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Derivaty 10-deacetoxytaxolu
(5 7) Anotace:

ReSeni se tyka derivatii 10-deacetoxytaxolu, které jsou
uZitetné jako protinidorova ¢inidla. Tyto slougeniny maji
strukturu odpovidajici obecnému vzorci 1, kde R; je H,
hydroxy nebo chranéna hydroxy; Rs a Ry nezévisle je vzdy H,
alkyl, alkenyl se 2 aZ 6 C v hlavnim fetézci a celkem s a2

15 C, alkinyl se 2 az 6 C v hlavnim fetézci a celkem s az 15 C,
nebo aryl se 6 aZ 15 C; a R, je alkoxy s 1 a2 6 C v hlavnim
fetézci a celkem s aZ 15 C, alkyl s 1 a2 6 C v hlavnim Fet&zci a
celkem s aZ 15 C, alkenyl se 2 aZ 6 C v hlavnim fetézci a
celkem s aZ 15 C, alkinyl se 2 a2 6 C v hlavnim Fetézci a
celkem s aZ 15 C nebo aryl; s tou podminkou, 7e kdyZ R, je H,
potom R; a R4 nezdvisle je vzdy H, methyl, merkapto, amino
nebo -NRgR.

(1)
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Derivity 10-deacetoxytaxolu

Oblast techniky

Vynélez se tyka novych protinadorovych &inidel a zejména se tyka derivati 10—deacetoxytaxolu.

Dosavadni stav techniky

Taxol je ptirodnim produktem, ktery se extrahuje z kiry Taxus brevifolia. Ukazalo se, Ze
vykazuje vynikajici protinadorovou innost na zvifecich modelech in vivo a nedavné studie
osvétlily jeho jedine¢ny zpasob Ginku, ktery zahruje abnormélni polymeraci tubulinu naruseni
mitosy. V soucasné dobé se s touto latkou provadgji klinické zkousky v USA a ve Francii, které
jsou zamé&feny na pouziti proti rakoving vaje&nikd, prsu a jinym typim rakoviny. Predbézné
vysledky potvrzuji, Ze se jedna o velmi slibné chemoterapeutikum. Struktura taxolu a ¢islovani
jeho systému, kterého se obvykle pouziva, je znazornéno dale. Tohoto systému Cislovani Ize také
pouZivat pro oznadovani sloudenin podle tohoto vynalezu.

PhCONE O 1

8
- J]\O 12
et ""'“d

H

O e

Podstata vynalezu

Vynalez se opira o nalezeni nové taxanové slouceniny, 10—deacetoxytaxolu a jeho derivat, které
vykazuji protinadorovou t¢innost.

Predmétem tohoto vynalezu jsou derivaty 10—deacetoxytaxolu obecného vzorce 1

(1)

kde

R, predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu zvolenou ze
souboru zahrnujiciho etherové skupiny s 1 aZ 19 atomy uhliku, etherové skupiny s 1 az
19 atomy uhliku sjednim aZ tfemi atomy dusiku a/nebo jednim atomem siry a
etherové skupiny s 1 az 19 atomy uhliku a jednim atomem kfemiku, esterové skupiny s
1 aZ 8 atomy uhliku, esterové skupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku substituované alespoii
jednim atomem halogenu, alkoxykarbonyloxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
v alkoxylové &asti, alkoxykarbonyloxyskupiny obsahujici 1 az 6 atomi uhliku
v alkoxylové &asti a substituované alespoii jednim atomem halogenu, alkenyloxy-
karbonyloxyskupiny obsahujici 2 az 6 atomi uhliku v alkenylové &ésti, cykloalkyloxy-
karbonyloxyskupiny obsahujici 3 az 6 atomii uhliku v cykloalkylové &asti a fenoxy-




10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 287609 B6

karbonyloxy— nebo benzyloxykarbonyloxyskupiny, které jsou popiipadé v kruhu
substituovany alespoti jednou alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo nitro-
skupinou;

R;aR, nezavisle predstavuje vZdy atom vodiku, hydroxyskupinu, chranénou hydroxyskupinu
definovanou vy$e, methylskupinu, merkaptoskupinu, aminoskupinu nebo skupinu
vzorce —-NRgRy;

Rs predstavuje skupinu R;p nebo —OR;

R¢aR; nezavisle pfedstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim
fet&zci a celkem s aZ 15 atomy uhliku nebo arylskupinu se 6 aZ 15 atomy uhliku;

RgaRy nezdvisle predstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
alkenylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fet&zci a celkem s aZ 15 atomy uhliku,
alkinylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s aZ 15 atomy uhliku,
nebo arylskupinu s 6 az 15 atomy uhliku; a

Rio predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s aZ 15
atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s aZ 15
atomy uhliku, alkenylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s az 15
atomy uhliku, alkinylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s aZ 15
atomy uhliku nebo arylskupinu s az 15 atomy uhliku;

Ph pfedstavuje fenylskupinu; a
Ac piedstavuje acetylskupinu;

s tou podminkou, Ze kdyZ R, pfedstavuje atom vodiku, R; a Ry nezavisle pfedstavuje vzdy atom
vodiku, methylskupinu, merkaptoskupinu, aminoskupinu nebo skupinu vzorce —-NRgR.

Kromé fady jinych derivati spadd do rozsahu vynilezu také 10-deacetoxytaxol a 10—
deoxytaxoter. _

Dalsi tikoly vynélezu a znaky, které jsou pro n&j charakteristické, jsou uvedeny v nasledujicim
podrobné&jsim popisu.

Pod oznalenim ,,Ar“ se rozumi arylskupina, pod oznagenim ,,Ph“ se rozumi fenylskupina, ,,Ac*
znamena acetylskupinu, ,,R“ znamena alkylskupinu, ,,11-en“ pfedstavuje strukturu s dvojnou
vazbu mezi atomy uhliku 11 a 12 slouéeniny obecného vzorce 1 a ,,10,12—dien predstavuje
strukturu s dvojnymi vazbami mezi atomy uhliku 10 a 11, jakoZ i 12 a 18 slou¢eniny vzorce 1.

Do rozsahu chréanicich skupin hydroxyskupiny spadaji (ale nejsou na né omezeny) etherové
skupiny, jako methyl-, terc.butyl-, benzyl-, p-methoxybenzyl-, p—nitrobenzyl-, allyl-, trityl-,
methoxymethyl-, methoxyethoxymethyl-, ethoxyethyl-, tetrahydropyranyl-, tetrahydrothio-
pyranyl- a trialkylsilyletherové skupiny, jako je trimethylsilyl-, triethylsilyl-, dimethylarylsilyl-,
triisopropylsilyl a terc. butyldimethylsilyletherova skupin; esterové skupiny, jako je benzoyl-,
acetyl-, fenylacetyl-, formyl-, mono—, chloracetyl-, dichloracetyl-, trichloracetyl- a trifluor-
acetylesterovd skupina; karbonové skupiny, jako napfiklad alkyloxykarbonyloxy skupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, jako je methyl-, ethyl-, n—propyl-, isopropyl-, n-butyl-,
terc.butyl-, isobutyl- a n—pentyloxykarbonyloxy skupina; alkyloxykarbonyloxy skupiny
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku a substituované jednim nebo vice atomy halogenu, jako je 2,2,2—
trichlorethoxymethyl- a 2,2,2-trichlorethyloxykarbonyloxy skupina; alkenyloxykarbonyloxy
skupiny obsahujici 2 aZz 6 atomi uhliku, jako je vinyl- a allyloxykarbonyloxy skupina;
cykloalkyloxykarbonyloxy skupina obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku, jako je cyklopropyl-,
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cyklobutyl-, cyklopentyl- a cyklohexyloxykarbonyloxy skupina; a fenyloxykarbonyloxy nebo
benzyloxykarbonyloxy skupiny, které jsou popfipadé v kruhu substituovany jednou nebo vice
alkoxyskupinami s 1 az 6 atomy uhliku nebo nitroskupinami.

