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(57)Anotace:

Zpusob vyroby 14B-hydroxy-1,14-karbonatdeacetylbaccatinu
III spoéiva v tom, Ze se a) do poloh 7 a 10 v 10-
deacetylbaccatinu I1I zavede ochranna skupina volena ze
skupiny: atom vodiku, C1-C10alkyl nebo aryl, C1-
Cl0alkylkarbony! nebo arylkarbonyl, trichloracetyl, C1-
Cétrialkylsilyl, s vyhodou znamenaji ochranné skupiny jsou-li
stejné trichloracetyl a v piipadg, Ze se od sebe lisi, znamena
ochranna skupina v poloze 7 s vyhodou trichloracetyl a
ochranna skupina v poloze 10 acetyl nebo ochranna skupina v
poloze 7 znamena4 triethylsilyl nebo trimethylsilyl a ochranna
skupina v poloze 10 znamena acetyl, b) uskutecni se
dvoustupiiova oxidace za ziskéani derivatu, oxidovaného v
poloze 13 a hydroxylovaného v poloze 14, c) uskutecni se
karbonace sousednich hydroxylovych skupin v polohach 1 a
14 za vzniku 1,14-karbonatového derivatu, d) redukuje se
karbonylova skupina v poloze 13, ) odstrani se ochranné
skupiny v polohach 7 a 10. Regeni zahrnuje také reakéni
meziprodukty.
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Zpusob vyroby 14B—hydroxy—1,l4—karbonétdeacetyl'

-baccatinu III

Oblast techniky

Vynédlez se tykad zplsobu vyroby 14B-hydroxy-1,14-
-karbonatdeacetylbaccatinu III a novych meziproduktl,
vyuZitelnych p¥i tomto postupu. Sloudeniny, ziskané
zpisobem podle vyndlezu je mo¥no vyuzit p¥i v?rdbé novych

taxanovych derivatd s protinadorovym Gdinkem.

Dosavadni stav techniky

Taxany jsou jednou z nejdulezit&j&ich skupin
protinddorovych léatek, které byly vyvinuty v poslednich
letech. Paclitaxel je komplexni diterpen, ktery byl
izolovan ktry Taxus brevifolia a je jednou z hlavnich
14tek pro lé%eni zhoubnych nadort. V posledni dobé& se
provadi rozsédhly vyzkum pro ziskadni taxanovych derivatd s
vysokym farmakologickym G&inkem a zlepSenym
farmakokinetickym profilem. Jde zejména o ruznou
modifikaci derivatt baccatinu III v jejich zdkladni
struktutre. P¥ikladem 14B-hydroxybaccatinovych derivatl
mohou byt latky, popsané v dokumentech US 5705508, WO
97/43291 a WO 96/36622. V posledni dob& se pFripravuji
derivaty 14B—hydroxy—l,14—karbonétdeacetylbaccatinu ITI
tak, ¥e se vychézi z prekursoru, kterym je
14p-hydroxydeacetylbaccatin III. Jde o ptirodni latku,
kterou je mo¥no v malém mnoZstvi zigkat extrakci listu
Taxus wallichiana, jak je popsano v EP 559019. Bylo by
vak zapottebi nalézt nové meziprodukty nebo alternativni

postupy, jimiZ by bylo mo¥no p¥ipravit derivaty



14B—hydroxy—l,14—karbonétdeacetylbaccatinu III jednoduse

a G&inné.

‘Nyni bylo zjisténo, Ye 14B-hydroxy-1,14-
_karbonatdeacetylbaccatin III je mo¥no p¥ipravit tak, ze

se jako vychozi latka uZije 10-deacetylbaccatin III,

ktery miZe byt na rozdil od 14p-hydroxybaccatinu III

gnadno izolovan ve velkém mnoZstvi z listl Taxus baccata.

Podstata vynalezu

podstatu vyndlezu tvofi zpusob vyroby 14B-hydroxy-
-l,14-karbonétdeacetylbaccatinu III, ktery spodiva v tom,
Ze se
1. zavede ochrannd skupina do poloh 7 a 10

v 10-deacetylbaccatinu III podle schématu

kde R a R, se voli ze skupiny atom vodiku, C1-CloOalkyl
nebo aryl, Cc1-Cl0alkylkarbonyl nebo arylkarbonyl,
trichloracetyl, Cl-C4trialkylsilyl, s vyhodou znamenaji
symboly R a R1 Vv pfripadé, Ze jsou stejné, trichloracetyl

a v pripad&, Ze se od sebe 1i%1, znamend R s vyhodou



trichloracetyl a R; znamena acetyl nebo R znamena

triethylsilyl nebo trimethylsilyl a R; znamena acetyl,

5 uskutedni se dvoustupilova oxidace za ziskani derivatu,
oxidovaného v poloze 13 a hydroxylovaného v poloze 14

podle schématu
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3. uskute&ni se karbonace sousednich hydroxylovych skupin

