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Polosyntetické taxany, zpiisob jejich V)"rbby, farmaceutické prostiedKy s jejich obsahem
a meziprodukty pro jejich vyrobu

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych derivati, ziskanych oxidaci a stereospecifickou redukci 10-deacetyl-

baccatinu Il a naslednou esterifikaci rizné substituovanym fetézcem izoserinu Kk pfipravé
taxolovych analogi. Latky podle vynalezu maji cytotoxicky a protinddorovy u¢inek.

Dosavadni stav techniky

O diterpenech se strukturou taxani, a zejména taxolu, je znamo, Ze vykazuji protinadorové
plisobeni viiéi mnoha lidskym nadorim. OvSem pouZiti téchto 1ékd (drog) a zvlasté taxolu ma
i nékteré nevyhody, a to nezadouci vedlejsi Winky. Z tohoto divodu, a také vzhledem k rychlé-
mu indukovani odolnosti pfi podobné protinadorové 16€bg, je zadouci vyvinuti novych molekul,
které by zmimnily obtiZe, pozorované pfi klinickém pouZiti.

WO 93/02067 (Nippon Steel) ze 4. 2. 1993 predklada napfiklad 10-alfa—acetyltaxol, extrahovany
z tkanové kultury bilkoviny rodu Taxus, majici vyraznou cytotoxickou aktivitu.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka novych derivatd s taxanovou kostrou, ziskanych polosynteticky
a vykazujicich silny protinddorovy ucinek.

Derivéty podle vynalezu mohou byt rozdéleny do dvou skupin:

a) Taxanové derivaty, obsahujici dvojitou olefinovou vazbu v polohach 11, 12 a hydroxy—
nebo acyloxyskupinu v poloze 10a (taxany o vzorci la

(1a)

(R; = H; Ry = OH &i acyloxyskupina, Ph = fenyl, Ac = acetyl)

b) taxanové derivaty, obsahujici jednoduchou vazbu mezi uhlikovymi atomy v poloze 11
a 12, methylovou skupinu v poloze 12 v orientaci @, a hydroxy- &i acyloxyskupinu, s vyhodou
acetoxyskupinu, poloze B (taxany o vzorci 1b)
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(1b)

(R3 = OH ¢i acyloxy—, s vyhodou pak acetoxyskupina; Ry = H, Ph = fenyl, Ac = acetyl)

U taxani obecného vzorce 1a a 1b jsou R; a Ry, bud’ stejné, nebo odlisné, a znai arylovou
(s vyhodou fenylovou) skupinu. R, miiZe byt také terciarni butoxyskupinou.

U slougenin o vzorci 1a R; je vodik a Ry je hydroxylova skupina nebo C,—Cg acyloxyskupina.

U slou€enin o vzorci 1b je R; hydroxylova skupina nebo C,—Cg acyloxyskupina, s vyhodou
acetoxyskupina, a Ry je vodik.

Taxany o vzorci 1a a 1b jsou vyrabény esterifikaci polohy 13 novych syntonii o vzorci 2 za
pouZiti vhodné aktivovanych izoserinovych Fet&zct acyla¢nich &inidel, a to podle popisu
v literatufe pro polosyntézu taxolti a jejich analogi (viz napi. EP-A—400971. 1992, Fr. Dem.
86, 10400; E. Didier se spol., Tetrahedron Letters 35, 2349, 1994, E. Didier se spol., Tetrahedron
Letters 35, 3063, 1994).

Ve vzorci 2

(2),

plati

pokud je pfitomna dvojné olefinova vazba v poloze 11, 12, je R; vodikovy atom a R, a R jsou
hydroxylové skupiny, C,~Cg acyloxyskupiny, alkylsilyloxyskupiny nebo 2,2,2-trichlorethoxy-
karbonyloxyskupiny; a
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pokud neni ptitomna dvojna olefinova vazba v poloze 11, 12, méa methyl v poloze 12 orientaci a,
Rs je atom vodiku a R; a Ry jsou hydroxylové skupiny, C;—Cs acyloxyskupiny, alkylsilyloxy-
skupiny nebo 2,2,2—trichlorethoxykarbonyloxyskupiny.

Konkrétné syntony o vzorci 2a jsou pouZivany pro syntézu novych taxani o vzorci 1a. Na druhou
stranu, syntony o vzorci 2b jsou pouzivany pro syntézu novych taxani o vzorci lb.

