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Derivaty epothilonu obecného vzorce V', ve kterém Q je
vybrano ze souboru sestavajiciho z skupin vzorce Q, a Q,, G
je skupina vzorce G;, W je NH; X a Y jsou O; Z; a Z, jsou
kaZd)'/ CHz, B] a szSOll OH, Rl, Rz, R3, R4, RS, R;a R]zjsou
vybrany ze souboru sestavajiciho z vodiku a niz§iho alkylu; Rg
je methyl; Ry je vodik nebo methyl a R, je vybrano ze
souboru sestavajiciho z skupin vzorce R; LaR, ]2, R je vodik,
nizéi alkyl nebo nizsi alkyl substituovany OH; a jejich
stereomery.
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CZ 297904 B6

Derivat epothilonu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka derivati epothilonu. Zmitiuji se také zpisoby pripravy téchto derivati
a meziprodukty pro jejich pfipravu.

Dosavadni stav techniky

Epothilony jsou makrolidové slougeniny, které nachazeji uplatnéni v oblasti farmacie. Napfiklad
se zjistilo, ze epothilony A a B, které maji nasledujici strukturu:

O OH O

I Epothilon A R
ITI Epothilon B R

n
= T
o

vykazuji stabilizujici vliv na mikrotubuly, podobné jako TAXOL, a proto cytotoxické piisobeni
proti rychle zhoubné bujicim buitkam, jako nadorovym buiikdm nebo proti jinym bunénym
hyperproliferaénim onemocnénim, viz Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 13/14, 35 (1996).

Podstata vynalezu

Piedmétem tohoto vynalezu je derivat epithilonu obecného vzorce V'

(v'),

ve kterém

Q je vybrano ze souboru sestavajiciho z
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W jeNH;
X jeO;
Y jeO;

Z, a Z, jsou kazdy CH,;
B; a B, jsou OH;
Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, R7 a Ry, jsou vybrany ze souboru sestavajiciho z vodiku a nizsiho alkylu;

R¢ je methyl;

Rg je vodik nebo methyl a

R]] je

kde
R je vodik, niZsi alkyl nebo nizsi alkyl substituovany OH;
a jejich stereomery, kde

vyraz ,,nizsi alkyl“ se tyka pfimé nebo rozvétvené nesubstituované uhlovodikové skupiny s 1 az 4
atomy uhliku.

Vyhodnou formou tohoto vynalezu je derivat epithilonu uvedeny svrchu, kde

Q je skupina vzorce
R?
o
>
NL, ’
Rs je methyla

R11 je

N

e <A,

R je methyl nebo hydroxymethyl.
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Zvl4%tni formou tohoto vynalezu je derivat epithilonu vzorce

nebo jeho stereoizomer.

Jinou zvlastni formou tohoto vynélezu je derivat epithilonu vzorce

Vyhodnou formou tohoto vynélezu je derivat epithilonu, ktery je vybran ze souboru zahrnujiciho

[4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9—tetramethyl—16~[1-methyl-2—(2—
methyl—4—thiazolyl)ethenyl}-1-aza—13(E)—cyklohexadecen-2,6—dion,

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,108* 11R*,12R*,165*]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4-aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
dion,

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,10S*,1 1R*,12R*,165*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12—tetramethyl-3—[1-
methyl-2—2-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4-aza—17—-oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

[4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-16~[ I-methyl-2—(2-
methyl—4—thiazolyl)ethenyl]—1-aza—13(Z)-cyklohexadecen-2,6—dion,

[1S—[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3—
[ 1-methyl-2—(2—hydroxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]Theptadekan—
5,9—dion a

[4S—[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-16—{ 1-methyl-2—(2-
hydroxymethyl-4-thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13(Z)-cyklohexadecen-2,6—dion,

pFi¢emz obzvlasté vyhodnou formou podle tohoto vynalezu je derivat epithilonu, kterym je
[1S—[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,1 6—pentamethyl-3—

[ 1—methyl-2~2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-4—aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan-5,9-
dion.
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Dale se uvadi podrobngjsi Gdaje vztahujici se k tomuto vynalezu. Soucasné se uvadéji udaje,
které umoziluji zaradit pfedmétny vynalez do SirSich souvislosti.