v polohéch 1 a 14 za vzniku 1, 14-karbonadtového derivéatu

podle schématu

4. redukuje se karbonylova skupina v poloze 13 podle

schématu




5. odstrani se ochranné skupiny v polohéch 7 a 10 podle

gchématu

Zplisoby pro ochranu hydroxylovych skupin v polohéch
7 a 10 je moZno nalézt v publikaci Holton a dalsi,
Tetrahedron Letters 39, 1998, 2883-2886. Selektivni
ochrana hydroxylovych skupin na vychozim
deacetylbaccatinu III je mo¥né vzhledem k odlisné
reaktivité t&chto skupin. 7Zv14&t& bylo prokdzano, Ze
reaktivita vzhledem k acyla&nim, alkyladnim nebo
silyladnim, &inidlim se m&ni v poradi
C(7)—OH>C(10)-OH>C(13)—OH>C(1)-OH, tak¥e skupiny Vv
polohdch 7 a 10 je mo¥no selektivn® chrénit a p¥itom
sachovat volné hydroxylové skupiny v polohéch 1 a 13.
Mimoto je moZno zménou reakdnich podminek zménit potadi
reaktivity hydroxylovych skupin v polohéch 7 a 10, takze

l1ze umo¥nit rozdilnou substituci obou t&chto skupin.



priklady reakénich slo¥ek a reakénich podminek,
pouZitelnych pro ochranu hydroxylovych skupin v polohéch
10 a 7 jsou podrobné& rozebrany ve svrchu uvedené

publikaci.

oxidaci hydroxylové skupiny v poloze 13 je moZno
uskutednit ptasobenim oxidu mangani&itého nebo oxidu
vizmuti&itého v rozpoustédle ze skupiny acetonitril,
aceton nebo smés ethylacetdtu a methylenchloridu v poméru
9:1, oxidace se provadi za energického michéni, s vyhodou
se uZije oxid manganidity v acetonitrilu nebo acetonu.
Reakce probihd velmi rychle za vzniku oxidovaného
derivétu v poloze 13, tento derivat je moZno izolovat z
reakdni sm&si, p¥i delsim prabé&hu reakce se ziskaji
derivaty, oxidované v poloze 13 a hydroxylované v poloze

14.

Niaglednd karbonace hydroxylovych skupin v polchach 1
a 14 se obvykle uskutedni ptisobenim fosgenu nebo
trifosgenu ve sm&si methylenchloridu a toluenu v
p¥itomnosti pyridinu. Pak Jje mo¥no vysledny
1,14-karbondtovy derivat snadno redukovat Vv poloze 13 za
vzniku odpovidajiciho 13-hydroxyderivatu. Tato redukce
probiha regioselektivné na karbonylové skupiné& v poloze
13, kdeZzto karbonylovd skupina v poloze 9 zustava beze
zmé&ny a soudasng probihd reakce stereoselektivné, takZe
se tém&? vyludn& ziska 13a-isomer. Reakce se obvykle
provadi pasobenim hydroboratu sodného v methanolu, p¥i
reakci je moZno ziskat vysoky vyté&zek. Posledni reakéni
stupell spo¢ivd v odstrandni ochrannych skupin na
hydroxylovych skupindch v polohadch 7 a 10, &imZ se ziska
vysledny 14B—hydroxy—1,14-karbonétdeacetylbaccatin III.

Podminky a reak&ni sloZky, které je moZno pouZit pro




selektivni odstranéni ochrannych skupin na hydroxylovych
skupindch v polohéch 7 a 10 jsou popsény Vv publikacich
Zheng a dalsi, Tetrahedron lett., 1995, 36, 2001 a Datta
a dal%i, J. Org. Chem., 1995, 60, 761. V¢¥sledny produkt
je vynikajicim meziproduktem pro syntézu celé Yady
taxanovych derivati. Jak ji%¥ bylo svrchu uvedeno, tento
meziprodukt byl aZ dosud p¥ipravovéan tak, Ze jako vychozi
‘1adtka byl pouZit 14B-hydroxybaccatin III, extrahovany v
malém mno¥stvi z listl Taxus wallichiana. Zplsob podle
vyndlezu umoZiuje p¥ipravit tenty?Z meziprodukt ve vysokém
vyt&Zku tak, Ze se vychdzi ze slouleniny, kterou je moZno
siskat ve velkém mno¥stvi. P¥iklady sloulenin s
protinadorovym G&inkem, které je moZno pripravit z
14B—hydroxy—l,14—karbonétdeacetylbaccatinu III jako
meziproduktu jsou uvedeny Vv dokumentech US 5705508, WO
97/43291 a WO 96/36622.

podle vyhodného provedeni zpusobu podle vynélezu se
deacetylbaccatin III nechd reagovat s
trichloracetylchloridem v methylenchloridu v pritomnosti
triethylaminu a pI¥i pouziti N,N-dimethylaminopyridinu
DMAP v katalytickych mnoZstvich. Bylo prokézano, Zze
pouziti trichloracetdtové skupiny jako ochranné skupiny
je pro oxidaci velmi vyhodné, co% plati i pro karbonalni
a reduk&ni stupefi zplsobu podle vynadlezu.
7,lO—bistrichloracetétov? derivat, ktery se ziskd v
kvantitativnim vyt&Zku z vychozi latky se po oxidaci a
karbonaci snadno redukuje v poloze 13 za soudasného
odité&peni zbytku kyseliny trichloroctové, &imZ se ziska
14B—hydroxy—l,14—karbonétdeacetylbaccatin III. PouZiti
DMAP v katalytickém mnoZstvi ma z¥etelné vyhody, pokud
jde o provedeni v pramyslovém mé¥itku a pokud jde o ohled

na ¥ivotni prost¥edi, protoZe az dosud byla acylace
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substratu provadeéna Vv pyridinu, coZ znamenalo podstatné

problémy s odstratiovanim odpadnich produktu.

goudast podstaty vynélezu tvofi také nasledujici

meziprodukty, »iskané podle vyhodného provedeni zplsobu

podle vynalezu.