0

\Y
N
N

(2a)

U syntonii 2a je dvojna olefinova vazba pfitomna v poloze 11,12 a C,—Cjg axcyloxyskupina
anebo volitelng chranéna hydroxyskupina jsou ptitomné v poloze 10c.. U syntonil 2a je tedy .
R; vodik a Ry a Rs jsou hydroxyskupiny, acyloxyskupiny, alkylsilyloxyskupiny (jako triethyl-
silyloxyskupina, O-TES) nebo 2,2,2~trichlorethoxykarbonyloxyskupiny (O-CO-O-CH,CCls,
O-TROC).

(2b)

U syntonti 2b jsou uhlikové atomy v polohach 11 a 12 vazany jednoduchou vazbou, methyl
v poloze 12 ma orientaci a, a acyloxyskupina nebo volitelné chranéna hydroxyskupina jsou
ptitomné v poloze 10c.. U syntonii 2b je tedy Ry vodik a R; a Rs jsou hydroxyskupiny, acyloxy-
skupiny, alkylsilyloxyskupiny (jako triethylsilyloxyskupina, O-TES) nebo 2,2,2—trichlorethoxy-
karbonyloxyskupiny (O—-CO-O-CH,CCl;, O-TROC).

Po esterifikaci syntonti2 v poloze 13 izoserinovym fetézcem jsou k ziskani novych taxant
o vzorci 1 chranici skupiny odstranény b&znymi metodami, znamymi z literatury.
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10—deacetylbaccatin I 3, ktery lze izolovat z listt Taxus Baccata (G. Chauvi¢re se spol., C.R.

Acad. Sc. Ser.IIl, 293, 591, 1981), je pouZivin jako vyhradni vychozi produkt pro vyrobu
syntonil 2a a 2b.

5 Syntony o vzorci 2a, které nejsou z literatury znamé, jsou ziskdvany (viz Schéma 1) z latky 3
oxidaci octanem méd’natym v poloze 10 za vzniku diketonu o vzorci 4 a naslednou redukci
borohydridem sodnym v pfitomnosti ceritych soli.

Vysledny produkt (2a, R3 = H, Ry = Rs = OH), ktery je epimerem v poloze 10 latky 3, je vhodné

10 chranén v polohach 7 a 10 a pouzit k synteze taxand 1a.

Schéma 1

Cu(OAc),

‘7

NaBH4
_aPnt , 2a

CeCI3
(R,=H, R,=Rz=0H)

15 Jako vedlejsi produkt reak&niho kroku, zndzornéného na schématu 1, je ziskin novy sekotaxan 5
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(5)

Sekotaxan 5 miize byt pouzit pro syntézu dal3ich taxant s moznou protinidorovou aktivitou.

Predkladany vynalez se rovnéz tyka novych derivatl se sekotaxanovou kostrou, pripravovanych
polosynteticky a majicich silnou protinddorovou aktivitu. takové derivaty maji vzorec lc

0

(1c),

kde:

Ri a Ry, stejné nebo odli3né, jsou C,—Cy alkylové nebo arylové (s vyhodou fenylové) skupiny. R,
muze byt také terciarni butoxyskupina.

Taxany o vzorci lc jsou pFipravovany esterifikaci slouceniny S v poloze 13, za pouZiti vhodné
aktivovanych izoserinovych fetézci jako acylagnich Cinidel, jak je popsano v literatufe,
zabyvajici se polosyntézou taxolu a jeho analogii (viz napf. EP-A—400971; E. Didier se spol.,
Tetrahedron Letters 35, 2349, 1994; E. Didier se spol., Tetrahedron Letters 35, 3063, 1994).
Hydroxyskupiny slou¢eniny 5 mohou byt voliteln& chranény vhodnymi chranicimi skupinami
podle b&znych metod.

Po esterifikaci sloueniny 5 v poloze 13 izoserinovym fetézcem jsou k ziskani sekotaxanl
o vzorci ¢ chréanici skupiny odstran&ny obvyklymi postupy, znAmymi z literatury.

Syntony o vzorci2b, které nejsou zliteratury zndmé, se rovnéz ziskévaji z 10—deacetyl-
baccatinu I1I 3, viz schéma 2. Bylo zji§t&no, Ze oxidaci latky 3 kyselinou m—chloroperbenzoovou
(MCPBA) se ziska odpovidajici 13-ketoderivat6. Po ochrané hydroxylu v poloze 7 triethylsilyl-
chloridem (TESCI) poskytuje latka6 pti redukci borohydridem sodnym v pfitomnosti ceritych
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soli synton2b (R;=OH, Ry=H, Rs= O—TES), ktery mize byt vhodny pro syntézu taxanii o
vzorci (1b). Orientace o methylu v poloze12 u syntoni 2b byla vyvozena na zéklad diikladnych
studii za pouziti nuklearni magnetické resonance.

