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Derivaty 7-deoxy-taxolu obecného vzorce 1, ve kterém R, je
bud’ alfaR; :betaR;, a pak jeden z R;, a R, je -H a druhy je
halogen a R, je -CH,, nebo R, je alfaH:betaR,,,, kde R, aRy
spolu dohromady tvofi cyklopropanovy kruh, nebo R, je atom
halogenu a R je -CH,. Uvedené slouceniny jsou uZiteéné

k 16EbeE typi rakovin, pro které je GEinny taxol, véetné
rakoviny vaje¢niki u Elovéka, rakoviny prsu a maligniho
melanomu, stejné jako rakoviny plic, traviciho traktu, patere,
hlavy, krku a leukemie.
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Derivity 7-deoxytaxolu, jejich antineoplastické pouZiti a farmaceutické kompozice, které je
obsahuji

Oblast techniky

Vynalez se tyka derivati 7—deoxytaxolu, jejich antineoplastického pouziti a farmaceutickych
kompozic, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Taxol je &len taxanové skupiny diterpend, které maji strukturu uvedenou niZe.

(T).

Systém &islovani ukazany pro taxol je podle doporueni IUPAC (IUPAC, Komise pro
nomenklaturu organické chemie, 1978). Chemie silného protirakovinného diterpenoidu taxolu
a jeho analogii je referovana s diirazem na izolaci a analyzu, strukturni modifikace, ¢aste¢nou
syntézu a vztahy mezi strukturou a aktivitou Davidem G. L. Kingstonem, The Chemistry of
Taxol, Pharmac. Ther., 52, str. 1-34, (1991).

Klinickou farmakologii taxolu shrnuli Eric K. Rowinski a Ross C. Donehower, The Clinical
Pharmakology and Use of Antimicrotubule Agents in Cancer Chemotherapeutics, Pharmac.
Ther., 52, str. 35-84, (1991). Klinické a piedklinické studie taxolu referuji William
J. Slichenmyer a Daniel D. Von Hoff, Taxol: A New and Effective Anti—cancer Drug,
Anti—Cancer Drugs, 2, 519-530, (1991).

Taxol a jeho analogy jsou pfedmétem riznych patentd vietné napfiklad patentd US €&isel
4814 470, 4 857 653; 4 942 184; 4924 011; 4924012, 4960 790, 5015 744, 5 157 049;
5059 699; 5136 060; 4 876 399; 5 227 400, jakoz i PCT publikace &islo WO 92/09589,
evropskych patentovych prihlasek 90305845.1 (publikace Cislo A2 0400971), 90312366.9
(publikace islo A1 0428 376), 89400935.6 (publikace &islo A10 366841) a 90402333.0
(publikace &islo 0 414 610 Al), 87401669.4 (Al 0253 739), 92308608.6 (A10 534708),
92308609.4 (A1 534709) and PCT publikaci &isel WO 91/17977, WO 91/17976, WO 91/13066,
WO 91/13053.
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Riizné procesy pro preparaci taxolu (a jeho meziprodukti a analogi) jsou popsany v Tetrahedron
Letters, 1992, 33, 5185; J. Org. Chem., 1991, 56, 1681 a J. Org. Chem.. 1991, 56, 5114.

Chen a al., Serendipitous Synthesis of a Cyclopropane—-Containing Taxol Analog via Anchimeric
Participation of an Unactivated Angular Methyl Group, Advance ACS Abstracts, Dil. 1, & 2.,
15. Cervenec 1993, uvedli Ze reakce derivatu 7-epi taxolu s DAST v dichlormethanu vedla
k neotekavané participaci C-19 methylové skupiny a jasné formaci cyklopropanového kruhu.
Viz také J. Org. Chem., 1993, 58, 4520 (13. srpen 1993).

Patent US 5248 796 (udéleny 28. zafi 1993) se tyka derivatd 10—desacetoxy—11,12—dihydro-
taxol-10,12(18)-dienu a p¥ipravy 10-desacetoxytaxolu.

Konvence pro vzorce a definice proménnych

Chemické vzorce predstavujici riizné slouteniny nebo ¢asti molekul v popisu a narocich mohou
obsahovat proménné substituenty mimo vyslovné definované strukturni rysy. Tyto proménné
substituenty jsou identifikovany pismenem nebo pismenem nasledovanym é&iselnym dolnim
indexem, naptiklad ,,Z nebo R, kde ,,i* je celé &islo. Tyto proménné substituenty jsou bud’
monovalentni, nebo bivalentni, to znamen4, Ze ptedstavuji skupinu pfipojenou ke vzorci jednou
¢i dvéma chemickymi vazbami. Naptiklad skupina Z; by predstavovala bivalentni promé&nnou,
pokud by byla pfipojena ke vzorci CH;~C(=Z;)H. Skupiny R; a R; by predstavovaly monovalentni
proménné substituenty, pokud by byly pfipojeny ke vzorci CH:~CH,~C(R)Rj)H. Kdyz se
chemické vzorce pisi linedrnim zpiisobem, jako ty shora, proménné substituenty uzaviené
v zavorkach jsou vazany na atom bezprostiedn& vievo od proménného substituentu uzavieného
v zavorkach. Kdyz jsou dva ¢&i vice proménné substituenty uzaviené v zavorkach, kazdy
z nasledovanych proménnych substituentd je vazan na atom bezprostfedné vlevo, ktery neni
uzavien v zavorkach. Tedy ve vzorci shora jsou oba R; a R; vazany na predchézejici uhlikovy
atom. Tedy pro jakoukoliv molekulu s uréenym systémem ¢islovani uhlikovych atomd, jako je
taxol, tyto uhlikové atomy jsou oznadeny jako C;, kde ,,i** je celé &islo. Napfiklad Cq piedstavuje
polohu 6 ¢&i ¢islo uhlikového atomu v jadre, jak je tradi¢né oznatovan odborniky.

Chemické vzorce nebo jejich &asti psané linedrnim zplisobem predstavuji atomy v linearnim
fetézci. Symbol ,,—,, obecné znamena vazbu mezi dvéma atomy fetézce. Tedy CH;—O—CH,—CH-
(R)-CH; piedstavuje slou€eninu 2-substituovany—I-methoxypropan. Podobné symbol =
znamena dvojnou vazbu, napfiklad CH=C(R;~O-CH; a symbol ,=" znamené trojnou vazbu,
napfiklad HC=C—-CH(R;-CH,~CH;. Karbonylové skupiny jsou pfedstavovany jednim ze dvou
zplisobii: -CO— nebo —C(=0)-, pfi€¢emz se dava ptednost prvému pro jeho jednoduchost.

Chemické vzorce cyklickych (kruh) sloudenin nebo jejich molekularnich &asti lze predstavit
linearnim zplisobem. Tak slougenina 4—chlor-2-methylpyridin mizZe byt pfedstavena linearnim
zpisobem pomoci N*=C(CH;)-CH=CCI-CH=C*H, kde uhlikové atomy oznalené hvézdi¢kou
(*) jsou spolu spojeny, coz vede ke kruhu. Podobn& lze cyklicky molekularni fragment
4—(ethyl)-1-piperazinyl predstavit jako -N*—(CH,),~N(C,;Hs}-CH>,~C*H,. Stejné lze 2-furyl
pfedstavit jako -C*~O-CH=CH-C*H= a 2-thienyl lze pfedstavit jako -C*-S-CH=CH-C*H=.

Pevna cyklicka (kruhova) struktura pro kteroukoliv slou¢eninu zde definuje orientaci vzhledem
k roviné kruhu pro substituenty pfipojené ke kazdému uhlikovému atomu pevné cyklické
struktury. U nasycenych sloudenin, které maji dva substituenty pfipojené ke kaZdému
uhlikovému atomu, ktery je &asti cyklického systému, ~C(X;)(X,)— dva substituenty mohou byt
bud’ v axilni, nebo ekvatoridlni poloze ke kruhu a mohou se ménit mezi axidlni nebo
ekvatorialni polohou. Av$ak poloha obou substituenti vzhledem ke kruhu a vzijemné zistava
pevna. Zatim co oba substituenty €asem mohou leZet v roviné kruhu (ekvatorialn&) spise nez nad
nebo pod rovinou (axialn€), jeden substituent je vidy nad druhym. V chemickych strukturnich
vzorcich predstavujicich takové sloudeniny (X;) substituent, ktery je ,pod“ jinym (X;)
substituentem bude oznaden jako v alfa (ct) konfiguraci a je identifikovan zlomenou, ¢arkovanou



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291177 Bé6

nebo te¢kovanou &arou k uhlikovému atomu, naptiklad symbolem ,,---“ nebo ,,...“. Odpovidajici

substituent (X3), ktery je ,,nad* jinym (X)) je identifikovan jako v beta () konfiguraci a oznacen
nepfetrZitou ¢arou k uhlikovému atomu.

Kdyz prom&nny substituent je bivalentni, valence mohou byt vzaty spoleén& ¢i odd€lené &i
soutasné pii definici proménné. Napriklad proménné R; pfipojena k uhlikovému atomu jako
—C(=R;)- by mohla byt bivalentni jako oxo nebo keto (tedy tvofit karbonylovou skupinu (-CO-)
nebo jako dva separatné ptipojené monovalentni prom&nné substituenty o—Ry; a B—Rix. KdyZ je
definovana bivalentni proménna R; jako sestavajici ze dvou monovalentnich promé&nnych

‘substituentli, konvence pouzivana k definovani bivalentni proménné ma tvar ,o0-Ri;:B-Ri.*

nebo n&jakou jeho varianci. V takovém pfipadé oba o—R;; i B~Rix jsou pfipojeny k uhlikovému
atomu, aby daly -C(a-Rij)(B-Rix). KdyZz naptiklad bivalentni proménna Re, -C(=R¢)- je
definovana jako sestavajici ze dvou monovalentnich promé&nnych substituenti, dva monovalentni
proménné substituenty jsou 0—Rs :—Rg2,...0~Re.9:B-Re-1o atd., coz dava —C(a—Re-1)(B-Re-2),
..~C(0~Re_9)(B—Rs_10)-, atd. Podobné pro bivalentni proménnou Ry, ~C(=R;)- jsou dva mono-
valentni proménné substituenty a—R;,_;:p~R;;-2. Pro cyklicky substituent, u néhoz zvlastni o a 3
orientace neexistuje (napfiklad v disledku pfitomnosti dvojné vazby uhlikového atomu v kruhu)
a pro substituenty vazané k uhlikovému atomu, ktery neni ¢asti kruhu, se také pouZiva shora
uvedené konvence, aviak a a B ozna¢eni se vynechava.

Stejné jako bivalentni proménné mohou byt definovany jako dva monovalentni promé&nné
substituenty, dva separatni monovalentni proménné substituenty mohou byt definovény jako
dohromady tvofici bivalentni proménnou. Napfiklad ve vzorci —Cy(R)H-Cy(Rj)H- (C; a C;
definuji libovolné prvy a druhy uhlikovy atom) R; a R; mohou byt definovany jako dohromady
tvorici (1) druhou vazbu mezi C; a C; nebo (2) bivalentni skupinu, jako je oxa (—-O-) a vzorec
tedy popisuje epoxid. Kdyz R; a R; jsou vzaty dohromady, aby vznikla sloZit&jsi skupina, jako je
skupina —X—Y—, jeji orientace je takova, ze C, ve shora uvedeném vzorci je vzacné k X a C; je
vazané kY. Tedy podle konvence vyraz ,..R; a R; vzaty dohromady, aby vznikl
—CH,~CH,~O—CO-...“ znamena lakton, ve kterém karbonyl je vazan k C,. Kdyz je vSak pséno
»Ri @ Rj vzaty dohromady, aby vznikl -O-CO-CH,~CH,—...“ konvence znamena lakton, ve
kterém karbonyl je vazan k C,.

Pocet uhlikovych atomil v proménnych substituentech je naznagen jednim nebo dvéma zpilsoby.
Prva metoda pouziva pfedponu k celému jménu proménné, jako ,,C,—C4“, kde jak ,,1* tak 4
jsou cela &isla predstavujici minimalni a maximalni &islo uhlikovych atoml v proménné.
Predpona je oddélena od proménné volnym mistem. Naptiklad ,,C,—C, alkyl” pfedstavuje alkyl
s 1 az 4 uhlikovymi atomy (v&etné jejich izomernich forem pokud neni vyslovné uveden opak).
Kdekoliv se uvadi tato jedind predpona, pfedpona ukazuje celkovy obsah uhlikovych atomu
v definované proménné. Tak C,—-C; alkoxykarbonyl znamena skupinu CH3—(CH;),~O—-CO- kde
n je nula, jedna nebo dvé. Podle druhé metody se uvadi obsah uhlikovych atomii v definici pouze
pro kazdou &ast a je oznagen oddéleng zahrnutim terminu ,,Ci~C;* do zavorek a jejim uvedenim
bezprostiedné (bez volného mista) pred &ast definice, ktera se definuje. Podle této volitelné
konvence (C,;—Cs)alkoxykarbonyl znamena totéZ co C,~C, alkoxykarbonyl, protoze ,,C;-Cs* se
tyka pouze obsahu uhlikovych atomii v alkoxylové skupin&. Podobné definice C;~Cy alkoxyalkyl
a (C—Cy)alkoxy(C,—Cs)alkyl obé definuji alkoxyalkyly obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomi, obé
definice se lisi v tom, Ze prva dovoluje, aby samotné alkoxy nebo alkylové €asti mély 4 nebo
5 uhlikovych atomi, zatim co druha definice omezuje obé skupiny pouze na 3 uhlikové atomy.

vvvvvv

oznadujici dany substituent bude oznaleni v (zdvorkach), které bude odpovidat stejnému
jménu/oznadeni v jednom ze schémat, coZ také ujasni chemicky strukturni vzorec daného
substituentu.
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Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje derivéty 7-deoxytaxolu obecného vzorce I:

U

kde R je vybran ze skupiny, kterou tvoti
- CH;;

—  GCeHs nebo fenyl substituovany 1, 2 nebo 3 skupinami vybranymi z C,—C, alkyl,
C—C; alkoxy, atom halogenu, C,~C; alkylthio, trifluormethyl, C,—Cs dialkylamin, hydroxy nebo
nitro;

—  2-furyl, 2-thienyl, 1-naftyl, 2-naftyl nebo 3,4-methylendioxyfenyl;

R, je vybran ze skupiny, kterou tvofi —-H, -NHC(O)H, -NHC(O)C,—Cealkyl, s vyhodou
~NHC(O)C,~Cealkyl, -NHC(O) fenyl, -NHC(O) fenyl substituovany 1, 2 nebo 3 skupinami
vybranymi z C,-C, alkyl, C,~C, alkoxy, atom halogenu, C,~C; alkylthio, trifluormethyl,
Cr-C¢ dialkylamin, hydroxy nebo nitro, dale R, znamen4 -NHC(O)C(CH;)= CHCH;, -NHC-
(O)YOC(CHs);, -NHC(O)OCH,fenyl, —NH,, —NHSO;—4-methylfenyl, -NHC(O)(CH,);COOH,
-NHC(O)-4—-SO;H)fenyl, —OH, -NHC(O)-1-adamantyl, —-NHC(O)O-3-tetrahydrofuranyl,
—NHC(0)O—4~tetrahydropyranyl, -NHC(O)CH,C(CH3)s, -NHC(O)C(CH;);, -NHC(O)OC—C -
alkyl, -NHC(O)NHC,—Cqalkyl, -NHC(O)NHfenyl, ~NHC(O)NHfenyl substituovany 1, 2 nebo
3 skupinami vybranymi z C,—C, alkyl, Cy—Csalkoxy, atom halogenu, C,~Cj alkylthio, trifluor-
methyl, C,—C dialkylamin nebo nitro, déle R, znamena -NHC(O)Cs—Cscycloalkyl, -NHC(O)C-
(CH,CH;),CH;, ~-NHC(0)C(CHs),CH,Cl, -NHC(O)C(CH;),—~CH,CHs, ftalimido, -NHC(O)~(1-
fenyl)-1—cyklopentyl, —NHC(O)~(1-methyl)~1—cyklohexyl, ~NHC(S)NHC(CH3); nebo ~NHC-
(O)NHC(CHs)s;

R;  je vybran ze skupiny, kterou tvoti —H, ~NHC(O) fenyl nebo -~NHC(O)C(CHs)s, s vyhradou,
Ze jeden zR; a R; je vidy -H, ale R, a R; nejsou oba —H,

R4 je vybrén ze skupiny, kterou tvoti —OH, ~OC(O)(CH;), —0C(0)CH,C(Cl);, -OCOCH,CH,-
NH;* HCOO-, -NHC(O) fenyl, -NHC(0)OC(CH;);, -OC(O)CH,CH,COOH a jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, ~OCO(CH,);COOH a jeho farmaceuticky pfijatelné soli
a —0C(0)-Z-C(O)-R, kde Zje ethylen —~CH,CH,—, propylen —-CH,CH,CH,-, -CH=CH-,
1,2—cyklohexan nebo 1,2-fenylen, R’ je —~OH, —OHbéze, -NR';R’;, -OR';, —SR';, “OCH,C-
(0)NR’4R’5, kde R'z je -H nebo —CH3, kde R’3 je —(CHz)n NR'6R’7 nebo —(CHz)n—N+R’5R'7R'gX—,
kde n je 1 az 3, R4 je -H nebo C,~C, alkyl, R’s je -H, C;—C, alkyl, benzyl, hydroxyethyl,
~CH,CO;H nebo dimethylaminoethyl, R's a R’; jsou —CHj;, —-CH,CHs, benzyl nebo R's a R’;
spolu s dusikovym atomem z NR'sR’; tvoti skupinu pyrrolidino, piperidino, morfolino nebo
N-methylpiperazino, R's je ~CH;, ~CH,CH; nebo benzyl, X je atom halogenu a baze je NH,,
(HOC,Hs 3N, N(CH;);, CH;N(CH,CH,),NH, NH,(CH,)sNH,, N-methylglutamin, NaOH nebo
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KOH, nebo Ry je R-OC(O)(CH,),NR,""R;", kde n je 1 az 3, R," je —H nebo C,-Cs alkyl a Ry" je
—H nebo C,-C; alkyl, dale -OC(O)CH(R"")NH,, kde R"” je vybran ze skupiny, kterou tvofi —H,
—CH;, —~CH,CH(CHs);, —-CH(CH3)CH,CH;, —CH(CH;):. —CHafenyl, ~(CH,);NH, —-CH,CH,-
COOH, —(CH,);NHC(=NH)NH,, zbytek aminokyseliny prolinu, ~OC(O)CH=CH,, -C(O)-
CH,CH,C(O)NHCH,CH,SOs- Y*, -OC(0)CH,CH,C(O)NH CH,CH,SO5~ Y", kde Y je Na"
nebo N*(butyl), a dale ~OC(O)CH,CH,C(O)OCH,CH,COH,

Rs je —H nebo —OH, s vyhradou, Ze kdyZ Rs je -OH, Ry je-H, as dal3i vyhradou, Ze kdyZ Rs je
-H, R, je jiné nez -H,

Rs je —H:~H, R, je bud’ alfaR :betaRy; a pak jeden zR-ja R je-Ha druhy z Ry a Ryp je =X,
X je halogen a Rg je -CH3, nebo

R; je alfaH:betaRy,, kde R4 a Rg vzaty spolu tvofi cyklopropanovy kruh,
nebo R; je atom halogenu a Rg je ~CH;,
a Ryp je —H nebo —-C(O)CHs;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, pokud sloucenina obecného vzorce 1 obsahuje bud’
kyselou, nebo bazickou funkéni skupinu,

a dale s vyhradou, Ze pokud R, je -NH-CO-fenyl nebo NH-CO-0—~C,-Cyo alkyl), R; je -H, Ry
je “OH nebo —~OC(O)OCH,CCl;, Rs je H a Ry je a-H:B-Ry, kde Rys a Rg tvofi spolecné
cyklopropylovou skupinu, pak R, je CHs.

Derivaty 7-deoxy-taxolu podle vynalezu obecného vzorce I's vyhodou obsahuji substituenty, kde
R, je -NHC(O)fenyl, R, je hydroxy, Rs a Rs jsou -H a R, je fenyl nebo substituovany fenyl, jak
je definovano vySe. Dale jsou vyhodné derivaty 7—deoxy-taxolu podle vynalezu obecného
vzorce I, kde R, je -NHC(O)OC—(CHs)s, R, je fenyl nebo substituovany fenyl, jak je definovano
vy3e, Ry je hydroxy a R; a Rs jsou —H.

K vyhodnym derivatim 7-deoxy—taxolu podle vynalezu obecného vzorce I dale patii ty, kde
vzdy R; je alfaR;;:betaRy, kde jeden zR7 a Ry je-H a druhy z Ry a Ryz je —X, X je halogen
a Rg je —-CH;. K takovymto derivatim patfi napfiklad 7—deoxy-Talfa—fluortaxol, 7-deoxy—7beta—
fluortaxol, 2'—((2,2,2trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol a 2'((2,2,2-tri-
chlorethyl)oxy)karbonyl)}-7—deoxy-7beta-fluortaxol.

Dalii vyhodné derivaty 7—deoxy—taxolu podle vynélezu obecného vzorce I maji vZdy Ry a Rg,
které spolu tvofi cyklopropanovy kruh.

Derivaty 7-deoxy-taxolu podle vynalezu jsou s vyhodou vybrany ze skupiny, kterou tvori
7-deoxy—T7—fluortaxol;

2’—(((2,2,2—trichlorethyl)oxy)karbonyl)—7—deoxy—7—ﬂuortaxol;
2'—sukcinyl-7-deoxy-7—fluortaxol;

mraven&an 2'—(beta—alanyl)-7-deoxy—7—fluortaxolu,

2'—glutaryl-7-deoxy-7—fluortaxol;

2'—[—C(O)(CH2)3C(O)NH(CH2)3N(CH;)z]—7—deoxy—7—ﬂuortaxol;
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2'(beta—sulfopropionyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'2-sulfoethylamido)sukcinyl-7—deoxy—7—fluortaxol;
2'(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy—7—-fluortaxol;
2'«N,N—diethylaminopropionyl)-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'(N,N—dimethylglycyl)-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'(glycyl}-7—deoxy-7—fluortaxol;
2'~(L-alanyl)-7-deoxy-7—fluortaxol;
2'(L—-leucyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'«L-izoleucyl)-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'«L~valyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'~(L—fenylalanyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'—«(L~prolyl)-7-deoxy-7—fluortaxol;
2'(L-lysyl)-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'L~glutamyl)}-7—deoxy-7—fluortaxol;
2'«(L-arginyl)}-7-deoxy—7—fluortaxol;
N-debenzoyl-N—tetrahydropyran—4—yloxykarbonyl-7-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(pivaloyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,
N—debenzoyl-N-n-hexylaminokarbonyl-7—-deoxy~7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-t-butylaminokarbonyl-7-deoxy—7-fluortaxol,
7-deoxy-T7alfa—fluortaxol,

7T—deoxy—Tbeta-fluortaxol,
2'{((2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol,
2'{((2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl)~7-deoxy—7beta~fluortaxol,
2'-sukcinyl-7-deoxy-7alfa~fluortaxol,

mravencan 2'<(beta—alanyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxolu,

2'—glutaryl-7-deoxy—77alfa~fluortaxol;
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2'—[—C(O)(CH2)3C(O)NH(CH2)3N(CH;)z—]—7—deoxy—7alfa—ﬂuortaxél;
2'~(beta—sulfopropionyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(2-sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'—(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'«(N,N—diethylaminopropionyl)-7—deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'<(N,N—dimethylglycyl)-7—deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy—T7alfa~fluortaxol;
2'~(L-alanyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—«(L~leucyl)-7-deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'—(L~izoleucyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'«L—valyl)-7-deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'—(L—fenylalanyl)-7—deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'«L—prolyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'«(L-lysyl)}-7-deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'~(L—glutamyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'~(L-arginyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—sukcinyl-7-deoxy—7beta—fluortaxol;

mravendan 2'—(beta—alanyl)-7-deoxy-7beta—fluortaxolu,
2'-glutaryl-7—-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'-[-C(0)(CH,);C(O)NH(CH,);N(CH;),]-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'—(beta—sulfopropionyl)-7—deoxy-7beta—fluortaxol;
2'—(2—sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'—(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'—<(N,N—diethylaminopropionyl}-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'—(N,N~dimethylglycyl)-7—deoxy—7beta—fluortaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;

2'—«(L~alanyl)-7—deoxy—7beta—fluortaxol;
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2'~(L~leucyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'~(L~izoleucyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'«(L-valyl)-7-deoxy-7beta—fluortaxol ;
2'L—fenylalanyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'«L-prolyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'«L-lysyl)-7-deoxy-7beta—fluortaxol;
2'~(L~glutamyl)-7-deoxy-7beta—fluortaxol;
2'{L-arginyl)-7-deoxy-7beta—fluortaxol;
7—deoxy—7beta,8beta—methano—taxol,

2'-sukcinyl-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;

mraven¢an 2'~(alanyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxolu,

2'—glutaryl-7-deoxy—7beta,8beta-methanotaxol;

2’—[—C(O)(CHZ)3C(O)NH(CHZ);N(CH;’)Z]—7—deoxy—7beta,8beta-methanotaxol;
2'—(beta—sulfopropionyl)—7—deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'—(2—sulfoethylamido)sukcinyl—7—deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'~(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy-7beta, 8beta—methanotaxol;
2'«N,N-diethylaminopropionyl)-7-deoxy—7beta,8beta~methanotaxol;
2'«(N,N—dimethylglycyl)-7-deoxy—7beta, 8beta—methanotaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy-7beta,8beta—methanotaxol;
2'—(L—a]anyl)—7—deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'——(L—leucyl)—7—deoxy—-7beta,8beta—methanotaxol;
2'(L~izoleucyl)-7-deoxy-7beta,8beta—methanotaxol;
2'~(L-valyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'L-fenylalanyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'~(L-prolyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;

2’—(L—lysyl)—7—deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
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2'~(L—glutamyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'-(L-arginyl)-7—deoxy-7beta,8beta~methanotaxol;
N—debenzoyl—N-—tetrahydrofuran—3—yloxykarbonyl-7-deoxy—7—beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N— 1—adamantoyl)—7—deoxy—7—beta,8beta—methaﬁotaxol,
N—debenzoyl-N—fenylaminokarbonyl-7-deoxy—7-beta,8beta-methanotaxol,
N—debenzoyl—N—(t—butyl)aminokarbonyl—7—deoxy—7—beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl—N—tetrahydrofuran—3—yloxykarbonyl—7—deoxy—7—beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl-N—(1-adamantoyl) ~7—deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoy]—N—fenylaminokarbonyl—?—deoxy—?—beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl—N—(t——butyl)aminokarbonyl—7—deoxy—7—beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl-N—((1-methyl)-1—cyklohexanoyl) —7—-deoxy-7-beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N—((1-fenyl)-1—cyklopentanoyl) —7—deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl—N—ftalimido—7—deoxy—7—beta,8beta——methanotaxol,
N—debenzoyl-N-t-butylaminothiokarbonyl-7-deoxy—7-beta, 8beta—methanotaxol,
N—d.ebenzoyl—(Z—chlor—l , 1—dimethylethyl)oxykarbonyl—4—deoxy—7beta,Sbeta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N-tetrahydropyran—4—yloxykarbonyl-7-deoxy-7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-pivaloyl-7-deoxy-7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-n-hexylaminokarbonyl-7-deoxy-7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N-t-butylaminokarbonyl-7—deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—((1-methyl)-1—cyklohexyl) —7—deoxy-7-fluortaxol,
N—debenzoyl-N—((1-fenyl)-1-cyklopentanoyl) —7—deoxy-7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N-ftalimido—7—-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N-t-butylaminothiokarbonyl-7-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N-t-amyloxykarbonyl-7-deoxy—-7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-neopentyloxykarbonyl-7—deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(2—chlor-1, 1—dimethylethyl)oxykarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol,
N—debenzoyl—N—(3—methyl—3—pentyl)oxykarbonyl—7—deoxy—7—ﬂuortaxo],

N-debenzoyl-N-t-butylaminokarbonyl-7-deoxy-7—fluortaxol,
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N—debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-7-deoxy—7beta,8beta~methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-7-deoxy-7beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methoxybenzoyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-fluorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7-deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-brombenzoy!)-3'—desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7—-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7—-deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—methoxyfenyl)-7-deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol, ’

N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—methoxyfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7beta, 8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'—desfenyl-3'~(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'—desfenyl-3'~(4—chlorfenyl)}-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)}-7-deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'-desfenyl-3'—(4—methoxyfenyl)}-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N—debenzoyl-N-(4-brombenzoyl)-3'-desfenyl-3'~(4-methoxyfenyl)}-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

-10-
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N-debenzoyl-N—(4—t—butylbenzoyl)-3'—desfenyl-3 '—(4—methoxyfeﬁyl)—7—deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—methoxybenzoyl)-3—desfenyl-3—(4-methoxyfenyl)}-7-deoxy—7beta,8beta-
methanotaxol,

3'—desfenyl-3'~(2—furyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,

3'—desfenyl-3 ’—(2—thienyl)—7—deoxy—7—ﬂu6rtaxo],
3'~desfenyl-3'<(1-naftyl)-7-deoxy-7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(2—naftyl)-7—-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4—-methoxyfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4-bromfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(3,4-methylendioxyfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(3,4—dimethoxyfenyl)-7—-deoxy-7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4—nitrofenyl)}-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—«(4—fluorfenyl)-7—deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—-methylbenzoyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoy!)-7-deoxy-7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methoxybenzoyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-7—-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'—desfenyl-3'~(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4-fl uorfenyl)—7—deoxy—7—ﬂuortéxol,
N—debenzoyl-N—(4—brombenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)}-7-deoxy-7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—methylbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7-deoxy-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'~(4-methoxyfenyl)-7-deoxy—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'-desfenyl-3'~(4-methoxyfenyl)-7-deoxy-7~fluortaxol,

N—debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'~(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,

-11 -
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N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'—desfenyl-3 ’—(4—chlorfenyl)—7¥deoxy—7—ﬂu0rtaxol, |
N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'—desfenyl-3 '—(4-chlorfenyl)-7—deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'—desfenyl-3 ‘—(4—chlorfenyl)-7-deoxy-7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—1] uorfen&l)—7—deoxy—7—ﬂuortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4-methoxyfenyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'~desfenyl-3'~(4—-methoxyfenyl)-7—deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'-desfenyl—3'—(4—methoxyfenyl)-7-deoxy~7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methoxybenzoyl)-3'-desfenyl-3'—(4-methoxyfenyl)~7—deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7—deoxy—7beta, 8beta~methanotaxol nebo
N-debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7-deoxy—7—fluor—taxol.

Mezi vyhodné derivaty 7-deoxy—taxolu podle vynalezu obecného vzorce I také pati sloueniny,
kde R, je -NHC(O)NH-C(CH;);, R; je hydroxy, R; a Rs jsou -H, a R, je fenyl nebo
substituovany fenyl, jak je definovano vyse.

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu obsahuje mnozstvi G&inné proti rakoving alespoii
Jednoho derivatu 7-deoxy-taxolu obecného vzorce I, jak je definovan vyse.

Slougeniny podle vynalezu se ptipravi zpiisoby ukézanymi ve schématech A, A’, B a C.

Potatecnim bodem zpiisobu ukézaného ve schématu A je taxol nebo derivat analogu taxolu A—1.
Reakee slouceniny A-1 sreagentem, jako je diethylaminosulfurtrifluorid (DAST), dimethyl-
aminosulfurtrifluorid (methylDAST), bis(dimethylamino)sulfurdifluorid, nebo bis{(diethyl-
amino)sulfurdifluorid nebo (diethylamino)(dimethylamino)sulfurdifluorid d4 T—deoxy-783,8B—
methano analog A'-2 (schéma A-II) jakoZ i 7-deoxy—7-fluor analog A”-2 (schéma A-III).
Preferovanym zpiisobem pro tuto konverzi je s DASTem nebo smethylDASTem. Reakce
s DASTem nebo s methylDASTem se provadi v aprotickém rozpoustédle, jako je dichlormethan
(CH,Cly), chloroform (CHCI;), fluortrichlormethan (Freon 11%), ethylenglykol, dimethylethér
(glyme), 2-methoxyethylethér (diglyme), pyridin, uhlovodiky, jako je pentan, hexan nebo
izooktan, tetrahydrofuran (THF), benzen, toluen, xylen, vyhodnym rozpoustédlem je
dichlormethan. Reakci lze provadét v rozmezi teplot od —110 °C do 100 °C &i vyse. Obecns
reakce zatind za podminek nizkych teplot, naptiklad —78 °C a pak se neché oh¥4t na vy33i teplotu
napfiklad 25 °C. Reakce se ukon&i vodou, surovy produkt se izoluje standardnimi extrak&nimi
metodami a ¢isti se standardnimi chromatografickymi metodami a/nebo krystalizaci. (KdyZ R, je
—-C(O)OCH,C(Cl)s, reakce A'-2 (schéma A-II) aktivovanym zinkem v roztoku methanol-
kyselina octova poslouzi k odstranéni ochranné skupiny a da zadany 7—deoxy-7(383—methan-
otaxol nebo 7-deoxy—78,8B-methano analog taxolu A’-3 (schéma A-II). Kdyz R, je —C(O)-
OCH,C(Cl)s, reakce A"-2 (schéma A-1II) s aktivovanym zinkem v roztoku methanol-kyselina
octova poslouZi k odstran&ni ochranné skupiny a da zidany 7-deoxy—7—fluortaxol nebo 7—de-
oxy-7-fluor analog taxolu A"”-3 (schéma A-III). Metodologie pfipojovéni riiznych ochrannych
skupin a jejich odstranéni se najdou v T. W. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 2. vyd., Wiley, New York, 1991, 10-104.

