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Cl10 karbamoyloxy substituované taxany jako protinadorové latky

PV 2op7~ 3820
Oblast techniky

Pfedkladany vynalez je zam&¥en na nové taxany, které maji vyjimed&né
pouZiti jako protina&dorové latky.

Dosavadni stav techniky

Taxanova rodina terpent, jejiZ ¢leny jsou baccatin III a taxol, jsou
pfedmétem vyrazného z&jmu v biologickych i chemickych oborech. Taxol
sam o sob& je pouZivan jako nadorova chemoterapeuticka latka a ma
Siroké spektrum protinddorovych aktivit. Taxol m& 2°R, 3°S
konfiguraci a nasledujici strukturdlni vzorec:

kde Ac je acetyl.

Colin et al. zaznamenali v patentu US Patent 4814470, Ze urdéita
taxolova analoga maji signifikantn& vy33i aktivitu neZ m& taxol.

Jeden z té&chto analog, be&Zn& nazyvany docetaxel, m& nasledujici
strukturdlni vzorec:

A&koli taxol a docetaxel jsou uZitedné chemoterapeutické 1atky,

existuji omezeni jejich u&innosti, v&etn& omezené w&innosti proti
uréitym typdm nddort, a dale toxicity va&i jedinclm, jsou-1li tyto
latky podavany v raznych davkach. 2 tohoto divodu zistava potieba

dalSich chemoterapeutickych latek se zlepSenou udinnosti a nizsi
toxicitou.
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Popis vynalezu
Mezi cili predkladaného vynalezu je proto poskytnuti taxani, které

maji srovnatelnou protinddorovou udinnost jako taxol a docetaxel a
priznivé nizky vyskyt neZadoucich ucinkl. Tyto taxany maji obecné
jiny karbamoyloxy substituent v poloze C-10, hydroxy -substituent
v poloze C-7 a spektrum C-3° substituentd.

Stru¢né feleno Jje tedy predkladany vynédlez =zamé¥en na taxanové
preparaty jako takové, na farmaceutické preparaty obsahujici taxan a
farmaceuticky ptijatelny nosi¢, a na zplsoby podani.

Dal3i cile a rysy tohoto wvyndlezu budou <&astelné ztejmé
z nasledujici c¢&asti.

Detailni popis pfednostnich forem vynalezu
V jedné formé& predkladaného vyndlezu odpovidaji -taxany, které jsou
pfedmétem predkladaného vynédlezu, vzorci (1):

(1)

kde

R, je acyloxy;

R; je hydroxy;

Ry je keto, hydroxy nebo acyloxy:;

Rio je karbamoyloxy:

R4 je hydrido nebo hydroxy;

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

Xs je —-COXjp, —COOX;o, nebo —COONHXiq;

Xi0 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo heterocyklo;

Ac je acetyl; a

R7, Rg a Ry maji nezavisle alfa nebo Dbeta stereochemickou
konfiguraci.
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V jedné formé& vyndlezu je R, ester (Ry,C(0)0-), karbamdt (RzaRzpNC(0)O0-
), karbonat (Rp,0C(0)0O-), nebo thiokarbamat (R,,SC(0)0-), kde Rza a Ry
jsou nezévisle vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heterocyklo. V pfednostni formé& vynadlezu je R ester (Ry,C (0O)0O~), kde
R,, je aryl nebo heteroaromaticky kruh. V dalgi prednostni formé
vyndlezu Jje R, ester (RxC(0)O-), kde Ra je substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, furyl, thienyl nebo pyridyl. V jedné
obzvlasté prednostni form& vyndlezu je R; benzoyloxy.

zatimco Ry je keto v jedné formé vyndlezu, v dalsdich formadch miZe mit
Ry, alfa nebo beta stereochemickou konfiguraci, ptednostné Dbeta
stereochemickou konfiguraci, a mbZe byt napfiklad alfa nebo beta
hydroxy nebo alfa nebo beta acyloxy. Je-1i napfiklad Re acyloxy, maze
byt esterem {Rg,C (O) O-), karbamétem (RgaRgNC (Q)0O-), karbonatem
(Re,OC (0)0O-) nebo thiokarbamdtem (Rg,SC(0)0-), kde Roa a Rgp, Jsou
nezavisle vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo
heterocyklicky kruh. Pokud Jje Ry esterem (RgC(0)0O-), je  Raog
nesubstituovany alkyl, nebo nesubstituovany alkenyl, nebo
nesubstituovany aryl, nebo nesubstituovany heteroaromaticky kruh.
Jedté prednostn&ji je R, esterem (Rg,C(0)O-), kde Rgs je substituovany
nebo nesubstituovany fenyl, nebo nesubstituovany furyl, nebo
nesubstituovany thienyl, nebo nesubstituovany pyridyl. V jedné formé
vynalezu Jje Ry (Rea(C(0)O-), kde Ry, Je metyl, etyl, propyl
(nev&tveny, vétveny, nebo cyklicky), butyl (nevétveny, vé&tveny, nebo
cyklicky), pentyl (nev&tveny, vé&tveny, nebo cyklicky) nebo hexyl
(nevétveny, vétveny, nebo cyklicky). V dalsi formé& vynalezu Jje Ry
(Rg,C(0)0O-), kde Ry, Jje substituovany metyl, substituovany etyl,
substituovany propyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky),
substituovany butyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky),
substituovany pentyl (nev&tveny, vé&tveny, mnebo cyklicky), nebo
substituovany hexyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky), kde
substituent/y je/jsou vybrany ze skupiny obsahujici heterocyklo,
alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chranénou hydroxy,
keto, acyloxy, nitro, amino, amido, thiolovou, ketalovou,
acetalovou, esterovou a éterovou skupinu, ale nikoli skupinu
obsahujici fosfor.

V jedné formé& vynadlezu Jje Ry Ri0aR10NCOO-, kde Rica @ Rupp jsou
nezavisle wvodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heterocyklicky kruh. P#ikladné p¥ednostni Ry, substituenty zahrnuji
Ri0aR106NCOO-, kde a) Riga @ Ryop jsou kaZdy vodik, b) jeden z Ripa @ Riep
je vodik a dal3i je (i) substituovany nebo nesubstituovany Ci az Cs
alkyl, jako jsou naptiklad metyl, etyl, nebo nevé&tveny, vétveny nebo



cyklicky propyl, butyl, pentyl nebo hexyl; (ii) substituovany nebo
nesubstituovany C, aZ Cg alkenyl, jako Jsou naptiklad ethenyl, nebo
nevdtveny, vétveny nebo cyklicky propenyl, butenyl, pentenyl nebo
hexenyl; (iii) substituovany nebo nesubstituovany C; aZ Cg alkynyl,
jako jsou napfiklad ethynyl, nebo nevétveny nebo vétveny propynyl,
butynyl, pentynyl nebo hexynyl; (iv) substituovany nebo
nesubstituovany fenyl; nebo (v) substituovany nebo nesubstituovany
heteroaromaticky kruh, Jjako Jje naptiklad furyl, thienyl nebo
pyridyl, nebo ¢) Ria @ Rip jsou nezdvisle (i) substituovany nebo
nesubstituovany C; aZ Cg alkyl, jako jsou napfiklad metyl, etyl, nebo
nevdtveny, vétveny nebo cyklicky propyl, butyl, pentyl nebo hexyl;
(ii) substituovany nebo nesubstituovany C; aZ Cg alkenyl, jako jsou
napriklad ethenyl, nebo nevétveny, vétveny nebo cyklicky propenyl,
butenyl, pentenyl nebo hexenyl; (iii) substituovany nebo
nesubstituovany C, aZ Cg alkynyl, Jjako jsou napfiklad ethynyl, nebo
nevétveny nebo v&tveny propynyl, butynyl, pentynyl nebo hexynyl;
(iv) substituovany nebo nesubstituovany fenyl; nebo {v)
substituovany nebo nesubstituovany heteroaromaticky kruh, Jako Jje
napriklad furyl, thienyl nebo pyridyl. Substituenty mohou byt
takové, které jsou zde na jiném misté identifikovéany jako pro
substituovany hydrokarbyl. V jedné prednostni form& vynalezu
zahrnuji R; substituenty RieaRiopNCOO-, kde jeden z Rsa @ Rypp Je vodik a
druhy je metyl, etyl, nebo nev&tveny, v&tveny nebo cyklicky propyl.

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

P¥ikladné Xs substituenty zahrnuji -COXj,, -COOX;p nebo -CONHX;p, kde
X0 Jje substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, fenyl nebo
heteroaromaticky kruh. P¥ikladné pFfednostni Xs substituenty zahrnuji
-COX19, -COOX;; nebo -CONHX;,, kde X;¢ Jje (i) substituovany nebo
nesubstituovany C; aZ Cgs alkyl, jako jsou napfiklad nesubstituovany
metyl, etyl, propyl (nev&tveny, vé&tveny, nebo cyklicky), butyl
(nevé&tveny, vétveny, nebo cyklicky), pentyl' (nevé&tveny, vétveny,
nebo cyklicky) nebo hexyl (nevétveny, vétveny, nebo cyklicky): (ii)
substituovany nebo nesubstituovany C, aZz Cg alkenyl, 3Jjako jsou
naptiklad nesubstituovny ethenyl, propenyl (nevétveny, vétveny, nebo
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cyklicky), butenyl (nevétveny, vé&tveny, nebo cyklicky), pentenyl
(nevétveny, vétveny, nebo cyklicky) nebo hexenyl (nevétveny,
vétveny, nebo cyklicky); (iii) substituovany nebo nesubstituovany C,
aZ Cg alkynyl, Jjako je napfiklad substituovany nebo nesubstituovany
ethynyl, propynyl (nevétveny nebo vétveny), butynyl (nev&tveny nebo
vétveny), pentynyl (nev&tveny nebo vé&tveny) nebo hexynyl (nev&tveny
nebo vé&tveny); (iv) substituovany nebo nesubstituovany fenyl; nebo
(v) substituovany nebo nesubstituovany heteroaromaticky kruh, jako
jsou napfiklad furyl, thienyl nebo pyridyl, kde substituent/(y)
je/jsou vybrany ze skupiny obsahujici heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chr&nénou hydroxy, keto, acyloxy, nitro,
amino, amido, thiolovou, ketalovou, acetalovou, esterovou a é&terovou
skupinu, ale nikoli skupinu obsahujici fosfor.

V jedné prednostni form& vyndlezu odpovidaji taxany, které Jsou
pfedmétem p¥redkladaného vyndlezu, nasledujicimu strukturdlnimu
vzorci (2)

)

kde

R; je hydroxy;

Rip je karbamoyloxy:;

X3 Jje substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, alkynyl,

nebo heterocyklovy kruh, kde alkyl obsahuje alespoii dva uhlikové
atomy;

X5 je ~C0Xi09, —-COOX;3, nebo -CONHXiq;

X10 Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo heterocyklicky
kruh.

Napfiklad v této pfednostni form& vynalezu, v které taxan odpovida
vzorci (2), miZe byt Rio RioaRiouNCOO-, kde jeden z Ripa a Ry je vodik
a druhy je (i) substituovany nebo nesubstituovany C; a% Cs alkyl,
jako Jjsou naptriklad metyl, etyl, nebo nev&tveny, vétveny nebo
cyklicky propyl, butyl, pentyl nebo hexyl; (ii) substituovany nebo
nesubstituovany C, aZ Cs alkenyl, jako jsou naptiklad ethenyl, nebo
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nevdtveny, v&tveny nebo cyklicky propenyl, butenyl, pentenyl nebo
hexenyl; (iii) substituovany nebo nesubstituovany C; a? Cg alkynyl,
jako jsou nap¥iklad ethynyl, nebo nevé&tveny nebo vétveny propynyl,
butynyl, pentynyl nebo hexynyl; (iv) substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, Jjako Jjsoui napfiklad nitro, alkoxy, nebo
halosubstituovany fenyl, nebo (v) substituovany nebo nesubstituovany
heteroaromaticky kruh, jako Jje nap¥iklad furyl, thienyl nebo
pyridyl. Substituenty mohou byt takové, které jsou zde na Jiném
misté identifikovany jako pro substituovany hydrokarbyl. V jedné
pfednostni form& vynalezu zahrnuji R;o substituenty RigaR10uNCOO-, kde
jeden z Rjgo @ Ry Je vodik a druhy je substituovany nebo
nesubstituovany, prednostné nesubstituovany metyl, etyl, nebo
nevétveny, vé&tveny nebo cyklicky propyl. V dals8i formé& vynalezu
zahrnuji prednostni R;; substituenty RigoRigpNCO0-, kde jeden z Ry a
Rigp Je vodik a druhy je substituovany nebo nesubstituovany fenyl
nebo heterocyklicky kruh. Zatimco Ryea @ Ry Je vybran =z téchto
skupin, je v jedné form& vyndlezu X; vybradn ze substituovaného nebo
nesubstituovaného alkylu, alkenylu, fenylu nebo heterocyklického
kruhu, prednostnédji ze substituovaného nebo nesubstituovaného
alkenylu, fenylu nebo heterocyklického kruhu, jes3té& prednostné&ji ze
substituovaného nebo nesubstituovaného fenylu nebo heterocyklického
kruhu a Jjedté& prednostnéji z heterocyklického kruhu, Jjako  jsou
naptiklad furyl, thienyl nebo pyridyl. Zatimco Riga, Rip @ X3 Jsou
vybrany z téchto skupin, je v jedné form& vyndlezu Xs vybrano z -
COXyy, kde X, je fenyl, alkyl nebo heterocyklo, prednostnéji fenyl.
Zatimco Rygar Riorx @ X3 jsou vybrany z té&chto skupin, je Xs v jedné
form& vyndlezu alternativné vybran z -COX;y, kde X;; je fenyl, alkyl,
nebo heterocyklicky kruh, p¥ednostnéji fenyl, nebo je X; —COO0X;,, kde
X0 Jje alkyl, pfednostn& t-butyl. Mezi prednostnéjdimi formami
vynédlezu jsou proto taxany odpovidajici vzorci 2, v kterych (i) Xs je
~-C00X;,, kde X;; je tert-butyl nebo X; je -COXj,, kde X;0, Jje fenyl,
(ii) X3 Je substituovany nebo nesubstituovany cykloalkyl, alkenyl,
fenyl nebo heterocyklicky kruh, pfednostné&ji substituovany nebo
nesubstituovany izobutenyl, fenyl, furyl, thienyl nebo pyridyl,
je8t& prednostné&ji nesubstituovany izobutenyl, furyl, thienyl nebo
pyridyl a (iii) Riga J€ RipaR1NCOO-, kde jeden z Rip. @ Riop je vodik a
druhy je substituovany nebo nesubstituovany fenyl nebo
heterocyklicky kruh.

Mezi pFednostnimi formami vynélezu Jjsou proto taxany odpovidajici
vzorci 1 nebo 2, kde Rij; je RypaR10pNCOO-, kde Ry, je metyl a Rigp Je
hydrido. V této form& vynalezu Je X3 pPfednostné cykloalkyl,
izobutenyl, fenyl, substituovany fenyl, Jako Jje nap¥fiklad p-
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nitrofenyl, nebo heterocyklicky kruh, prednostn&ji heterocyklicky
kruh, jedté prednostnéji furyl, thienyl nebo pyridyl; a Xs Jje
ptednostné benzoyl, alkoxykarbonyl nebo heterocyklokarbonyl,
prednostnéji  benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl.
V jedné alternativé této formy vynalezu je X3 heterocyklicky kruh; Xs
je benzoyl, alkoxykarbonyl nebo heterocyklokarbonyl, pPednostné&ji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, jesté prednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, je benzoyl, Ry je keto a Ry je hydrido. V dalsi
alternativé této formy vynadlezu Jje Xs; heterocyklicky kruh; Xs je
benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, pfednostnéiji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, je5t& prednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, je benzoyl, Rs je keto a Ryq je hydrido. V dalsi
alternativ& této formy vynalezu Jje X; heterocyklicky kruh, Xs Je
benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, pfednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, je3té pfednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, je benzoyl, Ry je keto a Ry je hydroxy. V dalsi
alternativé této formy vynalezu je Xs; heterocyklicky kruh; Xs Jje
benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, prednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, jeSté ptednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, Jje benzoyl, Ry je hydroxy a Ry je hydroxy.
V dal&i alternativé této formy vynalezu je X; heterocyklicky kruh; Xs
je benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, pfednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, je3t& prednostné&ji
t-butoxykarbonyl; R; je benzoyl, Rg je hydroxy a Ry; Jje hydrido.
V dal3i alternativé této formy vynalezu je X3 heterocyklicky kruh; Xs
je benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, pZednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, je3t& pfednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, Jje benzoyl, Ry Jje acyloxy a Rijq Jje hydroxy.
V daldi alternativé této formy vynadlezu je X; heterocyklicky kruh; Xs
je benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, pfednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, jest& prednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, Jje benzoyl, Ry Jje acyloxy a Ryy je hydrido.
V kaidé =z alternativ této formy vyndlezu, kde taxan ma vzorec 1,
mohou mit R; a Ry, beta stereochemickou konfiguraci, R; a Ry mohou
mit alfa stereochemickou konfiguraci, Ry mizZe mit alfa
stereochemickou konfiguraci, =zatimco R;¢; mA beta stereochemickou
konfiguraci, nebo R; miZe mit beta stereochemickou konfiguraci,
zatimco Rjp m& alfa stereochemickou konfiguraci.