Schéma 2

MCPBA

——r
LIESCL . b (R-OH, R,=H, Rg=0'TES)
2. NaBH, /CeCl,

6

Produkty podle tohoto vynélezu byly testovany vzhledem k jejich cytotoxickému piisobeni na
rizné nadorové bunéné linie a jejich G&inek byl srovnavan a taxolem. tabulkal ukazuje hodnoty
ICso, ve srovnani se stejnym tdajem pro taxol, slougenin 13-[(2R,3S)-3—fenyl-2-hydroxy-3—+-
butoxykarbonylaminopropanoyl}-10-epi—10-deacetylbaccatinu Ill (la, R,=Ph, R,=tBuO,
R; =H, Ry=OH), 13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydroxy—3-+-butoxykarbonylaminopropanoyl}-10—~
deacetyl-11,12-dihydrobaccatinu III (1b, R; = Ph, R, =tBuO, R; = OH, R, = H), 13-[(2R,3S)-
3-fenyl-2-hydroxy-3—+-butoxykarbonylaminopropanoyl]-C—seko—10—deacetylbaccatinu I1l

(lc, R, =Ph, R; =tBuO) a 13-[(2R,3S)-3-izobutyl-2-hydroxy—3-kaproylaminopropanoyi]-C~
seko-10—deacetylbaccatinu (Ic, R, = izobutyl, R, = pentyl).
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Tabulka 1: ICs taxani la (R; =Ph, R, = tBuO, R; = H, Ry = OH),
1b (R, = Ph, R, =tBuO, R; = OH, Ry = H),
a taxolu, méieno u 6 bunéénych linii

bunééna linie doba taxol la (Ry=Ph, 1b (R,=Ph,
expozice R,=tBuO, R,=tBuO,
(h) R;=H, R=OH) R;=OH, R;=H)
L1210 (mysi leukémie) 48 57,0+ 3,0 46,0 + 2,1 32,0+0,1
A121 (lidské ovarium) 72 3,7£0,3 2,8+0,3 1,6+0.2
A549 (lidské NSCLC) 72 54+0,5 6,9+0,3 2,103
HT-29 (lidské stfevo) 72 6,0£0,6 3410, 3,604
HCF7 (lidsky prs) 72 4,3+0,1 22102 0,8+0,2
HCF7-ADR (odolné) 72 3950+ 8,7 130,0£2,2 128,0 £ 6,2

NSCLC = buiiky plicniho karcinomu, odlidného od ,karcinomu malych bungk* (non-small—cell

lung cancer)

Standardni podminky: substrat RPMI 1640 (suspenzni médium pro imunofenotypové druhy
bungk firmy Sigma)+ 20 mM HEPES (kyselina N-[2-hydroxyethyl]piperazin-N"-[2—ethan-
sulfonova) + 2 mM L-glutamin

Tabulka 1: ICs taxantt 1c (R; = Ph, R, = tBuO),

lc (R; = izobutyl, R, = pentyl),

a taxolu, méfeno u 6 bun&énych linii

bun&éna linie doba taxol 1c (R)=Ph, 1¢ (Ry=izobutyl,
expozice R,=tBuO) R;,=pentyl)
(h)
L1210 (mysi leukémie) 48 57,0+3,0 35,0+ 1,2 26,0+1,3
A121 (lidské ovarium) 72 3,7+0,3 1,9+£0,2 1,3+0,1
A549 (lidské NSCLC) 72 54+0,5 3,3+04 2,6+0,3
HT-29 (lidské strevo) 72 6,0 £0,6 3,2+0,3 2,7+0,2
HCF7 (lidsky prs) 72 43+0,1 1,5+£0,2 1,1£0.2
HCF7-ADR (odolné) 72 395,0+£8,7 31,3+42 25,4+3,7

Standardni podminky: substrat RPMI 1640 + 20 mM HEPES + 2 mM L-glutamin

Slougeniny s riiznymi substituenty v Fetdzci izoserinu se chovaji podobné. Slouceniny vykazuji
prekvapivé vyhody ve srovnané s taxolem v plsobeni na bun&né linie, odolné vici jinym
protinadorové piisobicim latkam, jako je adriamycin a cis-platina. Rozdily mezi taxolem a témito
produkty jsou jesté ziejm&jsi u modeli in vivo, jako jsou atymické nahé mysi s implantovanym
lidskym tumorem.

