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Изобретение относится к области синтеза
новых биологически активных соединений.

Более конкретно, изобретение относится к
новым таксоидам общей формулы (I)

в которой
Z означает атом водорода или радикал об-

щей формулы (II) :

в которой
R1 означает бензоильный радикал или ра-

дикал
R2 - О - СО -

в котором
R2 означает алкильный радикал с 1-8 ато-

мами углерода,
R3 означает фенил,
R4 означает алкоксильный радикал с 1-6

атомами углерода в линейной или разветвлен-
ной цепи,

R5 означает алкоксильный радикал с 1-6
атомами углерода в линейной или разветвлен-
ной цепи (возможно, замещенный алкокси-
радикалом с 1-4 атомами углерода).

Предпочтительно, радикалы R4 и R5, оди-
наковые или разные, означают линейные или
разветвленные алкоксильные радикалы с 1-6
атомами углерода, возможно замещенные ме-
токси- или этокси- радикалом.

Более предпочтительно, настоящее изобре-
тение относится к продуктам общей формулы
(I), в которой Z означает атом водорода или ра-
дикал общей формулы (II), в которой R1 означа-
ет бензоильный радикал или радикал R2-O-CO-,
в котором R2 означает трет.-бутильный радикал,
и R3 означает фенил.

Еще более предпочтительно, настоящее
изобретение относится к продуктам общей фор-
мулы (I), в которой Z означает атом водорода
или радикал общей формулы (II), в которой R1
означает бензоильный радикал или радикал
R2-O-CO-, в котором R2 означает трет.-
бутильный радикал; и R3 означает фенил, R4 и
R5, одинаковые или разные, означают, каждый,
метокси-, этокси-, или пропокси-радикал.

Соединения общей формулы (I), в которой
Z означает радикал общей формулы (II), обла-
дают ценными противоопухолевыми и антилей-
кемическими свойствами.

Согласно настоящему изобретению, новые
продукты общей формулы (I), в которой Z озна-
чает радикал общей формулы (II), могут быть
получены путем этерификации соединения об-
щей формулы (III):

в которой R4 и R5 имеют вышеуказанное значе-
ние, с помощью кислоты общей формулы (IV):

в которой R1 и R3 имеют вышеуказанное значе-
ние,

R6 и R7 вместе образуют насыщенный пя-
ти- или шестичленный гетероцикл,
или с помощью производного этой кислоты для
получения сложного эфира общей формулы (V):

в которой R1, R3, R4, R5, R6 и R7 имеют вышеука-
занное значение, с последующей заменой за-
щитных групп, обозначаемых как R6 и R7, ато-
мами водорода.

Этерификацию до сложного эфира с по-
мощью кислоты общей формулы (IV) можно
осуществлять в присутствии агента конденса-
ции (карбодиимид, реакционноспособный кар-
бонат) и активирующего агента (аминопириди-
ны) в органическом растворителе (простые эфи-
ры, сложные эфиры, кетоны, нитрилы, алифати-
ческие углеводороды, галогенированные алифа-
тические углеводороды, ароматические углево-
дороды) при температуре от -10°С до 90°С.

Предпочтительно R6 и R7 вместе образуют
насыщенный пяти- или шестичленный гетеро-
цикл.

Замену защитных групп R6 и R7 атомами
водорода можно осуществлять следующим об-
разом:

когда R6 и R7 вместе образуют насыщен-
ный пятичленный или шестичленный гетеро-
цикл и преимущественно оксазолидиновый
цикл общей формулы (VI):

в которой R1 имеет вышеуказанное значение, а
R8 и R9, одинаковые или разные, означают атом
водорода или фенил, замещенный одним или
несколькими алкоксильными радикалами с 1-4
атомами углерода,
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то замену защитной группы, образуемой
R6 и R7, на атомы водорода можно осуществлять
следующим образом:

когда R1 означает бензоильный радикал
или радикал

R2O - CO -,
в котором

R2 имеет вышеуказанное значение,
R8 означает фенил, замещенный одним или

несколькими алкоксильными радикалами с 1-4
атомами углерода, и

R9 означает атом водорода,
то замену защитной группы, образуемой R6 и
R7, на атомы водорода осуществляют в присут-
ствии неорганической кислоты (соляная кисло-
та, серная кислота) или органической кислоты
(уксусная кислота, метансульфокислота, триф-
торметансульфокислота, п-толуолсульфокис-
лота), которую используют индивидуально или
в смеси, в стехиометрическом или каталитиче-
ском количестве, работая в органическом рас-
творителе, выбираемом среди спиртов, при тем-
пературе от -10°С до 60°С, предпочтительно
при 15-30°С.

Согласно изобретению, продукты общей
формулы (III), то есть продукты общей форму-
лы (I), в которой Z означает атом водорода, R4 и
R5 имеют вышеуказанное значение, могут быть
получены из 10-дезацетил-баккатина (III) фор-
мулы (IX):

Особенно предпочтительно селективно
защищать гидроксильные функции в положени-
ях 7 и 13, например, в форме простого силили-
рованного диэфира, который может быть полу-
чен путем воздействия силилгалогенида общей
формулы (X):

(R3) -Si-Гал (X)
в которой R, одинаковые или разные, означают
алкильный радикал с 1-6 атомами углерода,

на 10-дезацетил-баккатин (III) с получени-
ем соединения общей формулы (XI):

в которой R имеет вышеуказанное значение,
которое затем обрабатывают соединением об-
щей формулы (XII):

R4'-X1 (XII)
в которой

R4' означает радикал, такой, что R4'-O
идентичен радикалу R4, имеющему вышеука-
занное значение, а

X1 означает атом галогена,
для получения продукта общей формулы

(XIII):

в которой R и R4 имеют вышеуказанное значе-
ние, затем силилированные защитные группы
полученного соединения заменяют атомами
водорода для получения продукта общей фор-
мулы (XIV):

в которой R4 имеет вышеуказанное значение,
который селективно этерифицируют в положе-
нии 7 путем воздействия соединением общей
формулы (XV):

R5' - Х2 (XV)
в которой

R5' означает радикал, такой, что R5'-O
идентичен радикалу R5, имеющему вышеука-
занное значение, а

Х2 означает атом галогена для получения
продукта общей формулы (III).

Обычно обработку силилированным про-
изводным общей формулы (X) 10-дезацетил-
баккатина (III) осуществляют в пиридине или
триэтиламине, возможно, в присутствии орга-
нического растворителя, такого, как ароматиче-
ский углеводород, такой как бензол, толуол и
ксилолы, при температуре от 0°С до температу-
ры кипения с обратным холодильником реакци-
онной смеси.

Обычно взаимодействие соединения об-
щей формулы (XII) с соединением общей фор-
мулы (XI) осуществляют после образования
соли металла с гидроксильной функцией в по-
ложении 10 с помощью гидрида щелочного ме-
талла, такого как гидрид натрия, амида щелоч-
ного металла, такого, как амид лития, или ал-
кильного производного щелочного металла,
такого как бутиллитий, работая в органическом
растворителе, таком, как диметилформамид или
тетрагидрофуран, при температуре 0-50°С.

Обычно, замену силилированных защит-
ных групп соединения общей формулы (XIII)
атомами водорода осуществляют с помощью
кислоты, такой, как фтороводородная кислота
или трифторуксусная кислота, в присутствии
основания, такого, как триэтиламин или пири-
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дин, возможно, замещенный одним или не-
сколькими алкильными радикалами с 1-4 ато-
мами углерода, при необходимости, в сочетании
с инертным органическим растворителем, та-
ким, как, например, ацетонитрил, или галогени-
рованный алифатический углеводород, напри-
мер, дихлорметан, при температуре 0-80°С.

Обычно, взаимодействие соединения об-
щей формулы (XV) с соединением общей фор-
мулы (XIV) осуществляют в условиях, идентич-
ных вышеуказанным для обработки соединени-
ем общей формулы (XII) соединения общей
формулы (XI).

Согласно изобретению, соединения общей
формулы (I), в которой Z означает радикал об-
щей формулы (II), R4 имеет вышеуказанное зна-
чение, и R5 имеет вышеуказанное значение,
можно получать из соединения общей формулы
(XVI):

в которой R1, R3, R6 и R7 имеют вышеуказанное
значение, путем силилирования в положении 7 с
помощью соединения общей формулы (X) для
получения соединения общей формулы (XVII):

в которой R, R1, R3, R6 и R7 имеют вышеуказан-
ное значение, которое функционализируют в
положении 10 с помощью соединения общей
формулы (XII) с получением соединения общей
формулы (XVIII):

в которой R, R1, R3, R4, R6 и R7 имеют вышеука-
занное значение,

силилированную защитную группу кото-
рого заменяют атомом водорода для получения
соединения общей формулы (XIX):

которое после взаимодействия с соединением
общей формулы (XV), приводит к соединению

общей формулы (V), защитные группы которого
заменяют атомами водорода, получая продукт
общей формулы (I), в которой Z означает ради-
кал общей формулы (II).

Реакции силилирования, функционализа-
ции и замены защитных групп атомами водоро-
да осуществляют в условиях, аналогичных вы-
шеописанным.

Соединения общей формулы (XVI) можно
получать в условиях, описанных в европейском
патенте № 0 336 841 и международных заявках
92/09589 и 94/07878, или из соединений общей
формулы (XX):

в которой R1 и R3 имеют вышеуказанное значе-
ние, согласно известным способам защиты гид-
роксильной функции в боковой цепи, не затра-
гивая остальную часть молекулы.

Согласно изобретению соединения общей
формулы (I), в которой Z означает атом водоро-
да или радикал общей формулы (II), можно по-
лучать путем воздействия активированным ни-
келем Ренея в присутствии алифатического
спирта с 1-3 атомами углерода или простого
эфира, такого как тетрагидрофуран или диоксан,
на соединение общей формулы (XXI)

в которой R4 имеет вышеуказанное значение,
R' и R'' означают атом водорода,
Z1 означает атом водорода или радикал

общей формулы (XXII):

в которой R1, R3, R6 и R7 имеют вышеуказанное
значение, получают соединение общей формулы
(XXIII):
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с последующей, когда Z1 означает радикал об-
щей формулы (XXII), то есть когда соединение
общей формулы (XXIII) идентично соединению
общей формулы (V), заменой защитных групп,
обозначаемых как R6 и R7, атомами водорода в
вышеописанных условиях.

Обычно, активированный никелем Ренея в
присутствии алифатического спирта или про-
стого эфира воздействуют при температуре от
-10°С до 60°С.

Согласно изобретению, соединение общей
формулы (XXI), в которой Z1 и R4 имеют выше-
указанное значение, можно получить путем
взаимодействия сульфоксида общей формулы
(XXIV):

в которой R' и R'' имеют вышеуказанное значе-
ние, с соединением общей формулы (XIX).

Обычно реакцию сульфоксида общей фор-
мулы (ХХIV), предпочтительно диметилсуль-
фоксида, с соединением общей формулы (XIX)
проводят в присутствии смеси уксусной кисло-
ты с уксусным ангидридом или производного
уксусной кислоты, такого как галогенуксусная
кислота, при температуре 0-50°С, предпочти-
тельно около 25°С.

Изобретение относится также к 4α-
ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-гид-
рокси-7β,10β-бис(метилтиометокси)-9-оксо-
такс-11-ен-13α-ил(2R,4S,5R)3-трет.бутоксикар-
бонил-2(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазо-
лидин-5-карбоксилату, используемому в качест-
ве промежуточного продукта для получения
диметоксипроизводного таксомера, а именно
4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-
гидрокси-7β,10β-диметокси-9-оксо-такс-11-ен-
13α-ил-(2R,3S)-3-трет.-бутоксикарбониламино-
2-гидрокси-3-фенил-пропионата.

Изобретение относится также к способу
получения 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-диметокси-9-оксо-
такс-11-ен-13α-ил-(2R,3S)-3-трет.-бутоксикар-
бониламино-2-гидрокси-3-фенил-пропионата,
заключающемуся в том, что на первом этапе 4α-
ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,
10β-тригидрокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-
(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-меток-
сифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-карбокси-
лат обрабатывают диметилсульфоксидом в при-
сутствии уксусной кислоты, на втором этапе
полученный 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,
20-эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-бис(метилтиоме-
токси)-9-оксо-такс-11-eн-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-
трет.-бутоксикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-
фенил-1,3,-оксазолидин-5-карбоксилат подвер-
гают взаимодействию с этанольной суспензией
никеля Ренея и на третьем этапе полученный
4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-
гидрокси-7β, 10β-диметокси-9-оксо-такс-11-ен-

13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-
(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-
карбоксилат подвергают взаимодействию с эта-
нольньм раствором соляной кислоты.

Новые соединения общей формулы (I), по-
лучаемые путем осуществления способов со-
гласно изобретению, могут быть очищены из-
вестными методами, такими как кристаллизация
или хроматография.

