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Regeni se tyka zplsobu pfipravy derivatdl taxanu
obecného vzorce I esterifikaci pti teploté -10 az 60 °C
dertvatu baccatinu III nebo 10-desacetylbaccatinu III
obecného vzorce II kyselinou obecného vzorce III a “ an
naslednym nahrazenim ochrannych skupin G1, Gz a M
Ry ziskaného produktu atomy vodiku. V obecnych
vzorcich I, I a IIl Ar znamenad piipadné substituova-
nou fenylovou skupinu, R znamena atom vodiku O
nebo acetylovou skupinu, R; znamen4 benzoylovou
skupinu nebo terc. butoxykarbonylovou skupinu,
G1 znamend ochrannou skupinu hydroxy-funkce, Gz
znamena acetylovou skupinu nebo ochrannou skupi-
nu hydroxy-funkce a R2 znamena ochrannou sku-
pinu hydroxy-funkce.
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Zpisob piipravy deriviti taxanu

Oblast techniky
Vynélez se tyka nového zplsobu piipravy derivati taxanu obecného vzorce |
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ve kterém Ar znamena fenylovou skupinu, které je pfipadné substituovana atomy fluoru, bromu
nebo chloru, alkylovou skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxylovou skupinou,
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, halogenalkoxy-skupinou, obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
dialkylamino-skupinou, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
acylamino-skupinou, obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo alkoxykarbonylamino-skupinou, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, R znamena atom vodiku nebo acetylovou
skupinu a R, znamena benzoylovou skupinu nebo terc.butoxykarbonylovou skupinu. Uvedené
derivaty maji pozoruhodné protinadorové vlastnosti.

Dosavadni stav techniky

Z americkych patentd US 4 924 011 aUS 4 924 012 je znamo pfipravovat derivity taxanu
obecného vzorce I esterifikaci derivatu baccatinu III nebo 10—deacetylbaccatinu III obecného
vzorce II
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ve kterém G, znamena ochrannou skupinu hydroxy-funkce, jako 2,2,2-trichlorethoxykarbo-
nylovou skupinu nebo trialkylsilylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4
uhlikové atomy, a G, znamena acetylovou skupinu nebo ochrannou skupinu hydroxy-funkce,
jako 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou skupinu, pomoci kyseliny obecného vzorce III
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(11D),

ve kterém Ar a R; maji vy3e uvedeny vyznam a R, znamena ochrannou skupinu hydroxy-funkce,
jako methoxymethylovou skupinu, 1-ethoxyethylovou skupinu, benzyloxymethylovou skupinu,
(betatrimethylsilylethoxy)methylovou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu, 2,2,2—trichlor-
ethoxymethylovou skupinu nebo 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou skupinu, a naslednou substi-
tuci ochrannych skupin G,, G, a R; ziskaného produktu atomy vodiku.

Esterifikace se provadi v pfitomnosti kondenza¢niho &inidla, jakym je karbodiimid, jako
dicyklohexylkarbodiimid, nebo reaktivni karbonat, jako 2-dipyridylkarbonat, a aktiva¢niho
ginidla, jakym je dialkylaminopyridin, jako 4-dimethylaminopyridin, pfiemZ se pracuje
v organickém aromatickém rozpoustédle, jakym je benzen, toluen, xyleny, ethylbenzen, iso-
propylbenzen nebo chlorbenzen, pti teploté mezi 60 a 90 °C.

Nahrazeni ochrannych skupin atomy vodiku se provadi pomoci systému zinek/kyselina octova
nebo hydrolyzou v kyselém prostredi.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjidténo - a toto zjisténi tvofi pfedmét vynalezu -, Ze esterifikace alkoholu obecného
vzorce Il za pouziti kyseliny obecného vzorce IIl muZze byt provedena pii teplot€ mezi

-10 a 60 °C, vyhodné pii teploté mezi 20 a 35 °C.