Slougeniny podle vynalezu se hodi pro zaglenéni do vhodnych farmaceutickych prostredkii pro
parenteralni a peroralni podavéni. Pro intravenosni podavéni se hlavné pouzivaji smési poly-
ethoxylovaného ricinového oleje a ethanolu, nebo liposomélni pfipravky, pfipravené s pfirodnim
fosfatidylcholinem, &i smési pfirodnich fosfolipidii v pfitomnosti cholesterolu.

Nize uvedené ptiklady déle dokresluji vynélez.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Pfiprava 10—dehydro—10-deacetylbaccatinu III 4

10 g 10—deacetylbaccatinu III 3 bylo suspendovano v 350 ml methanolu, do n&hoz bylo ptidano
65 g Cu(OAc),. Suspenze byla nepfetrZit& michéna 120 hodin pfi laboratorni teploté. Sole byly
odfiltrovany a roztok byl chromatografovén na 100 g silikagelu za eluce smési hexanu a ethyl-
acetatu (6:4). Krystalizaci z ligroinu bylo ziskano 9,5 g litky (4), M" pti m/z 542.

Priklad 2

Priprava 10-deacetyl-10-epibaccatinu Ill (2a, R;=H, R;=Rs=0H) a C-seko—10-deacetyl-
baccatinu III 5

Roztok 300 mg latky (4) v 5 ml methanolu byl doplnén jednim ekvivalentem CeCl; . 3H,0,
michan 5 minut pfi laboratorni teploté a poté doplnén 80 mg NaBH,. Roztok by! ovlivn&n
roztokem NH,Cl, extrahovén ethylacetitem a chromatografovan na silikagelu za eluce smési
hexanu a ethylacetatu (3:7). Ziskano bylo 98 mg latky 2a (M* pii m/z 544) a 120 mg latky 5
(M pti m/z 546).

10—deacetyl-10—epibaccatin IIl m&l nésledujici 'H-NMR spektrum (CDCl3): H2,d 5,68]6,8;
H3,d 4,26 J 6,8; H5,d 5,03 J 7,1; H7/13, m 4,76; H10, br s 5,20; 10 OH, Brs 3,44; H 16, 5 1,14; _
H17,51,68; H18, s2,22; H19, s 1,13; H20a, d 4,33; H20b, d 4,18; Ac, s2,31; Bnz, br8,12 J8,
brt7,60J8,brt17,4917 8.

Priklad 3
Pfiprava 10—deacetyl-13—dehydrobaccatinu I1I 6

K suspenzi 1g 10-deacetylbaccatinulll3 ve 100ml CH,Cl, byly ptidany 3 g kyseliny
meta—chlorperbanzoové a 1 g acetatu sodného. Suspenze byla nepretrité michana 120 hodin pfi
laboraorni teploté¢ a pak byla nafedéna roztokem uhligitanu sodného. Organicka faze byla
promyta 5% vodnym roztokem uhli¢itanu sodného a vysuSena do sucha. Zbytek byl vygistén na
silikagelu za eluce smési hexanu a ethylacetitu (3:7). Ziskano bylo 789 mg latky 6, M* pfi
m/z 542.

Priklad 4

Pfiprava 10—deacetyl-11,12-dihydro~7-triethylsilyl-baccatinu IIl (2b, R; = OH, Ry = H,
Rs =0O-TES)

1,6 latky6 bylo rozpudténo v methylenchloridu a doplnéno 370 mg 4—dimethylaminopyridinu
a 2,5 ml triethylsilylchloridu. Po 2 hodinéch pfi laboratorni teploté byla reak&ni sm&s nafedéna
methylencghloridem a promyta vodou. Organicka faze byla zahuiténa do sucha. Ziskalo se tak
1,72 g zbytku, ktery byl spojen se 150 ml 95% ethanolu a ovlivnén piisobenim 9 g NaBH,. Po
3 hodindch byla smés nafedéna roztokem NH,Cl a produkt byl extrahovan ethylacetatem.
Naslednou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu (7:3) bylo ziskano
800 g latky 2b (R; = OH, Ry =H, Rs = O-TES).