- 0CcoCCl

ococel,

0COCCh

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno
nédsledujicimi ptiklady, které viak nemaji slouZit k

omezeni rozsahu vynélezu.

p¥iklady provedeni vynédlezu

P¥iprava 7,10—bistrichloracetyl—lo—deacetylbaccatinu ITT

prvni alternativa:

4,77 ml, 42,32 mmol anhydridu kyseliny
trichloroctové se PO kapkéch prida k roztoku 10 g, 18,4
mmol 10-deacetylbaccatinu III ve 125 ml bezvodého
methylenchloridu a 42 ml pyridinu. Reak&ni smés se michéa
3 hodiny nebo aZ do ukondeni reakce, kterd se sleduje
pomoci TLC na silikagelu, jako eludni &inidlo se uzije
smé&s n-hexanu a ethylacetdtu 1:1. PO ukon&eni reakce se

p¥ida 5 ml methanolu k rozruSeni p¥ebytku anhydridu




kyseliny trichloroctové a pak se prida voda. Organické
faze se dukladn& promyje vodou, okyselenou kyselinou
chlorovodikovou k odstranéni pyridinu, pak se organické
faze vysudi siranem hoY¥elnatym a odpa¥i ve vakuu do
sucha, &imZ se ziskd 17 g bled® ¥luté pevné latky, ktera

se nechéa krystalizbvat z chloroformu. »
[olp -34° (CH,Cl, C5,8) IR (KBr) 3517, 1771, 1728, 1240, 981, 819, 787, |
675 cm™,; | '
'H-NMR (200MH): 8,11 (Bz C), 7,46 (Bz, BB"), 6,50 (s, H-10), 5,72 (m, H-7
H-29, 5,02 (d, T = 8 Hz, H-5), 4,95 8m, H-13), 4,37 (4, J = 8 Hz, H-20a), 4,18
(d, T = 8 Hz, H-20b), 4,02 (d, T = 6 Hz, H-3), 2,32 (s, 4-Ac), 2,22 (s, H-18),
1,91 (s, H-19), 125 a 1,11 (s, H-16, H:17), 1,94 (m, H 14a), 1,89 (m,
H14p). |

Druhd alternativa:

10 g, 18,38 mmol 10-deacetylbaccatinu III se uvede
do suspenze ve 120 ml methylenchloridu, p¥ida se 220 mg,
1,4 mmol, 0,1 ekvivalentu DMAP, smés se zchladi na 0 °C
na ledové lézni a ptrida se 10,26 ml, 73,6 mmol, 4
ekvivalenty Et3N a bezprost¥edné potom jedt& 4,12 ml,
36,8 mmol, 2 ekvivalenty C1,CCOCl pod dusikem v prubé&hu
5 minut, prifemZ teplota se udr¥uje na hodnot& niZzsi nez
10 °C. Po skondeném p¥idavani se smés jegté& 15 minut
micha v ledové lazni, pak se léazen odstrani a reakéni
smés se michd jedt& 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Po
této dobd se reakdni smés analyzuje pomoci TLC p¥i
pouziti smési ethylacetdtu a n-hexanu v pom&ru 2:3, RE
pro 10-DAB III = 0,005, Rf pro 7,10-bistrichloracetyl-10-
_DAB TII = 0,26. Pak se ke smési p¥idd 1 ml, 0,5
ekvivalentu C1;CCOCl. Smé&s se jedt& 10 minut micha pri

teplot& mistnosti, pak se vlije do nadoby, obsahujici



160 g drceného ledu a michd se aZ do dosaZeni
rovnova¥ného stavu, p¥ibliZn& 1 hodinu p¥i teploté\
mistnosti. Vodnad faze se odd&li a extrahuje se 3 x 40 ml
methylenchloridu. Organické faze se spoji, promyji se
20 ml 1N HCl, pak 20 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného, vysudi se siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpa¥i. Ziské& se 16,5 g surového
produktu. Po krystalizaci z chloroformu jsou hodnoty,
ziskané v IR spektru, 'H-NMR i optickd oté&livost v
souladu s hodnotami, které byly namé¥eny pro sloudeninu,
ziskanou p¥i pou¥iti pyridinu a anhydridu kyseliny

trichloroctové.