Mezi prednostnimi formami vyndlezu Jjsou také taxany odpovidajici
vzorci 1 nebo 2, kde Riy je RipaRisCO0-, kde Riga je etyl a Ry Je
hydrido. V této form& vynadlezu Jje X; ptrednostné cykloalkyl,
izobutenyl, fenyl, substituovany fenyl, Jjako Je napfiklad p-
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nitrofenyl, nebo heterocyklicky kruh, prednostn&ji heterocyklicky
kruh, Jje3té prednostn&ji furyl, thienyl nebo pyridyl; a Xs Je
prednostné benzoyl, alkoxykarbonyl nebo heterocyklokarbonyl,
pfednostnéji benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl.
V jedné alternativé této formy vynédlezu je X; heterocyklicky kruh; Xs
je benzoyl, alkoxykarbonyl nebo heterocyklokarbonyl, pfednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, jesté pfednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, je benzoyl, Rs je keto a Ry, je hydrido. V dalsi
alternativé této formy vyndlezu Je X3 heterocyklicky kruh; Xs je
penzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, prednostné&ji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, jedté prednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, je benzoyl, Ry je keto a Ry je hydrido. V dalsi
alternativé této formy vyndlezu je X; heterocyklicky kruh, Xs Jje
benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, prednostné&ji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, je3té& prednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, je benzoyl, Rs Je keto a Ry je hydroxy. V dalsi
alternativ® této formy vynalezu Je X; heterocyklicky kruh; X5 Jje
benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, pfednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, jeSté pfrednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, Jje benzoyl, Ry je hydroxy a Ryy Jje hydroxy.
V dalsi alternativ@ této formy vynalezu je X; heterocyklicky kruh; Xs
je benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, ptfednostnéji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, jeSt& pfednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, Jje benzoyl, Ry je hydroxy a Ryy Jje hydrido.
V dals8i alternativé této formy vynédlezu je X3 heterocyklicky kruh; Xs
je Dbenzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, prednostné&ji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, je3té& ptfednostnéji
t-butoxykarbonyl; R, je benzoyl, Ry Jje acyloxy a Rjs Je hydroxy.
V dalsi alternativé této formy vyndlezu Jje X3 heterocyklicky kruh; Xs
je benzoyl, alkoxykarbonyl, nebo heterocyklokarbonyl, pfednostndji
benzoyl, t-butoxykarbonyl nebo t-amyloxykarbonyl, je3té pfednostné&ji
t-butoxykarbonyl; R; je benzoyl, Rs Jje acyloxy a Rys Jje hydrido.
V kaZzdé =z alternativ této formy vynédlezu, kde taxan ma vzorec 1,
mohou mit kaZdy z R; a Ryp beta stereochemickou konfiguraci, R; a Ryg
mohou mit kaZdy alfa stereochemickou konfiguraci, R; m@Ze mit alfa
stereochemickou konfiguraci, zatimco R;;, mé& Dbeta stereochemickou
konfiguraci, nebo R; miZe mit Dbeta stereochemickou konfiguraci,
zatimco Ry mé alfa stereochemickou konfiguraci.

Taxany majici obecny vzorec 1 mohou byt ziskdny karbamoylaci vhodné
chranéného taxanového meziproduktu majiciho nasledujici vzorec:



kde X; a Xs jsou stejné, jak bylo popsano vyse, P, a P;p jsou hydroxy
chranici skupiny, reakci s izokyandtem nebo karbamoyl chloridem
s naslednym odstran&nim hydroxy chréanici (ch) skupin(y) .

Meziproduktovy taxan mi%e byt =zisk&n reakci B-laktamu s alkoxidem
majicim taxanové tetracyklické jadro a C-13 metalickym oxidem jako
substituentem za vzniku slou&enin majicich P-amido esterovy
substituent v poloze C-13 (jak je popsano plné v patentu US Patent
5466834, autor Holton) s naslednym odstran&nim budto C(10)} chréanici

skupiny, nebo obou C(10) a C(7) chranicich skupin. B-Laktam ma
nasledujici strukturdlni vzorec (3):

Xs. o)
5]“__1¢'
L]

Xg©  “oP,

©)

kde P, je hydroxy chranici skupina a X3 a Xs; jsou stejné, jak bylo
popsano vySe, a alkoxid m& strukturalni vzorec (4)

kde M je kov nebo amonium, a P; a Py, jsou hydroxy chranici skupiny.

Alkoxid miZe byt pfipraven z 10-deacetylbaccatinu III protekci C-7 a
C-10 hydroxylovych skupin (jak je popsano plné& v patentové prihlasce
PCT Patent Application WO 99/09021, auto¥i Holton et al) s naslednou
reakci s metalickym amidem.
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Derivaty 10-deacetylbaccatinu III majici alternativni substituenty
v poloze C(2), C(9) a C(1l4), a postupy Jjejich pfipravy jsou znamy
v oboru. Mohou byt pripraveny derivaty taxanu majici acyloxy
substituenty jiné neZ benzoyloxy v poloze C(2), napriklad, jak jJe
popsano v patentu autorl Holton et al. US Patent ¢&. 5728725, nebo
Kingston et al. US Patent ¢&. 6002023. Mohou byt pfipraveny taxany
majici acyloxy nebo hydroxy substituenty v poloze C(9) na misto keto
skupiny, napfiklad, jak je popsé&no v patentu autorl Holton et al. US
Patent &. 6011056 nebo Gunawardana et al. US Patent ¢&. 5352806.
Taxany majici beta hydroxy substituent v poloze C(14) mohou byt
ptipraveny z ptirozené se vyskytujiciho 14-hydroxy -10-
deacetylbaccatinu III.

Pdstupy ptipravy a rezoluce B-laktamového vychoziho materidlu Jsou
obecné dobfe znamy. PB-Laktam miZe byt nap¥iklad ptipraven, Jjak IJe
popsano Vv patentu US Patent ¢&. 5430160, autor Holton, a vysledné
enantiomerni smé&si mohou byt rozloZeny stereoselektivni hydrolyzou
za pouZiti lipazy, nebo enzymu, jak je popsdno naptiklad v patentu
Patel, US Patent &. 5879929, Patel, US Patent &. 5567614 nebo
v jaternim homogenatu, jak je popsano napfiklad v patentové
ptihlasce PCT &. 00/41204. V ptednostni formé vyndlezu, v které je
B-laktam substituovan furylem v pozici C(4), miZe byt B-laktam
ptipraven, jak je ilustrovédno v nésledujicim reak&nim schématu:

toluen
7\ /7 N\ N cl
Do+ O 22 Doy + oY
: OCH;, o]
o OCHj .

§ : 6 7 8

Krok B H3CO,

Krok C nyco Krok D
toluen 2:::1 o) rozvolnédni 2:::1

N - bun&k NL:/(O CAN, CH3CN
NE " “oachovezich jater
3 C\\ OAc 1 r —_— OAc
@9 (+)9

o .

O 0
@o CO OMe <\:\o OMe

(10 1 () 12
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kde Ac je acetyl, NET; je trietylamin, CAN je ceric amonium nitrat a
p-TsOH Jje p-toluensulfonova kyselina. Rozvolnéni Dbunék hové&zich
jater miZfe byt provedeno napfiklad zkombinovanim enantiomerni B-
laktamové smési se suspenzi hovézich jater (pEipraveny napriklad
p¥idanim 20 g zmrzlych hové&zich jater do michafe a poté ptidanim
pufru o pH 8 za vzniku celkového objemu 11).

Sloudeniny, které jsou definované vzorcem 1 predkladaného vynalezu,
jsou uZite&né pro inhibici nadorového ristu u savcl vCetné& c&lovéka,
a jsou prednostnd podavany ve formé farmaceutického preparatu
obsahujiciho u¢inné protinadorového mnoZstvi sloueniny
predkladaného vynalezu v kombinaci s alespoi jednim farmaceuticky
nebo farmakologicky p¥ijatelnym nosicem. Nosic, také znamy v oboru
jako excipientni latka, vehikulum, pomocna, adjuvantni nebo Fedici
latka, Jje 7jakédkoli 1latka, kterd Je farmaceuticky inertni, udili
vhodnou konzistenci, nebo tvori preparat, a nesniZuje terapeutickou
W¢innost protinadorovych sloucenin. Nosi¢ je “farmaceuticky nebo
farmakologicky prijatelny”, pokud neni zdrojem neZadouci, alergické
nebo jiné nep¥iznivé reakce po podéni savci nebo Eloveku.

Farmaceutické prepardty obsahujici protinaddorové slouleniny
pfedkladaného vynalezu mohou byt formulovany jakymkoli konven&nim
zplsobem. Spravnd formulace Jje zavisla na zvoleném zplisobu podani.
Preparaty vynadlezu mohou byt formulovany pro jakykoli zp@sob podani,
pokud je cilova tkad dostupnd timto zplsobem. Vhodné zptsoby podani
zahrnuji, ale nejsou omezeny na perordlni, parenteralni (napriklad
intravenézni, intraarteridlni, subkuténni, rektalni, subkutanni,
intramuskularni, intraorbitalni, intrakapsulérni, intraspinalni,
intraperitonedlini nebo intrasternalni), topické (nazalni,
transdermalni, intraokularni}, intravezikaini, intrathekalni,
enterélni, plicni, intralymfatické, intrakavitédlni, vaginalni,
transuretralni, intradermalni, auralni, intramamarni, bukéalni,
ortotopické, intratrachedlni, intralézni, perkutanni, endoskopické,
transmukézni, sublingvalni a intestindlni podani.

Farmaceuticky ptijatelné nosice pro pouZiti v preparatech
pfedkladaného vynalezu jsou dobfe znamy bé&Zné& zkuSenym osobam a jsou
vybrany na zaklad® celé rady faktord, jako jsou konkrétni pouZita
protinadorovd sloudenina a jeji koncentrace, stabilita a zamy3lena
biodostupnost; onemocndni, porucha nebo stav, které maji byt léceny
preparatem; Jjedinec, jeho vé&k, velikost a celkovy stav a zplsob
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podani. Vhodné nosife Jjsou snadno urceny osobou b&Zné zkuSenou
v oboru (viz nap¥riklad JG Nairn v: Remington’s Pharmaceutical
Science (A. Genaro ed.) Mack Publishing Co., Easton, Pa., (1985,
str. 1492-1517, jejichZ obsah je timto zaclenén jako reference).

Preparaty jsou prednostné formulovany jako tablety, disperzovatelné
prasky, pilulky, kapsle, Zelatinové kapsle, gely, lipozdmy, granule,
roztoky, suspenze, emulze, sirupy, elixiry, pastilky, drazé,
pokroutky, nebo jakékoli Jjiné davkové formy, které mohou byt
podavény peroralné. Techniky a preparidty pro tvorbu peroradlnich
.dévkov9ch forem wuZitelnych v pfedklddaném vynalezu Jjsou popsany
v néasledujicich referencich: 7 Modern Pharmaceutics, Kapitoly 9 a
10 (Banker a Rhodes, Editors, 1979); Lieberman et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (1981); a Ansel, Introduction
to Pharmaceutical Dosage Forms 2. vydani (1976).

Preparaty vynalezu pro peroralni podani obsahuji G¢inné
protinddorové  mnoZstvi slouCeniny vynalezu ve farmaceuticky
pfijatelném nosic¢i. Vhodné nosife pro pevné davkové formy zahrnuji
cukry, 3kroby a dal3i konvenc¢ni substance zahrnujici laktézu, talek,
sacharézu, Zelatinu, karboxymetylceluldzu, agar, manitol, sorbitol,
calcium fosfat, wuhliditan vépenaty, uhli¢itan sodny, kaolin,
alginovou kyselinu, akéacii, kukutiény 8krob, Dbramborovy S§krob,
sacharin sodny, uhliditan ho¥elnaty, tragakant, mikrokrystalickou
celulézu, koloidni silikon dioxid, sodnou kroskarmeldzu, talek,
stearadt hoYfelnaty a kyselinu stearovou. Tyto pevné davkové formy
mohou Dbyt dale nepotaZené, nebo mohou byt potaZené znamymi
technikami; nap¥iklad za Glelem zpoZdéni dezintegrace a absorbce.

Protinaddorové sloudeniny predkladaného vynalezu jsou také prednostné
formulovany pro parenteralni podani, naptiklad jsou formulovany pro
injekce cestou intravenézni, intraarteridlni, subkutanni, rektdlni,
subkutanni, intramuskularni, intraorbitalni, intrakapsularni,
intraspindlni, intraperitonealni nebo intrasterndlni. Preparaty
vynalezu pro parenterdalni podédni obsahuji a&inné protinadorové
mnozZstvi protinddorové slouleniny ve farmaceuticky ptijatelném
nosi¢i. Davkové formy vhodné pro parenterdlni podani =zahrnuji
roztoky, suspenze, disperze, emulze nebo Jjakoukoli jinou davkovou
formu, kterd miZe byt podadna parenterdlné. Techniky a preparaty pro
tvorbu parenteralnich davkovych forem jsou zndmy v oboru.

Vhodné nosi¢e pouZivané k formulaci tekutych davkovych forem pro
perordlni nebo parenterdlni podani zahrnuji nevodné, farmaceuticky
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ptijatelnd polérni rozpoustédla, jako Jsou oleje, alkoholy, amidy,
estery, étery, ketony, uhlovodiky a jejich sm&si, stejné& tak jako
vodu, roztoky soli, roztoky dextrédzy (napfiklad DW5), elektrolytové
roztoky, nebo Jjakoukoli Jjinou vodnou farmaceuticky p¥ijatelnou
tekutinu.

Vhodnad nevodné, farmaceuticky pP¥ijatelnd polarni rozpoudtédla
zahrnuji, ale nejsou omezena na alkoholy (napfiklad a-glycerol

formal, B-glycerol formal, 1,3-butylenglykol, alifatické nebo
aromatické alkoholy majici 2-30 wuhlikovych atoml, Jako Jjsou
napfiklad metnol, etanol, propanol, izopropanol, butanol, t-butanol,
hexanol, octanol, amylen hydrat, benzyl alkohol, glycerin
(glycercl), glykol, hexylen glykol, tetrahydrofurfuryl alkohol,
laurylalkohol, cetyl alkohol nebo stearylalkohol, estery mastnych
kyselin nebo mastné alkoholy, Jjakc Jjsou nap¥iklad polyalkylen
glykoly (napfiklad polypropylen glykol, polyetylen glykol},
sorbitan, sachardza a cholesterol); amidy (napfiklad dimetylacetamid
(DMA), benzyl benzoat DMA, dimetylformamid, N-(B-hydroxyetyl)-
laktamid, N,N-dimetylacetamid amidy, 2-pyrolidinony, l-metyl-2-
pyrolidinon nebo polyvinylpyrolidon); estery (napftiklad l-metyl-2-
pyrolidinon, 2-pyrolidininon, acetdtové estery, jako jsou nap¥iklad
monoacetin, diacetin a triacetin, alifatické nebo aromatické estery,
Jjako Jjsou napfiklad etylkaprylat nebo oktanoat, alkyl oleat, benzyl
benzoat, benzyl acetat, dimetylsulfoxid (DMSQO), estery glycerolu,
jako jsou naptiklad mono-di, nebo  tri-glycerylcitradty nebo
tartaraty, etyl benzodt, etyl acetat, etyl karbonidt, etyl laktat,
etyl oleat, estery mastnych kyselin sorbitanu, z mastnych kyselin
odvozené PEG estery, glyceryl monostearat, glyceridové estery, Jjako
jsou napfiklad mono, di nebo triglyceridy, estery mastnych kyselin,
jako je napfiklad izopropyl myristat, 2z mastnych kyselin odvozené
PEG estery, jako jsou naptiklad PEG hydroxyoleat a PEG-
hydroxystearat, N-metylpyrolidon, pluronic 60, polyoxyetylen
sorbitol olejové polyestery, jako jsou naptiklad poly(etoxylované) i,
60 sorbitol poly{oledt) .y, poly(oxyetylen) 1s-29 monooleat,
poly (oxyetylen)is.;o mono l2-hydroxystearadt a poly(oxyetylen)is.y, mono
ricinoleédt, polyoxyetylen sorbitanové estery, Jjako jsou napfiklad
polyoxyetylen sorbitan monooleat, polyoxyetylen sorbitan
monopalmitat, polyoxyetylen sorbitan monolaurat, polyoxyetylen
sorbitan monosteardt a Polysorbat® 20, 40, 60 nebo 80 od spolecCnosti
ICI Americas, Wilmington, DE, polyvinylpyrolidon, alkylenoxy
modifikované estery mastnych kyselin, Jjako jsou polyoxyl 40
hydrogenované ricinové oleje (nap¥. roztok Cremophor® EL, nebo roztok
Cremophor® RH 40), sacharidové estery mastnych kyselin (tj.
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kondenzadni produkt monosacharidu (nap¥. pentoz, Jjako jsou riboza,
ribuloza, arabinoza, xyloza, lyxoza a xyluloza, hexoz, Jjako Jsou
glukoza, fruktoza, galaktoza, manoza a sorboza, tridzy, tetrdzy,
heptézy a oktoézy), disacharidu (napfiklad sacharéza, maltédza,
laktoéza, a threaldza), nebo oligosacharidu nebo jeho smési s C4—Cyx
mastou(ymi) kyselinou(ami) (nap¥iklad nasycené mastné kyseliny, jako
jsou nap¥iklad kyselina kaprylova, kyselina kaprova, kyselina
laurova, kyselina myristova, kyselina palmitovad a kyselina stearova,
a nenasycené mastné kyseliny, jako Jjsou naptiklad kyselina
palmitova, kyselina olejova, kyselina elaidov&, kyselina erukova a
kyselina linoleova), nebo steroidni estery); alkylové, arylové nebo
cyklické étery majici 2-30 uhlikovych atomd (nap#iklad dietyléter,
tertrahydrofuran, dimetylizosorbid, dietylenglykol monoetyl éter);
glykofurol (tetrahydrofurfuryl alkohol polyetylen glykol éter);
ketony majici 3-30 uhlikovych atom@ (naptiklad aceton, metyl etyl
keton, metyl izobutyl keton; alifatické, cykloalifatické nebo
aromatické uhlovodiky majici 4-30 uhlikovych atom@ (naptiklad
benzen, cyklohexan, dichlormetan, dioxolany, hexan, n-dekan, n-
dodekan, n-hexan, sulfolan, tertrametylensulfon,
tetrametylensulfoxid, toluen, dimetylsulfoxid (DMSO0) , nebo
tetrametylensulfoxid); oleje minerdlniho, rostiinného, ZivocCidného
esencidlniho nebo syntetického plvodu {(napfiklad minerdlni oleje,
jako Jjsou nap¥iklad alifatické uhlovodiky nebo uhlovodiky voskového
charakteru, aromatické uhlovodiky, smiSené alifatické a aromatické
uhlovodiky, a rafinovany parafinovy olej, rostlinné oleje, Jjako jsou
napriklad olej 1nény, tonkovy, své&tlicovy, séjovy, ricinovy,
z pbavinénych seminek, podzemnicovy, Fepkovy, kokosovy, palmovy,
olivovy, kuku¥iény, z kukufiénych seminek, sezamovy, persikovy, nebo
z burskych o#iskli, a glyceridy, Jjako Jjsou napfiklad mono, di, nebo
triglyceridy, Zivo&i&né oleje, jako jsou naptiklad rybi, 2z mo#skych
ryb, vorvani, z jater tresek, haliverovy, skvalenovy a skvalanovy, a
olej ze Zralo&ich jater, olejové oleje a poloxyetylovany ricinovy
olej); alkylové nebo arylové halidy majici 1-30 uhlikovych atomi a
volitelné vice neZ Jeden halogenovy substituent; metylen chlorid;
monoetanolamin; petrol Dbenzin; trolamin; omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny (naptiklad alfa linolenova kyselina,
eikosapentaneova kyselina, dokosapentaneova kyselina, nebo
dokosahexaneovad kyselina); polyglykolovy ester 12-hydroxystearové
kyseliny a polyetylen glykol (Solutol® HS-15 od spolednosti BASF,
Ludwigshafen, N&mecko); polyoxyetylenovy glycerol; laurdt sodny;
oledt sodny; nebo sorbitan monooledt.
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Osobam znalym oboru jsou dobfe znama dalsi farmaceuticky p¥ijatelna
rozpoudtédla pro pouZiti ve vynalezu, kterd Jjsou identifikovéna
v The Chemotherapy Source Book (Williams a Wilkens Publishing), The
Handbook of Pharmaceutical Excipiens (American Pharmaceutical
Asociation, Washington D.C., a The Pharmaceutical Society of Great
Brotain, Londyn, Anglie, 1968), Modern Pharmaceutics, (G Banker et
al. eds., 3™ ed)(Marcel Dekker, Inc, New York, New York, 1995), The
Pharmaceutical Basis of Therapeutics (Goodman a Gilman, McGraw Hill
Publishing), Pharmaceutical Dosage Forms, (B Lieberman et al,
eds.) (Marcel Dekker, 1Inc, New York, New York, 1980), Remington’s
Pharmaceutical Sciences (A. Gennaro, ed., 19** ed.) (Mack Publishing,
Easto, PA, 1995), The United States Pharmacopeia 24, The National
Formulary 19, {National Publishing, Philadeiphia, PA, 2000), A.J.
Spiegel et al., a Use of ©Non-aquaeous Solvents 1in Parenteral
Products, Journal of Pharmaceutical Sciences, Sv. 52, ¢&. 10, str.
917-927 (1963). PF¥ednostni rozpoudtédla =zahrnuji rozpou3tédla, o
kterych je znamo, Ze stabilizuji protinddorové slouceniny, jako Jsou
nap¥iklad oleje bohaté na triglyceridy, naptiklad svétlicovy olej,
s6éjovy olej, nebo jejich smési, a alkylenoxy modifikované estery
mastnych kyselin, jako Jjsou naptiklad polyoxyl 40 hydrogenovany
ricinovy olej a polyoxyetylované ricinové oleje (nap¥iklad roztok
Cremophor® EL nebo roztok Cremophor® RH 40). Komer&nd& dostupné
triglyceridy zahrnuji Intralipid®, emulzifikovany séjovy olej (Kabi-
Pharmacia Inc., Svédsko), emulzi Nutralipid® (McGaw, Irvine,
Kalifornie), Liposyn® II 20% emulze (20% tukova emulze obsahujici 100
mg svétlicového oleje, 100 mg sbéjového oleje, 12 mg vajelnych
fosfatidd, a 25 mg glycerinu na mg roztoku; Abbott Laboratories,
Chicago, Illinois), Liposyn®III 2% emulze (2% tukova emulze
obsahujici 100 mg svétlicového oleje, 100 mg séjového oleje, 12 mg
vajelnych fosfatidl, a 25 mg glycerinu na mg roztoku; Abbott
Laboratories, Chicago, Illinois), derivaty ptirozeného nebo
syntetického glycerolu obsahujici dokosahexaenoylovou skupinu
v koncentracich mezi 25% a 100% vahové na zdkladé celkového obsahu
mastnych kyselin (Dhasco® (od Martek Biosciences Corp., Columbia,
MD), DHA Maguro® (od spole&nosti Daito Enterprises, Los Angeles, CA),
Soyacal® a Travelulsion®). Etanol je prednostni rozpoustddlo pro
pouZziti na rozpudténi protinddorové sloudeniny za vzniku roztoky,
emulzi a podbbné.

