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Narzev vynaleru:

Zpusob vyroby 14beta-hydroxy-1,14-
karbonatdeacetylbaccatinu II1
Anotace:

Zpusob vyroby 14i-hydroxy-1.14-karbonatdeacety Ihaccatinu
I kiery spocivi v tom, e se a) zavede ochranna skupina do
poloh 7 4 10 v [0-deacetylbaccatinu 11, kde R a R, sc voli ze
skupiny atom vodikw C1-Cl0alkyl nebo aryl, C1-

C l0alkylkarbonyl nebo arylkarbonyl. trichloracetyt, C1-
Cdtrialkylsilyl. s vwhodou znamenaji symboly R a R, v
ptipadé, ¢ jsou stejné, trichloracetyl a v piipadé, e sc od sebe
li3i. znanwend R 5 vyhodou trichloracety| a R| znamend acetyl
nebo R znamend tricthylsilyl nebo trimethylsily! a R znamena
acetyl. b) uskuteéni se dvoustuphova oxidace 7a ziskani
derivitu, oxidovaného v poloze 13 a hydroxylovaného v
poloze 14, ¢) uskutecni se karhonace sousednich
hydroxylovych skupin v polohach 1 a 14 za vzniku 1,14-
karbondtového derivitu, d) redukuje se karbonylova skupina v
poloze 13, ¢) odstran{ se ochranné skupiny v polohach 7a 10,
Meziprodukty ze skupiny 7.10-bistrichl oracetdt ! 3-dehydro-

I 43-hydroxy-10-deacetylbaccatin 11, 1.14-karbonat-13-
dehydro-7-tricthyl sily Ibaccatin 11, 13-dehydro- 14-hydroxy-
7. 10-bistrichloracety ibaceatin HE 1.14-karbonat.
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Zpusob vyroby 14p—hydroxy—1,14—karbonatdeacetylbaccatinu HI

Oblast techniky
Vynalez se tykd zpiisobu vyroby 14p-hydroxy—1,14-karbonatdeacetylbaccatinu III a novych

meziprodukti, vyuZitelnych pii tomto postupu, Slouceniny, ziskané zplsobem podle vynalezu je
moZno vyuzit pii vyrob& novych taxanovych derivatd s protinddorovym G¢inkem.

Dosavadni stav techniky

vvvvvv

slednich letech. Paclitaxel je komplexni diterpen, ktery byl izolovan z kiry Taxus brevifolia a je
jednou z hlavnich latek pro lé¢eni zhoubnych nadorl. V posledni dobé se proviadi rozsahly
vyzkum pro ziskdni taxanovych denvatd s vysokym farmakologickym ucinkem a zlepienym
farmakokinetickym profilem. Jde zejména o riznou modifikaci derivath baccatinu III v jejich
zakladni struktufe. Prikladem 148-hyvdroxybaccatinovych derivatd mohou byt latky, popsané
v dokumentech US 5 705 508, WO 97/43 291 a WO 96/36 622. V posledni dobé se piipravuji
derivaty 14p-hydroxy-1,14--karbonatdeacetylbaccatinu Il tak, 2e¢ se vychdzi z prekurzoru, kte-
rym je 14Pp-hydroxydeacylbaccatin IIl. Jde o pfirodni latku, kterou je moZno v malém mnozstvi
ziskat extrakci listG Taxus wallichiana, jak je popsano v EP 559 019. Bylo by viak zapotfebi
nalézt nové meziprodukty nebo alternativni postupy, jimiZ by bylo moZno piipravit derivaty 14p-
hydroxy-1,14-karbonéatdeacetylbaccatinu HI jednoduse a ucinné.

Nyni bylo zjsténo, Ze 14f-hydroxy—1,14-karbonatdeacetyl-baccatin Il je moZno pripravit 1ak,

Ze se jako vychozi latka uZije 10—deacetylbaccatin III, ktery miZe byt na rozdil od 14-hydroxy-
baccatinu III snadno izolovan ve velkém mnoZstvi z listd Taxus baccata.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi zplisob vyroby |4p3-hydroxy—1,14-karbonatdeacetylbaccatinu III, ktery
spoéiva v tom, Ze se

1. zavede ochranna skupina do poloh 7 a 10 v 10-deacetylbaccatinu Ilf podle schématu

OH

~ 1

kde R a R, se voli ze skupiny atom vodiku, C1-10alkyl nebo aryl, C1-10alkylkarbonyl nebo
arylkarbonyl, trichloracetyl, C1-C4trialkylsilyl, s vyvhodou znamenaji symboly R a R, v pfipads,
Ze jsou stejné, trichloracetyl a v piipadé, Ze se od sebe lisi, znamena R s vyhodou trichloracetyl
a R, znamena acetyl nebo R znamena triethylsilyl nebo trimethylsilyl a R, znamena acetyl,




CZ 302810 B6

2. uskuteéni se dvoustupfiova oxidace za ziskani derivitu, oxidovaného v poloze 13 a hydroxyio-
vaného v poloze 14 podle schématu