Priklad 2
Oxidace 7,10-bistrichloracetit-10-deacetylbaccatinu IIT v

poloze 13 a jeho hydroxylace v poloze 14

30 g aktivovaného MnO, se p¥ida k roztoku 3 g
10-deacetylbaccatinu III ve form& 7,10-bistrichloracetatu
ve 40 ml acetonitrilu, suspenze se miché p¥i teploté
mistnosti magnetickym michadlem a prubé&h reakce se
sleduje pomoci TLC p¥i pouZiti sm&si petroletheru a
ethylacetatu 5:5, Rf vychozi latky je pribliZné 0;31. Po
1 hodin& je tvorba 13-dehydroderivatu ukon&ena podle
analyzy TLC, Rf 13-dehydroderivétu je p¥ibliZné& 0,50. Pak
ce smds micha jedt& 72 hodin, v prib&hu této doby
13-dehydroderivat pomalu oxiduje na odpovidéjici
14B-hydroxyderivat, jehoZ Rf je ptibli¥n& 0,36. Reakini
sm&s se zfiltruje p¥es vrstvu celitu a filtradni kolac se
opakovan& promyje ethylacetatem. Rozpoustédlo se odpafi a
odparek se &isti chromatotrafii na sloupci silikagelu,

u¥ije se 100 ml silikagelu a jako eludni dinidlo se uZije



sm&s petroletheru a ethylacetatu 7:3. Timto zpusobem se
ziskd 170 mg 13-dehydroderivatu a 2,38 g 14B-hydroxy-13-
-dehydroderivatu.

13—dehydro—l&B—hydroxy—lo—deacetylbaccatin III ve
formé 7,10-bistrichloracetédtu je bily prasek s teplotou
tani 97 °C, IR spektrum (KBr kotoud) :
3440 1780 1767 1736 1686 1267, 1232, 1103 1010 854cn1,

I{-NMR (200MHz, CDC13) & 8,07 (Bz AAY, 7,60 (Bz, C), 7,49 (Bz, BB,
6,52 (s, H-10), 5,92 (d, 7= 6,7 Hz, 1-2), 5,70 (br t, J = 8,0 Hz, H-7), 4,95 (br d,
J =82 Hz, H-5),437 (4, T = 8,2 Hz, H-20a), 4,31 (d, T = 8,2 Hz, H-200), 4,17
(s, H14), 402(& J = 6,7 Hz, H-3), 2,71 (m, H-6), 2,29 (s, OA0), 2,17 (s, OAQ),
1,96 (s, H-18), 1,27, 1,01 (s, H-16,H-17a H-19).

P¥iklad 3
Oxidace/hydroxylace 7-triethylsilylbaccatinu III

10 g aktivovaného MnO, se pridéa k roztoku 1,0 g
7—triethylsilylbaccatinu III v 10 ml acetonitrilu,
suspenze se michad pri teplot& mistnosti magnetickym
michadlem a prub&h reakce se sleduje pomoci TLC pZ¥i
pouziti smési petroletheru a ethylacetatu 6:4, Rf vychozi
1atky je p¥ibliZné 0,25. Po pFibliZn& 2 hodinach je
tvorba 13-dehydroderivétu ukon&ena, p¥i analyze TLC je RE
pro 13-dehydroderivat p¥ibliZné 0,45. Michéni pak
pokraduje p¥ibliZn& 188 hodin, v prub&hu této doby se
prida jest& 10 g MnOs. 13-dehydroderivat je pomalu
oxidovan na odpovidajici 14p-hydroxyderivat, jehoZ Rf je
pribliZn& 0,38. Reak®ni smés se zfiltruje pfes cellit a
filtradni kolad se promyje ethylacetatem. Rozpoustédlo se

odpa¥i a odparek se gisti chromatografii na sloupci



silikagelu, uZije se 40 ml silikagelu a jako eludni
dinidlo sm&s petroletheru a ethylacetdtu 7:3, &imz se
ziskd 126 mg 13-dehydroderivatu, ve vyt&¥ku 46 % se ziska
479 mg 14f-hydroxy-13-dehydroderivatu a 189 mg smé&si obou
latek.

13-dehydro-7-triethylsilylbaccatin III je bily
pradek s teplotou tani 168 °C.[ahf5- 35
(CH,Cl, C 0,67) IR (KBr) 3488, 1726, 1711, 1676, 1373, 1269, 1244, 1230,

1105 cml; 'H-NMR (200MH CDCL): § 8,07 (Bz AAY), 7,60 (B2, C), 7,49 (Bz,
BB, 6,59 (s, B-10), 5,69 (4, T = 6,9 Hz, F2), 4,92 (&, T = 8,2 Hz, H-5), 448
(44, T= 10,6 Fiz, H-7), 433 (&, T = 8,0 Hz, E-208), 4,12 (d, T = 8,0 Hz, H-200),
391, (d, 1 = 6,9 Hz, F3), 2,96 (& T =20 Bz, H-142), 2,65 (&, 7 = 20 Bz, B-
20b), 2,50 (sm, H-60), 2,23 (5, OAS), 2,19 (5, OAc + E-18), 1,67, 1,28, 1,19
H16,H-172 H-19), 0,19 (m, TES).