Predmétem vynalezu je zpisob pfipravy derivati taxanu obecného vzorce I

R,-NH RO o ¢H
-2 0
N/\.)koilll
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(D,

ve kterém Ar znamen4 fenylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovana atomy fluoru, bromu
nebo chloru, alkylovou skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxylovou skupinou,
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, halogenalkoxy-skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
dialkylamino-skupinou, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
acylamino-skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo alkoxykarbonylamino-skupinou, ve
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které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, R znamen4 atom vodiku nebo acetylovou
skupinu a R, znamena benzoylovou skupinu nebo terc.butoxykarbonylovou skupinu, esterifikaci
derivatu baccatinu III nebo 10-desacetylbaccatinu III obecného vzorce Il

HOIIIII

(),

ve kterém G, znamena ochrannou skupinu hydroxy-funkce, jakou je 2,2,2-trichlorethoxykarbo-
nylova skupina nebo trialkylsilylova skupina, jejiz kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4
uhlikové atomy, a G, znamené acetylovou skupinu nebo ochrannou skupinu hydroxy-funkce,
jakou je 2,2,2—trichlorethoxykarbonylové skupina, kyselinou obecného vzorce III

Rl-l;lH

(1D,

ve kterém Ar aR; maji vye uvedené vyznamy aR; znamena ochrannou skupinu hydroxy-
funkce, jakou je methoxymethylova skupina, 1-ethoxyethylova skupina, benzyloxymethylova
skupina, (beta-trimethylsilylethoxy)methylova skupina, tetrahydropyranylova skupina, 2,2,2-
trichlorethoxymethylova skupina nebo 2,2,2—trichlorethoxykarbonylova skupina, a naslednym
nahrazenim ochrannych skupin G;, G; a R, ziskaného produktu atomy vodiku, jehoZ podstata
spoéiva v tom, Ze esterifikace se provadi v rozpoustédle pfi teploté mezi -10 a 60 °C, pfipadné
v pritomnosti kondenza¢niho ¢inidla a aktiva¢niho Cinidla.

Esterifikace se vyhodné provadi v organickém rozpoustédle, zvoleném z mnoziny, zahrnujici
ethery, ketony, estery, nitrily, alifatické uhlovodiky, chlorované alifatické uhlovodiky a aroma-
tické uhlovodiky, obzvlasté vyhodné v organickém rozpoustédle, zvoleném z mnozZiny, zahrnujici
estery a aromatické uhlovodiky. Esterifikace se vyhodné provadi v pfitomnosti kondenzaéniho
&inidla, kterym je karbodiimid, vyhodng dicyklohexylkarbodiimid. Esterifikace se vyhodn&
provadi v pitomnosti aktivaéniho &inidla, kterym je aminopyridin, vyhodné 4—dimethylamino-
pyridin nebo 4-pyrrolidinopyridin.

Vyhodné je provést esterifikaci za pouziti pfebytku kyseliny obecného vzorce III vzhledem
k alkoholu obecného vzorce II, ikdyz tato reakce muZe byt také provedena za pouZiti
stechiometrického mnozstvi kyseliny obecného vzorce III aalkoholu obecného vzorce II
Kondenzaéni ginidlo se obvykle pouziva ve stechiometrickém mnoZzstvi vzhledem ke kyseliné
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obecného vzorce III aaktivaéni &inidlo se pouzivd ve stechiometrickém mnozstvi nebo

v mnoZstvi niz§im nez stechiometrickém vzhledem k alkoholu obecného vzorce II.

Vzhledem k tomu, Ze se zpisob podle vynélezu provadi pfi teploté, ktera je niZ3i neZ teplota, pti
které se provadi dosud znamé zpiisoby, dosahuje se pfi zpisobu podle vynalezu vysSich vytézki
esteru v disledku leps$i stability kyseliny obecného vzorce III v reakéni smési a potlaceni
vedlejsich reakei.