3. uskuteéni se karbonace sousednich hydroxylovych skupin v polohach | a 14 za vzniku 1,14--
karbondtového derivatu podle schématy

4. redukuje se karbonylova skupina v poloze 13 podie schématu

O

R, OR,
0 o)
OR
O Ho (113 OR
o0 # i
V/ o H O de
0 AcO ~~qg AcO g
S o}

5. odstrani se ochranné skupiny v polohach 7 a 10 podle schématu

Q=0
-‘0
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Zphsoby pro ochranu hydroxylovych skupin v polohach 7 a 10 je moZno nalézt v pubiikaci Hol-
ton a dalsi, Tetrahedron Letters 39, 1998, 2883 az 2886. Selektivni ochrana hydroxylovych sku-
pin na vychozim deacetylbaccatinu 1II je moZni vzhledem k odlisné reaktivité téchto skupin.
Zvlasté bylo prokazéno, Ze reaktivita vzhledem k acyla¢nim, alkylaénim nebo silyladnim &inid-
lim se méni v pofadi C(7) ~OH>C(10) ~OH>C(13) -OH>C(1) —OH, takZe skupiny v polohach 7
a 10 je mozno selektivng chranit a pfitom zachovat volné hydroxylové skupiny v polohach |
a 13. Mimoto je moZno zménou reakénich podminek zménit potadi reaktivity hydroxylovych
skupin v polohach 7 a 10, takZe Ize umoznit rozdilnou substituci obou téchto skupin. Pfiklady re-
akénich sloZek a reakénich podminek, pouZitelnych pro ochranu hydroxylovych skupin v polo-
hach 10 a 7 jsou podrobné rozebrany ve svrchu uvedené publikaci.

Oxidaci hydroxylové skupiny v poloze 13 je moZno uskutegnit plisobenim oxidu manganicitého
nebo oxidu vizmuti¢itého v rozpoustédle ze skupiny acetonitril, aceton nebo smés ethylacetatu
a methylenchloridu v poméru 9:1, oxidace se provadi za energického michani, s vvhodou se uzije
oxid manganidity v acetonitrilu nebo acetonu. Reakce probiha velmi rychle za vzniku oxidované-
ho derivéatu v poloze 13, tento derivat je moZno izolovat z reak&ni smési, pfi delSim priibéhu
reakce se ziskaji derivaty, oxidované v poloze 13 a hydroxylované v poloze 14.

Nasledna karbonace hydroxylovych skupin v polohach 1 a 14 se obvykle uskuteni piisobenim
fosgenu nebo trifosgenu ve smési methylenchloridu a toluenu v pfitomnosti pyridinu. Pak je
mozno vysledny 1,14—karbonatovy derivat snadno redukovat v poloze 13 za vzniku odpovidajici-
ho i3—hydroxyderivatu. Tato redukce probiha regioselektivng na karbonylové skupiné v poloze
13, zatimco karbonylovéa skupina v poloze 9 ziistiva beze zmény a soudasné probiha reakce ste-
reoselektivng, takZe se témér vyluéné ziska 13o—izomer. Reakce se obvykle provadi piisobenim
hydroboratu sodného v methanolu, pfi reakei je mozno ziskat vysoky vytéZek. Posledni reakéni
stupeft spo¢iva v odstranéni ochrannych skupin na hydroxylovych skupinich v polohach 7 a 10,
¢imz se ziska vysledny 14B-hydroxy—1,i4—karbonatdeacetyibaccatin Ill. Podminky a reakéni
slozky | Lteréd jo ma¥nn non¥it pro selektivni adetrangni achrannych skupin na hyvdroxylovych
skupinach v polohach 7 a 10 jsou popsany v publikacich Zheng a dal3i, Tetrahedron Lett.. 1995,
36,2001 a Datta a dalgi, J. Org. Chem., 1995, 60, 761. Vysledny produkt je vynikajicim mezipro-
duktem pro syntézu celé fady taxanovych derivatii. Jak jiz bylo svrchu uvedeno, tento mezipro-
dukt byl az dosud pfipravovan tak, Ze jako vychozi latka byl pouzit 14B-hydroxybaccatin [1,
extrahovany v malém mnoZstvi z listd Taxus wallichiana. Zpisob podle vynilezu umoziiuje pfi-
pravit tentyz meziprodukt ve vysokém vytéZku tak, Ze se vychazi ze siouceniny, kterou je mozno
ziskat ve velkém mnoZstvi, Piiklady slougenin s protinddorovym a¢inkem, které je mozno pfipra-
vit z 14p-hydroxy—1,14—karbonitdeacetylbaccatinu Ill jako meziproduktu jsou uvedeny v doku-
mentech US 5 705 508, WO 97/43 291 a WO 96/36 622.