Jako ptiklady sloucenin spadajicich do vy3e uvedeného obecného vzorce 1 je moZno uvést
slouéeniny vzorce 2 az 9
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(9)

Piednostné jeden ze symbolii R; a Ry predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu, pficemz
zbyvajici predstavuje hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu. Rs pfednostné
predstavuje fenylskupinu, p-substituovanou fenylskupinu nebo nizsi alkoxyskupinu a
nejvyhodnéji fenylskupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo terc.butoxyskupinu. Jeden ze
symboli Rs a R; pfednostné predstavuje atom vodiku nebo nizi alkylskupinu a zbyvajici
predstavuje fenylskupinu nebo naftylskupinu. Rg pfednostné piedstavuje atom vodiku nebo niz3i
alkylskupinu a Ry pfednostné pfedstavuje chranici skupinu aminoskupiny.

V jednom piednostnim provedeni slougenin obecného vzorce 1 R, predstavuje hydroxyskupinu
nebo chranénou hydroxyskupinu; R; pfedstavuje atom vodiku, Ry pfedstavuje hydroxyskupinu
nebo chranénou hydroxyskupinu; Rs pfedstavuje fenylskupinu, Re pfedstavuje atom vodiku a R;
predstavuje fenylskupinu. V jiném pfednostnim provedeni pfedstavuje Rs terc.butoxyskupinu.
V ptipadg, ze bud’ R, nebo Ry pfedstavuje chranénou hydroxyskupinu, jedna se pfednostné o
skupinu karbonatového typu, kterd se nejvyhodn&ji voli ze souboru zahmujiciho 2,2,2-
trichlorethoxykarbonylskupinu, allyloxykarbonylskupinu a benzyloxykarbonylskupinu, nebo o
skupinu trialkylsilylového typu, nejvyhodnéji o triethylsilylskupinu. V nejvyhodné&j$im provedeni
sloudenina obecného vzorce 1 (1) 10—deacetoxytaxol a (2) 10—deoxytaxoter.

Zpisob vyroby sloudenin obecného vzorce 1 zahrnuje reakéni sekvenci znazornénou ve schématu
L

Schémal
[}
HO (o] oH HO OH
PhCONH o] PhCOg'r( [s)
M P, /\)J\y

Ph I o —> Ph 1 . ;
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Schéma I - pokralovéni
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Jak je to znazorn€no, jako vychozich latek pro pfipravu slougenin obecného vzorce 1 se podle
schématu I pouZivd 10-deacetyltaxolu, ktery je moZno ziskat ztaxolu reakci s bromidem
zinetnatym ve smési chloroformu a methanolu (viz G. Samaranayake et al., J. Org. Chem., 1991,
56: 5114 az 5119).

Ve schématu I pfedstavuje symbol P; chrénici skupinu hydroxyskupiny. V prvnim reakénim
stupni se tedy 2'-hydroxyskupina 10—deacetyltaxolu chréni. Jako chranici skupiny se mize
pouZit skupiny, které Ize zavést a opét odstépit, aniz by to predstavovalo nepfijatelné ovlivnéni
zbytku molekuly. Svyhodou se pouZiva chranici skupiny, kterd prefereniné blokuje 2'—
hydroxyskupinu pfed dvéma sekundarnimi hydroxyskupinami obsazenymi v kruhu, totiz 7— a
10-hydroxyskupinou. Ochrana hydroxyskupiny se miiZe provést zpiisobem, ktery je dobfe znam
v tomto oboru, napfiklad reakei s karboxylovou kyselinou nebo jejim acylainim ekvivalentem,
kterou se vytvofi ester, reakci s alkylhalogenidem za ptitomnosti baze, které se vytvéfi ether nebo
reakci s chlorformiatem, kterou se vytvori karbonat.

Prednostni chranici skupinou 2'-hydroxyskupiny je pfi této reakci exokarbonyloxy skupina, jiz
Ize zavést tak, Ze se na 10—deacetyltaxol piisobi vhodnym chlorformitem, naptiklad allyl- nebo
benzylchlorformidtem, za vzniku odpovidajiciho karbon4tu. Tato reakce se provadi v inertnim
organickém rozpoustédle, jako je dichlormethan, tetrahydrofuran, acetonitril, dimethylformamid,
benzen, pyridin, p-dioxan a pfednostng za pfitomnosti latky vézajici kyseliny, jako je aminicka
baze, napfiklad pyridin, diisopropylethylamin, 4-aminopyridin, triethylamin apod., nebo
anorganickd baze, jako je uhliditan draselny nebo tetrabutylamoniumhydroxid, pfi vhodné
teploté, kterd, v zavislosti na zvolenych reakénich &inidlech, leZi v rozmezi od asi — 78 do asi
50°C. Obvykle se miZe pouZivat asi jednoho a? deseti ekvivalenti reak&niho &inidla
zavadgjiciho chrénici skupinou, pocitino na taxolovou slougeninu. Vyhodné je sledovat priibéh
reakce, napiiklad chromatografii na tenké vrstvg, aby se mohlo dosshnout pozadovaného stupné
chranéni.



10

15

20

25

30

35

CZ 287609 B6

Takto ziskany 2'—hydroxy—chranény 10-deacetyltaxol se potom neché reagovat s 1,1,2~trifluor~
2—chlortriethylaminem (TFCT), za vzniku 2'-hydroxy—chranéného—7-O—chlorfluoracetyl-10-
deacetoxy—11,12—dihydrfoxytaxol-10,12(18)-dienu. TFCT se mizZe ziskat z diethylaminu a
trifluorchlorethylanu zpiisobem popsanym v N.N. Yarovenko, J. Org. Chem., USSR (anglicka
verze), 1959, 29: 2125 az 2128. Reakce 2'-hydroxy—chranéného 10-deacetyltaxolu a TFCT se
provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako jsou halogenované uhlovodiky, naptiklad
dichlormethan, chloroform a tetrachlormethan, pfti teplot® v rozmezi od asi 0 °C do teploty
zpétného toku reakéniho roztoku. Prednostné se reakce provadi pti teploté okoli. TFCT se
pouzivé prinejmensim v mnoZstvi jednoho ekvivalentu, vztazeno na taxolovy derivét. Pfednostné
se ho viak pouziva v nadbytku, obvykle v mnoZstvi od asi jednoho do asi deseti ekvivalenti
TFCT, vztazeno na derivat taxolu.

Chranici skupina 2'-hydroxyskupiny se mize odst&povat postupy, které jsou znamé v tomto
oboru a které se hodi pro konkrétn& pouzitou chrénici skupinu. Tak napfiklad se miZe pouzit
kysele nebo zésadité katalyzované hydrolyzy, redukce, hydrogenolyzy apod. Allyloxy-
karbonyloxy chranici skupinu je tedy naptiklad mozno od3tépit piisobenim tributylstannihydridu
a tetrakis(trifenylfosfin)paladia. Benzyloxykarbonyloxy chranici skupinu je moZno od3tépit
katalytickou hydrogenolyzou.

7-O—Chlorfluoracetyl-10—deacetoxy—11,12—dihydrotaxol-10,12(18)dien je moZno pfevést na
10—deacetoxy—7-O—chlorfluoracetyltaxol katalytickou hydrogenaci, pfi niZ se jako katalyzatoru
muize napfiklad pouzit paladia, platiny, rhodia apod. V ptipadech, kdy byla pfi pfedchozich
stupnich reaké&ni sekvence jako chrénici skupina 2'-hydroxyskupiny pouZita benzyloxykarbonyl-
oxoskupina, ma katalytickd hydrogenace za nésledek prevedeni 10,12—dienu na 1l-en a
odstranéni 2'—chranici skupiny v jednom stupni. Je zfejmé, Ze pofadi deprotekce 2'-hydrogenace
neni rozhodujici a tyto reakce Ize provést v libovolném poradi.