Продукты общей формулы (I), в которой Z
означает радикал общей формулы (II), обладают
замечательными биологическими свойствами.
Оценка антипролиферативных свойств
Концентрацию лекарственного средства,

дающего 50% ингибирования роста (IС50), опре-
деляли из двух или трех отдельных эксперимен-
тов в 96-луночном планшете для микрокульти-
вирования. Клеточные линии, высеянные при
3•104-3•105 клеток/мл (0,2 мл/лунка), выращива-
ли в течение 96-120 ч в присутствии различных
концентраций лекарственного средства (каждая
точка повторялась четырежды). Затем клетки
инкубировали в течение 16 ч с 0,02% нейтраль-
ным красным. Клетки промывали и подвергали
лизису с 1% SDS. Включение красителя, отра-
жающего клеточный рост и жизнеспособность,
оценивали путем измерения оптической плотно-
сти для каждой лунки при 540 и 346 нм, исполь-
зуя Titertec многолуночный спектрофотометр. В
экспериментах клонирования KB клетки чело-
веческого эпидер-моидного рака в экспоненци-
альном росте обрабатывали в течение 1 ч в жид-
кой среде, затем промывали и выливали с Noble
Difco Agar в чашки Петри (4 чашки/ концентра-
ция), как описано ранее. Число клеточных кло-
нов (>60 клеток) измеряли спустя 15 дней после
инкубации при 37°С в увлажненной атмосфере с
5% СО2. Результаты приведены в таблице I.

Пример R1 R3 R4 R5

CI50

мкг/мл
клетки
KB

1 и 2 t-BuO-CO C6H5 СН3О СН3О 0,029
3 t-BuO-CO C6H5 СН3СН2О СН3О 0,006
4 t-BuO-CO C6H5 СН3СН(СН3)O СН3О 0,150

В тесте ин витро определение биологиче-
ской активности осуществляют на тубулине,
извлеченном из головного мозга свиньи по ме-
тоду M. L. Shelanski и сотр., Ргос. Natl. Acad.
Sci. USA, 70, 765-768 (1973). Изучение деполи-
меризации микротрубочек до тубулина осуще-
ствляют по методу G. Chauviere и сотр., С. R.
Acad. Sci., 293, серия II, 501-503 (1981). При
этом исследовании продукты общей формулы
(I), в которой Z означает радикал общей форму-
лы (II), оказываются, по крайней мере, такими
же активными, как таксол и таксотер.
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В тесте ин виво продукты общей формулы
(I), в которой Z означает радикал общей форму-
лы (II), показали себя активными в тесте с мы-
шью, которой трансплантирована меланома
В16, в дозах, составляющих от 1 до 10 мг/кг при
интраперитональном введении, а также в случае
других жидких или твердых опухолей.

Новые продукты обладают противоопухо-
левыми свойствами, более конкретно, обладают
активностью в отношении опухолей, которые
устойчивы к таксолу® или таксотеру®. Такие
опухоли включают опухоли ободочной кишки,
которые имеют высокую экспрессию гена mdr 1
(ген устойчивости к многочисленным лекарст-
венным средствам). Термин "устойчивость к
многочисленным лекарственным средствам"
представляет собой общепринятый термин, оз-
начающий устойчивость опухоли к различным
продуктам разных структур и разных механиз-
мов действия. Таксоиды вообще известны тем,
что они в высокой степени распознаются экспе-
риментальными опухолями, такими как
P388/DOX, линия клеток, выбираемая по ее ус-
тойчивости к доксорубицину (DOX), которая
экспрессирует ген mdr 1.

Следующие примеры иллюстрируют на-
стоящее изобретение.

Пример 1.
К суспензии, содержащей 217,8 мг 4α-

ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,13α-
дигидрокси-7β,10β-диметокси-9-оксо-такс-11-
ена, 200 мг (2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-
2-(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-
карбоновой кислоты и 50 мг молекулярного си-
та 4 Å в виде порошка в 2 см3 этилацетата, при
температуре около 20°С последовательно до-
бавляют 126 мг дициклогексилкарбодиимида,
затем 14 мг 4-N,N'-диметиламинопиридина. По-
лученную суспензию перемешивают при темпе-
ратуре около 20°С и в атмосфере аргона в тече-
ние 16 ч, затем концентрируют досуха при по-
ниженном давлении (0,27 кПа) при температуре
около 40°С. Полученный остаток очищают пу-
тем хроматографии при атмосферном давлении
при использовании 50 г диоксида кремния
(0,063-0,2 мм), содержащихся в колонке диа-
метром 2 см (градиент элюирования: смесь
этилацетата с дихлорметаном в соотношении от
10:90 до 40:60 по объему), собирая фракции по
10 см3. Фракции, содержащие только целевой
продукт, объединяют и концентрируют досуха
при пониженном давлении (0,27 кПа) при 40°С
в течение двух часов. Таким образом получают
271,8 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-диметокси-9-оксо-
такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-бутокси-
карбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-окса-
золидин-5-карбоксилата в виде твердого веще-
ства белого цвета, характеристики которого
следующие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм с несколькими каплями дейтерированного
метанола; химсдвиги δ в м.д. (миллионные до-
ли); константы связывания J в Гц): 1,02 (с, 9Н:
С(СН3)3), 1,10 (с, 3н: CH3), 1,17 (с, 3H: CH3),
1,63 (с, 3Н: СН3), 1,65-1,85 и 2,60 (2 м, 1Н каж-
дый: СН2 в положении 6), 1,78 (массив, 3Н:
СН3), 2,02 и 2,15 (2 дд, J = 14 и 9, 1Н каждый:
СН2 в положении 14), 2,14 (с, 3Н: СН3), 3,22 и
3,35 (2с, 3Н каждый: ОСН3), 3,64 (д, J = 7, 1Н: Н
в положении 3), 3,73 (м, 1Н: Н в положении 7),
3,76 (с, 3Н: АrОСН3), 4,06 и 4,16 (2 д, J = 8,5, 1Н
каждый: СН2 в положении 20), 4,53 (д, J = 5, 1Н:
Н в положении 2'), 4,67 (с, 1Н: Н в положении
10), 4,85 (уш.д. J = 10, 1Н: Н в положении 5);
5,36 (м, 1Н: Н в положении 3'); 5,52 (д, J = 7, 1Н:
Н в положении 2), 6,07 (м, 1Н: Н в положении
13), 6,33 (массив, 1Н: Н в положении 5'), 6,88 (д,
J = 8, 2Н: ароматические Н в орто-положении к
ОСН3), 7,25-7,40 (м, 7Н: ароматические Н в по-
ложении 3' и ароматические Н в мета-поло-
жении к ОСН3), 7,43 (т, J = 7,5, 2Н: OCOC6H5 -
Н в мета-положении), 7,58 (т, J = 7,5, 1Н:
ОСОС6Н5 - Н в пара-положении), 7,96 (д, J = 7,5,
2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

Раствор 446,3 мг 4α-ацетокси-2α-бензо-
илокси-5β, 20-эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-диме-
токси-9-оксо-текс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-
трет.-бутоксикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-
фенил-1,3-оксазолидин-5-карбоксилата в 11,6
см3 0,1н. раствора хлорводорода в этаноле вы-
держивают при перемешивании и при темпера-
туре около 0°С в течение 16 ч в атмосфере арго-
на. Реакционную смесь затем разбавляют с по-
мощью 40 см3 дихлорметана и 5 см3 дистилли-
рованной воды. После декантации, водную фазу
экстрагируют с помощью 5 см3 дихлорметана.
Органические фазы объединяют, сушат над
сульфатом магния, фильтруют через фильтр из
фриттированного стекла, затем концентрируют
при пониженном давлении (0,27 кПа) при тем-
пературе около 40°С. Таким образом получают
424,2 мг твердого вещества бледно-желтого
цвета, которое очищают путем препаративной
тонкослойной хроматографии (12 препаратив-
ных пластин фирмы Мерк, силикагель 60F254,
толщина 1мм, нанесение в виде раствора в сме-
си метанола с дихлорметаном (в объемном со-
отношении 5:95), элюируя смесью метанола с
дихлорметаном (в объемном соотношении
5:95)). После элюирования зоны, соответст-
вующей основному продукту, смесью метанола
с дихлорметаном (в объемном соотношении
15:85), фильтрации через фильтр из фриттиро-
ванного стекла, затем выпаривания растворите-
лей при пониженном давлении (0,27 кПа) при
температуре около 40°С, получают 126 мг 4α-
ацетокси-2α-бензоилокси-5β, 20-эпокси-1β-
гидрокси-7β, 10β-диметокси-9-оксо-такс-11-ен-
13α-ил-(2R,3S)-3-трет.-бутокси-карбониламино-
2-гидрокси-3-фенил-пропионата в виде воздуш-
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ной массы цвета слоновой кости, характеристи-
ки которого следующие:

вращательная способность: (α)20
D = -32,9°

(с = 0,5); метанол;
1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-

форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 1,23 (с, 3Н: СН3), 1,25 (с, 3Н: СН3), 1,39
(с, 9Н: С(СН3)3), 1,70 (с, 1Н: ОН в положении 1),
1,75 (с, 3Н: СН3), 1,82 и 2,72 (2 м, 1Н каждый:
СН2 в положении 6), 1,91 (с, 3Н: СН3), 2,31 (АВ
ограниченный, 2Н: СН2 в положении 14), 2,39
(с, 3Н: СОСН3), 3,33 и 3,48 (2 с, 3Н каждый:
ОСН3), 3,48 (м, 1Н: ОН в положении 2'), 3,85 (д,
J = 7, 1Н: Н в положении 3), 3,88 (дд, J = 11 и 7,
1Н: Н в положении 7), 4,20 и 4,33 (2 д, J = 8,5,
1Н каждый: СН2 в положении 20), 4,65 (м, 1Н: Н
в положении 2'), 4,83 (с, 1Н: Н в положении 10),
5,00 (уш.д, J = 10, 1Н: Н в положении 5), 5,30
(уш.д, J = 10, 1Н: Н в положении 3'), 5,47 (д, J =
10, 1Н: CONH), 5,66 (д, J = 7, 1Н: Н в положе-
нии 2), 6,24 (уш.т, J = 9, 1Н: Н в положении 13),
7,30-7,50 (м, 5Н: ароматические Н в положении
3'), 7,52 (т, J =7,5, 2Н: OCOC6H5 - Н в мета-
положении), 7,63 (т, J = 7,5, 1Н: ОСОС6Н5 - Н в
пара - положении), 8,12 (д, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5
- Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпок-
си-1β,13α-дигидрокси-7β,10β-диметокси-9-ок-
со-такс-11-ен(или 7β, 10β-диметокси-10-дезаце-
токси-баккатин(III)) может быть получен сле-
дующим образом.

К раствору 500 мг 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,13α-тригид-
рокси-10β-метокси-9-оксо-такс-11-ена в 5 см3

иодметана и 0,5 см3 диметилформамида, нахо-
дящемуся в атмосфере аргона, при температуре
около 0°С порциями добавляют 86 мг 50%-ного
(по массе) гидрида натрия в вазелиновом масле.
После выдерживания в течение 45 мин при тем-
пературе около 0°С, реакционную смесь разбав-
ляют с помощью 50 см3 этилацетата и 8 см3 дис-
тиллированной воды. После декантации органи-
ческую фазу промывают два раза по 8 см3 дис-
тиллированной водой, затем 8 см3 водного на-
сыщенного раствора хлорида натрия, сушат над
сульфатом магния, фильтруют через фильтр из
фриттированного стекла и концентрируют до-
суха при пониженном давлении (0,27 кПа) при
температуре около 40°С. Таким образом полу-
чают 570 мг твердого вещества бледно-желтого
цвета, которое очищают путем хроматографии
при атмосферном давлении при использовании
50 г диоксида кремния (0,063-0,2 мм), находя-
щихся в колонке диаметром 2,5 см, элюируя
смесью метанола с дихлорметаном (в объемном
соотношении 2:98) и собирая фракции по 10 см3.
Фракции, содержащие только целевой продукт,
объединяют и концентрируют при пониженном
давлении (0,27 кПа) при 40°С в течение двух
часов. Таким образом получают 380 мг 4α-
ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,13α-

дигидрокси-7β,10β-диметокси-9-оксо-такс-11-
ена в виде твердого вещества бледно-желтого
цвета, характеристики которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм с несколькими каплями дейтерированного
метанола; химсдвиги δ в м.д.; константы связы-
вания J в Гц): 1.03 (с, 3Н: СН3), 1,11 (с, 3Н:
СН3), 1,65 (с, 3Н: СH3), 1,72 и 2,67 (2 м, 1Н каж-
дый: СН2 в положении 6), 2,05 (с, 3Н: СН3), 2,21
(АВ ограниченный, J = 14 и 9, 2Н: СН2 в поло-
жении 14), 2,25 (с, 3Н: СОСН3), 3,26 и 3,40 (2 с,
3Н каждый: ОСН3), 3,85 (д, J = 7, 1Н: Н в поло-
жении 3), 3,89 (дд, J = 11 и 6,5, 1Н:Н в положе-
нии 7), 4,12 и 4,25 (2 д, J = 8,5, 1Н каждый: СН2
в положении 20), 4,78 (уш.т, J = 9, 1Н: Н в по-
ложении 13), 4,83 (с, 1Н: Н в положении 10),
4.98 (уш.д, J = 10, 1Н: Н в положении 5), 5,53 (д,
J = 7,1H, Н в положении 2), 7,43 (т, J = 7,5, 2Н:
ОСОС6Н5 - Н в мета-положении), 7,56 (т, J = 7.5,
1Н: ОСОС6Н5 - Н в пара-положении), 8,05 (д, J =
7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-1β,7β,13α-тригидрокси-10β-метокси-9-
оксо-такс-11-ен (или 10β-метокси-10-дезацето-
кси-баккатин(III)) может быть получен следую-
щим образом.