Podle vyhodného provedeni zpiisobu podle vynalezu se deacetylbaccatin Il necha reagovat
s trichloracetylchloridem v methylenchloridu v piitomnosti triethylaminu a pfi pouziti N,N-di-
methylaminopyridinu DMAP v katalytickych mnoZstvich. Bylo prokazano, ze pouziti trichlor-
acetatové skupiny jako ochranné skupiny je pro oxidaci velmi vyhodné, coZ plati i pro karbona¢-
ni a redukéni stupeft zplsobu podle vynalezu. 7,10-bistrichloracetdtovy derivat, ktery se ziska
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v kvantitativnim vytézku z vychozi latky se po oxidaci a karbonaci snadno redukuje v poloze 13
za souc¢asného oditépeni zbytku kyseliny trichloroctové, ¢imz se ziska 14p-hydroxy—1,14-karbo-
natdeacetylbaccatin 111. Pouziti DMAP v katalytickém mnoZstvi ma zietelné vvhody, pokud jde
o0 provedeni v primyslovém méfitku a pokud jde o ohled na Zivotni prostéedi, protoze az dosud
byla acylace substratu provadéna v pyridinu, coz znamenalo podstatné problémy s odstrafovanim
odpadnich produktii.

Soucast podstaty vynéalezu tvofi také nasledujici meziprodukty, ziskané podle vyhodného prove-
deni zplisobu podle vynalezu.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi pfiklady, které viak nemaji slouzit
k omezeni rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad |
Pfiprava 7, 10-bistrichloracetyl—10—deacetylbaccatinu Il1
Prvni alternativa:

4,77 ml, 42,32 mmol anhydridu kyseliny trichloroctové se po kapkach piida k roztoku 10 g,
18,4 mmol 10-deacetylbaccatinu Il ve 125 ml bezvodého methylenchloridu a 42 ml pyridinu.
Reakéni smés se micha 3 hodiny nebo az do ukondeni reakce, kterd se sleduje pomoci TLC na
silikagelu, jako eluéni éinidlo se uZije smés n—hexanu a ethylacetitu 1:1. Po ukondeni reakce se
pfida 5 ml methanolu k rozruseni pfebytku anhydridu kyseliny trichloroctové a pak se pfida voda.
Organickd faze se dikladné promyje vodou, okyselenou kyselinou chicrovedikovou k odstranéni
pyridinu, pak se organicka fize vysusi siranem hofeénatym a odpafi ve vakuu do sucha, &imz se
ziska 17 g bledé zluté pevné latky, ktera se necha krystalizovat z chloroformu.

[at]p ~34° (CH,CL, C5.,8) IR (KBr) 3517, 1771, 1728, 1240, 981, 819, 787, 675 cm™;

'"H NMR (200MH): 5 8,11 (Bz C), 7,46 (Bz, BB), 6.50 (s, H-10), 5,72 (m, H-7, H=29, 5,02 (d. J
= 8 Hz, H-5), 4,95 8m, H-13), 4,37 (d, J = 8 Hz, H-20a), 4,18 (d, J = 8 Hz, H-20b), 4,02 (d, ] =
6 Hz, H-3), 2,32 (s, 4-Ac), 2,22 (s, H-18), 1,91 (s, H-19), 1,25 a 1.11 (s, H-16, H-17), 1,94 (m,
H t4a), 1,89 (m, H 14pB).

Druha altcrnativa:
10 g, 18,38 mmol 10—deacetylbaccatinu IIl se uvede do suspenze ve 120 m] methylenchloridu,

ptida se 220 mg, 1.4 mmol, 0,1 ekvivalentu DMAP, smés se zchladi na 0 °C na ledové lazni
a piidd se 10,26 mi, 73,6 mmol, 4 ekvivalenty EtyN a bezprostiedné potom jesté 4,12 ml,
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36.8 mmol, 2 ekvivalenty ClaCCOCI pod dusikem v prﬁbéhu 5 minut, pfiemz teplota se udrzuje

o 2L
na hodnoté nifsi neZ 10 °C. Po skondendm puuavalu 3C 5mids Ju.:tu 15 minut michd v ledové "'"""',

pak se lazefi odstrani a reakéni sm&s se micha jesté 1 hodinu pii teploté mistnosti. Po této dobé se
reakéni smés analyzuje pomoci TLC pfi pouziti smé&si ethylacetatu a n-hexanu v poméru 2.3,
Rf pro 10-DAB 11I = 0,005, Rf pro 7,10-bistrichloracetyl-10-DAB Il = 0,26. Pak se ke smési
ptida 1 mi, 0,5 ekvivalentu Cl3;CCOC). Smés se jest [0 minut micha pfi teploté mistnosti, pak se
vlije do nadoby, obsahujici 160 g drceného ledu a miché se aZ do dosaZzeni rovnovazného stavu,
piiblizng 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Vodna faze se oddéli a extrahuje se 3 x 40 ml methylen-
chloridu, Organické faze se spoji, promyji se 20 ml IN HCI, pak 20 ml nasycené¢ho roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédio se odpafi. Ziska s 16.5¢
surového produkiu. Po krystalizaci z chloroformu jsou hodnoty, ziskané v IR spektru, 'HNMR
i optickd ota¢ivost v souladu s hodnotami, které byly naméfeny pro sloueninu, ziskanou pfi
pouziti pyridinu a anhydridu kyseliny trichloroctové.