Slouceniny podle tohoto vynalezu vzorce I, 1ze pFipravit novym vylepienym zpiisobem, jak je
ukdzany ve schématech A’, B a C. Pipravu esterti kyseliny 3-azido—2-hydroxykarboxylové lze
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provést, jak je popséano v literatute (viz J-N. Denis, A. Correa, A. E. Greene, J. Org. Chem., 55,
1957 (1990)). Tyto materialy se snadno hydrogenuji na volné aminy 2, i kdyZ literatura se
umysliné vyhyba tomuto meziproduktu pred redukci azid. Amin 2 je dostatené stabilni, takZze
nevzniké zadny problém s jeho izolaci a p¥imym pouZitim pro pFipravu N-acylovanych volnych
hydroxy slougenin 3. Slou¢eniny 3 Ize pouZit ochranu hydroxy skupiny, hydrolyzu esteru na
kyselinu a kondenzaci ptimo s derivatem baccatinu III nebo po konverzi na oxazinon (evropsky
patent 0428 376 A1, US 436235). Tyto postupy jsou zfetelné horsi, protoze vyzaduji velky
piebytek acylaéniho &inidla a obecn& neprobihaji nad vytézek 60 %. Byly rovn€z popsany
zpisoby pouzivajici -laktam jako meziprodukt, ale i ty vyZaduji velky pfebytek reagentu nebo
zavedeni velmi silnych bazi, jako LDA, coZ jejich provedeni d&ld mnohem nesnadn&jsi
anevhodné pro jisté analogy (I. Ojima, 1. Habus, M. Zhao, G. I. George, L.R. Jayasinghe,
J.Org. Chem., 56, 1681 (1991), EP 0400971 A2). Velmi uginny zpisob kondenzace
vyzadujicim konverzi derivatu hydroxyaminu 3 na oxazolidin s 2 nevodikovymi substituenty
v poloze 2 byl popsin A. Commercon, D. Bézard, F. Bernard, J. D. Bourzat, Tetrahedron Lett.,
33, 5185 (1992) a patent WO 92/09589. Kondenzace probiha za velmi vysokého vytézku, aviak
odstranéni ochranné skupiny vyZaduje dostate¢ng silnou kyselinu, takZe citlivé analogy taxolu se
zni¢i za podminek odstranéni ochrany. Modifikovali jsme a zlepsili tento zpisob tvorbou
oxazolidinti 5 nikoliv s ketonem, jak je pouZili shora uvedeni pracovnici, ale s benzaldehydem 4
bohatym na elektrony. Oxazolidiny odvozené od benzaldehydu 4 vznikaji jako smés
diastereomeri, aviak ty se v nékterych pfipadech oddélily a diastereomery se ukazaly stejné
uzite¢né pii provedeni syntézy. Oxazolidiny 5 se snadno hydrolyzuji na soli 6 a kyseliny 7.
Kyseliny jsou labilni a musi se pouzit kratce po pfipravé. Oba oxazolidinové izomery jsou stejné
aginné pii kondenzaénich reakcich s chranénym baccatinem 8 a davaji ve vyteéném vyt€zku
oxazolidinem chranéné analogy taxolu 9. Jesté ddleZit&jsi je, ze oba oxazolidinové izomery
z téchto benzaldehydii bohatych na elektrony se snadno hydrolyzuji za velmi mirnych podminek,
coz dovoluje odstranéni ochrany bez zplsobeni nezidoucich transformaci vysoce citlivych
analogh taxolu, jako je 10, ktery je predmétem tohoto vynalezu. Existuji odkazy na pouziti
aldehydd bohatych na elektrony pro ochranu 1,2-diolt, jako jsou dioxolany, ale Zadny drivejsi
odkaz na pouziti takovych aldehydd pro ochranu 2-hydroxy chrinénych amind. Odstran&ni
ochrany Ize provadét tak, 7e jak oxazolidin, tak 7 chranény hydroxyl z 9 se odstrani soucasng,
nebo se oba mohou odstranit nezavisle. Navic je popsano odstranéni ochrany vybranych
uretanovych analogi 10 na volné aminy 11 (schéma B). Ty se pak pfevedou na rizné acylované
analogy aminu 10.

Konverze azidu 1 na amin 2 se provadi redukci, jak je v oboru zndmo. Tedy reakei lze provadét
hydrogenaci v piitomnosti hydrogena&nich katalyzatord, jako je paladium, platina, rhodium nebo
ruthenium. Alternativné lze azid redukovat pomoci fosfinu, jako je trifenyl nebo tributylfosfin,
nebo kyselinou, jako je chlorovodikova, sirova, trifluoroctova ¢i bromovodikova, v pfitomnosti
kowvu, jako je zinek, Zelezo nebo cin. Tyto reakce lze provadét v rozpoustédle, jako je ethanol,
methanol, ethylacetat, methyl t-butylethér, tetrahydrofuran a podobn&. Konverze aminu 2 na
acylovany derivat 3 se provede reakci aminu v pyridinu nebo nebazickém rozpoustédle, jako je
dichlormethan nebo tetrahydrofuran, obsahujicim tercidmni amin, jako je triethylamin nebo
ethyldiizopropylamin, s acyla¢nim &inidlem. Pokud 3 je uretan, 2 reaguje s Cinidlem, jako je
benzylchlormraven&an, 2,2,2-trichlorethyloxykarbonylchlorid, di-terc-butylkarbonét nebo jiné
ginidlo tvofici uretany, jak je v oboru znamo. Pokud 3 je amid, 2 reaguje s acyla¢nim ¢inidlem,
jako je acylhalid, acylanhydrid nebo jiné acylagni &inidlo, jak je v oboru znémo. Pokud 3 je
modovina nebo thiomo&ovina, 2 reaguje s &inidlem, jako je alkyl &i aryl izothiokyanét, nebo jiné
ginidlo tvofici mo¢ovinu nebo thiomotovinu, jak je v oboru zndmo.

Hydroxyamid & uretan 3 se pfevede na oxazolidin 5 reakci s benzaldehydem bohatym na
elektrony nebo jeho acetalem, jako je dimethyl &i diethylacetal 4 a kyselého katalyzétoru, jako je
kyselina p-toluensulfonova, pyridinium p-toluensulfonét nebo jiné kyselé katalyzatory znimé
v oboru, v rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran, toluen, dichlormethan, nebo jiné aprotické
rozpoustédlo. Priklady benzaldehydt bohatych na elektrony zahrnuji, ale nejsou na né omezeny
2-, 3—, 4-methoxybenzaldehyd, 2,4—, 3,5—, 2,5—-dimethoxybenzaldehyd, 2,4, 6-trimethoxybenzal-
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dehyd, 4—ethoxybenzaldehyd. Vyhodnym benzaldehydem je 2,4—dimethoxybenzaldehyd. Tvorba
oxazolidinu se obecn& provadi zahtivanim na reflux, aby se oddestilovalo jak rozpoustédlo, tak
odstranila uvolnéna voda nebo alkohol. Ester 5 se hydrolyzuje na sil 6 reakei s alkalii nebo
kvarternim hydroxidem aminu nebo alkalickym uhli¢itanem &i jinou bazi znamou v oboru,
v rozpoustédle, jako je voda, methanol, ethanol ¢&i jiné protické rozpoustédlo. Reakci Ize provadét
od —78 °C do 100 °C. Produkt 6 je staly a lze jej izolovat odpafenim rozpoustédla a skladovat
jako pevnou latku, nebo Ize pouZit reakci na okamZitou konverzi 6 na kyselinu 7 reakci
s kyselinou. Obecné 7 se ziské reakei vodného roztoku 6 v délici nalevce s dosti silnou kyselinou,
jako je chlorovodikova, sirova, kysely siran draselny a podobn& a oddé&lenim pozadované
kyseliny od organického rozpoustédla, jako je ethylacetat, dichlormethan, ether nebo jiné
a odpafenim rozpoustédla. Vznikla kyselina 7 je dostatedné &ista a stala pro dalsi reakci, ale
zpravidla neni dostatedn& stalda pro dlouhodobé skladovani. Kyselina se kondenzuje
dehydratatnim ¢inidlem s derivatem baccatinu 8, coz da ester 9. Nejpreferovangjsi pro tuto
proceduru je karbodiimid, jako je dicyklohexylkarbodiimid, diizopropylkarbodiimid, di—p-tolyl-
karbodiimid, sil ethyldimethylaminopropylkarbodiimidhydrochloridu a podobn& a bazicky
katalyzitor, preferované¢ 4-dimethylaminopyridin. Reakce se obecn& provadi v aprotickém
rozpoustédle, jako je toluen, benzen, tetrahydrofuran, dioxan nebo podobng pti 25 °C az 100 °C.
Lze pouzit jiné dehydrataéni procedury pro formaci 9, jako je konverze 7 na jeho smiseny ester
kyselinou sulfonovou, jako s toluensulfonylchloridem nebo benzensulfonylchloridem, nebo
tvorba halidu kyseliny ze suSeného 6 v pFitomnosti oxalylchloridu, jak je zndmo pro karboxylové
kyseliny citlivé na kyseliny. Oxazolidiny 9 lze zbavit ochrany tak, Ze chranici oxazolidin
a skupiny blokujici hydroxyl v poloze 7 baccatinu se jednotlivé odstrani nebo se obé odstrani
soucasné v zavislosti na ochranné skupiné v poloze 7 a reakénich podminkach. Pokud je R4
skupina labilni na kyselinu, jako je silylethér, hydrolyza oxazolidinu miZe probihat za mimych
kyselych podminek a vede stejné dobfe k odstranéni ochrany polohy 7, coz da pfimo 10MZ.
Podminky pro takové konverze zahrnuji hydrolyzu octovou kyselinou, vodnou alkoholickou
kyselinou 0,01 az 0,1 M pfi 0°C az 50 °C. Alternativn& lze ochranu v poloze 7 odstranit
v druhém kroku, pokud kyselina neni labilni. Napfiklad trichlorethoxykarbonylova skupina
v poloze 7 by se mohla odstranit z 10MY (schéma B) redukci, jak je v oboru zndmo, coz da
10MZ. V zavislosti na charakteru ochranné skupiny na dusiku (napfiklad R, nebo R;) 10MZ
(schémaB) lze ochrannou skupinu odstranit, coz d4 11Z. Napfiklad kdyz R, je
fenylCH,OC(O)NH, mizZe se odstranit mirnou hydrogenolyzou. Podminky pro takovou konverzi
zahrnuji redukcei vodikem nad kovovym katalyzatorem, jako je paladium, v rozpoustédle, jako je
ethanol nebo ethylacetat, za pokojové teploty a tlaku od 0,10 do 0,30 MPa. Jiné zplisoby jsou
voboru znamé. Vznikly amin 11Z se pfevede zpét na amid nebo uretan 10MZ (schéma B)
acylaCnimi postupy, jak bylo popsano v 2 a 3. Produkt 1%MZ lze chrénit na 2’hydroxylu, coz d4
12MZ (schéma B). Naptiklad 2'hydroxyl se miZe acylovat trichlorethoxykarbonylchloridem
v pyridinu nebo jinych aromatickych aminovych rozpoustédlech, nebo nebazickém rozpoustédle,
Jjako je toluen, dichlormethan nebo tetrahydrofuran, obsahujicim terciarni aminovou bazi. Reakce
miiZe probihat pfi —50 °C do 100 °C. Jiné zpiisoby pro takové acylace jsou v oboru dobie znamé.

Reakce taxolu, analogi taxolu 10MZ (R;s je acetat nebo jina vhodna acylova skupina) baccatin
Il nebo analogl 8 baccatinu III (Rs je acetat nebo jinad vhodna acylova skupina) s hydrazine
zahrnuje zvla$té vyhodny zpiisob pFipravy 10-deacetyltaxolu, analogii 10~deacyltaxolu (10MZ
Rys = H), 10-deacetyl baccatinu III a analogii 10-deacyl baccatinu Il (8, R¢ = H). Zatim co
publikovany zpisob (G. Samaranayake aj., J. Org. Chem., 1991, 56, 5114) pro odstranéni
acylové skupiny ztéto polohy struktur taxolu a baccatinu, napfiklad bromid zine&naty
v methanolu ddva fadu jinych produkti vedle Zidané deacylace NO, produktu, reakce
s hydrazinem déava téméf vyhradné Zadany deacyladni produkt. Reakci 1ze provadét za pokojové
teploty v organickém rozpoustédle a obvykle vyZzaduje kritkou dobu jen 15 minut nebo aZ
24 hodin, v zavislosti na substratu. Preferovanym rozpouitédlem pro reakci je 95% ethanol
a vyhodnou formou reagentu je 98% hydrazin.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priprava I: Ptiprava (2R,3S)-B—fenylizoserinmethylesteru (2)

Methylester (2R,3S)-3-azido-2-hydroxy-3—fenylpropionové kyseliny (1, 0,5 g) se hydrogenuje
nad 10% paladiem na uhliku (0,1g) v ethanolu za atmosférického tlaku 1 hodinu. Reakéni smés
se zfiltruje a odpafi, coZ da Zadany amin.

Teplota tani: 106 az 108 °C.

NMR (CDCl;, TMS) § 2,1 (bs); 3,80 (s, 3H); 4,31 (m, 2H);, 7,28-7,45 (m, SH),

Ptiprava2: Priprava methylesteru (4S,5R)}-N-benzoyl-2—2,4-dimethoxyfenyl)-4-fenyl-5—
oxazolidinkarboxylové kyseliny (5Aa i 5Ab)

N-Benzoyl-B—fenylizoserinmethylester (3A, 0,5g, 1,67 mmol) se rozpusti vsuchém THF
(10ml) a benzenu (10 ml) a roztok reaguje s 2,4—dimethoxybenzaldehyddimethylacetalem
(4, 0,420 g, 1,98 mmol) a pyridinium p-toluensulfonatem (12 mg). Roztok se zahfiva na reflux.
Po 30 minutach se reak&ni smés ochladi na pokojovou teplotu a necha stat pfes noc. Pak se znovu
zah¥iva na pomalé oddestilovani poloviny rozpoustédla béhem 1 hodiny. TLC ukazuje, Ze reakce
v tomto bodé& skongila. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje na
50g silikagelu plnéného v (5-95) methanol-toluenem. Kolona se eluuje (5-95)
methanol-toluenem. Odebiraji se frakce 12 ml. Produkt eluuje jako smés. Tedy frakce 5Aai 5Ab
se rekombinuji a odpafi. Zbytek (0,90 g) se znovu chromatografuje na 100 g silikagelu. Kolona
se eluuje ethylacetat-toluenem (500 ml 15-85 a 500 ml 20-80). Odebiraji se fra]\ce 20 ml
a analyzuji TLC. Frakce 5Aa i 5Ab se rekombinuji a odpafi ve vakuu.

méné polarni izomer 5Aa
smés méné polarniho a vice polarniho izomeru 5Aa i 5Ab
vice polarni izomer 5Ab

Izomer 5Ab se rekrystaluje z ethylacetatu, coz da bilé krystaly (142 mg, teplota tani: 138 az
141 °C.

Data pro 5Aa
TLC: silikagel, 20% ethylacetat—80% toluen, Ry = 0,50.

'"H-NMR (CDCl, TMS) & 3,69 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 4,93 (d, 1H); 5,6 (brs, 1H);
6,28-6,37 (m, 2H); 6,90 (s, 1H); 7,03 (d, 1H); 7,15-7,55 (m, 9).

Data pro SAb

TLC: silikagel, 20% ethylacetat-80% toluen, R¢=0,41.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) & 3,62 (bs, 3H); 3,75 (brs, 6H); 4,65 (d, 1H); 5,68 (bs, 1H); 6,2-6,5
(m, 2H); 6,8-7,55 (m, 11H).

UV (ethanol): 229 (16,000), 277 (3,240), 281 sh (3,170).
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Elementarni analyza:

Vypocteno: C 69,79; H 5,63; N 3,13.
Nalezeno: C 69,91; H 5,61; N 2,93.

Priprava 3: Piiprava draselné soli (4S,5R)-—N—benzoyl—2—(2;4—dimethoxyfenyl)—4—fenyl—5—
oxazolidinkarboxylové kyseliny 6Ab

Methylester (4S,5R)-N-benzyl-2—(2,4-dimethoxyfenyl-4—fenyl-5—-oxazolidinkarboxylové kyse-
liny (pfiprava 2, 5Ab, 0,335 g, 0,79 mmol) se rozpusti v 9 ml methanolu. K roztoku se pfida voda
(0,350 ml) a uhli¢itan draselny (0,155 g, 1,12 mmol). Po 5 hodindch michéni nezbude Zadna
pevna latka a TLC ukazuje, ze zbylo velmi malo esteru. Rozpoustédlo se koncentruje ve vakuu
ak oleji se pridd 10 ml vody. Roztok se lyofilizuje, coz necha 500 mg kyprého bilého prasku,
ktery obsahuje 375 mg draselné soli.

TLC: silikagel 60, 1:2 ethylacetat-hexan, R¢ = po&atek.

Priprava4: Priprava 7-TES-baccatin Il esteru 13—(4S,5R)-N-benzoyl-2—(2,4—dimethoxy-
fenyl-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (9ADbA)

Roztok draselné soli (45,5R)-N-benzoyl-2—(2,4-dimethoxyfenyl)-4~fenyl-5-oxazolidinkarbo-
xylové kyseliny (6Ab, ptiprava 3, 91,4 mg, asi 0,15 mmol) v ethylacetatu se promyje 5% vodnym
NaHSO;. Ethylacetitovy roztok se susi a odpati, coz zanech4 odpovidajici kyselinu 7Ab. Zbytek
se rozpusti v dichlormethanu (0,8 ml) a toluenu (1,75ml) a kombinuje s T-triethylsilyl-

baccatinem III (68 mg). Smé&s reaguje s 4-dimethylaminopyridinem (6,3 mg) a 1,3—dicyklo-
hexylkarbodiimidem (34 mg). Reak&ni smés se zahfiva na 80 °C 90 minut, pak se ochladi, .

zfiltruje a chromatografuje na silikagelu smési ethylacetat-hexan. Ziskal se 86% vytézek
spojeného produktu 9AbA.

NMR (CDCls, TMS) 3 0,58 (m, 6H); 0,90 (m); 1,73 (s, 3H); 1,87 (m, 1H); 2,03 (m, 3H); 2,17
(bs, 3H); 2,20 (s, 3H); 2,23 (m, 2H); 2,50 (m, 1H); 3,78 (bs, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,85 (d, 1H); 4,13
(d, 1H); 4,27 (d, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,90 (m, 2H); 5,63 (bs, IH); 5,68 (d, 1H); 6,25-6,48 (m, 3H);
6,50 (s, 1H); 6,86 (s, 1H); 7,09 (m, 1H); 7,15-7,65 (m, 13H); 8,05 (d, 2H).

Pfiprava 5:  Pfiprava Taxolu (slougenina 10AA)

7-TES-baccatin III ester (4S,5R)-N-benzoyl-2—(2,4~dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5-oxazolidin-
karboxylové kyseliny (9AbA) se zbavi ochrany michanim v 0,1 M HC! v methanolu po 10 minut.
Po zfedéni ethylacetitem, roztok se promyje 5% kyselym uhli¢itanem sodnym, susi a odpafi.
Produkt se &isti kolonovou chromatografii na silikagelu v aceton-hexanovych smésich.
Protonova a uhlikovda NMR data jsou identick4 s pfirodnim taxolem.

Priprava 6: Ptiprava methyl esteru (4S,5R)-N-Boc—2—(2,4—dimethoxyfenyl-4—fenyl-5-oxa-
zolidinkarboxylové kyseliny (5Ba i 5Bb)

N-Boc—f—fenylizoserinmethylester (3B, 0,5 g, 1,69 mmol) se rozpusti v suchém THF (10 ml)
a toluenu (10 ml) a koncentruje do sucha, aby se odstranila jakakoliv krystaliza¢ni voda. Zbytek
se rozpusti v suchém THF (10 ml) a roztok reaguje s 2,4-dimethoxybenzaldehyd—dimethyl-
acetalem (4) (0,425 g, 2,0 mmol) a pyridinium p-toluensulfonatem (12 mg). Roztok se zahfiva na
reflux. Po 30 minutéch se reak&ni smés ochladi na pokojovou teplotu a necha stat pres noc. Pak
se znovu zahfiva na reflux 3 hodiny. TLC ukazuje, e reakce vtomto bod¥ jeité neskongila.
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Reak&ni smés se pak zahtiva na 85 °C, aby se oddestilovaly asi 2/3 THF. Ptida se Zerstvy THF
(10 ml) a acetal (200 mg) a reakéni smés se refluxuje dal3i 2 hodiny. TLC ukazuje, Ze reakce
v tomto bodé& skongila. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje na
100 g silikagelu plnéného v (15-85) aceton-hexanu. Kolona se eluuje aceton-hexanem (500 ml
15-85 a 500 ml 20-80). Odebiraji se frakce 20 ml. Zadané izomery produktu eluuji jako smés.
Frakce obsahujici smés 5Ba i 5Bb se rekombinuji a koncentruji ve vakuu, coZ necha bilou pénu.
P&na se znovu chromatografuje na 100 g silikagelu pln&ného v (10-90) ethylacetitu~toluenu.
Odebiraji se frakce 20 ml a analyzuji TLC. Tak se izoluje 34 mg méné polarniho izomeru 5Ba,
187 mg smési méné polarniho a vice poldrniho izomeru 5Ba i 5Bb a 500 mg vice polarniho
izomeru 5Bb. '

Izomer 5Bb se rekrystaluje z ethylacetatu—hexanu, coz da bilé krystaly (378 mg).

Smés izomeri také krystaluje z ethylacetatu-hexanu, coz dé krystalicky 5Bb (113 mg), podle
TLC podobné &istoty jako mate¢né louhy z krystalizace izomeru 5Bb. Tyto krystaly a mate¢né
louhy se tedy kombinuji a rekrystaluji z ethylacetatu-hexanu, coz da vice Cistého 5Bb (160 mg).

Data pro 5Ba:
TLC: silikagel 60, 10% ethylacetat— 90% toluen, R¢= 0,44.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,26 (s, 9H); 3,80 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,86 (d, 1H);
5,24 (s, 1H); 6,40 (dd, 1H); 6,47 (d, 1H); 6,72 (s, 1H); 7,12 (d, 1H); 7,30-7,43 (m, 3H); 7,53
(d, 2H).

Data pro 5Bb:
TLC: silikagel 60, 10% ethylacetat— 90% toluen, R¢= 0,38.

'"H-NMR (CDCls, TMS) & 1,10 (s, 9H); 3,52 (bd, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,54 (d, 1H);
5,43 (bs, 1H); 6,48 (s, 2H); 6,81 (bs, 1H); 7,13 (bs, 1H); 7,30-7,48 (m, SH).

UV (ethanol): 233 (10,600), 260 sh (1010), 277 (2840), 281 sh (2680).

Elementarni analyza:

Vypoéteno: C 65,00; H 6,59; N 3,16.
Nalezeno: C 64,86; H 6,42; N 3,24.

Priprava 7: Priprava draselné soli (4S,5R)-N-Boc—2—(2,4—dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5-oxa-
zolidinkarboxylové kyseliny (6Ba) a jeji volné kyseliny 7Ba

Methylester (4S,5R)-N-Boc—2—~(2,4-dimethoxyfenyl-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylove kyseli-
ny (pfiprava 6, 5Ba, 0,100 g, 0,23 mmol) se micha za pokojové teploty pod dusikem v 3 ml
methanolu. K roztoku se piidd voda (0,1 ml) a uhli¢itan draselny (0,043 g, 0,31 mmol). Po
1 hoding TLC ukazuje, e nezbyl zadny vychozi materidl. Necha se stat pfes noc v mrazniCce.
Pridti rano se rozpoustédlo odpafi, coz da draselnou siil (4S,5R)-N-Boc—2—(2,4-dimethoxy-
fenyl)—4—fenyl-5—-oxazolidinkarboxylové kyseliny 6Ba. Zbytek se d&li mezi dichlormethan
avodu obsahujici 0,9 ml 1N HCIL Vrstvy se oddéli a vodn4 vrstva se extrahuje dichlor-
methanem. Organické vrstvy se kombinuji, su$i nad siranem sodnym a odpafi se. To zanecha
(4S,5R)-N-Boc-2—(2,4—-dimethoxyfenyl}-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylovou kyselinu (7Ba)
jako bilou pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 20% ethylacetat— 80% hexan, Ry= 0,07.
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'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,26 (s, 9H); 3,76 (s, 6H); 4,77 (s, 1H); 5,34 (s, 1H): 6,33-6,45
(d, 2H); 6,60 (s, 1H); 7,07-7,16 (d, 1H); 7,24-7,40 (m, 3H); 7,42-7,54 (d, 2H).

Pfiprava 8: Piprava 7-TES-baccatin IIl esteru 13+4S,5R)-N-Boc-2—(2,4—dimethoxyfenyl-
4—fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (9BbA)

0,23 mM (4S,5R)-N-Boc-2—~(2,4-dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny
(pfiprava 7, 7Ba) se rozpusti v 1,5ml dichlormethanu a 3 ml toluenu. K tomu se prida
7-TES-baccatin 11 (0,106 g, 0,15 mmol, 8A), DMAP (11 mg, 0,09 mmol) a DCC (49 mg,
0,24 mmol). Reakéni smés se micha pod dusikem a zahtiva na 75 °C 90 minut, pak se ochladi na
pokojovou teplotu. Vznikly mo&ovinovy pobo&ny produkt se odstrani filtraci a filtrat se odpati ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje na 20 g silikagelu. Eluuje se 30-70 aceton-hexanem.
Odebiraji se frakce 5ml a analyzuji TLC. Frakce 17-34, které obsahuji Zidany produkt, se
kombinuji a odpafi.

7-TES-baccatin IIl ester 13—(4S,5R)-N-Boc-2—(2,4-dimethoxyfenyl}-4—fenyl-5—oxazolidin-
karboxylové kyseliny (9BbA) se ziska jako bila pevn4 latka.

TLC: silikagel 60, 30% ethylacetat— 70% hexan, R¢= 0,56.
Hmotnostni spektrum (FAB, m/z) 1112, 1012, 874, 328, 284, 115, 105, 87.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 0,52-0,66 (m, 6H); 0,85-1,00 (m, 9H); 1,80-1,93 (m, 1H); 2,15
(s, 3H); 2,20 (s, 3H); 2,21-2,30 (m, 1H); 2,40-2,54 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,81
(d, 1H); 4,10 (d, 1H); 4,26 (d, TH); 4,49 (m, 1H); 4,83—4,93 (m, 2H); 5,31 (d, 1H); 5,67 (d, 1H);
6,29 (t, 1H); 6,38-6,53 (m, 3H); 6,69 (s, 1H); 7,13 (d, 1H); 7,29~7,65 (m, 8H); 8,05 (d, 2H).

Ptiprava9:  Ptiprava 13~(N-Boc—B~fenylizoserinyl)-baccatinu III (10BA)

Pripravi se 0,1 M roztok HCI a 0,071 ml acetylchloridu a 9,929 ml methanolu a necha se ustat
pfed pouzitim 30 minut.

K 7-TES-baccatin Il esteru 13—(4S,5R)-N-Boc-2—(2,4—dimethoxyfenyl)}-4—fenyl-5-oxazol-
idinkarboxylové kyseliny (pfiprava 8, 57 mg, 0,051 mmol) (9BbA) se pfidd 0,5 ml shora
uvedeného methanolického roztoku HCI za michani pod dusikem.

Podle TLC reakce skon¢i za 75 minut. Reakéni smés se d&li mezi ethylacetit a 5% kysely
uhli€itan sodny. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy
se kombinuji, susi nad siranem sodnym a odpafi se ve vakuu. Surovy produkt se chromatografuje
na 10 g silikagelu, eluuje se 50-50 ethylacetat-toluenem. Odebiraji se frakce 2 ml a analyzuji
TLC. Cisty produkt se nalézd ve frakeich 19-42, které se rekombinuji a odpafi.
13~«(N-Boc~B-fenylizoserinyl)baccatin Il (10BA) se zisk4 jako bila pevna latka.

TLC: silikagel 60, 50-50 ethylacetat—toluen, R¢= 0,38.

Hmotnostni spektrum (FAB): (M+H) méteno pfi 850,3680, teorie pro CysHssN,Oys je 850,3650,
m/z 794, 569, 509, 105, 57.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) 3 1,14 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,33 (s, 9H); 1,67 (s, 3H); 1,84 (s, 3H);
2,24 (s, 3H); 2,38 (s, 3H); 3,44 (d, 1H); 3,81 (d, 1H); 4,17 (d, 1H); 4,30 (d, 1H); 4,41 (m, 1H);
4,63 (bs, 1H); 4,95 (d, 1H); 5,26 (bd, 1H); 5,43 (bd, 1H); 5,67(d, 1H); 6,23 (t, 1H); 6,28 (s, 1H);
7,27-7,45 (m, 5H); 7,50 (t, 2H); 7,62 (t, 1H); 8,11 (d, 2H).
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Priprava 10: Ptiprava draselné soli (4S,5R)-N-Boc-2—2,4—-dimethoxyfenyl)}-4—fenyl-5-oxa-
zolidinkarboxylové kyseliny (6Bb)

Roztok methylesteru (4S,5R-N-Boc—2—(2,4—dimethoxyfenyl)}-4—fenyl-5-oxazolidinkarboxy-
lové kyseliny (ptiprava 6, SBb, 0,375 g, 0,84 mmol) v 11 ml methanolu se micha pod dusikem za
pokojové teploty. K roztoku se pfida voda (0,37 ml) a uhli¢itan draselny (0,161 g. 1.17 mmol).
Po 2 hodinach TLC ukazuje, e reakce prob&hla z 70 %. Po michani pfes noc je reakce skonena.
Rozpoustédlo se odpati a zbytek se rozpusti v 10 ml vody. Roztok se lyofilizuje. coz necha
507 mg kyprého bilého prasku, ktery obsahuje 393 mg draselné soli (4S,5R)-N-Boc-2—(2,4di-
methoxyfenyl—4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (6Bb).

TLC: silikagel, 20% ethylacetat— 80% hexan, R¢= polatek.

Piiprava 11: Ptiprava 7-TES-baccatin III esteru 13—(4S,5R)}-N-Boc-2—+(2,4-dimethoxyfenyl)}-
4-fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (9BbA)

Draselna sil (4S,5R)}-N-Boc-2—2,4—dimethoxyfenyl)}-4-fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyse-
liny (6Bb, piiprava 10, 0,12 mmol) se déli mezi ethylacetat a 5% kysely hydrogensiran sodny.
Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy se kombinuji,
susi nad siranem sodnym a odpafi se ve vakuu. Zbyla kyselina 7Bb se rozpusti v dichlormethanu
(0,8 ml) a toluenu (1,5 m!) a kombinuje s 7-triethylsilyl-baccatinem III (53 mg, 0,076 mmol), viz
J-N. Denis, A. E. Greene, D. Guénard, F. Guéritte—Vogelein, L.Mangatal. P. Potier,
J. Am. Chem. Soc., 110, 5917 (1988), 4—dimethylaminopyridinem (DMAP, 6 mg 0,049 mmol) a
dicyklohexylkarbodiimidem (DCC, 25 mg, 0,12 mmol). Reakéni smés se michd pod dusikem a
zah¥iva na 75 °C 90 minut, pak se ochladi a mogovinovy pobo&ny produkt se odfiltruje. Filtrat se
odpaii ve vakuu.

Zbytek se chromatografuje na 15 g silikagelu. Eluuje se 30~70 ethylacetat-hexanem. Odebiraji se
frakce 7ml a analyzuji TLC. Frakce 16-38, které obsahuji Zadany produkt, se kombinuji
a odpafi. 7-TES-baccatin Il ester 13—(4S,5R)-N-Boc-2—(2,4—dimethoxyfenyl-4-fenyl-5-oxa-
zolidinkarboxylové kyseliny (9BbA) se ziska jako bila pevna latka.

TLC: silikagel 60, 30% ethylacetat— 70% hexan, R¢=0,33.
Hmotnostni spektrum (FAB, m/z) 1112, 1012, 384, 328, 284, 115, 105, 87, 57.

'H-NMR (CDCl;, TMS) § 0,50-0,61 (m, 6H); 0,84-0,97 (m, 9H); 1,08 (s, 9H); 2.21 (s, 3H);
3,67 (d, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,07 (d, 1H); 4,23 (d, 1H); 4,40 (m, 1H); 4,53 (bd, 1H);
4,87 (d, 1H); 5,44 (bd, 1H); 5,60 (d, 1H); 6,34 (s, 1H); 6,44 (bs, 1H); 6,48 (s, 1H); 7,20 (bs, 1H);
7,30-7,50 (m, 7H); 7,60 (t, 1H); 8,01 (d, 2H).

Priprava 12: Ptiprava 13—«(N-Boc—B—fenylizoserinyl)-baccatinu III (10BA)

Pripravi se 0,1 M roztok HCl a 0,071 ml acetylchloridu a 9,929 ml methanolu a necha se ustat
pfed pouzitim 30 minut.

K 7-TES-baccatin Il esteru 13—(4S,5R)-N-Boc—2—(2,4-dimethoxyfenyl}-4—fenyl-5-oxa-
zolidinkarboxylové kyseliny (pfiprava 11, 45 mg, 0,040 mmol) (9BbA) se pfida 0,395 ml shora

uvedeného methanolického roztoku HCI za michani pod dusikem.

Podle TLC reakce skonéi za 20 minut. Po 30 minutich se reakini smés déli mezi ethylacetat
a 5% hydrogenuhligitan sodny. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetitem.

-19 -




20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291177 Bé6

Organické vrstvy se kombinuji, susi nad siranem sodnym a odpati se ve vakuu. Surovy produkt
se chromatografuje na 5 g silikagelu, eluuje se 50-50 ethylacetat—toluenem. Odebiraji se frakce
5ml a analyzuji TLC. Cisty produkt se naléza ve frakcich 5-12, které se kombinuji a odpafi.
13~(N-Boc—B—fenylizoserinyl)-baccatin 11l (10BA) se ziska jako bil4 pevna latka.

TLC: silikagel 60, 50-50 ethylacetat-toluen, Ry = 0,42.

'"H-NMR (CDCls, TMS) & 1,15 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,33 (s, 9H); 1,68 (s, 3H); 1,85 (s, 3H);
2,25 (s, 3H); 2,38 (s, 3H); 3,44 (d, 1H); 3,80 (d, 1H); 4,17 (d, 1H); 4,30 (d, 1H); 4,41 (m, 1H);
4,62 (bs, 1H); 4,95 (d, 1H); 5,26 (bd, 1H); 5,43 (bd, 1H); 5,67 (d, 1H); 6,23 (¢, 1H); 6,29 (s, 1H):;
7,13-7,45 (m, SH); 7,49 (t, 2H); 7,62 (t, 1H); 8,11 (d, 2H).

Pfiprava 13: Priprava 7—(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)-baccatin IIl esteru 13—(4S,5R)-N-
Boc—2—2,4—dimethoxyfenyl)}4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (9BaB, 9BbB)

Draselné sil (4S,5R)}-N-Boc-2—(2,4—dimethoxyfenyl)}-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyse-
liny (6Ba,6Bb, 0,39 mmol) se déli mezi ethylacetat a 5% hydrogensiran sodny. Vrstvy se oddé&li a
vodna vrstva se reextrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy se kombinuji, sudi nad siranem
sodnym a odpafi se ve vakuu.

Zbylé kyselina 7Ba,7Bb se rozpusti v dichlormethanu (2 ml) a toluenu (6 ml). K tomu se p¥ida
7+2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)-baccatin Il (187 mg, 0,245 mmol) (8B), viz naptiklad
L. Mangatal, M.—T. Adeline, D. Guénard, F. Guéritte—Vogelein, P. Potier, Tetrahedron, 45, 4177
(1989), a pak DMAP (2 mg, 0,18 mmol) a DCC (80 mg, 0,39 mmol). Brzy po tom co v3e piejde
do roztoku, zatne se srazet mo&ovinovy pobolny produkt. Reakéni smés se zahfiva na 80 °C
70 minut a reakce se sleduje TLC. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se pevna latka odfiltruje.
Filtrat se odpafi ve vakuu. Surovy produkt se chromatografuje na 50 g silikagelu. Eluuje se
400 ml 30-70, 200 ml 40-60, 100 ml 70-30 ethylacetdt-hexanu. Odebiraji se frakce 15 ml
a analyzuji TLC. Nasledujici frakce se kombinuji a odpafi ve vakuu:

Frakce 14-20 méné polarni izomer 9BaB

Frakce 21-26 smé&s izomer(i 9BaB, 9BbB

Frakce 27-32 vice polarni izomer 9BbB

Frakce 37-44 regenerace vychoziho alkoholu 8B

Data pro izomer 9BaB

TLC: silikagel 60, 40-60 ethylacetat—hexan, R¢= 0,67.

'"H-NMR (CDCls, TMS) § 1,26 (s); 1,82 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 2,19 (s, 3H); 2,58 (m, 1H); 3,81
(s, 3H); 3,91 (s, 3H); 3,97 (d, 1H); 4,13 (d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,66 (d, 1H); 4,92 (m, 2H); 5,03
(d, 1H); 5,36 (d, 1H); 5,63 (m, 1H); 5,67 (d, 1H); 6,32 (m, 1H); 6,40 (s, 1H); 6,51 (d, 1H); 6,69
(s, 1H); 7,16 (d, 1H); 7,37-7,62 (m, 8H); 8,02 (d, 2H).