К раствору 3,62 г 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β, 20-эпокси-1β-гидрокси-10β-
метокси-9-оксо-7β, 13α-бистриэтилсилилокси-
такс-11-ена в 30 см3 дихлорметана, находяще-
муся в атмосфере аргона, при температуре око-
ло 0°С, медленно добавляют 50 см3 комплекса
фтороводорода с триэтиламином (3НF⋅Еt3N).
После выдерживания в течение 48 ч при темпе-
ратуре около 20°С, реакционную смесь вылива-
ют в суспензию 100 см3 водного пересыщенного
раствора гидрокарбоната натрия, поддерживае-
мую при температуре около 0°С. После декан-
тации водную фазу повторно экстрагируют три
раза по 80 см3 дихлорметаном, затем два раза по
80 см3 этилацетатом. Органические фазы объе-
диняют, сушат над сульфатом магния, отфильт-
ровывают и концентрируют досуха при пони-
женном давлении (0,27 кПа) при температуре
около 40°С. Таким образом получают 3,45 г
желтого цвета воздушной массы, которую очи-
щают путем хроматографии при атмосферном
давлении при использовании 150 г диоксида
кремния (0,063-0,2 мм), содержащихся в колон-
ке диаметром 3,5 см, элюируя смесью метанола
с дихлорметаном в объемном соотношении 5:95
и собирая фракции по 35 см3. Фракции, содер-
жащие только целевой продукт, объединяют и
концентрируют досуха при пониженном давле-
нии (0,27 кПа) при 40°С в течение двух часов.
Таким образом получают 1,97 г 4α-ацетокси-2α-
бензоил-окси-5β,20-эпокси-1β,7β,13α-тригидро-
кси-10β-метокси-9-оксо-такс-11-ена в виде
твердого вещества белого цвета, характеристики
которого следующие:
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1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 1,10 (с, 3Н: СН3), 1,19 (с, 3Н: СН3), 1,48
(д, J = 8,5, 1Н: ОН в положении 13), 1,70 (с, 3Н:
СН3), 1,81 и 2,61 (2 м, 1Н каждый: СН2 в поло-
жении 6), 2,09 (д, J = 5, 1Н: ОН в положении 7),
2,11 (с, 3Н: СН3), 2,30 (с, 3Н: СОСН3), 2,32 (д, J
= 9, 2Н: СН2 в положении 14), 3.48 (с, 3Н:
ОСН3), 3,97 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 3), 4,18
и 4,33 (2 д, J = 8,5, 1Н каждый: СН2 в положении
20), 4,31 (м, 1Н: Н в положении 7), 4,93 (м, 1Н:
Н в положении 13), 4,99 (с, 1Н: Н в положении
10), 5,01 (уш.д., J = 10, 1Н: Н в положении 5),
5,66 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 2), 7,49 (т, J =
7,5, 2Н: OCOC6H5 - Н в мета-положении), 7,63
(т, J = 7,5, 1Н: OCOC6H5 - Н в пара-положении),
8,12 (д, J = 7,5, 2Н: OCOC6H5 - Н в орто-
положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпок-
си-1β-гидрокси-10β-метокси-9-оксо-7β,13α-би-
стриэтилсилилокси-такс-11-ен (или 10β-мето-
кси-10-дезацетокси-7,13-бистриэтилсилил-бак-
катин (III)) может быть получен следующим
образом.

К раствору 5 г 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β, 20-эпокси-1β, 10β-дигидрокси-
9-оксо-7β, 13α-бистриэтилсилилокси-такс-11-
ена в 25 см3 иодметана, поддерживаемому в ат-
мосфере аргона, при температуре около 0°С
порциями добавляют 375 мг 50%-ного (по мас-
се) гидрида натрия в вазелиновом масле. Рас-
твор выдерживают при перемешивании в тече-
ние 45 мин при температуре около 0°С, затем в
течение 5 ч 30 мин при температуре около 20°С.
Реакционную смесь снова охлаждают до темпе-
ратуры около 0°С и порциями добавляют 125 мг
50%-ного (по массе) гидрида натрия в вазелино-
вом масле. После выдерживания в течение 1 ч
при 20°С, затем 18 ч при 5°С, реакционную
смесь разбавляют с помощью 50 см3 дихлорме-
тана, выливают в 50 см3 водного насыщенного
раствора хлорида аммония и декантируют. Вод-
ную фазу экстрагируют 2 раза по 30 см3 ди-
хлорметаном, затем органические фазы объеди-
няют, промывают с помощью 10 см3 дистилли-
рованной воды, сушат над сульфатом магния,
фильтруют через фильтр из фриттированного
стекла и концентрируют досуха при понижен-
ном давлении (0,27 кПа) при температуре около
40°С. Таким образом получают 5,15 г воздуш-
ной массы желтого цвета, которую очищают
путем хроматографии при атмосферном давле-
нии при использовании 300 г диоксида кремния
(0,063-0,2 мм), содержащихся в колонке диа-
метром 5 см (градиент элюирования: смесь
этилацетата с дихлорметаном в объемном соот-
ношении от 0:100 до 10:90), собирая фракции по
30 см3. Фракции, содержащие только целевой
продукт, объединяют и концентрируют досуха
при пониженном давлении (0,27 кПа) при 40°С
в течение двух часов. Таким образом получают

3,62 г 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпо-
кси-1β-гидрокси-10β-метокси-9-оксо-7β,13α-
бистриэтилсилилокси-такс-11-ена в виде воз-
душной массы бледно-желтого цвета, характе-
ристики которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (600 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,58 и 0,69 (2 м, 6Н каждый: СН2 этила),
0,97 и 1,04 (2 т, J = 7,5, 9Н каждый: СН3 этила),
1,15 (с, 3Н: СН3), 1,18 (с, 3Н: СН3), 1,58 (с, 1Н:
ОН в положении 1), 1,68 (с, 3Н: СН3), 1,89 и 2,48
(2 м, 1Н каждый: СН2 в положении 6), 2,04 (с,
3Н: СН3), 2,15 и 2,23 (2 дд, J = 16 и 9, 1Н каж-
дый: СН2 в положении 14), 2,29 (с, 3Н: СОСН3),
3,40 (с, 3Н: ОСН3), 3,83 (д, J = 7, 1Н: Н в поло-
жении 3), 4,15 и 4,30 (2 д, J = 8,5, 1Н каждый:
СН2 в положении 20), 4,43 (дд, J = 11 и 7, 1Н: Н
в положении 7), 4,91 (с, 1Н: Н в положении 10),
4,96 (уш. д., J = 10, 1Н: Н в положении 5), 5,01
(уш.т, J = 9, 1Н: Н в положении 13), 5,62 (д, J =
7, 1Н: Н в положении 2), 7,46 (т, J = 7,5, 2Н:
ОСОС6Н5 - Н в мета-положении), 7,60 (т, J = 7,5,
1Н: OCOC6H5 - Н в пара-положении), 8,09 (д, J =
7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β, 20-эпок-
си-1β, 10β-дигидрокси-9-оксо-7β, 13α-бистри-
этилсилилокси-такс-11-ен (или 10-дезацетил-
7,13-биотриэтилсилил-баккатин(III)) может
быть получен следующим образом.

К раствору 14 г 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,10β,13α-тетра-
гидрокси-9-оксо-такс-11-ена (10-дезацетил-
баккатина(III)) в 50 см3 безводного пиридина,
поддерживаемому в атмосфере аргона, при тем-
пературе около 20°С добавляют 10,8 см3 три-
этилсилилхлорида. После выдерживания в тече-
ние 17 ч при температуре около 20°С, реакци-
онную смесь доводят до температуры около
115°С, затем добавляют 10,8 см3 триэтилсилил-
хлорида. После выдерживания в течение трех
часов 15 мин при температуре около 115°С, ре-
акционную смесь доводят до температуры око-
ло 20°С, разбавляют с помощью 30 см3 этилаце-
тата и 100 см3 дистиллированной воды. После
декантации водную фазу экстрагируют 2 раза по
50 см3 этилацетатом. Органические фазы объе-
диняют, промывают с помощью 50 см3 водного
насыщенного раствора хлорида натрия, сушат
над сульфатом магния, фильтруют через фильтр
из фриттированного стекла, затем концентри-
руют досуха при пониженном давлении (0,27
кПа) при температуре около 40°С. Таким обра-
зом получают 63,1 г коричневого цвета масла,
которое очищают путем хроматографии при
атмосферном давлении при использовании 800 г
диоксида кремния (0,063-0,2 мм), содержащихся
в колонке диаметром 7 см (градиент элюирова-
ния: смесь этилацетата с дихлорметаном в объ-
емном соотношении от 0:100 до 5:95), собирая
фракции по 60 см3. Фракции, содержащие толь-
ко целевой продукт, объединяют и концентри-
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руют досуха при пониженном давлении (0,27
кПа) при 40°С в течение 2 ч. Таким образом
получают 9,77 г 4α-ацетокси-2α-бензоил-окси-
5β, 20-эпокси-1β, 10β-дигидрокси-9-оксо-7β,
13α-бистри-этилсилилокси-такс-11-ена в виде
воздушной массы кремового цвета, характери-
стики которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,55 и 0,68 (2 м, 6Н каждый: СН2 этила),
0,94 и 1,03 (2 т, J = 7,5, 9Н каждый: СН3 этила),
1,08 (с, 3Н: СН3), 1,17 (с, 3Н: СН3), 1,58 (с, 1Н:
ОН в положении 1), 1,73 (с, 3Н: СН3), 1,91 и 2,57
(2 м, 1Н каждый: СН2 в положении 6), 2,04 (с,
3Н: СН3), 2,12 и 2,23 (2 дд, J = 16 и 9, 1Н каж-
дый: СН2 в положении 14), 2,30 (с, 3Н: СОСН3),
3,88 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 3), 4,16 и 4,32
(2 д, J = 8,5, 1Н каждый: СН2 в положении 20),
4,27 (д, J = 1, 1Н: ОН в положении 10), 4,40 (дд,
J = 11 и 7, 1Н: Н в положении 7), 4,95 (уш. д, J =
10, 1Н: Н в положении 5), 4,95 (м, 1Н: Н в по-
ложении 13), 5,16 (д, J = 1, 1Н: Н в положении
10), 5,60 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 2), 7,46 (т,
J = 7,5, 2Н: OCOC6H5 - Н в мета-положении),
7,60 (т, J = 7,5, 1Н: ОСОС6Н5 - Н в пара-
положении), 8,09 (д, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в
орто-положении).