Priklad 2

Oxidace 7,10-bistrichloracetat—10—deacetylbaccatinu III v poloze 13 a jeho hydroxylace v poloze
14

30 g aktivovaného MnQ, se prida k roztoku 3 g 10-deacetylbaccatinu Il ve formé 7,10-bistri-
chloracetitu ve 40 ml acetonitrilu, suspenze se micha pii teploté mistnosti magnetickym michad-
lem a priibéh reakce se sleduje pomoci TLC pfi pouZiti smési petroletheru a ethylacettu 5:5, Rf
vychozi latky je pfiblizné 0,31, Po 1 hodiné je tvorba 13—dehydroderivatu ukoncena podle analy-
zy TLC, Rf 13—dehydroderivatu je piiblizné 0,50. Pak se smés micha jeité 72 hodin, v prib&hu
této doby 13—~dehydroderivat pomalu oxiduje na odpovidajici 14B-hydroxyderivat, jehoz Rf je
pFiblizné 0,36. Reakéni smés se zfiltruje pfes vrstvu cellitu a filtraéni kolaé se opakované promy-
je ethylacetatem. Rozpoustédlo se odpati a odparek se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu,
uzije se 100 ml silikagelu a jako elu¢ni Cinidlo se uZije smés petroletheru a ethylacetatu 7:3. Tim-
to zplisobem se ziska 170 mg 13—dehydroderivatu a 2,38 g 143—hydroxy—13—dehydroderivatu.

13—dehydro—14p3-hydroxy—10-deacetylbaccatin llI ve formé& 7,10-bistrichloracetatu je bily pra-
Sek s teplotou tani 97 °C, IR spektrum (KBr kotout):

3440, 1780, 1767, 1736, 1686, 1267, 1232, 1103, 1010, 854 cm™;

'H NMR (200MHz, CDCl,): § 8,07 (Bz, AA”), 7,60 (Bz, C), 7,49 (Bz, BB"), 6,52 (s, H-10), 5,92
(d. ] = 6,7 Hz, H-2), 5,70 (br t, ] = 8,0 Hz, H-7), 4,95 (br d, ] = 8,2 Hz, H-5), 4,37 (d, } = 8,2 Hz,
H-20a), 4,31 (d. J = 8,2 Hz, H-20b), 4,17 (s, H14), 4,02 (d, J = 6,7 Hz, H-3), 2,71 (m, H-6),

NN A MVA AN ﬂl"?r,- DA lnt:h- o 19) 177 101 ée HI 1A H 17 H_1O0Y
L 1)y dgamig aawe (S 20,0 DAY

e WDy WA A fy gt N A RNy g

Piiklad 3
Oxidace/hydroxylace 7-triethylsilylbaccatinu [il

10 g aktivovaného MnQ, se pfida k roztoku 1,0 g 7-triethylsilylbaccatinu Il v 10 mi acetonitrilu,
suspenze se michad pfi teploté mistnosti magnetickym michadlem a priibéh reakce se sleduje
pomoci TLC pti pouZiti smési petroletheru a ethylacetatu 6:4, Rf vychozi latky je pfiblizné 0.25.
Po priblizné 2 hodinach je tvorba 13-dehydroderivatu ukonéena, pfi analyze TLC je Rf pro 13~
dehydroderivat piiblizné 0,45. Michani pak pokraduje ptiblizné 188 hodin, v pribéhu této doby
se pFida jesté 10 g MnO,. 13—dehydroderivat je pomalu oxidovén na odpovidajici 14B-hydroxy-
derivat, jehoZ Rf je ptiblizné 0,38. Reakéni smés se zfiltruje pfes cellit a filtraéni kolac se pro-
myje ethylacetatem. Rozpoustédio se odpafi a odparek se &isti chromatografii na sloupci silikage-
lu, uZije se 40 ml silikagelu a jako eluéni &inidlo smés petroletheru a ethylacetdtu 7.3, ¢imz se
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ziska 126 mg 13—dehydroderivatu, ve vytézku 46 % se ziska 479 mg 143-hydroxy—13—dehydro-
derivatu a 189 mg smési obou latek.

13—dehydro-7-triethylsilylbaccatin 11l je bily prajek s teplotou tani 168 °C.

[a]n™ —35° (CH,Cl,, C 0,67) IR (KBr) 3488, 1726, 1711, 1676, 1373, 1269, 1244, 1230, 1105
em™'; "HNMR (200MH CDCh): § 8,07 (Bz AA™), 7,60 (Bz, C), 7,49 (Bz, BB"), 6,59 (s, H-10),
5,69 (d, ) = 6,9 Hz, H-2), 4,92 (d, = 8,2 Hz, H-5), 4,48 (dd, J = 10,6 Hz, H-7), 4,33 (d, ] = 8,0
Hz, H-20a), 4,12 (d, J = 8,0 Hz, H-20b), 3.91 (d, J = 6,9 Hz, H-3), 2,96 (d, J = 20 Hz, H-14a),
2,65 (d, ] = 20 Hz, H-20b), 2,50 (m, H-6a), 2,23 (s, OAc), 2,19 (s, OAc + H-18), 1,67, 1,28,
1,19 (s, H-16, H-17 a H-19), 0,19 (m. TES).