Pti daldim zpisobu vyroby slougenin podle tohoto vynélezu se ziskavaji slou¢eniny obecného
vzorce 1, kde R, predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu a Rs
predstavuje fenylskupinu. Slougeniny tohoto typu je moZno pfipravovat z 10-deacetyltaxolu
nebo 10-deacetyl-7—epitaxolu zpiisobem znazomménym ve schématu II.

Schéma Il
HO e Ra Rb
i P,
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HO AcO
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Schéma II - pokragovani
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Ve schématu II R, predstavuje hydroxyskupinu, R, pfedstavuje atom vodiku, Ry pfedstavuje
skupinu OP, a R, pfedstavuje atom vodiku; nebo R, predstavuje vodik, R, pfedstavuje
hydroxyskupinu, R, predstavuje vodik a Ry pfedstavuje hydroxyskupinu; P, pfedstavuje chranici
skupinu hydroxyskupiny.

V ptipadé, Ze se jako vychozi latky pouziva 10—deacetyltaxolu (tj. R, pfedstavuje hydroxy-
skupinu a R, pfedstavuje atom vodiku), je Zadouci chranit jak 2'—, tak 7-hydroxyskupinu,
pfi¢emz 10-hydroxyskupina je ponechana volna. Pfednostni chranici skupinou je v tomto pfipadé
2,2,2-trichlorethoxykarbonylskupina, kterou lze zavadét reakci taxolové reakéni slozky s 2,2,2—
trichlorethylchlorformistem za pFitomnosti baze, jako je pyridin, diisopropylamin, triethylamin,
dimethylaminopyridin apod. Pro kontrolu stupné chranéni a minimalizaci blokovani 10—
hydroxyskupiny se béze obvykle pouZivad v mnoZstvi pfiblizné od jednoho do dvou ekvivalent,
vzhledem k taxolu a chlorformiatu v mnoZstvi od asi 0,6 do asi 1,5 ekvivalentu, vzhledem
k taxolu.

V ptipadg, Ze se jako vychozi latky pouziva 10-deacetyl-7-epitaxolu (tj. R, pfedstavuje atom
vodiku a R, pfedstavuje hydroxyskupinu), chrani se pouze 2'-hydroxyskupina, ponévadz 7-
hydroxyskupina je podstatng inertn&jsi nez 2'-hydroxyskupina a je relativné neschopné acylace,
at’ jiz chlorformiatem, nebo TFCT v nésledujicim stupni.

Takto ziskany 2’,7-bishydroxy—chranény 10-deacetyltaxol nebo 2'-hydroxy—chrinény 10—
deacetyl-7—epitaxol se potom neché reagovat s TFCT, za vzniku 2',7-bishydroxy—chrénéného
10—deacetoxy—11,12-dihydrotaxol-10,12(18)-dienu nebo 2'-chranéného 10-deacetoxy-11,12—
dihydro—7-epitaxol-10,12(18)-dienu. Reakce s TFCT se provadi v inertnim organickém
rozpoustédle, jako je halogenovany uhlovodik, napiiklad dichlormethan, chloroform nebo
tetrachlormethan, pti teploté v rozmezi od asi 0 °C do teploty zpétného toku reakéniho roztoku.
Prednostné se reakce provadi pfi teploté okoli. TFCT se pouZiva pfinejmensim v mnoZstvi
jednoho ekvivalentu, vzhledem k taxolové reakeni sloZce, ale pfednostn€ se ho pouziva
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v nadbytku. Obvykle se pouziva TFCT v mnoZstvi od asi jednoho do asi deseti ekvivalentii. 2'- a,
pokud je pfitomna, i 7—chranéna hydroxyskupina se potom zbavi chréanici skupiny zpiisobem,
ktery je vhodny pro konkrétné pouZitou chrénici skupinu a tak se ziska 10—deacetoxy-11,12—
dihydrotaxol-10,12(18)-dien nebo 10-deacetoxy-11,1 2—dihydro—7—-epitaxol-10,12(18)—dien.
Trichlorethoxykarbonylova skupina se napfiklad odst&puje pomoci zinku, benzyloxykarbonylova
skupina se odStépuje hydrogenolyzou a allylkarbonitova skupina se odstépuje pomoci
tributylcinhydridu  a  tetrakis(trifenylfosfin)paladia. = 10-deacetoxy—11,12—dihydrotaxol—
10,12(18)-dien a 10—deacetoxy—11,12—-dihydro—7—epitaxol-10,12(18)-dien se potom muZe
podrobit katalytické hydrogenaci, popsané vy3e, za vzniku 10-deacetoxytaxolu nebo 10—
deacetoxy—7—epitaxolu.

2',7-Bishydroxy—chranény 10-deacetoxy-11,12—dihydrotaxol-10,12(18)-dien nebo 2'~hydroxy-
chranény 10-deacetoxy—11,12—dihydro—7-epitaxol-10,12(18)-dien se také miZe podrobit
katalytické hydrogenaci, za vzniku 2’,7-bishydroxy—chranéného 10-deacetoxytaxolu nebo 2'—
hydroxy—chranéného 10-deacetoxy—7—epitaxolu. Chrénici skupiny hydroxyskupin se potom
mohou z té€chto latek od3tépit, jak to bylo uvedeno vyse a tim se ziska 10—desacetoxytaxol nebo
10—deacetoxy—7—epitaxol. :

Pri dal$im zpiisobu vyroby se ziskavaji slougeniny podle tohoto vynélezu obecného vzorce 1, kde
R, pfedstavuje hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu, R; pfedstavuje atom vodiku, Ry
predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo chrénici skupinu hydroxyskupiny, Rs predstavuje
terc.butoxyskupinu, Rs pfedstavuje atom vodiku a R; pfedstavuje fenylskupinu. Sloueniny
tohoto typu se mohou pfipravovat ze 7—chranéného-10—deacetoxybaccatinu III nebo 10—
deacetoxy—7—epibaccatinu III za pouziti zptisobu zndzornéného ve schématu I1I.

Schéma III

nBulLl
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Schéma III - pokraCovéni
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Ve schématu III R, pfedstavuje hydroxyskupinu, R, pfedstavuje atom vodiku, Ry pfedstavuje
skupinu OP; a Ry, piedstavuje atom vodiku; nebo R, predstavuje vodik, R, pfedstavuje
hydroxyskupinu, R, pfestavuje vodik a Ry pfedstavuje hydroxyskupinu; P; piedstavuje chranici
skupinu hydroxyskupiny, kterou je pfednostné trialkylsilylskupina, nejvyhodnéji triethyl-
silylskupina. ~

Na 7-hydroxy—chranény 10-deacetoxybaccatin III nebo 10-deacetoxy—7—epitaccatin III se
pusobi silnou bézi, jako je n—butyllithia a tim se ziska odpovidajici 13—alkoxid. Tento alkoxid se

* necha reagovat s (3R,4S)-1-terc.butoxykarbonyl-4—fenyl-3—chranén4 hydroxy—2-azatidinonem

v inertnim organickém rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran, za vzniku odpovidajiciho 2',7—
bishydroxychranéného 10-deoxytaxoteru. Tato reakce se provadi pfi nizké teploté v rozmezi od
asi —20 do asi 25 °C, prednostné pfi asi 0 °C. Potom se odstépi chranici skupiny hydroxyskupin
obvyklymi metodami, pfi¢emzZ se ziskd 10-deoxytaxoter. Tak napfiklad triethylsilylskupinu je
mozno od3tépovat kyselou hydrolyzou pomoci kyseliny chlorovodikové.

Reak¢ni sekvence, ktera je znazornéna ve schématu 111, ukazuje pfipravu 10—deoxytaxoteru nebo
10-deoxy-7-epitaxoteru, je vSak stejné dobfe aplikovatelnd na pkipravu 10—deacetoxytaxolu
nebo 10-deacetoxy—7—epitaxolu. Je tedy mozno 10-deacetoxytaxol a 10—deacetoxy—7—epitaxol
ziskat analogickym zplisobem tak, Ze se B-laktam, uvedeny ve schématu III, nahradi (3R,4S)-1-
benzoyl-4—fenyl-3-hydroxy—chranénym 2-azetidinonem.