Пример 2.
340 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,

20-эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-диметокси-9-
оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-
бутоксикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-
1,3-оксазолидин-5-карбоксилата растворяют в 8
см3 0,1н. раствора хлороводорода в этаноле с 1%
воды. Таким образом полученный раствор пе-
ремешивают в течение 13 ч при температуре
около 20°С, затем в течение 80 ч при 4°С и до-
бавляют 20 см3 дихлорметана. Органическую
фазу отделяют путем декантации и промывают
последовательно 3 раза по 5 см3 водным насы-
щенным раствором гидрокарбоната натрия, су-
шат над сульфатом магния, фильтруют и кон-
центрируют досуха при пониженном давлении
(2,7 кПа) при 40°С. Получают 300 мг воздушной
массы белого цвета, которую очищают путем
хроматографии на силикагеле, нанесенном на
пластины (гель толщиной 1 мм, пластины 20 х
20 см, элюирование: смесь дихлорметана с ме-
танолом в объемном соотношении 95:5) фрак-
циями по 80 мг (4 пластины). После локализа-
ции с помощью УФ-лучей зоны, соответствую-
щей адсорбированному целевому продукту, эту
зону соскабливают и собранный диоксид крем-
ния промывают на фильтре из фриттирован-
ного стекла 10 раз по 5 см3 этилацетатом.
Фильтраты объединяют и концентрируют досу-
ха при пониженном давлении (2,7 кПа) при
40°С. Получают воздушную массу белого цвета,
которую снова очищают тем же способом (3
пластины: 20 х 20 х 1 мм; элюирование: смесь
дихлорметана с этилацетатом в объемном соот-

ношении 90:10). Таким образом получают 205
мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-
1β-гидрокси-7β, 10β-диметокси-9-оксо-такс-11-
ен-13α-ил-(2R,3S)-3-трет.-бутоксикарбонилами-
но-2-гидрокси-3-фенил-пропионата в виде воз-
душной массы белого цвета, характеристики
которого следующие:

вращательная способность: [d]20
D = -33° (с

= 0,5; метанол);
1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-

форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 1,23 (с, 3Н: -СН3), 1,25 (с, 3Н: -СН3), 1,39
[с, 9Н: -С(СН3)3], 1,70 (с, 1Н: -ОН в положении
1), 1,75 (с, 3Н: -СН3), 1,82 и 2,72 (2 м, 1Н каж-
дый: -СН2 в положении 6), 1,91 (с, 3Н: -СН3),
2,31 (АВ ограниченный, 2Н: -СН2 в положении
14), 2,39 (с, 3Н: -СОСН3), 3,33 и 3,48 (2 с, 3Н
каждый: -ОСН3), 3,48 (м, 1Н: ОН в положении
2'), 3,85 (д, J = 7, 1Н: -Н в положении 3), 3,88
(дд, J = 11 и 7,1Н: -Н в положении 7), 4,20 и 4,33
(2 д, J = 8,5, 1Н каждый: -СН2 в положении 20),
4,65 (м, 1Н: -Н в положении 2'), 4,83 (с, 1Н: -Н в
положении 10), 5,00 (уш. д, J = 10, 1Н: -Н в по-
ложении 5), 5,30 (уш. д, J = 10, 1Н: -Н в положе-
нии 3'), 5,47 (д, J = 10, 1Н: -CONH-), 5,66 (д, J =
7, 1Н: -Н в положении 2), 6,24 (уш. т, J = 9, 1Н:
-Н в положении 13), 7,30-7,50 (м, 5Н:-C6H5 в
положении 3'), 7,52 [т, J = 7,5, 2Н: -ОСОС6Н5 (-Н
в положении 3 и -Н в положении 5)], 7,63 [т, J =
7,5, 1Н: -ОСОС6Н5 (-Н в положении 4)], 8,12 [д,
J = 7,5, 2Н: -ОСОС6Н5 (-Н в положении 2 и -Н в
положении 6)].

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-диметокси-9-оксо-
такс-11-ен-13α-ил- (2R,4S,5R)-3-трет.-буток-
сикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-
оксазолидин-5-карбоксилат может быть получен
следующим образом.

К раствору 1 г 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-
бис(метилтиометокси)-9-оксо-такс-11-ен-13α-
ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-ме-
токсифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-карбо-
ксилата в 100 см3 безводного этанола, поддер-
живаемому в атмосфере аргона и при переме-
шивании, при температуре около 20°С добав-
ляют 100 см3 суспензии в этаноле активирован-
ного никеля Ренея (получают из 80 см3 пример-
но 50%-ной водной продажной суспензии путем
последовательных промывок, до рН примерно 7,
15 раз по 100 см3 дистиллированной воды и 5
раз по 100 см3 этанола). Реакционную среду вы-
держивают при перемешивании в течение 24-х ч
при температуре около 20°С, затем фильтруют
через фильтр из фриттированного стекла, кото-
рый промывают 4 раза по 80 см3 этанолом,
фильтраты объединяют и концентрируют досу-
ха при пониженном давлении (2,7 кПа) при
40°С. Получают 710 мг воздушной массы жел-
того цвета, которую очищают путем хромато-
графии на 60 г диоксида кремния (0,063-0,2 мм),



17 000567 18

содержащихся в колонке диаметром 2,5 см
(элюирующее средство:смесь дихлорметана с
этилацетатом в объемном соотношении 90:10),
собирая фракции по 6 см3. Фракции, содержа-
щие только целевой продукт, объединяют и
концентрируют досуха при пониженном давле-
нии (2,7 кПа) при 40°С. Таким образом получа-
ют 350 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β, 20-
эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-диметокси-9-оксо-
такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S, 5R)-3-трет.-
бутоксикарбонил-2-(4-метоксифе-
нил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-карбоксилата в
виде воздушной массы белого цвета.

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпо-
кси-1β-гидрокси-7β,10β-бис(метилтиометокси)-
9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-
бутоксикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-
1,3-оксазолидин-5-карбоксилат может быть по-
лучен следующим образом.

К раствору 3,1 г 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β, 20-эпокси-1β, 7β-10b-
тригидрокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,
5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-метоксифе-
нил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-карбоксилата в
102 см3 диметилсульфоксида, поддерживаемому
в атмосфере аргона и при перемешивании, при
температуре около 20°С добавляют 2,3 см3 ук-
сусной кислоты и 7,55 см3 уксусного ангидрида.
Реакционную смесь выдерживают при переме-
шивании в течение 7 дней при температуре око-
ло 20°С, затем выливают в смесь 500 см3 дис-
тиллированной воды с 250 см3 дихлорметана.
После этого добавляют при интенсивном пере-
мешивании 30 см3 водного насыщенного рас-
твора карбоната калия до рН около 7. После
перемешивания в течение 10 мин, органическую
фазу отделяют путем декантации и снова экст-
рагируют водную фазу 2 раза по 250 см3 ди-
хлорметаном. Органические фазы объединяют,
промывают с помощью 250 см3 дистиллирован-
ной воды, сушат над сульфатом магния, от-
фильтровывают и фильтрат концентрируют до-
суха при пониженном давлении (2,7 кПа) при
40°С. Получают 5,2 г масла бледно-желтого
цвета, которое очищают путем хроматографии
на 200 г диоксида кремния (0,063-0,4 мм), со-
держащихся в колонке диаметром 3 см (элюи-
рующее средство: смесь дихлорметана с мета-
нолом в объемном соотношении 99:1), собирая
фракции по 50 см3. Фракции, содержащие толь-
ко целевой продукт, объединяют и концентри-
руют досуха при пониженном давлении (2,7
кПа) при 40°С. Таким образом получают 1,25 г
4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-
гидрокси-7β,10β-бис(метилтиометокси)-9-оксо-
такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-бут-окси-
карбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-окса-
золидин-5-карбоксилата в виде воздушной мас-
сы белого цвета.

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпок-
си-1β,7β,10β-тригидрокси-9-оксо-такс-11-ен-

13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-
(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-
карбоксилат может быть получен следующим
образом.

Раствор 5,1 г 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-
5β,20-эпокси-1β-гидрокси-9-оксо-7β,10β-бис
(2,2,2-трихлорэтокси)карбонил-окси-такс-11-ен-
13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-
(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-
карбоксилата в смеси 100 см3 метанола со 100
см3 уксусной кислоты, при перемешивании и в
атмосфере аргона, нагревают до температуры
около 60°С, затем добавляют 10 г цинка в по-
рошке. Реакционную смесь после этого пере-
мешивают в течение 15 мин при 60°С, затем
охлаждают до температуры около 20°С и
фильтруют через фильтр из фриттированного
стекла, покрытого целитом. Фриттированное
стекло промывают 2 раза по 15 см3 метанола.
Фильтрат концентрируют досуха при понижен-
ном давлении (2,7 кПа) при температуре около
40°С. К остатку добавляют 50 см3 этилацетата и
25 см3 водного насыщенного раствора гидро-
карбоната натрия. Органическую фазу отделяют
путем декантации и промывают последователь-
но с помощью 25 см3 водного насыщенного рас-
твора гидрокарбоната натрия и 25 см3 дистил-
лированной воды, затем сушат над сульфатом
магния, фильтруют через фильтр из фриттиро-
ванного стекла и концентрируют досуха при
пониженном давлении (2,7 кПа) при 40°С. Та-
ким образом получают 3,1 г 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,10β-тригидро-
кси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.
-бутоксикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-
1,3-оксазолидин-5-карбоксилата в виде воздуш-
ной массы белого цвета.

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпок-
си-1β-гидрокси-9-оксо-7β,10β-бис(2,2,2-трих-
лорэтокси)карбонилокси-такс-11-ен-13α-ил-
(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-
метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-
карбоксилат может быть получен в условиях,
описанных в международной заявке 94/07878.

Пример 3.
К суспензии, содержащей 135 мг 4α-

ацетокси-2α-бензоил-окси-5β, 20-эпокси-10β-
этокси-1β, 13α-дигидрокси-7β-метокси-9-оксо-
такс-11-ена, 120 мг (2R,4S,5R)-3-трет.-бутокси-
карбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-
оксазолидин-5-карбоновой кислоты и 50 мг мо-
лекулярного сита 4 Å в порошке в 1 см3 безвод-
ного толуола, последовательно добавляют, при
температуре около 20°С, 76 мг дициклогексил-
карбодиимида, затем 8.5 мг 4-N,N'-
диметиламинопиридина. Полученную суспен-
зию перемешивают при температуре около 20°С
и в атмосфере аргона в течение 1 ч, затем очи-
щают путем прямого внесения в хромато-
графическую колонку при атмосферном давле-
нии, заполненную 30 г диоксида кремния
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(0,063-0,2 мм) и имеющую диаметр 2,5 см (гра-
диент элюирования: смесь этилацетата с ди-
хлорметаном в объемном соотношении от 2:98
до 10:90), собирая фракции по 10 см3. Фракции,
содержащие только целевой продукт, объеди-
няют и концентрируют досуха при пониженном
давлении (2,7 кПа) при 40°С в течение двух ча-
сов. Таким образом получают 320,6 г твердого
вещества белого цвета, которое очищают путем
препаративной тонкослойной хроматографии:
10 препаративных пластин фирмы Мерк, сили-
кагель 60F254, толщина 0,5 мм, нанесение в ви-
де раствора в дихлорметане, элюирование сме-
сью метанола с дихлорметаном в объемном со-
отношении 3:97. После элюирования зон, соот-
ветствующих основным продуктам, смесью ме-
танола с дихлорметаном (в объемном соотно-
шении 15:85), фильтрации через вату, затем вы-
паривания растворителей при пониженном дав-
лении (2,7 кПа) при температуре около 40°С,
получают 47,7 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-
5β, 20-эпокси-10β-этокси-1β, 13α-дигидрокси-
7β-метокси-9-оксо-такс-11-ена в виде твердого
вещества кремового цвета и 37 мг 4α-ацет-окси-
2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-10β-этокси-1β-
гидрокси-7β-метокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-
(2R,4S,5R)-3-трет.-бутокси-карбонил-2-(4-
метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-кар-
боксилата в виде воздушной массы белого цве-
та, характеристики которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (600 МГц; дейтерохлоро-
форм; при температуре 60°С; химсдвиги δ в
м.д.; константы связывания J в Гц): 1,09 (с, 9Н:
С(СН3)3), 1,19 (с, 3Н: СН3), 1,21 (с, 3Н: СН3),
1,27 (т, J = 7, 3Н: СН2 этила), 1,43 (с, 1Н: ОН в
положении 1), 1,62 (с, 3Н: СН3), 1,68 (с, 3Н:
СН3), 1,77 и 2,63 (2 м, 1Н каждый: СН2 в поло-
жении 6), 1,86 (с, 3Н: СОСН3), 2,13 и 2,22 (2 дд,
J = 16 и 9, 1Н каждый: СН2 в положении 14),
3,27 (с, 3Н: ОСН3), 3,45 и 3,68 (2 м, 1Н каждый:
СН2 этила), 3,76 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 3),
3,81 (с, 3Н: АrОСН3), 3,85 (дд, J = 11 и 7, 1Н: Н в
положении 7), 4,13 и 4,23 (2 д, J = 8,5, 1Н каж-
дый: СН2 в положении 20), 4,58 (д, J = 4,5, 1Н: Н
в положении 2'), 4,83 (с, 1Н: Н в положении 10),
4,90 (уш. д, J = 10, 1Н: Н в положении 5), 5,46
(д, J = 4,5, 1Н: Н в положении 3'), 5,60 (д, J = 7,
1Н: Н в положении 2), 6,13 (уш. т, J = 9, 1Н: Н в
положении 13), 6,38 (с, 1Н: Н в положении 5'),
6,92 (д, J = 8,5, 2Н: ароматические Н в орто-
положении к ОСН3), 7,30-7,50 (м, 9Н: аромати-
ческие Н в положении 3' -ароматические Н в
мета-положении к ОСН3 и Н в мета-положении
ОСОС6Н5), 7,59 (т, J = 7,5, 1Н: ОСОС6Н5 - Н в
пара-положении) 8,03 (д, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 -
Н в орто-положении).