13—dehydro—143—hydroxy—10-deacetyibaccatin 1II ve formé 7,10-bistrichloracetitu je bily pra-
gek s teplotou tani 153 °C.

[oL]D25 + 20° (CH.Cl,, C 0,75) IR (KBr) 3431, 1723, 1692, 1371, 1269, 1242, 1223, 1096 cm ';
'H NMR (500MH CDCI,): & 8,06 (Bz AA’), 7,60 (Bz, C), 7.48 (Bz, BB™), 6,51 (s, H-10), 5,88
(d, J =69 Hz, H-2), 4,90 (d, J = 8,2 Hz, H-5), 4,47 (dd, J = 10,6 7 Hz, H-7), 4,30 (d, ] = 8 Hz,
H-20a), 4,28 (d, ] = 8,2 Hz, H-20b), 4,13 (brd, } = 2 Hz, H-14), 3,84 (d, ] = 6,9 Hz, H-3), 3.69
(brd. ) =2 Hz, 14-0H), 3,62 (s, I-OH), 2,52 (m, H-6a), 2,24 (s, OAc), 2,21 (s, OAc), 2.11 (s,
H-18). 1,92 (m, H-6P), 1,74, 1,56, 1,28 (s, —-h—16, H—17 a H-19), 0,94 (m, TES), 0,59 (m, TES).
HRNS: 714,3092 (vypocteno pro Ci;Hs;01281 714,3092).

Piiklad 4
Oxidace/hydroxyiace 7-triethylsilylbaccatinu [11

10 g aktivovaného MnO; se piida k roztoku 1,0 g 7-triethylsilylbaccatinu 11 v 10 m! acetonitrilu
za michani pfi teploté mistnosti a pribéh reakce se sleduje pomoci TLC pfi pouZiti smési petrol-
etheru a ethylacetdtu 6:4, Rf vychozi latky je piiblizné 0,25. Po pfiblizné 2 hodinach je tvorba
I13—dehydroderivéatu ukongena podle analyzy TLC, Rf pro 13—dehydroderivat je pfiblizné 0,45.
Pak se smés micha je§t& pfiblizné 188 hodin, v prib&hu této doby se pFida jestd 10 g MnO;. 13—
dehydroderivat je pomalu oxidovan na odpovidajici 14p—hydroxyderivat, jehoz Rf je pfiblizné
0,38. Reakeni smés se zfiltruje ptes cellit a filtradni kolad se promyje ethylacetatem. Rozpoustéd-
lo se odpali a odparek se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu, uZije se 40 mi silikageiu a
jako eluéni &inidlo smé&s petroletheru a ethylacetatu 7:3, &imZ se ziskad 126 mg 13—dehydro-

derivatu, ve vytézku 46 % se ziskd 479 mg 14p-hydroxy—13—dehydroderivatu a 189 mg smési
obou latek.

13—dehydro-7—triethylsilylbaccatin III je bily prasek s teplotou tani 210 °C.

[a]p™ — 48° (CH:Cls, C 0,50) IR (KBr) 3478, 1728, 1676, 1373, 1271, 1240, 1071, 1026 cm™;
'"H NMR (200MH CDCl,): 8 8,07 (Bz AA”), 7,64 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB"), 6,46 (s, H-10), 5.70
(d, J =69 Hz, H-2), 4,95 (d, J = 8,2 Hz, H-5), 4,51 (dd, J = 10,7 Hz, H-7), 4,32 (d, } = 8.4 Hz,
H-20a), 4,14 (d, J = 8,4 Hz, H-20b), 3,92 (d, J = 6,9 Hz, H-3), 2,99 (d, J = 20 Hz, H-14a), 2,68
(d, J = 20 Hz, H-14b), 2,56 (m, H-6x), 2,29 (s, OAc), 2,18 (s, OAc), 2,08 (s, H-18), 1,68, 1,29,
1,20 (s, H-16, H-17 a H-19), 0,19.

13—dehydro-14B-hydroxy—7-triethyisilyibaccatin iii je bily prasek s tepiotou tani 220 °C.
[a]n™ + 19° (CH,Cly, C 0,42) IR (KBr) 3568, 1710, 1719, 1686, 1372, 1282, 1240, 1219,

1073 em '; '"H NMR (200MH CDCl): & 8,09 (Bz AA"), 7,60 (Bz, C), 7,51 (Bz, BB), 6,39 (s, H~-
10), 5,89 (d, J = 6.9 Hz, H-2), 4,94 (d, ) = 8,2 Hz, H-5), 4.47 (dd, J = 10,7 Hz, H-7). 4,31 (brs,
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~H-20a + H-20a + H-20b), 4,15 (s, H-14), 3,69 (d, J = 6,9 Hz, H-3), 2,29 (s, OAc), 2,16 (s, H-
18), 2,i4 (s, OAc), 1,74, 1,21, 1,10 (s, H~16, H-17 a H-1¥), HRMS3: 600,6112 0,19 {vypotieno
pro C31H360528i 600,6103)