Sloudeniny obecného vzorce V' podle tohoto vynalezu spadaji mezi slouCeniny obecného vzor-
ceV

z
G B
R 2
R7)d! RoRq® R, (v,
W
Rs
X B Y

kde Q je vybrano ze skupiny obsahujici

o Rs Re 8
m'%Lﬁ:' ‘Mf/k:‘ﬁ ) w}fr ) "_,.r ‘\Rg v

VAN

G je vybrano ze skupiny obsahujici alkyl, substituovany alkyl, substituovany nebo nesubstituo-
vany aryl, heterocykloskupinu,

R1z

R12 R12 R‘TZ O
R“\/)\f": ]Rﬁ\/L ‘R11\<&\£,: i D)\r‘:’ a R13\N)J\,’:,
j

Rig

W je atom kysliku nebo NR;s;
X  je atom kysliku nebo H, H;

Y je vybrano ze skupiny obsahujici atom kysliku; atom vodiku, OR;e; OR17, ORy7; NORg;
atom vodiku, NORo; atom vodiku, NRyR»;; H, H; nebo CHR,,; OR;OR; mizZe byt cyklicky
ketal;

Z, a Z, jsou vybrany ze skupiny obsahujici CH,, atom kysliku, NRy3, atom siry nebo SO,, pfi-
¢emz pouze jedna skupina Z; nebo Z, miize byt heteroatomem;

B, a B, jsou vybrany ze skupiny obsahujici OR,4 nebo OCOR;s nebo O,CNRyRy;, pokud B je
atom vodiku a Y je OH, H pak mohou tvofit $esti¢lenny ketalovy nebo acetalovy kruh;

D je vybrano ze skupiny obsahujici NR,sRz9, NR3,COR3; nebo nasyceny heterocyklus;

Ri, Ry, Rs, Ry, Rs, Re, Ry, Ris, Rig, Ryg, Rig, Rag, Raj, Ry, Rag @ Ry Jsou vybrany ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl nebo aryl a pokud jsou R; a R; alkyly, mohou
byt spojeny za vzniku cykloalkylu, jsou-li R; a R4 alkyly, mohou byt spojeny za vzniku cyklo-
alkylu;

Ry, Rio, Rig, Ri7, Rag, Rys a Ry jsou vybrany ze skupiny obsahujici atom vodiku, alkyl, substi-
tuovany alkyl;
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Rs, Ry1, Ria, Rag, Rio, Rz, Riz a Ry jsou vybrany ze skupiny obsahujici atom vodiku, alkyl,
substituovany alkyl, aryl, substituovany aryl, cykloalkyl nebo heterocykloskupinu;

Ris, Rys a Ry jsou vybrany ze skupiny obsahujici atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl, aryl,
5 substituovany aryl, cykloalkyl, heterocykloskupinu, R3;C=0, R;3;SO,, hydroxyskupinu, O-alkyl

nebo O—substituovany alkoxyl;

a kterékoli jejich soli, solvaty a hydraty.

10 Podminka

Tento vynalez nezahrnuje slouéeniny obecného vzorce V, kde

W a X jsou oba atomy kysliku;
) R}, R; a R; jsou atomy vodiku;
Rs, Ry a Rg jsou methyly; a
20 Rs je atom vodiku nebo methyl; a
Z, a Z, jsou skupinou CH,; a
G je I-methyl-2—(substituovany—4-thiazolyl)ethenyl;

25
Q ma stejny vyznam jako se uvadi vyse.

Podrobnv popis vynalezu

30
Nize se uvadgji definice riznych termind pouzitych pro popis tohoto vynalezu. Tyto definice se
vztahuji k termindim, jak se pouzivaji v celém tomto popisu vynalezu, kromé omezeni ve zv1ast-
nich p¥ipadech, bud’ jednotlivé, nebo jako ¢ast vétsi skupiny.

35 Termin ,alkyl“ se tyka linearniho nebo vétveného fetézce nesubstituovanych uhlovodikovych
skupin obsahujicich 1 aZz 20 atomi uhliku, vyhodn& 1 az 7 atomi uhliku. Vyjadieni ,,nizsi alkyl*
se tyka nesubstituovanych alkylovych skupin obsahujicich 1 aZ 4 atomy uhliku.