Раствор 48 мг 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-10β-этокси-1β-гид-
рокси-7β-метокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-
(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-
метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-

карбоксилата в 0,5 см3 этилацетата и 0,004 см3

концентрированной 37%-ной соляной кислоты
выдерживают при перемешивании и при темпе-
ратуре около 20°С в течение 1,5 ч в атмосфере
аргона. Реакционную смесь затем очищают пу-
тем препаративной тонкослойной хроматогра-
фии: нанесение сырой реакционной смеси на 5
препаративных пластин фирмы Мерк, силика-
гель 60F254, толщина 0,5 мм, элюирование сме-
сью метанола с дихлорметаном в объемном со-
отношении 4:96. После элюирования зоны, со-
ответствующей основному продукту, смесью
метанола с дихлорметаном в объемном соотно-
шении 15:85, фильтрации через вату, затем вы-
паривания растворителей при пониженном дав-
лении (2,7 кПа) при температуре около 40°С,
получают 28,5 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-
5β,20-эпокси-10β-этокси-1β-гидрокси-7β-
метокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,3S)-3-
трет.-бутоксикарбониламино-2-гидрокси-3-
фенил-)пропионата в виде воздушной массы
цвета слоновой кости, характеристики которого
следующие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 1,22 (с, 3Н: СН3), 1,25 (с, 3Н: СН3), 1,32
(т, J = 7, 3Н: СН3 этила), 1,38 (с, 9Н: С(СН3)3),
1,64 (с, 1Н: ОН в положении 1), 1,73 (с, 3Н:
СН3), 1,80 и 2,70 (2 м, 1Н каждый: СН2 в поло-
жении 6), 1,88 (с, 3Н: СН3), 2,30 (м, 2Н: СН2 в
положении 14), 2,38 (с, 3Н: СОСН3), 3,31 (с, 3Н:
ОСН3), 3,44 (массив, 1Н: ОН в положении 2'),
3,50 и 3,70 (2 м, 1Н каждый: ОСН2 этила), 3,84
(д, J = 7,5, 1Н: Н в положении 3), 3,87 (дд, J = 11
и 6,5, 1Н: Н в положении 7), 4,18 и 4,32 (2 д, J =
= 8,5, 1Н каждый: СH2 в положении 20), 4,64 (м,
1Н: Н в положении 2'), 4,90 (с, 1Н: H в положе-
нии 10), 4,98 (уш. д, J = 10, 1Н: H в положении
5), 5,28 (уш.д, J = 10, 1Н: H в положении 3'), 5,42
(д, J = 10, 1H: CONH), 5,64 (д, J = 7,5, 1H: H в
положении 2), 6,22 (уш. т, J = 9, 1H: H в поло-
жении 13), 7,25-7,45 (м, 5Н: ароматические Н в
положении 3'), 7,50 (т, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н
в мета-положении), 7,62 (т, J = 7,5, 1H:
ОСОС6Н5 - Н в пара-положении), 8,12 (д, J = 7,5,
2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпо-
кси-10β-этокси-1β,13α-дигидрокси-7β-метокси-
9-оксо-такс-11-ен (или 10β-этокси-7β-метокси-
10-дезацетокси-баккатин(III)) может быть полу-
чен следующим образом.

К раствору 235 мг 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β, 20-эпокси-1β, 7β,13α-
тригидрокси-10β-этокси-9-оксо-такс-11-ена в
2,5 см3 иодметана и 1 см3 диметилформамида,
поддерживаемому в атмосфере аргона, при тем-
пературе около 0°С порциями добавляют 43 мг
гидрида натрия в виде 50%-ной (по массе) дис-
персии в вазелиновом масле. После выдержива-
ния в течение 30 мин при температуре около
0°С, реакционную смесь разбавляют с помощью
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40 см3 этилацетата, 6 см3 дистиллированной
воды и 8 см3 водного насыщенного раствора
хлорида аммония. После декантации, органиче-
скую фазу промывают 3 раза по 8 см3 дистилли-
рованной водой, затем 8 см3 водного насыщен-
ного раствора хлорида натрия, сушат над суль-
фатом магния, фильтруют через фильтр из
фриттированного стекла и концентрируют до-
суха при пониженном давлении (2,7 кПа) при
температуре около 40°С. Таким образом полу-
чают 268 мг твердого вещества желтого цвета,
которое очищают путем хроматографии при
атмосферном давлении на 30 г диоксида крем-
ния (0,063-0,2 мм), содержащихся в колонке
диаметром 2,5 см (градиент элюирования: смесь
этилацетата с дихлорметаном в объемном соот-
ношении от 0:100 до 15:85), собирая фракции по
10 см3. Фракции, содержащие только целевой
продукт, объединяют и концентрируют досуха
при пониженном давлении (0,27 кПа) при 40°С
в течение двух часов. Таким образом получают
380 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-10β-этокси-1β,13α-дигидрокси-7β-ме-
токси-9-оксо-такс-11-ена в виде белого порош-
ка, характеристики которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (300 МГц; дейтерохлоро-
форм с добавкой нескольких капель дейтриро-
ванного метанола; химсдвиги δ в м.д.; констан-
ты связывания J в Гц): 0,99 (с, 3Н: СН3), 1,09 (с,
3Н: СН3), 1,22 (т, J = 7, 3Н: СН3 этила), 1,62 (с,
3Н: СН3), 1,68 и 2,66 (2 м, 1Н каждый: СН2 в
положении 6), 2,03 (с, 3Н: СН3), 2,13 и 2,22 (2
дд, J = 16 и 9, 1Н каждый: СН2 в положении 14),
2,23 (с, 3: СОСН3), 3,23 (с, ЗН: ОСН3), 3,40-3,65
(м, 2Н: СН2 этила), 3,84 (д, J = 7,5, 1Н: Н в по-
ложении 3), 3,88 (дд, J = 10 и 6,5, 1Н: Н в поло-
жении 7), 4,10 и 4,23 (2 д, J = 8,5, 1Н каждый:
СН2 в положении 20), 4,75 (уш. т, J = 9, 1Н: Н в
положении 13), 4,90 (с, 1Н: Н в положении 10),
4,97 (уш. д, J = 10, 1Н: Н в положении 5), 5,51
(д, J = 7,5, 1Н: Н в положении 2), 7,42 (т, J = 7,5,
2Н: ОСОС6Н5 - Н в мета-положении), 7,53 (т, J =
7,5, 1H: ОСОС6Н5 - Н в пара-положении), 8,03
(д, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпок-
си-1β,7β,13α-три-гидрокси-10β-этокси-9-оксо-
такс-11-ен (или 10β-этокси-10-дезацетокси-
баккатин(III)) может быть получен следующим
образом.

К раствору 591 мг 4α-ацетокси-2α-бензо-
илокси-5β, 20-эпокси-1β-гидрокси-10β-этокси-
9-оксо-7β,13-α-бистриэтилсилилокси-такс-11-
ена в 6 см3 дихлорметана, поддерживаемому в
атмосфере аргона, при температуре около 20°С
добавляют 9 см3 комплекса фтороводорода с
триэтиламином (3HF⋅Et3N). После выдержива-
ния в течение 21 ч при температуре около 20°С,
реакционную смесь разбавляют с помощью 40
см3 дихлорметана и выливают в суспензию 40
см3 пересыщенного водного раствора гидрокар-
боната натрия, поддерживаемую при темпера-

туре около 0°С. После разбавления с помощью
10 см3 дистиллированной воды и декантации,
водную фазу повторно экстрагируют 2 раза по
20 см3 диэтиловым эфиром. Органические фазы
объединяют, промывают с помощью 20 см3 дис-
тиллированной воды, 20 см3 водного насыщен-
ного раствора хлорида натрия, сушат над суль-
фатом магния, фильтруют и концентрируют
досуха при пониженном давлении (2,7 кПа) при
температуре около 40°С. Таким образом полу-
чают 370 мг воздушной массы бледно-желтого
цвета, которую очищают путем хроматографии
при атмосферном давлении на 35 г диоксида
кремния (0,063-0,2 мм), содержащихся в колон-
ке диаметром 2,5 см, элюируя смесью метанола
с дихлорметаном в объемном соотношении 2:98
и собирая фракции по 15 см3. Фракции, содер-
жащие только целевой продукт, объединяют и
концентрируют досуха при пониженном давле-
нии (2,7 кПа) при 40°С в течение двух часов.
Таким образом получают 236,2 мг 4α-ацетокси-
2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,13α-тригид-
рокси-10β-этокси-9-оксо-такс-11-ена в виде
твердого вещества белого цвета, характеристики
которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги и δ м.д.; константы связыва-
ния J в Гц): 1,08 (с, 3Н: СН3), 1,19 (с, 3Н: СН3),
1,29 (т, J = 7,5, 3Н: СН3 этила), 1,38 (д, J = 9, 1Н:
ОН в положении 7), 1,59 (с, 1Н: ОН в положе-
нии 1), 1,69 (с, 3Н: СН3), 1,82 и 2,62 (2 м, 1Н
каждый: СН2 в положении 6), 2,02 (д, J = 5, 1Н:
ОН в положении 13), 2,08 (с, 3Н: СН3), 2,30 (с,
3Н: СОСН3), 2,32 (д, J =  9, 2Н: СН2 в положе-
нии 14), 3,56 и 3,67 (2 м, 1Н каждый: ОСН2 эти-
ла), 3,98 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 3), 4,18 и
4,33 (2 д, J = 8,5, 1Н каждый: СН2 в положении
20), 4,30 (м, 1Н: Н в положении 7), 4,90 (м, 1Н:
Н в положении 13), 4,99 (дд, J = 10 и 1,5, 1Н: Н в
положении 5), 5,05 (с, 1Н: Н в положении 10),
5,66 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 2), 7,49 (т, J =
7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в мета-положении), 7,63
(т, J = 7,5, 1Н: ОСОС6Н5 - Н в пара-положении),
8,12 (д, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-
положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпо-
кси-1β)-гидрокси-10β-этокси-9-оксо-7β,13α-
бистриэтилсилилокси-такс-11-ен (или 10β-это-
кси-10-дезацетокси-7,13-биcтриэтилсилил-бак-
катин(III)) может быть получен следующим об-
разом.

К раствору 1 г 4α-ацетокси-2α-бензоило-
кси-5β,20-эпокси-1β,10β-дигидрокси-9-оксо-
7β,13α-бистриэтилсилилокси-такс-11-ена в 3
см3 иодэтана и 4 см3 диметилформамида, под-
держиваемому в атмосфере аргона, при темпе-
ратуре около 20°С порциями добавляют 93 мг
гидрида натрия в виде 50%-ной (по массе) дис-
персии в вазелиновом масле. Раствор переме-
шивают в течение 17 ч при температуре около
20°С, затем порциями добавляют 93 мг гидрида
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натрия в виде 50%-ной (по массе) дисперсии в
вазелиновом масле. После выдерживания в те-
чение 50 мин при температуре около 20°С реак-
ционную смесь разбавляют с помощью 100 см3

этилацетата, 10 см3 водного насыщенного рас-
твора хлорида аммония. Декантированную ор-
ганическую фазу промывают 6 раз по 10 см3

дистиллированной водой, затем 10 см3 водного
насыщенного раствора хлорида натрия, сушат
над сульфатом магния, фильтруют через фильтр
из фриттированного стекла и фильтрат концен-
трируют досуха при пониженном давлении (2,7
кПа) при температуре около 40°С. Таким обра-
зом получают 1,2 г воздушной массы желтого
цвета, которую очищают путем хроматографии
при атмосферном давлении на 150 г диоксида
кремния (0,063-0,2 мм), содержащихся в колон-
ке диаметром 3,5 см, элюируя смесью этилаце-
тата с дихлорметаном в объемном соотношении
2:98, затем 5:95, и собирая фракции по 15 см3.
Фракции, содержащие только целевые продук-
ты, объединяют и концентрируют досуха при
пониженном давлении (0,27 кПа) при 40°С в
течение двух часов. Таким образом получают
379,2 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-1β,10β-ди-гидрокси-9-оксо-7β,13α-бис-
триэтилсилилокси-такс-11-ена в виде воздуш-
ной массы бледно-желтого цвета и 430 мг 4α-
ацет-окси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-гид-
рокси-10β-этокси-9-оксо-7b,13α-бистриэтилси-
лилокси-такс-11-ена в виде воздушной массы
белого цвета, характеристики которого сле-
дующие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,57 и 0,70 (2м, 6Н каждый: СН2 этила),
0,97 и 1,03 (2 т, J = 7,5, 9Н каждый: СН3 этила),
1,13 (с, 3Н: СН2), 1,20 (с, 3H: СН3), 1,29 (т, J =
7,5, 3Н: СН3 этоксигруппы в положении 10),
1,58 (с, 1Н: ОН в положении 1), 1,66 (с, 3Н:
СН3), 1,89 и 2,58 (2 м, 1Н каждый: СН2 в поло-
жении 6), 2,03 (с, 3Н: СН3), 2,13 и 2,23 (2 дд, J =
16 и 9, 1Н каждый: СН2 в положении 14), 2,30
(с, 3Н: СОСН3), 3,53 (м, 2Н: СН2 этокси-группы
в положении 10), 3,84 (д, J = 7, 1Н: Н в положе-
нии 3), 4,15 и 4,30 (2 д, J = 8,5, 1Н каждый: СН2
в положении 20), 4,43 (дд, J = 11 и 6,5, 1Н: Н в
положении 7), 4,90-5,00 (м, 2Н: Н в положении
13 и Н в положении 5), 5,01 (с, 1Н: Н в положе-
нии 10), 5,61 (д, J = 7, 1Н: Н в положении 2),
7,48 (т, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в мета-
положении), 7,61 (т, J = 7,5, 1Н: ОСОС6Н5 - Н в
пара-положении), 8,10 (д, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 -
Н в орто-положении).