V prepardtech, které Jjsou predmétem vynalezu, mohou byt obsaZeny
dal3i méné vyznamné komponenty pro celou tradu uc&elll dob¥*e znamych ve
farmaceutickém primyslu. Tyto komponenty proptjcuji hlavné
vlastnosti, které zvysuji zadrZovani protinadorové sloudeniny Vv
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misté podéni, chrani stabilitu preparatu, kontroluji pH, usnadiiuji
zpracovani protinaddorové slouleniny do farmaceutickych preparatl, a
podobné. KaZdd =z té&chto sloudenin miZe byt pEitomna pfednostné
v mnoZstvi men$im neZ 15 wvahovych % z celkového sloZeni,
pfednostnédji v mnoZstvi men3im neZ 5 vahovych % z celkového sloZeni,
a nejpfednostn&ji v mnoZstvi men3im neZ 0,5 vahovych % z celkového
sloZeni. N&které komponenty, Jjako Jjsou napfiklad plnici latky nebo
latky Fedici mohou tvofit aZ 90 vahovych $ z celkového sloZeni, jak
je dob¥e znamo v oboru tvorby 1lék&. Takova aditiva zahrnuji
kryoprotektivni 1latky k zabran&ni reprecipitace taxanu, povrchové
aktivni, zvlhé&éujici nebo emulzifikujici 1l&tky (nap¥iklad lecitin,
polysorbat 80, Tween® 80, pluronic 60, polyoxyetylen stearat),
konzervadéni 1latky (napfiklad etyl-p-hydroxybenzodt), mikrobidlni
konzervadni latky (napfiklad benzyl alkohol, fenol, m-kresol,
chlorobutanol, sorbovad kyselina, thimerosal a paraben), latky
upravujici pH, nebo pufrujici 1latky (nap¥iklad kyseliny, zasady,
octan sodny, sorbitan monolaurat), latky pro dupravu osmolarity
(naptiklad glycerin), zahudtujici  1latky (nap¥iklad aluminium
stearat, kyselina stearova, cetyl alkohol, stearyl alkohol, guarova
guma, metylceluléza, hydroxypropylceluléza, tristearin, estery
cetylové vosku, polyetylen glykol), kolorujici latky, barviva, latky
pomdhajici prétoku, net&kavé silikony (napfiklad cyklometikon),
jilovité 1latky (naptiklad Dbentonity), adheziva, latky =zvySujici
objem, dochucujici latky, sladici 1latky, adsorbenty, plnici latky,
(naptiklad cukry, Jjako Jsou laktdza, sachardza, manitol nebo
sorbitol, celuldéza nebo kalcium fosfat), F¥edici 1latky (napfiklad
voda, solny roztok, elktrolytové roztoky), vazebné latky (napriklad
Skroby, Jjako Jjsou nap¥iklad kuku¥iény Skrob, pSeniény Skrob, ryzovy
Skrob nebo bramborovy 3krob, Zelatina, tragakantovd guma, metyl
celuldza, hydroxypropyl metylcelulédza, karboxymetyl celuldza sodna,
polyvinylpyrolidon, cukry, polymery, akacie), dezintegradni 1latky
(napfiklad 3kroby, jako jsou kukufidény Skrob, p3eniény Skrob, ryzZovy
3krob, bramborovy &Skrob nebo karboxymetylovy S8krob, zesitovany
polyvinyl pyrolidon, agar, alginovd kyselina nebo Jjeji soli, Jako
jsou napt*iklad alginat sodny sodnéd kroskarmeldza nebo krospovidon),
lubrika&ni latky (napfiklad silika, talek, stearovd kyselina nebo
jejich soli, jako jsou nap¥ikad magnézium stearat nebo polyetylen
glykol), potahujici 1latky (napfiklad koncentrované roztoky cukru
zahrnujici arabskou gumu, talek, polyvinyl pyrolidon, karbopol gel,
plyetylen glykol nebo titan dioxid), a antioxidancia (napfiklad
metabisulfit sodny, bisulfit sodny, sulfit sodny, dextréza, fenoly a
thiofenoly).
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V pfednostni formé& vyndlezu obsahuje farmaceuticky preparat, ktery
je predmétem vynalezu, alespoil Jjedno nevodné, farmaceuticky
prijatelné rozpoustédlo a protinadorovou sloudeninu majici
rozpustnost v etanolu alespon 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 nebo
800 mg/ml. AcCkoli to neni podloZeno specifickou teorii, vé¥i se, Ze
rozpustnost protinaddorové slouceniny v etanolu miZe byt v pfimém
vztahu k jeji dG&innosti. Protinaddorova sloudenina miZe byt také
schopna krystalizace z roztoku. Jinymi slovy, miZe byt krystalické
protinddorovd sloufenina, Jjako Jje nap¥iklad sloudenina 1393,
rozpuSténa v rozpoudtédle za vzniku roztoku a poté rekrystalizovana
po odpareni rozpoustédla bez tvorby jakékoli amorfni protinadorové
slougeniny. Je také preferovano, aby protinaddorova sloulenina méla
hodnotu ID50 (tj. koncentraci 1léku vedouci k 50% inhibici tvorby
kolonii) alespoit 4,5,6,7,8,9 nebo 10 kradt niZ%i neZ Jje tomu u
paclitaxelu p#i mé&reni protokolu uvedeného v pFikladech provedeni
vynalezu.

Podani davkové formy témito cestami miZe Dbyt kontinuidlni nebo
intermitentni, zdavisejici nap#iklad na fyziologickém stavu pacienta,
zdali GCel podani je terapeuticky nebo profylakticky a dal3i faktory
znamé a posouditelné osobou zku3enou v oboru.

Davkovani a reZimy pro poddni farmaceutickych preparatd, které jsou
pfedmétem vynalezu, mohou byt snadno urdeny osobami bé&in& znalymi
v 1é¢bé nédorovych  onemocné&nich. Je  rozuméno, e davkovani
protinadorovych sloudenin bude =zavisld na v&ku, pohlavi, zdravi a
hmotnosti recipienta, typu soub&Zné terapie, pokud Jje podavana,
frekvenci poddvani terapie a charakteru poZadovaného efektu. Pro
jakykoli zplsob podéani bude skuteéné mnoZzstvi dopravené
protinadorové slouceniny, stejné tak jako davkovaci schéma nezbytné
k dosaZeni vyhodnych U¢inkl popsanych zde, také zaviset &&stedné na
takovych faktorech, 3jako je naptiklad biodostupnost protinadorové
slouCeniny, onemocnéni, které md byt léceno, poZadovanad terapeuticka
davka a dalsi faktory, které jsou zna&mé osobam znalym oboru. Davka
podavana Zivo&ichovi, obzvlasté <&lov&ku, v kontextu predkladaného
vynalezu by mé&la byt dostatednd k ufinku pozZadované terapeutické
odpovédi u Zivo&icha ©po dostate¢nou dobu. U&inné mnoZstvi
protinadorové slou&eniny, at uZ podané peroradlnéd nebo jinym
zptisobem, v jakémkoli mnoZstvi, které Dby vedlo k poZadované
terapeutické odpovédi, je-1li podané timto zpisobem. Preparaty pro
peroralni podédni Jjsou prednostné p#ipraveny takovym zplsobem, Ze
jedna davka v jednom nebo vice preparatech obsahuje alespofi 20 mg
protinddorové slouCeniny na m’ povrchu té&la pacienta, nebo alespof
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50, 100, 150, 200, 300, 400 nebo 500 mg protinaddorové slouleniny na
m? povrchu t&la pacienta, kde primé&rn& plocha té&la &lovéka je 1,8 m®.
Jedna davka preparatu pro peroralni podéani obsahuje prednostné od
zhruba 20 do zhruba 600 mg protinddorové sloudeniny a m® povrchu té&la
pacienta, prednostn&ji od zhruba 25 do =zhruba 400 mg/m?, dokonce
ptednostn&ji od zhruba 40 do =zhruba 300 mg/m?, a dokonce jedté
prednostnéji od =zhruba 50 do zhruba 200 mg/m®. Preparidty pro
parenteralni podani jsou prednostné ptipraveny takovym zplsobem, Ze
jedna davka obsahuje alespoii 20 mg protinddorové sloudeniny na m’
povrchu téla pacienta, nebo alespoit 40, 50, 100, 150, 200, 300, 400
nebo 500 mg protinaddorové sloueniny na m’ povrchu t&la pacienta.
Jedna davka v jednom nebo vice parenterdlnich preparatech obsahuje
pfednostné od zhruba 20 do zhruba 500 mg protinadorové slouleniny na
m? povrchu té&la pacienta, ptrednostné€ji od =zhruba 40 do zhruba 400
mg/m?, a dokonce jedt& pfednostndji od zhruba 60 do zhruba 350 mg/m?.
Davkovani se v3ak mlZe 1li8it v zAvislosti na davkovacim schématu,
které miZe byt upraveno podle pot¥eby, aby bylo moZnou dosahnout
poZadovaného terapeutického efektu. MElo by byt poznamendno, Ze
rozmezi GC&innych davek zde uvedenych neni =zamy3leno, aby do3lo
k omezeni vynalezu a predstavuje p¥ednostni davkové rozmezi.
Nejpfednostn&jsi davkovadni miZe Dbyt upraveno podle konkrétniho
jedince, Jjak Je rozuméno a mlZe byt urdeno osobou b&%n& znalou oboru
bez nepatfiéného experimentovani.

Koncentrace protinadorové slouCeniny v tekutém farmaceutickém
prepardtu je prednostné mezi zhruba 0,01 mg a zhruba 10 mg na ml
preparatu, prednostnéji mezi =zhruba 0,1 mg a zhruba 7 mg na ml,
dokonce ptfednostnéji mezi zhruba 0,5 mg a zhruba 5 mg na ml, a
nejprednostnéji mezi zhruba 1,5 mg a zhruba 4 mg na ml. Obecn& jsou
preferovany Jjsou relativné& nizké koncentrace, protoZe protinadorova
slouCenina je nejrozpustnéjs3i v roztoku p¥i nizchh koncentracich.
Koncentrace protinadorové slougeniny v pevném farmaceutickém
preparatu pro perordlni poddni je pfednostné& mezi zhruba 5 vahovymi
% a zhruba 50 vahovymi % celkové vahy preparatu, prednostndji mezi
zhruba 8 vahovymi % a zhruba 40 vé&hovymi % celkové vahy preparétu a
nejpfednostné&ji mezi zhruba 10 vahovymi % a zhruba 30 vahovymi $%.

V jedné form& prepardtu jsou roztoky pro peroralni podani pFipraveny
rozpudténim protinddorové slouleniny v jakémkoli farmaceuticky
ptijatelném rozpoudté&dle schopném rozpustit sloudeninu (nap¥iklad
etanol nebo metylen chlorid) za vzniku roztoku. Vhodny objem noside,
ktery je roztokem, jako Jje nap#iklad roztok Cremophor® EL, je p¥idan
k roztoku p#¥i promichdvadni =za vzniku farmaceuticky p¥ijatelného
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roztoku pro peroralni podani pacientovi. Takové roztoky mohou byt,
pokud Je to poZadovano, formulovany, aby obsahovaly minimalni
mnozstvi etanolu, nebo aby etanol neobsahovaly vibec. O etanolu Je
znadmo, Ze zplsobuje neZadouci fyziologické udinky, pokud je podan
v ur&itych koncentracich v perorélnich preparatech.

V dal3i form& vynadlezu jsou praSky nebo tablety pro peroralni podani
ptipraveny rozpudténim protinadorové slouceniny v jakémkoli
farmaceuticky prijatelném rozpouStédle schopnym rozpustit sloudeninu
(naptiklad etanol nebo metylen chlorid) za vzniku roztoku.
Rozpoustédlo miZe byt volitelné& schopné odpateni, Jje-1i roztok
vysuSen pod vakuem. K roztoku mlZe byt pfidan dal3i nosi¢ pred
vysuSenim, jako je nap¥iklad roztok Cremophor® EL. Vysledny roztok je
poté vysuSen pod vakuem za vzniku skloviny. Sklovina je poté smiSena
s vazebnou latkou =za vzniku préSku. Prasek miZe Dbyt smiSen
s plnicimi latkami nebo dal3imi tabletovacimi latkami a zpracovan za
vzniku tablety pro perordlni podani pacientovi. Pradek mZe byt také
pro peroralni podani pfidadn k jakémukoli tekutému nosic¢i, Jak
popsano vy3e, za vzniku roztoku, emulze, suspenze nebo podobn& pro
peroralni podani.

Emulze pro parenterdlni podani miZe byt pPipravena rozpudténim
protinadorové slouceniny v jakémkoli  farmaceuticky prijatelném
rozpouStédle schopném rozpustit sloudeninu (napfiklad etanol nebo
metylen chlorid) =za vzniku roztoku. K roztoku je ©ptidan za
promichavani p¥isludSny objem noside, ktery Jje emulzi, 3jako IJe
naptiklad emulze Liposyn® II nebo Liposyn® III za vzniku
farmaceuticky pfijatelné emulze pro parenteralni podani pacientovi.
Pokud je vyZadovano, mohou byt takové emulze formulovany, aby
obsahovaly minimdlni mnoZstvi etanolu nebo roztoku Cremophor®, nebo
aby etanol nebo roztok Cremophor® neobsahovaly vibec. O etanolu a
roztoku Cremophor® je zndmo, Ze zpisobuje neZadouci fyziologické
u¢inky, pokud Je podadn v urditych koncentracich v parenteralnich
preparatech.

Roztoky pro parenterdlni podani mohou byt p¥ipraveny rozpudt&nim
protinadorové sloudeniny v jakémkoli  farmaceuticky p¥ijatelném
rozpouStédle schopném rozpustit sloudeninu (naptiklad etanol nebo
metylen chlorid) za vzniku roztoku. Vhodny objem nosice, ktery Jje
roztokem, jako je nap#iklad roztok Cremophor®, je p¥idén k roztoku
p¥i promichavéni za vzniku farmaceuticky pt¥ijatelného roztoku pro
peroralni podani pacientovi. Takové roztoky mohou byt, pokud je to
poZadovano, formulovany, aby obsahovaly minimalni mnoZstvi etanolu
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nebo roztoku Cremophor®, nebo aby etanol nebo roztok Cremophor®
neobsahovaly vibec. O etanolu a roztoku Cremophor® je znamo, Ze
zpGsobuje neZddouci fyziologické u&inky, pokud je podadn v urditych
koncentracich v parenteralnich preparatech.