Data pro izomer 9BbB

TLC: silikagel 60, 10% ethylacetat-hexan, R¢= 0,55.

"H-NMR (CDCl;, TMS) & 2,17 (bs); 3,47 (m); 3,79-3,94 (m); 4,08 (d); 4,27 (d); 4,54 (m); 4,65
(m); 4,89 (d); 5,01 (m); 5,40 (m); 5,50 (m); 5,62 (d); 6,24 (bs); 6,49 (bs); 7,37-7,65 (m); 8,03 (d).
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Priprava 14: Pfiprava 7—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)-13—(N-Boc—f—fenylizoserinyl)-
baccatinu III (10BB)

Pripravi se 0,1 M roztok HCI a 0,071 ml acetylchloridu a 9,929 ml methanolu a necha se ustat
pied pouzitim 30 minut.

7—(2,2,2-Trichlorethoxykarbonyl)-baccatin-IIl ester ~ 13—(4S,5R)-N-Boc—2—(2,4—dimethoxy-
fenyl-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (9BaB, 9BbB, priprava 13, 252 mg,
0,216 mmol) se michd pod dusikem s 2,2 ml shora uvedeného 0,1 M methanolického
roztoku HCI. Reakce se sleduje TLC a protoZe po 20 minutach neskongi, pfida se dalSich 0,5 ml
HCIl roztoku a reakce pokraduje 15 minut.

Reakeni smés se pak zfedi ethylacetdtem a promyje 5% kyselym hydrogenuhliCitanem sodnym.
Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy se kombinuji,
susi nad siranem sodnym a odpafi se ve vakuu. Surovy produkt se chromatografuje na 30 g
silikagelu, eluuje se 200 ml 35-65 a 300 ml 40-60 ethylacetat~hexanu. Odebiraji se frakce 5 ml
a analyzuji TLC. Cisty produkt se naléza ve frakcich 25-54, které se kombinuji a odpafi ve
vakuu, coz da 7—(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)-13—(N-Boc—p—fenylizoserinyl)-baccatin III
(10BB) jako bilou pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 40—60 ethylacetat-hexan, Ry = 0,36.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z) (M+H) pii 1024, 1026, 1028 (M+H) méfeno pfi 1024,2656,
teorie pro C43Hs7N,0y7 je 1024,2692, 1024, 968, 924, 743, 683, 105, 57.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,17 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,34 (s, 9H); 1,83 (s, 3H); 1,91 (s, 3H);
2,17 (s, 3H); 2,39 (s, 3H); 2,62 (m, 1H); 3,60 (d, 1H); 3,94 (d, 1H); 4,16 (d, 1H); 4,30 (d, 1H);
4,63 a 5,04 (2d, 2H); 4,62 (bs, 1H); 4,95 (d, 1H); 5,26 (bd, 1H); 5,45-5,60 (m, 2H); 5,66 (d, 1H);
6,20 (t, 1H); 6,36 (s, 1H); 7,24-7,44 (m, SH); 7,49 (t, 2H); 7,61 (t, 1H); 8,08 (d, 2H).

Piiprava 15: Pfiprava 13—(N-Boc—B~fenylizoserinyl)-baccatinu III (10BA) a 7—+2,2—dichlor-
ethoxykarbonyl)-13-(N-Boc—3—fenylizoserinyl)-baccatinu III (10BG)

7—2,2,2-Trichlorethoxykarbonyl)-13—(N-Boc—B—fenylizoserinyl)}-baccatin Il (10BB, pfiprava
14, 150 mg, 0,146 mmol) se micha pfi pokojové teploté pod dusikem v 13,5 ml methanolu
a 1,5 ml octové kyseliny. K tomu se pfida 150 mg aktivovaného zinku a reakéni smés se zahfiva
na 50 °C 60 minut a reakce se sleduje TLC. PFida se 4 dalsi porce 150 mg zinku, pfi¢emZ se po
kazdém pfidani zahtiva na 45 minut. Reakéni smés se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu. Zbytek
se déli mezi dichlormethan a vodu. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje dichlor-
methanem. Organické vrstvy se kombinuji, sudi nad siranem sodnym a odpafi.

Surovy produkt se chromatografuje na 20 g silikagelu. Eluuje se 200 ml 6040, 200 ml
70-30 ethylacetat-hexanu. Odebiraji se frakce 5 ml a analyzuji TCL. Naésledujici frakce se
kombinuji a odpafi ve vakuu, coz da bilou pevnou latku:

Frakce 9-13 7—(2,2—dichlorethoxykarbonyl)-13—(N-Boc—f—fenylizoserinyl)-baccatin III
(10BG)

Frakce 1444 13—(N-Boc—B—fenylizoserinyl)-baccatin III (10BA)

Data pro 7—(2,2—dichlorethoxykarbonyl)-13—(N-Boc—B-fenylizoserinyl}-baccatin III (10BG)

-21-




20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291177 Bé6

TLC: silikagel 60, 50-50 ethylacetat-hexan, R; = 0,81 (tento produkt a vychozi material b&zi
spolecné v této TLC soustave).

'H-NMR (CDCl;, TMS) 8 1,17 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1.35 (s. 9H); 1,61 (s, 3H); 1,81 (s, 3H);
2,19 (s, 3H); 2,52-2,68 (m, 1H); 3,37 (d, 1H); 3,92 (d. 1H); 4,16 (d, 1H); 4,32 (d, 1H); 4,53
(m, 2H); 4,63 (bs, 1H); 4,95 (d. 1H); 5,26 (bd, 1H); 5,40 (bd, 1H); 4,48 (m, 1H); 5,67 (d, 1H);
5,96 (m, H); 6,20 (t, 1H); 6,45 (s, 1H); 7,28-7,44 (m. SH): 7,50 (1, 2H); 7,62 (t, 1H); 8,10
(d, 2H).

Data pro 13+(N-Boc—B—fenylizoserinyl)}-baccatin 111 (10BA)
TLC: silikagel 60, 50-50 ethylacetat—hexan, R¢=0,32.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,14 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1.32 (s, 9H); 1,67 (s, 3H); 1,84 (s, 3H);
2,23 (s, 3H); 2,37 (s, 3H); 2,44-2,59 (m, 1H); 2,64 (bd, 1H); 3,70 (bs, 1H); 3,78 (d, 1H); 4,15
(d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,40 (m, 1H); 4,61 (bs, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,25 (bd, 1H); 5,27 (bd, 1H);
5,65 (d, 1H); 6,22 (t, 1H); 6,29 (s, 1H); 7,24-7,44 (m. 5H); 7,48 (t, 2H); 7.60 (t, 1H); 8,08
(d, 2H).

Priprava 16: Pfiprava 7,10-bis—Troc-baccatin Il esteru 13—(4S,5R)-N-Boc—-2—(2,4—
dimethoxyfenyl)}-4—fenyl-5—oxazolidin karboxylové kyseliny (9BbC)

Surova draselna sl (4S,5R)-N-Boc-2—(2,4—-dimethoxyfenyl)}4-fenyl-5-oxazolidinkarboxylové
kyseliny (6Bb, ptiprava 10, 0,089 mmol) se déli mezi ethylacetét a 5% hydrogensiran sodny.
Vistvy se oddé€li a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetitem. Organické vrstvy se kombinuji,
susi nad siranem sodnym a odpafi se ve vakuu. Zbyva (4S.5 R)}-N-Boc—2—2,4—dimethoxyfenyl)-
4-fenyl-5-oxazolidinkarboxylovéa kyselina (7Bb). Tento zbytek se micha pfi pokojové teplot&
pod dusikem v dichlormethanu (0,8 ml) a toluenu (1,5 ml). K tomu se prida 7,10-bis—Troc—10—
deacetylbaccatin II (8C) (50 mg, 0,056 mmol), viz napiiklad V. Senilh, F. Guéritte— Vogelein,
D. Guénard, M. Colin, P. Potier, C. R. Acad. Sci. Paris, 299, 4177 (1984). Vznikly roztok reaguje
s 4-dimethylaminopyridinem (5 mg, 0,04 mmol) a 1,3-dicyklohexylkarbodiimidem (18 mg,
0,087 mmol) a pak se zahfivd na 75°C 25 minut. TLC po 15 minutich ukazuje, Ze reakce
skongila. Vysrazend dicyklohexylmogovina se odfiltruje. Filtrat se nanese na silikagel (1 g)
a chromatografuje se na 10 g silikagelu. Eluuje se 30-70 ethylacetat-hexanem. Odebiraji se
frakce 4 ml a analyzuji TLC. Frakce 16-42, které obsahuji produkt, se kombinuji a odpafi ve
vakuu. To da& 7,10-bis—Troc-baccatin III ester 13—(4S,5R)-N-Boc-2—2,4—dimethoxyfenyl—4—
fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (9BbC) jako bilou pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 40% ethylacetat-60% hexan, Ry = 0,56.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z) 1304, 1306, 1308 (M+H), 1204, 875, 683, 384, 328, 284, 105
(baze), 57.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,07 (s, 3H); 1,14 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,79 (s, 3H); 2,56 (m, 1H);
3,79 (d, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 4,08 (d, 1H); 4,25 (d, 1H); 4,54 (d, 1H); 4,59 a 4,88
(2d, 2H); 4,78 (s, 2H); 4,89 (bt, 1H); 5,43 (m, 1H); 5,50 (m, 1H); 5,62 (d, 1H); 6,05 (bs, 1H);
6,12 (s, 1H); 6,47 (d, 1H); 6,49 (s, 1H); 6,75 (bs, 1H); 7,21 (m, 1H); 7,35-7,53 (m, TH); 7,62
(t, 1H); 8,01 (d, 2H).

Pfiprava 17:  Pfiprava 7,10-bis-Troc—13—(N-Boc—B~fenylizoserinyl)-baccatinu Il (10BC)

Acetylchlorid (0,071 ml, 80 mg, 1,0 mmol) se prida k 10 ml methanolu a roztok se neché stat
30 minut, coz d& 0,1 M roztok HCI. 7,10-bis—Troc—baccatin III ester 13—4S,5R)-N-Boc-2—
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(2,4-dimethoxyfenyl}-4—fenyl-5—-oxazolidinkarboxylové kyseliny (9BbC, pfiprava 16, 73 mg,
0,056 mmol) se rozpusti v 0,553 ml shora uvedeného methanolického roztoku HCI a necha stat
25 minut. Reak&ni smés se pak zfedi ethylacetatem a promyje 5% kyselym hydrogenuhli¢itanem
sodnym. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy se
kombinuji, sui nad siranem sodnym a odpafi se ve vakuu. Surovy produkt se nanese na silikagel
(1 g) a chromatografuje se na 10 g silikagelu. Kolona se eluuje 20% ethylacetat—80% toluenem.
Odebiraji se frakce 4 m! a analyzuji TLC. Frakce 10-20, které obsahuji Cisty produkt, se
kombinuji a odpafi. Negisty produkt ve frakcich 7-9 se znovu chromatografuje jako dfive. Frakce
11-26, které obsahuji &isty produkt, se kombinuji s &istym produktem z prvé kolony. To da
7,10-bis-Troc—13—(N-Boc—p-fenylizoserinyl)}-baccatin III (10BC) jako bilou pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 30% ethylacetat-70% toluen, R¢ = 0,59, pobo&ny produkt 2,4-dimethoxy-
benzaldehyd b&zi tésné pred produktem a kde b&zi vychozi material.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): 1156, 1158, 1160 (M+H), 1100, 1056, 701, 685, 105
(baze), 57,

'"H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,20 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,35 (s, 9H); 1,85 (s, 3H); 1,95 (s, 3H);
2,35 (s, 3H); 3,41 (d, 1H); 3,90 (d, 1H); 4,17 (d, 1H); 4,33 (d, 1H); 4,60 a 4,92 (2d, 2H); 4,62
(bs. 1H); 4,78 (s, 2H); 4.95 (d. 1H); 5,26 (bd, 1H); 5,42 (bd, 1H); 5,54 (dd, 1H); 5,69 (d, 1H);
6,21 (t, 1H): 6,24 (s, 1H): 7,12-7,42 (m, 6H); 7,49 (t, 2H); 7,62 (¢, 1H); 8,09 (d, 2H).

Piiprava 18: Piiprava 7—(2,Z—dichlorethoxykarbonyl)—l3—(N—-Boc—B—fenylizoserinyl)—bacca-
tinu III (10BD), 10—(2,2—dichlorethoxykarbonyl)-1 3—(N-Boc—p—fenylizoserinyl)-baccatinu III
(10BE) a 13—(N-Boc—B—fenylizoserinyl)}-baccatinu III (10BF, Taxoter)

7,10-Bis—Troc—13~(N-Boc—B—fenylizoserinyl)}-baccatin Il (10BC, pfiprava 17, 48 mg,
0,041 mmol) se micha pii pokojové teploté pod dusikem v 3 ml 90% methanolu = 10% octové
kyseliny. K tomu se prida 85 mg aktivovaného zinku. Po 30 minutach se objevi zakal. Prida se
1 ml sm&si methanol-kyselina octova az se reakéni smés projasni. TLC po 30 a 60 minutach
vypadé velmi podobné, jmenovité Zadny poSate¢ni materil a dva vedlejsi a jeden hlavni poléarni
produkt. Po 70minutach reakce se odfiltruje pevny zinek. Filtrat se odpafi ve vakuu. Zbytek se
d&li mezi dichlormethan a vodu. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje dichlormethanem.
Organické vrstvy se znovu promyji vodou sui nad siranem sodnym, kombinuji a odpafi ve
vakuu. Surova smés produktii se nanese na silikagel (1 g) a chromatografuje sena 5 g silikagelu.
Kolona se eluuje ethylacetat-hexanem (100 ml kazdého z 40-60, 50-50, 60-40 a 70-30).
Odebiraji se frakce 4 ml a analyzuji TCL. Nésledujici frakce se kombinuji a odpafi.

Frakce 12-24 10BD

Frakce 29-42 10BE

Frakce 48-84 10BF

Data pro 10BD

TLC: silikagel 60, 60% ethylacetat—40% hexan, R¢= 0,92.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z) 948, 950, 952 (M+H), 892, 848, 830, 667, 649, 105 (baze), 57.

'H-NMR (CDCls;, TMS) & 1,09 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,34 (s, 9H); 1,86 (s, 3H); 1,89 (s, 3H);
2,04 (m, 1H); 2,29 (d, 2H); 2,39 (s, 3H); 3,4 (bs, 1H); 3,99 (d, 1H); 4,05 (s, 1H); 4,20 (d, 1H);
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4,33 (d, 1H); 4,48 (m, 2H); 4,62 a 4,93 (2d, 2H); 5,30 (m, 1H); 5,37 (s, 1H); 5,46 (d, 1H); 5,68
(d, TH); 5,83 (t, 1H); 6,21 (t, 1H); 7,3-7,45 (m, 6H); 7,50 (t, 2H); 7,62 (t, 1H); 8,10 (d, 2H).

Data pro 10BE
TLC: silikagel 60, 60% ethylacetat—40% hexan, R¢= 0,65.
Hmotnostni spektrum (FAB, m/z) 948, 950, 952 (M+H), 892, 848, 667, 527, 509, 105 (baze), 57.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,16 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,33 (s, 9H); 1,70 (s, 3H); 1,89 (s, 3H);
2,39 (s, 3H); 2,57 (m, 1H); 3,40 (d, 1H); 3,75 (d, 1H); 4,17 (d, 1H); 4,33 (d, 1H); 435 (m, 1H);
4,56 (dd, 2H); 4,64 (m, 1H); 4,95 (d, 1H); 5,28 (m, 1H); 5,37 (d, 1H); 5,68 (d, 1H); 5,92 (d, 1H);
6,15 (s, 1H); 6,25 (t, 1H); 7,20-7,45 (m, 6H); 7,50 (t, 2H); 7,64 (t, 1H); 8,10 (d, 2H).

Data pro 10BF
TLC: silikagel 60, 60% ethylacet4t—40% hexan, R¢= 0,23.
Hmotnostni spektrum (FAB, m/z) 808 (M+H), 790, 752, 708, 527, 509, 345, 327, 105 (baze), 57.

'"H-NMR (CDCls, TMS) & 1,12 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,33 (s, 9H); 1,74 (s, 3H); 1,84 (s, 3H);
2,37 (s, 3H); 2,56 (m, 1H); 3,60 (bs, 1H); 3,89 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); 2,41 (m, 1H); 4,30 (d, 1H);
4,32 (s, 1H); 4,62 (bs, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,23 (s, 1H); 5,28 (bs, 1H); 5,54 (d, 1H); 5,66 (d, 1H);
6,20 (t, 1H); 7,25-7,45 (m, 6H); 7,50 (t, 2H); 7,61 (t, 1H); 8,09 (d, 2H).

Pfiprava 19:  Pfiprava (2R,3S)-N-karbobenzyloxy—B—fenylizoserinmethylesteru (3C)

Roztok (2R,3S)-B—fenylizoserinmethylesteru (2) (pfiprava 1, 1,2 mmol) obsahujici malé mnozst- -
vi DMAP se ochladi na ledové 1azni a reaguje s benzylchlormravenganem (0,8 ml). Po michani
pfi pokojové teplot& pfes noc se reakéni smés zfedi ethylacetitem, promyje se 5% vodnym

NaHSO,, su3i a odpafi. Cisty produkt se ziska chromatografii na silikagelu smésmi ethylacetat—
hexan.

Teplota tani: 120 °C az 121 °C

NMR (CDCl;, TMS) 8 3,26 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 4,47 (m, 1H); 5,06 (m, 2H); 5,27 (d, 1H); 5,75
(m, 1H); 7,20-7,50 (m, 10H).

Pfiprava 20:  Pfiprava methylesteru (4S,5R)-N—karbobenzyloxy-2—(2,4—-dimethoxyfenyl-4—
fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (5Cb)

N-Karbobenzyloxy—B-fenylizoserinmethyl ester (3C, ptiprava 19, 375mg, 1,14 mmol) se
rozpusti v suchém THF (10 ml) a roztok reaguje s 2,4—dimethoxy-benzaldehyddimethylacetalem
(4, 0,300 g, 1,42 mmol) a pyridinium p-toluensulfonitem (10 mg). Roztok se zahfivd na
oddestilovani THF a methanolu. KdyZ se oddestiluje polovina THF, pfida se THF (10 ml)
a reakni smé&s se opét destiluje na polovinu objemu. To se tfikrat opakuje. Reakéni smés se pak
koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje na 75 g silikagelu pln&ného a eluovaného
aceton-hexanem (300 ml 20-80 a 300 ml 25-75).

Odebiraji se frakce 20 ml a analyzuji TCL. Nésledujici frakce se kombinuji a odpafi ve vakuu.

wryr s

Frakce 26-44, 543 mg, izomer 5Cb (jiné pokusy ukizaly, Ze je to polarngjii izomer).
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Data pro SCb
TLC: silikagel, 20% aceton—80% hexan, R¢=0,19.

'H-NMR (CDCls, TMS) & 3,51 (bs, 3H); 3,81 (bs, 6H): 4.56 (d, 1H); 4,8 (bd, 1H); 4,94 (d, 1H);
5,54 (d, 1H); 6,4 (bs, 2H); 6,78 (d, 3H); 7,05-7,50 (m, 9H).

Ptiprava 21: Ptiprava draselné soli (4S,5R)}-N-CBZ-2—2, 4—dimethoxyfenyl)-4-fenyl-5-oxa-
zolidinkarboxylové kyseliny 6Cb

Methylester (4S,5R)-N—karbobenzyloxy—2—(2,4~dimethoxyfenyl-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxy-
lové kyseliny (5Cb, piiprava 20, 444 mg, 0,93 mmol) se rozpusti v 10 ml methanolu. K roztoku
se pfida voda (0,400 ml) a uhli¢itan draselny (0,200 g, 1,45 mmol). Po michani pfes noc nezbude
7adna pevna latka a TCL ukazuje, ze zbylo velmi malo esteru. Rozpoustédlo se koncentruje ve
vakuu a k oleji se ptida 20 ml vody. Roztok se lyofilizuje. coZ necha 638 mg kyprého bilého
prasku, ktery obsahuje 466 mg draselné soli 6Cb.

TLC: silikagel 60, 1:4 ethylacetat—toluen, Ry = pocatek.

Priprava 22: Pfiprava 7-triethylsilyl-baccatin III esteru 13—(4S,5R}-N-CBZ-2~(2,4—di-
methoxyfenyl)}-4—fenyl-5—oxazolidin karboxylové kyseliny (9CbA)

Surova draselna sil (4S,5R)»-N-CBZ-2—(2,4—dimethoxyfenyl}-4—fenyl-5-oxazolidinkarboxy-
lové kyseliny 6Cb, piiprava 21, 75 mg, 0,11 mmol) se déli mezi dichlormethan a 5% kysely
hydrogensiran sodny. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetatem. Organické
vrstvy se kombinuji, zfiltruji pies bezvody siran sodny a koncentruji se ve vakuu. Zbyva 51 mg
(4S,5R)-N-CBZ-2—2,4-dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (7Cb).

7-Triethylsilyl-baccatin III (84, 50 mg, 0,07 mmol) se rozpusti v 0,700 ml toluenu. VSechna
(4S,5R)-N-CBZ~2—(2,4—dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5-oxazolidin—karboxylova kyselina se pfida
vroztoku dichlormethanu. K roztoku se pfidd DCC (25 mg, 0,11 mmol) a DMAP (4 mg,
0,04 mmol) a roztok se zahtiva na 80 °C s odhanénim dichlormethanu. Reakce se sleduje TLC
apo 1,5hodiné se pozoruje velmi malo 7-triethylsilyl-baccatinu IIl. Reakéni smés se necha
ochladit a suspenze se zfiltruje. Filtrat se koncentruje ve vakuu a chromatografuje se na 7 g
silikagelu plnéného 1:3 ethylacetat-hexanem. Kolona se eluuje 40 ml 1:3 ethylacetat-hexanem a

75 ml 1:2 ethylacetat-hexanem. Odebiraji se frakce 3 ml. Zadany produkt se naléza ve frakcich
17-32.

Hmotnostni spektrum (FAB, vysoké rozlideni), Teorie: 1146,4882. Nalezeno: 1146, 4915

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 0,51-0,59 (m, 6H); 0,88-0,94 (m); 1,13 (s, 3H); 118 (s, 3H);
1,79-1,89 (m, 1H); 2,17 (s, 3H); 2,40-2,50 (m, 1H); 3,67 (d, 1H); 3,80 (br s, 6H); 4,07 (d, 1H);
422 (d, 1H); 4,39 (m, 1H); 4,54 (d, 1H); 4,77 (d, 1H); 4,86 (d, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,54 (d, 1H);
5,61 (d, 1H); 5,90 (m, 1H); 6,33 (s, 1H); 6,43 (m, 2H); 6,78 (m,3H); 7,12-7,21 (m, 4H);
7,38-7,50 (m, 7H); 7,59 (m, 1H); 8,01 (d, 2H).

Priprava 23: Pfiprava 13—(N-CBZ-B—fenylizoserinyl)-baccatinu Ill (10CA) a 10—deacetyl-13—
(N-CBZ-B—fenylizoserinyl)-baccatinu III (10CB)

7-Triethylsilyl-baccatin IIl ester 13—(4S,5R)}-N-CBZ-2—~2,4-dimethoxyfenyl-4—fenyl-5-oxa-
zolidin karboxylové kyseliny (9CbA, pfiprava 22, 630 mg, 0,55 mmol) se rozpusti v 10 ml 0,1 M
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methanolického roztoku HCI. 0.1 M roztok HCI se ptipravi ziedénim 0,071 ml acetylchloridu
10 ml methanolu a ponechénim reagovat alespofi 30 minut. Reakce se sleduje TLC a po
0,5 hodiné se nepozoruje Zadny vychozi materidl. Reakéni smés se pak déli mezi solanku,
5% kysely hydrogenuhli¢itan sodny a ethylacetat. Vrstvy se oddéli a organickd vrstva se
extrahuje roztokem 5% kyselého hydrogenuhliitanu sodného. Kombinované vodné VIstvy se
extrahuji ethylacetditem. Kombinované organické vrstvy se Zfiltruji pres bezvody siran sodny
a rozpoustédlo se koncentruje ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na 60 g silikagelu plnéného
I:1 ethylacetat—hexanem. Kolona se eluuje 500 ml 1:1 ethylacetit-hexanem, 250 ml 3:2
ethylacetdt-hexanem, 240 ml 2:1 ethylacetat-hexanem. Odebiraji se frakce 25 ml.

Frakee 16-36, 13-(N-CBZ~B—fenylizoserinyl)-baccatin III (10CA)

Frakce 44-52, 10—deacetyl-13—~(N-CBZ—B~fenylizoserinyl}-baccatin I1I (10CB)

Data pro (10CA)
Hmotnostni spektrum (FAB, vysoké rozliseni), Teorie: 884,3493. Nalezeno: 884,3490

'H-NMR (CDCl;, TMS) 8 1,13 (s, 3H); 1,80 (s, 3H); 1,86 (m, 1H); 2,24 (s, 3H); 2,37 (s, 3H);
2,54 (m, 2H); 3,43 (m, 1H); 3.76 (d, 1H); 4,19 (d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,39 (m, 1H); 4,66
(br s, 1H); 4,90-4,97 (m, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,05 (d, 1H); 5,34 (d, 1H); 5,64 (d, 1H); 5,75 (d, 1H);
6,23 (m, 1H); 6,25 (s, 1H); 7,17 (br s, 2H); 7,25 (br s, 3H); 7,29-7,41 (m, SH); 7,50 (m, 2H); 7,61
(m, 1H); 8,12 (d, 2H).

Data pro (10CB)
Hmotnostni spektrum (FAB, vysoké rozliseni), Teorie: 842,3388. Nalezeno: 842,3364.

'H-NMR (CDCl;, T™MS) 8 2,37 (s, 3H); 2,57 (m, 1H); 3,40 (d, 1H); 3,87 (d, 1H); 4,18-4,32 (m);
4,65 (brs, 1H); 4,92 (d, 1H); 4.95 (d, 1H); 5,06 (d, 1H); 5,18 (s, 1H); 5,35 (d, 1H); 5,65 (d, 1H);
5,78 (d, IH); 6,20 (m, 1H); 7.18 (m, 1H); 7,22-7,46 (m); 7,50 (m, 2H); 7,61 (m, 1H); 8,11
(d, 2H).

Pfiprava 24:  Pfiprava 13—(B-fenylizoserinyl)}-baccatinu I1I (11A) z 13AN-CBZ-B—fenylizo-
serinyl)-baccatinu III (10CA)

13(N-CBZ-B-fenylizoserinyl)-baccatin III (10CA, priprava 23, 0,405 g, 0,46 mmol) se micha
pfi pokojové teploté a hydrogenuje nad 100 mg 10 % paladia na uhliku v 40 ml absolutniho
ethanolu za atmosférického tlaku. Reakce se sleduje TLC a skon&i za 5 hodin.

Reakéni smés se zfiltruje celitem, promyva se ethylacetatem. Kombinovany filtrat a promyvani
se odpafi ve vakuu. Zbytek se spoji s malym mnozstvim ethylacetétu a vétsim mnoZstvim hexanu

a jesté se dvakrat odpafi. 13—(B-fenyl-izoserinyl)-baccatin Il (11A) se dostane jako bila pevna
latka.

TLC: silikagel 60, 7030 ethylacetat— hexan, Ry = skvrna mezi po&atkem a 1/3 desky.
'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,13 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,66 (s, 3H); 1,88 (s, 3H); 2,23 (s, 3H);
2,24 (s, 3H); 2,45-2,61 (m, 1H); 3,75 (d, 1H); 4,14 (d, 1H); 4,23-4,33 (m, 3H); 4,40 (m, 1H);

4,93 (d, 1H); 5,63 (d, 1H); 6,13 (t, 1H); 6,27 (s, 1H); 7,26 (m, 1H); 7,39 (d, 4H); 7,52 (t, 2H);
7,65 (t, 1H); 8,06 (d, 2H).
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Priprava 25: Priprava methyl esteru (2R,3S)—N—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)—B—fenyl-
izoserinu (3D)

Podle obecného postupu piiprava 19 pro [(2R,3S)-N-karbobenzyloxy-B—fenylizoserinmethyl
ester (3C)], aviak vychazeje z 2,2,2trichlorethoxy—karbonylchloridu pro acylaci aminu methyl-

esteru P—fenylizoserinu (2) se pfipravi produkt, methylester N—(2,2-trichlorethoxykarbonyl)-f3—
fenylizoserinu (3D).

Piiprava 26: Pfiprava methylesteru (4S,5R)}-N—(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)-2—(2,4—di-
methoxyfenyl)-4-fenyl-S—oxazolidinkarboxylové kyseliny (SDa i SDb)

Podle obecného postupu pfiprava 2é pro methylester (48,5R)-N—karbobenzyloxy—2—(2,4-di-
methoxyfenyl-4—fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (SCb), aviak vychazeje z methyl-
esteru (2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)-B—fenylizoserinu (3D) se pipravi produkt, methylester
(4S,5R)—N—(2,2,2——trichlorethoxykarbonyl)—2—(2,4—dimethoxyfenyl)—4—fenyl—5—oxazolidin-
karboxylové kyseliny (SDa i SDb).

Piiprava 27: Pfiprava draselné soli (4S,5R)-N—(2,2,2~trichlorethoxykarbonyl)-2—(2,4—di-
methoxyfenyl)-4—fenyl-S—oxazolidinkarboxylové kyseliny (6Da i 6DDb)

Podle obecného postupu ptiprava 21 pro draselnou sil [(4S,5R)-N-CBZ-2—2,4—dimethoxy-
fenyl)—~—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny 6Cb], avsak vychazeje z methyl esteru
(4S,5R)—N—(2,2,2—trich]orethoxykarbonyl)—Z—(2,4—dimethoxyfenyl)—4—fenyl—5—oxazolidin-
karboxylové kyseliny (SDa, 5Db) se pfipravi produkt, draselna sl (4S,5R)}-N—2,2,2~tri-
chlorethoxykarbonyl)—Z—(2,4—dimethoxyfenyl)—4—fenyl—5—oxazolidinkarboxylové kyseliny
(6Da i 6Db).

Piiprava 28: Pfiprava 7-triethylsilyl-baccatin III esteru 13—(4S,5R)-N—(2,2,2—trichlor—ethoxy-
karbonyl)}-2—(2,4—dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (9DaA, 9DbA)

Podle obecného postupu piiprava 22 [pro 7-triethylsilyl-baccatin III ester 13—4S,5R)y-N-CBZ-
2-(2,4-dimethoxyfenyl-4—fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (9CbA)], aviak vychazeje
z (4S,5R)—N—(Z,2,2—chIorethoxykarbonyl)—Z—(2,4—dimethoxyfenyl)—4—fenyl—5—oxazolidin-
karboxylové kyseliny (6Da, 6Db) se pfipravi Zadany 7-triethylsilyl-baccatin III ester 13—(4S,-
5R)—N—(2,2,2—trich]orethoxykarbonyl)—Z—(Z,4—dimethoxyfenyl}—4—fenyl—5-oxazolidin—
karboxylové kyseliny (9DaA, 9DbA).

Piiprava 29: Pfiprava 13-N—(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)-B—fenylizoserinyl)-baccatinu 11l
(10DA)

Podle obecného postupu priprava 23 [pro 13—(N-CBZ-B—fenylizoserinyl)-baccatin Il (10CA)],
aviak vychazeje z 7-triethylsilyl-baccatin IIl esteru 13—+(4S,5R)}-N—(2,2,2-trichlorethoxy-
karbonyl)-2—(2,4—dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (9DaA, 9DbA)

se pfipravi produkt, 13—N—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)—B—fenylizoserinyl)—baccatin I
(10DA).
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Pfiprava 30: Pfiprava 13—(B—fenylizoserinyl)-baccatinu lll (11A) z 13-N—(2,2,2—trichlor-
ethoxykarbonyl)-B-fenylizoserinyl)-baccatinu III (10DA)

13-N—2,2,2-Trichlorethoxykarbonyl)-B—fenylizoserinyl)-baccatin III (10DA, ptiprava 29, 1 g)
se rozpusti v 50 ml methanolu a kroztoku se ptida 2 g zinkového prasku a 2 g chloridu
amonného za michani pfi pokojové teplot&. Po 3 hodinovém michéni reak&ni smés se zfiltruje
a filtrét se odpati ve vakuu (méné ne 2,66 kPa). Zbytek se d&li mezi ethylacetat a 5% hydrogen-
uhli¢itan sodny. Organicka vrstva se oddéli, susi nad siranem sodnym a koncentruje ve vakuu.
Zbyva produkt, 13—+B—fenylizoserinyl)-baccatin III (11A).

Pfiprava 31: Priprava 13—-(N-Boc—B-~fenylizoserinyl)-baccatinu III (11A)

13—(B-Fenylizoserinyl}-baccatin Ill (11A, ptiprava 24, 68 mg, 0,09 mmol) se micha pfi
pokojové teploté pod dusikem v suchém THF (0,5 ml). K tomu se pfida di~t—butyldikarbonat (20
mg, 0,092 mmol) v suchém THF (0,5 ml) a triethylamin (0,013 ml, 0,093 mmol). Reakce se
necha probihat 24 hodiny, TLC po 5 hodin4ch ukazuje, Ze reakce tém&F skongila.

Reakéni smés se déli mezi ethylacetat—solanku. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje
ethylacetitem. Organické vrstvy se kombinuji, susi nad siranem sodnym a odpati.

Surovy produkt se chromatografuje na 10 g silikagelu. Eluuje se 6040 ethylacetathexanem.
Odebiraji se frakce 2 ml a analyzuji TLC. Frakce 12-30 obsahujici &isty produkt se kombinuji
a odpafi ve vakuu. To da titulni slougeninu 10BA jako bilou pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 60—40 ethylacetat— hexan, Ry = 0,46.

'"H-NMR (CDCls, TMS) 6 1,15 (s, 3H); 1,33 (s, 9H); 1,85 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,30 (m); 2,38
(s, 3H); 2,54 (m); 3,46 (d, 1H); 3,80 (d, 1H); 4,17 (d, 1H); 4,31 (d, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,63
(bs, 1H); 4,95 (d, 1H); 5,28 (bd, 1H); 5,42 (bd, 1H); 5,67 (d, 1H); 6,24 (t, 1H); 6,29 (s, 1H); 7,18
(d, 1H); 7,38 (m, 5H); 7,50 (t, 2H); 7,62 (t, 1H); 8,10 (d, 2H).

Pfiprava 32: Pfiprava 13—(N—(1~-adamantoyl)-B—fenylizoserinyl)}-baccatinu III (10Ea)

13—~(B-Fenylizoserinyl)-baccatin Il (11A, pfiprava 24,44 mg, 0,06 mmol) se micha pi 0 °C pod
dusikem v suchém pyridinu (1 ml). K tomu se ptida 0,2 ml dichlormethanu obsahujiciho 13 mg
(0,06 mmol) 1-adamantan—karbonylchloridu. Po 30 minutach reakce TLC ukazuje, Ze reakce
skongila.

Reakéni smés se déli mezi 1 M HCl-ethylacetat. Organicka vrstva se promyje solankou, su3i nad
siranem sodnym a odpafi ve vakuu.

Zbytek se chromatografuje na 5 g silikagelu. Eluuje se 65-35 ethylacetat~hexanem. Odebiraji se
frakce 2 ml a analyzuji TCL. Produkt se nachazi ve frakcich 8-23. Ty se kombinuji a odpafi, coz
zanechd 33 mg (60% vytéiek) bilé pevné latky. Spektrilni Gdaje ukazuji pFitomnost
l-adamantan—karboxylové kyseliny.