V nasledujici &asti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci piikladii jeho konkrétniho

provedeni, pfiemz tyto piiklady maji pouze ilustraini charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynalezu, ktery je jednozna&né vymezen formulaci patentovych narok.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Do Erlenmeyerovy baiiky o obsahu 20 cm’® se zavede 1,0045 g 4-acetoxy—2alfa~benzoyloxy—
Sbeta, 20-epoxy—1,13alfa—dihydroxy-9—oxo—bis—(2,2,2-trichlorethoxy)-7beta, 1 Obeta—karbo-

nyloxy-11-taxenu (96%, tj. 1,08 mmol), 1,1545 g kyseliny (2R,3S)-2—(1-ethoxyethoxy)-3-
terc.butoxykarbonylamino—3—fenylpropionové (100%, tj. 3,3 mmol), 0,6669 g dlcyklohexyl-
karbodiimidu (99%, tj. 3,2 mmol), 0,742 g 4—pyrrolidinopyridinu (98%, tj. 0,49 mmol) a 6 cm’

bezvodého toluenu. Tato smés se intenzivné micha po dobu 72 hodin, pfi¢emz se udrzuje teplota
-10 °C.

Analyza reakéni smési vysokovykonnou kapalinovou chromatografii ukazuje, ze reakéni smés
obsahuje 1, 1370 g (2R,3S)—4—acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo-
bis—<2,2,2-trichlorethoxy)—7beta,1 0beta—karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbo-
nylamino—3—fenyl-2-hydroxypropionétu (tj. 0,91 mmol) a 0,1705 g (2S,3S)—4-acetoxy—2alfa—
benzyloxy—5Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy—9-oxo-bis—2,2,2—trichlorethoxy)—7beta, 1 0beta—karbo-

nyloxy—11-taxen—13alfa—3—terc.butoxykarbonylamino—-3-fenyl-2-hydroxypropionatu

(tj 0,14 mmol).

Celkovy vytézek &ini 97 % a stupeii epimerace ¢ini 12,7 %.

Ptiklad 2

Do dvojsténného sklenéné reaktoru o obsahu 500 cm’, vybaveného pfivodem dusiku,
teplomérem a chladi¢em se zavede 50,011 g 4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy-5Sbeta,20—epoxy—
1,13alfa-dihydroxy—9—oxo-bis—(2,2,2—trichlorethoxy)-7beta, 1 0beta—karbonyloxy—1 1-taxenu
(96%, tj. 53,6 mmol), 56,81 g kyseliny (2R,3S)-2—(1-ethoxyethoxy)-3—terc.butoxykarbonyl-
amino—3—fenylpropionové (100% (tj. 160,7 mmol), 33,54 ¢ dlcyklohexylkarbodnmldu (99%, tj.
160,9 mmol), 1,79 g 4-pyrrolidinopyridinu (98%, tj. 11,8 mmol) a 299 cm’ bezvodého toluenu.
Tato smés se intenzivné micha po dobu 12 hodin, pfi¢emz se udrzuje na teploté blizké 25 °C.

Analyza reakéni smési, provedena vysokovykonnou kapalinovou chromatografii, ukazuje, Ze tato
smés obsahuje 57,00 g (2R,3S)-4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy—1-hydroxy-9—
oxo—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)-7beta,10beta—karbonyloxy—1 1-taxen—13alfa—yl-3-terc.butoxy-
karbonylamino—3—fenyl-2-hydroxypropionatu (tj. 45,7 mmol) a 8,52 g (2S,35)-4-acetoxy—
2alfa—benzoyloxy—5beta,20—epoxy—1-hydroxy—9—oxo-bis(2,2,2-trichlorethoxy)-7beta, 1 Obeta—
karbonyloxy-1 1-taxen—13alfa—yl-3—terc.butoxykarbonylamino—3—fenyl-2-hydroxypropionatu
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(tj. 6,8 mmol).

Celkovy vytézek &ini 98 % a stupeii epimerace Cini 13,0 %.