Piiklad 5
Pfiprava 1,14—karbonat—13—dehydro-7-triethylsilylbaccatinu I1I

Roztok 124 mg, 1,17 mmol 13-dehydro—143-hydroxy-7-triethylsilylbaccatinu IIl v 1 ml methy-
lenchloridu a 0,56 mi, 6,8 mmol, 20 molarnich ekvivalentd pyridinu se po kapkach pfida v prubé-
hu 5 minut k roztoku fosgenu (1,8 mi 20% roztoku v toluenu, 3,4 mmol, 20 molarnich ekvivalen-
ti) ve 2 ml methylenchloridu. Smés se micha I hodinu pfi teploté mistnosti, pak se pfebytek fos-
genu neutralizuje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a smés se extrahuje methy-
lenchloridem. Organickd faze se promyje nasycemym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
nasycenym roztokem chloridu sodného a pak se vysusi siranem sodnym. Rozpoustédlo se odpafi,
&imz se ziska dervenavy odparek, ktery se Cisti na malém sloupci s obsahem piiblizné 5 mi silika-
gelu, jako etu¢ni ¢inidlo se uZije smés hexanu a ethylacetitu 8:2, ¢imZ se ve vytézku 92 % ziska
118 mg karbonatu. V pfipadé, Ze se reakce uskuteéni s triethylaminem jako bézi, ziska se smes
1,14-karbonatu a 2-debenzoyl-1,2—karbonat—14—benzoatu v poméru pfiblizné 1:135.

13-dehydro—14p-hydroxy—7—triethylsilylbaccatin 111, 1,14-karbonat je bily pra3ek s teplotou tani
153 °C.

[a]o? + 23° (CH.Cl;, C 0,75) IR (KBr) &islo pasu OH 1834, 1734, 1709, 1373, 1242, 1225,
1088, 1057 cm™'; '"H NMR (200MH CDCL): § 7,99 (Bz AA’)), 7,60 (Bz, C), 7,48 (Bz, BB"),
6,51 (s, H-10), 6,12 (d, ] = 6,9 Hz, H-2), 4,90 (d, J = 8,2 Hz, H-5), 4,78 (s, H-14), 4,44 (dd,
J=10,7 Hz, H-7), 4,34 (d, } = 8 Hz, H-20a), 4,19 (d, J = 8,2 Hz, H-20b), 3,80 (d, J = 6,9 Hz, H-
3), 2,50 (m, H—6a), 2,23 (s, OAc), 2,22 (s, OAc), 2,19 (s, H-18), 1,92 (m, H-6P), 1,72, 1,39,
1,26 (s, ~H-16, H-17 a H=19), 0,90 (m, TES), 0,56 (m, TES). HRNS: 740,2851 (vypoéteno pro
C35HisO013Si 740,2864).

13—dehydro—14p-hydroxybaccatin 11, 1,14—karbonat je bily prasek s teplotou tani 240 °C.

[a]o® ~2,5° (CH,Cly, C 0,4) IR (KBr) 3539, 1831, 1736, 1240, 1088, 1068, 1057, 1024 cm™,
"H NMR (200MH CDCl,): & 7,98 (Bz AA"), 7,61 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB), 6,39 (s, H-10), 6,14
(d, ] = 6,9 Hz, H-2), 4,98 (d, ] = 8,2 Hz, H-5), 4,80 (s, H-14), 4,43 (dd, J = 10,7 Hz, H-7), 4,35
(d, ] = 8 Hz, H-20a), 4,24 (d, J = 8,2 Hz, H-20b), 3,80 (d, I = 6,9 Hz, H-3), 2,50 (m, H-6w),
2,30 (s, OAcC), 2,20 (s, OAc), 2,15 (s, H-18), 1,90 (m, H-6pB), 1,74, 1,34, 1,25 (s, H-16, H~17
a H-19), HRMS: 626,2005 (vypocteno pro Ci3H3,Or 626,1999).

Priklad 6
Piiprava 1,14—karbonat—7—O—triethylsilylbaccatinu Il

Prebytek piblizné 20 mg hydroboratu sodnéhe se pFida po malych podilech k roztoku 50 mg 13—
dehydro—14p-hydroxy-7—triethylsilylbaccatin IIl, 1,14—karbonatu v 5 ml methanolu. Po 3 minu-
tach se k reakéni smési ptida nasyceny chlorid amonny, smés se extrahuje ethylacetatemn, promy-
je se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédio se odpafi,
¢imz se ziska odparek, ktery se &isti chromatografii na sloupci pfiblizné 5 ml silikagelu, jako
elu&ni ¢inidlo se uzije smés hexanu a ethylacetatu 8:2, &imZ se ziskd 35 mg 13a-hydroxyderivatu
a 9 mg 13p-hydroxyderivétu.
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14p-Hydroxy-7-triethylsilylbaccatin I1 1,14—karbonat