Jiné derivaty 10-deacetoxytaxolu spadajici do rozsahu sloueniny obecného vzorce I je mozno
snadno pfipravit tak, Ze se zvoli vhodné substituenty -laktamu, které tvofi B-amidoesterovy
postranni fetézec pfipojeny v poloze C—13 taxolové struktury.

10—deacetoxybaccatin III a 10—deacetoxy—7%epibaccatin Il je mozno pfipravit z 10—

deacetylbaccatinu III a 10-deacetyl-7-epitaccatinu III zpisobem, ktery je znazornén ve
schématu IV.
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Schéma IV
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Ve schématu IV Ry, pfedstavuje atom vodiku a Rj; pifedstavuje hydroxyskupinu nebo Ry
pfedstavuje chranénou hydroxyskupinu a Rj pfedstavuje vodik. Chranici skupinou hydroxy-
skupiny je prednostné trialkylsilyletherova skupina, napfiklad triethylsilylskupina.

Pfi postupu podle reakéniho schématu IV se tedy 10—deacetylbaccatin III necha reagovat nejprve
se silnou bazi, jako je n-butyllithium a in situ vznikly alkoxid se necha reagovat
s pentafluorfenylchlorthionoformiatem, za vzniku odpovidajiciho 10—(pentafluorfenyl)thio-
karbonyloxyatu. Reakce se provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran,
pti teploté v rozmezi od asi =78 °C do asi teploty mistnosti. Takto ziskany thiokarbonyloxyat se
potom necha reagovat s vhodnym reak&nim ¢inidlem, jako je tributylcinhydrid, trifenylcinhydrid,
trimethylsilan a tributylcinchlorid a natriumkyanborhydridem, za pfitomnosti radikalového
iniciatoru, jako je azobisisobutyronitril (AIBN). Tato reakce se provadi v organickém
rozpou$tédle, jako je terc.butylalkohol, N-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid, dimethyl-
formamid, toluen a benzen, pfi teploté v rozmezi od asi 80 do asi 115 °C, za vzniku 7—chranéna
hydroxy—10—deacetoxybaccatinu Il nebo 7-epibaccatinu III. Alternativné se tato reakce mize
provadét za fotochemickych podminek (triorganocinhydrid, ozafovani, benzen, 0 °C az teplota
mistnosti). Chranici skupina hydroxyskupiny se mize odstépit zpisoby, které jsou o sob& znamé
v tomto oboru. Tak naptiklad triethylsilylskupiny je moZno odsitépit kyselou hydrolyzou za
pouZiti kyseliny chlorovodikové.

Derivéity 10-acetoxytaxolu podle tohoto vynalezu jsou &inidla, kterd jsou uZite¢na pfi inhibici
ristu nadort u zvifat a lidi. Nékteré slouceniny byly vyhodnocovény na in vitro cytotoxicitu proti
buiikam karcinomu traéniku ¢lovéka HCT-116 a HCT-116/VM46. Buiiky HCT-116/VM jsou
buriky, které byl podrobeny selekci na resistenci viici teniposidu a vykazuji fenotyp resistence
vi¢i mnoha léCiviim, vcetné resistence vidi taxolu. Cytotoxicita se stanovi na buiikich
karcinomu traéniku c&lovéka HCT-116 za pouziti XTT /2,3-bis(2—methoxy—4—nitro—5—
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sulfofenyl)-5-[(fenylamino)-karbony!]-2Htetrazoliumhydroxidu/ zpisobem popsanym v D. A.
Sczdueri et al., ,,Evaluation of soluble tetrazolium/formazan assay for cell growth and drug
sensitivity in culture using human and other tuor cell lines“, Carcer Res. 48: 4827 a? 4833, 1988.
Buiiky se nanesou v po&tu 4000 bun&k na jamku do jednotlivych jamek 96 jamkové mikrotitraéni
plotny. Po 24 hodinach se ptida 1é8ivo a provede se sériové fedéni. Buiiky se inkubuji 72 hodin
pfi 37 “C a potom se pFida tetrazoliové barvivo, XTT. Enzym dehydragenasa v Zivych buiikach
redukuje XTT na formu, ktera absorbuje svétlo pfi 450 nm a kterou lze kvantifikovat
spektrofotomericky. Cim vy3§i je absorbance, tim v&tsi Jje pocet zivych bunék. Vysledky jsou
vyjadfeny v podobné hodnoty ICs, pfitem2 tato hodnota pfedstavuje koncentraci 1é&iva
potfebnou pro inhibici proliferace bun&k (t. absorbance pii 450 nm) na 50 % hodnoty zji§téné u
neodetfenych kontrolnich vzorki. Hodnoty ICsy pro 10—deacetoxytaxol a taxol Jjsou uvedeny
v tabulce 1.

Tat a1l

In vitro cytotoxicita analogii taxolu pfi buiikich karcinomu traéniku &lovéka

ICso (uM)
Sloudenina HCT-116 HCT-116/VM46
10—deacetoxytaxol 0,008 1,22 (153)*
[ Taxol 0,004 0,440 (124)*

* Hodnota v zavorkach predstavuje nasobnou rezistenci viici HCT—116 bunikam

Slougeniny obecného vzorce 1 podle vynilezu jsou uzitetné pfi inhibici ristu nadort u zvifat,
véetné lidi a prednostné se podavaji ve formé& farmaceutickych pfipravkd obsahujicich
protinadorové inné mnoZstvi slouteniny podle vynalezu v kombinaci s farmaceuticky
vhodnym nosi¢em nebo fedidlem.

Protinddorové pfipravky podle vynilezu mohou byt zpracovany na Jjakoukoliv formu, ktera se
hodi pro zamySlené nebo topické podavani. Jako priklady parenteralniho podavani je moZno
uvést intramuskuldrni, intravenosni, intraperitoneélni, rektalni a subkuténni podavani.

Pfisady, které slouzi jako fedidla nebo nosite je tieba volit tak, aby nesniZovaly terapeutickou
i¢innost protinadorovych slouéenin.

Jako vhodné davkovaci formy pro orélni podavani je mozno uvést tablety, dispergovatelné
prasky, granule, kapsle, suspenze, sirupy a elixiry. Jako inertni fedidla a nosite pro tablety je
mozno napfiklad uvést uhlicitan vapenaty, uhliditan sodny, laktzu a matek. Tablety také mohou
obsahovat granulagni a disintegratni &inidla, jako je 3krob a alginova kyselina, pojiva, jako je
Skrob, Zelatina a klovatina a lubrika¢ni pfisady, jako je stearan hofednaty, kyselina stearova a
mastek. Tablety mohou byt nepotazené nebo mohou byt potazené znamymi technikami,
napfiklad za G&elem odloZeni jejich rozpadu a absorpce. Jako piiklady inertnich fedidel a nosicy,
kterych je moZno pouZivat v kapslich, je moZno uvést uhligitan vapenaty, fosfore¢nan vapenaty a
kaolin. Suspenze, sirupy a elixiry mohou obsahovat b&zné exipienty, jako je napfiklad
methylceluléza, tragant a alginat sodny; smacedla, jako je lecitin a polyoxyethylenstearat; a
konzervadni litky, napfiklad ethyl-p-hydroxybenzoat.