Пример 4.
К суспензии, содержащей 115 мг 4α-

ацетокси-2α-бензоил-окси-5,20-эпокси-10-(1-
пропил)окси-1,13-дигидрокси-7-метокси-9-оксо-
такс-11-ена, 100 мг (2R,4S,5R)-3-трет.-бут-
оксикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-
оксазолидин-5-карбоновой кислоты в 1 см3 без-

водного толуола, последовательно добавляют,
при температуре около 20°С, 65 мг дицикло-
гексилкарбодиимида, затем 7 мг 4-N,N'-
диметиламино-пиридина. Полученную суспен-
зию перемешивают при температуре около 20°С
и в атмосфере аргона в течение 1 ч, затем очи-
щают путем нанесения прямо в хроматографи-
ческую колонку при атмосферном давлении на
30 г диоксида кремния (0,063-0,2 мм), содержа-
щиеся в колонке диаметром 2,5 см (градиент
элюирования: смесь этилацетата с дихлормета-
ном в соотношении по объему от 2:98 до 10:90),
собирая фракции по 10 см3. Фракции, содержа-
щие только целевой продукт, объединяют и
концентрируют досуха при пониженном давле-
нии (2,7 кПа) при 40°С в течение двух часов.
Таким образом получают 276,2 мг твердого ве-
щества белого цвета, которое очищают путем
препаративной тонкослойной хроматографии:
10 препаративных пластин фирмы Мерк, си-
ликагель 60F254, толщина 0,5 мм, нанесение в
виде раствора в дихлорметане, элюирование
смесью метанола с дихлорметаном в объемном
соотношении 3:97. После элюирования зон, со-
ответствующих основным продуктам, смесью
метанола с дихлорметаном в объемном соотно-
шении 15:85, фильтрации через вату, затем вы-
паривания растворителей при пониженном дав-
лении (2,7 кПа) при температуре около 40°С,
получают 84,8 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-
5β,20-эпокси-10β-(1-пропил)окси-1β-гидрокси-
7β-метокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,
5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-метоксифе-
нил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-карбоксилата в
виде воздушной массы белого цвета, характери-
стики которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (300 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,97 (т, J = 7, 3Н: СН3 пропила), 1,07 (с,
9Н: С(СН3)3), 1,19 (с, 6Н: СН3), 1,50-1,80 (м, 3Н:
ОН в положении 1 и центральная группа СH2
пропила), 1,60 (С, 3Н: СН3), 1,70 (с, 3Н: СН3),
1,78 и 2,63 (2 м, 1Н каждый: СН2 в положении
6), 1,82 (массив, 3Н: СОСН3), 2,07 и 2,19 (2 дд, J
= 16 и 9, 1Н каждый: СН2 в положении 14), 3,26
(с, 3Н: ОСН3), 3,30 и 3,58 (2 м, 1Н каждый:
ОСН2 пропила), 3,73 (д, J = 7,5, 1Н: Н в положе-
нии 3), 3,81 (с, 3Н: АrОСН3), 3,81 (м, 1Н: Н в
положении 7), 4,09 и 4,23 (2 д, J = 8,5, 1Н каж-
дый: СН2 в положении 20), 4,57 (д, J = 4,5, 1Н: Н
в положении 2'), 4,79 (с, 1Н: Н в положении 10),
4,90 (уш. д, J = 10, 1Н: Н в положении 5), 5,40
(массив, 1Н: Н в положении 3'), 5,58 (д, J = 7,5,
1Н: Н в положении 2), 6,13 (уш. т, J = 9, 1Н: Н в
положении 13), 6,40 (массив растянутый, 1Н: Н
в положении 5'), 6,92 (д, J = 8,5, 2Н: ароматиче-
ские Н в орто-положении к ОСН3), 7,30-7,60 (м,
9Н: ароматические Н в положении 3' - аромати-
ческие Н в мета-положении к ОСН3 и ОСОС6Н5
- Н в мета-положении), 7,63 (т, J = 7,5, 1Н:
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ОСОС6Н5 - Н в пара-положении), 8,03 (д, J = 7,5,
2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-10β-(1-пропил)-окси-1β-гидрокси-7β-
метокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,3S)-3-
трет.-бутоксикарбониламино-2-гидрокси-3-
фенил-пропионат может быть получен следую-
щим образом.

Раствор 84 мг 4α-ацетокси-2α-бензоило-
кси-5β,20-эпокси-10β-(1-пропил)окси-1β-
гидрокси-7β-метокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-
(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-
метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-
карбоксилата в 0,84 см3 этилацетата и 0,0071 см3

концентрированной 37%-ной соляной кислоты
перемешивают в течение 1 ч при температуре
около 20°С и в атмосфере аргона. Реакционную
смесь затем очищают путем препаративной тон-
кослойной хроматографии: нанесение сырой
реакционной смеси на 6 препаративных пластин
фирмы Мерк, силикагель 60F254, толщина 0,5
мм, элюирование смесью метанола с ацетонит-
рилом и дихлорметаном в объемном соотноше-
нии 3:7:90. После элюирования зоны, соответст-
вующей основному продукту, смесью метанола
с дихлорметаном в объемном соотношении
15:85, фильтрации через вату, затем выпарива-
ния растворителей при пониженном давлении
(2,7 кПа) при температуре около 40°С, получа-
ют 27 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-10β-(1-пропил)окси-1β-гидрокси-7β-
метокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,3S)-3-
трет.-бутоксикарбониламино-2-гидрокси-3-
фенил-пропионата в виде воздушной массы бе-
лого цвета, характеристики которого следую-
щие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,99 (т, J = 7, 3Н: СН3 пропила), 1,22 (с,
3Н: СН3), 1,25 (с, 3Н: СН3), 1,38 (с, 9Н: С(СН3)3),
1,64 (с, 1Н: ОН в положении 1), 1,69 (м, 2Н:
центральная СН2-группа пропила), 1,73 (с, 3Н:
СН3), 1,80 и 2,70 (2 м, 1Н каждый: СН2 в поло-
жении 6), 1,88 (с, 3Н: СН3), 2,30 (м, 2Н: СН2 в
положении 14), 2,38 (с, 3Н: СОСН3), 3,31 (с, 3Н:
ОСН3), 3,36 и 3,64 (2 м, 1Н каждый: ОСН2 про-
пила), 3,44 (массив, 1Н: ОН в положении 2'),
3,84 (д, J = 7,5, 1Н: Н в положении 3), 3,87 (дд, J
= 11 и 6,5, 1Н: Н в положении 7), 4,18 и 4,30 (2
д, J = 8,5, 1H каждый: СН2 в положении 20), 4,64
(м, 1Н: Н в положении 2'), 4,89 (с, 1H: Н в поло-
жении 10), 4,98 (уш. д, J = 10, 1H: Н в положе-
нии 5), 5,28 (уш. д, J = 10, 1H: Н в положении
3'), 5,42 (д, J = 10, 1H: CONH), 5,64 (д, J = 7,5,
1H: Н в положении 2), 6,22 (уш. т, J = 9, 1H: Н в
положении 13), 7,25-7,45 (м, 5Н: ароматические
Н в положении 3'), 7,50 (т, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5
- Н в мета-положении), 7,61 (т, J = 7,5, 1H:
ОСОС6Н5 - Н в пара-положении), 8,12 (д, J = 7,5,
2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпок-
си-10β-(1-пропил)-окси-1β,13α-дигидрокси-7β-
метокси-9-оксо-такс-11-ен (или 10β-(1-пропил)
окси-7β-метокси-10-дезацетокси-баккатин(III))
может быть получен следующим образом.

К раствору 165 мг 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,13α-тригид-
рокси-10β-(1-пропил)окси-9-оксо-такс-11-ена в
1,7 см3 иодметана и 1 см3 диметилформамида,
поддерживаемому в атмосфере аргона, при тем-
пературе около 0°С порциями добавляют 30 мг
гидрида натрия в виде 50%-ной (по массе) сус-
пензии в вазелиновом масле. После выдержива-
ния в течение 30 мин при температуре около
0°С, реакционную смесь разбавляют с помощью
40 см3 этилацетата, 5 см3 дистиллированной
воды и 7 см3 водного насыщенного раствора
хлорида аммония. После декантации, органиче-
скую фазу промывают три раза по 7 см3 дистил-
лированной водой, затем 7 см3 водного насы-
щенного раствора хлорида натрия, сушат над
сульфатом магния, фильтруют через фильтр из
фриттированного стекла и концентрируют до-
суха при пониженном давлении (2,7 кПа) при
температуре около 40°С. Таким образом полу-
чают 224 мг твердого вещества желтого цвета,
которое очищают путем хроматографии при
атмосферном давлении на 20 г диоксида крем-
ния (0,063-0,2 мм), содержащихся в колонке
диаметром 2,5 см (градиент элюирования: смесь
этилацетата с дихлорметаном в объемном соот-
ношении от 0:100 до 15:85), собирая фракции по
10 см3. Фракции, содержащие только целевой
продукт, объединяют и концентрируют досуха
при пониженном давлении (0,27 кПа) при 40°С
в течение двух часов. Таким образом получают
117,5 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-10β-(1-пропил)окси-1β,13α-дигидрокси-
7β-метокси-9-оксо-такс-11-ена в виде воздуш-
ной массы белого цвета, характеристики кото-
рого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (300 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,98 (т, J = 7, 3Н:СН3 пропила), 1,05 (с,
3Н: СН3), 1,19 (с, 3Н: СН3), 1,60-1,80 (м, 2Н:
центральная СН2-группа пропила), 1,65-1,85 и
2,66 (2 м, 1Н каждый: СН2 в положении 6), 1,72
(с, 3Н: СН3), 2,10 (с, 3Н: СН3), 2,05-2,35 (м, 2Н:
СН2 в положении 14), 2,28 (с, 3Н: СОСН3), 3,32
(с, 3Н: ОСН3), 3,45 и 3,65 (2 м, 1Н каждый:
ОСН2 пропила), 3,92 (д, J = 7,5, 1Н: Н в положе-
нии 3), 3,93 (дд, J = 11 и 6, 1Н: Н в положении
7), 4,16 и 4,32 (2 д, J = 8,5, 1Н каждый: СН2 в
положении 20), 4,90 (м, 1Н: Н в положении 13),
4,94 (с, 1Н: Н в положении 10), 5,03 (уш. д, J =
10, 1Н: Н в положении 5), 5,60 (д, J = 7,5, 1Н: Н
в положении 2), 7,48 (т, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 -
Н в мета-положении), 7,62 (т, J = 7,5, 1Н:
ОСОС6Н5 - Н в пара-положении), 8,11 (д, J = 7,5,
2Н: ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).
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4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпо-
кси-1β,7β,13α-тригидрокси-10β-(1-пропил)окси-
9-оксо-такс-11-ен (или 10β-(1-пропил)окси-10-
дезацетокси-баккатин(III)) может быть получен
следующим образом.