Necisty produkt se rozpusti v 1 ml &erstvé destilovaného THF. Pfid4 se piebytek diazomethanu
areakce se nechd 30 minut reagovat. Reakéni smés se pak odpaii ve vakuu a chromatografuje
jako dfive. éisty produkt se nachazi ve frakcich 6-25. Ty po odpafeni zanechaji 13—(N—(1-ada-
mantoyl)-B—fenylizoserinyl)-baccatin I1I (10Ea) jako pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 50-50 ethylacetat-hexan, R= 0,48.
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Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): (M+H) méfeno pfi 912,4168, teorie pro Cs;HeN(Ows je
912,4170; 912, 852, 834, 569, 551, 509, 344. 326, 298, 268, 180, 135, 105.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,16 (s); 1,27 (5): 1,60-2.10 (m); 2,24 (s, 3H); 2,30 (m); 2,36 (s, 3H);
2,52 (m); 3,54 (d, 1H); 3,77 (d, 1H); 4,18 (d. 1H); 4.29 (d, 1H); 4,40 (m, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,94
(d, 1H); 5,56 (dd, 1H); 5,68 (d, 1H); 6,15 (t. 1H); 6,28 (s, 1H); 6,47 (d, 1H); 7,37 (m, 5H); 7,50
(t, 2H); 7,61 (¢, 1H); 8,10 (d, 2H).

Ptiprava 33: Priprava 13—(N—(3-tetrahydrofuranyloxykarbony!)-B—fenylizoserinyl}-bacca-
tinu 11l (10FA)

3—(B-Fenylizoserinyl)-baccatin IIl (11A, priprava 24, 16,8 mg, 0,022 mmol) reaguje s race-
mickym 3-tetrahydrofuranolsukciniminkarbondtem (5,0 mg, 0,023 mmol), pyridinem (0,05 ml)
a dichlormethanem (0,180 ml). Reakéni smés se miché pfi pokojové teploté dva dny. Pak se ziedi
ethylacetitem a promyje 5% vodnym kyselym hydrogensiranem sodnym a 5% vodnym
hydrogenuhligitanem sodnym. Organicka vrstva se su3i a odpafi. To da smés diastereomerti—,
13~(N—(3—tetrahydrofuranyloxykarbonyl-p-fenylizoserinyl)-baccatinu Il (10FA).

TLC: silikagel 60, 4060 aceton-hexan, R;= 0,16.

'H-NMR (CDCls, TMS) & 1,16 (s); 1,27 (s); 1,68 (s+m); 1,83 (); 1,90 (m); 2,25 (s+m); 2,37 (s);
2,55 (m); 3,7-4,0 (m); 4,18 (d, 1H); 4,30 (d. 1H); 4,43 (m, 1H); 4,64 (m, 1H); 4,95 (dd, 1H); 5,09
(m, TH); 5,30 (m, 1H); 5,67 (m, 2H); 6,28 (s+m, 2H); 7,39 (m, SH); 7,50 (m, 2H); 7,62 (m, 1H);
8,12 (d, 2H).

Priprava 34: Pfiprava 13—(N—4—tetrahydropyranyloxykarbonyl)—B—fenylizoserinyl)—baccati-

nu 11l (10GA)

13—(B-Fenylizoserinyl)-baccatin 11l (11A, pfiprava 24, 10 mg, 0,013 mmol) reaguje s 4-tetra-
hydropyranolsukciniminkarbonatem (3,3 mg, 0,014 mmol), pyridinem (0,05 ml) a dichlor-
methanem (0,100 ml). Reakéni smés se micha pfi pokojové teploté pfes noc. Pak se ziedi
ethylacetastem a promyje 5% vodnym kyselym hydrogensiranem sodnym a 5% vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym. Ethylacetatovy roztok se susi a odpafi. To da 10,3 mg surového
produktu. Cidténi kolonovou chromatografii na silikagelu v (40-60) aceton—hexanu da gisty
13—(N—(4—tetrahydropyranyloxykarbonyl-B—fenylizoserinyl)-baccatin III (10GA).

TLC: silikagel 60, 40—60 aceton-hexan, R¢=0,17.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,15 (s); 1,27 (s); 1,5-1,8 (m); 1,68 (s); 1,84 (s); 1,89 (m); 2,1-2,4
(m); 2,25 (s, 3H); 2,41 (s, 3H); 2,49 (d, 1H); 2,55 (m, 1H); 3,08 (m, 1H); 3,27 (m, 1H); 3,33
(d, 1H); 3,70 (m, TH); 3,80 (d+m, 2H); 4,16 (d, 1H); 4,29 (d, 1H); 4,42 (m, 1H); 4,66 (m, 2H);
494 (d, 1H); 533 (m, 1H); 5,57 (m, 1H); 5,65 (d, 1H); 6,28 (s+m, 2H); 7,37 (m, SH); 7,51
(m, 2H); 7,61 (m, 1H); 8,14 (d, 2H).

Piiprava 35: Priprava 13—(N—(t-butylacetyl)}-B—fenylizoserinyl}-baccatinu III (10HA) a 13—
(N—(t-butylacetyl)-B—fenylizoserinyl)}-baccatinu Il (12CA)

13—(B—Fenylizoserinyl)-baccatin III (11A, ptiprava 24, 51 mg, 0,068 mmol) se miché pfi 0 °C
pod dusikem v suchém pyridinu (1 ml). 0,01 ml (9,1 mg, 0,068 mmol) terc.butylacetylchloridu se
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rozpusti v 0,1 ml dichlormethanu. Tento roztok se ptida po kapkéch.k vychozimu aminu. Reakce
se necha probihat pti 0 °C 3 hodiny a v mrazni&ce p¥es noc.

Reakeni smés se zfedi ethylacetitem a promyje 1 M HCI a 5% hydrogenuhligitanem sodnym.
Organické vrstvy se kombinuji, su$i nad siranem sodnym a odpari ve vakuu.

Surovy produkt se chromatografuje na 7g silikagelu. 'Eluuje se 50-50 a 70-30

ethylacetit-hexanem. Odebiraji se frakce 2 ml a analyzuji TCL. Nasledujici frakce se kombinuji
a odpafi ve vakuu.

Frakce 11-21 negisty 2'—t-butylacetyl-13—(N—(t-butylacetyl}-B—fenylizoserinyl)-baccatin III
(12C4A)

Frakce 2245 13—(N—t-butylacetyl)-p—fenylizoserinyl)-baccatin IIl (10HA) bila pevna latka.

(12CA) je jesté netisty a znovu se chromatografuje na 3 g silikagelu. Eluuje se 10~90 aceton—di-
chlormethanem. Odebiraji se frakce 1 ml a analyzuji TCL. Produkt se nachazi ve frakcich 11-28.
Ty se spoji a odpafi ve vakuu. To da gisty 2'-t-butylacetyl-13—(N—(t-butylacetyl)}-B—fenylizo-
serinyl)-baccatin I1I (12CA) jako bilou pevnou latku.

Data pro (12CA)
TLC: silikagel, 6040 ethylacetat-hexan, R = 0,70.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): (M+H) m&feno pfi 946,4618, teorie pro Cs;HgN; 05 je
946,4589; 946, 509, 378, 360, 280, 262, 234, 105, 99, 57, 43.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 0,98 (s); 1,28 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 2,42 (s, 3H); 2,53 (m); 3,81
(d, 1H); 4,19 (d, 1H); 4,31 (d, 1H); 4,45 (m, 1H); 4,97 (d, 1H); 5,34 (d, 1H); 5,69 (d, 1H); 5,75 -
(m, 1H); 6,08 (d, 1H); 6,24 (m, 1H); 6,31 (s, 1H); 7,28-7,45 (m, 5H); 7,51 (t, 2H); 7,61 (t, 1H);
8,11 (d, 2H).

Data pro 10HA
TLC: silikagel, 60-40 ethylacetat-hexan, R¢= 0,27.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): (M+H) méfeno pfi 848,3863, teorie pro CyHssN,Oy4 je
848,3857, 848, 830, 788, 770, 569, 551, 509, 280, 262, 234, 182, 136, 115, 105, 99, 57, 43.

'H-NMR (CDCls, TMS) 8 0,97 (s); 1,26 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 2,52 (m, 2H); 3,60
(d, TH); 3,78 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); 4,29 (d, 1H); 4,39 (m, 1H); 4,65 (m, 1H); 4,93 (d, 1H); 5,55
(dd, 1H); 5,67 (d, 1H); 6,19 (t, 1H); 6,28 (s, 1H); 7,39 (m, SH); 7,50 (t, 2H); 7,62 (t, 1H); 8,10
(d, 2H).

Ptiprava 36:  Priprava 13—(N—(pivaloyl)-B~fenylizoserinyl)-baccatinu III (10IA)
13~(B-Fenylizoserinyl)-baccatin III (11A, ptiprava 24, 44 mg, 0,06 mmol) se micha pfi 0 °C pod
dusikem v suchém pyridinu (1 ml). K tomu se p¥idd b&hem 5 minut roztok trimethylacetyl-

chloridu (8 mg, 0,06 mmol) v 0,2 ml dichlormethanu. Po 30 minutach reakce TLC ukazuje, Ze
amin zreagoval.

Reakéni smés se déli mezi 1 N HCl-ethylacetat. Organicka vrstva se promyje solankou, susi nad
siranem sodnym a odpafi ve vakuu.
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Surovy produkt se chromatografuje na 5 g silikagelu. Eluuje se 65-35 ethylacetat-hexanem.
Odebiraji se frakce 2 ml a analyzuji TCL. Produkt se nachazi ve frakcich 10-38, které po spojeni
a vypafeni ve vakuu daji titulni slouCeninu.

Spektrélni tidaje ukazuji p¥itomnost malého mnozstvi pivalové kyseliny. Produkt se tedy rozpusti
v ethylacetatu, promyje 5% hydrogenuhli¢itanem sodnym, susi nad siranem sodnym a odpafi ve
vakuu. To da 10IA jako bilou pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 50-50 ethylacetat-hexan, R¢= 0,29.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): (M+H) méfeno pii 834,3712; teorie pro CysHseN1Oy4
834,3700; 834, 816, 774, 569, 551, 509, 387, 327, 266, 248, 220, 190, 105, 57.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,16 (s); 1,23 (s); 2,23 (s, 3H); 2,29 (d, 1H); 2,35 (s, 3H); 2,51
(m, 1H); 3,77 (d, 1H); 4,17 (d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,68 (d, 1H); 4,93 (d, 1H); 5,56
(dd, 1H); 5,66 (d, 1H); 6,17 (m, 1H); 6,28 (s, 1H); 6,54 (d, 1H); 7,35 (m, SH); 7,49 (m, 2H); 7,60
(m, 1H); 8,10 (d, 2H).

Pkiprava 39:  Pfiprava 7-fluor—13—(N-Cbz-B—fenylizoserinyl)-baccatinu 1l (18) z 7—fluor-13-
(N-Cbz—B—fenylizoserinyl)-2'-troc~baccatinu Il (13BA)

Roztok 7—fluor—13—(N-Cbz—p—fenylizoserinyl)-2—troc—baccatinu III (13BA, pfiklad 3, 0,079 g)
v 9:1 methanol/octové kyseling (20 ml) a ethylacetatu (8 ml) se miché se 153 mg aktivovan¢ho
zinku pfi pokojové teploté 2 hodiny. Po zpracovani se surovy produkt chromatografuje na

silikagelu, eluuje se 40% ethylacetat-hexanem, coZ da 7—fluor—15~(N-Cbz—B—fenylizoserinyl)-
baccatin II1 (18). :

Hmotnostni spektrum 886, 571, 511, 371, 347, 329, 316, 298, 105, 91 m/z.

Priprava 40: Pfiprava 7—fluor—13—(B—fenylizoserinyl)-baccatinu III (19)

7-Fluor—13—(N-Cbz—B—fenylizoserinyl)-baccatin III (18, pfiprava 39, 23,5 mg, 0,027 mmol) se
rozpusti v 3 ml absolutniho ethanolu a kroztoku se pfidd 7mg 10% paladia na uhliku
a hydrogenuje se za atmosférického tlaku pfi pokojové teploté 4,5 hodiny. Ubytek vychoziho
materidlu se sleduje TLC. Reakéni smés se zfiltruje celitem, celit se promyva ethylacetatem.
Kombinovany filtrast a promyvani se odpafi ve vakuu. Zbytek se dvakrat spoji
s ethylacetat-hexanem a odpafi ve vakuu. 7-Fluor—13—(B—fenylizoserinyl)-baccatin III (19) se
dostane jako bila pevna latka.

TLC: silikagel 60, 50-50 ethylacetat-hexan, R¢=0,11.
'H-NMR (CDCls, TMS) 8 2,20 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,54 (m, 1H); 3,99 (d, 1H); 4,24 (d, 1H);

4,27-4,42 (m, 3H); 4,55 (dd, J = 48 Hz, J = 5 Hz, 1H); 4,99 (d, 1H); 5,72 (d, 1H); 6,11 (m, 1H);
6,55 (s, 1H); 7,27 (s, 1H); 7,39 (m, 4H); 7,51 (m, 2H); 7,64 (m, 1H); 8,08 (d, 2H).

Ptiprava 41: P¥iprava 7-fluor-13—(N-Boc—f—fenylizoserinyl)-baccatinu III (20) a 7-fluor-2'-
Boc-13—-(N-Boc—p—fenylizoserinyl)}-baccatinu Il (13CA)

7-Fluor-13—(p—fenylizoserinyl)-baccatin Il (19, pfiprava 40, 0,027 mmol) se rozpusti za
michéni pki pokojové teploté pod dusikem v Eerstvé destilovaném THF (0,2 ml). K tomu se pfida
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di-t-butyldikarbonat (6 mg, 0,027 mmol) a triethylamin (0,004 rﬁl, 0,029 mmol). Reakce se
necha probihat 20 hodin.

Reaké¢ni smés se déli mezi ethylacetat-solanku. Vrstvy se oddéli a vodné vrstva se reextrahuje
ethylacetatem. Organické vrstvy se kombinuji, susi nad siranem sodnym a odpati ve vakuu.

Surovy produkt se chromatografuje se na 3 g silikagelu. Eluuje se 30~70 ethylacetit-hexanem,
dokud nevyjde prvy produkt. Pak se prejde na 50-50 ethylacetat-hexan. Odebiraji se frakce 1 ml
a analyzuji TCL. Nasledujici frakce se kombinuji a odpati ve vakuu.

Frakce 16-30 13CA

Frakce 32-46 20

Data pro 13CA

TLC: silikagel, 50-50 ethylacetat-hexan, R¢= 0,83.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): 952 (M+H), 878, 822, 778, 571, 511, 389, 329, 106, 162,
105, 57.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,17 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,25 (s, 9H); 1,90 (s, 9H); 2.08 (s, 3H);
2,22 (s, 3H); 2,0-2,7 (m, 4H); 4,02 (d, 1H); 4,24 (d, 1H); 4,36 (d, 1H); 4,59 (dd, J = 48 Hz,
J=5Hz, 1H); 4,77 (bs, 1H); 5,02 (d, 1H); 5,22 (bs, 1H); 5,68 (m, 1H); 5,77 (d. 1H); 6,27
(m, 1H); 6,57 (s, 1H); 7,27-7,70 (m, 9H); 8,09 (d, 2H).

Data pro 20
TLC: silikagel, 50-50 ethylacetat-hexan, Ry = 0,54.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): (M+H) méfeno pti 852,3638, teorie pro CysHssFiN;Oy4 je
852,3606, 852, 796, 752, 692, 674, 571, 511, 389, 347, 329, 105, 57, 43,

'"H-NMR (CDCl;, TMS) 8 1,17 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,34 (s, 9H); 2,22 (s, 3H); 2.39 (s, 3H);
2,0-2,7 (m, 4H); 3,36 (m, 1H); 4,04 (d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,37 (d, 1H); 4,48-4,68 (m, 2H); 5,01
(d, 1H); 5,30 (m, 1H); 5,45 (m, 1H); 5,76 (d, 1H); 6,21 (m, 1H); 6,56 (s, 1H); 7,30-7,70 (m, SH);
8,13 (d, 2H).

Priprava 42: Pfiprava 13—(N-benzyloxykarbonyl-B—fenylizoserinyl)-7-deoxy-7B,83—
methanobaccatinu 111 (21) z 13—(N-benzyloxykarbonyl-B—fenylizoserinyl}-2'~troc—7-deoxy—
7B,8B—methanobaccatinu I1I (14BA)

Roztok 13—(N-benzyloxykarbonyl-B—fenylizoserinyl)-2'—troc—7-deoxy-7p,8 3—methano-
baccatinu III (14BA, priklad 3, 0,040 g) v 9:1 methanol/octové kyseling (10 ml) se micha
s 144 mg aktivovaného zinku pfi pokojové teplot& 3 hodiny. Po zpracovani se surovy produkt
chromatografuje na silikagelu, eluuje se 40% ethylacetat-hexanem, coz d& 13—«(N-benzyloxy-
karbonyl-B—fenylizoserinyl)-7-deoxy—78,83-methanobaccatin III (21).

Hmotnostni spektrum nalezeno 866,3423, CysHsiN,O14+H vyZaduje 866,3388, 848, 806, 788,
551, 533, 491, 105, 91 m/z.

Ptiprava 43: Priprava 13—B—fenylizoserinyl)-7-deoxy—78,83—methanobaccatinu III (22)
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13—-(N-Benzyloxykarbonyl-B—fenylizoserinyl)}-7-deoxy—7f3,8—methanobaccatin Il (21, pfipra-
va 42, 14 mg, 0,016 mmol) se rozpusti v 2 ml absolutniho ethanolu a k roztoku se pfida 5 mg
10% paladia na uhliku a hydrogenuje se za atmosférického tlaku pfi pokojové teploté 6 hodin.
Reakce se sleduje TLC a po skondeni se reakini smés zfiltruje celitem, celit se promyva
ethylacetstem. Kombinovany filtrat a promyvéni se odpafi ve vakuu. Zbytek se dvakrat spoji
s ethylacetat-hexanem a odpati. coz da 22 jako bilou pevnou latku. Skladuje se v mrazni¢ce pies
noc, aby se pouzila v pfipravé 44.

TLC: silikagel 60, 50~50 ethylacetat-hexan, R¢= skvrna od pocatku po desce
'H-NMR (CDCls, TMS) 8 5,62 (d, 1H): 6,11 (t, 1H); 6,31 (s, 1H); 7,39 (m); 7,53 (m, 2H); 7,66
(m, 1H); 8,08 (d, 2H).

Priprava 44: Pfiprava 13—«(N-Boc—B—fenylizoserinyl)-7-deoxy—7[3,83—methano-baccatinu III
(23) a 13-(N-Boc—2"-Boc—B—fenylizoserinyl)-7—deoxy—7,83—methano—baccatinu IIl (14CA)

0,016 mmol 22 (ptiprava 44) se rozpusti za michani pod dusikem v suchém THF (0,12 ml).
K tomu se ptidé di~t-butyldikarbonat (3,5 mg, 0,016 mmol) v suchém THF (0,05 ml) a triethyl-
amin (0,0025 ml, 0,018 mmol) v suchém THF (0,015 ml). Reakce se necha probihat 27 hodin,
TLC ukazuje, ze reakce téméf skoncila.

Reakéni smés se déli mezi ethylacetat—solanku. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje
ethylacetitem. Organické vrstvy se kombinuji, su$i nad siranem sodnym a odpati ve vakuu.

Surovy produkt se chromatografuje se na 3 g silikagelu. Eluuje se gradientem od 30-70 do
50-50 ethylacetat-hexanu. Odebiraji se frakce 1 ml a analyzuji TLC. Nasledujici frakce se
kombinuji a odpafi ve vakuu.

Frakce 16-30 14CA

Frakce 33-53 23

23 neni zcela &isty a znovu se chromatografuje na 1 g silikagelu. Eluuje se gradientem od 30-70
do 50-50 ethylacetat-hexanu. Odebiraji se frakce 0,5 ml a analyzuji TCL. Cisty produkt se
nachazi ve frakcich 11-25. Ty se spoji a odpafi ve vakuu. To da zddany produkt jako 4 mg bilé
pevné latky.

Data pro 14CA

TLC: silikagel, 50-50 ethylacetat-hexan, R¢= 0,87.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): 858, 803, 798, 551, 491, 369, 327, 206, 105, 57.

'H-NMR (CDCls;, TMS) & 1,25 (s); 2,01 (s, 3H); 2,21 (s, 3H); 2,43 (m); 4,01 (d, 1H); 4,07
(d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,70 (m, 2H); 5,18 (bs, 1H); 5,64 (m, 2H); 6,25 (m, 2H); 6,33 (s, 1H); 7,39
(m, 5H); 7,51 (m, 2H); 7,64 (m, 1H); 8,09 (d, 2H).

Data pro 23

TLC: silikagel, 5050 ethylacetat—hexan, R¢= 0,77.

Hmotnostni spektrum (FAB, m/z): (M+H) méfeno 832,3588, teorie pro C4sHssN;O4 je 832,3544,
832, 814, 776, 732, 714, 696, 672, 551, 491, 105, 57.
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'H-NMR (CDCls, TMS) & 1,28 (s); 1,37 (m); 1,68 (m); 1,85 (s); 2,10 (m); 2,21 (s, 3H); 2,26 (m);
2,39 (s. 3H); 2,47 (m); 3,30 (m, 1H); 4,06 (m, 2H); 4,31 (d, 1H); 4,63 (m, 1H); 4,74 (d, 1H); 5,30
(m, 1H); 5,36 (d, 1H); 5,66 (d, 1H); 6,28 (m, 1H); 6,33 (s, 1H); 7,37 (m, SH); 7,51 (m, 2H); 7,61
(m, 1H); 8,15 (d, 2H).

Priprava 45: Pfiprava 13—(N-B—fenylizoserinyl)-7—-deoxy—7pB,8B—~methanobaccatinu III, 13—
(N-B-fenylizoserinyl)-baccatinu Il N~fenylmo&oviny (10JA)

15~(B~Fenylizoserinyl)}-baccatin III (11A, pfiprava 24, 48 mg, 0,064 mmol) se rozpusti v THF
(0.700 ml). K tomu se ptida fenylizokyanat (0,0065 ml, 0,060 mmol). TLC ukazuje, Ze nezistal
zadny amin. Reakéni sm&s se zfedi ethylacetditem a extrahuje nasycenym CuSO,. Organicka
vrstva se zfiltruje siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Chromatografuje se na 5 g silikagelu
plnéného 1:1 ethylacetat-hexanem. Kolona se eluuje 20 ml 1:1 ethylacetat—hexanem, 20 ml
3:2 ethylacetat-hexanem a 20 ml 2:1 ethylacetat-hexanem. Odebiraji se frakce 3 ml. Zadany
produkt se nachazi ve frakcich 17-31.

Hmotnostni spektrum (FAB- vysoké rozliSeni). Teorie 869,3496, nalezeno 869,3512

'H-NMR (CDCl;, TMS) 3 1,13 (s, 3H); 1,19 (s, 3H); 1,81 (s, 3H); 2,19 (s, 3H); 2,27 (m); 2,37
(s, 3H); 2,51 (m, 1H); 2,66 (m, 1H); 3,76 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,37 (m, 1H); 4,67
(m, 1H); 4,93 (d, 1H); 5,49 (dd, 1H); 5,67 (d, 1h); 6,21 (m, 1H); 6,27 (s, 1H); 6,93 (m, 2H); 7,07
(m, 2H); 7,19 (m, 3H); 7,26~7,40 (m); 7,48 (m, 1H); 7,60 (m, 1H); 8,10 (d, 2H).

Priprava 46: Pfiprava N-debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-taxolu, 13—B—fenylizoserinyl)— -

baccatinu III N-t-butylmocoviny (10KA)

N-Debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-taxol (11A, priprava 24, 51 mg, 0,07 mmol) se
rozpusti v THF (0,700 ml). K tomu se pfida t-butylizokyanat (0,007 ml, 0,061 mmol). TLC
ukazuje, Ze zlistal néjaky amin, tak se pfida dal3ich 0,003 ml. To se opakuje jesté dvakrat, pokud
TLC neukazuje jen malo aminu (0,003 ml a 0,004 ml). Roztok se koncentruje ve vakuu. Zbytek
se chromatografuje na S g silikagelu pln&ného 1:1 ethylacetat-hexanem. Kolona se eluuje 50 ml
1:1 ethylacetdt-hexanem, 250 ml 3:2 ethylacetdt-hexanem a 250 ml 2:1 ethylacetat-hexanem.
Odebiraji se frakce 3 ml. Zadany produkt se nachazi ve frakcich 21-40.

Hmotnostni spektrum (FAB- vysoké rozli$eni) Teorie 849,3809, nalezeno 849,3809

'"H-NMR (CDCl;, TMS) 8 1,14 (s, 3H); 1,22 (s); 1,24 (s) 1,83 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 2,44 (s, 3H);
2,50 (m, 1H); 3,77 (d, 1H); 4,17 (d, 1H); 4,29 (d, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,61 (m, 1H); 4,94 (d, 1H);
5,29 (m, 2H); 5,67 (d, 1H); 6,18 (m, 1H); 6,29 (s, 1H); 7,33 (m, SH); 7,49 (m, 1H); 7,61 (m, 1H);
8,09 (d, 2H).

Priprava 47: Pfiprava 13-N—(1-methyl-1—cyklohexamid-B-fenylizoserinyl)-baccatinu III, 13—
N—(1-methyl-1-cyklohexanoyl)}-B—fenylizoserinyl)-baccatinu III (10MA)

13—(B-Fenylizoserinyl)-baccatin III (11A, ptiprava 24, 30 mg, 0,04 mmol) se rozpusti v pyridinu
(0,400 ml) a ochladi na 0°C. K tomu se pfidd vychlazeny 1-methyl-1-cyklohexylkarbonyl-
chlorid (0,020 ml, 300 mg na 1 ml dichlormethanu, 0,037 mmol). TLC ukazuje, e ziistal n&jaky
amin, tak se piidé dalSich 0,010 ml. TLC ukazuje jen mélo zbylého aminu. Reakéni smés se zfedi
ethylacetitem a extrahuje nasycenym CuSO,. Organicka vrstva se zfiltruje siranem sodnym
a koncentruje ve vakuu. Chromatografuje se na 3 g silikagelu pInéného 1:1 ethylacetit—hexanem.
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Kolona se eluuje 50 ml 1:1 ethylacetat—hexanem, 20 mi 3:2 ethylaéetét—hexanem. Odebiraji se
frakce 2 ml. Zadany produkt se nachazi ve frakcich 11-28.

Hmotnostni spektrum (FAB- vysoké rozliSeni) Teorie 874,4013; nalezeno 874,4011

'H-NMR (CDClL, TMS) & 1,12 (s, 3H); 1,15 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,81 (s, 3H); 1,87 (m, 3H);
2,24 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 2,54 (m, 1H); 3,78 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); 4,29 (d, 1H); 4,40 (m, 1H);
4,70 (d, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,61 (dd, 1H); 5,67 (d, 1H); 6,19 (m, 1H); 6,28 (s, 1H); 6,51 (ds, 1H);
7,38 (m, SH); 7,50 (m, 2H); 7,61 (m, 1H); 8,11 (d, 2H).

Priprava 48: Pfiprava 13-N—(1-fenyl-1—cyklopentamid—f3—fenylizoserinyl)}-baccatinu III, 13—
N—(1-fenyl-1-cyklopentanoyl)}-B~fenylizoserinyl)-baccatinu III (10NA)

13—B-Fenylizoserinyl}-baccatin IIl (11A, pfiprava 24, 26 mg, 0,035 mmol) se rozpusti
v pyridinu (0,400 ml) a ochladi na 0 °C. K tomu se pfida vychlazeny 1-fenyl-1-cyklopentyl-
karbonylchlorid (0,020 ml, 350 mg na 1 ml dichlormethanu, 0,033 mmol). TLC ukazuje, Ze
zhstal n&jaky amin, tak se ptida dal3ich 0,020 ml. TLC neukazuje Zadny amin. Reak¢ni smés se
ziedi ethylacetatem a extrahuje nasycenym CuSO,. Organicka vrstva se zfiltruje siranem sodnym
a koncentruje ve vakuu. Chromatografuje se na 3 g silikagelu plnéného 1:1 ethylacetat-hexanem.
Kolona se eluuje 50 ml 1:1 ethylacetat-hexanem a 25 ml 3:2 ethylacetat-hexanem. Odebiraji se
frakce 2 ml. Zadany produkt se nachazi ve frakcich 12-29.

Hmotnostni spektrum (FAB- vysoké rozlieni) Teorie 922,4013, nalezeno 922,4022

'"H-NMR (CDCls;, TMS) & 1,16 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,77 (s, 3H); 1,60-2,10 (m); 2,25 (s, 3H);
2,35 (s, 3H); 2,25-2,65 (m); 3,75 (d, 1H); 4,19 (d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,59 (d, 1H);
4,92 (d, 1H); 5,49 (dd, 1H); 5,66 (d, 1H); 6,10 (m, 2H); 6,26 (s, 1H); 7,08 (m, 2H); 7,29 (m); 7,53
(m, 2H); 7,63 (m, 1H); 8,12 (d, 2H).

Ptiprava 49: Ptiprava 13—(N-ftalimido—B—fenyl-izoserinyl)-baccatinu IlI, 13—(B-fenyl-izo-
serinyl)-baccatinu III N—ftalimidu (10PA)

13—(B-Fenylizoserinyl)-baccatin 1II (11A, pfiprava 24, 29 mg, 0,04 mmol) se rozpusti v pyridinu
(0,400 ml) a karbethoxyftalimidu (15 mg, 0,07 mmol). Reakce se sleduje TLC a po 72 hodinach
se nepozoruje zadny amin. Reakéni smés se zfedi ethylacetitem a extrahuje nasycenym CuSO,.
Organicka vrstva se zfiltruje siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Chromatografuje se na 4 g
silikagelu plnéného 1:1 ethylacetat-hexanem. Kolona se eluuje 20 ml 1:1 ethylacetat-hexanem,
20 ml 3:2 ethylacetat-hexanem, 20 ml 2:1 ethylacetat-hexanem a 20 ml 4:1 ethylacetat-hexa-
nem. Odebiraji se frakce 2 ml. Zadany produkt se nachézi ve frakcich 16-28.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,09 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 1,81 (s, 3H); 2,21 (s, 3H); 2,44 (s, 3H);
2,52 (m, 2H); 3,76 (d, 1H); 4,15 (d, 1H); 4,28 (d, 1H); 4,41 (m, 2H); 4,96 (d, 1H); 5,31 (m, 1H);
5,61 (d, TH); 5,76 (d, 1H); 6,08 (m, 1H); 6,24 (s, 1H); 7,23 (m, 1H); 7,36 (m, 2H); 7,52 (m, 4H);
7,66 (m, 1H); 7,80 (m, 4H); 8,10 (d, 2H).

Piiprava 50: Pfiprava N-debenzoyl-N—(t—butyl)aminothiokarbonyltaxolu (10LA)
13—(B-Fenylizoserinyl)-baccatin Ill (11A, ptiprava 24, 24 mg, 0,032 mmol) se micha pfi
pokojové teploté pod dusikem v suchém THF (0,2 ml). K tomu se pfida t-butyl-izothiokyanat

(0,004 ml, 0,032 mmol). Po 5 hodinach TLC ukazuje, Ze reakce neskon&ila. Pidaji se dalSi
0,004 ml t-butyl—izothiokyanatu a reakce se nech4 probihat pfes noc. Surovy produkt se nanese
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na 0,5 g silikagelu a chromatografuje se na 3 g silikagelu, eluuje se 60—40 ethylacetat-hexanem.
Odebiraji se frakce 3 ml a analyzuji TCL. Frakce 7-20 obsahuji produkt. Ty se kombinuji
a odpafi ve vakuu, aby daly Zadany produkt.

TLC: silikagel 60; 6040 ethylacetat-hexan, R¢= 0,40.

'H-NMR (CDCls, TMS) & 1,14 (s, 3H); 1,40 (s, 9H); 1.80 (s. 3H); 2,25 (s, 3H); 2,40 (s, 3H);
3,50 (s, 1H); 3,80 (d, 1H); 4,23 (m, 2H); 4,40 (bs, 1H): 4.86 (s. 1H); 4,93 (d, 1H); 5,66 (d, 1H);
6,18 (s, 1H); 6,27 (s, 1H); 6,28-6,40 (m, 2H); 6,59 (d, 1H); 7,30-7,54 (m, 7H); 7,58 (t, 1H); 8,09
(d, 2H)

Hmotnostni spektrum (FAB—, m/z) (M+H) méfeno pfi 865,3577, teorie pro CysHs;FiN,Oy3S je
865,3581; 865, 569, 509, 297, 279, 251, 133, 105, 77, 57.

Ptiprava 51:  Pfiprava taxoteru (10BF) z 10-acetyl taxoteru (10BA)

10-Acetyl taxoter (10BA, pfiprava 1, 25 mg, 0,029 mmol) se micha p¥i pokojové teploté pod
dusikem v 95% ethanolu. K tomu se pfidaji 2 kapky bezvodého hydrazinu. Reakce se neché
probihat 1,5 hodiny, kdy TLC ukazuje, Ze reakce témét skongila. Reak&ni smés se déli mezi vodu
a dichlormethan. Vodna vrstva se reextrahuje dichlormethanem. Organické vrstvy se kombinuji,
sudi nad siranem sodnym a odpati ve vakuu.

Surovy produkt se chromatografuje se na 3 g silikagelu. Eluuje se gradientem od 70-30 ethyl-
acetat-hexanem. Odebiraji se frakce 1 ml a analyzuji TLC. Frakce 14-28 obsahuji produkt. Ty se
kombinuji a odpafi ve vakuu.

TLC: silikagel 60; 70-30 ethylacetat-hexan, Ry= 0,33.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,12 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,34 (s, 9H); 1,74 (s, 3H); 1,85 (s, 3H);
2,37 (s, 3H); 2,56 (m, 1H); 3,53 (bs, 1H); 3,53 (bs, 1H); 3,90 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); 4,21 (m, 1H);
4,30 (d, 1H); 4,32 (s, 1H); 4,62 (bs, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,23 (s, 1H); 5,28 (bs, 1H); 5,52 (d, 1H);
5,66 (d, 1H); 6,20 (¢, 1H); 7,25-7,45 (m, 6H); 7,50 (¢, 2H); 7,61 (t, 1H); 8,11 (d, 2H).

Priprava 52: Pfiprava 13—«(B-fenylizoserinyl)-baccatin IIl N~t-amyluretanu (10RA)

Cast A t-Amyl—4-nitrofenylkarbonatu
Roztok t-amylalkoholu (0,54 ml, 5,0 mmol) v pyridinu (1 ml) reagoval pti 0 °C s 4-nitro—fenyl-
chlormravenéanem (1,00 g, 4,97 mmol). Po pfidéni 1,5 ml dichlormethanu se reakéni smés
michala pfi pokojové teplot& pres noc. Reakéni smés se ztedila toluenem a zfiltrovala. Negistoty
krystalovaly z dichlormethan-hexanu.

NMR 8 0,981 (t, 3H); 1,54 (s, 6H); 1,88 (q, 2H); 7,36 (d, 2H); 8,28 (d, 2H)
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CastB

13~(B~Fenylizoserinyl)}-baccatin III (11A, ptiprava 24, 29 mg, 0,039 mmol) a t-amyl-4-nitro-
fenylkarbonat (13 mg, 0,051 mmol) se michaji pti pokojové teploté pod dusikem v pyridinu
(0,10 ml) 3 dny. Reakéni smés se zfedi ethylacetatem a promyje se 5% vodnym NaHSO,. Ethyl-
acetatovy roztok se sui nad bezvodym siranem sodnym, odpafi se a chromatografuje se na
kolon& silikagelu (3 g, sito 230-400). Kolona se eluuje smé&smi ethylacetat-hexan. Zadany
produkt neni zcela &isty a proto se znovu chromatografuje soustavou aceton-hexan.