Pokud je to poZadovéano, mohou byt emulze nebo roztoky popsané vyde
pro oradlni nebo parenterilni podani Yipraveny v IV sadécich,
vialkach nebo jinych konvenénich nadobkach v koncentrované formé a
nafedéné jakoukoli farmaceuticky p¥ijatelnou tekutinou, Jjako IJje
napriklad solny roztok, za vzniku pfijatelné koncentrace taxanu pred
pouZitim, jak je znamo v oboru.

Definice

Terminy “uhlovodik™ a “hydrokarbyl™, jak jsou pouZivany zde popisuji
organické sloudeniny nebo radikaly skladajici se exkluzivné z uhliku
a vodiku. Tyto skupiny zahrnuji alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl. Tyto
skupiny také zahrnuji alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl substituované
dalsimi alifatickymi nebo cyklickymi skupinami, jako jsou naptiklad
alkaryl, alkeranyl a alkynaryl. Pokud neni uvedeno jinak, obsahuji
tyto skupiny p¥ednostné& 1 aZ 20 uhlikovych atoma.

“Substituované hydrokarbylové” skupiny zde popsané jsou
hydrokarbylové skupiny, které jsou substituovany alespoit jednim
atomem jinym neZ je uhlik, v&etnd skupin, v kterych je uhlikovy atom
Tetézce substituovan heteroatomem, jako jsou nap¥iklad atomy dusiku,
kysliku, ktemiku, fosforu, bbéru, siry nebo halogenu. Tyto
substituenty zahrnuji halogen, heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,
alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chran&né hydroxy, keto, acyl, acyloxy,
nitro, amino, amido, nitro, kyano, thiol, ketaly, acetaly, estery a
étery.

Pokud neni jinak wuvedeno, jsou alkylové skupiny zde popsané
pfednostné niz3i alkyl obsahujici od Jjednoho do osmi uhlikovych
atomi v hlavnim ¥fetézci a do 20 uhlikovych atomi. Mohou byt
nevétvené nebo vétvené, nebo cyklické a zahrnuji metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl, hexyl a podobné&.

Pokud neni jinak wuvedeno, Jsou alkenylové skupiny =zde popsané
pfednostné nizsi alkenyl obsahujici od dvou do osmi uhlikovych atomf
v hlavnim feté&zci a do 20 uhlikovych atomfl. Mohou byt nev&tvené nebo
vétvené, nebo cyklické a =zahrnuji etenyl, propenyl, izopropenyl,

butenyl, hexenyl a podobn&.
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Pokud neni Jjinak wuvedeno, Jsou alkynylové skupiny zde popsané
prednostné niZsi alkynyl obsahujici od dvou do osmi uhlikovych atomi
v hlavnim fet&zci a do 20 uhlikovych atomi. Mohou byt nev&tvené nebo
vétvené a zahrnuji etynyl, propynyl, butynyl, izobutynyl, hexynyl a

podobné&.

Terminy “aryl”™ nebo “"ar”, jak jsou zde pouZivany samotné nebo Jjako
soucast jiné skupiny, oznaduji voliteln& substituované homocyklické
aromatické skupiny, ptednostné monocyklické nebo bicyklické skupiny
obsahujici od 6 do 12 uhlikd v ¢&sti kruhu, jako jsou naptriklad
fenyl, bifenyl, naftyl, substituovany fenyl, substituovany bifenyl
nebo substituovany naftyl. Fenyl a substituovany fenyl jsou
pfednostné&jsim arylem.

Terminy “"halogen” nebo "halo”, jak jsou pouZivany zde samotné nebo
jako soucast jiné skupiny, se tvkaji chléru, brému, fludru a jédu.

Terminy “heterocyklo”™ nebo “heterocyklicky’, jak jsou pouZivany zde
samotneé nebo jako sougdst Jjiné skupiny, oznacduji volitelné
substituované, plné& nasycené nebo nenasyceng, monocyklické nebo
bicyklické, aromatické nebo nearomatické skupiny majici alespoil
jeden heteroatom v alespoli jednom kruhu a pfednostnd 5 nebo 6 atomt
v kazdém kruhu. Heterocyklickd skupina mi v kruhu p¥ednostné 1 nebo
2 kyslikové atomy, 1 nebo 2 atomy siry, a/nebo 1 a% 4 dusikové atomy
a miZe byt navézana ke zbytku molekuly p¥es uhlik nebo heteroatom.
Pfikladné heterocyklické skupiny zahrnuji hetercaromatické skupiny,
jako jsou naptiklad furyl, thienyl, pyridyl, oxazolyl, pyrolyl,
indolyl, chinolinyl nebo 1izochinolinyl a podobng. Pfikladné
substituenty zahrnuji Jjednu nebo vice =z nasledujicich skupin:
hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, keto, hydroxy, chréanéné
hydroxy, acyl, acyloxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, halogen, amido,
amino, nitro, kyano, thiol, ketaly, acetaly, estery a étery.

Termin “heteroaromaticky™, 3jak je pouZivan =zde samotny nebo jako
souCast 3jiné skupiny, oznaduje volitelnd substituované aromatické
skupiny majici alespoii jeden heteroatom v alespoil jednom kruhu a
pfednostn& 5 nebo 6 atomd v kaZdém kruhu. Heterocyklicka skupina ma
v kruhu pfednostné 1 nebo 2 kyslikové atomy, 1 nebo 2 atomy siry,
a/nebo 1 aZ 4 dusikové atomy a miZe byt navazana ke zbytku molekuly
pfes uhlik nebo heteroatom. P¥ikladné heteroaromatické skupiny
zahrnuji furyl, thienyl, pyridyl, oxazolyl, pyrolyl, indolyil,
chinolinyl nebo izochinolinyl a podobn&. Prikladné substituenty
zahrnuji Jjednu nebo vice =z nasledujicich skupin: hydrokarbyl,
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substituovany hydrokarbyl, keto, hydroxy, chrandné hydroxy, acyl,
acyloxy, alkenoxy, alkynoxy, aryloxy, halogen, amido, amino, nitro,
kyano, thiol, ketaly, acetaly, estery a étery.

Termin "écyl", jak je pouZivan zde samotny nebo jako soulast jiné
skupiny, oznaduje skupinu tvofenou odstrandnim hydroxylové skupiny
ze skupiny -COOH organické karboxylové skupiny, naptiklad RC(0O)-,
kde R je R’, R'0O-, R'RN-, nebo R'S-, R' je hydrokarbyl,
heterosubstituovany hydrokarbyl nebo heterocyklo a R? Je vodik,
hydrokarbyl nebo substituovany hydrokarbyl.

Termin “acyloxy”, jak je pouZivan zde samotny nebo jako soufast jiné
skupiny, oznaCuje acylovou skupinu, jak je popsana vy3e, navazanou
pfes kyslikovou vazbu (-0-), napfiklad RC(0)O-, kde R Jje, Jjak je
definovdno ve spojeni s terminem TacylT.

Pokud neni jinak uvedeno, zahrnuji alkoxykarbonyloxy skupiny popsané
zde niZ3i uhlovodik nebo substituovany uhlovodik.

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

Terminy "hydroxylova chrénici skupina” a “"hydroxy chréanici skupina“,
jak Jjsou zde pouzivany, oznaduji skupinu schopnou chranit volnou
hydroxylovou skupinu (“chran&ny hydroxyl”), kterd naslednd k reakci,
pro kterou je pouZita protekce, miZe byt odstranéna bez naru3eni
zbytku molekuly. Celd tada chréanicich skupin pro hydroxylovou
skupinu a jejich syntéza mi%e byt nalezena v ~Protective Groups in
Organic Synthesis™, auto#i TW Greene, John Wiley and Sons, 1981,
nebo Fieser a Fieser. Pfikladné hydroxyl chranici skupiny =zahrnuji
metoxymetyl, l-etoxyetyl, benzyloxymetyl (beta-trimetylsilyletoxy)
metyl, tetrahydropyranyl, 2,2,2-trichloroetoxykarbonyl, t-
butyl(difenyl) silyl, trialkylsilyl, trichlorometoxykarbonyl a
2,2,2-trichloroetoxymetyl.

Jak je zde pouZivano, znamena “Ac” acetyl, "Bz" znamend benzyl, "Et”
znamend etyl, "Me” znamend metyl, “Ph” znamena fenyl, “Pr” znamené
propyl, “Bu” znamend butyl, “Am~ znamena amyl, “cpro” znamena
cyklopropyl, "iPr” znamen& izopropyl, “tBu  a “t-Bu~ znameni tert-
butyl, "R znamena niZsi alkyl, ledaZe je definovéano jinak, "oy~
znamena pyridin nebo pyridyl, “TES" znamena trietylsilyl, ~TMS™
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znamena trimetylsilyl, “LAH" znamena lithium aluminium hydrid, ~10-
DAB” znamené 10-desacetylbaccatin III", “amin chrénici skupina”
zahrnuje, ale neni omezena na karbamaty, naptiklad 2,2,2-
trichloretylkarbamat nebo tertbutylkarbamat, “chranici hydroxy"
znamena OP, kde P e hydroxy chranici skupina, “tBuOCO" a “Boc"
znamena tert-butoxykarbonyl, tAmOCO" znamena tert-amyloxykarbonyl,
"2~FuCo” znamena 2-furylkarbonyl, “2-ThCoO" znamena 2-
thienylkarbonyl, "2-PyCO” znamena 2-pyridylkarbonyl, “3- PyCO”~
znamena 3-pyridylkarbonyl, 4-PyCO” znamena 4-pyridylkarbonyl,
"C4H,CO” znamené butenylkarbonyl, “Etoco-- znamena etoxykarbonyl,
“ibueCO” zZnamena izobutenylkarbonyl, "iBuCO™~ Znamena
izobutylkarbonyl, “"iBuOCO”  znamena izobutoxykarbonyl, “iProco-
znamena izopropyloxykarbonyl, "nPrOCO” znamena n-propyloxykarbonyl,
"nPrCO” znamené& n-propylkarbonyl, “ibue” znamena izobutenyl, “THF"
znamena tetrahydrofuran, “DMAP" znamena 4-dimetylamino pyridin,
"LHMRS” znamen& Lithium HexametylDiSilazanid.

Pfiklady provedeni vynalezu
Nasledujici pPfiklady ilustruji vynalez.

Pfiklad 1

7,10~ (bisg)~ karbobenzyloxy -10- deacetyl baccatin IIT.

K roztoku 10-DAB (1,14 g9, 2,11 mmol) ve 20 ml metylen chloridu byl
pomalu pod dusikovou atmosférou pfidadn DMAP (6,20 g, 50,6 mmol) a
benzyl chloroformat (1,8 ml, 12,7 mmol). Smé&s byla zah?ata na
teplotu 40-45°%C, udrZovana pPfi této teplote po dobu 2 hodin a bylo
pfidano dalsich 1,8 ml (12,7 mmol) benzyl chloroformatu. V zah¥ivani
na teplotu 40-45°C bylo pokra&ovano dalsich 6 hodin, sm&s byla
naredéna 200 ml CHzCl, a trikrat promyta, nejprve 1IN HCl a poté
nasycenym roztokem bikarbonatu sodného. Zkombinované promyté roztoky
byly t#ikrat extrahovany pomoci 30 ml CH,Cl,, organické vrstvy byly
zkombinovany, promyty solnym roztokem, vysuSeny pomoci Na,30; a
zakoncentrovany pod sniZenym tlakem. Chromatografie rezidua na
silika gelu p#i eluci pomoci CH,Cl,/EtOAc vedla ke vzniku 1,48 g
(86%) 7,10-(bis)-~ karbobenzyloxy -10- deacetyl baccatinu III.
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7,10- (bis) -~ karbobenzyloxy -3°- desfenyl’ E -3 i - (z;‘ﬁl'.ll:l-.er.lysl) E '_'2 ‘ ~O-
trietylsilyl docetaxel. ’ . . o« v s
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K roztoku 425 mg (0,523 mmol) 7,10-(bis) - karbobenzyloxy -10-
deacetyl baccatinu III v THF (4,5 ml) bylo pomalu pfi teplot& -45°C
pod dusikovou atmosférou pfidano 0,80 ml roztoku LHMDS (0,98 M)
v THF. Smé&s byla udrZovana p#i teploté -45°C po dobu 1 hodiny p#ed
pfidédnim roztoku 341 mg (0,889 mmol) cis-N- tbutoxykarbonyl -3-
trietylsilyloxy -4- (2-thienyl) azetidin -2- onu ve 2 ml THF. Smés
byla zah¥ata na 0°C a po 2 hodin&ch byla nalita do 20 ml nasyceného
roztoku cloridu amonnéhc. Vodn& vrstva byla t¥ikrat extrahovana
pomoci 50 ml EtOAc/hexanu (1:1) a organické vrstvy byly
zkombinovany, promyty solnym roztokem, vysuSeny pomoci Na,S0, a
zakoncentrovany. Chromatografie rezidua na silika gelu pti eluci
pomoci EtOAc/hexanu vedla ke vzniku 576 mg (92%) 7,10-(bis)-
karbobenzyloxy -3°- desfenyl -3°- (2-thienyl) -2°-0- trietylsilyl
docetaxelu.

3°- Desfenyl -3°- (2-thienyl) -2 -0- trietylsilyl docetaxel.

Suspenze 550 mg 7,10-(bis)- karbobenzyloxy -3'- desfenyl -3"- (2-
thienyl) -2"-0- trietylsilyl docetaxelu a 50 mg 10% Pd/C ve 30 ml
EtOH a 10 ml EtOAc byla promichiavina pod vodikovou atmosférou po
dobu 2 hodin p#i pokojové teplot&. Smés byla zfiltrovana pfes celit
545, ktery byl poté promyt pomoci EtOAc. Promyté smési byly
zakoncentrovany a reziduum bylo purifikovano sloupcovou
chromatografii na silika gelu za pouZiti EtOAc/hexanu jako eluentu
za vzniku 405 mg (95%) 3°- Desfenyl -3'- (2-thienyl) -2°-0-
trietylsilyl docetaxelu.

3°’~ Desfenyl -3'- (2-thienyl) -2° -0- trietylsilyl -10- N-
etylkarbamoyl docetaxel.

Ke smési 3°- Desfenyl -3°- (2-thienyl) -2°-0- trietylsilyl
docetaxelu (201 mg, 0,217 mmol) a CuCl (43,0 mg, 0,434 mmol) v THF
(3,5 ml) byl p¥idan p¥i teplot& -15°C pod dusikovou atmosférou roztok
51,5 ml (0,651 mmol) etylizothianatu v 1,9 ml THF. Sm&s byla zahtata
na 0°C a po 1,4 hodin& bylo pr¥idano 5 ml nasyceného vodného roztoku
bikarbondtu sodného a 20 ml etylacetdtu. Vodna vrstva byla t¥ikrat
promyta 50 ml EtOAc/hexanem (1:1). Organické vrstvy byly
zkombinovany, vysuSeny pomoci Na,SO, a odpafeny za vzniku 218 mg
rezidua, které bylo pouZito p¥imo bez purifikace.
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3°- Desfenyl -3°- (2-thienyl) -10-N- etylkarbamoyl docetaxel (2722).
K roztoku 218 mg 3°- desfenyl -3°- (2-thienyl) -2° -0- trietylsilyl
~10- N- etylkarbamoyl docetaxelu ziskaného vySe v 6 ml pyridinu a 12
ml CH;CN p¥i teploté& 0°C byl pridan 1 ml 49% vodného HF. Smés byla
zahtdta na pokojovou teplotu a po 2,5 hod bylo pridano 50 ml EtOAc.
Smés byla promyta nasycenym vodnym roztokem bikarbonatu sodného a
solnym roztokem, vysuSeny siranem sodnym a zakoncentrovany pod
sniZenym tlakem. Chromatografie rezidua na silika gelu za pouZiti
CH,Cl,/MeOH jako eluentu vedlo k zisk&ni 169 mg (88% ve dvou krocich)
3'-desfenyl -3"- (2-thienyl) -10-N- etylkarbamoyl docetaxelu (2722).

P¥ikIEd 2

Postupy popsané v Prikladu 1 byly =zopakovany, ale dal3i vhodné
chrénéné B-laktamy byly substituovany za B-laktam a acyla¢ni l&atku
z P¥ikladu 1 za u¢elem p¥ipravy série sloulenin majicich kombinaci
substituentl identifikovanych v néasledujici tabulce. Né&sledujici
tabulka také zahrnuje charakterizujici data pro uréité z té&chto
slou&enin spolu s charakterizujicimi daty slouceniny (2722)
ptipravené v Prikladu 1.

N Boc_
el NH O !
Xf’\z’l\o
OH
c. X3 Boc}oct::)éni [a]p(CHCL,, Elemetarni analyza
2600 2-pyridyl " 173-175 -71,4 (c 0,22) |Nalezeno: C, 60,70; H, 6,69

VYpOéet pro C45H57N3015 .0,5
i H0: C, 60,79; H, 6,58)
2616 3-pyridyl 183-185 -61,0 (¢ 0,20) |Nalezeno: C, 58.96; H, 6,51
Vypolet pro CysHsN3O15 .2
: _ H,0: C, 59.00; H, 6,69)
2622 3-thienyl 173-175 -68,1 (c 0,19) |Nalezeno: C, 58,40; H, 6,42
Vypo&et pro CuHseN30:5S .
i H,0: C, 58,47; H, 6,47)
2633 i-propyl 170-172 =75,7 (c 0,22) |Nalezeno: C, 60,10; H, 7,15
VypoZet pro Cy3HgoN,0y5 . H,0:
i C, 59,84; H, 7,24)
2686 i-butenyl 167-169 -106,7 (c 0,17) | Nalezeno: C, 61,12; H, 7,10
V?poéet Pro Cu4HeN,045 .0,5
i H,0: C, 61,02; H, 7,10)
2692 4-pyridyl 203-205 -69,7 (c 0,18) |Nalezeno: C, 60,19; H, 6,61
VYpOéet pPro C4sHgs7N30:5 H,O:
C, 60,13; H, 6,62)
2700 2-furyl 169-171 -73,6 (c 0,22) |Nalezeno: C, 60,59; H, 6,58
Vypo&et pro CsHseN,016: C,
60,82; H, 6,50)
2717 3-furyl 165-167 -53,8 (c 0,23) |Nalezeno: C, 60,07; H, 6,48
Vypoc&et pro CyHseN,04¢ .0,5
' H0: C, 60,14; H, 6,54)
2722 2"thlenyl 166-168 -5212 (c 0,25) Nalezeno: C, 58,28: H, 6,32
V)’{poéet pro CyHsgN3015S .
H,0: C, 58,47; H, 6,47)
2733 Cyklobutyl 168~170 =73,9 (c 0,23) |Nalezeno: C, 60,96; H, 7,02
Vypo&et pro CyHgoN,0;5 .0,5
H0: C, 61,02; H, 7,10)
2757 | cyklopropyl 168-170 -91,7 (c 0,23) |Nalezeno: C, 60,07; H, 6,86
Vypo&et pro C43H58N2015 . H,0:
C, 59,98; H, 7,02)
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P¥iklad 3 S S R P YL S
Postupy popsané v Pfikladu 1 byly zopakovany, ale dal3i vhodnég

chranéné f-laktamy byly substituovadny za cis-tbutoxykarbonyl -3-
trietylsilyloxy -4- (2-thienyl) azetidin -2- on z P#ikladu 1 za
uCelem pfipravy série sloucdenin odpovidajicich struktufe 14 a majici

kombinaci substituentt identifikovanych v nasledujici tabulce.