13—dehydro—l4B—hydroxy—lO—deacetylbaccatin III ve

form& 7,10-bistrichloracetdtu je bily prasek s teplotou
2t 153 ec. [alp® + 20 (CH,CL, C 0,75) IR (KBr) 3431, 1723, N
1692, 1371, 1269, 1242, 1223, 1096 om'; 'H-NMR (500MH CDCly): 8 8,06
(Bz AA)), 7,60 (Bz, C), 7,48 (Bz, BB, 6,51 (s, H-10), 5,88 (4, T = 6,9 Hz, H-
2), 4,90 (4, J = 8,2 Hz, H-5), 447 (dd, 7= 10,6 7 Hz, H-7), 4,30 (4, T =8 Hz,

H-204), 4,28 (4, T =82 Hz, H-20bY, 4,13 (br d, T =2 Hz, H-14), 3,84 (4,7 =69
Hz, HB-3), 3,69 (br &, 7 =2 Hz, 14-OH), 362 (s, 1-OH), 2,52 (m, H-60),2,24 (5,
OAQ), 221 (5, OAS), 2,11 (5, H-18), 1,92 (m, B-68), 1,74, 1,56, 1,28 (s, -b-16,
H-17a H-19), 0,94 (m, TES), 0,59 (m, TES). HRNS: 714,3092 (vypottenc
proCssHs001251 7 14,3 092). ‘

P¥iklad 4
Oxidace/hydroxylace 7-triethylsilylbaccatinu III
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10 g aktivovaného MhOz se ptidéd k roztoku 1,0 g
7-triethylsilylbaccatinu IIT v 10 ml acetonitrilu za
mich&ni p¥i teploté mistnosti a prub&h reakce se sleduje
pomoci TLC p¥i pouZiti smé&si petroletheru a ethylacetéatu
6:4, Rf vychozi latky Je p¥ibliZn& 0,25. PO p¥iblizZn& 2
hodinédch je tvorba 13 -dehydroderivatu ukoncena podle
analyzy TLC, Rf pro 13-dehydroderivéat je pribliZné 0,45.
pak se sm&s michid jest& p¥ibliZné 188 hodin, v prub&hu
této doby se pFidd jesteé 10 g MnoO, . 13-dehydroderivat je
pomalu oxidovan na odpovidajici 14B-hydroxyderivat, jehoZ
Rf je p¥ibliZné 0,38. Reak®ni smés se zfiltruje p¥es
cellit a filtralni kolad se promyje ethylacetatem.
Rozpougté&dlo se odpa¥i a odparek se %isti chromatografii
na sloupci silikagelu, uzije se 40 ml silikagelu a jako
eludni dinidlo sm&s petroletheru a ethylacetdtu 7:3, &imz

[+]

se ziskad 126 mg 13-dehydroderivatu, ve vyt&Zku 46 % se

ziskd 479 mg 14B—hydroxy—13—dehydroderivétu a 189 mg

smdsi obou latek.

13—dehydro—7—triethylsilylbaccatin III je bily

pradek s teplotou tédni 210 °C.[dhfs“ 48
(CH,Cl,, C 0,50) IR (KBr) 3478, 1728, 1676, 1373, 1271, 1240, 1071, 1026

cmls TH-NMR (200MH CDCly): § 8,07 (Bz AA), 7,64 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB),

6,46 (s, H-10), 5,70 (& T = 6,9 Fiz, H-2), 4,55 (d,7=82 Hz, H-5), 4,51 (4, T =
10,7 Hz, H-7), 432 (&, 7 = 84 Hz, H.20a), 4,14 (4, T = 8,4 Hz, H-200), 3,92,
(& T = 6,9 Hz, H-3), 2,99 (4, J = 20 Hz, H-l4a), 2,68 (d, J = 20 Hz, H-14b),
2,56 (m, H-60), 2,29 (5, 0A0), 2,18 (5 0Ac), 2,08 (s, H-18), 1,68, 1,29, 1,20

(S,II—IG,II-17 a fE1-19),O,19.
13—dehydro—14B—hydroxy-7-triethylsilylbaccatin III
je bily prasek s teplotou téni 220 °C.




[elp® + 19 (CH2C312, C 0,42) IR (XBr) 3568, 1710, 1719, 1686, 1372, 1282,
1240, 1219, 1073 e'; "H-NMR (200MH CDCly): & 8,09 (Bz AA", 7,60 (Bz,
C), 7,51 (Bz, BB, 6,39 (5, H-10), 5,89 (4, T = 6,9 Hz, H-2), 4,94 (d, T =82
Hz, H-5), 4,47 (44,7 =10,7 Hz, H-7), 4,31 (br s, -H-20a + H-200), 4, 15 (s, H-
14), 3,69 (4, I =69 Hz, H-3), 2,29 (s, OAc), 2,16 (s, H-18), 2,14 (s, 0AQ);