'H-NMR (CDCls, TMS) & 0,86 (t, 3H); 1,15 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,29 (s, 3H); 1,30 (s, 3H); 1,68
(s, 3H); 1,85 (s+m, 4H); 2,25 (s+m, 4H); 2,38 (s, 3H); 2,53 (m, 2H); 3,37 (d, 1H); 3,80 (d, 1H);
4,17 (d, 1H); 4,30 (d, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,63 (m, 1H); 4,95 (d, 1H); 5,30 (m, 1H); 5,40 (m, 1H);
5,67 (d, 1H); 6,24 (m, 1H); 6,29 (s, 1H); 7,31-7,68 (m, 8H); 8,11 (d, 2H)

BC-NMR (CDCl;, TMS) & 8,16; 9,53; 14,85; 20,85; 21,86; 22,61; 25,25; 25,71; 25,91; 26,73;
33.22; 35,42; 35,56; 43,18; 45,59; 56,05; 58,53; 72,14; 72,36; 73,57; 74,94; 75,55; 76,44; 79,03;
79,28; 81,05; 82,68; 84,37; 126,67; 128,05; 128,68; 128,84; 128,91; 130,16; 132,95; 133,69,
138.28; 142,28; 155,25; 167,03; 170,16; 171,27; 172,92; 203,66.

MS (FAB): (m+H)" = 864. Hlavni ionty m/z 794, 569, 527, 509, 345, 327.

Piiprava 53: Piiprava 13—(B—fenylizoserinyl)-baccatin IIl N-neopentyluretanu (10UA)

Cast A:
Priprava neopentyl-4—nitrofenylkarbonatu

Roztok neopentylalkoholu (0,54 ml, 5,01 mmol), pyridinu (1 ml), 4-nitrofenyl—chlormravencanu
(1,00 g, 4,97 mmol) a destilovaného THF (2 ml) v baiice suSené plamenem se micha pfi pokojové
teploté 40 hodin. Reak&ni smé&s se zfedi hexanem, zfiltruje se a odpafi. Produkt se chromato-
grafuje na silikagelu smésmi ethylacetat-hexan. Produkt z kolony se Cisti krystalizaci z dichlor-
methan—hexanu.

H-NMR (CDCl;, TMS) & 1,02 (s, 9H); 3,99 (s, 2H); 7,39 (d, 2H); 8,29 (d, 2H);
CastB

13—(B-Fenylizoserinyl)-baccatin Il (11A, piiprava 24, 20 mg, 0,027 mmol) a neopentyl4-
nitrofenylkarbont (7,4 mg, 0,031 mmol) se michaji pfi pokojové teplot€ pod dusikem v pyridinu
(0,080 ml) ptes noc. Reakéni smés se ziedi ethylacetitem a promyje se 5% vodnym NaHSO,.
Organicky roztok se sudi nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje se. Surovy produkt se
dvakrat chromatografuje na silikagelu, po prvé aceton—hexanem, po druhé ethylacetat-hexanem.
To da zadany produkt.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 0,82 (s, 9H); 1,15 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 1,84 (s+m, 4H);
2,25 (s+m, 4H); 2,38 (s, 3H); 2,52 (m, 2H); 3,40 (d, 1H); 3,61 (d, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,79
(d, 1H); 4,18 (d, 1H); 4,29 (d, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,66 (m, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,33 (m, 1H); 5,59
(m, 1H); 5,66 (d, 1H); 6,28 (s+m, 2H); 7,30-7,70 (m, 8H); 8,12 (d, 2H)

BC_NMR (CDCl;, TMS) & 9,45; 14,74; 20,73; 21,79; 22,47; 26,09; 26,72; 32,32; 35,46; 43,05;
45,50, 56,38; 58,45; 72,03; 73,47; 74,57, 75,42; 76,36; 79,01; 81,00; 84,28; 126,61; 128,09;
128,58; 128,79; 128,96; 130,11; 132,97; 133,61; 138,10; 141,97; 156,30; 166,91; 170,23; 171,14;
172,47; 203,50
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MS (FAB): (m+H)" = 864. Hlavni ionty m/z 569, 551, 509, 327, 296, 250.

Priprava 54:  Pfiprava 13—(B—fenylizoserinyl)-baccatin IIl N~(2—chlor-1,1-dimethyl—ethyl)-
uretanu (10SA) -

Cast A

Roztok 1-chlor-2-methyl-2-propanolu (0,51 ml, 5,0 mmol), 4-nitrofenyl—chlormraven&anu
(0,999 g, 5,0 mmol), pyridinu (0,400 ml, 5,0 mmol) a THF (2 ml) v suché baiice se micha pi
pokojové teploté 40 hodin. Reakéni smé&s se zfedi hexanem a zfiltruje se. Filtrat se odpai
a rekrystalizuje z dichlormethan-hexanu, aby dostal zidany produkt.

NMR (CDCl;, TMS) 6 1,64 (s, 6H); 3,87 (s, 2H); 7,38 (d, 2H); 8,28 (d, 2H)
Cast B

13~(B-Fenylizoserinyl)-baccatin 11 (11A, ptiprava 24, 28 mg, 0,037 mmol) a chlor-t—butyl4—
nitrofenylkarbonat (12,0 mg, 0,044 mmol) se michaji pti pokojové teploté v pyridinu (0,10 ml)
pies noc. Reakeni smés se zfedi ethylacetitem a promyje se 5% vodnym NaHSO,. Organick4
vrstva se sudi nad bezvodym siranem sodnym a odpafi se. Surovy produkt se &isti kolonovou
chromatografii na silikagelu ve smésich aceton—hexan.

'H-NMR (CDCl;, TMS) 8 0,82 (s, 9H); 1,15 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 1,84 (s+m, 4H);

2,25 (s+m, 4H); 2,38 (s, 3H); 2,52 (m, 2H); 3,40 (d, 1H); 3,61 (d, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,79

(d, 1H); 4,18 (d, 1H); 4,29 (d, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,66 (m, 1H); 4,94 (d, 1H); 5,33 (m, 1H); 5,59
(m, 1H); 5,66 (d, 1H); 6,28 (s+m, 2H); 7,30~7,70 (m, 8H); 8,12 (d, 2H)

“C-NMR (CDCls, TMS) 9,45; 14,74; 20,73; 21,79; 22,47; 26,09; 26,72; 31,32; 35,46; 43,05;
45,50; 56,38; 58,45; 72,03; 73,47; 74,57, 75,42; 76,36; 79,02; 81,00; 84,28; 126,61; 128,09;
128,58; 128,79; 128,96; 130,11; 132,97; 133,61; 138,10; 141,97; 156,30; 166,91; 170,23; 171,14;
172,47; 203,50.

MS (FAB): (m+H)" = 864. Hlavni ionty m/z 569, 551, 509, 327, 296, 250.

Pfiprava 55: Ptiprava 13—(B—fenylizoserinyl)-baccatin Il N—(3-methyl-3—-pentyl)-uretanu
(10TA)

Cast A:

Priprava 3-methyl-3-pentyl—4-nitrofenylkarbonétu

Smés 3-methyl-3—pentanolu (0,62 ml, 5,0 mmol), pyridinu (1 ml), 4-nitrofenyl chlormraven-
¢anu (1,01 g, 5,0 mmol) a THF (2 ml) se micha pfi pokojové teplot& 40 hodin. Pridaji se 2 ml
acetonitrilu a michéani se necha probihat pfes noc. Reak&ni smés se zfedi hexanem, zfiltruje se a

odpafi. Produkt se chromatografuje na silikagelu smésmi ethylacetat-hexan.

NMR (CDCls, TMS) 8 0,95 (t, 6H); 1,50 (s, 3H); 1,90 (m, 4H); 7,35 (d, 2H); 8,27 (d, 2H)
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Cast B

13—(B-Fenylizoserinyl)-baccatin Ill (11A, pfiprava 24, 32 mg, 0,043 mmol) a 3-methyl-3—
pentyl—4-nitrofenylkarbonat (12,5 mg, 0,047 mmol) se michaji pfi pokojové teploté v pyridinu
(0,15 ml) 60 hodin. Reak&ni smés se zedi ethylacetatem a promyje se 5% vodnym NaHSO,, susi
se nad bezvodym siranem sodnym a odpafi. Produkt se &isti kolonovou chromatografii na
silikagelu ve smésich aceton—hexan.

'"H-NMR (CDCls, TMS) 80,76 (t, 6H); 1,15 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,50-1,98
(s+m, 12H); 2,25 (s+m, SH); 2,38 (s, 3H); 2,53 (m, 2H); 3,37 (bs, IH); 3,80 (d, 1H); 4,17
(d, 1H); 4,30 (d, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,64 (m, 1H); 4,95 (d, 1H); 5,29 (m, 1H); 5,42 (m, 1H); 5,66
(d, 1H); 6,24 (m, 1H); 6,29 (s, 1H); 7,30-7,70 (m, 8H); 8,11 (d, 2H).

BC-NMR (CDCl,, TMS) 8 7,61; 9,27; 14,58; 20,58; 21,63; 22,35; 22,58; 26,46; 30,18; 30,26;
35,15 35,29; 42,91; 45,31; 55,68; 58,26; 71,88; 72,13; 73,27; 74,71; 75,29; 76,31; 78,78; 80,79;
84,10; 84,95; 126,38; 127,77; 128,41; 128,58; 128,81; 129,90; 132,71; 133,41; 138,06; 142,03;
154,86; 166,70; 169,88; 171,00; 172,68; 203,40.

MS(FAB): (m+H)" = 878. Hlavni ionty m/z 794, 569, 527, 509, 345, 327.

Priprava 56: Ptiprava methylesteru N—(t-butylaminokarbonyl-B—fenylizoserinu (3K)

(2R,3S)-p-Fenylizoserinmethylester (4,35 g, 22 mmol) se rozpusti v suchém THF (100 ml)
a baitka se ochladi na 0 °C. K roztoku se piida t-butylizokyanat (2,8 ml, 25 mmol). Po
15 minutach TLC ukazuje né&jaky vychozi material, tak pfida daldich 0,5 ml izokyanatu. Po
1 hoding TLC neukazuje #adny vychozi material, tak se rozpoustédlo koncentruje ve vakuu.
Zbyva methylester N—(t-butylaminokarbonyl)-B—fenylizoserinu (3K).

Protonova NMR (CDCly, TMS) 8 1,27 (s, 9H); 3,43 (d, 1H); 3,81 (s, 3H); 4,34 (brs, 1H); 4,48
(m, 1H); 5,27 (m, 1H); 5,32 (m, 1); 7,29 (m, 2H); 7,34 (m, 3H).

Hmotnostni spektrum (FAB-vysoké rozliseni) Teorie pro CysHyoN,04+H: 295,1658, nalezeno
295,1663

Priprava 57:  Priprava methylesteru (4S,5R)-N—(t-butylaminokarbonyl)-2—(2,4—dimethoxy—
fenyl-4—fenyl-5—-oxazolidinkarboxylové kyseliny (5Ka i SKb)

Methylester N—(t—butylaminokarbonyl)-B—fenylizoserinu (3K, pfiprava 56, 68 mg, 0,23 mmol)
se rozpusti v suchém THF (5 ml) a roztok reaguje s 2,4—-dimethoxybenzaldehyddimethylacetalem
(0,070 g, 0,33 mmol) a pyridinium p-toluensulfonatem (6 mg, 0,02 mmol). Roztok se zahtiva na
reflux. Asi 2 ml rozpou§tédla se b&hem 45 minut t¥ikrat oddestiluje s ndhradou 2 ml Eerstvého
THF. Zde TLC neukazuje zadany vychozi material, tak se rozpoustédlo koncentruje ve vakuu.
Chromatografuje se na 7 g silikagelu pln&€ného v 1:3 ethylacetat-hexanu. Kolona se eluuje 80 ml
1:3 ethylacetat-hexanu, 45 ml 1:2 ethylacetat-hexanu, 30 ml 2:3 ethylacetat-hexanu a 30 ml
1:1 ethylacetat-hexanu. Odebiraji se frakce 3 ml.

Méné polérni izomer methylester (4S,5R)-N—(t-butylaminokarbonyl)-2—(2,4—dimethoxy-
fenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (5Ka) se naléza ve frakcich 21-31.

Protonova NMR (CDCl;, TMS) & 1,19 (s, 9H); 3,82 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 4,68
(br s, 1H); 4,88 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 6,46 (m); 6,70 (s, 1H); 7,25-7,50 (m)
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Hmotnostni spektrum (FAB-vysoké rozli§eni) Teorie pro CsyH;N,Og+H: 443,2182, nalezeno
443.2172.

Vice polari izomer methylester (4S,5R)-N—(t-butylaminokarbonyl)}-2—(2,4—dimethoxyfeny!)—
4—fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (SKb) se naléz ve frakcich 33-42.

Protonova NMR (CDCl;, TMS) 6 0,99 (m, 9H); 3,53 (m, 3H): 3;81 (m, 3H); 3,88 (m, 3H); 4,05
(m, 1H); 4,55 (m, 1H); 5,45 (m, 1H); 6,48 (m, 2H); 6,79 (m, 1H); 7,25-7,50 (m)

Hmotnostni spektrum (FAB-vysoké rozliseni) Teorie pro Ca;HsN,Og+H: 443,2182, nalezeno
443,2180.

Pfiprava 58: Pfiprava draselné soli (4S,5R)-N—(t-butylaminokarbonyl)-2—(2,4—dimethoxy-
fenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (6Ka) a volné kyseliny (7Ka)

Meéné€ polarni izomer methylester (4S,5R)-N—(t-butylaminokarbonyl)-2—(2,4—dimethoxyfenyl)~
4~fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (5Ka, pfiprava 37, 100 mg, 0,23 mmol) se micha pfi
pokojové teplot¢ v 3 ml methanolu. K roztoku se ptida voda (0,1 ml) a uhlititan draselny
(0,043 g, 0,31 mmol). Po 1hodin¢ TLC neukazuje Zidny vychozi material. Skladuje se
v mraznilce pies noc. PFi§ti rno se rozpoustédlo odpafi, coz da draselnou siil (4S,5R)-N—(t—
butylaminokarbonyl)}-2—(2,4-dimethoxy—fenyl)}-4—fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny
(6Ka).

Protonova NMR (ds—-DMSO) 8 1,20 (s, 9H); 3,51 (s, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,96 (s, 3H); 4,32 (d, 2H);
4,80 (s, 1H); 5,29 (d, 1H); 6,60-6,68 (m, 2H); 6,71 (d, 1H); 7,26 (d, 1H); 7,35 (5,1H); 7,45
(t, 2H); 7,53 (d, 2H).

Ptiprava 59: Priprava (4S,5R)—N—(t—butylaminokarbony])—2—(2,4—dimethoxyfeny])—4—fenyl—
5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (7Ka)

Draselna sal  (4S,5R)}-N—(t-butylaminokarbonyl)}-2—2,4-dimethoxyfenyl)-4-5-oxazolidin-
karboxylové kyseliny (6Ka, pfiprava 58) se dé&li mezi dichlormethan a vodu obsahujici 0,9 ml
IM HCI. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se reextrahuje dichlormethanem. Organické vrstvy se
kombinuji, sudi nad siranem sodnyma odpati. To zanecha (4S,5R)}-N—(t-butylaminokarbonyl)-

2—(2,4—dimethoxy—fenyl)-4-fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (7Ka) jako bilou pevnou
latku.

Priprava 60: Piiprava 7-TES-baccatin III esteru 13—(4S,5R)}-N—(t-butylamino—karbonyl)-2—
(2,4-dimethoxyfenyl-4—fenyl-5-oxazolidinkarboxylové kyseliny (9KaA)

(4S,5R)-N—~(t-Butylaminokarbonyl)}-2—(2,4—dimethoxyfenyl }-4—fenyl-5~oxazolidinkarboxylova
kyselina (7Ka, pfiprava 59, 1,07 mmol) se rozpusti v 1,5 ml dichlormethanu a 3 ml toluenu.
K tomu se pfidé 7-TES-baccatin III (0,500 g, 0,71 mmol, 8A), DMAP (45 mg, 0,36 mmol)
a DCC (240 mg, 1,15 mmol). Reak¢ni smés se micha pod dusikem pii pokojové teploté 1 hodinu.
Vznikly moCovinovy pobolny produkt se odstrani filtraci a filtrat se odpafi ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje na 80 g silikagelu. Eluuje se 25-75 ethylacetat-hexanem (200 ml) a 33-67
ethylacetdt-hexanem (1 1). Odebiraji se frakce 20 ml a analyzuji TCL. Frakce 28-47, které
obsahuji zadany produkt, se kombinuji a odpafi. 7-TES-baccatin III ester 13—(4S,5R)}-N—(t—
butylaminokarbonyl)-2—(2,4—dimethoxyfenyl)-4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny
(9KaA) se ziska jako bila pevna latka.

Hmotnostni spektrum (FAB, M+H): Vypoéteno pro CeHzN,Op6 Si 1111,5198, nalezeno
1111,5189.
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Priprava 61: Priprava 13—(N—(t-butylaminokarbonyl)-B—fenylizoserinyl)}-baccatinu IIl, N—de-
benzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-taxolu, 13—B—(fenylizoserinyl)}-baccatinu ill N-t-butyl-
mocoviny (10KA)

Pripravi se 0,1 M roztok HCI a 0,071 ml acetylchloridu a 9,929 ml methanolu a neché se ustat
pred pouzitim 30 minut.

K 7-TES-baccatin Il esteru 13—(4S,5R)-N—(t-butylaminokarbonyl)-2—(2,4—dimethoxy-fenyl-
4—fenyl-5—oxazolidinkarboxylové kyseliny (9KaA, pfiprava 60, 100 mg) se pfida 0,5 ml shora
uvedeného methanolického roztoku HCI za michani pod dusikem. Podle TLC reakce skonci za
45 minut. Reakéni smés se déli mezi ethylacetat a 5% kysely hydrogenuhli¢itan sodny. Vrstvy se
oddéli a vodné vrstva se reextrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy se kombinuji, susi nad
siranem sodnym a odpatfi se ve vakuu.

Surovy produkt se chromatografuje na 8 g silikagelu, eluuje se 33-67 aceton—hexanem (70 ml)
a 40-60 aceton-hexanem (35 ml). Odebiraji se frakce 2 ml a analyzuji TCL. Cisty produkt se
naléza ve frakcich 18-29, které se kombinuji a odpati. 13—(N—(t-Butylaminokarbonyl)-B-fenyl-
izoserinyl)-baccatin Il (10KA) se ziska jako bila pevna latka. Fyzikalni Gdaje odpovidaji tém,
které se drive ziskaly v preparaci 46.

Priprava 1A 7-Methylxanthogenat 2'—[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy}karbonyl]-taxolu

K michanému roztoku 2'—[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy} karbonyl]-taxolu (1 ekvivalent) v sirouhliku
se prida methyljodid (1,3 ekvivalentu). Pak se pfida hydrid sodny (2,1 ekvivalentu) a vznikla
smés se michd a kontroluje TCL na tvorbu methylxanthogenatu. KdyZ reakce skoncila, prebytek
sirouhliku a methyljodidu se odstrani odpatovanim. Zbytek se d€li mezi vodu ether. Vrstvy se
oddéli a organicka vrstva susi, zfiltruje a koncentruje, coz da titulni slougeninu.

Piiprava 2A  7-Methansulfonat 2'-[{(2,2,2—trichlorethyl)oxy}karbonyl]-taxolu

Methansulfonylchlorid (1,2 ekvivalentu) se pfidd po kapkach k roztoku 2'-[{(2,2,2-trichlor-
ethyl)oxy}karbonyl]-taxolu (1 ekvivalent) a pyridinu (5 ekvivalentl) v dichlormethanu, ktery se
miché pfi teploté ledové lazné. Reakéni smés se necha zahfat a michani pokracuje, dokud TCL
neukazuje, Ze reakce skongila. Reakce se ukonéi ledovou vodou a extrahuje se dichlormethanem.
Tyto extrakty se promyvaji postupné zfedénou vodnou kyselinou, zfedénym vodnym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym a vodou. Pak se susi, filtruji a koncentruji, coz da surovy reak&ni produkt.
Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu, coz da ¢istou titulni slougeninu.

Pfiprava 3A  7-Trifluormethylsulfonat 2'~[{(2,2,2—trichlorethyl)oxy}karbonyl]-taxolu

Anhydrid kyseliny trifluormethylsulfonové (1,3 ekvivalentu) se pfida po kapkich k roztoku
2'-[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy}karbonyl]-taxolu (1 ekvivalent) a pyridinu (5 ekvivalenti)
v dichlormethanu, ktery se micha a ochladi na —30 °C. Reak&ni smé&s se nech zaht4t a michéani
pokracuje, dokud TCL neukazuje, Ze reakce skongila. Reakce se ukonli ledovou vodou
aextrahuje se dichlormethanem. Tyto extrakty se promyvaji postupné zfedénou vodnou
kyselinou, zfedénym vodnym kyselym hydrogenuhligitanem sodnym a vodou. Pak se susi, filtruji
a koncentruji, coZ d4 surovy reakéni produkt. Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu,
coz da ¢istou titulni slouceninu.
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Pfiprava 4A
2'-{{(2,2,2-Trichlorethyl)oxy} karbonyl}]-7-deoxy—7—-azidotaxolu

Roztok 7-trifluormethylsulfonatu 2'—[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy}karbonyl]-taxolu (1 ekvivalent)
a 18-crown—6 (1 ekvivalent) N,N'—dimethylpropylen mogovina se micha s azidem draselnym
(10 ekvivalentli). Smés se micha a zahfiv4, dokud TCL neukazuje, Ze reakce skongila. Reakce se
ukonéi studenou vodou a extrahuje se etherem. Etherovy extrakt se promyva pedlivé vodou, susi
se, filtruje a koncentruje, coz d4 surovy reakéni produkt. Surovy produkt se chromatografu_|e na
silikagelu, coz da ¢istou titulni slougeninu.

Pfiprava 5A
2'-[{(2,2,2-Trichlorethyl)oxy}karbonyl]-7-deoxy—7-aminotaxol

Roztok 2'-[{2,2,2-trichlorethyl)oxy}karbonyl]-7-deoxy-7—-azidotaxolu v ethanolu se micha nad
10% paladiem na uhliku v atmosféfe vodiku. Po reakci se katalyzétor odstrani filtraci a filtrat se

koncentruje, coz da surovy reakéni produkt. Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu,
coz da Cistou titulni slou¢eninu.

Priprava 6A

Ptiprava N-Debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2'—[ {(2,2,2-trichlorethyl)oxy]karbonyl}—taxolu,
(({2aR—[2a—a, 4B,4aB,6B,90,(aR*,S*),1 10,120, 12aa.,12ba]}—B—(benzoyloxykarbonylamino)—
a—{[(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyl]oxy} benzenpropionové kyseliny; 6,12b-bis(acetyloxy)-12— ‘
(benzyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodekahydro—4,11-dihydroxy—4a,8,13,13~tetra-
methyl-5-o0x0-7,11-methano—1H—cyklodeka[3,4])benz[1,2-b]-oxet-9-yl ester)) (12BA); a

N-Debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2',7-bis{[(2,2,2—trichlorethyl)oxy]karbonyl}—taxolu,
(({2aR~[2ac,4,4aB,6B,9c,(aR*,BR*),110,~120a1,12acx, 12bat] }-B—(benzyloxykarbonylamino)—-
a~[{(2,2,2-trichlorethoxy)—karbonyl} oxy)benzen—propanové kyseliny, 6,12b-bis—(acetyloxy)—
12—(benzoyloxy)-4—{[(trichlorethoxy)karbonyl)oxy}—2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b—do-
dekahydro-11-hydroxy—4a,8,13,13—tetramethyl-5-0x0-7,1 1-methano-1H-cyklodeka[3,4]benz-
[1,2-b}-oxet-9—yl esteru)).

Sleduje se postup popsany pro pFipravu 2'—troc—taxolu [Magri aj., J. Org. Chem., 51, 797
(1986)], s pouzitim N—debenzoyl-N-benzyloxykarbonyltaxolu (0,290g, 0,328 mmol) a 2,2,2—tri-
chlorethylchloroformiatu (0,059 mi, 0,091 g, 0,43 mmol) v dichlormethanu (11 ml) obsahujicim
pyridin (1,6 ml). Po zpracovani se surovy produkt chromatografuje se na silikagelu
(0,040-0,063 mm, Merck kolona velikosti B) pomoci dichlormethanového roztoku pro naneseni
materialu na kolonu a 40% ethylacetat-hexanu (90 frakci), 60% ethylacetat-hexanu (30 frakci)
a ethylacetatu pro eluci kolony. Odebiraji se frakce 8 ml. N-Debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl—
2',7-bis-troc—taxol (0,053 g, 13%) se nachazi ve frakcich 14-23. Pivodni material (0,014 g, 5%)
se ziskd zfrakci 139-143. Pozadovany N-Debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2'—troc—taxol
12 BA (0,248 g, 0,234 mmol, 71%) eluuje ve frakcich 49-80 a charakterizuje se nasledujicimi
spektralnimi daty:

'H-NMR (CDCl,, TMS) & 8,15 (d, 2H, aromatické); 7,62 (t, 1H, aromatické); 7,52 (t, 2H
aromatické); 7,30-7,50 (m, 5H, aromatické); 7,17 (m, 2H, aromatické); 6,26 (m, 1H, H,3); 6,25
(s, 1H, Hyg); 5,71 (m, 1H, -NH-); 5,67 (d, 1H, Hy); 5,58 (m, 1H, H;); 5,41 (d, 1H, H,); 5,08
(d, 1H, PhCH,HO-); 4,96 (d, 1H, PhCHH,O-); 4,94 (m, 1H, H;); 4,79 (d, 1H, -OCH,HCCI);
4,68 (d, 1H, J = 11,8 Hz, OCHH,CCL); 4,42 (m, 1H, H,); 4,31 (d, 1H, Hyp,); 4,18 (d, 1H, Hyp);
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3,78 (d, 1H, Hs); 2,55 (m, 1H, He,); 2,47 (m, 1H, Ha); 2,45 (s, 3H-CHa); 2,31 (m, 1H, Hia);
2,24 (s, 3H, ~CHs); 1,92 (m, 1H, He); 1,86 (s, 3H, —CH,); 1,68 (s, 3H, —CH); 1,23 (s, 3H-CHy);
1,14 (s, 3H, -CH).

Hmotnostni spektrum 1058, 569, 551, 509, 105, 91 m/z.

Piiprava 7TA  10-Deacetyltaxol

Roztok taxolu (0,026 g, 0,030 mmol) a 98% hydrazinu (0,035 g, 1,1 mmol) v 95% ethanolu
(1,0 ml) se micha pfi pokojové teplot& 2 hodiny. Roztok se vlije do vody a etheru, smés se dobfe
protiepe a vrstvy se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje dalsim etherem. Kombinované etherové
extrakty se susi nad siranem sodnym, zfiltruje a koncentruje, coz da 0,021 g titulni slouceniny.
'H-NMR spektrum v CDCl, je identické se spektrem udéavanym pro 10-deacetyltaxol (I. Ringel,
S. B. Horwitz, J. Pharmacol. Exp. Ther., 242, 692 (1987)) a je identické se spektrem autentického
vzorku.

Piiprava 8A  10-Deacetylbaccatin II1

Roztok baccatinu III (0,024 g; 0,041 mmol) v 1 ml 95% ethanolu se pfipravi zahfatim smési.
Roztok se ochladi na pokojovou teplotu a pfida se 98% hydrazin (0,035 g; 1,1 mmol) a roztok se
miché pfi pokojové teploté 24 hodin. Roztok se vlije do vody a etheru, dobfe se protiepe a vrstvy
se oddé&li. Etherova vrstva se promyje vodou, susi nad siranem sodnym, zfiltruje a koncentruje,
coz da 0,010 g titulni slougeniny. 'H-NMR spektrum v CDCl; (malo rozpustné) je identické se
spektrem autentického vzorku.

Piiprava 10A N-Debenzoyl—{[(2,2,2—trichlorethyl)oxy]karbonyl}—2'~triethylsilyltaxol

N-Debenzoyl—-{[(2,2,2-trichlorethyl)oxy]karbonyl}taxol((13-[N—(2,2,2-trichlorethoxy—karbon-
yl)}-B—fenylizoserin]-baccatin III; (10DA, piiprava 28)) se selektivné silyluje reakei triethylsilyl-
chloridu v pyridin obsahujicim katalytické mnozstvi 4—dimethylpyridinu. Reakce se ukon¢i tak,
7e se smés vlije do vody a extrahuje dichlormethanem. Extrakt se susi, zfiltruje a koncentruje.
Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu, coz da ¢istou titulni slougeninu.

Piiprava 13A  N-Debenzoyl-N~(t-butyl)oxykarbonyl-2'-{[(2,2,2-trichlorethyl)oxy]karbo-
nyl}-taxol A (slou¢enina 12DA); (({2aR—[2ac,48,4aB,6B,9c.,(aR*,8S*),11a,12a,12a0,12bar} }-
B—(t-butyl)oxykarbonylamino)—o—{[(2,2,2—trichlorethoxy]karbonylJoxy} benzenpropionova
kyselina, 6,12b-bis(acetyloxy)-12—(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodeka-
hydro—4,11-dihydroxy—4a,8,13,13-tetramethyl-5—o0x0~7,1 1-methano—1H—cyklodeka[3,4 ]benz-
[1,2-b}-oxet-9-yl ester)); a

N-Debenzoyl-N—(t-butyl)oxykarbonyl-2’,7-bis{[(2,2,2—trichlorethyl)oxy]-karbonyl}-taxol,
(({2aR-[2ac,4B,4aPB,6B,90(aR*,pR*),11a,12a,12aa,12ba] }—B—((t-butyl)oxykarbonylamino)-
a—~({(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyl}oxy)benzenpropanova kyselina, 6,12b-bis(acetyloxy)-12-
(benzoyloxy)-4—{[(trichlorethoxy)karbonyl)oxy}-22a,3,4,42,5,6,9,10,11,12,12a,12b—dodeka-

hydro-11-hydroxy—4a,8,13,13—tetramethyl-5-0x0~7,1 1-methano—1H—cyklodeka[3,4]benz[1,2-
b]-oxet—9-yl ester)).

Sleduje se postup popsany pro ptipravu 2'—troc—taxolu [Magri aj., J. Org. Chem., 51, 797

(1986)], s pouzitim N-debenzoyl-N—(t-butyl)oxykarbonyltaxolu (sloucenina 10BA, 1,98 g,
2,33 mmol) a 2,2 2—trichlorethylchloroformiatu (0,405 ml, 0,622 g, 2,94 mmol) v dichlormethanu
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(80 ml) se pfipravi produkt 12DA. Po zpracovani se surovy produkt chromatografuje se na
silikagelu (0,040-0,063 mm, 37*350 mm, 190g) pomoci dichlormethanového roztoku pro
naneseni materidlu na kolonu a 40% ethylacetat-hexanu (63 frakci) a pak 75% ethylacetat—
hexanu pro eluci kolony. Odebiraji se frakce 45 ml. N-Debenzoyl-N—(t—butyl)oxykarbonyl-2’,-
T-bistroc—taxol (0,140 g) eluuje ve frakei 6. Vychozi material (0,192 g) se ziska zpét ve frakcich
70-78. Zadany N-Debenzoyl-N—(t-butyl)oxykarbonyl-2'~troc-taxol (sloutenina 12DA) eluuje
ve frakcich 18-38 a charakterizuje se nasledujicimi spektralnimi daty:

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 8,12 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,62 (t, 1H, J= 72 Hz) ; 7,51 (1, 2H,
J=17,7Hz), 7,30-7,44 (m, SH): 6,30 (s, 1H, Hyo); 6,30 (t, 1H, H3); 5,68 (d, 1H, J = 7,1 Hz, H,);
5,48 (d, 1H, -NH- nebo H;); 5,44 (d, 1H, H;, nebo -NH-); 5,36 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H,); 4,98
(d, 1H, J= 93 Hz, Hs); 4,79 (d, 2H, J = 11,9 Hz, 2'~troc-H,); 4,70 (d, 2H, J = 11,8 Hz,
2'—troc-Hy); 4,44 (m, 1H, Hy); 4,32 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Hy,); 4,18 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Hag); 3,82
(d, 1H, J = 6,8 Hz, H,).

Pfiprava 14A  7-Methylxanthofenat 2'~triethylsilyltaxolu

2'~Triethylsilyltaxol (0,500 g, 0,52 mmol) se rozpusti v 5 ml destilovaného THF. K roztoku se
pfida methyljodid (0,050 ml, 0,80 mmol) a sirouhlik (0,155 ml, 2,58 mmol). Pripravi se suspenze
40 mg (60% hydrid sodny v oleji) v destilovaném THF a asi z poloviny se prida a vznikla smés
se michd a kontroluje TLC na tvorbu methylxanthitu. Po 0,5 hodiné se zbytek d&€li mezi
nasyceny roztok NH,CI a ethylacetat. Vrstvy se odd&li a organicka vrstva se zfiltruje siranem
sodnym a koncentruje, coz da titulni slou¢eninu. Produkt se &isti kolonovou chromatografii na
60 g silikagelu v 1:4 ethylacetat-hexan. Produkt se nanési v dichlormethanu a kolona se eluuje
400 ml 1:4, 400ml 1:3 ethylacetat-hexanem a 300ml 1:2 ethylacetit-hexanem. Frakce
obsahujici produkt se najedou TLC a kombinuji se a odpafi. To d4 7-methylxanthogenat
2'-triethylsilyltaxolu jako bilou pevnou latku.

TLC: silikagel 60, 33% ethylacetat— 67% hexan, R; = 0,40.

'H-NMR (CDCl;, TMS) 5 0,44 (m, 6H); 0,81 (m); 1,19 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,48
(s, 3H); 2,58 (s, 3H); 2,94 (m, 1H); 4,03 (d, 1H); 4,25 (d, 1H); 4,37 (d, 1H); 4,70 (s, 1H); 5,00
(d, 1H); 5,73 (m, 2H); 6,28 (m, 1H); 6,32 (s, 1H); 6,40 (m, 1H); 7,11 (d, 1H); 7,30-7,65 (m);
7,75 (d, 2H); 8,15 (d, 2H).

Priprava 15A  7-Triflat 2'~TES~taxolu

Roztok 2'-triethylsilyltaxolu [0,10 g, Chaudhary aj., J. Org. Chem. 58, 3798 (1993)] a suchého
pyridinu (0,29 ml) v dichlormethanu (4 ml) se ochladi na ~20 °C a pfid4 se anhydridtriflatu
(0,17 ml). Roztok se mich4 a necha se ohtat asi na —10 °C. Po 3 hodinach se prida k reakéni
smési nasyceny roztok NH,Cl a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicky roztok z extrakce se
promyje zfed€nym vodnym NaHSO,, nasycenym kyselym hydrogenuhliitanem sodnym, suii se
nad siranem sodnym a koncentruje za pokojové teploty. Surovy reak&ni produkt se mZikové
chromatografuje na silikagelu pomoci 30% ethylacetat-hexanu pro eluci kolony. Frakce (4-10)
obsahujici Zddany produkt se kombinuji a daji titulni slou¢eninu (0,094 g).