Priklady 3 az 20

Do Erlenmeyerovy baiiky o obsahu 10 cm’ se zavede 250 mg 4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy—
Sbeta,20—epoxy—1,13alfa—dihydroxy—9—oxo—bis—2,2,2—trichlorethoxy)-7beta, 10beta—karbonyl-
oxy-11-taxenu (96%, tj.0,27 mmol), 284 mg kyseliny (2R,3S)-2—(l1—ethoxyethoxy)-3-
terc.butoxykarbonylamino-3—fenylpropionové (100%, tj. 0,80 mmol), 9 mg 4—dimethylamino-
pyridinu (98%, tj. 0,07 mmol) a 3 cm’ rozpoutédla. Smés se intenzivng micha, pficemz se jeji
teplota udrzuje v blizkosti 30 °C.

Po 16 az 24 hodinach michéni se provede analyza reakéni smési vysokovykonnou kapalinovou
chromatografii, nateZ se ze ziskanych vysledkid vypodte vytézek esterifikace a stupefi epimerace.
Vysledky, ziskané za pouZiti riiznych rozpoustédel, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Pr. Rozpoustédlo Reakéni Vytézek Stuperi
doba (h) esterifikace (%) epimerace (%)
3 Tetrahydrofuran 17,0 24,5 7.3
4 Diisopropylether 23,5 87,4 14,2
5 Methyl-terc.butyl- 17,0 87,3 12,5
ether
6 Dioxan 16,2 19,6 10,8
7 Acetonitril 23,5 58,8 46,9
8 Benzen 16,2 96,0 12,6
9 Toluen 23,5 98,0 13,9
10 Metaxylen 17,0 97,8 14,4
11 Anisol 16,2 94,1 19,2
12 Chlorbenzen 16,2 96,0 17,5
13 Cyklohexan 17,0 67,7 15,8
14 Pentan 16,2 51,0 31,2
15 n—Hexan 23,5 42,1 29,7
16 Heptan 16,2 37,2 21,5
17 1,2-Dichlorethan 17,0 92,8 28,9
18 Dichlormethan 17,0 83,7 26,6
19 Methylisobutyl 16,2 58,8 17,4
keton
20 Ethylacetat 8 75 12,7
Ptiklad 21

Do Erlenmeyerrovy baiiky o obsahu 10 cm’ se zavede 503,6 mg 4-acetoxy—2alfa-benzoyloxy—
Sbeta,20—epoxy—1,13alfa~dihydroxy—9—oxo—bis—(2,2,2-trichlorethoxy)-7beta, 1 0beta—karbonyl-
11-taxenu (96%, tj. 0,54 mmol), 579,0 mg kyseliny (2R,3S)-2—(1—ethoxyethoxy)-3-terc.buto-
xykarbonylamino—3~fenylpropionové (99%, tj. 1,62 mmol), 357,8 mg dlcyklohexylkarbodumldu
(99%, tj. 1,72 mmol), 45,5 mg 4—pyrrolidinopyridinu (98%, tj. 0,30 mmol) a 3 cm’® bezvodého
toluenu. Tato smés se intenzivné micha po dobu 5 hodin a 20 minut, pfi¢emz se udrzuje teplota
reakéni smési 45 °C.
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Analyza reakéni smési, provedena vysokovykonnou kapalinovou chromatografii, ukazuje, ze
reakéni smés obsahuje 559,5 mg (2R,3S)4-acetoxy—2alfa—benzoyloxy—5Sbeta,20—epoxy—1—
hydroxy—9-oxo—bis—(2,2,2—trichlorethoxy)—-7beta, 1 0beta—karbonyloxy—11-taxen—13alfa—yl-3—
terc.butoxykarbonylamino—3—fenyl-2—hydroxypropionatu (tj. 0,45 mmol) a 90,8 mg (2S,3S)-4~
acetoxy—2alfa-benzoyloxy—Sbeta,20—epoxy—1-hydroxy-9—oxo-bis—(2,2,2—trichlorethoxy)-
7beta,10beta—karbonyloxy—1 1-taxen—13alfa-yl-3—terc.butoxykarbonylamino—3—fenyl-2-hydro-
xypropionatu (tj. 0,07 mmol).