1,74, 1,21, 1,10 (s, H-16, H-17 and H—19), HRMS: 600 6112 0,19 (vypocteno |

ey

pro Cg 1H35O12871> 600'6103)

pP¥iklad 5
PY¥iprava 1,14-karbonét-l3—dehydro—7-triethylsilyl—

baccatinu III

Roztok 124 mg, 1,17 mmol 13-dehydro-14p-hydroxy-7-
~triethylsilylbaccatinu III v 1 ml methylenchloridu a
0,56 ml, 6,8 mmol, 20 molarnich ekvivalentl pyridinu se
po kapkdch p¥ida v prab&hu 5 minut k roztoku fosgenu
(1,8 ml 20% roztoku Vv toluenu, 3,4 mmol, 20 molarnich
ekvivalentd) ve 2 ml methylenchloridu. sm&s se micha
1 hodinu p¥i teplot& mistnosti, pak se prebytek fosgenu
neutralizuje nasycenym roztokem hydrogenuhliZitanu
sodného a sm&s se extrahuje methylenchloridem. Oorganicka
faze se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného a pak se
vysu8i siranem sodnym. Rozpoudté&dlo se odpa¥i, &imZ se
»iska Sernevavy odparek, ktery se &isti na malém sloupci
s obsahem p¥ibliZ%né& 5 ml silikagelu, jako eludni &inidlo
se u¥ije sm&s hexanu a ethylacetétu 8:2, gimZz se ve
vyt&¥ku 92 % ziskd 118 mg karbonatu. V pripad&, Ze se
reakce uskutedni s triethylaminem jako bazi, ziské se

sm&s 1,l4-karbondtu a 2-debenzoyl-1,2-karbonat-14-




-benzoadtu v pom&ru p¥ibliZné 1:15.

13-dehydro-14f- hydroxy—7—triethylsilylbaccatin I1I,
1,1l4-karbondt je bily présSek s teplotou tédni 153 °C.

[e]o® + 23 (CHiCl, C 0,75) IR (KBr) ¢islo pasu OH
1834, 1734, 1709, 1373, 1242, 1225, 1088, 1057 cm™; 'H-NMR (200MH
CDCL): 5 7,99 (Bz AAY), 7,60 (Bz, C), 7,48 (Bz, BB), 6,51 (5, H-10), 6,12 (4,
T = 69 Hz, H-2), 490 (& ] = 8,2 Hz, F5), 478 (s, H- 14), 4,44 (dd, T = 10,7
Hz, H-7), 434 (4, 1= 8 Hz, H-20a), 419 (4, T = 8,2 Hz, H-200), 3,80 (&, ] =
6,9 Hz, H-3), 2,50 (m, H-62), 223 (5, OAc), 2,22 (5, OAc), 2,19 (5, H-18), 1,92
(m, H-6p), 1,72, 1,39, 1,26 (s, -H-16, H-17a  H-19), 0,90 (m, TES), 0,56 (m,
TES). HRNS: 740,2851 (VYPOCtenLEY)C3gH43013SI 740,2864).

13-dehydro-14p-hydroxybaccatin IIT, 1,1l4-karbonat je
bily préSek s teplotou tédni 240 °C.

[l - 2,5 (CHCl, € 0,4) IR (KBr) 3539, 1831, 1736, 1240, 1088, 1068,
1057, 1024 om™; "H-NMR (200MH CDCL;): 8 7,98 (Bz AAY, 7,61 (Bz, C),
7,50 (Bz, BB, 6,39 (5, H- 10), 6,14 (d, T = 6,9 Hz, H-2), 4,98 (&, 7=8,2Hz, H-
5), 4,80 (s, H-14), 4,43 (44, J=10,7 Hz, H-7), 4,35 (4, T = 8 Hz, H- 20a), 4,24
(&, 7 = 82 Hz, H-200), 3,80 (4, J.= 69 Hz, H-3), 2,50 (m, H-60), 2,30 (s,
0Ac), 2,20 (s, OAc), 2,15 (5, 1-18), 1,90 (m, H-6p), 1,74, 1,34, 1,25 (s, H-16,
H.17a H-19), BRMS: 6262005 (vypoctenL—Wc%H%o1 626,1999).