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 293076 B6

Priklad 5

Piiprava 11,12—dihydro—7-TES-baccatinu III (2b, R;=OH, Ry=H, Rs=0-TES) a 1 1,12—di-
hydrobaccatinu III (2b, R; = OH, Ry = H, Rs = O-TES)

500mg 10—deacetyl-11,12-dihydro—7-triethylsilylbaccatinu Il 2b, R;=OH, R;= H,
R; = O-TES) bylo ponechano reagovat v bezvodém pyridinu se 3ekvivalenty acetylchloridu po
dobu 6 hodin pfi teploté 0 °C. Reakéni smés byla zfedéna vodou a extrahovéna methylen-
chloridem. Po odpateni rozpoustédla byl zbytek krystalizovan ze smési acetonu a hexanu. Ziskalo
se tak 510mg 11,12—dihydro-7-TES-baccatinu lll, M" pfi m/z 702 Il (TES= triethylsilyl).
Produkt byl rozpuitén v methanolu a upravovan zfedénou HCl aZ do (plné desilylace. Reakéni
smés byla zfedéna vodou, extrahovéana ethylacetitem a krystalizovéna z vodného methanolu.
Ziskalo se tak 400 mg 11,12—dihydrobaccatinu III, M" pfi m/z 588.

Priklad 6

Priprava 13—[(2R,2S)-3—fenyl-2-hydroxy—3-t-butoxykarbonylaminopropanol}-11,1 2—dihydro-
baccatinu III (1b, R, = Ph, R, = tercidrni butoxyskupina, tj. t-BuO, R3 = OAc, Rs = H)

500 mg 11,12—dihydrobaccatinu IIl (2b, R; =OAc, Ry4=H, Rs= O-TES) bylo rozpusténo ve
20 m! toluenu spolu s 0,45 ¢g (4S,5R)-N-t~butoxykarbonyl-2,2—dimethylfenyl-5-oxozolydin-
karboxylové kyseliny, dicyklohexylkarbodiimidem (1,03 ekviv.) a N,N-dimethylamido—pyridi-
nem (0,2 ekviv.) 2 hodiny pfi 80 °C. Reakéni smés byla promyvana vodou aZz do odstranéni
piebytku reagencii a poté zahuiténa do sucha. Zbytek byl upraven plisobenim methanolu,
obsahujiciho 1% kyselinu mravendi, po dobu 4 hodin pfi laboratorni teploté. Methanolovy roztok
byl nafedén vodou, neutralizovan a extrahovan ethylacetatem. Organicka faze byla zahusténa do
sucha a zbytek byl upraven roztokem, obsahujicim 1,5 ekvivalent uhliCitanu di—+butylnatého
a kyselého uhli¢itanu sodného v 15 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla nafedéna vodou,
extrahovana ethylacetitem a heteroacetatova faze byla zahu$téna do sucha. Zbytek byl
k dokon&eni desilylace rozpuitén v methanolu, okyseleném kyselinou chlorovodikovou. Pak byl
roztok nafedén vodou a extrahovan ethylacetatem. Zbytek, ziskany odpafenim féze heteroacetatu,
byl chromatografovan na silikagelu za eluce smési acetonu a hexanu (1:1) k odstranéni reakénich
nedistot. Ziskalo se tak 580 mg produktu o M" pfi m/z 851.

Priklad 7

P¥iprava 13-[(2R,2S)-3-benzoylamino—3—fenyl-2-hydroxypropanoyl}-11,1 2—dihydro-
baccatinu III (1b, R, = R, = Ph, R; = OAc, Ry = H)

500 mg 11,12-dihydro~7-TES-baccatinu Ill (2b, R;=OAc, R,=H, Rs;=0-TES) bylo
rozpuiténo ve 20 ml toluenu spolu s 1,5¢g (4S,5R)-N-benzoyl-2,2—dimethyl-4—fenyl-5—oxa-
zolydinkarboxylové kyseliny, s dicyklohexylkarbodiimidem (1,03 ekviv.) a N,N—dimethyl-
amido—pyridinem (0,2 ekviv.) 2 hodiny pfi 80 °C. Reakéni sm&s byla promyvéna vodou az do
odstranéni prebytku reagujicich latek a poté zahusténa do sucha. Zbytek byl upraven pusobenim
methanolu, obsahujiciho 1% kyselinu mravengi, po 4 hodiny pfi laboratorni teploté. Methanolovy
roztok byl nafedén vodou, neutralizovan a extrahovan ethylacetitem. organicka faze byla
zahusténa do sucha a zbytek byl spojen s methanolem, okyselenym kyselinou chlorovodikovou,
k dokongeni desilylace. Poté byl roztok nafedén vodou a extrahovéan ethylacetatem. Zbytek
ziskany odpafenim a faze heteroacetatu byly chromatografovany na silikagelu za eluce smési
acetonu a hexanu (1:1) k odstranéni reakénich negistot. Ziskalo se tak 530 mg produktu, M’ pii
m/z 855.
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Priklad 8