К раствору 585 мг 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-гидрокси-10β-(1-
пропил)окси-9-оксо-7β,13α-биcтриэтилсилило-
кси-такс-11-ена в 6 см3 дихлорметана, поддер-
живаемому в атмосфере аргона, при температу-
ре около 20°С добавляют 8,75 см3 комплекса
фтороводорода с триэтиламином (3НF⋅Еt3N).
После выдерживания в течение трех часов при
температуре около 20°С реакционную смесь
разбавляют с помощью 30 см3 дихлорметана и
выливают в суспензию 30 см3 водного пересы-
щенного раствора гидрокарбоната натрия, под-
держиваемую при температуре около 0°С. По-
сле разбавления с помощью 10 см3 дистиллиро-
ванной воды и декантации, водную фазу по-
вторно экстрагируют два раза по 20 см3 диэти-
ловым эфиром. Органические фазы объединяют,
промывают с помощью 20 см3 дистиллирован-
ной воды, 20 см3 водного насыщенного раствора
хлорида натрия, сушат над сульфатом магния,
отфильтровывают и концентрируют досуха при
пониженном давлении (2,7 кПа) при температу-
ре около 40°С. Таким образом получают 500 мг
воздушной массы бледно-желтого цвета, кото-
рую очищают путем хроматографии при атмо-
сферном давлении на 40 г диоксида кремния
(0,063-0,2 мм), содержащихся в колонке диа-
метром 2,5 см, элюируя смесью метанола с ди-
хлорметаном (в соотношении 2:98 по объему) и
собирая фракции по 15 см3. Фракции, содержа-
щие только целевой продукт, объединяют и
концентрируют досуха при пониженном давле-
нии (2,7 кПа) при 40°С в течение двух часов.
Таким образом получают 373,8 мг 4α-ацетокси-
2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,13α-тригид-
рокси-10β-(1-пропил)окси-9-оксо-такс-11-ена в
виде твердого вещества белого цвета, характе-
ристики которого следующие:

1Н-ЯМР-спектр (300 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,95 (т, J = 7,3Н: СН3 пропила), 1,06 (с,
3Н: СН3), 1,22 (с, 3Н: СН3), 1,45 (д, J = 7,5, 1H:
ОН в положении 7), 1,60-1,80 (м, 2Н: централь-
ная СН2-группа пропила), 1,67 (с, 3Н: СН3), 1,83
и 2,62 (2 м, 1Н каждый: СН2 в положении 6),
2,05 (с, 3Н: СН3), 2,05 (м, 1Н: ОН в положении
13), 2,27 (АВ ограниченный, 2Н: СН2 в положе-
нии 14), 2,28 (с, ЗН: СОСН3), 3,40 и 3,57 (2 м, 1Н
каждый: ОСН2 пропила), 3,97 (д, J = 7,5, 1Н: Н в
положении 3), 4,15 и 4,30 (2 д, J = 8,5, 1Н каж-
дый: СН2 в положении 20), 4,28 (м, 1Н: Н в по-
ложении 7), 4,90 (м, 1Н: Н в положении 13), 4,98
(уш. д, J = 10, 1Н: Н в положении 5), 5,03 (с, 1Н:
Н в положении 10), 5,65 (д, J = 7,5, 1Н: Н в по-
ложении 2), 7,50 (т, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в
мета-положении), 7,60 (т, J = 7,5, 1Н: ОСОС6Н5 -

Н в пара-положении), 8,00 (д, J = 7,5, 2Н:
ОСОС6Н5 - Н в орто-положении).

4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпок-
си-1β-гидрокси-10β-(1-пропил)окси-9-оксо-
7β,13α-бистриэтилсилилокси-такс-11-ен (или
10β-(1-пропил)окси-10-дезацетокси-7,13-бис-
три-этилсилил-баккатин(III)) может быть полу-
чен следующим образом.

К раствору 1 г 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,10β-дигидрокси-
9-оксо-7β,13α-бистриэтилсилилокси-такс-11-
ена в 3 см3 иодэтана и 4 см3 диметилформамида,
поддерживаемому в атмосфере аргона, при тем-
пературе около 20°С порциями добавляют 93 мг
гидрида натрия в виде 50%-ной (по массе) сус-
пензии в вазелиновом масле. Раствор переме-
шивают в течение девятнадцати часов при тем-
пературе около 20°С, затем порциями добавля-
ют 93 мг гидрида натрия в виде 50%-ной (по
массе) суспензии в вазелиновом масле. После
выдерживания в течение трех часов при темпе-
ратуре около 20°С реакционную смесь разбав-
ляют с помощью 100 см3 этилацетата, 10 см3

водного насыщенного раствора хлорида аммо-
ния. Декантированную органическую фазу про-
мывают 6 раз по 10 см3 дистиллированной во-
дой, затем 10 см3 водного насыщенного раство-
ра хлорида натрия, сушат над сульфатом маг-
ния, фильтруют через фильтр из фриттирован-
ного стекла и концентрируют фильтрат досуха
при пониженном давлении (2,7 кПа) при темпе-
ратуре около 40°С. Таким образом получают
1,32 г воздушной массы бледно-желтого цвета,
которую очищают путем хроматографии при
атмосферном давлении на 150 г диоксида крем-
ния (0,063-0,2 мм), содержащихся в колонке
диаметром 3,5 см, элюируя смесью этилацетата
с дихлорметаном (в объемном соотношении
2:98, затем 5:95) и собирая фракции по 15 см3.
Фракции, содержащие только целевые продук-
ты, объединяют и концентрируют досуха при
пониженном давлении (0,27 кПа) при 40°С в
течение двух часов. Таким образом получают
376,3 мг 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-
эпокси-1β,10β-дигидрокси-9-оксо-7β,13α-бис-
триэтилсилилокси-такс-11-ена в виде воздуш-
ной массы бледно-желтого цвета и 395,3 мг 4α-
ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-
гидрокси-10β-(1-пропил)окси-9-оксо-7β,13α-
бистриэтилсилилокси-такс-11-ена в виде воз-
душной массы бледно-желтого цвета, характе-
ристики которой следующие:

1Н-ЯМР-спектр (400 МГц; дейтерохлоро-
форм; химсдвиги δ в м.д.; константы связывания
J в Гц): 0,57 и 0,70 (2 м, 6Н каждый: СН2 этила),
0,94 и 1,03 (2 т, J = 7,5, 9Н каждый: СН3 этила),
0,94 (т, J = 7,5, 3Н: СН3 пропила), 1,14 (с, 3Н:
СН3), 1,21 (с, 3Н: СН3), 1,67 (с, 3Н: СН3), 1,69
(м, 2Н: центральная СН2-группа пропила), 1,88 и
2,48 (2 м, 1Н каждый: СН2 в положении 6), 2,03
(с, 3Н: СН3), 2,13 и 2,23 (2 дд, J = 16 и 9, 1Н ка-
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ждый: СН2 в положении 14), 2,30 (с, 3Н:
СОСН3), 3,40 (м, 2Н: ОСН2 пропила), 3,84 (д, J =
7,5, 1Н: Н в положении 3), 4,16 и 4,30 (2 д, J =
8,5, 1Н каждый: СН2 в положении 20), 4,44 (дд, J
= 11 и 6,5, 1Н: Н в положении 7), 4,96 (уш. д, J =
10, 1Н: Н в положении 5), 4,97 (с, 1Н: Н в поло-
жении 10), 4,99 (уш. т, J = 9, 1Н: Н в положении
13), 5,62 (д, J = 7,5, 1Н: Н в положении 2), 7,48
(т, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в мета-положении),
7,60 (т, J = 7,5, 1Н: ОСОС6Н5 - Н в пара-
положении), 8,10 (д, J = 7,5, 2Н: ОСОС6Н5 - Н в
орто-положении).

Новые продукты общей формулы (I), в ко-
торой Z означает радикал общей формулы (II),
проявляют значительную ингибирующую ак-
тивность в отношении анормальной пролифера-
ции клеток и обладают терапевтическими свой-
ствами, позволяющими лечить заболевания с
патологическими состояниями, связанными с
нарушением пролиферации клеток. К патологи-
ческим состояниям относится анормальная про-
лиферация злокачественных или незлокачест-
венных клеток различных тканей и/или органов,
включающих, но не ограничивающихся ими,
мышечные, костные или соединительные ткани,
кожу, головной мозг, легкие, половые органы,
лимфатические и почечные системы, клетки
грудных желез или клетки крови, печень, пище-
варительный аппарат, поджелудочную железу и
щитовидные железы. К этим патологическим
состояниям также относится псориаз, твердые
опухоли, раковые заболевания яичников, жен-
ской груди, простаты, ободочной кишки, же-
лудка, почек или тестикул, саркому Капоши,
холангиокарциному, хориокарциному, нейроб-
ластому, опухоль Вилмса, болезнь Ходжкина,
меланомы, множественные меланомы, хрониче-
ские лимфоцитарные лейкемии, острые или
хронические гранулоцитарные лимфомы. Новые
соединения согласно изобретению особенно
пригодны для лечения рака яичника. Соедине-
ния согласно изобретению также можно исполь-
зовать для предупреждения или замедления по-
явления или повторного появления патологиче-
ских состояний или для лечения этих патологи-
ческих состояний.

Соединения согласно изобретению можно
вводить пациенту в различных формах, годных
для выбранного пути введения, которым пред-
почтительно является парентеральный путь вве-
дения. Введение парентеральным путем вклю-
чает внутривенное, интраперитональное, внут-
римышечное или подкожное введения. Наибо-
лее предпочтительным является интраперито-
нальное или внутривенное введение.

Настоящее изобретение также относится к
фармацевтическим композициям, которые со-
держат, по крайней мере, один продукт общей
формулы (I) в эффективном количестве, при-
годном для использования в терапии человека
или животного. Композиции можно получать
обычными способами, используя одну или не-

сколько фармацевтически приемлемых добавок,
основ или эксципиентов.

Пригодными основами являются разбави-
тели, стерильные водные среды и различные
нетоксичные растворители. Предпочтительно,
композиции находятся в форме водных суспен-
зий или растворов, растворов для инъекций,
которые могут содержать эмульгаторы, краси-
тели, консерванты или стабилизаторы. Однако
композиции также могут находиться в форме
таблеток, пилюль, порошков или гранул, вводи-
мых перорально.

Выбор добавок или эксципиентов можно
определять в зависимости от растворимости и
химических свойств продукта, конкретного спо-
соба введения и от сложившейся в фармацевти-
ке практики.

Для парентерального введения используют
стерильные водные или неводные растворы или
суспензии. Для получения неводных растворов
или суспензий можно использовать природные
растительные масла, такие как оливковое масло,
кунжутное масло или парафиновое масло, или
сложные органические эфиры для инъекций,
такие как этилолеат. Стерильные водные рас-
творы могут быть образованы водным раство-
ром фармацевтически приемлемой соли. Вод-
ные растворы пригодны для внутривенного вве-
дения, если в них установлено необходимое рН-
значение и обеспечена изотоничность, напри-
мер, за счет достаточного количества хлорида
натрия или глюкозы. Стерилизацию можно
осуществлять путем нагревания или любым
другим способом, который не ухудшает свойств
композиции.

Само собой разумеется, что все продукты,
входящие в композицию согласно изобретению,
должны быть чистыми и нетоксичными в ис-
пользуемых количествах.

Композиции могут содержать, по крайней
мере, 0,01% терапевтически активного продук-
та. Количество активного продукта в компози-
ции является таким, чтобы можно было пропи-
сывать нужную дозировку. Предпочтительно,
композиции получают таким образом, чтобы
разовая доза содержала около 0,01-1000 мг ак-
тивного продукта для введения парентеральным
путем.

Терапевтическое лечение можно осущест-
влять одновременно с другим терапевтическим
лечением, включающим лечение с помощью
противоопухолевых лекарственных средств,
моноклональных антител, иммунологическую
терапию или рентгенотерапию или лечение с
помощью модификаторов биологических отве-
тов. Модификаторы ответов включают, не ис-
черпывающим образом, лимфокины и цитоки-
ны, такие как интерлейкины, интерфероны (α, β
или δ) и фактор некроза опухоли. Другие хи-
миотерапевтические агенты, пригодные для ле-
чения нарушений, связанных с ненормальной
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пролиферацией клеток, включают, не исчерпы-
вающим образом, алкилирующие агенты, такие,
как горчичные газы, например, мехлоретамин,
циклофосфамид, мелфалан и хлорамбуцил; ал-
килсульфонаты, например, бисульфан; нитро-
зомочевины, например, кармустин, ломустин,
семустин и стрептозоцин; триазины, например,
дакарбазин; антиметаболиты, такие как аналоги
фолиевой кислоты, например, метотрексат; ана-
логи пиримидина, такие как флуороурацил и
цитарабин; аналоги пуринов, такие как меркап-
топурин и тиогуанин; природные продукты,
такие, как алкалоиды vinca, например, винбла-
стин, винкристин и виндезин; эпиподофилло-
токсины, такие как этопосид и тенипосид; анти-
биотики, такие как дактиномицин, дауно-
рубицин, доксорубицин, блеомицин, пликами-
цин и митомицин;

ферменты, как L-аспарагиноза; различные
агенты, такие как координационные комплексы
платины, такие как цисплатин; замещенные мо-
чевины, такие как гидроксимочевина; произ-
водные метилгидразина, такие как прокарбазин;
адренокортикоидные супрессоры, такие как ми-
тотан и аминоглютетимид; гормоны и антагони-
сты, такие как адренокортикостероиды, напри-
мер, преднизолон; прогестины, такие как гидро-
ксипрогестеронкапроат, метоксипрогестерон-
ацетат и мегестролацетат; эстрогены, такие как
диэтилстильбестрол и этинилэстрадиол; антиэс-
трогены, такие как тамоксифен; андрогены, та-
кие как тестостерон-пропионат и флуоксиместе-
рон.