Dévkovaci formy, které jsou vhodné pro parenteralni podavani, zahrnuji roztoky, suspenze,
disperze, emulze apod. Také je moZno je vyrabét ve formé sterilnich pevnych pfipravku, které Ize
dodatetn€ rozpustit nebo suspendovat ve sterilnim injekénim médiu, bezprostfedné pred
pouZitim. Tyto pfipravky mohou obsahovat suspenzni a disperzni &inidla, ktera jsou znidma
v tomto oboru.
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Jeden aspekt tohoto vynalezu je také zaméfen na terapeutickou inhibici ristu nadort zvifeciho
hostitele, jehoz nador je citlivy viéi sloudeninam podle tohoto vynélezu. Tato lé¢ba se provadi
tak, Ze se hostiteli podéa protinadorové (¢inné mnoZstvi slou¢eniny podle vynélezu. Je zfejmé, Ze
skuteéné mnozstvi sloueniny podle vynalezu, kterému se bude davat v jednotlivych pfipadech
prednost, bude zaviset na konkrétné pouzité slou¢ening, zvoleném pripravku, zptisobu aplikace a
konkrétn& zvoleném misté aplikace, stavu hostitele a druhu léZené choroby. Odbornici v tomto
oboru vezmou v vahu pfi uréeni této davky fadu faktord, jako je napfiklad vek, télesna
hmotnost, pohlavi, strava, doba podévani, zpiisob podavani, rychlost vylucovani, stav hostitele,
kombinace podavanych léiv, citlivost hostitele, pokud se tyte jeho odpoveédi a zavaZnost
choroby. Podévani se miize provadét kontinualné nebo periodicky, aZ do maximalné tolerované
davky. Optimalni intenzitu aplikace ur&i pro dany souboru podminek odbornik v tomto oboru za
pouziti konvenénich davkovacich zkouSek, pro néz mohou vySe uvedené udaje slouzit jako
voditko.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

2',7-Bis[0—~(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)]-10-deacetyltaxol (slougenina 12)

HO O oc
PhCONH O 0,CH,CCl,
Ph v -
o ;
S &Aoo
CC1,CH,0 OcoPh
(12)

10-Deacetyltaxol (140 mg, 0,173 mmol) v suchém dichlormethanu (3,5 ml) se smicha pti 0 °C
s pyridinem (0,028 ml, 0,346 mmol) a trichlorethylchlorformidtem (0,0724 ml, 0,260 mmol). Po
jedné hodiné pfi této teploté se chladici lazefi odstavi a smés se pies noc micha pfi teploté
mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se chromatografuje na silikagelu (30 az 50%
ethylacetdt v exanu, jako eludni &inidlo). Ziska se sloutenina 12 ve form& pény (99,3 mg, 46 %).
Dalsi eluci se ziska nezreagovana vychozi latka (35 mg, 25 %).

Karbonat 12 mé toto NMR (30 MHz, CDCL;) & 8,14 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,75 (d, J=8,5 Hz, 2H)
7,65-7,35 (m, 11H) 6,94 (vzdy d, J=9,3 Hz, 1H) 6,27 (br t, 1H), 6,04 (dd, J=9,3 Hz, J'=2,6 Hz,
1H) 5,71 (d, J=6,9 Hz, 1H) 5,54 (d, J=2,6 Hz, 1H) 5,43-5,37 (m, 2H), 4,96 (d, J=7,9 Hz, 1H),
4,85-4,67 (m, 4H) 4,29 (AB g, 2H), 4,04-4,01 (m, 2H), 2,69-1,80 (m, 14H v&etn& singleti pfi
2,58, 1,96, 1,89, 3H kazdy) 1,20 (s, 3H) 1,09 (s, 3H).

Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim pro Cs;HsNO;;ClK (MK+)

vypocteno 1198,0925
nalezeno 1198,0949
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Priklad 2

2',7-Bis[02,2,2-trichlorethoxykarbonyl)}-10-deacetoxy~11,12-dihydrotaxol-10,12(18)-dien
(sloucenina 13)

OCO,CH,CCl,

(13)

Biskarbonét 12 (92,3 mg, 0,079 mmol) v suchém dichlormethanu (2 ml) se smicha pfi teplot&
mistnosti s FCT (0,0384 ml, 0,0238 mmol). Vznikly roztok se micha pfes noc, rozpoustédlo se

10 odpafi a zbytek se pfecisti sloupcovou chromatografii za pouZiti 25% ethylacetatu v hexanu, jako
elugniho &inidla. Ziska se sloudenina 13 ve formé bilého prasku (42,8 mg, 47,3 %).

NMR (300 MHz, CDCI3) § 8,18 (d, J=8,5 Hu, 2H), 7,69 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,58-7,28 (m, 11H)
6,90 (exch. d, J=9,7 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,25 (br T, 1H), 6,04 (dd, J=9,7 Hz, J'=2,2 Hz, 1H),

15 5,80 (d, J=7,8 Hz, 1H), 5,51 (d, J=2,2 Hz, 1H), 5,38 (d, J=2,3 Hz, 1H), 5,31 (dd, J=11,0 Hz,
J'=7,3 Hz, 1H), 4,99 (d, J=2,3 Hz, 1H) 4,97 (br d, 1H) 4,80-4,65 (m, 4H) 4,30 (AB q, 2H), 3,75
(d, 1=7,8 Hz, 1H) 2,60 (m, 1H) 2,55 (s, 3H) 2,16-2,09 (m, 3H) 1,83 (s, 3H), 1,77 (s, 1H) 1,13 (s,
3H) 1,07 (s, 3H).

20 Hmotnostni spektrum s vysokym rozli§enim pro Cs;HsoNO,6ClsK (MK+)

vypodteno 1180,0820
nalezeno 1180,0777

25 Piiklad 3

10-Deacetoxy—1,12—dihydrotaxol-10,12(18)—dien (sloudenina 14)

0
PhCONH O i
Ph 5 [[TL
OH ;
OH 53 AcO
QOCOPh
(14)

30
Dienon (slou¢enina 13) (180 mg, 0,157 mmol) se rozpusti v methanolu (3 ml) a smicha

s zinkovym prachem promytym v kyseling (300 mg, 4,72 mmol). Suspenze se 20 minut vafi pod
zpétnym chladitem, prefiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se chromatografuje za pouziti 40 az
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60% ethylacetatu v hexanu, jako elugniho &inidla. Ziska se slougenina 14 ve formé& pén (18 mg,
14 %) spolu s jednim 7-epiisomerem (97 mg, 77,7 %).

Slougenina 14 mé toto NMR (300 MHz, CDCL;) & 8,18 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,69 (d, J=8,5 Hz, 2H)
7,59-7,25 (m, 11H), 7,00 (exch. d, J=10,4 Hz, 1H), 6,20 (br t, 1H), 5,96 (s, 1H) 5,83-5,77 (m,
2H), 5,18 (d, J=2,2 Hz, 1H), 4,94 (dd, J=7,2 Hz, J'=2,1 Hz, 1H) 4,79 (d, J=2,2 Hz, 1H) 4,72 (dd,
J=43 Hz, J'=2,2 Hz, 1H), 4,30 (AB q, 2H) 4,00 (m, 1H) 3,65 (d, }=7,8 Hz, 1H) 3,51 (exch. d,
J=4,3 Hz, 1H) 2,60 (m, 1H) 2,40 (s, 3H) 2,30-1,80 (m, SH) 1,70 (s, 3H) 1,16 (s, 3H) 1,06 (s, 3H).

Hmotnostni spektrum s vysokym rozlidenim pro C4sHssNO;; (MH+)
vypocteno 794,3177
nalezeno 794,3152

Alternativné se miize postupovat tak, Ze se dienom (slouenina 13) (39 mg, 0,034 mmol) rozpusti
v methanolu (0,5 ml) a kyseliné octové (0,5 ml) a k roztoku se pfida zinkovy prach prosety
kyselinou (66,4 mg, 1,020 mmol). Suspenze se 1 hodinu zahfiva na 40 °C, potom se prefiltruje a
filtrat se odpafi. Zbytek se chromatografuje za pouZiti 60% ethylacetatu v hexanu, jako elu¢niho
&inidla. Ziska se sloudenina 14 ve formé pény (22 mg, 81 %). Spektralni data jsou shodna s daty
uvedenymi vyse.