Celkovy vytézek &ini 97 % a stupeii epimerace ¢ini 13,9 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob piipravy derivéti taxanu obecného vzorce 1

R-O 0 OH

OH

O,

ve kterém Ar znamena fenylovou skupinu, ktera je ptipadné substituovana atomy fluoru, bromu
nebo chloru, alkylovou skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxylovou skupinou,
obsahujici 1 aZz 4 uhlikové atomy, halogenalkoxy-skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
dialkylamino-skupinou, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
acylamino-skupinou, obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo alkoxykarbonylamino-skupinou, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, R znamena atom vodiku nebo acetylovou
skupinu a R; znamena benzoylovou skupinu nebo terc.butoxykarbonylovou skupinu, esterifikaci
derivatu baccatinu III nebo 10-desacetylbaccatinu III obecného vzorce Il

GZ'O 0 O'Gl

HO:rvi 1

OH

(1),
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ve kterém G, znamena ochrannou skupinu hydroxy-funkce, jakou je 2,2,2-trichlorethoxy-
karbonylova skupina nebo trialkylsilylova skupina, jejiz kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4
uhlikové atomy, a G, znamena acetylovou skupinu nebo ochrannou skupinu hydroxy-funkce,
jakou je 2,2,2—trichlorethoxykarbonylova skupina, kyselinou obecného vzorce III

R;-NH

(1D,

ve kterém Ar a R, maji vy$e uvedené vyznamy aR, znamena ochrannou skupinu hydroxy-
funkce, jakou je methoxymethylova skupina, 1—ethoxyethylova skupina, benzyloxymethylova
skupina, (beta-trimethylsilylethoxy)methylova skupina, tetrahydropyranylova skupina, 2,2,2—
trichlorethoxymethylova skupina nebo 2,2,2-trichlorethoxykarbonylové skupina, a nislednym
nahrazenim ochrannych skupin G;, G, a R, ziskaného produktu atomy vodiku, vyznaéeny
tim, e esterifikace se provadi v rozpoustédle pii teploté mezi -10 a 60 °C, s vyjimkou teploty
60 °C ptipadng v ptitomnosti kondenza&niho ¢inidla a aktiva¢niho Cinidla.

2. Zpisob podle naroku 1, vyzmadeny tim, Ze esterifikace se provadi v organickém
rozpoudtédle, zvoleném zmnoziny, zahrnujici ethery, ketony, estery, nitrily, alifatické
uhlovodiky, chlorované alifatické uhlovodiky a aromatické uhlovodiky.

3. Zpuasob podle naroku 2, vyznaé&eny tim, Ze se esterifikace provadi v organickém
rozpoustédle, zvoleném z mnoziny, zahrnujici estery a aromatické uhlovodiky.

4. Zpusob podle nékterého z narokd 1,2 nebo 3, vyzmadeny tim, Ze se esterifikace
provadi v pritomnosti kondenza&niho ¢inidla, kterym je karbodiimid.

5. Zpusob podle nékterého z naroki 1,2 nebo 3, vyznaéeny tim, Ze se esterifikace
provadi v ptitomnosti aktivaéniho &inidla, kterym je aminopyridin.

6. Zpusob podle naroku 4, v y znadeny tim, Ze se esterifikace provadi v pfitomnosti
kondenzaéniho &inidla, kterym je dicyklohexylkarbodiimid. :

7. Zpusob podle naroku 5, vyznadeny tim, Ze se esterifikace provadi v pfitomnosti
aktiva&niho &inidla, kterym je 4—dimethylaminopyridin nebo 4—pyrrolidinopyridin.
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