Pfiprava 16A  7—0-Triflat baccatinu III (24)
Roztok baccatinu III (5,25, 8,93 mmol) a pyridinu (18,1 ml) v dichlormethanu (21 ml) se ochladi

vlazni na -30°C. Pfidd se anhydrid trifluormethansulfonové kyseliny (3,76 ml, 6,31 g,
22,3 mmol) a vznikla smés se necha ohi4t na pokojovou teplotu béhem 1 hodiny. Po 4 hodinach
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reakce skongi, k reak&ni smési se pfida nasyceny vodny roztok NH,CI (50 ml) a smés se
extrahuje dichlormethanem. Organicky extrakt se promyje postupné 1 M vodnym NaHSO,
(50 ml), nasycenym vodnym kyselym hydrogenuhli¢itanem sodnym (2 x 50 ml), nasycenym
vodnym NaCl, susi se nad siranem sodnym, filtruje a koncentruje za snizeného tlaku. Dba se, aby
se roztok neohtal vic nez na 40 °C bghem odstrafiovani rozpoustédla. Dostane se bledé Zluta
pevna latka, ktera se mZikové chromatografuje na silikagelu (6 palct = 15,24 cm silikagelu
v 75 mm kolong&, 125 ml frakce. Material se nansi na kolonu v roztoku dichlormethanu a kolona
se elunje 5% CH;CN-CH,Cl,. Frakce (19-35) obsahuji zadany 7—O—triflat baccatinu I1I (4,837 g,
6,71 mmol, 75 %), coZ je bila pevna latka.

'H-NMR (CDCl;, TMS) 58,10 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,63 (¢t, 1H, J= 7,4 Hz); 7,49 (t, 2H,
J=17,6Hz); 6,63 (s, 1H, Hio); 5,68 (d, 1H, J = 7,0 Hz, Hy); 5,52 (dd, 1H, J = 7,5; 10,1 Hz, Hy);
4,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Hs); 4,86 (m, 1H, Hys); 4,35 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Hya); 4,15 (d, 1H,
=84 Hz, Ha); 4,01 (d, 1H, J= 7,0 Hz, H); 2,87 (5 linek, Hysa); 2,30 (s, 3H, -CHj); 2,20
(s, 3H, —CH); 2,10-2,30 (m, Hes, Hev, Hia); 1,87 (5, 3H, ~CHa); 1,59 (s, 3H, -CHs); 1,19
(s, 3H, ~CH;) a 1,05 (s, 3H, —CH3).

Piiprava 18A  7-Deoxy-7p,8—methanobaccatin III (26)

Roztok 7-trifluormethansulfonylbaccatinu 111 (24, 87 mg, 0,12 mmol) v 1,5 ml destilovaného
dioxanu reaguje s vodnym roztokem azidu sodného (0,10 g, 1,5 mmol azidu sodného v 0,30 ml
vody). Reakéni smés se refluxuje 1 hodinu pod dusikem. Smés se ztedi ethylacetatem, roztok se
promyje vodou a solankou, susi nad siranem sodnym a odpafi se. Produkt se &isti chromatografii
na silikagelu 60 v 25% ethylacetat-dichlormethanu. To da 56% vytézek bilého krystalického
7—deoxy-7,83-methanobaccatinu IIL.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) 3 1,10 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,35 (m, 1H); 1,64 (m, 1H); 1,78 (s, 1H);
2,03 (s+m, 4H); 2,21 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,20-2,5 (m, SH); 4,04 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 4,18
(d, 1H, J = 7,5 Hz); 4,30 (d, 1H, ] = 8,5 Hz); 4,74 (d, 1H); 4,83 (m, 1H); 5,63 (d, 1H,J=7,5 Hz);
6,35 (s, 1H); 7,49 (m, 2H); 7,62 (m, 1H); 8,13 (m, 2H).

BC_NMR (CDCl;, TMS) 15,15; 15,28; 20,43; 20,82; 21,99; 25,90; 26,35; 31,63; 35,19; 38,57,
38,76; 42,20, 67,51; 75,30; 76,20; 76,49; 79,23; 79,91; 84,73; 128,50; 129,33; 129,99; 132,59;
133,54; 144,19; 167,20; 169,63; 170,00; 202,08.

Pfiprava 19A 7-Deoxy-7o-azido-baccatin III (27)

Smés 7-triflurmethansulfonylbaccatinu 111 (24, 102 mg, 0,14 mmol), azidu sodného (13 mg,
0,20 mmol) a 18—crown—6 (32 mg, 0,12 mmol) v 1,3—dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)~
pyrimidinonu (1,0 ml) se micha pfi pokojové teploté pfes noc v inertni atmosféie. Reakéni smés
se déli mezi ethylacetat a vodu. Organicka vrstva se susi nad bezvodym siranem sodnym a odpafi
se. Surovy produkt se &isti chromatografii na silikagelu 60 v 15% ethylacetat—dichlormethanu.
Produkt se dale &isti krystalizaci z dichlormethan—hexanu. To da 37 mg 7—-deoxy-Ta~-azido-
baccatinu III.

NMR (ds-DMSOs, TMS) & 0,96 (s, 6H); 1,59 (s, 3H); 1,91 (s, 3H); 2,13 (s, 3H); 2,25 (s, 3H);
2,10-2,35 (m, 4H); 2,47 (m, 1H); 3,80 (m, 2H); 4,07 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 4,33 (d, 1H, J = 8,0 Hz);
4,60 (s+m, 2H); 4,99 (dd, 1H); 5,35 (d, 1H); 5,48 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 6,79 (s, 1H); 7,59 (m, 2H);
7,69 (m, 1H); 8,05 (m, 2H).
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BC-NMR (ds-DMSO, TMS): 15,40; 17,31; 20,67; 22,20; 25,93; 29.81; 39,22; 40,63; 41,73;
55,57; 64,28; 65,91; 75,33; 76,91; 77,33; 78,22; 80,44; 80,94; 128,77; 129,58; 129,98; 130,23;
133,33; 145,43; 165,30; 168,75; 169,09; 207,11.

Vynalez dale osvétluji nasledujici priklady.

Priklad 1

Piprava: 2'{[(2,2,2-trichlorethyl)oxy]karbonyl}—7-deoxy—7—fluortaxolu (sloudenina 13AA,
1lIa), (({2aR[2ac,4aPB,68,90,(aR*,8S*), 110,120, 1220, 1 2ba]}—p—~(benzylamino)-o—{[(2,2,2—tri-
chlorethoxy]karbonyl]oxy} benzenpropionové kyseliny,

6,12b-bis(Acetyloxy)-12—(benzyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11 ,12,12a,12b—dodekahydro—4—fluor-
11-hydroxy—4a,8,13,13-tetramethyl-5—0x0~7,1 1~methano-1 H—cyklodeka[3,4]benz[1,2-b]-
oxet-9-yl ester)); a

2'—{[(2,2,2-trichlorethyl)oxy]karbonyl} 7-deoxy—7B,83-methanotaxol ~ (sloutenina  14AA),
(({2aR-[2a0,4B,4aB,6B,9c,(aR*,BS*), 110,120~ 1220, 1 2ba]}-B—(benzoylamino)}-o~({(2,2,2—
trichlorethoxy)-karbonyl}oxy)benzenpropanova kyseliny, 6,12b-bis(acetyloxy)—-12—(benzyl-
oxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,1 2b—dodekahydro—11-hydroxy-8,13,13—trimethyl-5-oxo0—4,-
4a;7,11-bismethano—-1H~cyklodeka[3,4]benz[ 1,2-b]—oxet-9-y] ester)).

Dimethylaminosulfurtrifluorid (methylDAST, 0,250 ml, 0,340 g, 2,56 mmol) se ptida najednou
injekeni stfikatkou k michanému a chlazenému (lazefi aceton, suchy led) roztoku 2'-{[2,2,2—tric-
hlorethyl)oxy]karbonyl}taxolu 12AA [Magri aj., J. Org. Chem., 51, 797 (1986)] (1,60 g,
1,55 mmol) v dichlormethanu (180 ml). Chladici lazefi se odstavi a reakéni nadoba se necha
zahtat na pokojovou teplotu. Reakéni smé&s se miché a podle TCL se vychozi material spotiebuje
behem 70 minut. Reakce se ukon¢i pfidanim vody a prenese se do délici nalevky pomoci dalsiho
dichlormethanu. Vrstvy se oddéli a organick4 vrstva se jednou promyje vodou, susi nad siranem
sodnym, zfiltruje a koncentruje. To d4 bilou pevnou latku (1,65 g). Zbytek se chromatografuje se
na silikagelu (0,040-0,063 mm, 195g v 3,7x35cm kolong, frakce 40 ml) pomoci dichlo-
rmethanového roztoku pro naneseni materialu na kolonu a 25% aceton—hexanu pro eluci kolony.

Frakce 32-39 obsahuji smés alespoii dvou slougenin.
Frakce 4042 obsahuji smés, ktera miize obsahovat primérni slougeninu 14AA.

Frakce 43-49 (0,391 g) obsahuji primarn{ slougeninu 14AA (R¢= 0,22 v 30% aceton—hexanu)
spolu se dvéma mensimi slozkami.

Frakce 50-54 obsahuji 0,162 g smési 14AA a 13AA. Tato smés se znovu chromatografuje na
silikagelu (Merck kolona Lobar® velikosti B, frakce 8 ml) pomoci dichlormethanového roztoku
pro naneseni materilu na kolonu a 25% aceton-hexanu pro eluci kolony. Frakce 5870 obsahuji
0,056 g 14AA, ktery se kombinuje (davka A) s dfive zminénymi 0,391 g z frakci 4349
(celkem 0,477 g) a frakce 76-92 obsahuji 13AA.

Jedna ze dvou menSich slozek davky A se oddéli a ziskd se jako &istd sloudenina novym
chromatografovanim smési na silikagelu (dv& Merck kolony Lobar® velikosti B), frakce 9 ml).
Smés se nanese na kolonu v dichlormethanu a kolona se eluuje 25% ethylacetat—hexanem do
frakce 72, 30% ethylacetat—hexanem do frakce 180 a potom 40% ethylacetat—hexanem.

Frakce 195-215 (0,373 g) obsahuji 14AA a druhou men3i slozku, ktera se oddéli az po zbaveni

ochrannych troc skupin. Pies ptitomnost mensi slozky tvoFi 14AA nadherné krystaly po pomalém
odpafeni rozpoustédla. Ziskaly se nasledujici spektralni idaje:
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FAB hmotnostni spektrum déava piky pfi 1012, 1010, 551, 533, 511,491,460 a 442 hmotnostnich
jednotkach.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) & 8,19 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 7,71 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,59 (t, 1H); 7,48
(m); 7,36 (m); 6,98 (d, 1H, -NH-); 6,57 (s, 1H, Hyo); 6,28 (t, 1H, J = 8,7 Hz, H,3); 6,08 (dd, 1H,
J=95; 2,7 Hz, Hs); 5,67 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Hy); 5,54 (d, 1H, J = 2,8 Hz, Hy); 4,77 (dd, 2H,
2'_troc—CHy-); 4,74 (1H, Hs); 4,32 (d, 1H, J = 8,6 Hz, Hao,); 4,09 (d, 1H, J = 8,6 Hz, Hy); 4,07
(lH, H3); 2,47 (S, 3H, —CH;); 2,23 (dd, lH, JH-7 = 9,9 HZ, JH_|93 = 5,3 HZ, H]gb); 2,19
(s, 3H, —CHa); 1,90 (d, 3H, J = 1,3 Hz, -CH); 1,67 (dd, 1H, Jur = 7,2; Jy19.= 5,3 Hz, Hiop); 1,38
(m, 1H, Hy); 1,26 (s, 3H, ~CH;) a 1,21 (s, 3H, ~CH,);

BC-NMR (CDCl;, TMS) 201,88; 169,64; 169,59; 167,45; 167,03; 166,96; 153,24; 140,41;
136,43; 133,89; 133,61; 133,36; 132,05; 130,31; 129,25; 129,15; 129,07; 128,95; 128,75; 128,68;
128,59; 127,17; 126,49; 93,821; 84,83; 80,11; 79,56; 79,47; 77,78; 77,23; 75,66; 75,41; 72,17,
52,58; 42,85; 38,57; 35,93; 35,04; 32,26; 26,05; 22,30; 21,60; 20,83; 15,82; 14,56 ppm.

Frakce 55-65 obsahuji (0,480 g) &isté sloueniny 13AA. Spojené s 13AA ze shora zminéného
rechromatografovani smiSenych frakei, daji 13AA jako bezbarvou krystalickou latku.

R¢= 0,19 v 30% aceton—hexanu.

FAB hmotnostni spektrum dava piky pti 1034, 1032, 1030, 571, 511, 460, 442, 210 a 105
hmotnostnich jednotkach.

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 8,18 (dd, 2H, J = 7,0; 1,5 Hz), 7,76 (dd, 2H, J = 7,0; 1,5 Hz), 7,62
(t, TH); 7,50 (m); 7,43 (m); 6,95 (d, 1H, -NH-); 6,57 (s, 1H, Hyo), 6,27 (t, 1H, H;3), 6,08 (dd,
11H, J=9,5; 2,6 Hz, H3); 5,78 (d, 1H, J = 7,3 Hz, H,), 5,55 (d, 1H, J = 2,7 Hz, H,), 5,05 (d, 1H,
J=1,5 Hz, Hs), 4,78 (d, 1H, J = 11,8 Hz, Hy,); 4,74 (d, 1H, J = 11,8 Hz, Hy); 4,48 (dd, 1H,
Jg= 48 Hz, H,), 4,40 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Hy.); 4,31 (d, 1H, J= 8,2 Hz, Hy); 4,04 (d, 1H,
J= 17,2 Hz, H3); 2,63-2,45 (m); 2,49 (s, 3H); 2,27-2,10 (m); 2,20 (s, 3H); 1,91 (s, 3H); 1,74
(s, 3H); 1,20 (s, 3H); a 1,17 (s, 3H);

BC_NMR (CDCl, TMS) 206,0; 169,9; 168,8; 167,2; 167,17; 153,2; 140,9; 136,4; 133,7; 133,5;
132,1; 130,3; 129,3; 129,2; 128,8; 128,7; 128,6; 127,2, 126,5; 96,2; 93,9; 81,9; 80,8; 78,8; 77,9;
77.8; 77.4; 77,2; 75,0; 72,1; 56,8 (d, J = 18 Hz); 52,7; 42,7; 40,1; 35,7; 33,9; 33,6; 25,8; 22,6;
21,3; 20,8; 14,6; 14,4 ppm.

Priklad 3

Piprava: N-Debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2'—{ [(2,2,2trichlorethyl)oxy]karbonyl}~7—
deoxy—7—fluortaxolu (13BA), (({2aR-[2ac,4ap,6pB,90,(aR*,BS*),11a,120,1 2aa,12ba ]}~
(benzyloxy—karbonylamino)——a—{[(2,2,2—-trichlor—ethoxy]karbonyl]oxy}benzenpropionové
kyseliny, 6,12b-bis(acetyloxy)-12—(benzoyloxy)-2a,3,4,42,5,6,9,10, 12,12a,12b—dodekahydro—
4-fluor—11-hydroxy—4a,8,13,13-tetramethyl-5—ox0-7,1 1-methano-1 H-cyklodeka[3,4]benz-
[1,2-b]-oxet-9—yl esteru)); a N-Debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2'~{[(2,2,2-trichlor—ethyl)-
oxy]karbonyl}—7-deoxy—7p,8f3—methanotaxolu (14BA), (( {2aR~[2ac.,4P3,4ap3,6B,9c,(aR*,3S*),~
110,120, 12ac,12ba] }—-B—(benzyloxy—karbonylamino)-a—{ [2,2,2—trichlorethoxy)karbonyl}oxy)-
benzenpropanové kyseliny, 6,12b-bis(acetyloxy)-12—(benzoyloxy)-2a,3.4,4a,5,6,9,10,1 1,12,-
12a,12b-dodekahydro—11-hydroxy-8,13,13—trimethyl-5-ox0-4,4a,7,1 1-bismethano—1H-cyklo-
deka[3,4]benz[ 1,2-b]-oxet—9—ylesteru)).
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Sleduje se postup popsany pro piipravu 2'-troc—taxolu s methylDAST (piiklad 1) s N—de-
benzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2'~troc—taxolem (12BA, pfiprava 6A, 0,223 g, 0,21 mmol)
a dimethylaminosulfurtrifluoridem (methyIDAST, 0,049 ml, 0,006 g, 0,50 mmol celkem, pridan
ve dvou porcich) v 20 ml dichlormethanu pfi —78 °C pod dusikem. Po zpracovéni se surova smés
reakénich produktd (0,211 ¢g. bila pevnad latka) chromatografuje se na silikagelu
(0,040-0,063 mm, dv& Merck kolony velikosti B) pomoci dichlormethanového roztoku pro
naneseni materidlu na kolonu a 25% aceton—hexanu pro eluci kolony. Odebiraji se frakce 8 ml.
Frakce 107-118 obsahuji smés dvou slougenin (0,065 g), které se odd&li druhym chromato-
grafovanim, jak se popisuje nize. Frakce 128-140 obsahuji slouteninu 13BA (0,081 g,
0,076 mmol, 36%), kterou charakterizuji nasledujici spektralni data:

'H-NMR (CDCl,, TMS) 58,16 (d, 2H, J = 7,2 Hz, aromatické), 7,63 (t, 1H, J= 7,5 Hz,
aromatické), 7,53 (t, 2H, J= 7,6 Hz, aromatické), 7,30-7,45 (m, 5H, aromatické), 7,24
(m, aromatické), 7,12-7,19 (m, 2H, aromatickeé), 6,56 (s, 1H, Hyo), 6,24 (t, 1H, H,s), 5,74 (d, 1H,
J=17,4 Hz, H,), 5,74 (1H, -NH-), 5,62 (d, 1H, H;), 5,44 (d, 1H, H,), 5,09 (d, 1H, J= 12,5 Hz,
PhCHHO-), 5,03 (d, 1H, Hs), 4,97 (d, 1H, PhCHH,0-), 4,77 (d, 1H, J= 11,9 Hz,
—OCH,HCCl;), 4,68 (d, 1H, J = 11,9 Hz, -OCHHbCCI;), 4,56 (dd, 1H, J; = 50 Hz, H,), 4,37
(d, TH, Haoa), 4,30 (d, 1H, Hag). 4,00 (d, 1H, J= 7,3 Hz, H;), 2,57 (m, 1H, Hea), 2,46 (s, 3H,
—CH;), 2,40 (m, 1H, Hy,,), 2,21 (s, 3H, -CHs), 2,15 (m, 1H, Hy4), 1,89 (s, 3H, -CHs3); 1,85
(m, 1H, Hep), 1,74 (s, 3H, CH3), 1,19 (s. 3H, —CH3), 1,16 (s, 3H, -CH3);

Hmotnostni spektrum (FAB): 1060,2466, Cs;Hs;CIsFNOs+H vyzaduje 1060,2492, 571, 553,
511,472, 389, 347,329, 105, 91 m/z.

Spojené frakce 107-118 (0,065 g) z predchézejici kolony se znovu chromatografuji na silikagelu
(0,040-0,063 mm, Merck kolona velikosti B) pomoci dichlormethanu pro naneseni na kolonu
a 10% CH;CN-CH,Cl, pro eluci kolony. Odebiraji se frakce 8 ml.

Frakce 96120 obsahuji 0,043 g (0,041 mmol, 20%) slouceniny 14BA.

'H-NMR (CDCl,, TMS) 6 8,17 (d, 2H, J = 7,1 Hz, aromatické), 7,59 (t, 1H, aromatické), 7,52
(t,2H, aromatické), 7,31-7,46 (m, SH, aromatické), 7,24 (m, aromatické), 7,09 (m, 2H,
aromatické), 6,32 (s, 1H, H,o), 6,28 (t, 1H, J = 8,6 Hz, H}3), 5,75 (d, 1H, J = 10,0 Hz, -NH-),
5,64 (d, 1H, J= 7,8Hz, Hy), 5,59 (d, 1H, H;), 5,41 (d, 1H, J= 2,6 Hz, Hy), 5,00 (d, 1H,
J=12,5Hz, ArCHHO-), 4,91 (d, 1H, J= 12,6 Hz, ArCHH,0-), 4,76 (d, 1H, J = 9,8 Hz,
—OCH.HCCl;), 4,73 (d, 1H, Hs), 4,68 (d, 1H, J = 9,9 Hz, -OCHH,CCl;), 4,30 (d, 1H, J = 8,6 Hz,
Haoa), 4,07 (d, 1H, Hs), 4,05 (d, 1H, Haw), 2,50 (m, 1H, Hys,), 2,43 (s, 3H, —CH3), 2,36 (m, 1H,
Hea), 2,24 (m, 1H, Hyga), 2,20 (s, 3H, —CH;), 2,10 (d, 1H, J = 16,1 Hz, H,4,), 1,88 (s, 3H, —CHs),
1,66 (m, 1H, Hig), 1,38 (m, 1H, Hy), 1,26 (s, 3H, -CH3), 1,21 (s, 3H, -CH3);

Hmotnostni spektrum (FAB): 1040,2416, Cs;H;s,Cl;NO+H vyzaduje 1040,2430, 980, 962, 551,
491,369, 105, 91 m/z.

Priklad 10

Ptiprava [2aR—{2aa,4a,68,90,(«R*,$S*),11¢,120,12a0, 12ba} -B—(benzoylamino)—o—
[[(2,2,2-trichlorethoxy]karbonyl]oxy} benzenpropanové kyseliny, 6,12b-bis(acetyloxy)-12—
(benzyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b—dodekahydro—4—fluor-1 1-hydroxy-4a,8,13,13—
tetramethyl-5—-oxo0-7,11-methano~1H-cyklodeka[3,4]benz[ | ,2—b]-oxet-9-yl esteru));

2'—{{(2,2,2-Trichlorethyl)oxy} karbonyl]-7-deoxy-7—fluortaxolu (sloudenina 13AA, IlIa),

-48 -



20

25

30

35

40

45

50

CZ 291177 B6

Roztok 2'~[[(2,2,2-trichlorethyl)oxy}karbonylJtaxolu [Magri aj., J. Org. Chem., 51, 797 (1986)]
(0,021 g, 0,020 mmol) v dichlormethanu (1,5 ml) se pfida injekeni stfikatkou b&hem 5 minut
k michanému a chlazenému (lézefi aceton, suchy led) roztoku dimethylaminosulfurtrifluoridu
(DAST, 0,002 ml, 0,014 mmol) v dichlormethanu (0,5 ml) umisténému v 3 ml Reactivial®.
Chladici lazef se odstavi po 15 minutéch a reakéni nidoba se neché zahfat na pokojovou teplotu.
Reakéni smés se miché a roztok se opét ochladi v 1azni aceton, suchy led a do reakéni smési se
piidd vice DAST (0,004 ml, 0,028 mmol) v dichlormethanu. Chladici lizefi se odstavi po
15 minutach a po 90 minutich se reak&ni roztok zfedi dal$im dichlormethanem. Pak se promyva
vodou. Vrstvy se odd&li a organické vrstva se susi nad siranem sodnym, zfiltruje a koncentruje.
To da zbytek (0,017 g). Zbytek se chromatografuje se na silikagelu (0,040-0,063 mm, 60 g)
pomoci dichlormethanového roztoku pro naneseni na kolonu a 30% aceton—hexanu pro eluci
kolony. To da titulni produkt, ktery ma R¢ 0,19 (30% aceton-hexan).

FAB hmotnostni spektrum dava piky pti 1034, 1032, 1030, 571, 511, 460, 442, 210 a 105
hmotnostnich jednotkach.

'H-NMR (CDCls;, TMS) 8 8,18 (dd, 2H), 7,76 (dd, 2H), 7,62 (t, 1H), 7,50 (m), 7,43 (m), 6,95
(d, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,27 (t, 1H), 6,08 (dd, 1H), 5,78 (d, 1H), 5,55 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 4,78
a 4,76 (d, 2H), 4,66 (d, 0,5H), 4,50 (d, 0,5H), 4,40 (d, 1H), 4,31 (d, 1H), 4,04 (d, 1H), 2,63-2,45
(m), 2.49 (s, 3H), 2,27-2,10 (m), 2,20 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,20 (s, 3H) a 1,17
(s, 3H):

PC-NMR (CDCl;, TMS) 206,0; 169,9; 168.8; 167,2; 167,17; 153,2; 140,9; 136,4; 133,7; 133,5;
138,1; 130,3; 129,3; 129,2; 128,8; 128,7; 128,6; 127,2; 126,5; 96,2; 93,9; 81,9; 80,8; 78.8; 77.,9;
77,8; 77,4; 71,2; 75,0; 72,1; 56,8; d, J = 18 Hz), 52,7; 42,7; 40,1; 35,7; 33,9; 33,6; 25,8; 22,6;
21,3; 20,8; 14,6; 14,4 ppm.

Priklad 11

Piiprava [2aR—{2aa,4aP,6P,9a,(aR*,3S*),11a,12ac,1 2ba} ]-B—(benzoylamino)-a-hydroxy-
benzenpropanové kyseliny, 6,12b-bis(acetyloxy)-1 2—(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,-
12a,12b-dodekahydro—4—fluor—1 1-hydroxy—4a,8,13,13~tetramethyl-5-0x0-7,1 1-methano—1H—
cyklodeka[3,4])benz[ 1,2-b]-oxet-9—y! esteru; 7-deoxy—7—fluortaxolu (sloucenina IIIb)

Roztok 2'—{[(2,2,2—trichlorethyl)oxy}karbonyl]-7—fluortaxolu (slou¢enina 13AA, IIla, 0,010 g,
0,0097 mmol) v 1,0 ml 9:1 methanol/octova kyselina se michd s 12 mg aktivovaného kovového
zinku pii pokojové teplot&. Po 90 minutach se reakéni roztok zpracuje odstranénim zinku filtraci
a koncentraci filtratu ve vakuu. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu a tento roztok se promyva
0,1 M vodnou HCl, 5% vodnym kyselym hydrogenuhligitanem sodnym a vodou. Vodna vrstva se
reextrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se kombinuji, suSi nad siranem sodnym,
zfiltruji a koncentruji. To da zbytek (0,009 g). Zbytek se chromatografuje se na silikagelu
(0,040-0,063 mm, 8mm x 250 mm kolona) pomoci dichlormethanového roztoku pro naneseni na
kolonu. Kolona se eluuje 60ml 20% ethylacetdt-hexanu a pak se eluuje 60 ml 40%
ethylacetat-hexanu. Zadany produkt se dostane jako pevné latka.

FAB hmotnostni spektrum 856, 571, 511, 286, 268, 240,210 a 105 hmotnostnich jednotek.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) & 8,15 (dd, 2H), 7,75 (dd, 2H), 7,63 (t, 1H), 7,50 (m), 7,38 (m), 7,06
(d, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,18 (t, 1H), 5,83 (dd, 1H), 5,76 (d, 1H), 5,02 (d, 1H), 4,80 (t, 1H), 4,65
(d, 0,5H), 4,50 (d, 0,5H), 4,38 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 4,04 (d, 1H), 3,55 (d, 1H), 2,70-2,40 (m),
2,40 (s, 3H), 2,37-2,25 (m), 2,21 (s, 3H), 1,75 (3H), 1,62 (s, 3H), 1,20 (s, 3H) a 1,18 (s, 3H);

.49 -




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291177 Bé6

BC-NMR (CDCl;, TMS) 205,7; 172,4; 169,5; 169,4; 167,1; 166,9; 140,4; 138,0; 133,8; 133,7;
132,4; 131,9; 130,2; 129,1; 129,0; 128,75; 128,71; 128,3; 127,02; 126,98; 81,9; 81,0; 78,6; 77,2:
74,8; 73,2, 72,1; 57,0 (J = 17 Hz), 54,7; 42,6; 39.9; 35.8; 16,0; 22,5; 21,0; 20,8; 14,7; 14,2 ppm.

Podle postupu Magriho a Kingstona pro preparaci 2'—[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy}~karbonyl}-
taxolu se pfipravi 2'—[{(2,2,2-trichlorethyl)oxylkarbonyl} derivat 7—epitaxolu (viz I. Ringel,
S.B. Horwitz, J. Pharmacol. Exp. Ther., 248, 692 (1987); pfednostné Chaudhary a kol.,
J. Org. Chem., 58, 3798, (1993)).

Pfiklad 12
2'{{(2,2,2~Trichlorethyl)oxy} karbonyl]-7—-deoxy—7—epifluortaxol

Podle postupu piikladu 10, ale nahradou 2'—{[(2,2,2—trichlorethyloxy}karbonyl]-7—-epitaxolu za
2'—{{(2,2,2trichlorethyl)oxy}karbonyl]-7-taxol se ptipravi titulni sloudenina. Vyraz
7-deoxy—7—epifluortaxol, pouZity ve jménu titulni sloudeniny znamena pouze, Ze konfigurace
fluorového substituentu je epimerni k 2'~[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy} karbonyl]-7-deoxy—7—fluor-

taxolu (sloucenina 13AA, Illa pfiklad 1) a nemé implikovat konfiguraci analogickou 7—epita-
xolu.

Ptiklad 13
T-Deoxy—T7—epifluortaxol

Podle postupu ptikladu 11, ale néhradou 2'-[{(2,2,2-trichlorethyl)}-oxy}karbonyl}-7-deoxy—7—
epifluortaxolu za 2'-[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy}karbonyl]-7-deoxy—7—fluortaxol se pfipravi
titulni slouenina. Vyraz 7-deoxy~7—epifluortaxol, pouzity ve nazvu titulni sloudeniny znamena
pouze, Zze konfigurace fluorového substituentu je epimerni k 7—deoxy—7-fluortaxolu
(slou¢enina IIIb, piiklad 11) a nema implikovat konfiguraci analogickou 7—epitaxolu.

Piiklad 14
7-Methansulfonat 2'—(((2,2,2~trichlorethyl)oxy)karbonyl)taxolu

Methansulfonylchlorid (1,2 ekvivalentu) se pfida po kapkéach k roztoku 2'—(((2,2,2-trichlor-
ethyl)oxy)karbonyl)taxolu (1 ekvivalent) a pyridinu (5 ekvivalentt) v dichlormethanu, ktery se
miché pfi teploté ledové lazné. Reakéni smés se necha zahidt a michani pokracuje, dokud TLC
neukazuje, Ze reakce skonéila. Reakce se ukonéi ledovou vodou a extrahuje se dichlormethanem.
Tyto extrakty se promyvaji postupné zied&nou vodnou kyselinou, zfedénym vodnym
hydrogenuhli€itanem sodnym a vodou. Pak se susi, filtruji a koncentruji, coZ da surovy reakéni
produkt. Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu, coz da &istou titulni slougeninu.

Priklad 15

2'+((2,2,2-Trichlorethyl)oxy)karbony!)-7-deoxy—7—a—chlortaxol

Roztok 7-methansulfonatu 2'—(((2,2,2—trichlorethyl)oxy)karbonyl)-taxolu (1 ekvivalent)

v dimethylformamidu (DMF) se micha schloridem draselnym (10 ekvivalentl). Ptida se

katalyzator transferu faze a reak&ni smés se zahfeje, aby se zvétSila rychlost reakce. Priibéh
reakce se sleduje TLC. Reak&ni smés se zpracuje pfiddnim vody a extrakci dichlormethanem.
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Organické extrakty se susi, zfiltruji a koncentruji. Surovy zbytek reakéniho produktu se
chromatografuje se na silikagelu, coZ déa &istou titulni slouceninu.

Priklad 16
7-Deoxy-7-a—chlortaxol
Podle postupu piikladu 11, ale nahradou 2'-{ {(2,2,2—trichlorethyl)oxylkarbonyl}-7-deoxy—7—o—

chlortaxolu za 2'—[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy]karbonyl}—7-deoxy—7-fluortaxol se pfipravi titulni
slou¢enina.

Ptiklad 17
7-Deoxy-7-p~chlortaxol

Podle postupu pikladii 14 a 15, ale vychézeje z 2'-[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy]-karbonyl}-7-
epitaxolu se pripravi titulni slou€enina.

Podle obecnych postupd piikladi 15 a 11, ale s pouzitim vhodnych kovovych soli, jako jsou
bromid sodny &i draselny nebo jodid sodny &i draselny, v postupu pfikladu 15 se pripravi
nasledujici slou¢eniny:

T—deoxy—7—o—bromtaxol,

T—deoxy—7—p~bromtaxol,

7~deoxy—7—o—jodtaxol,

7—-deoxy—7—p—jodtaxol.

Derivaty 7-deoxy-7-halogentaxolii, ve kterych je 2'~hydroxylové skupina je esterifikovana, se
pfipravi pfimo ze Zidanych 7-deoxy-7-halogentaxoli zpilisoby, které jsou uvedeny
v: A.E.Mathew aj., J. Med. Chem., 35, 145 (1992), patentu US 4 960 790, patentu
US 4 942 184, patentu US 5 059 699.