Priklad 4

10—deacetoxytaxol (sloucenina 15)

O
PhCONH O OH
ph/\f)kom..
H
OH S |
OH g‘f AcO
ocoph
(15)

Dienom (sloudenina 14) (22 mg, 0,028 mmol) v ethylacetatu (0,7 ml) se hydrogenuje za
atmosférického tlaku za pfitomnosti paladia na aktivnim uhli (10%, 14,7 mg, 0,014 mmol
paladia). Po 5,5 hodiny pfi teplot& mistnosti se katalyzator odfiltruje a promyje ethylacetatem a
spojena organicka vrstva se odpafi. Zbytek se chromatografuje za pouZiti 60% ethylacetatu
v hexanu, jako eluéniho &inidla. Ziska se 10-deoxytaxol (sloucenina 15) (15,0 mg, 68 %) ve
formé bilé pény.

NMR (CDCl;) & 8,12 (d, J=8,5 Hz, 2H) 7,61 (d, J=8,4 Hz, 2H) 7,60-7,27 (m, 11H) 7,06 (exch.
d, J=8,9 Hz, 1H) 6,09 (br t, 1H), 5,78 (dd, J = 8,9 Hz, J'=2,6 Hz, 1H) 5,66 (d, J=6,8 Hz, 1H), 4,91
(d, J=7,6 Hz, 1H) 4,76 (dd, J = 5,1 Hz, J'=2,6 Hz, 1H), 4,29-4,20 (m, 3H), 4,01 (d, J=6,8 Hz, 1H)
3,75 (d, J=15,8 Hz, 1H) 3,60 (exch. d, J=5,1 Hz, 1H) 3,39 (br d, 1H) 2,60 (m, 1H), 2,34 (s, 3H),
2,34-2,22 (m, 2H) 1,90-1,71 (m, 2H) 1,62 (s, 3H), 1,61 (s, 3H) 1,53 (exch. d, J=7,8 Hz, 1H),
1,14 (s, 3H), 1,12 (s, 3H).

Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim pro C4sHsoNO,; (MH+)

vypo&teno 796,3333
nalezeno 796,3319
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Priklad 5
10-Deacetoxy—7-O-triethylsilylbaccatin III (slou¢enina 16)

o

HOw

)
Y
éfnco
ocorh

OH

(16)
A. 10-Deacetyl-7-triethylsilylbaccatin III (slougenina A)

10-Deacetylbaccatin IIT (z Taxus baccata, 628,0 mg, 1,150 mmol) se rozpusti v suchém
dimethylformamidu (312,8 mg, 4,595 mmol) a chlortriethylsilan (0,772 ml, 4,60 mmol). Smés se
4 hodiny micha pti 0 °C, potom se zfedi ethylacetstem (150 ml) a vy&erpavajicim zpisobem
promyje vodou a roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se vysusi a zkoncentruje. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouZiti 50% ethylacetitu v hexanu, jako elu¢niho &inidla.
Ziska se sloutenina A ve form& p&ny (586 mg, 77 %). Tato sloudenina byla popsana v publikaci
Greene et al., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5917.

B. 10-Deacetyl-7-O-triethylsilyl-10-O—(pentafluorfenyloxy)thiokarbonylbaccatin III (slou¢eni-
na B)

Sloucenina A (319 mg, 0,485 mmol) se rozpusti v suchém tetrahydrofuranu (5 ml), roztok se
ochladi na —40 °C a pfida se k nEmu n-butyllithium (1,58M roztok v hexanové smési, 0,384 ml,
0,606 mmol). Po 40 minutach pii této teplot® se injekéni stfikalkou pfidd pentafluorfenyl-
chlorthionoformiét, jakozto ista litka. Reak&ni smés se 90 minut micha pfi —20 °C, potom se
rozloZi nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahuje ethylacetatem. Ethylacetitova vrstva
se vysusi, odpafi. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti 40% ethylacetatu v hexanu,
Jjako eluéniho ¢inidla. Ziska se slougenina B ve form& p&ny 320 mg, 74%).

NMR (CDCl,) § 8,09 (d, 2H) 7,56 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 5,64 (d, J=6,9 Hz, 1H),
4,96-4,89 (m, 2H), 4,49 (dd, J=10,2 Hz, J'=6,6 Hz, 1H), 4,12 (AB q, 2H) 3,80 (d, J=6,9 Hz, 1H)
2,55-0,44 (m, 43H).

Hmotnostni spektrum: 884 (MH+)
C. 10-Deacetoxy-7-O-triethylsilylbaccatin III

Thionokarbonit (slou¢enina B), 119 mg, 0,135 mmol) se rozpusti v suchém toluenu (3 ml) a
k roztoku se pFida 2,2'-azobisisobutyronitril (AIBN, 2 mg). Roztok se odplynni pomoci suchého
dusiku, potom se k nému pfida tributylcinhydrid (0,055 ml, 0,202 mmol) a vznikly roztok se 1
hodinu zahfiva na 90 °C, nadeZ se odpafi rozpoustédlo. Zbytek se chromatografuje na silikagelu
za pouziti 40% ethylacetitu v hexanu, jako elu¢niho &inidla. Zisk4 se sloudenina jmenovana
v nadpise (87 mg, 99 %) ve formé& bezbarvé pény.

Slougenina m4 toto spektrum NMR (CDCl;) & 8,07 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,56 (br t, 1H) 7,44 (m,
2H) 5,57 (d, J=6,7 Hz, 1H) 4,92 (d, J=9,3 Hz, 1H), 4,78 (br s, 1H), 4,48 (dd, J=10,4 Hz, J'=6,6
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Hz, 1H), 4,09 (AB g, 2H) 4,06 (d, J=6,7 Hz, 1H), 3,74 (d, J=14,8 Hz, 1H) 3,35 (br d, 1H) 2,44
(m, 1H), 2,25 (s, 3H) 2,22-0,45 (m, 42H).

Hmotnostni spektrum: 642 (MH+)

Piiklad 6

10—deoxytaxoter (sloucenina 17)

OH
tBuOCOEH (o}
Ph Y 1f1e.
s K
OH f 3
oH & AcO
0OCcOoPh
(17)

Sloucenina 16 (10 mg, 0,156 mmol) se umisti do batiky pod argonovou atmosférou a rozpusti se
v suchém tetrahydrofuranu (1,5 ml). Vznikly roztok se ochladi na —40 °C a pfikape se k nému n—
butyllithium (1,45M roztok v hexanové smési, 0,119 ml, 0,170 mmol) a potom (3R,4S)-1—
terc.butoxykarbonyl-4—fenyl-3—triethylsilyloxy—2-azetidinon (94,2 mg, 0,25 mmol) v tetra-
hydrofuranu (0,5 ml), v priibéhu 2 minut. Ihned poté se smés ohfeje na 0 °C, miché se 45 minut a
potom se rozloZi nasycenym roztokem chloridu amonného (3 ml). Smés se extrahuje ethyl-
acetatem, vysusi a odpafi. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti 30% ethylacetatu
v hexanu, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 2’ 7—bls—[0—(tr1ethylsﬂyl)]—10—deoxytaxoter ve formé
pény (125 mg, 76 %).

Tato sloudenina (100 mg, 0,98 mmol) se ihned nato rozpusti v acetonitrilu (2 ml) pti -5 °C a
smicha s kyselinou chlorovodikovou (0,037 ml, 36%, 12M). Smés se 2 hodiny micha pfi -5 °C,
potom se rozloZi vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, extrahuje ethylacetitem a
extrakt se vysusi a odpafi. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti 75% ethylacetatu
v hexanu, jako eluéniho &inidla. Ziskd se sloudenina jmenovana v nadpise ve formé pény
(80,5 mg, 80 %).

Tato sloudenina ma toto NMR (CDCl;) 6 8,10 (d, J=8,2 Hz, 2H) 7,64-7,29 (m, 8H), 6,11 (br t,
1H) 5,68 (d, J=6,9 Hz, 1H), 5,43 (br d, 1H), 5,25 (br d, 1H), 4,93 (d, J=7,7 Hz, 1H) 4,60 (br s,
1H), 4,30-4,18 (m, 3H), 4,02 (d, J=7,7 Hz, 1H) 3,80 (d, J=15,8 Hz, 1H), 3,46-3,40 (m, 2H), 2,62
(m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,35-2,25 (m, 2H), 1,89-1,65 (m, 5H) 1,63 (s, 3H) 1,35 (s, 9H), 1,19 (s,
3H), 1,16 (s, 3H).