¥iklad 6
p¥iprava 1,l4-karbondt-7-0- triethylsilylbaccatinu III



p¥ebytek p¥ibliZné 20 mg hydroboradtu sodného se

p¥idéd po malych podilech k roztoku 50 mg 13-dehydro-140-
-hydroxy—7—triethylsilylbaccatin 11T, 1,14~karbonétu v
5 ml methanolu. Po 3 minutach se k reak®ni sm&si p¥idé
nasyceny chlorid amonny, smés se extrahuje ethylacetétemn,
promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem sodnym a rozpoudtédlo se odpa¥i, &imZz se ziské
odparek, ktery se gisti chromatografii na sloupci
p¥ibliZné 5 ml silikagelu, jako elu&ni %inidlo se uZije
sm&s hexanu a ethylacetatu 8:2, gim¥ se ziskd 35 mg
13a-hydroxyderivatu a 5 mg 13p-hydroxyderivatu.
14B-Hydroxy—7-triethylsilylbaccatin I 1,14—karbonét [oc]D25 -35 (CH,Cly, C
0,60) IR (KBr) 3054, 1819, 1736, 1603, 1371, 1261, 1238, 1090, 1069, cm™;
{7 NMR (200MH CDCL): § 8,06 (Bz AA), 7,65 (B2 C), 7,50 (Bz, BB, 6,47
(s, H-10), 6,12 (d,J= 6,9 Hz, H-2), 5,05.(b1‘ d,J= 5,5 Hz, H-13), 4798 (brd,J
=9 Hz, H-5), 4'83 (d,J=5 Hz, H-14), 4,50 (dd, T =10,7 Hz, H-7), 4,34 (d,J=
8 Hz, H-20a), 4,23 (d, J =28 Hz, H-20b), 3,75 (d,J= 6,9 Hz, H-3), 2,56 (m, H-
6a), 2,34 (s, OAcC), 2,22 (s, OAc), 1178 (m, H-6B), 1,35 (s, H-18), 1,75, 1,13,
0,95 (s, -H-16, H-17a H-19), 0,90 (m, TES), 0,62 (m, TES).
14B-Hydroxy-7 -triethylsilyl-13—epibaccatin I 1,l14-karb onat ,.amorf ni
[a]p? - 13 (CHiChy, C 0,60) TR (KBr) 3630, 1825, 1734, 1603, 1375, 1262,
1091, 1071, 1049 .cm'I; 'H-NMR (200MH CDCl3): 8[01 (Bz AAN, 7,63 (Bz,
O, 7748 (Bz, BB'), 6}44 (s, H-10), 6,12 d7=172 Hz, H-2), 4,90 (brd, 7= 9
Hz, H-5), 4,81 (d,J=28 Hz, H-14), 4,48 (br, T =38, H-13), 4,50 (dd, I = 10, 7
Hz, H-7), 4,41 (&, j =8 Hz, H-20a), 4,31 (4, ] = 8 Hz, H-20b), 3,68 @ 1=12
Hz, H-3), 2,60 (m, H-60), 2,32 (s, QAc), 2,26 (s, H-18), 2,21 (s, OAc), 1,80
(m, H-6B), 1,72, 1,43, 1,27 (s, -H-16, H-17 a . H-19), 0,93 (m, TES), 0,61 (m,
TES). | | g

e
wii,



P¥iklad 7
P¥iprava 13-dehydro—l4ﬁ-hydroxy-7,10-bistrichloracetyl—
baccatin III, 1,l4-karbondtu

K roztoku 200 mg 13-dehydro-14B-hydroxy-7,10-
_bistrichloracetylbaccatinu III ve smési 2 ml
methylenchloridu a 1,12 ml, 20 ekvivalentech pyridinu se
p¥idd v prib&hu 5 minut roztok 2 ml fosgenu (20% roztok Vv
toluenu, 3,6 ml, 20 ekvivalentl) v methylenchloridu. Smés
se 1 hodinu michd p¥i teplot& mistnosti, pak se p¥ebytek
fosgenu neutralizuje pridanim 3 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného. Pak se sm&s extrahuje
methylenchloridem, organicka faze se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, pak nasycenym
roztokem chloridu sodného, nade? se vysudi siranem
sodnym. Po odpateni rozpoudté&dla se odparek gisti
chromatografii na sloupci silikagelu p¥i pouZiti smési
hexanu a ethylacetdtu 9:1, &imZ se ve vytéZku 89 % ziské

175 mg karbonatu.

13—dehydro—14B-hydroxy—7,lO-bistrichloracetyl—
baccatin III, 1,l4-karbonat je amorfni bila pevnéd latka.
IR (XBr) 1834, 1771, 1735, 1709, 1232, 1103, 1010, 354 cm™.
H NMR (200 MHz, CDCL): 3 = 8,03 (Bz A4, 7,60 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB),
6,52 (s, H—iO), 5,92 (4, T=6,7 Hz, H-2), 5,70 (br t,'J_= 8,0 Hz, H-7), 4,95 (br d,
T = 8,2 Hz, H-20b), 477 (s, B-14), 402 (4, 7= 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).



p¥iklad 8
P¥iprava 14B—hydroxy—lO—deacetylbaccatin ITI,
1,14-karbonétu

Roztok 500 mg 13-dehydro-14f-hydroxy-7,10-
-bistrichloracetylbaccatin III, 1,1l4-karbondtu v 8 ml
methanolu se zchladi na ledové lazni na 0 °oC a pak se Vv
prub&hu 5 minut p¥ida 44 mg pevného hydroboratu sodného.
Sm&s se michd 1 hodinu p¥i teplot& mistnosti a pak se
-chladi na 0 °C. P¥idaji se 2 ml acetonu V prub&hu S
minut, sm&s se odpa¥i, p¥ida se 10 ml ethylacetédtu a smés
se zfiltruje pres vrstvu celitu. 8iry roztok se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusSi se
siranem sodnym. Pak se rozpoustédlo odpa¥i, ¢imZ se ziské
odparek, obsahujici smés Cli-epimert v pom&ru 4,5:1. Tato
smés se &isti chromatografii na sloupci silikagelu, jako
eludni &inidlo se uZije sm&s hexanu a ethylacetétu 1:1,
&im% se ziskd 251 mg 13PB-epimeru a 355 mg 13ca-epimeru
karbonétu, zbaveného ochranné skupiny. Celkovy vyté&Zek je

88 %.

13a-14B—hydroxy—10—deacetylbaccatin III, 1,14-

karbonét je amorfni bild pevna latka.