[a]p” ~35° (CH:Clh, C 0,60) IR (KBr) 3054, 1819, 1736, 1603, 1371, 1261, 1238, 1090, 1069
em™'; '"H NMR (200MH CDCL): & 8,06 (Bz, AA’), 7,65 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB’), 6,47 (s, H-10),
6,12 (d, ) = 6,9 Hz, H-2), 5,05 (brd, J = 5,5 Hz, H-13), 4,98 (br d, J = 9 Hz, H-5), 4,83 (d, ] =
5 Hz, H-14), 4,50 (dd, J = 10,7 Hz, H-7), 4,34 (d, J = 8 Hz, H-20a), 4,23 (d, ] = 8 Hz, H-20b),
3,75 (d, J = 6,9 Hz, H-3), 2,56 (m, H-6), 2,34 (s, OAc), 2,22 (s, OAc), 1,78 (m, H-6B), 1,35 (s,
H-18), 1,75, 1,18, 0,95 (s, ~H-16, H-17 a H-19), 0,90 (m, TES), 0,62 (m, TES).

14f3—Hydroxy—7—triethylsilyl—13-epibaccatin I 1,14—karbonat, amorfni

[a]o®® —13° (CH,Cl,, € 0,60) IR (KBr) 3630, 1825, 1734, 1603, 1375, 1262, 1091, 1071, 1049
em™'; '"HNMR (200MH CDCL): § 8,01 (Bz, AA’), 7,63 (Bz, C), 7,48 (Bz, BB")), 6,44 (s, H-10),
6,12 (d, ] = 7,2 Hz, H-2), 4,90 (br d, J = 9 Hz, H-5), 4,81 (d, ] = 8 Hz, H-14), 4,48 (br, J = 8 Hz,
H-20b), 3,68 (d, J = 7,2 Hz, H-3), 2,60 (m, H-6t), 2,32 (s, OAc), 2,26 (s, H-18), 2,21 (s, OAc),
1,80 (m, H-6pB), 1,72, 1,43, 1,27 (s, —H~16, H-17 a H-19), 0,93 (m, TES), 0,61 (m, TES).

Ptiklad 7
Piiprava 13-dehydro—14p—hydroxy—7,10-bistrichloracetyl-baccatin III, I1,14—karbonatu

K roztoku 200 mg |3—dehydro—14f3—hydroxy—7,10-bistrichloracetylbaccatinu 11l ve smési 2 ml
methylenchloridu a 1,12 ml, 20 ekvivalentech pyridinu se pfida v pribéhu 5 minut roztok 2 ml
fosgenu (20% roztok v toluenu, 3,6 mi, 20 ekvivalentd) v methylenchloridu. Smés se 1 hodinu
micha pii teploté mistnosti, pak se piebytek fosgenu neutralizuje pfidanim 3 ml nasyceného roz-
toku hydrogenuhlicitanu sodného. Pak se smés extrahuje methylenchloridem, organicka faze se
promyje nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného, pak nasycenym roztokem chloridu
sodného, nadeZ se vysusi siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla se odparek &isti chromato-
grafii na sloupci silikagelu pfi pouziti smési hexanu a ethylacetatu 9:1, ¢imz se ve vytézku 89 %
ziska 175 mg karbonatu.

13—dehydro-143-hydroxy-7,10-bistrichloracetylbaccatin 111, 1,|4—karbonat je amorfni bila pev-
na latka.

IR (KBr) 1834, 1771, 1735, 1709, 1232, 1103, 1010, 854 cm™". '"H NMR (200 MHz, CDCl,): 8 =
8,03 (Bz, AA”), 7,60 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB’), 6,52 (s, H-10), 5,92 (d, J = 6,7 Hz, H-2), 5,70 (br t,
) =80 Hz, H-7), 4,95 (brd, J = 8,2 Hz, H-20b), 4,77 (s, H-14), 4,02 (d, ] = 6,7 Hz, H-3), 2,71
(m, H-6), 2,29 (s, OAc), 1,96 (s, H-18), 1,27 — 1,01 (m, H~16, H-17, H-19).

Piiklad 8
Piiprava 14B—hydroxy—10—deacetylbaccatin III, 1,14—karbonatu

Roztok 500 mg 13-dehydro-14B-hydroxy—7, | 0-bistrichloracetylbaccatin 11, 1,14—karbonatu
v 8 ml methanolu se zchladi na ledové lazni na 0 °C a pak se v pritbéhu 5 minut pfida 44 mg pev-
ného hydroboratu sodného. Smés se micha | hodinu pii teploté mistnosti a pak se zchladi na
0 °C. Pridaji se 2 ml acetonu v prab&hu 5 minut, smés se odpafi, piida se [0 ml ethylacetatu
a smés se zfiltruje pfes vrstvu celitu. Ciry roztok se promyje nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a vysusi se siranem sodnym. Pak se rozpoustédlo odpafi, ¢im# se ziska odparek,
obsahujici smés Cl3—epimera v poméru 4,5:1. Tato smés se &isti chromatografii na sloupci
silikagelu, jako elucni Cinidlo se uZije smés hexanu a ethylacetatu 1:1, éimz se ziska 251 mg
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13P—epimeru a 55 mg 13c-epimeru karbonatu, zbaveného ochranné skupiny. Celkovy vyt¢Zek je
33 So.