Piiprava 1 3-{(2R,25)-3—fenyl-2-hydroxy-3-r-butoxykarbonylaminopropanoyl]-1 0—epi—10—de-
acetylbaccatinu III (1a, R, = Ph, R, =t-BuO, R; =H, R, = OH)

500 mg 10-deacetyl-10—epibaccatinu Il (2a, R; = H, R, = OH) bylo rozpusténo v 15 ml bezvo-
dého pyridinu, upraveno piisobenim 3 ekvivalentii trichlorethoxykarbonylchloridu (TROC-CI)
po dobu 5 minut pfi 80 °C a poté ochlazeno na laboratorni teplotu. K rozpadu nadbytku latky
TROC-CI byl pfidan 1ml methanolu. Roztok byl nafedén ledovou vodou a extrahovén
chloroformem za promyti organické faze zfedénym roztokem Kkyseliny chlorovodikové.
Organicka faze byla odpafena do sucha a na zbytek bylo pti laboratorni teploté¢ pusobeno
24 hodin roztokem toluenu, obsahujiciho 3 ekvivalenty (4S,5R)-N-t-butoxykarbonyl-2,2—di-
methyl-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny, 3 ekvivalenty dicyklohexylkarbodiimidu a
0,2 ekvivalentu N,N-dimethylaminopyridinu. Reakéni smés byla promyta vodou a organicka
féze byla ve vakuu odpafena do sucha. Zbytek byl pfeveden do methanolu a upraven piisobenim
1 ekvivalent kyseliny p—toluensulfonové po dobu 48 hodin, poté byl nafedén vodou a extrahovén
ethylacetdtem. Organicka faze byla odpatena ve vakuu, zbytek byl pfeveden do 200 ml smési
kyseliny octové a ethylacetatu (1:1) a 3 hodiny byl vystaven ptsobeni 11 ekvivalent praskového
zinku pfi teploté 30 °C. Pevny material byl odfiltrovan a roztok byl nafedén vodou, extrahovan
ethylacetitem a chromatografovan na silikagelu za eluce smési ethylacetatu a hexanu (1:4).
Ziskalo se tak 512 mg produktu (1a), M" pti m/z 807.

Priklad 9
Pfiprava 7,9—di—triethylsilyl-C—seko—10—deacetylbaccatinu IIl

Roztok latky 5 (200 mg, 0,37 mmol) v bezvodém dimethylformamidu (DMF, 5 ml) byl pfidan
k imidazolu (75 mg, 1,11 mmol, 3 ekv. mol.) a triethylsilylchloridu (TES, 186 ml, 1,11 mmol,
3ekv. mol) a reakéni smés byla michiana 10 minut pfi laboratorni teploté. Reakce byla
ové&fovana pomoci tenkovrstevné chromatografie (TLC) ve smési hexanu a ethylacetatu (3:7). R¢
vychozi latky bylo 0,10; R¢ produktu 0,80. Reakce pak byla zastavena pridavkem vody a Celitu®,
a sraZenina byla zfiltrovina a promyta vodou k odstranéni DMF a poté CHCl; k vydéleni
produktu. Po vygisténi kolonovou chromatografii (za pouziti smési hexanu a ethylacetatu 9:1
k eluci silanolu a poté smési hexanu a ethylacetatu 6:4 k eluci produktu) bylo ziskéno 146 mg
v nadpisu uvedeného produktu (51%).