Дозы, используемые для введения актив-
ного начала согласно изобретению, являются
такими, которые позволяют проводить профи-
лактическое лечение или получать максимум
терапевтического ответа. Дозы изменяются в
зависимости от формы введения препарата, от
конкретного выбранного соединения и от осо-
бенностей, присущих излечиваемому больному.
Обычно дозы являются такими, которые тера-
певтически эффективны для лечения наруше-
ний, вызванных ненормальной пролиферацией
клеток. Продукты согласно изобретению можно
также вводить настолько часто, насколько это
необходимо для достижения желаемого тера-
певтического эффекта. У некоторых больных
ответ на относительно сильные или слабые дозы
возникает быстро, тогда затем достаточно вво-
дить низкие поддерживающие дозы или вообще
отменить лекарство. Обычно низкие дозы ис-
пользуют в начале лечения и, если необходимо,
вводят все более и более сильные дозы до дос-
тижения оптимального эффекта. Другим боль-
ным может оказаться необходимым введение
поддерживающих доз 1-8 раз в день, предпочти-
тельно 1-4 раза, в зависимости от физиологиче-
ских особенностей данного больного. Для неко-
торых больных может оказаться достаточным
только 1-2 разовое введение в день.

Для человека дозы обычно составляют
0,01-200 мг/кг. При интраперитональном введе-
нии дозы обычно составляют 0,1-100 мг/кг,
предпочтительно, 0,5-50 мг/кг и более предпоч-
тительно 1-10 мг/кг. При внутривенном введе-
нии дозы обычно составляют 0,1-50 мг/кг, пред-
почтительно 0,1-5 мг/кг и более конкретно 1-2
мг/кг. Разумеется, когда выбирают наиболее
подходящую дозу, то учитывают путь введения,
массу больного, общее состояние его здоровья,
его возраст и все факторы, которые могут вли-
ять на эффективность лечения.

Следующий пример иллюстрирует компо-
зицию согласно изобретению.

Пример. 40 мг полученного в примере 1
соединения растворяют в 1 см3 Emulphor EL 620
и 1 см3 этанола, затем раствор разбавляют путем
добавления 18 см3 физиологической сыворотки.

Композицию вводят методом перфузии в
течение 1 ч с физиологическим раствором.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Таксоиды общей формулы (I)

в которой Z означает радикал общей формулы
(II)

в которой R1 означает бензоильный радикал или
радикал

R2-O-CO-,
в котором

R2 означает алкильный радикал с 1-8 ато-
мами углерода,

R3 означает фенил,
R4 означает алкоксильный радикал с 1-6

атомами углерода в линейной или разветвлен-
ной цепи,

R5 означает алкоксильный радикал с 1-6
атомами углерода в линейной или разветвлен-
ной цепи, возможно замещенный алкоксиради-
калом с 1-4 атомами углерода.

2. Таксоиды по п.1, отличающиеся тем, что
Z означает радикал общей формулы (II), в кото-
рой R1 означает бензоильный радикал или ради-
кал

R2-O-CO-,
в котором R2 означает трет.-бутильный радикал
и R3 означает фенил.

3. Таксоиды по п.1, отличающиеся тем, что
Z означает радикал общей формулы (II), в кото-
рой R1 означает бензоильный радикал или ради-
кал

R2-O-CO-,
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в котором
R2 означает трет.-бутильный радикал, и
R3 означает фенил, R4 и R5, одинаковые

или разные, означают, каждый, метокси-, эток-
си-, или пропоксирадикал.

4. Способ получения таксоидов, описан-
ных в любом из пп.1, 2 или 3, где Z означает
радикал общей формулы (II), заключающийся в
том, что этерифицируют соединение общей
формулы (III):

в которой R4 и R5 имеют значения, указанные в
любом из пп.1, 2 или 3, с помощью кислоты об-
щей формулы (IV)

в которой R1 и R3 имеют вышеуказанные значе-
ния,

R6 и R7 вместе образуют насыщенный пя-
ти- или шестичленный гетероцикл, или с помо-
щью производного этой кислоты для получения
сложного эфира общей формулы (V)

в которой R1, R3, R4, R5, R6 и R7 имеют вышеука-
занные значения, защитные группы которого,
обозначаемые R6 и R7, заменяют атомами водо-
рода.

5. Способ по п.4, отличающийся тем, что
этерификацию осуществляют с помощью ки-
слоты общей формулы (IV) в присутствии аген-
та конденсации и активирующего агента в орга-
ническом растворителе при температуре от
-10°С до 90°С.

6. Способ по п.4, отличающийся тем, что
если R6 и R7 вместе образуют насыщенный пяти-
или шестичленный гетероцикл общей формулы
(VI)

в котором R1 имеет вышеуказанное значение,
R8 и R9, одинаковые или разные, означают

атом водорода или фенил, замещенный одним
или несколькими алкоксильными радикалами с
1-4 атомами углерода,
защитную группу, образуемую R6 и R7, заменя-
ют атомами водорода следующим образом:

когда R1 означает бензоильный радикал
или радикал R2O-CO-, в котором R2 имеет вы-
шеуказанное значение;

R8 означает фенил, замещенный одним или
несколькими алкоксильными радикалами с 1-4
атомами углерода; и

R9 означает атом водорода,
защитную группу, образуемую R6 и R7, заменя-
ют атомами водорода в присутствии неоргани-
ческой или органической кислоты, используе-
мой индивидуально или в смеси, в стехиомет-
рическом или каталитическом количестве, рабо-
тая в органическом растворителе, выбираемом
среди спиртов, при температуре от -10°С до
60°С, предпочтительно при 15-30°С.

7. Способ получения таксоидов, описан-
ных в любом из пп.1, 2 или 3, в котором Z озна-
чает радикал общей формулы (II), R4 и R5 имеют
указанное в любом из пп.1, 2 или 3 значение,
заключающийся в том, что продукт общей фор-
мулы (XVI)

в которой R1, R3, R6 и R7 имеют указанное в лю-
бом из пп.1, 2, 3 или 4 значение, обрабатывают с
помощью соединения общей формулы (X)

(R)3-Si-Гал (X),
в которой значения радикала R, одинаковые или
разные, означают алкильный радикал с 1-6 ато-
мами углерода, с получением соединения общей
формулы (XVII)

в которой R, R1, R3, R6 и R7 имеют вышеуказан-
ное значение, которое переводят в функцио-
нальные производные по положению 10 с по-
мощью соединения общей формулы (XII)

R'4-X1 (XII),
в которой R'4 означает радикал такой, что R'4-O
идентичен R4, который имеет указанное в лю-
бом из пп.1, 2 или 3 значение, и X1 означает
атом галогена или остаток реакционноспособ-
ного сложного эфира, с получением соединения
общей формулы (XVIII)

в которой R, R1, R3, R4, R6 и R7 имеют вышеука-
занное значение, силилированную защитную
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группу которого заменяют атомом водорода для
получения продукта общей формулы (XIX)

который после взаимодействия с соединением
общей формулы (XV) приводит к соединению
общей формулы (V), защитные группы которого
заменяют атомами водорода для получения
продукта общей формулы (I), в которой Z озна-
чает радикал общей формулы (II).

8. Способ получения таксоидов, описан-
ных в любом из пп.1, 2 или 3, заключающийся в
том, что активированный никель Ренея в при-
сутствии алифатического спирта с 1-3 атомами
углерода или простого эфира вводят во взаимо-
действие с соединением общей формулы (XXI)

в которой
R4 имеет указанное в любом из пп.1, 2 или

3 значение,
R' и R" означают атом водорода, и
Z1 означает атом водорода или радикал

общей формулы (XXII)

в которой R1 и R3 имеют указанное в любом из
пп.1-3 значение, и

R6 и R7 имеют указанное в п. 4 значение, с
получением соединения формулы (XXIII)

а в случае, когда Z1 означает радикал общей
формулы (XXII), заменяют защитные группы,
обозначаемые как R6 и R7, на атомы водорода в
условиях по п.6.

9. Способ получения по п.8, отличающий-
ся тем, что работают при температуре от -10°С
до 60°С.

10. Таксоид по п.1, отличающийся тем, что
он представляет собой 4α-ацетокси-2α-бензо-

илокси-5β,20-эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-диме-
токси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,3S)-3-трет.
бутоксикарбониламино-2-гидрокси-3-фенил-
пропионат.

11. Таксоид по п.1, отличающийся тем, что
он представляет собой 4α-ацетокси-2α-
бензоилокси-1β-гидрокси-5β,20-эпокси-7β-
метокси-10β-этокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-
(2R,3S)-3-трет.бутоксикарбониламино-2-
гидрокси-3-фенил-пропионат.

12. Таксоид по п.1, отличающийся тем, что
он представляет собой 4α-ацетокси-2α-бензо-
илокси-1β-гидрокси-5β,20-эпокси-7β-метокси-
10β-(1-пропил)окси-9-оксо-такс-11-ен-13α-
ил(2R,3S)-3-трет.бутоксикарбониламино-2-
гидрокси-3-фенил-пропионат.

13. Способ получения соединения по п.10,
заключающийся в том, что на первом этапе 4α-
ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β,7β,
10β-тригидрокси-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-
(2R,4S,5R)-3-трет.бутоксикарбонил-2-(4-мето-
ксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-карбо-
ксилат обрабатывают диметилсульфоксидом в
присутствии уксусной кислоты, на втором этапе
полученный 4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,
20-эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-бис(метилтио-
метокси)-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-
3-трет.-бутоксикарбонил-2-(4-метоксифенил)-4-
фенил-1,З-оксазолидин-5-карбоксилат подвер-
гают взаимодействию с этанольной суспензией
никеля Ренея, и на третьем этапе полученный
4α-ацетокси-2α-бензоилокси-5β,20-эпокси-1β-
гидрокси-7β, 10β-диметокси-9-оксо-такс-11-ен-
13α-ил-(2R,4S,5R)-3-трет.-бутоксикарбонил-2-
(4-метоксифенил)-4-фенил-1,3-оксазолидин-5-
карбоксилат подвергают взаимодействию с эта-
нольным раствором соляной кислоты.

14. Таксоиды общей формулы (I), в кото-
рой Z означает атом водорода, a R4 и R5 имеют
значения, указанные в п.1.

15. Способ получения таксоидов, описан-
ных в п.14, заключающийся в том, что 10-
дезацетил-баккатин III формулы (IX)

обрабатывают силилгалогенидом общей форму-
лы:

(R)3-Si-Гал (X),
в которой значения радикала R, одинаковые или
разные, означают алкильный радикал с 1-6 ато-
мами углерода, с получением соединения общей
формулы (XI)
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в которой R имеет вышеуказанное значение,
которое обрабатывают соединением общей
формулы (XII)

R'4-X1 (XII),
в которой R'4 означает радикал такой, что R'4-O
идентичен радикалу R'4, имеющему указанное в
любом из пп.1, 2 или 3 значение, и X1 означает
атом галогена или остатка реакционноспособно-
го сложного эфира с получением соединения
общей формулы (XIII)

в которой R и R4 имеют вышеуказанное значе-
ние, в котором силилированные защитные груп-
пы заменяют атомами водорода с получением
соединения общей формулы (XIV)

в которой R4 имеет вышеуказанное значение,
которое селективно этерифицируют в положе-
нии 7 путем обработки соединением общей
формулы (XV)

R'5-X2 (XV),
в которой R'5 означает радикал такой, что R'5-O
идентичен R'5, имеющему указанное в любом из
пп.1, 2 или 3 значение, и Х2 означает атом гало-

гена, с получением соединения общей формулы
(I), в которой Z означает атом водорода.

16. 4α-Ацетокси-2α-бензоилокси-5β, 20-
эпокси-1β-гидрокси-7β,10β-бис(метилтиоме-
токси)-9-оксо-такс-11-ен-13α-ил-(2R,4S,5R)-3-
трет.-бутоксикарбонил-2(4-метоксифенил)-4-
фенил-1,3-оксазолидин-5-карбоксилат.

17. Фармацевтическая композиция на ос-
нове таксоидного соединения, отличающаяся
тем, что в качестве таксоидного соединения она
содержит, по крайней мере, одно соединение по
любому из пп.1, 2 или 3, в котором Z означает
радикал общей формулы (II), в сочетании с од-
ним или несколькими фармацевтически прием-
лемыми разбавителями или добавками и, воз-
можно, одним или несколькими совместимыми
и фармакологически активными соединениями.

18. Фармацевтическая композиция по п.17,
отличающаяся тем, что она содержит, по край-
ней мере, одно соединение по п.10 в сочетании с
одним или несколькими фармацевтически при-
емлемыми разбавителями или добавками и,
возможно, с одним или несколькими совмести-
мыми и фармакологически активными соедине-
ниями.

19. Фармацевтическая композиция по п.17,
отличающаяся тем, что она содержит, по край-
ней мере, одно соединение по п.11 в сочетании с
одним или несколькими фармацевтически при-
емлемыми разбавителями или добавками и,
возможно, с одним или несколькими совмести-
мыми и фармакологически активными соедине-
ниями.

20. Фармацевтическая композиция по п.17,
отличающаяся тем, что она содержит, по край-
ней мере, одно соединение по п.12 в сочетании с
одним или несколькими фармацевтически при-
емлемыми разбавителями или добавками и,
возможно, одним или несколькими совмести-
мыми и фармакологически активными соедине-
ниями.
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