(14)
2 i X X3 Ry
Slo;gjglna tBu5E0~ ’ Fenyl EtNHCOO-
2743 tBuOCO- p-nitrofenyl EtﬁHCOO-
6015 TC4HsCO- 2-furyl 3,4-diFPhNHCOO-
6024 tC3HsCO~ 2-furyl PhNHCOO-
6072 tC3H;CO- 2-furyl EtNHCOO-

Priklad 4

Podle postupt popsanych v Pfikladu 1 a dale zde mohou byt ptipraveny
nasledujici specifické taxany majici strukturilni vzorec 14, a
kombinace substituentd identifikovanych v nasledujici tabulce, kde
Rio je stejny, jak bylo definovano dfive, v&etnéd kde Rio  je
R10aR106NCOO- a a) Ryq, a Riop jsou kaZdy vodik, b) jeden z Ry a Ryg je
vodik a druhy je (i) substituovany nebo nesubstituovany C; a# Cs
alkyl, jako jsou napfiklad etyl, nebo nevétveny, vé&tveny nebo
cyklicky propyl, butyl, pentyl nebo hexyl, (ii) substituovany nebo
nesubstituovany C; a# Ce alkenyl, jako jsou nap¥iklad etenyl, nebo
nevétveny, v&tveny nebo cyklicky propenyl, butenyl, pentenyl nebo
hexenyl, (1i1) substituovany nebo nesubstituovany C; az Cs alkynyl,
jJako jsou napfiklad etynyl, nebo nevétveny nebo vétveny propynyl,
butynyl, pentynyl 4nebo hexynyl, (iv) substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, nebo (v) substituovany nebo nesubstituovany
heterocyklicky kruh, Jjako jsou naptiklad furyl, thienyl, nebo
pyridyl, nebo c¢) Rioa @ Ryoy jsou nezavisle (i) substituovany nebo
nesubstituovany C; ag Ce alkyl, jako jsou napfiklad metyl, etyl, nebo
nevétveny, vétveny nebo cyklicky propyl, butyl, pentyl nebo hexyl;
(ii) substituovany nebo nesubstituovany C, az Cs alkenyl, jako jsou
napfiklad ethenyl, nebo nevétveny, vétveny nebo .cyklicky propenyl,

butenyl, pentenyl nebo hexenyl; (iii) substituovany nebo
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nesubstituovany C, aZ Cs alkynyl, jako jsou nap¥iklad ethynyl, nebo
nevetveny nebo vétveny propynyl, butynyl, pentynyl nebo hexynyl;
(iv) substituovany nebo nesubstituovany fenyl; nebo (v)
substituovany nebo nesubstituovany heteroaromaticky kruh, jako Ije
napfiklad furyl, thienyl nebo pyridyl. R;; miZe byt nap¥iklad
R10aR10NCOO-, kde jeden z Ripa @ Riop je vodik a druhy je metyl, etyl,
nebo nevétveny, vé&tveny nebo cyklicky propyl. Substituenty mohou byt

takové, které jsou zde na Jjiném mist& identifikovany jako pro

substituovany hydrokarbyl.

XsNH o
) Cll
OH
(14)

Xs X3 Rio
tBuOCO- 2-furyl R10aR105NCOO-
tBuOCO- 3-furyl R10aR10uNCOO-
tBuQCO-~ Z‘thienyl R16aR10,NCOO-
tBuOCO- 3-thienyl R10aR105NCO0O-
tBuOCO- 2 —pyridyl RloaRlobNCOO_
tBuOCO- 3-pyridyl R10aR105NCOO-
tBuOCO- 4 —pyridyl R10aR10uNCOO—-
tBuOCO- Izobutenyl R10aR105NCOO-
tBuOCO- Tzopropyl R10aR10pNCOO-
tBuOCO- Cyklopropyl R10aR16sNCOO-
tBuQCO- Cyklobutyl R10aR10,NCOO-
tBuOCO- CYklOpentYl R10aR10uNCOO-
tBuOCO- Fenyl R15aR10pNCOO—
BenZOYl 2-furyl R;10aR10oNCOO—
Benzoyl 3-furyl R1paR10uNCOO-
Benzoyl 2-thienyl R142R10uNCOO-
Benzoyl 3—th1enyl R10aR10uNCOO-
Benzoyl 2-pyridyl R;04R10uNCOO-
Benzoyl 3-pyridyl R10aR10uNCOO-
Benzoyl 4-pyridyl R10aR10pNCOO~
Benzoyl Izobutenyl R;0aR1guNCOO-
Benzoyl Izopropyl R10aR10pNCOO—
Benzoyl Cyklopropyl R10aR10uNCO0O-
Benzoyl Cyklobutyl R10aR105NCOO~-
Benzoyl Cyklopentyl R10aR;10:NCOO-
Benzoyl Fenyl R10aR10uNCOO~
2-FuCo- 2-furyl R10aR10uNCOO-
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2-FuCo- 3-furyl R10aR10uNCOO-
2-FuCo- 2-thienyl R10aR105NCOO-
2-FuCo- 3-thienyl R10aR105NCOO~
2-FuCO- 2-pyridyl R10aR10uNCOO—-
2-FuCo- 3-pyridyl R10aR106NCOO-
2—-FuCO- 4-pyridyl R10aR10p,NCOO—
2-FuCO- Izobutenyl R10aR10uNCOO—
2-FuCo- Izopropyl R10aR10pNCOO-
2~-FuCO- Cyklopropyl R10aR10pNCOO-
2-FuCO~- Cyklobutyl R10aR10NCOO~
2-FuCO- Cyklopentyl R10aR10p,NCOO~
2-FuCo- Fenyl R10aR10pNCOO-
2-ThCO- 2—furyl RloaR]_obNCOO‘
2-ThCO- 3-furyl R102R10pNCOO—
2-ThCO- 2-thienyl R10aR10NCOO-
2-ThCO- 3-thienyl R10aR10NCOO—
2-ThCO- 2—pyrldyl RloaRlobNCOO"
2-ThCO- 3—pyrldyl R10aR10pNCOO—-
2-ThCO- 4 —pyrldyl R10aR10pNCOO—
2-ThCO- I ZObthHYl R10aR10uNCOO~
2—-ThCO- Izopropyl R10aR10uNCOO-
2~-ThCO- Cyklopropyl Ry0aR10pNCOO~
2-ThCO- Cyklobutyl R10aR10uNCOO—
2-ThCO~ Cyklopentyl R10aR10psNCOO-
2-ThCO- Fenyl R10aR10NCO0O~
2-PyCO 2-furyl R19aR10pNCOO-
2-PyCO 3-furyl R10aR10pNCOO-
2—PyCO 2-thi enyl R1gaR10NCOO-
2-PyCO 3-thienyl R14aR10NCOO-
2 —PyCO 2 —pyrldyl R10aR10psNCOO-
2-PyCO 3—pyr1dyl R10aR10pNCOO-
2—PyCO 4 —pyrldyl R10aR106NCOO-
2-PyCO Izobutenyl R10aR10uNCOO-
2—PyCO IZOprOpyl R10aR10psNCOO-
2-PyCO Cyklopropyl R10aR10uNCOO-
2 -PyCO Cykl Obutyl R10aR106NCOO-
2-PyCO Cyklopentyl R102R105NCOO—
2-PyCO Fenyl R 2R105NCOO-
3-PyCO 2-furyl R10aR105NCOO-
3-PyCO 3-furyl R10aR10pNCO0O-
3-PyCO 2-thienyl R10aR105NCOO—
3-PyCO 3-thienyl R10aR10NCOO-
3-PyCO 2-pyridyl R105R10uNCOO~
3-PyCO 3-pyridyl R15aR10uNCOO-
3-PyCO 4-pyridyl R10aR10oNCOO~
3-PyCO I ZObutenyl R105R10sNCOO-
3-PyCO Izopropyl R10aR10oNCO0-
3-PyCO Cyklopropyl R10aR106NCOO~-
3-PyCO Cyklobutyl R10aR10pNCOO-
3-PyCO Cyklopentyl R10aR10uNCOO-
3-PyCO Fenyl R10aR106NCO0O—
4—PyCO 2-furyl R10aR10pNCOO—-
4-PyCO 3-furyl R10aR10sNCOO-
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4-—PyCO 2—thienyl RlOaRlobNCOO"
4-PyCO 3-thienyl R10aR10pNCOO~
4-PyCO 2—pyrldyl R10aR10p,NCOO-
4-PyCO 3-pyridyl R;0aR10oNCOO—
4-PyCO 4-pyridyl R10aR106NCOO-
4-PyCO Izobutenyl R10aR10.NCOO-
4-PyCO Izopropyl R10aR10,NCO0O-
4-PyCO Cyklopropyl R10aR10,NCOO-
4~PyCO Cyklobutyl R10aR10sNCOO-
4-PyCO Cyklopentyl R10aR10oNCOO-
4-PyCO Fenyl R10aR10oNCOO—
C4H,CO- 2-furyl R10aR10pNCOO~
C4H7CO_ 3—furyl R]_oaR]_obNCOO—
C4H7CO"' 2-thienyl RloaRlobNCOO—
C4H7CO"‘ 3—-thienyl RloaRlobNCOO“
C4H7CO— 2 —pyrldyl RloaRlobNCOO—
C4H,CO— 3—pyrldyl RloaRlobNCOO"
C,H,CO- 4—pyridyl RloaRIObNCOO_
C4H,CO~ I ZObutenyl R10aR10pNCOO-
C,H,CO- IZOprODYl Ry 0aR10poNCOO-
C,H,CO- Cyklopropyl R10aR10pNCOO-
C,H,CO- Cykl Obutyl RlOaRlobNCOO—
C4H,CO- Cyklopentyl R10aR106NCO0O—
C,H,CO~- Fenyl R1gaR10NCOO—~
EtOCO- 2—furyl RloaRlobNCOO—
EtOCO- 3-furyl R10aR105NCOO-
ELOCO- 2-thi enyl RloaRlobNCOO“
EtOCO- 3—th1enyl R10aR105NCOO-
EtOCO- 2-pyridyl R102R10,NCQO-
EtQCO- 3-pyridyl R10aR10oNCOO-
EtOCO- 4-pyridyl R10aR10sNCOO-
EtOCO- Izobutenyl R102R10p,NCOO~
EtOCO- Izopropyl R10aR105NCOO-
EtOCO- Cyklopropyl R10aR105NCOO-
EtOCO— Cyklobutyl R10aR1gpoNCOO-
EtOCO- Cyklopentyl R10aR10,NCOO-
EtOCO- Fenyl R10aR105NCOO—-
ibueCO- 2—furyl R10aR10oNCOO~
ibueCO- 3-furyl R10aR10uNCOO—-
ibueCO- 2-thi enyl R10aR10oNCO0—-
ibueCO- 3—thlenyl R10aR10,NCOO-
ibueCO- 2-pyridyl R;0aR105NCOO~-
ibueCO- 3-pyridyl R10aR10,NCOO-
ibueCO- 4-pyridyl R10aR10p,NCOO-
ibueCO- Izobutenyl R10aR10oNCO0O-
ibueCO- Izopropyl R10aR106NCOO~
ibueCO- Cyklopropyl R;0aR10pNCOO~
ibueCO- Cyklobutyl R10aR10pNCOO~
ibueCO- Cyklopentyl R1i0aR10sNCQOO-
ibueCO- Fenyl R10aR10uNCOO~
1BuCO- 2-furyl RloaRlobNCOO"
1BuCO- 3-—furyl R10aR10pNCOO-
iBuCoO- 2-thienyl R10aR106NCOO~
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iBuCO- 3—thienyl RloaRlobNCOO"
iBuCO- 2-pyridyl R10aR10oNCOO-
iBuCO- 3-pyridyl R10aR10sNCOO—
iBuCO- 4-pyridyl R; 0aR10sNCOO~
1BuCO- Izobutenyl R10a2R10uNCO0O—

iBuCO- Izopropyl R10aR106NCOO—
iBuCO- Cyklopropyl R1aR10,NCOO-

iBuCO~ Cyklobutyl R10aR10uNCOO—-

1BuCoO- Cyklopentyl R10aR10NCOO-

1BuCO- FQHYl Ri0aR1 oeNCOO-
1BuOCO- 2-furyl R;0aR10uNCOO~
1BuOCO- 3-—furyl R]_oaRlobNCOO“
1BuOCO- 2-thi enyl RloaRLObNCOO-
iBuOCO- 3-thienyl R10aR10oNCO0O—-
1BuOCO- 2—pyr1dyl R10aR10poNCOO-
1BuOCO- 3-pyridyl R10aR10eNCOO~
iBuOCO- 4 —pyridyl RloaRlobNCOO_
iBuOCO- Izobutenyl R10aR10sNCOO—
iBuOCO- Izopropyl R10aR10sNCOO—
iBuOCO- Cyklopropyl R105R105NCO0—
1BuOCO~ Cyklobutyl RlOaRlobNCOO“
1iBuOCO- Cyklopentyl R10aR10pNCOO-
iBuOCO- Fenyl R10aR105NCO0O-
1Pr0OCO- 2"furyl RlOaRlObNCOO—
iPrOCO- 3—furyl R102R10pNCOO—
1PrOCO~- 2-—thienyl R10aR10poNCOO-
iPrOCO- 3-thi enyl RlOaRlobNCOO—
iPrOCO- 2-pyridyl R10aR10sNCOO—
iPrOCO- 3-pyridyl R19aR1pNCOO-
iPrOCO- 4-pyridyl R10aR10sNCOO~
iPrOCO- Izobutenyl R10aR10uNCOO-
iPrOCO- Izopropyl R10aR10:NCOO—~
iPxrQCO- Cyklopropyl R10aR10pNCOQ-
iProco- Cyklobutyl R10aR105NCOO-
1PrOCO- Cyklopentyl R10aR10uNCO0O-
1PrOCO- Fenyl R10aR106NCQO~
nProCO~ 2—furyl R10aR10uNCOO—
nPrOCO- 3—furyl R10aR10oNCO0O—
nPrOCO- 2-thienyl R10aR10sNCOO-
nPrOCO- 3-thienyl R10aR10pNCO0O—
nPrOCO- 2-pyridyl R10aR10,NCOO-
nProCO~ 3-pyridyl R10aR10sNCOO—
nPrOCO- 4-pyridyl R10aR10oNCOO-
nPrOCO- Izobutenyl R10aR10uNCOO—
nPrOCO- Izopropyl R10aR10pNCOO-
nPrOCO- Cyklopropyl R10aR10oNCOO-
nProCO- Cyklobutyl R;0aR10uNCO0O—
nPrOCO- Cyklopentyl R10aR10oNCOO-
nProCO- Fenyl R10aR10uNCOO-
nPrCO- 2-furyl R10aR10uNCOO-
nPrCO- 3—furyl RloaR]_ObNCOO—
nPrCO- 2-thienyl R10aR10pNCOO-
nPrCO- 3-thi enyl RlOaRlObNCOO_
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nbPrCO- 2-pyrldyl R10aR10NCOO-
nPrCO- 3-pyridyl R10aR10uNCOO~-
nPrCO- 4 -pyrldyl R19aR10pNCOO—
nPrCO- Izobutenyl R10aR10pNCOO-
nPrCO- IZOpI‘OPYl RloaRlobNCOO"
nPrCO- Cyklopropyl R10aR10uNCOO~
nPrCO- Cyklobutyl R10aR10uNCQO~
nPrCO- Cyklopentyl Ri10aR10uNCOO—-
nPrCoO- Fenyl R10aR10u,NCOO—~
P#iklad 5

Podle postupl popsanych v P#ikladu 1 a dale zde mohou byt pfipraveny
kde Ry

~

(coZ znamenad kaZzdad ze série "A" aZ

nasledujici specifické taxany majici strukturalni vzorec 15,

je hydroxy a Ry, v kaZdé sérii

“K") dJe stejné, Jak bylo definovano d¥ive, v¢etn& kde Ry Je

R10aR10oNCOO- a jeden z Riga @ Riop je vodik a druhy je (i) substituovany
nebo nesubstituovany C; aZ Cg alkyl, jako jsou napfiklad metyl,

butyl,

etyl,

nebo nevétveny, v&tveny nebo cyklicky propyl, pentyl nebo

hexyl; (ii) substituovany nebo nesubstituovany C, aZ Cgs alkenyl, jako

jsou naptiklad ethenyl, nebo nev&tveny, vétveny nebo cyklicky

propenyl, butenyl, pentenyl nebo hexenyl; (iii) substituovany nebo

nesubstituovany C, aZ Cg alkynyl, jako jsou napfiklad ethynyl, nebo

nevétveny nebo vétveny propynyl, butynyl, pentynyl nebo hexynyl;

(iv) fenyl, nebo substituovany fenyl, jako Jjsou nap¥iklad nitro,

alkoxy, nebo halosubstituovany fenyl (v) substituovany nebo

nesubstituovany heteroaromaticky kruh, 3jako Jjsou nap¥iklad furyl,

thienyl nebo pyridyl. Substituenty mohou byt takové, které jsou zde

na jiném misté& identifikovany Jjako pro substituovany hydrokarbyl.

V jedné prednostni form& vynalezu zahrnuji Ry substituenty

R10aR10NCOO-, kde jeden z Rypa @ Riep Jje vodik a druhy je metyl, etyl,

nebo nevdtveny, vé&tveny nebo cyklicky propyl. V dalsi prednostni

form& vynalezu zahrnuji preferované R;, substituenty RjeaR106NCOO-, kde

Jeden z Riga @ Rigpy je vodik a druhy je substituovany metyl, etyl,

nebo nevétveny, vétveny nebo cyklicky propyl.