IR (KBr): 3520 (OH), 1834, 1709, 1232, 1103, 1010, 854 cm™.

'y NMR (200 MHz, CDCLy): 8 = 8,03 (Bz AA), 7,60 (BZ, C), 7,50 (Bz, BB,
6,27 (s, B-10), 5,92 (&, T = 6,7 Hz, H-2), 495 (or d, T = 8,2 Hz, H-20b), 4,85
(m, H-13), 477 (s, H-14), 442 (or &, 7 =8,0 Hz, H-T), 4,02 (3,7 = 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).



13a—l4B—hydroxy—lO—deacetylbaccatin ITI, 1,14-

karbonat je amorfni biléd pevnd latka.

IR (KBr): 3520 (OH), 1834, 1709, 1232, 1103, 1010, 854 cm™.
1l NMR (200 MEz, CDCLy): & = 8,03 (Bz AA), 7,60 (Bz, C), 7,50 (Bz, BB,
6,27 (s, H-10), 5,92 (&, T = 6,7 Hz, H-2), 495 (br &, T = 8,2 Hz, H-20D), 4,80
(m, H-13), 4,77 (s, H-14), 442 (br t, I = 80 Hz, H-7), 4,02 (4, T = 6,7 Hz, F-
3),2,71 (m, H-6), 2,29 (5, OA¢), 1,96 (5, E-18), 1,27 - 1,01 (am, H-16, H-17, H-

19).

Zastupuje:
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oV L00YH-365
PATENTOVE NAROKY

1. Zptisob vyroby 14B—hydroxy—1,14—karbonétdeacetyl—
paccatinu III, vy zna & u]j ici s e t i m, Ze se
a) zavede ochrannéd skupina do poloh 7 a 10

v 10-deacetylbaccatinu III podle schématu

OH

HOm

7
H H

o H
)
o A

o]

HO

s,

kde R a R, se-voli ze skupiny atom vodiku, Cl1-CloOalkyl
nebo aryl, C1-Cl0alkylkarbonyl nebo arylkarbonyl,
trichloracetyl, C1-Catrialkylsilyl, s vyhodou znamenaji
symboly R a Ri Vv pripadé, Ze jsou stejné, trichloracetyl
a v ptipadé&, Ze se od sebe 1i%i, znamend R S vyhodou
trichloracetyl a Ry znamena acetyl nebo R znamena |

triethylsilyl nebo trimethylsilyl a R znamenéd acetyl,

b) uskutelni se dvoustupiiovd oxidace za ziskani derivéatu,

oxidovaného v poloze 13 a hydroxylovaného Vv poloze 14

podle schématu

HO ™




c) uskutedni se karbonace sousednich hydroxylovych skupin

v p
podle schématu

olohdch 1 a 14 za vzniku 1, 14-karbondtového derivatu

d) redukuje se karbonylovd skupina v poloze 13 podle

schématu

e) odstrani se ochranné skupiny v polohdch 7 a 10 podle

schématu




2. Zpisob podle ndroku 1, vy znacujici s e
t i m, %e R a Ry jsou stejné a znamenaji trichloracetyl
nebo jsou odliZné a pak R znamend trichloracetyl a Ri
znamenéd acetyl nebo R znamend triethylsilyl nebo

trimethylsilyl a R; znamend acetyl.

3. Zptusob podle ndroku 2, vy znadujici s e
t i m, ¢ R i R; znamenaji trichloracetyl.
4. Zplsob podle néroku 3, v yvznaduijici s e

t i m, ¥e se ochrana hydroxylovych skupin v polohédch 7 a
10 uskute&ni ptsobenim trichloracetylchloridu v
methylenchloridu v p¥itomnosti triethylaminu a

katalytického mnoZstvi N,N-dimethylaminopyridinu.

5. Zplsob podle n&kterého z ndrokl 1 aZ 4,
vyznacduj ici s e t im, Ze se oxidace
hydroxylové skupiny v poloze 13 a hydroxylace v poloze 14
uskutedni ptsobenim oxidu manganic¢itého nebo oxidu
vizmuti&itého v rozpouit&dle ze skupiny acetonitril,

aceton nebo smé&s ethylacetdtu a methylenchloridu.

6. Zptsob podle nékterého z nérokl 1 az 5,
vyznaduijici s e t im, %e se karbonalni
stupell pro hydroxylové skupiny v poloze 1 a 14 uskutedni
plisobenim fosgenu ve sm&si methylenchloridu a toluenu v

p¥itomnosti pyridinu.

7. Zptsob podle n&kterého z nérokl 1 a% 6,
vyznadc¢ujici s e t 1 m, Zze se redukce
13-hydroxyskupiny uskute&ni pusobenim hydrobordtu sodiku

v methanolu.
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8. Reak®ni meziprodukty ze skupiny:

13-dehydro-14B-hydroxy-10-deacetylbaccatin III,
1,14—karbonét—13-dehydro—7-tiethylsily1baccatin III,

13—dehydro-14B—hydroxy—7,lO—bistrichloracetylbaccatin
III, 1,l4-karbonat.

Zastupuje:
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