Ptiklad 10

Pfiprava 13-{(2R,3S)-3-fenyl-2-hydroxy—3—+~butoxykarbonylaminopropanoyl]-C—seko—10—
deacetylbaccatinu III (1c, R, = Ph, R; = +~-Bu0)

Roztok produktu, ziskaného v Prikladu 9 (126 mg, 0,16 mmol) v bezvodém toluenu (5 ml), byl
doplnén 67,5 mg dicyklohexylkarbodiimidu (0,327 mmol. 2 mol. ekv.), 105 mg (4S,5R)-N-Boc-
2—2,4—dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (0,327 mmol, 2 mol. ekv.)
a 5 mg 4-dimethylaminopyridinu. Smés byla zahiivana 24 hodin na 60 °C a zfedéna nasycenym
vodnym roztokem NaHCO; a ethylacetatu. Zbytek byl vy&istén kolonovou chromatografii
(hexan/ethylacetat, 8:2) za vzniku 175 mg 13—esteru (95 %). Zbytek byl pieveden do 50 ml smési
methanol/HCI (0,01%) a reak&ni smé&s byla ponechana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Roztok
byl alkalizovan na pH 5 a ve vakuu zahustén do sucha. Vznikly zbytek byl chromatografovan na
kolon& silikagelu za eluce smési methylenchloridu a methanolu (98:2). Po krystalizaci
z ethylacetatu bylo ziskano 85 mg v nadpisu uvedené slougeniny.
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Ptiklad 11

Ptiprava 1 3-[(2R,3S)-3—izobutyl-2-hydroxy-3-kaproylaminopropanoyl]}-C-seko-1 0—deacetyl-
baccatinu Il (1c, R; = Ph, R, = pentyl)

Roztok produktu, ziskaného v Pfikladu 9 (126 mg, 0,16 mmol), v bezvodém toluenu (5 ml) byl
piidan k 67,5 mg dicyklohexylkarbodiimidu (0,327 mmol, 2 mol. ekv.), 140 mg kyseliny
(4S,5R)—N—kaproyl—2—(2,4—dimethoxyfenyl)—4—izobutyl—5—oxazolidinkarboxylové

(0,327 mmol, 2 mol. ekv.) a 5 mg 4—dimethylaminopyridinu. Smés byla zahfivana 24 hodin na
60 °C a zfed®na nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a ethylacetétu. Vznikly zbytek byl
vytistén kolonovou chromatografii (hexan/ethylacetat, 8:2) za vzniku 175 mg 13—esteru (95 %).
Zbytek byl preveden do 50 ml smési methanol/HCI (0,01 %) a reak&ni smés byla ponechéna
1 hodinu pti laboratorni teploté. Roztok byl alkalizovan na pH 5 a ve vakuu zahustén do sucha.
Vznikly zbytek byl chromatografovan na koloné silikagelu za eluce smési methylenchloridu
a methanolu (98:2). Po krystalizaci z ethylacetitu bylo ziskdno 88 mg v nadpisu uvedené
slouceniny.

PATENTOVE NAROKY

1. Polosynteticky taxan se systematickym nazvem 13-[(2R,3S)-3—fenyl-2-hydroxy-3—terc—
butoxykarbonylaminopropanoyl}-10-epi—10—deacetylbaccatin 111 obecného vzorce la

(1a),
kde

R, je fenyl, R, je terciarni butoxyskupina, R; je atom vodiku a Ry je hydroxyskupina; Ph = fenyl,
Ac = acetyl.

2. Polosynteticky taxan se systematickym nazvem 13-[(2R,3S)-3—fenyl-2-hydroxy-3—terc—
butoxykarbonylaminopropanoyl}-11,12-dihydrobaccatin Il obecného vzorce 1b
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(1b),
kde

R, je fenyl, R, je terciarni butoxyskupina, R; je acetoxyskupina a Ry Jje atom vodiku; Ph = fenyl,
Ac = acetyl.

3. Zpisob vyroby polosyntetickych taxant 13-[(2R,3S)-3—fenyl-2-hydroxy—3—terc-butoxy-

karbonylaminopropanoyl]-10-epi~10-deacetylbaccatinu I1I, obecného vzorce 1a podle naroku 1

a 13-[(2R,3 S)—3—fenyl—2—karboxy—3-—terc—butoxykarbonylaminopropanoyl]—-1 1,12—dihydro-

baccatinu III, obecného vzorce 1b podle naroku 2, vyznaéu jici se tim, Ze syntony.
obecného vzorce 2

(2),

kde

pokud je pfitomna dvojna olefinova vazba v poloze 11,12, R; je vodikovy atom a R4 a R; jsou
hydroxylové skupiny, C,~Cs acyloxyskupiny, alkylsilyloxyskupiny nebo 2,2,2-trichlorethoxy-
karbonyloxyskupiny; a

pokud neni pfitomna dvojna olefinova vazba v poloze 11, 12, ma methyl v poloze 12 orientaci o,
R4 je atom vodiku a R; a Rs jsou hydroxylové skupiny, C,—Cs acyloxyskupiny, alkylsilyloxy-
skupiny nebo 2,2,2-trichlorethoxykarbonyloxyskupiny; pti¢emz Ph fenyl a Ac = acetyl;

se podrobi pfislusné esterifikaci reakei s vhodné aktivovanymi a/nebo chranénymi izoserinovymi
derivaty k zavedeni acylové skupiny
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kde R, a R, maji stejny vyznam jako v naroku 1 ¢&i 2, do polohy 13,
a chranici skupiny se nasledné odstrani podle zndmych postupt.