V sérii TA" slouCenin Jje X, takovy, jak Jje definovano zde.

Heterocyklo je pfednostn& substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X Je

substituovany nebo nesubstituovany
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furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZsi alkyl (naptiklad tert-

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

V sérii “B" sloudenin jsou Xz a Ry, takové, jak je definovano zde.
Heterocyklo je p¥ednostné substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 Je prednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ5i alkyl
(naptiklad tert-~butyl), R,» Je prednostn& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niz3i alkyl a Ry

a Ry maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii “C” sloudenin jsou Xi;o a Rga takové, jak je definovéano zde.
Heterocyklo je prednostné substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 Jje ptednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZsi alkyl
(nap¥iklad tert-butyl), Rga Jje prednostn& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ3i alkyl a Ry,

Ry a Ry maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii "D” a "E” sloudenin je X;, takovy, jak je definovano zde.
Heterocyklo je ptednostné& substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 Je pfednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ3i alkyl
(naptiklad tert-butyl), a Ry, Ry (série D) a Ry, maji kaZdy beta

stereochemickou konfiguraci.

V sérii “F sloudenin jsou Xy, Rya a Rg. takové, jak je definovano
zde. Heterocyklo je ptrednostnd substituovany nebo nesubstituovany
furyl, thienyl nebo pyridyl, X;; Je prednostné& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ3i alkyl
(napfiklad tert-butyl), Ry, Jje prednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ3i alkyl a Ry,

Ry a Ryp maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii "G~ sloucdenin jsou Xjo a Ry, takové, Jjak je definovano zde.
Heterocyklo Je prednostnd substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, Xi¢ Je prednostné substituovany nebo

nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ8i alkyl
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(napfiklad tert-butyl), Rya Jje prednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ8i alkyl a Ry,

Ry a Ryp maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii “H" slouCenin Je Xy takovy, Jjak je definovano zde.
Heterocyklo je ptrednostné substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X, Jje ptrednostn& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZz3i alkyl
(nap¥iklad tert-butyl), R,., je prednostnd substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl a Ry

a Ry, maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii “I" slouldenin jsou X0 a Ry, takové, jak Je definovano zde.
Heterocyklo je prednostné substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X, prednostnd& Jje substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizdi alkyl
(naptiklad tert-butyl), Ry Je prednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niz3i alkyl a Ry,

a Ry maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii ~J° sloudenin Jjsou Xjo a Ry, takové, jak Jje definovano zde.
Heterocyklo je prednostné& substituovany nebo nesubstituovany furyl,
thienyl nebo pyridyl, X0 je prednostn& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZsi alkyl
(naptiklad tert-butyl), R.. Je pfednostné substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niZ%i alkyl a Ry,

Ry a Ry, maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

V sérii “K° sloulenin jsou Xio, Rza @ Rea takové, jak Je definovano
zde. Heterocyklo je pfednostné substituovany nebo nesubstituovany
furyl, thienyl nebo pyridyl, X0 je substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo nizsi alkyl
(naptiklad tert-butyl), R,, Jje prednostn& substituovany nebo
nesubstituovany furyl, thienyl, pyridyl, fenyl nebo niz3i alkyl a Ry,

Ry a Ry maji kaZdy beta stereochemickou konfiguraci.

Jakykoli substituent =z kaZdého X3, Xs, Ry Ry @ R miZe byt
hydrokarbyl, nebo Jjakykoli heterocatom obsahujici substituenty
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vybrané ze skupiny obsahujici skupiny heterocyklo, alkoxy, alkenoxy,

alkynoxy, aryloxy, hydroxy, chr&n&né hydroxy, keto, acyloxy, nitro,
amino, amido, thiolové, ketalové, acetalové, esterové a é&terové, ale
ne skupiny obsahujici fosfor.
XsNH O
gl
OH
(15)

Série X5 X3 Ry R, Rg Rig
Al -C0O0X1p HeterOCYKlO R10aR10oNCCOO- Ce¢HsCOO- 0 H
A2 -COX1q Heterocyklo RloaRlobNCOO" CeHsCOO- 0 H
A3 —-CONHX;, Heterocyklo R10aR10uNCOO- CsHsCOO- 0 H
A4 -CO0X;g Voliteln& R10aR106NCOO~ | CcH5COO- o) H

substituovany C,
aZ Cg alkyl
A5 -C0X1p Voliteln& R10aR10bNCOO~ | CgHsCOO- 0 H
substituovany C,
aZ Cg alkyl
A6 —CONHX;¢ Voliteln& R10aR106NCOO- | C¢HsCOO- 0] H
substituovany C,
aZ Cg alkyl
A7 -C0O0Xyg Voliteln& R10aR10uNCOO—- Ce¢HsCOO- o} H
substituovany C,
aZ Cg alkenyl
A8 ~-COX1¢ Volitelné R10aR10uNCOO~ | C¢HsCOO- ) H
substituovany C,
aZ Cg alkenyl
A9 ~CONHX ;¢ Volitelng R10aR106NCOO- | C¢H5COO- 0 H
substituovany C,
aZ Cg alkenyl
Al0 -CO0X 1, Voliteln& R10aR;105NCOO- | CsH5COO- O H
substituovany C,
aZ Cyg alkynyl
All -COX1g Volitelné& R10aR10uNCOO- | C4HsCOO- 0 H
substituovany C,
aZ Cg alkynyl
Al2 —~CONHX;, Volitelng& R10aR105NCOO~- R,COO~ 0 H
) substituovany C,
aZ Cg alkynyl
Bl -CO0X1o Heterocyklo R10aR10pNCOO- R,CO0O- 0 H
B2 -C0Xqq Heterocyklo R10aR10uNCOO~ R,CO0O- 0] H
B3 ~CONHX4, Heterocyklo | RipaR;0uNCOO- R,COO0O- @) H
B4 -CO0X;¢ Voliteln& R10aR105NCOO- R,COO- o) H
substituovany C,
aZ Cg alkyl
B5 —COX]_() Voliteln& RloaRlobNCOO— RzCOO’ 0 H
substituovany C,
aZ Cg alkyl
B6 ~CONHX; Volitelné& R10aR106NCOO- R,,CO0- 0 H
substituovany C,
aZ Cg alkyl
B7 "COOX)_Q Volitelng RloaRlochoo— RzaCOO" 0 H
substituovany C,
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aZz Cg alkenyl

B8

-COX10

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cq alkenyl

R10aR105NCOO~

R,,CO0-

B9

~CONHX1

Volitelne
substituovany C,
aZ Cq alkenyl

Ri102aR10NCOO-

R,,CO0-

B10

=-CO0X ;¢

Volitelné
substituovany C;
aZ Cg alkynyl

R10aR10pNCOO-

R,,CO0-

B11

-COX1o

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

RlOaR]_ObNCOO—

R2,CO0-

B12

-CONHX;,

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR10pNCOO-

RzaCOO-

i

Cl

"'COOX]_O

Heterocyklo

RlOaRl ObNCOO_

C5H5COO"

Ry,CO0-

c2

_COX10

Heterocyklo

R10aR105NCQO-

C6H5COO“"

Rg,CO0—

C3

—CONHX;0

Heterccyklo

R10aR10,NCOO-

CeHsCOO-

Rg,CO0-

C4

-COO0X1o

Volitelné
substituovany C;
aZ Cg alkyl

R10aR105NCQO-

CeHsCOO-

Ro,CQO-

janfifuog pangpen

C5

—COXIO

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR106NCOQO—

CgHsCOO-

R,CO0~

a3

co

-CONHX]_O

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkyl

R10aR10pNCOO-

CsHsCOO-

RgaCOO—

c7

-CO0X o

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

RlDaRlObNCOO_

C6H5COO"

Rg,CO0O-

C8

—COXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10,NCOO-

CeHsCOO—

Rg,COC-

Cco

~-C ONHXl 0

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10pNCOO-

CsHsCOO—-

R,CO0-

Ccl10

"COOXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cq alkynyl

RlOaRl()bNCOO-

CeHsCOO~

Rq,CO0-

Cl1

"COXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR10pNCOO-

CeHsCOO0~

Rg,COO0-

cl2

~CONHX;¢

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR105NCOO-

CeHsCOO—-

Rg,CO0~

o5

D1

~CO00X10

Heterocyklo

Ri0aR105NCOO-

CeHsCQO-

OH

D2

~-CO0X1g

Heterocyklo

R104R10uNCOO—

CGHscOO"

OH

D3

~CONHX 1,

Heterocyklo

R10aR10NCOO-

CeHsCOO—-

OH

D4

-CO0X10

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkyl

R10aR10pNCOO-

CeH5CO0O-

OH

jang Jany pad usi

D5

—COX1q

Volitelné
substituovany C,
a¥ Cq alkyl

R{gaR10sNCOO-

CeHsCOO-

OH

=

D6

—CONHZX 19

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR105NCOO-

CeHsCOO—-

OH

D7

-CO0X1g

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

RloaRlobNCOO‘

CsHsCOO-

CH

D8

“COXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR105NCO0O—

CsHsCOO—-

OH

D9

—-CONHX¢

Volitelneé

R10aR10sNCO0-

Ce¢HsCOO0-

OH
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substituovany C,
aZ Cg alkenyl

D10

-COO0X10

Volitelné
substituovany C;
aZ Cq alkynyl

R10aR10NCOO-

CgHsCOO-

OH

D11

"‘COXlO

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R;10aR10uNCOO~

C¢HsCOO-

OH

D12

—CONHX;

Volitelné
substituovany C;
aZ Cg alkynyl

Ri10aR10sNCOO~

CHsCOO-

El

-C0O0X;0

Heterocyklo

R10aR10sNCOO—

CeHsCOQ-

OH

E2

-COX10

Heterocyklo

R10aR10oNCO0-

C6H5COO“

CH

E3

-CONHX1o

Heterocyklo

R 0aR19pNCCO-

CgHsCOO~

OH

E4

-CO0X1o

Volitelné
substituovany C,
aZ Cq alkyl

R10aR105NCQO~

CgHsCOO~

juel funf funggan

OH

E5

“'COX]_O

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR105NCOO~

C¢HsCOO-

fas

OH

E6

—CONHXj,

Volitelné&
substituovany C;
aZ Cg alkyl

Rl oangbNCOO"

C¢HsCO0-

OH

E7

-CO0X10

Volitelné
substituovany C;
aZ Cq alkenyl

R10aR105NCOO-

CsHsCOO-

OH

E8

“COXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10,NCOO~

CsHsCOO-

OH

ES

-CONHXj0

Volitelné
substituovany C,
aZ Cq alkenyl

R10aR105NCOO-

C(,HsCOO"

OH

E10

—COOXw

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

R10aR106NCOO-

C6H5COO"

OH

E11l

—COXlO

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR105NCOO-

CeHsCOO-

OH

El2

—-CONHX¢

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR10:NCOO-

CsHsCOO—~

Fl

—COOXlo

Heterocyklo

R10aR10:NCOO-

RZaCOO"‘

RgaCOO—

F2

-C0X1p

Heterocyklo

Ri10aR10,NCO0O-

R,,CO0-

RgaCOO“‘

F3

-CONHX,

Heterocyklo

R10aR10uNCOO-

R;,C00~-

Rq,COO~

F4

—COOXlO

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

RloaRlobNCOO"

R,CO0-

Rg,COO-

junll fosginn] fun}

F5

-COXlo

Volitelné&
substituovany C;
aZ Cg alkyl

R10aR105NCOO-

RgaCOO—

Rg,CO0O-

jam

Fé

~CONHX1,

Volitelné
substituovany C;
aZz Cg alkyl

R10aR10sNCOO-

R;,CO0-

R4,CO0O-

EF7

~CO0¥10

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10:NCOO-

R;,CO0-

Rg,COO-

F8

-CO0X10

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR105NCOO-

R,,CO0-

Rg,CO0O-

Fo

~CONHX;

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkenyl

RloaRIObNCOO‘

R;,C0O0-

Rg,CO0~

F10

-CO0X1¢

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

RloaRlobNCOO"

Rz,CO0-

Rg,COO~-




37 :

. L X

Fl1

*COXlO

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

R10aR10:NCOO—

Fl2

—'CONHxlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR10,NCO0O-

R,,COO-

jas]

Gl

—-CO0X1o

Heterocyklo

R10aR106NCO0-

R2,CO0-

OH

G2

-COX1g

Heterocyklo

R10aR10,NCOO0—

R,.CO0-

OH

G3

“CONHXlO

Heterocyklo

R10aR10sNCQOO-

R»,C0O0—

OH

G4

-CO0X10

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR105NCOO-

R2.CO0-

OH

olmym

G5

"COX]_O

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R102R10NCOO-

R,,COO~

CH

o=

G6

—~CONHX1

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR10NCOO-

R,,CO0-

OH

G7

—COOXlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR105NCOO-

R3,CO0~

OH

G8

—-COX1q

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R104R105NCOO-

R,,CO0-

OH

G9

-CONHX

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10uNCOC-

RgaCOO"

CH

G10

"COOXIO

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR105sNCOO-

RZaCOO"

OH

Gl1

-COX10

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR105NCOO-

R2,CO0-

OH

G112

—~CONHX 1,

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R;0aR105NCOO—

R;,CO0-

CH

H1

-CO0Xy0

Heterocyklo

R10aR1ggNCOO~

CgH5;CO0O-

OH

OH

H2

"COX]_O

Heterocyklo

R10aR10pNCOO-

CeHsCOO-

OH

OH

H3

- CONHXlO

Heterocyklo

RloaRlobNCOO‘

CeHsCOO-

OH

QH

H4

-CO0X1p

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR105NCOO-

CsHsCOO-

CH

OH

H5

—-COX1

Volitelng
substituovany C,
aZ? Cg alkyl

R10aR106NCOO-

C¢HsCOO-

CH

OH

H6

—-CONHX4

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR105NCOO-

CgHsCOO~

CH

OH

H7

-CO0X 10

Volitelné
substituovany C,
az Cg alkenyl

RloaRlobNCOO“'

CeHsCOO-

CH

OH

H8

~C0OX1o

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR105NCO0-

CsHsCOO-

OH

OH

HO9

"'CONHXlO

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10pNCOO-

CeHsCOO-

CH

OH

H10

-CO0X1¢

Voliteln&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR10pNCOO~

CeHsCOO-

CH

CH

H11

-COX]_O

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR106NCOO—

C 6H5COO—

OH

CH

H12

—-CONHX;4

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkynyl

R10aR10uNCOO-

CsHsCOO—-

OH

OH
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I1

—CO0X1¢

Heterocyklo

RlOaRl ObNCOO"‘

R,,CO0-

12

_COX10

Heterocyklo

R10aR10pNCQO—

R,,CO0-

13

“CONHXIO

Heterocyklo

R10aR10bNCO0-

R,,CO0-

14

—-CO0X1g

Volitelné
substituovany C,
az Cg alkyl

R10aR10pNCOO-

R2,CO0-

Q00|00

-COX1¢

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR106NCO0-

R,,COO-

H
o)

—CONHX]_Q

Volitelné
substituovany C,
a? Cg alkyl

R10aR10,NCOO-

RgaCOO“

OH

"COOXlO

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10sNCOO-

R2,CO0-

OH

I8

—-COXy¢

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10pNCOO-

R;.CO0~

OH

I9

—CONHX1,

Volitelné
substituovany C,
aZz Cg alkenyl

R10aR10uNCOC-

R2,CO0-

CH

I10

-CO0X 1o

Volitelné
substituovany C,
aZ Cq alkynyl

R10aR10pNCOO—-

R,,C0O0-

OH

I11

-COXy9

Volitelné
substituovany C,
aZ Cq alkynyl

R10aR106NCOO0—~

RZaCOO"

OH

I12

“CONHXlo

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR105NCOO-

RZaCOO—

OH

Jl

-C00X10

Heterocyklo

R10aR10sNCO0—

R3,CO00-

OH

OH

J2

-CO0X10

Heterocyklo

R10aR10pNCOO-

R,.CO0-

OH

OH

J3

—CONHxlo

Heterocyklo

R10aR105NCOO—

R,,CO0-

OH

OH

J4

-C0O0X 19

Volitelné
substituovany C,
az Cg alkyl

R10aR106NCO0-

R,.CO0-

OH

OH

J5

—COxlo

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR105NCOO-

RZaCOO—

OH

OH

Jé

-CONHX;

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkyl

R10aR10eNCOO-

Rz,CO0~-

CH

OH

J7

—COOX]_O

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10pNCOO-

R2,C0O0-

CH

OH

J8

-COX1o

Volitelné
substituovany C,
aZ? Cg alkenyl

R10aR10pNCOO-

R,,CO0-

OH

OH

J9

_CONHxlo

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

R10aR10,NCOO-

R,,C0O0-

OH

OH

J10

-CO0X1o

Volitelné
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR10sNCOO-

R;,CO0-

OH

OH

J1l1

~COX1g

Volitelné&
substituovany C,
aZ Cg alkynyl

R10aR105NCOO-

R2,CO0-

OH

OH

J12

"CONHXlO

Volitelné
substituovany C,
aZ? Cg alkynyl

R10aR105NCOO-

R;,CO0~-

CH

OH

Kl

—CO0X1g

Heterocyklo

R102R105NCOO-

R,,CO0-

Rg,CO0O-

OH

K2

"COX]_O

Heterocyklo

R10aR10pNCO0O-

R2,CO0~

RgaCOO—

OH

K3

-CONHxlo

Heterocyklo

R10aR10pNCOO-

RZaCOO“

RgaCOO—

OH

K4

"COOX]_O

Volitelné
substituovany C,

R10aR105NCOO-

R2,CO0-

Rq,CO0-

CH
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aZ Cq alkyl

K5 —-COX1g Volitelné& R10aR10pNCCO- Ry,CO0— | Rg,COO- OH
substituovany C,
aZ Cg alkyl

K6 ~CONHX1¢ Volitelné R10aR10pNCQO- R,,C00~- Ry,CO0- OH

substituovany C,
aZ Cg alkyl

K7 -CO0X;0 Volitelné R10aR10uNCQOO- R2.CO0- | Rg,CO0O- OH
substituovany C,

aZ Cg alkenyl

K8 - =COXyg Volitelné R10aR10pNCOO- R,,CO0~- | Rg,COO- OH
substituovany C,
aZ Cg alkenyl

K9 -CONHX1g Volitelné R10aR10bNCOO— R2,CO0- |R4,CO0-| OH

substituovany C,
aZ Cg alkenyl

K10 -CO0X 1 Volitelné R10aR10pNCOO- R,,CO0- Rg,CO0- OH
substituovany C,

az Cg alkynyl

K11 —COX10 Volitelné& RlOaRlochoo— RZaCOO— RgaCOO" OH
substituovany C,

aZ Cg alkynyl

K12 —CONHX, ¢ Volitelné& R10aR10eNCOO~- R,,CO0- Rg.CO0~ OH
substituovany C,

aZz Cq alkynyl

Pf¥iklad 5

Cytotoxicita in vitro mé&fend pomoci testu tvorby bunélnych kolonii
400 bun&k (HCT 116) Dbylo umisténo do 60 mm Petriho misek
obsahujicich 2,7 ml média (modifikované McCoy médium obsahujici 10%
bovinni sérum a 100 jednotek/ml penicilinu a 100 g/ml
streptomycinu). Tyto buitky byly inkubovany v CO; inkubdtoru pfi
teplot& 37°C po dobu 5 hodin, aby se uchytily na dn& Petriho misek.
SlouCeniny identifikované v Pfikladu 2 byly &Cerstvé p¥idany do média
v desetinédsobku findlni koncentrace k 2,7 ml média v misce. Buliky
byly poté inkubovany s léky po dobu 72 hodin p¥i teploté 37°C. Na
konci inkubace byla média obsahujici 1ék dekantovédna, misky byly
promyty 4 ml Hankova Balance Salt Soloution (HBSS), bylo pfidano 5
ml Cerstvého média a misky byly vrédceny do inkubdtoru ke tvorbé
kolonii. Buné&dné kolonie byly spolitany za pouZiti pocitacde kolonii
po inkubaci trvajici 7 dnG. Bylo vypolteno pfeZivani bun&k a byly
urceny hodnoty ID50 (koncentrace léku vedouci k 50% inhibici tvorby
kolonii) pro kaZdou testovanou slouceninu.