Priklad 7

Ptiprava (3R,4S)-1-terc.butoxykarbonyl-4—fenyl-3—triethylsilyloxy—2—azetidinonu (viz
schéma 5)

Hydrochlorid methylesteru (L)-threoninu (1,26 g, 7,44 mmol) v bezvodém dichlormethanu

(15 ml) se micha s imidazolem (1,01 g, 14,89 mmol) v terc.butoxydifenylsilylchloridem (2,274 g,
7,816 mmol) po dobu 16 hodin pfi teploté¢ mistnosti. Reakéni smés se rozdéli mezi vodu a
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dichlormethan. Organické faze se promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a
vodou, vysus$i a zkoncentruje. '

Ziska se 2,88 g surového oleje, kterého se pfimo pouzije v nasledujicim stupni.

1H NMR (CDCl;) 8: 7,70 — 7,25 (m, 10H), 4,44 (m, 1H), 3,62 (s, 3H) 3,31 (d, J=3 Hz, 1H), 2,12
(bs, 2H), 1,3 - 1,15 (m, 12H).

Tento olej (548 mg, 1,414 mmol) v bezvodém dichlormethanu (10 ml) se smicha s benzal-
dehydem (0,158 ml, 1,55 mmol) a ponechd stit pfi teploté mistnosti za pfitomnosti
molekularniho sita 4. Ziskd se slouenina vzorce XVIla (in situ). Po ochlazeni roztoku
obsahujiciho slou¢eninu XVIla na —40 °C se pfida triethylamin (0,20 ml, 1,698 mmol) a potom
acetoxyacetylchlorid (slou¢enina XVIa, 0,182 ml, 1,698 mmol) v prib&hu 10 minut. Smés se
necha ohrat na teplotu mistnosti (za 4 hodiny) a produkt se rozdéli mezi dichlormethan a vodu.
Organicka fize se dale promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi a
zkoncentruje. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu
v poméru 1:4, jako elugniho &inidla. Ziska se 411 mg slouteniny XVIII, ve form& smési
(3R,4S)/(3S,4R)diastereomerti v poméru asi 10:1.

Tato smés diastereomert (245,1 mg, 0,414 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (2 ml) se smicha
s kyselinou octovou (0,15 ml) atetrabutylamoniumfluoridem (TBAF, 1M roztok v tetrahydro-
furanu, 1,20 ml). Vznikly roztok se 14 hodin micha pfi teploté mistnosti a potom se rozdéli mezi
ethylacetst a 5% vodny roztok hydrogenuhlititanu sodného. Organickd faze se vysusi a
zkoncentruje. Zbytek se chromatografuje na silikagelu (mZikova chromatografie) za pouziti
smési ethylacetitu a hexanu (1:1), jako elu¢niho &inidla. Ziskd se 66 mg (vyt€Zek 50 %)
slougeniny XIXa ve formé jednoho diastereomeru.

IH NMR (CDCls) 5: 7,42-7,25 (m, SH) 5,90 (d, J=4,8 Hz, 1H) 5,09 (d, J=4,8 Hz, 1H) 4,28 (m,
1H), 4,01 (d, J=4.8 Hz, 1H) 3,70 (s, 3H) 1,73 (s, 3H) 1,19 (d, J=6,6 Hz, 3H).

Slouenina vzorce XIXa (9,8 g, 0,305 mmol) v suchém dichlormethanu (100 ml) se necha
reagovat pfi —78 °C s triethylaminem (9,40 ml, 0,0671 mmol) a methansulfonylchloridem (MsCl,
3,50 ml, 0,0457 mmol). Roztok se necha ohfat pfes noc na teplotu mistnosti. Reakéni smés se
rozdéli mezi vodu a dichlormethan. Organickd vrstva se promyje 5% vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, zfed&nou vodnou kyselinou chlorovodikovou, vodou a roztokem
chloridu sodného a zkoncentruje. Slouenina vzorce XXa se ziska ve formé surového olejovitého
zbytku. Tento surovy zbytek (10,0 g se rozpusti v dichlormethanu (250 ml) a roztok se ozonizuje
pi —78 °C tak dlouho, dokud vzniklé modré barveni neni stilé. Potom se pfida methylsulfid (11
ml) a reak&ni smés se zkoncentruje. Ziska se surova slou¢enina vzorce XXla.

Slougenina vzorce XXIa se rozpusti v tetrahydrofuranu (150 mi) a ke vzniklému roztoku se pfi — -
78 °C piida hydrazinhydrat (10 ml). Po 2 hodinich se smés nalije do zfed€né vodné kyseliny
chlorovodikové a ethylacetatu a vzniklé 2 faze se od sebe odd&li. Organicka faze se promyje dalsi
kyselinou, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a zkoncentruje. Zbytek, tj. surovy
produkt, se chromatografuje na silikagelu za pouZiti 1 az 5% methanolu v methylenchloridu, jako
eluéniho &inidla. Ziska se 4,40 g (71 % teorie) slou¢eniny vzorce XXlla

1H NMR (CDCL) 8: 7,38 — 7,24 (m, SH), 6,31 (bs, 1H) 5,87 (bm, 1H), 5,04 (d, H=4,8 Hz, 1H),
1,67 (s, 3H).

K chladné (-5 °C) smési 1M vodného roztoku hydroxidu draselného (140 ml) a acetonitrilu (100
ml), se pFida roztok slouteniny XXIla (2,39 g, 11,22 mmol) v acetonitrilu (130 ml). Pridavani se
dgje po kapkach. Smés se 1 hodinu miché pfi 0 °C a potom se zfedi ethylacetitem (300 ml),
vodou (50 ml) a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml). Organicka
faze se oddéli a vodna faze se dale extrahuje ethylacetdtem (3x200 ml). Organicka faze se spoji,
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vysusi, pfefiltruji a zkoncentruji. Ziska se slou¢enina vzorce XXIIIa (v surovém stavu), ktera se
piekrystaluje ze smési hexanu a acetonu (teplota varu 184—186 °C). Ziska se 1,53 g vysledného
produktu (vytézek 82 % teorie).

K azetidinonu vzorce XXIlla (580 mg, 3,55 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (5,0 ml) se pfida
imidazol (265,5 mg, 3,90 mmol) a potom triethylsilylchlorid (0,654 ml, 3,90 mmol). Smés se
michd po dobu 1 hodiny, pfida se k ni ethylacetit a vznikla organickd vrstva se promyje
roztokem chloridu sodného, 10% vodnim roztokem kyseliny chlorovodikové a vysusi. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti 25% ethylacetatu v hexanu, jako elu¢niho Cinidla. Ziska
se 670 mg (vytéZzek 68 % teorie) slouteniny vzorce XXIVa ve formé pény.

K michanému roztoku slou¢eniny XXIVa (2,20 g, 7,92 mmol) v suchém tetrahydrofuranu
(25 ml) se pfida ethyldiisopropylamin (1,65 ml, 9,51 mmol) pfi teplot& 0 °C a pod atmosférou
argonu. Vznikly roztok se 5 minut micha a potom se k nému prida diterc.butyloxykarbonyloxyat
(2,08 g, 9,51 mmol) a 4-dimethylaminopyridin (193,6 mg, 1,58 mmol). Reakéni smés se
60 minut micha pfi 0 °C, potom se zfedi ethylacetitem (25 ml) a vznikl4 smés se promyje
roztokem chloridu sodného, 10% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a 10% vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové, vysudi siranem hofe&natym a zkoncentruje na olejovity
zbytek. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti 15% ethylacetdtu v hexanu, jako
elu¢niho Cinidla. Ziska se 2,40 g (vytézek: 83 %) sloudeniny XVa ve formé bilé pevné latky.