5 4. Sloutenina obecného vzorce 2

(2),

kde:

pokud je pfitomna dvojné olefinova vazba v poloze 11,12, R; je vodikovy atom a R4 a Rs jsou
10 hydroxylové skupiny, C,~Cs acyloxyskupiny, alkylsilyloxyskupiny nebo 2,2,2-trichlorethoxy-
karbonyloxyskupiny; a

pokud neni ptitomna dvojné olefinové vazba v poloze 11,12, ma methyl v poloze12 orientaci a,
R; je atom vodiku a Ry a Ry jsou hydroxylové skupiny, C;—Cs acyloxyskupiny, alkylsilyloxy-
15 skupiny nebo 2,2,2trichlorethoxykarbonyloxyskupiny; pfi¢emz Ph = fenyl a Ac = acetyl;

jako meziprodukt pro pfipravu slou¢eni podle naroku 1 obecného vzorce 1a ¢i naroku 2 obecného
vzorce 1b.

20 5. Polosyntetické taxany obecného vzorcelc

0

(1),
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kde

R; a R,, které mohou byt stejné nebo odligné, Jjsou C;—Cy alkylové nebo arylové skupiny a R,
miiZe byt také terciarni butoxyskupina; Ph = fenyl a Ac = acetyl.

6. Polosynteticky taxan podle néroku 5 se systematickym nazvem 13-[(2R,3S)-3—fenyl-2—

hydroxy—3—terc—butoxykarbonylaminopropanoyl]—C—seko—10—deacetylbaccatin I, obecného
vzorce lc

0

(Ic),

10 vekterém R, je fenyl a R; je terciarni butoxyskupina; Ph = fenyl a Ac = acetyl.

7. Polosynteticky taxan podle néroku 5 se systematickym nizvem 13-[(2R,3S)-3-izobutyl-2—
hydroxy—3—kaproylaminopropanoyl]—C—seko—lO—deacetylbaccatin III obecného vzorce 1c

0

(I,

i

?

H o

N
yWoadl
2

(4

15 vekterém R, je izobutyl a R; je pentyl; Ph = fenyl a Ac = acetyl.

8. Zplsob vyroby polosyntetickych taxani 13-[(2R,3 S)-3-fenyl-2-hydroxy—3—terc-butoxy-
karbonylaminopropanoyl]-C—seko—10-deacetylbaccatinu Il obecného vzorce 1c podle naroku 6
a 13-[(2R,3S)-3~izobutyl-2-hydroxy-3-kaproylaminopropanoyl}-C—seko-1 O—deacetylbaccati-

20 nu IIl obecného vzorce 1c podle naroku 7, vyzna&ujici se tim, e sloutenina obecného
vzorce 5

-14-



15

20

CZ 293076 B6

(%),

kde Ph = fenyl a Ac = acetyl,

se podrobi prislu$né esterifikaci reakci s derivaty, vhodné aktivovanymi a/nebo chranénymi
v misté izoserinového fetézce, k zavedeni acylové skupiny

kde R; a R, maji stejny vyznam jako v naroku 5, do polohy 13,
a chranici skupiny se nasledng odstrani podle znimych postupi.

9. Sloucenina obecného vzorce 5

(5)>

kde Ph = fenyl a Ac = acetyl,
jako meziprodukt pro pripravu sloucenin obecného vzorce Ic podle naroku 5.

10. Farmaceutické prostiedky, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuji taxany podle naroki 1
a2aSazl.

11. Farmaceutické prostredky podle naroku 10, majici protinddorovy ¢inek.

12. Pouziti taxand podle narokdi 1 a2 a 5 az 7 k vyrobé léCiv, vhodnych pro lé&eni rakoviny.
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13. Pouziti taxani podle naroku 5 vzorce lc, kde R, je alkylova skupina, k vyrobé Ié&iv,
vhodnych pro Ié&eni rakoviny u kardiopatickych pacientd.

Konec dokumentu
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