[ 30— 1 4p—hydroxy—t 0—deacetyibaccatin 11, 1,14—karbonat je amorfni bila pevna latka.

[R (KBr): 3520 (OH), 1834, 1709, 1232, 1103, 1010, 854 cm™. '"HNMR (200 MHz, CDCly): & =
8,03 (Bz, AAY), 7,60 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB"), 6,27 (s, H-10), 5,92 (d, J = 6,7 Hz, H-2), 4,95
(br ¢, J = 8,2 Hz, H-20b), 4,85 (m, H-13), 4,77 (s, H-14), 4,42 (br t, J = 8,0 Hz, H-7), 4.02 (d,
J=6.7 Hz, H-3), 2,71 (m, H-6), 2,29 (s, OAc), 1,96 (s, H-18), 1,27-1,01 (m, H-16, H-17, H-
19).

1 3a—14p~hydroxy—10—deacetylbaccatin i, 1,14—karbonat je amorfni bila pevna latka.

IR (KBr): 3520 (OH), 1834, 1709, 1232, 1103, 1010, 854 cm™'. 'H NMR (200 MHz, CDCl;):
8 =8.03 (Bz, AA"), 7.60 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB"), 6,27 (s, H-10), 592 (d, J = 6,7 Hz, H-2), 4.95
(brd, J = 8,2 Hz, H-20b), 4,80 (m, H-13), 4,77 (s, H-14), 4,42 (br t, J = 8,0 Hz, H-7), 4,02 (d,

J=6,7 Hz, H-3), 2,71 (m, H-6), 2,29 (s, OAc), 1,96 (s, H-18), 1,27-1,01 (m, H-16, H-17, H--
19).

PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby 14p-hydroxy—1,14-karbonatdeacetylbaccatinu III,

vyznadujici se tim, Zese

a) zavede ochrann4 skupina do poloh 7 a 10 v 10-deacetylbaccatinu 111 za vzniku derivatu

HOw
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kde R a R, se voli ze skupiny atom vodiku, Cl1-10alky! nebo aryl, Ci—10alkylkarbonyl nebo
arylkarbonyl, trichloracetyl, C1-C4trialkylsilyl, s vvhodou znamenaji symboly R a R, v piipadg,
Ze jsou stejné, trichloracetyl a v pfipadé, Ze se od sebe lii, znamena R s vyhodou trichloracetyl
a R, znamena acetyl nebo R znamena triethylsilyl nebo trimethylsilyl a R, znamena acetyl,

b) uskuteéni se dvoustupiiova oxidace za ziskani derivatu, oxidovaného v poloze 13

10 a pak za ziskani{ derivatu, oxidovaného v poloze 13 a hydroxylovaného v poloze 14

¢) uskuteéni se karbonace sousednich hydroxylovych skupin v polohich 1 a 14 za vzniku 1,14—
15 karbonatového derivatu vzorce

d) redukuje se karbonylova skupina v poloze 13 za vzniku meziproduktu vzorce

- 10-
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¢) odstrani se ochranné skupiny v polohach 7 a 10.

2. Zpisobpodlenarokul, vyznadujici se tim, Ze RaR, jsou stejné a znamenaji tri-
chloracetyl nebo jsou odlidné a pak R znamena trichloracetyl a R, znamena acetyl nebo R zname-
na triethylsilyl nebo trimethylsilyl a R; znamena acetyl.

3. Zpusob podle naroku?2, vyznadujici se tim, Zze RiR, znamenaji trichloracetyl.

4. Zptsob podie naroku3, vyznadujici se tim, Ze se ochrana hydroxylovych skupin
v polohiach 7 a 10 uskute¢ni pisobenim trichloracetylchloridu v methylenchloridu v ptitomnosti
triethylaminu a katalytického mnoZstvi N,N-dimethylaminopyridinu.

5. Zplsob podle nékterého znarokd 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze se oxidace
hydroxylové skupiny v poloze 13 a hydroxylace v poloze 14 uskutetni pisobenim oxidu manga-
nicitého nebo oxidu vizmuti€itého v rozpoustédle ze skupiny acetonitril, aceton nebo smés ethyl-
acetatu a methylenchloridu,

6. Zplsob podle nékterého znarokd 1 a2 5, vyznacéujici se tim, Ze se karbonaéni
stupeii pro hydroxylové skupiny v poloze 1 a 14 uskutetni piisobenim fosgenu ve smési methy-
lenchloridu a toluenu v pfitomnosti pyridinu.

7. Zphsob podie nékterého zndrokil | a2 6, vyznalujici se tim, Ze se redukce 13~
hydroxyskupiny uskuteéni pisobenim hydroboratu sodiku v methanolu.

8. Meziprodukty ze skupiny:

7,10-bistrichloracetat 13—dehydro—14p3—hydroxy-10—deacetylbaccatinu IlI,
I.14—karbonat—13—dehydro—7—triethylsilylbaccatin IlI,
13--dehydro—14B-hydroxy~7,10-bistrichloracetylbaccatin III 1,14-karbonat.

Konec dokumentu
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