THNMR (CDCl) 8: 7,28 (m, SH), 5,03 (m, 2H), 1,38 (s, 9H) 0,76 (t, J=7,56, 9H), 0,43 (m, 6H).

Schéma V
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Z vyse uvedeného popisu je zfejmé, Ze pomoci vynalezu se skuteing€ dosahuje stanovenych
5 ukolu.

Vynélez Ize riiznym zpiisobem obmétiovat, pokud se ty&e slozeni pouzivanych smési a parametra
postupu, aniz by to znamenalo uUnik zrozsahu tohoto vynélezu, ktery je vymezen pouze
nasledujicimi patentovymi naroky.

PATENTOVE NAROKY
15

1. Derivaty 10—deacetoxytaxolu obecného vzorce 1
0O Ry Ry ©

Ry P"

20
kde

R, predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo chran€nou hydroxyskupinu zvolenou ze
souboru zahrnujiciho etherové skupiny s 1 az 19 atomy uhliku, etherové skupiny s 1 az

25 19 atomy uhliku a jednim aZ tfemi atomy dusiku a/nebo jednim atomem siry a etherové
skupiny s 1 aZ 19 atomy uhliku a jednim atomem kiemiku, esterové skupiny s 1 az 8

atomy uhliku, esterové skupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku substituované alespoii jednim

atomem halogenu, alkoxykarbonyloxyskupiny obsahujici 1 az 6 atomd uhliku
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v alkoxylové ¢asti, alkoxykarbonyloxyskupiny obsahujici 1 az 6 atomt uhliku
v alkoxylové Casti a substituované alespoii jednim atomem halogenu, alkenyloxy-
karbonyloxyskupiny obsahujici 2 aZ 6 atomii uhliku v alkenylové &asti, cykloalkyloxy-
karbonyloxyskupiny obsahujici 3 az 6 atomit uhliku v cykloalkylové &asti a
fenoxykarbonyloxy- nebo benzyloxykarbonyloxyskupiny, které jsou poptipadé v kruhu
substituovany alespofi jednou alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhliku nebo nitro-
skupinou;

RsaRy nezdvisle pfedstavuje vzdy atom vodiku, hydroxyskupinu, chréndnou hydroxyskupinu
definovanou vySe, methylskupinu, merkaptoskupinu, aminoskupinu nebo skupinu
vzorce —-NRgRo;

R; piedstavuje skupinu Ry nebo —OR,;

RsaR; nezavisle pfedstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim
fetézci a celkem s az 15 atomy uhliku nebo arylskupinu se 6 az 15 atomy uhliku;

RsaRy nezivisle predstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
alkenylskupinu se 2 az 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s az 15 atomy uhliku,
alkinylskupinu se 2 az 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s aZ 15 atomy uhliku,
nebo arylskupinu se 6 aZ 15 atomy uhliku; a

Rjo pfedstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fetdzci a celkem s a2z 15
atomy uhliku, alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s az 15
atomy uhliku, alkenylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim Fetézci a celkem s a% 15
atomy uhliku, alkinylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v hlavnim fetézci a celkem s a% 15
atomy uhliku nebo arylskupinu s aZ 15 atomy uhliku; -

Ph predstavuje fenylskupinu; a
Ac pfedstavuje acetylskupinu;
s tou podminkou, Ze kdyZ R, pfedstavuje atom vodiku, R; a R, nezavisle predstavuje vZdy atom

vodiku, methylskupinu, merkaptoskupinu, aminoskupinu nebo skupinu vzorce -NR3Rs.

2. Derivaty 10-deacetoxytaxolu podle néroku 1 obecného vzorce 1, kde R; pFedstavuje atom
vodiku a Ry pfedstavuje hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu definovanou v naroku
1, Rs pfedstavuje fenylskupinu nebo terc.butoxyskupinu, Rs pfedstavuje atom vodiku a R,
piedstavuje fenylskupinu.

3. Derivaty 10-deacetoxytaxolu podle niroku 2 obecného vzorce 1, kde Rs predstavuje
fenylskupinu.

4. Derivaty 10-deacetoxytaxolu podle naroku 2 obecného vzorce 1, kde Rs predstavuje
terc.butoxyskupinu.

S.  Derivaty 10-deacetoxytaxolu podle niroku 1 obecného vzorce 1, kde R; pfedstavuje atom
vodiku a R4 pfedstavuje aminoskupinu.

6. Derivity 10-deacetoxytaxolu podle niroku 5 obecného vzorce 1, kde R predstavuje
fenylskupinu nebo terc.butoxyskupinu.
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7. Derivaty 10—deacetoxytaxolu podle niroku 1 obecného vzorce 1, kde R; predstavuje
methylskupinu, R, pfedstavuje merkaptoskupinu, Re pfedstavuje arylskupinu saZ 15 atomy
uhliku a R, pfedstavuje methylskupinu.

8. Derivity 10-deacetoxytaxolu podle niroku 7 obecného vzorce 1, kde Rs predstavuje
fenylskupinu nebo terc.butoxyskupinu.

9. Derivaty 10—deacetoxytaxolu podle naroku 1 obecného vzorce 1, kde kazdy ze symbolu Rz,
R; a R, pfedstavuje atom vodiku, Ry predstavu;e skupinu vzorce -NRgRs, pncemz Rs a Ry maji
vyznam uvedeny v naroku 1, Rs md vyznam skupiny Ry, pfi¢emz Rjo mé vyznam uvedeny
v naroku 1 a R, pfedstavuje fenylskupinu.

10. Derivity 10—deacetoxytaxolu podle néaroku 9 obecného vzorce 1, kde Rg predstavu_]e atom
vodiku, Ry pfedstavuje atom vodiku a Ry, pfedstavuje terc.butoxyskupinu.

11. Derivaty 10—deacetoxytaxolu podle niroku 1 obecného vzorce 1, kde R, predstavuje
hydroxyskupinu.

12. Derivity 10-deacetoxytaxolu podle naroku 11 obecného vzorce 1, kde R; pfedstavuje atom
vodiku, R, predstavuje hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu, definovanou v naroku
1, Rs pfedstavuje fenylskupinu nebo terc.butoxyskupinu, Rs pfedstavuje atom vodiku a R,
ptedstavuje fenylskupinu.

13. Derivity 10-deacetoxytaxolu podle néroku 11 obecného vzorce 1, kde R; pfedstavuje atom
vodiku a Ry pfedstavuje aminoskupinu.

14. Derivaty lO—deacetoxytaxolu podle naroku 3 obecneho vzorce 1, kde Rs pfedstavuje
fenylskupinu nebo terc.butoxyskupinu.

15. Derivaty 10-deacetoxytaxolu podle naroku 11 obecného vzorce 1, kde R; predstavuje
methylskupinu a R4 pfedstavuje merkaptoskupinu.

16. Derivaty 10—deacetoxytaxolu podle naroku 15 obecného vzorce 1, kde Rs predstavuje
fenylskupinu nebo terc.butoxyskupinu.

17. Derivity 10—deacetoxytaxolu podle naroku 11 obecného vzorce 1, kde kazdy ze symboli R;
a Rs predstavuje atom vodiku, R, pfedstavuje skupinu vzorce -NRgRy, pfi¢emZ Rg a Ry maji
vyznam uvedeny vnaroku 1, Rs pfedstavuje fenylskupinu nebo terc. butoxyskupinu a R
predstavuje fenylskupinu.

18. Derivity 10—deacetoxytaxolu podle naroku 17 obecného vzorce 1, kde Ry predstavuje atom
vodiku a Ry pfedstavuje atom vodiku.

19. Derivat 10-deacetoxytaxolu obecného vzorce 1, podle néaroku '1, kférym je 10—
deacetoxytaxol.

20. Derivat 10—deacetoxytaxolu obecného vzorce 1, podle naroku 1, kterym je 10-deoxytaxoter.

Konec dokumentu
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