SloucCenina In vitro ID50 (nm)
HCT116
Taxol 2,1
Docetaxel 0,6
2600 Méné neZ 1
2616 27
2622 Méné nez 1
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2633 Méné nez 10
2686 Méné& neZz 1
2692 Méné neZz 1
2700 Méné nez 1
2717 Méné nez 1
2722 Méné neZ 1
2733 Méné nez 10
2757 Méné& nezZ 1
2640 Méné nez 1
2743 Méné nez 1
6015 Méné neZ 10
6024 Méné neZ 1
6072 Méné& nez 1
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Taxan majici vzorec

sz‘je&acyloxy;

R; je hydroxy;

Ry je keto, hydroxy nebo acyloxy;

Rig
R4
X3

je karbamoyloxy;
je hydrido nebo hydroxy;
je substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, alkynyl,

fenyl nebo heterocyklo, kde alkyl obsahuje alespofl dva uhlikové
atomy;

Xs je —COX1g, -C00X19, nebo —COONHX15;

X0
Ac

je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo heterocyklo;
je acetyl

Taxan podle patentového ndroku 1, kde Ry, je Ri0aR1oNCOO- a Ryp. a
Rigp jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
nebo heterocyklicky kruh.

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

. Taxan podle patentového naroku 2, -kde X; je -COX,, a X0 Je

substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci;-s alkyl,
Cz-s alkenyl nebo' Cz-¢ alkynyl, nebo Xs je -COOXy,, a Xio je
substituovany nebo nesubstituovany Ci_g alkyl, C,.g alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 2, kde Xs je -COXis a Xi0 je fenyl,
nebo Xs je -COOX;, a Xjp je t-butyl.

Taxan podle patentového naroku 2, kde R;, je hydrido.
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Taxan podle patentového naroku 6, kde Xs je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
C,-s alkenyl nebo Cp.g alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 6, kde X; je —-COXypo a Xio Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
C,s alkenyl nebo C;s alkynyl, nebo X; je -CO0Xy,, a Xy Je
substituovany nebo nesubstituovany Ci-g alkyl, C,s alkenyl nebo Cs-
g alkynyl.

9. Taxan podle patentového naroku 6, kde Xs je -COX;p a X0 je fenyl,

nebo Xs je —CO0X1p a Xip je t—butyl.

10.Taxan podle patentového naroku 2, kde R; je benzoyloxy.

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

thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
C,-g alkenyl nebo C,.s alkynyl.

12.Taxan podle patentového naroku 10, kde Xs je —-COX;p a Xio Je

substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.g alkyl,
C,-s alkenyl nebo C,s alkynyl, nebo Xs Jje -CO0Xy a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany Cig alkyl, Ci-s alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

13.Taxan podle patentového naroku 10, kde Xs je —-COXj a Xy Je fenyl,

nebo Xs je —CO0X;, a Xio je t-butyl.

14.Taxan podle patentového naroku 2, kde Ry, je hydrido a Ry je keto.
15.Taxan podle patentového ndroku 14, kde X je 2-furyl, 3-furyl, 2-

thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci;s alkyl,
C,.s alkenyl nebo C,s alkynyl.

16.Taxan podle patentového naroku 10, kde X; je -COX;p a Xio Je

substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
C,-s alkenyl nebo Cp.g alkynyl, nebo Xs je ~-CO0X;s a Xy Je
substituovany nebo nesubstituovany Cig alkyl, Cas alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

17.Taxan podle patentového naroku 14, kde Xs je —-COXjy a Xi0 Jje fenyl,

nebo X5 je —CO0Xjs a X1 je t-butyl.

18.Taxan podle patentového naroku 2, kde Ry je benzoyloxy a Re Je

keto.

19.Taxan podle patentového naroku 18, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl, 2-

thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
C,.s alkenyl nebo C,g alkynyl.

20.Taxan podle patentového naroku 18, kde Xs je —-COX1o a Xio Je

substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
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C,g alkenyl mnebo C,g alkynyl, mnebo Xs Je -CO0X,o a Xio je
substituovany nebo nesubstituovany Cig alkyl, Co-s alkenyl nebo C,
s alkynyl.

.Taxan podle patentového naroku 18, kde X; je —COXip a Xio je fenyl,
nebo Xs je —CO0X;, a X0 je t-butyl.

.Taxan podle patentového né&roku 2, kde Ry Jje hydrido a R, Je
benzoyloxy.

.Taxan podle patentového naroku 22, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
C,.s alkenyl nebo C,s alkynyl.

.Taxan podle patentového naroku 22, kde Xs Jje -COXypp a Xy je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
C,.s alkenyl nebo C,g alkynyl, nebo X; Jje -COO0X;; a Xy je
substituovany nebo nesubstituovany C;-s alkyl, C;.s alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

.Taxan podle patentového naroku 22, kde X5 je —COXjp a Xio je fenyl,
nebo X5 je —-COO0Xip a Xjo je t-butyl.

.Taxan podle patentového naroku 2, kde Ry je hydrido a Ry je keto a
R, je benzyloxy.

.Taxan podle patentového né&roku 26, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2~
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;s alkyl,
Cy-g alkenyl nebo C,-g alkynyl.

.Taxan podle patentového naroku 26, kde Xs je -COXjo a Xio je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
C,s alkenyl nebo Cys alkynyl, nebo Xs Jje -CO0X;; a X
substituovany nebo nesubstituovany Cis alkyl, C,.s alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

.Taxan podle patentového naroku 26, kde Xs je -COXjo a X0 je fenyl,
nebo Xs; je —-CO0Xi, a X0 je t-butyl.

.Taxan podle patentového naroku 1, kde Rys Jje Ri0aR10:NCOO-, Jeden
z Riga @ Rigp je vodik a druhy je Cys alkyl.

.Taxan podle patentového naroku 30, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
Cy.g alkenyl nebo C, alkynyl.

.Taxan podle patentového naroku 30, kde Xs je -COX;p a X0 Je

substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;s alkyl,
C,.s alkenyl nebo C,s alkynyl, nebo Xs Je -CO0X;; a X
substituovany nebo nesubstituovany C;-s alkyl, C;.s alkenyl nebo C,.
g alkynyl.
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33.Taxan podle patentového nadroku 30, kde X5 je —-COXyjp a Xig je fenyl,
nebo X5 je —CO0Xip a X0 je t-butyl.

34 .Taxan podle patentového naroku 30, kde Rys je hydrido.

35.Taxan podle patentového naroku 34, kde ¥X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;-s alkyl,
C,-s alkenyl nebo C,g alkynyl.

36.Taxan podle patentového naroku 34, kde ¥X; Jje -COX;y a X0 Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-g alkyl,
Cs.s alkenyl nebo C,.g alkynyl, nebo X5 Jje ~CO0X;p a Xy
substituovany nebo nesubstituovany C;s alkyl, C,-s alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

37.Taxan podle patentového narocku 34, kde X5 je —-COX;, a Xiq je fenyl,
nebo Xs je -CO0Xio a X3 je t-butyl.

38.Taxan podle patentového naroku 30, kde R, je benzoyloxy.

39.Taxan podle patentového naroku 38, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.z alkyl,
Cs-s alkenyl nebo C,g alkynyl.

40.Taxan podle patentového naroku 38, kde X5 je -COXys a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
Cy,-sg alkenyl nebo Cyg alkynyl, nebo Xs; Je -CO0X;0 a X
substituovany nebo nesubstituovany C..s alkyl, C,3 alkenyl nebo C,_
g alkynyl.

41.Taxan podle patentového ndrocku 38, kde X; je —-COXis a X0 Je fenyl,
nebo X5 je -CO0X;y a X;0 je t-butyl.

42.Taxan podle patentového naroku 30, kde Ryy je hydrido a Ry je keto.

43.Taxan podle patentového naroku 42, kde X3 je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;s alkyl,
C,-s alkenyl nebo C,g alkynyl.

44 . Taxan podle patentového naroku 42, kde X5 Jje -CO0Xyq a X Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;-s -alkyl,
Cy,s alkenyl nebo Cps alkynyl, nebo X5 Jje -CO0X;,, a X
substituovany nebo nesubstituovany Cig alkyl, C,s alkenyl nebo C,_
g alkynyl.

45.Taxan podle patentového naroku 42, kde X5 je —-COXyy a X0 je fenyl,
nebo Xs; je -CO0Xyp a Xi¢ je t-butyl.

46.Taxan podle patentového nédroku 30, kde R, je benzyloxy a Rg Jje
keto.

47.Taxan podle patentového naroku 46, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;s alkyl,
Cz-g alkenyl nebo C,.s alkynyl.



e o

. . .

45

seev e
XXX RS
.
cooe
2ene
Sesoee

.
as e LR X ] teS G0 e LR ]

48.Taxan podle patentového naroku 46, kde Xs Jje -COXy a Xio Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
C,.s alkenyl nebo C,;ps alkynyl, nebo Xs Je -COO0X;s a Xy
substituovany nebo nesubstituovany Cj;.g alkyl, C,g alkenyl nebo Ca-
g alkynyl.

49,Taxan podle patentového naroku 46, kde X; je —-COXyp a Xio je fenyl,
nebo X; je -CO0Xiy a Xj0 je t-butyl.

50.Taxan podle patentového naroku 30, kde Ry, je hydrido a R; Je
benzoyloxy.

51.Taxan podle patentového né&roku 50, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,;s alkyl,
C,-s alkenyl nebo C,g alkynyl.

52.Taxan podle patentového naroku 50, kde Xs je -COX; o a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2~furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
C,.3 alkenyl nebo C,s alkynyl, nebo X5 Je -CO0X;; a Xy
substituovany nebo nesubstituovany C;g alkyl, Cy.g alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

53.Taxan podle patentového naroku 50, kde Xs je -COXy; a Xy0 je fenyl,
nebo X; je —COO0X;p, a X0 je t-butyl.

54,Taxan podle patentového naroku 30, kde R;4 je hydrido, Ry je keto a
R, je benzoyloxy.

55.Taxan podle patentového naroku 54, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci;.g alkyl,
Cy-g alkenyl nebo C,3 alkynyl.

56.Taxan podle patentového naroku 54, kde X; je -COX;p a Xio Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
Cs,.s alkenyl nebo C,g alkynyl, nebo Xs; Je -CO0Xy, s a Xio
substituovany nebo nesubstituovany Ci-g alkyl, C,.3 alkenyl nebo C,-
s alkynyl.

57.Taxan podle patentového naroku 54, kde Xs je -COX;p a Xi0 je fenyl,
nebo Xs je -COO0X;p a X;¢ je t-butyl.

58.Taxan podle patentového naroku 1, kde Rjp je RyeaRiNCCO-, Jeden
Z Rioa 2 Rimp je vodik a druhy Je substituovany nebo
nesubstituovany C;.g alkyl, fenyl, furyl, thienyl, nebo pyridyl.

59.Taxan podle patentového naroku 58, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci;s alkyl,
Cy-s alkenyl nebo C,g alkynyl.

60.Taxan podle patentového naroku 58, kde X; je -COXyo a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;-s alkyl,
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Cy,.s alkenyl nebo Cyg alkynyl, nebo X5 Jje -CO0X;; a X
substituovany nebo nesubstituovany Ci-g alkyl, C,.g alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

61.Taxan podle patentového naroku 58, kde X; Jje -COXjq a X; je fenyl,
nebo X; je ~CO0Xjp a X0 Jje t-butyl.

02.Taxan podle patentového naroku 58, kde Ry, je hydrido.

63.Taxan podle patentového nadroku 62, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C..s alkyl,
Co-s alkenyl nebo C,3 alkynvyl.

064 .Taxan podle patentového naroku 62, kde X5 je -COX;p a Xio Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C.s alkyl,
Cy.s alkenyl nebo Cyy alkynyl, nebo Xs Jje -CO0Xio2 a Xio
substituovany nebo nesubstituovany Ci;.g alkyl, C,.s alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

65.Taxan podle patentového naroku 62, kde X; je -COXj, a Xi0 je fenyl,
nebo X5 je —-COO0Xjo a Xi¢ Je t-butyl.

66.Taxan podle patentového naroku 58, kde R, je benzoyloxy.

67.Taxan podle patentového naroku 66, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
Cy-5 alkenyl nebo C,.g alkynyl.

68.Taxan podle patentového naroku 66, kde Xs je -COX;, a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cis alkyl,
Cy¢ alkenyl nebo C,g alkynyl, nebo X5 je -CO0X;p, a X
substituovany nebo nesubstituovany C;-g alkyl, C,s alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

69.Taxan podle patentového naroku 66, kde Xs; je -COXyy a Xi0 je fenyl,
nebo Xs; je ~CO0X;p a Xy je t-butyl.

70.Taxan podle patentového naroku 58, kde Ry, je hydrido Re je keto.

71.Taxan podle patentového naroku 70, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
C;-s alkenyl nebo C,.g alkynyl.

72.Taxan podle patentového naroku 70, kde Xs je -COXyp a Xy0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci;.s alkyl,
Cz-s alkenyl nebo C,3 alkynyl, nebo X5 Jje -CO0X;py a X
substituovany nebo nesubstituovany Cig alkyl, C,s alkenyl nebo C,.
g alkynyl.

73.Taxan podle patentového naroku 70, kde Xs je —-COXi;, a Xi; je fenyl,
nebo Xs je —-CO0Xjo a X3 je t-butyl.

74.Taxan podle patentového naroku 58, kde R, je benzyloxy a Re je
keto.
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75.Taxan podle patentového naroku 74, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;z alkyl,
C,-s alkenyl nebo C,.q alkynyl.

76.Taxan podle patentového naroku 74, kde X5 je -COX;o a X0 Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;-s alkyl,
Co.s alkenyl mnebo C,e alkynvl, nebo Xs Je -CO0X;, a X
substituovany nebo nesubstituovany C;s alkyl, C;-s alkenyl nebo Cs,.
g alkynyl.

77.Taxan podle patentového naroku 74, kde X5 je —-COXy;9 a X;0 je fenyl,
nebo X5 je -CO0Xyy a Xjp je t-butyl.

78.Taxan podle patentového naroku 58, kde Ry je hydrido a R; je
benzoyloxy.

79.Taxan podle patentového naroku 78, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;s alkyl,
C,-s alkenyl nebo C,3 alkynyl.

80.Taxan podle patentového naroku 78, kde Xz Je -COX;¢ a Xy IJe
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci,.s alkyl,
Czs alkenyl nebo Cys alkynyl, nebo X5 je -CO00X; s a Xig
substituovany nebo nesubstituovany C;-p alkyl, Cs.sa alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

81.Taxan podle patentového naroku 78, kde Xz je -COX;p a Xiy je fenyl,
nebo X5 je —-CO0Xyp a X;o je t-butyl.

82.Taxan podle patentového néroku 58, kde R:, je hydrido, Re je keto a
R, je benzoyloxy.

83.Taxan podle patentového naroku 82, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;¢ alkyl,
Cs-s alkenyl nebo C,.p alkynyl.

84.Taxan podle patentového naroku 82, kde X5 Je -COX; o a Xy Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;-s alkyl,
Co.g alkenyl nebo C,e alkynyl, nebo Xs; je -CO0X;; a Xig
substituovany nebo nesubstituovany C;g alkyl, C,.s alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

85.Taxan podle patentového néroku 82, kde Xs je -COXig a Xi0 je fenvl,
nebo X5 je —-C0O0X;p a Xig Jje t-butyl.

86.Taxan podle patentového naroku 82, kde X5 je ~-CO0Xiy a X0 Jje t-
butyl.

87.Taxan podle patentového naroku 86, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridvl, 4-pyridvl, C,-s alkvl,
C,-g alkenyl nebo C,.3 alkynyl.

88.Taxan podle patentového naroku 86, kde X; je furyl nebo thienvl.
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Taxan podle patentového ndroku 86, kde X; je 2-furyl.

Taxan podle patentového nédroku 86, kde X; je 2-thienyl.

Taxan podle patentového naroku 86, kde X je.cykloalkyl.
Taxan majici vzorec o

R; je>hydroxy;

Rip je karbamoyloxy;

X: je substituovany nebo nesubstituovany alkyl, alkenyl, alkynyl nebo
heterocyklo, kde alkyl obsahuje alespoii dva uhlikové atomy;

Xs je -COXig, -COO0X;p, nebo —COONHX;,;

Xj0 je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl, nebo heterocyklo;

Ac je acetvl; a ’

Bz

93

94.