Podle obecnych postupii Mathew aj. (viz patenty US 4 960 790; 4 942 184 a 5059 699; ale
nahradou vhodnych analogii 7-deoxy—7—halogentaxoli se pfipravi nasledujici slouceniny:

2'—sukcinyl-7—deoxy—7—fluortaxol;
2'—(B~alanyl)-7—deoxy—7—fluortaxolmravencan,
2'—glutaryl-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'—[-C(O)(CH,);:C(O)NH(CH,);N(CHj3),)-7-deoxy-7—fluortaxol;
2'—(B—sulfopropionyl)-7—deoxy—7-fluortaxol;
2'—(2—sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy-7-fluortaxol;

2'—(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7—-deoxy—7—fluortaxol;
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2'(triethylsilyl)-7—deoxy-7—fluortaxol;
2'~(t-butyldimethylsilyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'«(N,N—diethylaminopropionyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'«(N,N—dimethylglycyl)-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'~(L-alanyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'~(L-leucyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'L~izoleucyl)-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'«L-valyl)-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'~(L~fenylalanyl}~7-deoxy-7—fluortaxol;
2'«L—-prolyl)-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'«(L-lysyl)}-7-deoxy-T7—fluortaxol;
2'<(L—-glutamyl)-7—-deoxy—7—fluortaxol;
2'(L-arginyl)-7-deoxy-7—fluortaxol;
7—deoxy—7—ﬂuortax§ter,
2'-sukcinyl-7-deoxy—7—chlortaxol;
2'(B-alanyl)-7-deoxy—7—chlortaxolmravenéan,

2'—glutaryl-7-deoxy—7—chlorotaxol;

2'—{~C(0)(CH,);C(O)NH(CH,);N(CHj),)}~7-deoxy—7—chlortaxol

2'~(B—sulfopropionyl)-7-deoxy--7—chlortaxol;
2'(2~sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy—7—chlortaxol;
2'~(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy—7—chlortaxol;
2'(triethylsilyl)-7-deoxy—7—chlortaxol;
2'(t-butyldimethylsilyl)-7-deoxy—7—chlortaxol;
2'«(N,N-diethylaminopropionyl)-7-deoxy-7~chlortaxol;
2'«(N,N-dimethylglycyl)-7-deoxy—7—chlortaxol;

2'(glycyl)-7—-deoxy—7—chlortaxol;
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2'—(L-alanyl}-7-deoxy—T7—chlortaxol;
2'—~(L~leucyl)-7—deoxy~7-chlortaxol;
2'—(L-izoleucyl)-7-deoxy—7—chlortaxol;
2'—(L—valyl)}-7—deoxy-7-chlortaxol;
2'—«(L~fenylalanyl)-7—deoxy—7—chlortaxol;
2'—(L-prolyl)}-7—deoxy—7—chlortaxol;
2'—(L-lysyl)-7—deoxy—7—chlortaxol;
2'—(L-glutamyl)-7-deoxy—7—chlortaxol;
2'—(L-arginyl)-7-deoxy-7—chlortaxol;
7-deoxy-7—chlortaxoter;
2'—sukcinyl-7—deoxy—7-bromtaxol;
2'—(B—alanyl)-7—-deoxy—7-bromtaxolmravencan,

2'—glutaryl-7-deoxy—7-bromtaxol;

2'—[-C(O)(CH,);C(O)NH(CH,);N(CHj3),)-7—-deoxy-7-bromtaxol;

2'—(B-sulfopropionyl)-7—deoxy—7-bromtaxol;
2'—(2-sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy—7-bromtaxol;
2'—(3-sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy—-7-bromtaxol;

2'(triethylsilyl)}-7-deoxy-7-bromtaxol;
2'—(t-butyldimethylsilyl}-7—deoxy—7-bromtaxol,

2'—«(N,N—diethylaminopropionyl)-7—deoxy-7-bromtaxol;
2'—(N,N—dimethylglycyl)}-7—deoxy-7-bromtaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy—7-bromtaxol;
2'—<(L-alanyl)-7—deoxy—-7-bromtaxol;
2'—(L-leucyl)-7-deoxy—7-bromtaxol;
2'«L~izoleucyl)-7-deoxy—7-bromtaxol;
2'—~(L~valyl)-7-deoxy—7-bromtaxol;

2'—«L-fenylalanyl)}-7-deoxy—7-bromtaxol;
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2'(L-prolyly-7-deoxy—7-bromtaxol;
2'L-lysyl)-7-deoxy-7-bromtaxol;
2'«L-glutamyl)-7—deoxy—7-bromtaxol;
2'~(L-arginyl)}-7-deoxy-7-bromtaxol;
7-deoxy-7-bromtaxoter,
2'—sukcinyl-7-deoxy—7—jodtaxol;
2'B-alanyl}-7—deoxy-7—jodtaxolmravendan;
2'—glutaryl-7-deoxy-7—jodtaxol;
2'—[-C(O)(CH,);C(O)NH(CH,);N(CH;),)-7—deoxy—T—jodtaxol;
2'{B-sulfopropionyl)~7-deoxy-7—jodtaxol;
2'«2-sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy-7—jodtaxol;
2'~3-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy—7—jodtaxol;
2'(triethylsilyl)-7-deoxy—7—jodtaxol;
2~(t-butyldimethylsilyl)}-7-deoxy-7—jodtaxol;
2'«(N,N-diethylaminopropionyl)-7-deoxy-7—jodtaxol;
2'~(N,N—dimethylglycyl)}-7-deoxy-7—jodtaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy—T7~jodtaxol;
2'(L~alanyl)-7-deoxy-7-jodtaxol;
2'«(L-leucyl)-7-deoxy—7—jodtaxol;
2'L-izoleucyl)-7-deoxy-7—jodtaxol;
2'(L~valyl)-7-deoxy—7—jodtaxol;
2'«(L—fenylalanyl}-7-deoxy-7—jodtaxol;
2'L~prolyl)-7-deoxy—7—jodtaxol;
2'(L~lysyl)-7-deoxy—7—jodtaxol;
2'«(L~glutamyl)-7-deoxy—7—jodtaxol;

2'{L~arginyl}-7-deoxy-7—jodtaxol;
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7-deoxy—7—jodtaxoter a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kdyi sloudenina obsahuje bud’
kyselou, nebo bazickou funkéni skupinu.

Priklad 18

Piiprava {2aR~[2ac,43,4a(3,6(B,9a,(aR*,35*),11a,12a, 12aa, 12ba] }—p—(benzoylamino)—o—
{[(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyl]oxy} benzenpropionové ~ kyseliny, 6,12b-bis(acetyloxy)-12-
(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b—dodekahydro-11-hydroxy-8,1 3,13—trimethyl-5—
oxo-4,4a;7,1 1-bismethano—1 H—cyklodeka[3,4]benz[1,2-b]-oxet-9-yl esteru)); 2'—{ [(2,2,2—tri-
chlorethyl)oxy]karbonyl}—7—deoxy—78,83-methanotaxolu (slou¢enina 14AA, Ila),

Roztok 2'—{[(2,2,2trichlorethyl)oxy]karbonyl}taxolu [N. F. Magri, D.G. 1. Kingston, J. Org.
Chem., 51, 797 (1986)] (0,021 g, 0,020 mmol) v dichlormethanu (1,5 ml) se pfida injekeni
stiikatkou b&hem 5 minut k michanému a chlazenému (lazeii aceton, suchy led) roztoku
dimethylaminosulfurtrifluoridu (DAST, 0,002 ml, 0,014 mmol) v dichlormethanu (0,5 ml)
umisténému v 3 ml Reacti-vial®. Chladici lazefi se odstavi po 15 minutdch a reakéni nadoba se
necha zahit na pokojovou teplotu. Reak&ni smés se micha a roztok se opét ochladi v lazni
aceton, suchy led a do reakéni smési se pfida vice DAST (0,004 ml, 0,028 mmol) v dichlo-
rmethanu. Chladici lazeit se odstavi po 15 minutach a po 90 minutich se reakéni roztok zfedi
dalim dichlormethanem. Pak se promyva vodou. Vrstvy se oddéli a organicka vrstva se susi nad
siranem sodnym, zfiltruje a koncentruje. To da zbytek (0,017 g). Zbytek se chromatografuje se na
silikagelu (0,040-0,063 mm, 60 g) pomoci dichlormethanového roztoku pro naneseni na kolonu

a30% aceton—hexanu pro eluci kolony. To da Zadany titulni produkt, ktery ma R¢ 0,22
(30% aceton—hexan).

FAB hmotnostni spektrum déava piky pfi 1012, 1010, 551, 533, 511, 491, 460 a 442 hmotnostnich
jednotkach.

'H-NMR (CDCls, TMS) & 8,19 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 7,59 (t, 1H), 7,48 (m), 7,36 (m), 6,98
(d, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,28 (t, 1H), 6,08 (dd, 1H), 5,67 (d, 1H), 5,54 (d, 1H), 4,77 (dd, 2H), 4,74
2432 (d, 1H), 4,09 (d, 1H), 4,07; 2,47 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 1,67 (dd, 1H), 1,38
(m, 1H), 1,26 (s, 3H) a 1,21 (s, 3H);

BC-NMR (CDCl;, TMS) 201,88; 169,64; 169,59; 167,45, 167,03; 166,96; 153,24; 140,41;
136,43; 133,89; 133,61; 133,36; 132,05; 130,31; 129,25; 129,15; 129,07; 128,95; 128,75; 128,68,
128,59; 127,17; 126,49; 93,82; 84,83; 80,11; 79,56; 79,47; 77,78; 77,23; 75,66; 75,41; T2,17;
52,58; 42,85; 38,57; 35,93; 35,04; 32,26; 26,05; 22,30; 21,60; 20,83; 15,82; 14,56 ppm.

Priklad 19

Piiprava {2aR—[2aa,4(3,4ap3,6B,90,(aR¥,3S*),1 la,120,12a0.,12ba] }—B—~(benzoylamino)—o—
hydroxybenzenpropanové  kyseliny, 6,1 2b-bis(acetyloxy)—12—(benzyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,-
10,11,12,12a,12b—dodekahydro—11-hydroxy-8,13,1 3—trimethyl-5-ox0—4,4a;7,11-bismethano—
1H—cyklodeka[3,4]benz[1,2-b]-oxet-9-yl esteru; 7-deoxy-78,8B-methanotaxolu

(sloudenina IIb)

Roztok 2'—{[(2,2,2-trichlorethyl)oxy]karbonyl}~7—deoxy—7p,8B—methanotaxolu (sloucenina
14AA, IIla, 0,008 g, 0,0079 mmol) v 1,0 ml 9:1 methanol/octova kyselina se micha s 10 mg
aktivovaného kovového zinku pii pokojové teploté. Po 60 minutach se ptida dalSich 10 mg zinku
a michani pokraduje 30 minut. Pevné latky se odstranéni filtraci a filtrat se koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek takto ziskany se rozpusti v dichlormethanu a roztok se promyva
postupné 0,1 M vodnou HCI, 5% vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodou. Organicka
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vrstva se susi nad siranem sodnym, zfiltruje a koncentruje. Zbytek se chromatografuje se na
silikagelu (0,040-0,063 mm, 8mm x 250 mm kolona) pomoci dichlormethanového roztoku pro
naneseni na kolonu. Kolona se eluuje 40% ethylacetat-hexanu. Zadany produkt se dostane jako
bezbarva pevna latka.

FAB hmotnostni spektrum davé piky pfi 836, 776, 758, 551, 533, 491, 286, 240
a 105 hmotnostnich jednotkach.

'H-NMR (CDCl,, TMS) 3 8,19 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 7.60 (t, 1H), 7,60-7,35 (m), 6,95 (d, 1H),
6,31 (s, 1H), 6,25 (t, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,66 (d, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,72 (d, 1H), 4,31 (d, 1H),
4,07 (d, 1H), 4,06 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,60 (s. 3H), 1,38 (m, 1H), 1,26 (s, 3H)
a 1,22 (s, 3H);

BC-NMR (CDCl;, TMS) 204,45; 201,81; 172,74; 169,87; 169,56; 167,41; 166,96; 140,12;
138,04; 134,07; 133,53; 131,93; 130,33; 129,28, 129,04; 128,74: 128,55; 128,32; 127,04; 126,86;
84,86; 80,03; 79,57; 79,40; 77,21; 75,66; 75,46; 73,22; 72,28; 54,79; 42,86; 38,54; 36,07; 35,09;
32,155 26,11; 22,27; 21,49; 20,88; 15,77, 14,59 ppm.

Ptiklad 20

Pfiprava 2'~[{(2,2,2—trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7deoxy—7PB,8p—methanotaxolu (14AA,I1a) z
2'[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy} karbonyl)-7—deoxy-7—aminotaxolu

Ledové chladny roztok dusitanu sodného (1,5 ekvivalentu) se ptida po davkach k intenzivng
michané ledové chladné dvojfazové smési roztoku 2'-[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl]-7-de-
oxy-7-aminotaxolu (1 ekvivalent) v etheru a roztoku kyseliny sirové ve vodé. Smés se micha
v ledové lazni n&kolik hodin po pridani. Pak se prebytek kyseliny dusité neutralizuje vodnym
roztokem mocoviny. Vodna faze se pfivede na téméF neutralni pH opatrnym pfidanim uhli¢itanu
sodného. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se dale extrahuje daliim etherem. Kombinované
etherové extrakty se susi, filtruji a koncentruji, coz d4 surovy reakéni produkt. Surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu, coz d4 &istou sloudeninu 14AA.

Priklad 21

Priprava 2'~[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy} karbonyl]-7-deoxy—7p,8B—methanotaxolu (14AA, IIa) z
T-trifluormethylsulfonatu 2'—[{(2,2,2-trichlor—ethyl)oxy} karbonyl]-taxolu

Roztok 7-trifluormethylsulfonatu 2'—[{(2,2,2-trichlorethyl)oxy}karbonyl]taxolu v 80% vodném
ethanolu se zahfivd a reakce se sleduje TLC technikami. Kdyz skonéi, reakéni roztok se
neutralizuje kyselym hydrogenuhligitanem sodnym a ptebytek ethanolu se odstrani za snizeného
tlaku. Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem. Extrakty se susi, filtruji a koncentruji, coz da

surovy reakCni produkt. Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu, coz da &istou
slou¢eninu 14AA. ‘

Ptiklad 22

N-debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-7-deoxy—7-fluortaxol (slou¢enina 18); (({2aR—[2aa,4ap,-
6B,90,(aR*,3S*),11a,120,12a0,12ba] }—B(benzyloxykarbonylamino)-o-hydroxybenzen-
propanova kyselina, 6,12b-bis(acetyloxy)-1 2—(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b—
dodekahydro—4—fluor-11-hydroxy—4a,8,13,13—tetramethyl-5—oxo0—7,11-methano—1 H-cyklo-
deka[3,4]benz[1,2-b]-oxet-9-yl ester));
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Podle obecnych postupti ptikladu 11, (reakce 2'-troc—7-deoxy—7—fluortaxolu s aktivovanym
zinkem, ale s pouzitim N-debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2'—{[(2,2,2~trichlorethyl)oxy]-
karbonyl}—7-deoxy—7—fluortaxolu (ptiklad 3, slouenina 13BA, 0,079 g, 0,074 mmol) a 153 mg
aktivovaného kovového zinku v 16 ml 9:1 methanol/octova kyselina a 8 ml ethylacetatu se
ptipravi zadany produkt. Po zpracovani (2 hodiny reakéni doby) a chromatografii surového
produktu (silikagel, 40% ethylacetat-hexan, frakce 8 ml), zadany produkt se eluuje ve frakcich
59-76 jako pevna latka. Charakterizuje se na zaklad¢ nasledujicich analytickych daj:

'H-NMR (CDCl;, TMS) & 8,14 (d, 2H. J = 7,4 Hz), 2,62 (1, 1H, J = 7,4 Hz), 7,52 (1, 2H,
J =17,75: 7,30 Hz), 7,30-7,42 (m, 5H), 7.17 (m, 2H), 6,53 (s, 1H, Hyo), 6,18 (m, 1H, Hy3), 5,75
(d, 1H, -NH-), 5,73 (d, 1H, J= 7,2 Hz, H), 5,38 (d, 1H, Hj), 5,09 (d, 1H, J= 12,5 Hz,
—OCH,HPh), 4,99 (d, 1H, Hs). 4,96 (d. 1H, J = 12,3 Hz, —OCHH,Ph), 4,66 (d, 1H, Hy), 4,57
(dd, 1H, J;= 54 Hz, Hy), 4.36 (d, 1H. J= 8,4 Hz, Hya), 4,29 (d, 1H, H), 341 (d, 1H,
J= 173 Hz, Hy), 2,63-2,46 (7 linek, 1H), 2,38 (s, 3H, —CH3), 2,43-2,30 (m, 1H), 2,28-2,10
(m, 1H), 2,22 (s, 3H, —CH3), 2.01 (m, 1H), 1,77 (s, 3H, —CHj), 1,73 (s, 3H, -CHj), 1,19 (s, 3H,
—CH;), 1,16 (s, 3H, —CH3).

BC-NMR (CDCl;, TMS) 206, 172, 169.5; 169,3; 166,9; 156; 140,5; 138; 137; 133,7; 132; 130,2;
129,3; 128,8; 128.7; 128.4; 128.0; 127,6: 96; 93; 81,9; 80,9; 78,6; 78; 74,8; 73,6; 71,8; 66,8; 57;
56;42,5;39,9; 35,9; 34; 34; 25.9: 22,4, 21,0; 20,8; 14,5; 14 ppm.

Hmotnostni spektrum 886, 571, 511, 371, 347, 329, 316, 298, 105, 91 m/z.

Priklad 23

N-debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-7-deoxy-783,8—methanotaxol (sloucenina 21)
(({2aR-[2ac,4P,4aB,6B,9c,(aR*,3S*),1 1, 12a, 1220, 12ba] }-B—(benzyloxykarbonylamino)-c—
hydroxybenzenpropanova kyselina, 6,12b-bis(acetyloxy)-12—~(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,-
10,11,12,12a,12b-dodekahydro—11-hydroxy-8,13,13~trimethyl-5-oxo0-4,4a;7,1 1-bismethano—
1H-cyklodeka[3,4]benz[1,2—-b]-oxet-9-v1 ester));

Podle obecnych postupi ptikladu 11 (reakce 2'-troc—7—deoxy—7—fluortaxolu s aktivovanym
zinkem), ale s pouzitim N-debenzoyl-N-benzyloxykarbonyl-2'—{[(2,2,2-trichlorethyl)oxy]-
karbonyl}~7-deoxy—7p,83-methanotaxolu (14BA, 0,040g, 0,038 mmol) a aktivovaného
kovového zinku (72 mg nasledovaného daldimi 72 mg) v 10 ml 9:1 methanol/octové kyselina se
pfipravi zadany produkt21. Po zpracovéni po 3 hodinach reakéni doby a chromatografii
surového produktu (silikagel, 40% ethylacetat-hexan, frakce 8 ml), se poatecni material (7 mg)
ziska zpét ve frakcich 30-37 a zadany produkt (21, 20 mg, 0,023 mmol, 61%) se eluyje ve
frakcich 75-100 jako pevna latka. Charakterizuje se na zaklad& nasledujicich analytickych Gdaji:

'H-NMR (CDCls, TMS) 8,17 (d, 2H, J= 7,3 Hz), 7,58 (m, 1H), 7,50 (t, 2H), 7,42-7,430
(m, 5H), 7,24 (m), 7,08 (m, 2H), 6,31 (s, 1H, Hio), 6,26 (t, 1H, Hy3), 5,70 (d, 1H, J = 9,6 Hz,
~NH-), 5,74 (d, 1H, J= 7,7 Hz, Hy), 5,38 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H;), 4,98 (d, 1H, J= 12,5 Hz,
PhCH,HO-), 4,88 (d, 1H, J = 12,5 Hz, PhACHH,0-), 4,71 (d, 1H, J = 3,7 Hz, Hs), 4,65 (s, 1H,
H,), 4,28 (d, 1H, J = 8,6 Hz, Hu), 4,07 (d, 1H, Hy), 4,05 (d, 1H, Hao), 2,49-2,34 (m, 1H), 2,38
(s, 3H, ~CHs), 2,23 (m), 2,21 (s, 3H, ~CHs), 2,08 (m), 1,94 (m), 1,82 (s, 3H, -CHj), 1,37
(d, 1H, Hy), 1,25 (s, 3H, ~CHy), 1,21 (s, 3H, —CHj).

BC_NMR (CDCl;, TMS) 202, 172,5; 169,2; 169,1; 167; 155,5; 149,5; 138; 136; 133,5; 133;

130,0; 128,6; 128,4; 128,1; 127,7; 127,2; 126,3; 84,5; 79,9; 79,2; 79,0; 75,3; 75,2; 73; 71,7; 66,5;
56; 42,5; 38,2; 36; 34,7, 32; 25,7; 21,5; 21; 20,5; 15,5; 14,2 ppm.
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Hmotnostni spektrum 866,3423. C,sHs;NO,,+H vyZzaduje 866,3388; 848, 806, 788, 551, 533,
491, 105, 91 m/z.

Priklad 24

N—Debenzoyl~N—(t—butyl)oxykarbonyl—Z'—{[(2,2,2—trichlorethyl)oxy]—karbonyl}~7—deoxy—7—
fluortaxol (slou¢enina 13DA); (({ 2aR-{2aa,4ap,6(,9a,(aR*,BS*), 110,120,122, 12ba ] }-B-[(t-
butyl)oxykarbonylamino]—a—{[(2,2,2—trichlorethoxy)karbonyl]oxy}benzenpropanové kyselina,
6,12b-bis(acetyloxy)-12—(benzyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,1 2b—dodekahydro—4—fluor—
11-hydroxy—4a,8,13,13-tetramethyl-5-o0x0—7,1 I-methano—1 H—cyklodeka[3,4]benz[1,2-b]-
oxet-9-yl ester)); a N-debenzoyl-N—(t-butyl)oxykarbonyl-2'—[{(2,2,2—trichlorethyl)oxy]-
karbonyl}-7-deoxy-7p,83-methanotaxol (sloutenina 14DA),

(({2aR~[2ac,4ap,4aP,6B.90,(aR*,BS*),1 1o, 1201, 12act, 1 2bat] }—B—{(t-butyl)oxykarbonyl-
amino)-a~{[(2,2,2-trichlorethoxy)karbonyl]oxy} benzenpropanova kyselina,

6,12b-bis(acetyloxy)-12—(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,1 1,12,12a,12b—dodekahydro—11-
hydroxy-8,13,13-trimethyl-5—ox0—4,4a;7,1 1-bismethano-1 H—cyklodeka[3,4]-benz[1,2-b]-
oxet-9-yl ester));

Sleduje se obecny postup piikladu 10 (reakce 2'-troc-taxolu s methylDASTem), s pouZitim
N-debenzoyl-N—(t-butyl)oxykarbonyl-2'—troc—taxolu (sloucenina 12DA, 1,800 g, 1,75 mmol)
a dimethylaminosulfurtrifluoridu (methylDAST, 0,286 ml, 0,390 g, 2,93 mmol) v dichlormethanu
(120 ml) pfi ~78 °C, pod dusikem. Po zpracovani se surova smés reakénich produktt (1,77 g)
chromatografuje se na silikagelu (0,040-0,063 mm, 191 g v 37mm x 350 mm kolong&, frakce
45 ml), pomoci dichlormethanového roztoku pro naneseni materidlu na kolonu a 20%
aceton-hexanu (1,5 1) nasledovaného 25% aceton-hexanu pro eluci kolony. Smés obsahujici
14DA (511 mg) eluuje ve frakcich 41-46. Frakce 47-48 (85 mg) obsahujici smés produkti.
Frakce 49-61 (814 mg) obsahuji ¢isty 13DA.

Rechromatografovani smisenych frakci 47-48 da dal$i mnozstvi smési obsahujici 14DA a Cisty
13DA.

Cisty 13DA, které se charakterizuje nasledujicimi analytickymi daty:

'H-NMR (CDCl;, TMS) 88,15 (d, 2H, J= 7,2 Hz), 7,62 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,51 (1, 2H,
J=1,7Hz), 7,25-7,44 (m, 5H), 6,58 (s, 1H, Hyo), 6,28 (t, 1H, J = 8,7 Hz, Hy3). 5,77 (d, 1H,
J=17,2Hz, Hy), 5,51 (d, 1H, -NH-), 5,48 (d, 1H, J = 10,0 Hz, Hy), 5,40 (d, 1H, J =2,0 Hz, Hy),
5,05 (d, 1H,J = 8,1 Hz, H;), 4,77 (d, 1H, J = 11,8, troc-H,), 4,68 (d, 1H, J = 11,8, troc—Hy), 4,58
(dd, 1H, J=4,6; 46,9 Hz, Hy), 4,39 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ha,), 4,27 (d, 1H, J = 8,4; Hyp), 4,04
(d, 1H, J = 7,1 Hz, H3), 2,57 (m, 1H, Hy,), 2,48 (s, 3H, -CHs), 2,21 (s, 3H, -CHy), 1,91 (s, 3H,
—CHj), 1,73 (s, 3H, CH;), 1,34 (s, 9H, Me;C-), 1,23 (s, 3H, -CHs), 1,17 (s, 3H, —CHa):

Hmotnostni spektrum (FAB): 1026,2660; C,sHssCI3FNO,¢+H vyzaduje 1026,2648; 970; 571;
511; 407; 389; 347; 329; 105; 57 m/z.

Vsechny frakce obsahujici smés 14DA se kombinuji a znovu chromatografuji na silikagelu dvé
(Merck kolony Lobar velikosti B, 9 ml frakce) pomoci dichlormethanového roztoku pro naneseni

materidlu na kolonu a kolona se eluuje 10% CH;CN-CH,Cl, (68 frakei) a pak 15%
CH;CN-CH,Cl,.

Cista sloutenina 14DA eluuje ve frakcich 100-131 jako pevné latka, ktera se charakterizuje
nasledujicimi analytickymi daty:
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'H-NMR (CDCl,, T™MS) 88,15 (d, 2H, J=7,1Hz), 7,61 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7,51 (t, 2H,

= 7.5 Hz), 7,30-7,44 (m, 5H), 6,34 (s, 1H, Hy), 6,30 (t, 1H, J= 8,6, Hy3), 5,67 (d, 1H,
J=7.6Hz, Hy), 5,54 (d, 1H, -NH-), 5,45 (d, 1H, J = 10,1 Hz, H;), 5,38 (d, 1H, J = 2,3 Hz, Hy),
476 (d, 1H, J = 11,8, troc-H,), 4,76 (1H, Hs), 4,69 (d, 1H, J = 11,8, troc-Hy), 4,33 (d, 1H,
J = 8.6 Hz, Haa), 4,09 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H3), 4,04 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Haov), 2,48 (m, 1H, Hisa),
2,44 (s, 3H, -CHs), 2,37 (m, 1H, Hg), 2,24 (m, 1H, His,), 2,20 (s, 3H, -CHs), 2,11 (d, 1H,
J=16.0 Hz, H14b), 1,90 (S, 3H, —CH3), 1,66 (m, 1H, ngb), 1,37 (m, IH, H7), 1,28 (S, 9H, Me3C—),
1,27 (s, 3H, -CHjs), 1,25 (s, 3H, —CH3);

Hmotnostni spektrum nalezeno: 1006,2560; CsHssCI;NOj6+H vyzaduje 1006,2486; 950, 551,
533, 491, 369, 327, 105, 57 m/z.

Priklad 25

N-Debenzoyl-N—(t-butyl)oxykarbonyl-7—-deoxy—7—fluortaxol (sloucenina 20) (({2aR—{2act,-
4ap,6B,9a,(aR*,8S*),11a,12¢1,12a0t,1 2ba]}-B-[(t-butyl)oxykarbonylamino)-o-hydroxy-
benzenpropanova kyselina, 6,1 2b-bis(acetyloxy)-12—(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,-
12a,12b—dodekahydro—4—fluor—11-hydroxy—4a,8,13,13-tetramethyl-5-ox0-7,11-methano—1H-
cyklodeka(3,4]benz[1,2-b]-oxet-9-yl ester));

Sleduje se obecny postup ptikladu 11 (reakce 2'—troc-7—deoxy—7-fluortaxolu s aktivovanym
zinkem), ale s pouzitim N—debenzoyl-N—(t—butyl)oxykarbonyl-2'—{ [(2,2,2—trichlorethyl)oxy]-
karbonyl}—7-deoxy—7—fluortaxolu (13DA, 0,100 g, 0,097 mmol) a aktivovaného kovového zinku
(183 mg nasledovaného dalsimi 50 mg) v 10 ml 9:1 methanol/octova kyselina. Po 1 hodiné
reakéni doby se reakéni smés skladuje pres noc pti —33 °C a pak se zpracuje. Surovy produkt se
chromatografuje (silikagel, 40% ethylacetat-hexan, frakce 8 ml), aby se ziskal Zadany produkt 20
ve frakcich 53-76 jako pevna latka. Charakterizuje se na zakladé nasledujicich analytickych
idaju:

'H-NMR (CDCl;, TMS) 58,13 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,62 (t, 1H, J= 7,4 Hz), 7,51 (t, 2H,
J = 7.5 Hz), 7,30-7,42 (m, 5H), 6,56 (s, 1H, Hyo), 6,21 (t, IH, Hy3), 5,76 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H)),
5.42 (d, 1H, J = 9,7 Hz, -NH-), 5,29 (d, 1H, H3), 5,01 (d, 1H, J = 7,5 Hz, Hs), 4,63 (m, 1H, H)),
4,57 (dd, 1H, J = 4,3; 46,8 Hz, Hy), 4,37 (d, 1H, ] = 8,4 Hz, Hy), 4,27 (d, 1H, ] = 8,4 Hz, Haw),
4,04 (d, 1H, J= 7,1 Hz, Hy), 2,56 (7 linek, 1H, He,), 2,39 (s, 3H, —CHs), 2,31 (m, 1H), 2,25
(m, 1H), 2,22 (s, 3H, ~CHs), 2,14 (dd, 1H), 1,81 (s, 3H, -CHs), 1,73 (s, 3H, -CH), 1,34 (s, 9H,
~Me;C-), 1,23 (s, 3H, —CHs), 1,18 (s, 3H, ~CH,);

Priklad 26

N-Debenzoyl-N—(t-butyl)oxykarbonyl-7-deoxy—7-p,83~methanotaxol (sloucenina 23),
(((2aR—[2ac,4B3,4aB,6B,9u,(aR*,3S*),1 10,120, 12a0, 1 2ba]}-B-[(t-butyl)oxykarbonylamino)-
a~hydroxybenzenpropanova kyselina, 6,12b—bis(acetyloxy)-1 2-(benzoyloxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,-
10,11,12,12a,12b-dodekahydro—1 1-hydroxy-8,13,13~trimethyl-5-0x0—4,4a;7,1 1-bismethano—
1H—cyklodeka[3,4]benz{1,2-bJoxet—9—yl ester));

Sleduje se obecny postup ptikladu 11 (reakce 2'—troc—7-deoxy-7-fluortaxolu s aktivovanym
zinkem), ale s pouzitim N—debenzoyl—N—(t—butyl)oxykarbony1—2'—{[(2,2,2—trichlorethyl)oxy]-
karbonyl}-7—deoxy-7pB,8B—methanotaxolu (14DA, 0,100 g, 0,099 mmol) a aktivovaného
kovového zinku (200 mg néasledovaného daldimi S0 mg) v 10 ml 9:1 methanol/octova kyselina.
Po zpracovani po 3 hodinach reakéni doby a chromatografii surového produktu (silikagel,
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40% ethylacetit— hexan, frakce 8 ml), se ziska zddany produkt 23, ktery se eluuje ve frakcich
58-86 jako pevna latka. Charakterizuje se na zikladé nasledujicich analytickych tdaja:

'"H-NMR (CDCls, TMS) 8 8,15 (d, 2H, J= 7,2 Hz), 7,61 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7.51 (t, 2H,
J=1,7Hz), 7,28-7,45 (m, 5H), 6,33 (s, 1H, Hyo), 6,27 (t, 1H, Hy3), 5,67 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H,),
5,36 (d, 1H, 1= 9,5 Hz, H;), 5,30 (d, 1H, -NH-), 4,73 (d, 1H, J = 3,7 Hz, Hy), 4,62 (m, 1H, Hs),
4,31 (d, 1H, J = 8,6 Hz, Hy,), 4,09 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H;), 4,04 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Hyg), 2,46
(d Easto t, 1H, J = 4,3; 16,1 Hz, H,), 2,38 (s, 3H, —CHs), 2,24 (m, 1H), 2,21 (s, 3H, —-CH;), 2,10
(d, 1H, J = 16,0 Hz), 1,85 (s, 3H, —CH3), 1,67 (dd, 1H, J = 7,1; 5,2 Hz), 1,36 (m, 1H, H,), 1,28
(s, 12H, MesC—, —CH3), 1,25 (s, 3H, —CHy);

Ptiklad 29
2'-TES-7-deoxy—7—a—-chlortaxol

Roztok 2'-TES-taxol 7-triflatu (ptiprava 15 A, 1 ekvivalent) v N,N-dimethylformamidu (DMF)
se michd s chloridem draselnym (10 ekvivalentt). Prida se katalyzator transferu faze a reak&ni
smés se zahfeje, aby se zvétsila rychlost reakce. Priib&h reakce se sleduje TLC. Reakéni smés se
zpracuje pfidinim vody a extrakci dichlormethanem. Organické extrakty se susi, zfiltruji

a koncentruji. Surovy zbytek reakéniho produktu se chromatografuje se na silikagelu, coz da
¢istou titulni slougeninu

Priklad 30
7-Deoxy—7—o—chlortaxol

Podle postupu pfipravy 12A, ale vychézeje z 2'-TES-7-deoxy-7—o~chlortaxolu se pfipravi
titulni sloucenina.

Podle obecnych postupii ptikladt 29 a 30, ale s pouzitim vhodnych kovovych soli, jako jsou
bromid sodny ¢i draselny nebo jodid sodny &i draselny, v postupu piikladu 29 se pfipravi
nésledujici slouceniny:

7—deoxy—-7—a—bromtaxol,
7—-deoxy~-7—B~bromtaxol,
7-deoxy—7-a—jodtaxol,
T—-deoxy—-7—f3—jodtaxol.

Priklad 31
Pfiprava N-debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxolu, sloutenina 28

N-Debenzoyl-N-Cbz-7—deoxy-7—fluortaxol (18, ptiprava 39, 60 mg, 0,07 mmol) se rozpusti
v 3 ml absolutniho ethanolu a k roztoku se pfida 20 mg 10% paladia na uhliku a hydrogenuje se
za atmosférického tlaku 6 hodiny. TCL ukazuje, Ze nezbyl zadny vychozi material. Reakéni smés
se zfiltruje celitem a koncentruje ve vakuu. Zbytek, 13—(B—fenylizoserinyl)-7—fluor—baccatin III
(19, ptiprava 40, 52 mg, 0,07 mmol) se rozpusti v THF (0,700 ml) a ochladi se na 0 °C. K tomu
se pfida t-butylizokyanat (0,007 mi, 0,061 mmol). TLC ukazuje n&jaky zbyly amin, tak se pfida
dalsich 0,007 ml. Po 20 hodinach se roztok koncentruje ve vakuu. Chromatografuje se na 6 g
silikagelu pInéného 1:2 ethylacetat—hexanem. Kolona se eluuje 30 ml 1:2 ethylacetat-hexanem,
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60 ml 2:3 ethylacetit-hexanem, 50 ml 1:1 ethylacetat-hexanem a 20 ml 2:1 ethylacetat—
hexanem. Odebiraji se frakce 3 ml. Zadany N—debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7—deoxy-
T-fluortaxol se nachazi ve frakcich 35-52.

Hmotnostni spektrum (FAB- vysoké rozliseni) Teorie 851,3766 nalezeno 851,3792.

'"H-NMR (CDCl;, TMS) 5 1,16 (s, 3H), 1,20 (s), 1,80 (s, 3H), 2,15-2,60 (m), 2,19 (s, 3H), 2,52
(s, 3H), 4,02 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,55 (dd, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,88 (brs, 12H), 4,99
(d, 1H), 5,34 (m, 2H), 5,76 (d, 1H), 6,13 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 7,32 (m), 7,49 (m, 2H), 7,61
(m, 1H), 8,11 (d, 2H).

Priklad 32

Priprava N-debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7-deoxy—7p,83—methanotaxolu
sloucenina 29

N-Debenzoyl-N-Cbz-7-deoxy-7p,8B—methano-taxol (21, pfiprava 42, 60 mg, 0,07 mmol) se
rozpusti v 3 ml absolutniho ethanolu a kroztoku se pfidd 20 mg 10% palddia na uhliku
a hydrogenuje se za atmosférického tlaku 5,5 hodiny. TCL ukazuje, ze nezbyl zadny vychozi
material. Reakéni smés se zfiltruje celitem a koncentruje ve vakuu.

Zbytek, coz je 13—B-fenylizoserinyl)~7-deoxy—7[3,8B-methano-baccatin III (22, pfiprava 4,
52 mg, 0,07 mmol) se rozpusti v THF (1 ml) a pfida se t-butylizokyanat (8 ml, 0,07 mmol). TLC
ukazuje né&jaky zbyly amin, tak se smés ochladi se na 0°C a pfidd se dalsich 7ml
t-butylizokyanat. Amin stale zbyva, tak pfidava dalsich 7 ml a 3 x 5 ml, s kontrolou TLC mezi
kazdym pfidavanim. K reakéni smés se pfida voda na ukonceni reakce a roztok se deli mezi
kyselou solanku a ethylacetat. Vrstvy se oddéli a organicka vrstva se filtruje pfes siran sodny
a koncentruje. Chromatografuje se na 6 g silikagelu pln&ného 1:2 ethylacetit-hexanem. Kolona
se eluuje 30 ml 1:2 ethylacetat-hexanem, 50 ml 2:3 ethylacetat-hexanem a 80 ml 1:1 ethyl-
acetat—hexanem. Odebiraji se frakce 3 ml. Zadany N—debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7—
deoxy—7-P,83-methanotaxol se nachazi ve frakcich 29-48.

Hmotnostni spektrum (FAB—vysoké rozlideni) Teorie 831,3704 nalezeno 831,3717.