95.

96.
97.

je benzoyl

.Taxan podle patentového naroku 92, kde X; je 2-furyl, 3-furyl, 2-

thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,.s alkyl,
C-s alkenyl nebo C,.z alkynyl.

Taxan podle patentového néroku 93, kde Xs je -COXyo a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
C:-e alkenyl nebo C,. alkynyl, nebo Xs de -CO0Xi, a Xig
substituovany nebo nesubstituovany C;.¢ alkyl, C,.3 alkenyl nebo C,_
g alkynyl.

Taxan podle patentového naroku 93, kde Xs je -COX;y a X3 je fenyl,
nebo X; je —-COOX:;y, a Xjo je t-butyl.

Taxan podle patentového ndroku 92, kde X; je furyl nebo thienyl.
Taxan podle patehtového naroku 96, kde X: je -COX;y a X;p Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C:.s alkyl,
Cz2-s alkenyl nebo C,s alkynyl, nebo X5 Jje -COOXy,s a X
substituovany nebo nesubstituovany C;-s alkyl, Cs.e alkenyl nebo C,.
g alkynyl.
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98.Taxan podle patentového néroku 96, kde X; je —-COXyy a X;p je fenyvl,
nebo Xs je —-CO0Xiy a Xy je t-butyl,.

99.Taxan podle patentového naroku 93, kde X; je cvkloalkyl.

100. Taxan podle patentového naroku 99, kde Xs; je —-COXiyy a X;0 Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyvl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C.s alkyl,

Cz-e alkenyvl nebo Cp.g alkynvl, neboc X5 Jje -CO0Xiyy a g
substituovany nebo nesubstituovany Ci;s alkyl, C,.s alkenyl nebo C,_
g alkynyl.

101. Taxan podle patentového naroku 99, kde Xs je -COXy,, a Xio je
fenyl, nebo Xs je -COOX;p, a X;5 je t-butyl.

102. Taxan podle patentového naroku 93, kde X; je izobutenyl.

103. Taxan podle patentovéhco nédroku 102, kde X; je -COXip a Xin Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C,. alkyl,
Cz-s alkenyl nebo C,3 alkynyl, nebo X; je -CO0Xiq4 a Xio
substituovany nebo nesubstituovany C;.e alkyl, C,.s alkenvl nebo C,.
g alkynyl.

104. Taxan podle patentového naroku 102, kde X5 je -COX;p a Xin je
fenyl, nebo Xs; je -COO0Xj; a Xi¢ je t-butyl.

105. Taxan podle patentového naroku 92, kde Rip je Ry0.R1aNCOO-, jeden
Z Riopa @ R Je vodik a druhy Jje Ci;4 alkyl, fenyl, nebo
heterocyklo.

106. Taxan podle patentového naroku 105, kde X; je 2-furyl, 3-furyl,
2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C; alkyvl,
Cy-s alkenyl nebo C,5 alkynyl.

107. Taxan podle patentového ndroku 106, kde X; je -COX;p a Xj;p Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C..s alkyl,
Cz-s alkenyl nebo Cz.g alkynyl, nebo Xs; Je -CO0Xip a Xio
substituovany nebo nesubstituovany C;s alkyl, C,.s alkenyl nebo C,.
s alkynyl.

108. Taxan podle patentového nadroku 106, kde Xs je -COXip a Xig Je
fenyl, nebo Xs je -COOXjp a Xi0 je t-butyl.

109. Taxan podle patentového naroku 105, kde X; je furyl nebo
thienyl.

110. Taxan podle patentového naroku 109, kde Xs: je -COX:;p a X0 Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C... alkyl,
Cz-s¢ alkenyl nebo C,s alkynyl, nebo Xs Je -CO0Xi, o a Xio
substituovany nebo nesubstituovany C;-e alkyl, C,s alkenvl nebo C,.
g alkynyl.
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111. Taxan podle patentového naroku 109, kde X; Je -COXwo a Xio Je
fenyl, nebo X5 je —CO0Xi;y a Xyo Jje t-butyl.

112. Taxan podle patentového naroku 105, kde X; je cykloalkyl.

113. Taxan podle patentového naroku 112, kde X; je -COXi;p a Xy je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci.s alkyl,
Ca.e alkenyl neba Che alkynvil, nebo X Jda -CQQ¥X:s a Xao
substituovany nebo nesubstituovany C;s alkyl, C,s alkenyl nebo C,.
s alkynyl.

114. Taxan podle patentového néaroku 112, kde X5 je -COXix a Xi0 Je
fenyl, nebo X; je -COO0Xyx a X je t-butyl.

115. Taxan podle patentového naroku 105, kde X5 je izobutenyl.

116. Taxan podle patentového naroku 115, kde Xs je -COXip a Xin Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pvridvl, 3-pyridyl, 4-pvridyl, C,.. alkyl,
C,-s alkenyl nebo C, alkynyl, nebo Xs Jje -CO0X;q a Xy
substituovany nebo nesubstituovany Cie alkyl, C: alkenvl nebo Ci-
g alkynyl. | ’ |

117. Taxan podle patentového naroku 115, kde X: je -COXwn a Xia Je
fenyl, nebo Xs; je -CO0X;o a X je t-butyl.

118. Taxan podle patentového naroku 92, kde X; je furyl nebo thienyl,
Rigo je Rj0aRiopNCOO-, jeden z Riga @ Rygp Jje vodik, druhy z Ripa @ Rigp
je Cie alkvl, fenvl, nebo heterocvklo, a ¥X; je -COXis, kde X:o Ie
fenyl, nebo Xs; je —-CO0X,;, a Xi; je t-butyl.

119. Taxan padle patentavéha naroku 92. kde X: ie substituovany nebo
nesubstituovany furyl, Ri; Jje& RigRiooNCOO-, Jeden z Riyga @ Rigp Je
vodik, druhy Z Rina @ Rigw 1€ metyl, etyl, nevétveny, vétveny nebo
cyklicky propyl, a Xs je -COXiy, kde X0 je fenyl, nebo X; je -
COOX1o, kde Xio je t-butyl.

120. Taxan podle patentového naroku 92, kde X; je substituovany nebo
nesubstituovany furyvl, Rig J€ RiaRixNC0O-, Jjeden z Riga @ Rige 1€
vodik, druhy 2z Ris. & Rigp Jje substituovany nebo nesubstituovany
fenyl nebo heterocyklicky kruh a Xs je -C0X;, a Xio je fenyl, nebo
Xs je —COOXy, a X1 je t-butyl.

121. Taxan podle patentového naroku 92, kde X; je substituovany nebo
nesubstituovany thienyl, Jjeden 2z Rypa @ Rigp Je vodik, druhy z Ripa
a Rign je metvl, etyl, nevétveny, veétveny nebo cyklicky propyl. a
Xs je —CO0Xi0, kde X;0 je fenyl, nebo X; je -CO0Xi;,, kde X0 Je t-
butyl.

122. Taxan podle patentového narcku 92, kde X; je substituovany nebo
nesubstituovany thienvl, Rip Jje RieaRioxNCQQO-, Jeden z Riga @ Rugy Jje

vodik, druhy z Riga a Riop Jje substituovany nebo nesubstituovany



51

L ] eee S0 LR 4 LAR 2

fenyl nebo heterocyklicky kruh a Xs je -COX;o a Xio Je fenyl, nebo
X5 je —-COOXjp a Xi9 Jje t-butyl.

123. Taxan podle patentového nadroku 92, kde X5 je substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, Ris J€ Ry0aR10NCOO-, jeden 2z Rjypa @ Rigp J€
vodik, druhy 2z Rijpa @ Rigp Jje metyl, etyl, nevétveny, vétveny nebo
cyklicky propyl, a X; je -COXjo, kde X3 je fenyl, nebo X; je -
CO0X;y, kde X;p je t-butyl.

124. Taxan podle patentového ndroku 92, kde X3 je substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, Riyo Jje Ri10aR10oNCOO~-, Jjeden 2z Riga @ Rigp Je
vodik, druhy z Riga @ Rign Je substituovany nebo nesubstituovany
fenyl nebo heterocyklicky kruh a Xs; je -COX;s a Xip je fenyl, nebo
Xs je —CO0Xi;p a Xio je t-butyl. .

125. Taxan podle patentového naroku 92, kde X3 je izobutenyl, jeden
Z Rioga @ Rigp Je vodik, Rig je RigaR1pNCOO-, druhy z Ripa @ Rigp J€
metyl, etyl, nevétveny, vétveny nebo cyklicky propyl, a ¥X; je -
COXyo, kde X;p je fenyl, nebo X5 je -COO0X, kde X;o je t-butyl.

126. Taxan podle patentového naroku 92, kde X; je alkyl, Ry Je
R10aR10pNCOO—-, Jjeden 2z Ripa @ Rigpy Jje vodik, druhy z Ripa @ Rigp J€
metyl, etyl, nevétveny, vétveny nebo cyklicky propyl, a Xs je -
COX10, kde X0 Jje fenyl, nebo X; je —-CO0X, kde Xy je t-butyl.

127. Taxan podle patentového ndroku 92, kde X; je 2-furyl nebo 2-
thienyl, Rip Je Ri10aR1NCOO-, Jeden 2z Riga @ Ryg Jje vodik, druhy
Z Riga @ Ryop Jje metyl, etyl, nevétveny, vétveny nebo cyklicky
propyl, a X5 je je —-CO0Xio, kde X;0 je t-butyl.

128. Taxan podle patentového naroku 92, kde X5 je 2-furyl nebo 2-
thienvyl, Rig je RygaR1gpNCOO-, jeden 2z Ripa @ Ry je vodik, druhy
Z Riga @ Rigp Je substituovany nebo nesubstituovany fenyl nebo
heterocyklicky kruh, Xs; je —-COOXiq a Xip je t-butyl.

129. Taxan podle patentového naroku 92, kde X3 je cykloalkyl, Ryy Jje
Ri0aR10pNCCO-, Jjeden 2z Ripa @ Rigp Jje vodik, druhy z Riga @ Rigp J€
substituovany nebo nesubstituovany fenyl nebo heterocyklicky
kruh, Xs; je —-CO0X;; a X3 je t-butyl.

130. Farmaceuticky preparat obsahujici taxan podle patentového
naroku 1 a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny nosic.

131. Farmaceuticky preparadt podle patentového néroku 130, kde X; Jje
2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, Ci-g alkyl, C,s alkenyl nebo C,s alkynyl.

132. Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 131, kde X5 Je
—-CO0X10 & Xi0 je substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl,
3-furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl,
Ci-s alkyl, C,g alkenyl nebo C,¢ alkynyl, nebo Xs je -COO0Xip a Xjo
substituovany nebo nesubstituovany C;-s alkyl, C,s alkenyl nebo C,.
s alkynyl. )
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133. Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 131, kde X5 je
—CO0X3p a Xj0 Je fenyl, nebo X5 je —CO0X;p a Xy je t-butyl.

134. Farmaceuticky preparadt podle patentového naroku 130, kde R;; Je
R10aR10pNCOO-, jeden z Riga @ Rigp Jje vodik, druhy z Rypa @ Ry Je
substituovany nebo nesubstituovany C;.g alkyl, fenyl nebo
heterocyklicky kruh.

135. Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 134, kde X; je
2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, C;s alkyl, C,.s alkenyl nebo C,g alkynyl.

136. Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 135, kde X5 je
-C0X;0 a Xi0 Je substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl,
3-furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl,
Ci-s alkyl, Cy.g alkenyl nebo C,3 alkynyl, nebo X; je -CO0X;, a Xig
je substituovany nebo nesubstituovany Ci;.g alkyl, C,.s alkenyl nebo
Csr.g alkynyl.

137. Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 135, kde Xs Jje
—-CO0Xyp @ X0 je fenyl, nebo Xs je -COO0Xip a X190 je t-butyl.

138. Farmaceuticky prepardt podle patentového n&roku 131, kde Xs; Jje
furyl nebo thienyl, Rig Je Ry0aR106NCOO-, Jeden z Riyga @ Rigp Je
vodik, druhy z Ria @ Rip Je Ci-s alkyl, fenyl, nebo heterocyklicky
kruh, a Xs je —-COX;q a Xi0 je fenyl, nebo X5 je —-COO0X;p a X3, je t-
butyl.

139. Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 131, kde X; je
cykloalkyl, Rip je RipaR10pNCOO-, jeden z Rig, a Rig, Jje vodik, druhy
Z Ripa @ Ryop Jje Cig alkyl, fenyl, nebo heterocyklicky kruh, a X; je
—-C0X39 a X0 je fenyl, nebo Xs5 je -CO0Xi;o a X3 je t-butyl.

140. Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 131, kde Xs; je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, Riz je Ry0aR10sNCOO-,
jeden z Rypa @ Rigp je vodik, druhy z Ryp, @ Rigp je Cig alkyl, fenyl,
nebo heterocyklicky kruh, a ¥Xs je -COXjp 2 X;, je fenyl, nebo Xs; Jje
-CO00X;1 a Xy je t-butyl.

141. Farmaceuticky prepardt podle patentového naroku 131, kde X5 je
izobutenyl, Rig Jje Ri0aR10pNCOO-, Jjeden z Ryp, @ Rigp je vodik, druhy
Z Riga @ Rigp Je Cis alkyl, fenyl, nebo heterocyklicky kruh, a Xs Jje
—-C0X1p a X0 je fenyl, nebo X5 je —-COO0Xi,.

142. Farmaceuticky preparat podle patentového naroku 131, kde Xs; je
alkyl, Rio je RypaR10oNCOO-, jeden z Rjga @ Rigp je vodik, druhy z Rioa
a Rygp Jje Cig alkyl, fenyl, nebo heterocyklicky kruh, a Xs je -
COX1p a X0 je fenyl, nebo X; je —-COO0Xyp a X0 je t-butyl.

143. Farmaceuticky prepardt obsahujici taxan podle patentového
naroku 92 a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny nosic.

144. Farmaceuticky prepardt obsahujici taxan podle patentového
naroku 96 a alespofl jeden farmaceuticky pfijatelny nosid.
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145. Preparat obsahujici taxan podle patentového naroku 1 a alespoi
jeden farmaceuticky ptijatelny nosic.

146. Preparat podle patentového naroku 145, kde X; je 2~furyl, 3-
furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-g
alkyl, C,y.g alkenyl nebo C,¢ alkynyl.

147. Prepardt podle patentového naroku 146, kde Xs je -COXjg a Xy Je
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci;-s alkyl,
C,.s alkenyl nebo C,.y alkynyl, nebo Xs; je -CO0X;, a ZXio Je
substituovany nebo nesubstituovany Ci-g alkyl, C,.g alkenyl nebo Cs,
g alkynyl.

148. Preparat podle patentového naroku 146, kde X; je —-COXj a Xjo Je
fenyl, nebo X5 je —-CO0X;o a X je t-butyl.

149. Preparat podle patentového naroku 146, kde Rjp je RigaRi0pNCOO-—,
jeden z Riga @ Ryiep je vodik, druhy 2z Rya @ Rigp Jje substituovany
nebo nesubstituovany C;-g alkyl, fenyl nebo heterocyklicky kruh.

150. Preparat podle patentového naroku 146, kde X3 je 2-furyl, 3-
furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cig
alkyl, C,.3 alkenyl nebo C,g alkynyl.

151. Preparat podle patentového néroku 150, kde ¥5 je -COXip a Xy Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-s alkyl,
C,.g alkenyl nebo Cys alkynyl, nebo X5 je -CO0X;y a Xjo 7Je
substituovany nebo nesubstituovany C;-g alkyl, C,.s alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

152. Preparat podle patentového naroku 146, kde Xs je -COXip a Xip Je
fenyl, nebo X; je —-CO0Xi;, a X1 Je t-butyl.

153. Preparat pro peroralni podéani obsahujici taxan podle
patentového nadroku 92 a alesponl jeden farmaceuticky pfijatelny
nosic.

154. Preparat pro peroralni podéani obsahujici taxan podle
patentového néroku 96 a alespoil jeden farmaceuticky prijatelny
nosid.

155. Zplsob inhibice nadorového r@Gstu u savce, kdy Fecleny zplsob
zahrnuije peroralni podéani terapeuticky u¢inného mnozZstvi
farmaceutického prepardtu obsahujiciho taxan podle patentového
naroku 1 a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny nosic.

156. Zplisob podle patentového naroku 155, kde X3 Jje 2-furyl, 3-
furyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Ci-g
alkyl, C,.s alkenyl nebo C,¢ alkynyl.

157. Zplsob podle patentového naroku 156, kde X5 Jje —-COXyp a Xi0 Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyli, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;s alkyl,
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Co-s alkenyl nebo C,g alkynyl, nebo X5 Je -C00X;p a Xj0 Je
substituovany nebo nesubstituovany C;g alkyl, C,.g alkenyl nebo C,
s alkynyl.

158. Zplsob podle patentového naroku 156, kde Xs; je -COXyo a X0 Je
fenyl, nebo X5 je —-CO0X;y a Xio Jje t-butyl.

159. Zpisob podle patentového naroku 155, kde Rip je RipaR1gNCOO-,
jeden z Ripa @ Rige je vodik, druhy z Risa a8 Rigp Jje substituovany
nebo nesubstituovany C;-¢ alkyl, fenyl nebo heterocyklicky kruh.

160. Zplsob podle patentového naroku 159, kde X; je 2-furyl, 3-
furyl, 2Z2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, Cig
alkyl, C,.g alkenyl nebo C,s alkynyl.

161. Zplsob podle patentového naroku 160, kde X5 je -COXys a X3 Jje
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, C;-s alkyl,
Cz-g alkenyl nebo C,s alkynyl, nebo X; je -CO0X;, a X0 Je
substituovany nebo nesubstituovany C;-g alkyl, C,s alkenyl nebo C,-
g alkynyl.

162. Zpisob podle patentového naroku 160, kde Xs je -COX;p a X0 Jje
fenyl, nebo ¥Xs je —-COO0X;o a X je t-butyl.

163. Zplsob inhibice nadorového ristu u savce, kdy treleny =zptsob
zahrnuje peroralni podani terapeuticky téinného  mnoZstvi
farmaceutického prepardtu obsahujiciho taxan podle patentového
naroku 92 a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny nosic.

164. Zplsob inhibice na&dorového réstu u savce, kdy Ffedeny zplsob
zahrnuje peroralni podani terapeuticky t¢inného  mnoZstvi
farmaceutického prepardtu obsahujiciho taxan podle patentového
naroku 96 a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny nosid.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