'H-NMR (CDCls;, TMS) & 1,18 (s); 1,23 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,66 (m); 1,82 (s, 3H); 1,98-2,48
(m); 2,20 (s, 3H); 2,38 (s, 3H); 4,05 (m, 2H); 4,30 (d, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,60 (d, 1H); 4,73
(m, 1H); 5,33 (m, 1H); 5,66 (d, 1H); 6,19 (m, 1H); 6,31 (s, 1H); 7,32 (m); 7,51 (m, 2H); 7,61
(m, 1H); 8,13 (d, 2H).

Derivaty 7-deoxy—7p,8B-methano-taxolu, jejichz 2'-hydroxylova skupina je esterifikovana, se
pfipravi pfimo ze Zzadanych 7-deoxy-7-B,8B-methano-taxold zpisoby, které jsou dany

v: A. E. Mathew aj., J. Med. Chem., 35, 145 (1992), patentu US 4 960 79, patentu US 4 942 184;
patentu US 5 059 699.

Podle obecnych postupti Mathew aj. (viz patenty US 4960 790, 4 942 184 a 5059 699, ale
nahradou vhodnych analog 7-deoxy-7P,8B—methano—taxolti se pfipravi nasledujici slouceniny:

2'—sukcinyl-7-deoxy-7f3,83-methano-taxol;
2'~(B-alanyl)}-7-deoxy—7f,8—methano-taxol mraventan,

2'—glutaryl-7-deoxy-7[3,83—methano-taxol;
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2'-[-C(O)(CH,);C(O)NH(CH,);N(CH3),)-7-deoxy-7 B,SB—methano;taxol;
2'«B~sulfopropionyl)}-7-deoxy—78,8B—methano—taxol;
2'«2-sulfopropionyl)sukcinyl-7-deoxy-7p,8B~methano—taxol;
2'—(3—sulfopropylamido)sukcinyl—7—deoxy—7B,SB—methano—taxdl;
2'triethylsilyl}-7-deoxy-7B,8-methano~taxol;
2'(t-butyldimethylsilyl)-7-deoxy-7p,8-methano—taxol;
2'«N,N—diethylaminopropionyl)-7-deoxy-78,8 3~methano—taxol;
2'«N,N-dimethylglycyl)-7-deoxy—7p,8B~methano~taxol;
2'(glycyl)-7-deoxy-7p,8—-methano—taxol;
2'(L-alanyl)}-7-deoxy-7,8-methano—taxol;
2'(L~izoleucyl)-7-deoxy-7j,8—methano—taxol;
2'~(L—valyl)-7-deoxy—7p,83-methano~taxol;
2'L-prolyl)-7-deoxy-7(3,88—methano-taxol;
2'(L-lysyl)-7-deoxy-7,8—-methano—taxol;
2'(L~glutamyl)}-7-deoxy-78,8B-methano-taxol;
2'(L-arginyl)-7-deoxy-78,88-methano—taxol;
7T—deoxy-7pB,8B-methano-taxoter; a

Jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kdyz sloudenina obsahuje bud’ kyselou, nebo bazickou
funkéni skupinu.

Taxol a jiné vychozi analogy taxolu jsou znamé nebo je 1ze snadno pfipravit znamymi zphsoby.
Viz The Chemistry of Taxol, Pharmac. Ther., 52, str. 1 — 34, (1991), jakoz i patenty US &isel
4814470, 4 857653, 4 942 184, 4924 011, 4 924 012, 4960 790, 5015 744, 5059 699,
5136 060, 5 157 049, 4 876 399, 5 227 400, jakoz i PCT publikaci &islo WO 92/09589, evropské
patentové pfihlasky 90305845,1 (publikace &islo A2 0 400 971), 89400935,6 (publikace
Cislo A1 0366 841) a 90402333,0 (publikace &islo 0 414 610 A1), 87401660,4 (A1 0 253 739),
92308608,6 (A1 0 534 708), 92308609,4 (Al 534 709), a PCT publikace &isel WO 91/17977,
WO 91/17976, WO91/13066, WO 91/13053, které viechny jsou sem zahrnuty timto odkazem.

Slou¢eniny podle vynilezu lze jako takové formulovat do farmaceutickych pFipravkii nebo
formulovat do jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, zejména jako netoxické farmaceuticky
pfijatelné adi¢ni soli nebo ptijatelné bazické soli. Tyto soli lze pFipravit z téchto slouenin podle
tohoto vynalezu, které obsahuji bud’ kyselé, nebo bazické skupiny podle konvenénich metod.

Normaln€ se soli pfipravi reakei volné baze nebo kyseliny se stechiometrickymi mnoZstvimi

nebo jejich pfebytkem anorganickych a organickych kyselin tvoficich Zadané soli ve vhodném
rozpoustédle nebo kombinaci rozpoustédel. Napftiklad lze volnou bazi rozpustit ve vodném
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roztoku vhodné kyseliny a siil ziskat standardnimi technikami. napfiklad odpafenim roztoku.
Alternativné se volna baze rozpusti v organickém rozpoustédle, jako je nizsi alkanoyl, ether,
alkylester nebo jejich smé&si. napfiklad methanol, ethanol, ether, ethylacetat, roztok
ethylacetat—ether a podobng, a potom reaguje s vhodnou kyselinou za vzniku odpovidajici soli.
Siil se ziska standardnimi technikami, napfiklad filtraci Zadané soli z roztoku, nebo se muze
srazet pridanim rozpoustédla, ve kterém je nerozpustna a z ngj ziskat.

Derivaty taxolu podle vynalezu lze pouZit kléSeni rakoviny, pro jejich cytotoxickou,
antitumorovou aktivitu. Nové slouteniny lze podavat ve formé tablet, pilulek, praskovych smési,
kapsli, injektovatelnych roztokd, ¢ipkd, emulzi, disperzi, smési s potravinami a jinych vhodnych
formach. Farmaceutické preparaty, které obsahuji slouteninu se vhodné smichajf s netoxickym
farmaceutickym organickym nosi¢em nebo netoxickych farmaceutickym anorganickym nosicem,
oby&ejné asi 0,01 az 2500 mg nebo vice na davkovou jednotku, svyhodou 50 az 500 mg.
Typické farmaceuticky pfijatelné nosi¢e jsou napfiklad mannitol, mogovina, dextrany, laktoza,
bramborovy a kukufi¢ny skrob, stearat hoteénaty, klouzek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly,
ethylceluléza, polyvinylpyrrolidon, uhli¢itan vapenaty, ethyloleat, izopropylmyristat, benzyl-
benzoét, uhliditan sodny, Zelatina, uhlicitan draselny, Kyselina kfemicitd a jiné obyZejnd
pouzivané ptijatelné nosice. Farmaceutické preparaty mohou takeé obsahovat netoxické pomocné
latky, jako jsou emulgujici &inidla, konzervagni &inidla, smacedla a podobng, jako napfiklad
sorbitan—monolaurdt, triethanolanoledt, polyoxyethylenmonostearat, —glycerolmonopalmitat,
dioktylsulfosukcinat sodny a podobné.

Pikladem typického zpiisobu pripravy tablet obsahujicich aktivni ¢inidlo je napfiklad smichat
ginidlo s netoxickym pojivem, jako je Zelatina, akaciova pryskyfice, ethylceluloza a podobné.
Michani se vhodné provadi v standardnim V-misii a obvykle za bezvodych podminek. Pak se
&erstvé pripravena smés mize délit v konvennich tabletovacich strojich a kousky formovat do
tablet. Cerstvé pfipravené tablety se mohou poviékat, nebo se mohou ponechat nepotazené.
Predstavitely vhodnych potahii jsou netoxické potahy véetn& Selaku, methylcelulézy,
karnaubského vosku, kopolymerd styren—kyselina maleova a podobné. Pro oralni podavani
slisované tablety, obsahujici 0,01 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 500 mg, atd. az 2500 mg, se vyrabé&ji
ve svétle uvedeného popisu podle technik znamych voboru a vylozenych v Remingtonové
Pharmaceutical science, kapitola 39, Mack publishing Co., 1965.

K formulaci tablet se aktivni slou¢enina miché s kukufiénym $krobem, laktozou, fosfore¢nanem
vapenatym a uhli¢itanem véapenatym za suchych podminek v konvenénim V-misi¢i, dokud se
viechny ingredienty nesmichaji rovnomémé. Pak se pfipravi pasta kukufi¢ného Skrobu jako
10% pasta a smicha se s pravé pripravenou smési, dokud se nedostane rovnomeérna smés. Smés se
pak prolisuje standardnim fidkym sitem, susi se v bezvodé atmosféfe a pak se smicha se
stearatem vapenatym a slisuje do tablet a povlece, jestlize je to zadouci. J iné tablety obsahujici
10, 50, 100, 150 mg se ptipravi podobnym zplsobem.

Nasledujici formulace I je pfikladem formulace tablet obsahujicich slou¢eninu podle vynalezu.

Formulace [

Slozky na tabletu, mg
Aktivni slougenina 50,0
Kukuti¢ny Skrob 15,0
Pasta kukuti¢ného Skrobu 4,5
Uhli¢itan vapenaty 15,0
Lakt6za 67,0
Stearat vapenaty 2,0
Fosfore¢nan vapenaty 50,0
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Ptiprava tobolek obsahujicich od 10 do 2500 miligrami pro orlni podani spo&iva podstatng
v michani aktivni slouteniny s netoxickym nosiem a uzavieni smési do polymerni schranky,
obvykle Zelatiny a podobn&. Kapsle mohou mit v oboru zniémou mé&kkou formu ziskanou
uzavienim slougeniny v blizké disperzi do jedlého kompatibilniho nosite, nebo tvrdé kapsle
sestavajici podstatné z nové sloudeniny smichané s netoxickou pevnou latkou, jako je mastek,
steardt vépenaty, uhliitan vépenaty a podobng. Kapsle obsahujici 25mg, 75mg, 125 mg
a podobné nové sloudeniny, jednotlivé nebo smési dvou & vice novych sloutenin se pripravi
napfiklad nasledovné:

Formulace II

Slozky na tobolku, mg
Aktivni slouenina 50,0
Uhli€itan vépenaty 100,0
Laktdza, U.S.P. 200,0
Skrob 130,0
Stearat hofenaty 4.5

Shora uvedené slozky se smichaji v standardnim misi¢i a pak se rozdéli do komer&né dostupnych

kapsli. KdyZz se pouZiji vy3si koncentrace aktivni latky, provede se odpovidajici redukce
mnoZzstvi laktozy.

Slou€eniny podle vynalezu lze také susit vymrazovanim a jestli je to Zadouci, kombinovat
sjinymi farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami, aby se pfipravily formulace pro
parenteralni, injekéni podani. Pro takové podavani lze formulaci upravit ve vodé (normalni,
fyziologicky roztok) nebo smési vody a organického rozpoustddla, jako je propylenglykol,
ethanol a podobné.

Podavana davka, at’ jiz jedina davka, mnohonasobna davka &i denni dévka, se bude oviem ménit
sdanou slou€eninou podle vynilezu, vzhledem kriizné potenci sloueniny, vybrané cesty
podavani, velikosti pfijemce a povaze pacientova stavu. Podivana davka neni piedmétem
uritych mezi, ale bude ji obvykle w&inné mnoZstvi nebo ekvivalent na molarni bazi
farmakologicky aktivni volné formy ziskané zdavkové formulace podle metabolického
uvoliiovani aktivniho léku, aby se dosahly jeho zddané farmakologické a fysiologické Giinky.

Typicky lze slouceniny podle vynélezu podéavat intravenézn& v davkach 1 — 500 mg na pacienta
béhem oetieni, s vyhodou v davkach 2 — 100 mg, ptesna davka by zavisela na v&ku, hmotnosti
a kondici pacienta. Napiiklad vhodné formulace pro injekce je pouZiti roztoku slou¢eniny podle
tohoto vynalezu ve smési polysorbatového alkoholu a dehydratovaného alkoholu (napiiklad 1:1)
nasledovana zfedénim 5% dextrézou pfed infuzi nebo injekei.

Slougeniny obecného vzorce I jsou uZitetné pro stejné typy rakoviny, pro které se ukazal byt
aktivni taxol, véetné lidské rakoviny vaje¢nikil, rakoviny prsu a zhoubnych melanomi, jakoZ
i rakoviny plic, rakoviny Zaludku, rakoviny tlustého stfeva, rakoviny hlavy a ije a leukemie.
Viz naptiklad klinickou farmakologii taxolu, kterou shrnuli Eric K. Rowinsky a Ross C.
Donehower, The Clinical Pharmacology and Use of Antimicrotubule Agents in Cancer
Chemotherapeutics, Pharmac. Ther., vyd. 52, str. 35 — 84, (1991). Klinické a predklinické studie
taxolu referuji William J. Slichenmyer a Daniel D. Von Hoff, Taxol: A New and Effective
Anti—cancer Drug, Anti—Cancer Drugs, vyd. 2, str. 519 — 530, (1991).

Biologicka aktivita 7-deoxy~7p,8B-methanotaxolovych slougenin (vzorec II) podle vynalezu
byla potvrzena pomoci dobie zndmych postupdi. Naptiklad srovnani cytotoxicity 7-deoxy-7p,-
8B-—methanotaxolu (slougenina IIb, produkt pfikladu 19) se samotnym taxolem na buiikich
L1210 karcinomu mysi leukemie v kultufe naznagilo, Ze ICy (koncentrace 90% inhibice ristu)
pro 7-deoxy—7[,83-methanotaxol byla 0,025 ug/ml a pro taxol 0,06 pg/ml. V in vitro testu
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polymerace tubulinu, provedeném podle zpiisobu F. Gaskin aj.,.J. Mol. Biol., 89: 737 (1974)
7—deoxy-7pB,8B—methanotaxol byl schopny vyvolat polymeraci tubulinu in vitro pii 20 °C
zpuisobem velmi podobnym taxolu.

Biologicka aktivita 7-deoxy—7-halogentaxolovych slougenin (vzorec III) podle vynalezu byla
potvrzena pomoci dobfe zndmych postupt. Naptiklad srovnani cytotoxicity 7-deoxy—7-fluor-
taxolu (sloudenina IlIb, produkt piikladu 11) se samotnym taxolem na buiikich A2780 (lidska
rakovina vaje¢nikii) v kultufe naznadilo, Ze ICo (koncentrace 90% inhibice ristu) pro
7-deoxy—7—fluortaxo! byla 0,016 pg/ml a pro taxol 0,007 ug/ml. V in vitro testu polymerace
tubulinu, provedeném podle zpasobu F. Gaskin aj., J. Mol. Biol., 89: 737 (1974) 7-deoxy—-7-
fluortaxol byl schopny vyvolat polymeraci tubulinu in vitro pfi 20 °C zptisobem velmi podobnym
taxolu. V tomto testu 7—deoxy—7-fluortaxol byl asi z poloviny aktivni jako taxol.

Biologicka aktivita slougenin podle tohoto vynélezu byla dale potvrzena pomoci dobfe znamych
postupii proti L1210 leukémii a vysledky jsou uvedeny v tabulce 1. Vysledky se ziskaly pomoci
standardniho dobfe znamého postupu (L. H. Li, S. L. Kuentzel, L. L. Murch, L. M. Pschigoga
a W. C. Krueger, Comparative biological and biochemical effects of nogalamycin and its analogs
on L1210 leukemia, Cancer Res., 39, 4816-4822 (1979)). Vysledky jsou vyjadieny jako ICso coz
je koncentrace léku potiebna k inhibici riistu bunék na 50 % neoSetfovanych kontrolnich bun&k.

vvvvvv

=65 -




CZ 291177 B6

Tabulka 1
Sloucenina &islo L1210 (ICs pg/ml)
13AA 0,054
14AA >0,1
IIb 0,010
Ib 0,012
13DA 0,015
14DA 0,012
20 0,0038
23 0,0046
28 0,0055
29 0,006
Taxol 0,015
Taxoter 0,004
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Schéma C
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Schéma vzorcl — pokradovani
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Schéma vzorci-pokradovani
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Schéma vzorcu — pokraéovani
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Schéma vzorcl - pokradovani
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Schéma vzorcl — pokracovani
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Schéma vzorcli — pokraéovan/
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Schéma vzorcu — pokracovani
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Schéma vzorch — pokra¢ovans’
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Schéma vzorcl — pokracovani
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Schéma vzorcl — pokra¢ovani

-84 -



CZ 291177 B6

Schéma vzorcil — pokraCovani

-85-




CZ 291177 B6

Schéma vzorcti — pokralovani
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Schéma vzorctli — pokracovani
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 7-deoxy-taxolu obecného vzorce I

D,

kde R, je vybran ze skupiny, kterou tvoii
- CHj

— C¢Hs nebo fenyl substituovany 1, 2 nebo 3 skupinami vybranymi zC—C, alkyl,
C,—C;j alkoxy, atom halogenu, C,~C; alkylthio, trifluormethyl, C,~Cs dialkylamin, hydroxy nebo
nitro;

—  2-furyl, 2-thienyl, 1-naftyl, 2-naftyl nebo 3,4-methylendioxyfenyl;

R, je vybrin ze skupiny, kterou tvofi —H, -NHC(O)H, -NHC(O)C,—Cealkyl, s vyhodou
~NHC(0)C4—Cgalkyl, -NHC(O) fenyl, -NHC(O) fenyl substituovany 1, 2 nebo 3 skupinami
vybranymi z C—C,s alkyl, C,~C; alkoxy, atom halogenu, C,~C; alkylthio, trifluormethyl,
CrCs dialkylamin, hydroxy nebo nitro, dale R, znamend -NHC(O)C(CH;)= CHCH;, -NHC-
(O)OC(CHs;);, ~-NHC(O)OCH,fenyl, —-NH,, ~-NHSO,~4-methylfenyl, ~-NHC(O)(CH,); COOH,
-NHC(O)-4—(SO;H)fenyl, —OH, —NHC(O)-1-adamantyl, -NHC(O)O-3-tetrahydrofuranyl,
~NHC(0)0O—4-tetrahydropyranyl, -NHC(O)CH,C(CHs);, -NHC(O)C(CH3)3, -NHC(O)OC;—C;¢-
alkyl, -NHC(O)NHC,~C,palkyl, -NHC(O)NHfenyl, ~-NHC(O)NHfenyl substituovany 1, 2 nebo
3 skupinami vybranymi z C,—C, alkyl, C,~Csalkoxy, atom halogenu, C,~C; alkylthio, trifluor-
methyl, C,~Cs dialkylamin nebo nitro, déle R, znamena ~-NHC(O)C3;—Cscycloalkyl, -NHC(O)C-
(CH,CH;),CH;, -NHC(O)C(CHs;),CH,Cl, -NHC(O)C(CH;),~CH,CH, ftalimido, -NHC(O)~(1-
fenyl)-1—cyklopentyl, ~-NHC(O)—(1-methyl)-1-cyklohexyl, -NHC(S)NHC(CHs); nebo -NHC-
(O)NHC(CHa)s; R? je skupina -NHC(O)OC(CH;),CH,Cl a pak R, je fenyl, R; je atom vodiku,
R4 je ~OH, Rs je —H, R¢ je ~H:-H, R; je alfaH:betaR, aR;4 a Rg dohromady tvofi cyklopropanovy
kruh;

R; je vybran ze skupiny, kterou tvoti -H, -NHC(O) fenyl nebo ~NHC(O)C(CHs);, s vyhradou,
ze jeden zR; a R; je vzdy —H, ale R; a R; nejsou oba -H,

R4 je vybran ze skupiny, kterou tvoti —~OH, —OC(O)(CH;), -OC(O)CH,C(Cl);, —-OCOCH,-
CH,NH;" HCOO-, -NHC(0) fenyl, -NHC(O)OC(CH;);, -OC(O)CH,CH,COOH a jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, —OCO(CH,);COOH a jeho farmaceuticky pfijatelné soli
a -0OC(0)-Z-C(O)-R, kde Zje ethylen —~CH,CH,-, propylen —CH,CH,CH,-, -CH=CH-,
1,2—cyklohexan nebo 1,2-fenylen, R’ je —OH, —OHbaze, -NR’,R’3, -OR’3, —SR’3, -OCH,C-
(O)NR'4R's, kde R’; je —H nebo —CH;, kde R'3 je {CH,), NR’6R’; nebo H(CH,),~-N'R’¢R"7R'sX~,
kde n je 1 az 3, R’y je —H nebo C,~C, alkyl, R’s je -H, C,~C, alkyl, benzyl, hydroxyethyl,
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—CH,CO,H nebo dimethylaminoethyl, R’s a R’; jsou ~CH;, -CH,CHj3, benzyl nebo R's a R’y
spolu s dusikovym atomem z NR’¢R’; tvoii skupinu pyrrolidino, piperidino, morfolino nebo
N-methylpiperazino, R's je —CHj, -CH,CH; nebo benzyl, X~ je atom halogenu a baze je NH;,
(HOC,H4):N, N(CH;);, CH;N(CH,CH,4),NH, NH,(CH,)¢NH,, N-methylglutamin, NaOH nebo
KOH, nebo R, je R-OC(O)(CH,),NR,""R;", kde n je 1 az 3, R, je —H nebo C,—C; alkyl a R;" je
~H nebo C,—C; alkyl, dale -OC(O)CH(R"")NH,, kde R" je vybran ze skupiny, kterou tvofi ~H,
—CH;, ~CH,CH(CHs),, -CH(CH;)CH,CH;, —CH(CH,),, ~CHafenyl, |(CH,);NH,, ~CH,CH,-
COOH, —(CH,);NHC(=NH)NH,, zbytek aminokyseliny prolinu, -OC(O)CH=CH,, -C(O)CH,-
CH,C(O)NHCH,CH,SOs~ Y*, -OC(O)CH,CH,C(O)NH CH,CH,SO5~ Y*, kde Y” je Na" nebo
N (butyl); a dale ~OC(O)CH,CH,C(0)OCH,CH,COH,

Rs je —H nebo —OH, s vyhradou, Ze kdyZ Rs je —OH, Ry je —H, a s dali vyhradou, ze kdyz R; je
—-H, Ry je jiné nez —H,

Rs je —H:~H, R; je bud’ alfaR, :betaR;; a pak jeden zR; a Ry je —=H a druhy 2Ry a Ry, je =X,
X je halogen a Rg je CH3, nebo

R; je alfaH:betaRy4, kde Ry a Rg vzaty spolu tvofi cyklopropanovy kruh,
nebo R, je atom halogenu a Rq je -CHj,
a Ry je —H nebo —-C(O)CH;;

a jejich farmaceuticky pijatelné soli, pokud slougenina obecného vzorce I obsahuje bud kyselou,
nebo bazickou funkéni skupinu,

a dale s vyhradou, Ze pokud R; je -NH-CO—fenyl nebo -NH-CO-O—C,—C)o alkyl), R; je -H, Ry
je —OH nebo ~OC(O)OCH,CCl;, Rs je H a R; je a—H:B—Rs, kde Ry a Ry tvofi spole¢né
cyklopropylovou skupinu, pak R, je CHs.

2. Derivaty 7-deoxy—taxolu podle naroku 1 obecného vzorce 1, kde R; je -NHC(O)fenyl, Ry je
hydroxy, Rs a Rs jsou —H a R, je fenyl nebo substituovany fenyl, jak je definovan v néroku 1.

3. Derivaty 7-deoxy—taxolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R; je -NHC(0)OC-
(CHa)s, R, je fenyl nebo substituovany fenyl, jak je definovan v néroku 1, Ry je hydroxy aR; aRs
jsou—-H.
4. Derivaty 7-deoxy-taxolu podle niroku 1 obecného vzorcel, kde vzdy R; je
alfa-R; :betaRy,, kde jeden zR; a Ry, je —=H a druhy zRy a Ry; je =X, X je halogen a Rg
je —CH3

5. Derivaty 7-deoxy—taxolu podle naroku 4, vybrané ze skupiny, kterou tvoii 7-deoxy—7alfa—
fluortaxol, 7—deoxy—7beta—fluortaxol, 2'—((2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7-deoxy—7alfa—
fluortaxol a 2'—((2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7-deoxy—7beta-fluortaxol.

6. Derivaty 7—deoxy—taxolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde vzdy Ry a Rg vzaty spolu
tvofi cyklopropanovy kruh.

7. Derivaty 7-deoxy-taxolu podle naroku 1 vybrané ze skupiny, kterou tvofi

7T—deoxy—7-fluortaxol;

2'<(((2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7-deoxy-7—fluortaxol;
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2'-sukcinyl-7-deoxy—-7—fluortaxol;

mravencan 2'~(beta-alanyl)-7-deoxy—7—-fluortaxolu,
2'—glutaryl-7-deoxy-7—fluortaxol;
2’—[—C(O)(CHg);C(O)NH(CHZ)3N(CH3)2]—7—deoxy—7—ﬂuortaxo1;,
2'~(beta-sulfopropionyl)-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'~(2-sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'«3-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'«(N,N—diethylaminopropiony!)}-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'«(N,N-dimethylglycyl)-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'(glycyl)}-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'(L-alanyl}-7-deoxy—7—fluortaxol;
2'«(L~leucyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'~«(L-izoleucyl)-7-deoxy-7—fluortaxol;
2'L~valyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'«(L-fenylalanyl)-7-deoxy-7—fluortaxol;
2'<(L—prolyl)-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'«L-lysyl)-7-deoxy-7-fluortaxol;
2'L~glutamyl)}-7-deoxy—7-fluortaxol;
2'«L~arginyl}-7-deoxy—7-fluortaxol;
N-debenzoyl-N-tetrahydropyran—4-yloxykarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(pivaloyl)}-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-n-hexylaminokarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-t-butylaminokarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol,
T—-deoxy-Talfa—fluortaxol,

7-deoxy-7beta—fluortaxol,
2'«((2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol,

2'<((2,2,2-trichlorethyl)oxy)karbonyl)-7-deoxy~7beta—fluortaxol,
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2'—sukcinyl-7-deoxy—7alfa—fluortaxol,

mravenéan 2'—(beta—alanyl)-7—deoxy—7alfa—fluortaxolu,
2'—glutaryl-7-deoxy-77alfa~fluortaxol;
2'—[-C(0)(CH,);C(O)NH(CH,);N(CH;),-]-7—deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(beta—sulfopropionyl)-7-deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'—(2-sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7—-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(N,N—diethylaminopropionyl)}-7-deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'—(N,N—dimethylglycyl)}-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'(glycyl)-7—deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(L-alanyl)-7—deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(L-leucyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(L-izoleucyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(L—-valyl)-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—(L—fenylalanyl)-7—deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'—(L—prolyl)-7—deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'—<(L-lysyl}-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'~(L—glutamyl)-7—deoxy-7alfa—fluortaxol;
2'—(L—-arginyl)}-7-deoxy—7alfa—fluortaxol;
2'-sukcinyl-7-deoxy—7beta~fluortaxol;

mravenéan 2'—(beta—alanyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxolu,
2'—glutaryl-7-deoxy—7beta~fluortaxol;
2'—[~C(O)(CH,);C(O)NH(CH,);N(CH;),}-7-deoxy-Tbeta—fluortaxol;
2'~(beta—sulfopropionyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'—(2—sulfoethylamido)sukcinyl-7—deoxy—7beta—fluortaxol;

2'—(3—-sulfopropylamido)sukcinyl-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
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2'«(N,N—diethylaminopropionyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'~(N,N-dimethylglycy!)-7-deoxy-7beta—fluortaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'«(L-alanyl)}-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'«(L~leucyl)}-7—deoxy—-7beta—fluortaxol;
2'(L~izoleucyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'«L~valyl)-7—deoxy—7beta—fluortaxol;
2'L~fenylalanyl)-7-deoxy—7beta—fluortaxol;
2'«L-prolyl)-7-deoxy-7beta—fluortaxol;
2'<(L-lysyl)}-7-deoxy-7beta—fluortaxol;
2'—(L—glutamyl)-7—deoxy—7beta—fluortaxol;
2'~(L-arginyl)-7—-deoxy-7beta—fluortaxol;
7-deoxy—7beta,8beta—methano—taxol,
2'—sukcinyl-7—-deoxy-7beta,8beta-methanotaxol;

mravencan 2'—(alanyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxolu,

2'—glutaryl-7-deoxy-7beta,8beta~methanotaxol;

2'-{-C(O)(CH;);C(O)NH(CH,);N(CHj3),]~7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol

2'~(beta—sulfopropionyl)}-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;

2'2-sulfoethylamido)sukcinyl-7-deoxy-7beta,8beta—methanotaxol;
2'~(3-sulfopropylamido)sukcinyl-7—deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;

2'(N,N—diethylaminopropionyl)-7-deoxy—7beta,8beta-methanotaxol;

2'—«(N,N—dimethylglycy!l)-7-deoxy—7beta,8beta-methanotaxol;
2'(glycyl)-7-deoxy-T7beta,8beta—methanotaxol,;
2'L~-alanyl)-7-deoxy-7beta,8beta~methanotaxol;
2'«L~leucyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'«L-izoleucyl)-7-deoxy-7beta,8beta~methanotaxol;

2'—(L~valyl)-7-deoxy-7beta,8beta—methanotaxol;
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2'~(L—fenylalanyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
2'—(L—prolyl)}-7-deoxy-7beta,8beta—methanotaxol;
2'<(L-lysyl)}-7-deoxy—T7beta,8beta—methanotaxol;
2'~(L—glutamyl)-7-deoxy-7beta,8beta—methanotaxol;
2'~L-arginyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol;
N—debenzoyl-N-tetrahydrofuran—-3~yloxykarbonyl-7—-deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(1-adamantoyl)-7—deoxy~7-beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N-fenylaminokarbonyl-7-deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7—deoxy-7-beta,8beta—methanotaxol.

8. Derivaty 7-deoxy-taxolu podle naroku 1 vybrané ze skupiny, kterou tvofi
N—-debenzoyl-N-tetrahydrofuran-3—yloxykarbonyl-7—deoxy—7-beta,8beta-methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(1-adamantoyl) —7-deoxy—7—beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N—fenylaminokarbonyl-7—deoxy—7—beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl-N—(t-butyl)aminokarbonyl-7-deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl-N-((1-methyl)-1-cyklohexanoyl) —7—-deoxy—7-beta,8beta~methanotaxol,
N—debenzoyl-N—((1-fenyl)-1—cyklopentanoyl) —7—deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N—ftalimido—7—-deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl-N-t-butylaminothiokarbonyl-7—deoxy—7-beta,8beta—methanotaxol,
N—debenzoyl-(2—chlor—1,1-dimethylethyl)oxykarbonyl-4—deoxy—7beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N-tetrahydropyran—4-yloxykarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-pivaloyl-7-deoxy-7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N-n-hexylaminokarbonyl-7-deoxy~7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-t-butylaminokarbonyl-7—-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—((1-methyl)-1-cyklohexyl) —7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—((1-fenyl)~1—cyklopentanoyl) —7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—ftalimido—7—-deoxy-7—fluortaxol,

N-debenzoyl-N-t-butylaminothiokarbonyl-7—-deoxy—7—fluortaxol,
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N-debenzoyl-N-t-amyloxykarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol,
N—debenzoyl-N-neopentyloxykarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—-2—chlor-1,1-dimethylethyl)oxykarbonyl-7-deoxy-7-fluortaxol,
N—debenzoyl—N—(3—methyl—3—pentyl)oxykarbonyl—?—deoxy—7—ﬂuortaxol,
N—debenzoyl-N-t-butylaminokarbonyl-7-deoxy—7—fluortaxol.

9. Derivaty 7-deoxy-taxolu podle naroku 1 vybrané ze skupiny, kterou tvoti
N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-7-deoxy—7beta, 8beta-methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(4—t-butylbenzoyl)-7-deoxy-7beta,8beta~methanotaxol,
N-debenzoyl-N—(4—methoxybenzoyl)-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol,

N—debenzoyl-N-(4—fluorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—«(4—fluorfenyl)-7-deoxy—7beta,8 beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-7-deoxy—7beta,8beta-methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'-desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)}-7—deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—«(4—fluorfenyl)-7—deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N—debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'-desfenyl-3'~(4—fluorfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N-(4-methylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)~7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'-desfenyl-3'—(4—methoxyfenyl)}-7-deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'-desfenyl-3'—«(4—methoxyfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—~
methanotaxol, :

N-debenzoyl-N—(4-fluorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-chlorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'-desfenyl-3'—(4—chlorfeny!)-7-deoxy-7beta,8beta—~
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4—t-butylbenzoyl)-3'-desfenyl-3'«(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,
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N—debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'«(4—fluorfenyl)}-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N—debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—methoxyfenyl)-7-deoxy-Tbeta,8beta—
methanotaxol, :

N—debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4-methoxyfenyl)-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'—desfenyl-3'~(4-methoxyfenyl)-7-deoxy-7beta,8beta—
methanotaxol,

N—debenzoyl-N—(4-methoxybenzoyl)-3—desfenyl-3—(4-methoxyfenyl)}-7-deoxy—7beta,8beta—
methanotaxol,

3'—desfenyl-3'—(2—furyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'~(2-thienyl}-7-deoxy-7-fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(1-naftyl)-7-deoxy—-7-fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(2—naftyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4-methoxyfenyl)-7-deoxy-7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4-bromfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(3,4-methylendioxyfenyl)-7—deoxy—7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(3,4—dimethoxyfenyl)-7—-deoxy-7-fluortaxol,
3'—desfenyl-3'«(4-nitrofenyl)}-7-deoxy-7—fluortaxol,
3'—desfenyl-3'—(4—fluorfenyl}-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N—debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methoxybenzoyl)-7-deoxy—7-fluortaxol,
N—debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-7—deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—-7-fluortaxol,

N-debenzoyl-N-(4—chlorbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—fluorfenyl)-7—deoxy—7-fluortaxol,

-97.-




10

20

25

30

35

40

Cz 291177 B6

N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'—desfenyl-3 ’—(4-—ﬂuorfenyl)—7;deoxy—7—ﬂuoxtaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—«(4—fluorfenyl)-7-deoxy—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4-methoxyfenyl)-7—deoxy-fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methylbenzoyl)-3'—desfenyl-3 '—(4—methoxyfenyl)—7—deoxy—7—ﬂuortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—fluorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—~(4—chlorfenyl)}-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'-desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-brombenzoy!)-3'—desfenyl-3'—(4—chlorfenyl)-7—deoxy~7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-t-butylbenzoyl)-3'—desfenyl-3'—~(4—chlorfenyl)-7-deoxy-7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-(4-t—butylbenzoyl)-3'~desfenyl-3'~(4—fluorfenyl)-7—deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4—chlorbenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—-methoxyfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-brombenzoyl)-3'~desfenyl-3'—(4—methoxyfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N-(4—t-butylbenzoyl)-3'-desfenyl-3'«(4~methoxyfenyl)-7-deoxy-7—fluortaxol,
N-debenzoyl-N—(4-methoxybenzoyl)-3'—desfenyl-3'—(4—methoxyfenyl)-7-deoxy—7—fluortaxol.

10. Derivaty 7—deoxy-taxolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R, je -NHC(O)NH-C-
(CH;);, Ry je hydroxy, R; a Rs jsou —H, a R, je fenyl nebo substituovany fenyl, jak je definovan
v néaroku 1.

11. Derivaty 7-deoxy-taxolu podle naroku 1 vybrané ze skupiny, kterou tvofi N-debenzoyl-N—
(t-butyl)aminokarbonyl-7-deoxy—7beta,8beta—methanotaxol nebo N-debenzoyl-N—(t-butyl)-
aminokarbonyl-7-deoxy—7—fluor-taxol.

12. Farmaceuticka kompozice,vyznadujici se tim, Ze obsahuje mnoZstvi u¢inné proti
rakoviné alespoii jednoho analogu 7-deoxy-taxolu obecného vzorce I podle naroku 1.

Konec dokumentu
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