Termin ,,substituovany alkyl“ se tyka alkylové skupiny substituované napiiklad jednim az Ctyfmi
40  substituenty, jako halogenem, trifluormethylem, trifluormethoxy—, hydroxy—, alkoxy—, cyklo-
alkoxy—, heterocyklooxyskupinou, oxoskupinou, alkanoylovou skupinou, aryloxy—, alkanoyl-
oxy-, amino—, alkylamino—, arylamino—, aralkylamino—, cykloalkylamino—, heterocykloamino-
skupinou, disubstituovanymi aminy, ve kterych jsou 2 substituenty aminu vybrany z alkylu, arylu
nebo arylalkylu, alkanoylamino—, aroylamino—, arylalkanoylaminoskupinou, substituovanou
45 alkanoylaminoskupinou, substituovanou arylaminoskupinou, substituovanou aralkanoylamino-
skupinou, thio—, alkylthio—, arylthio—, aralkylthio—, cykloalkylthio—, heterocyklothio—, alkyl-
thiono—, arylthiono—, arylalkylthionoskupinou, alkylsulfonylovou skupinou, arylsulfonylovou
skupinou, arylalkylsulfonylovou skupinou, sulfonamidoskupinou (napf. SO,NH,), substituo-
vanou sulfonamidoskupinou, nitro—, kyano—, karboxyskupinou, karbamylem (napt. CONH,),
50  substituovanym karbamylem (napf. CONH-alkyl, CONH-aryl, CONH-arylalkyl nebo pfipady,
ve kterych jsou na atomu dusiku dva substituenty vybrané z alkylu, arylu nebo aralkylu), alkoxy-
karbonylem, arylem, substituovanym arylem, guanidino— a heterocykloskupinami, jako indoly-
lem, imidazolylem, furylem, thienylem, thiazolylem, pyrrolidylem, pyridylem, pyrimidylem
a podobné. Pokud se vySe zmifiuje, ze substituent je dale substituovan, bude se jednat o substituci
55 halogenem, alkylem, alkoxyskupinou, arylem nebo aralkylem.
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Termin ,,halogen® se tyka fluoru, chloru, bromu a jodu.

Termin ,,aryl“ se tykd monocyklickych nebo bicyklickych aromatickych uhlovodikovych skupin
s obsahujicich 6 az 12 atomd uhliku v kruhové &asti, jako fenylovych, naftylovych, bifenylovych
a difenylovych skupin, pfi¢emz kazda z nich miZe byt substituovana.

Termin ,,aralkyl“ se tyké arylové skupiny pfimo vézané na alkylovou skupinu, jako benzylu.

10 Termin ,substituovany aryl“ se tyké arylové skupiny substituované napiiklad jednim az Ctyfmi
substituenty, jako alkylem, substituovanym alkylem, halogenem, trifluormethoxyskupinou, tri-
fluormethylem, hydroxy—, alkoxy—, cykloalkoxy—, heterocyklooxyskupinou, alkanoylovou skupi-
nou, alkanoyloxy—, amino—, alkylamino—, aralkylamino—, cykloalkylamino—, heterocykloamino—,
dialkylamino—, alkanoylaminoskupinou, thio—, alkylthio—, cykloalkylthio—, heterocyklothio—,

15 ureido—, nitro—, kyano—, karboxyskupinou, karboxyalkylem, karbamylem, alkoxykarbonylem,
alkylthiono—, arylthionoskupinou, alkylsulfonylem, sulfonamido—, aryloxyskupinou a podobné.
Substituent miize byt dale substituovan halogenem, hydroxyskupinou, alkylem, alkoxyskupinou,
arylem, substituovanym arylem, substituovanym alkylem nebo aralkylem.

20  Termin ,.cykloalkyl“ se tyka pfipadné substituovanych, nasycenych uhlovodikovych kruhovych
soustav, vyhodné obsahujicich 1 az 3 kruhy a 3 az 7 atomd uhliku v kruhu, které mohou byt dale
kondenzovany s nenasycenym karbocyklickym kruhem obsahujicim 3 az 7 atomi uhliku.
Ptikladné skupiny zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklo-
oktyl, cyklodecyl, cyklododecyl a adamantyl. Ptikladné substituenty zahrnuji jednu nebo vice

25 alkylovych skupin jak jsou uvedeny vySe nebo jednu nebo vice skupin popsanych vyse jako alky-
lové substituenty.

Terminy ,.heterocyklus®, ,heterocyklicky* a ,heterocyklo— se tykaji pfipadné substituované,

piné nasycené nebo nenasycené, aromatické nebo nearomatické kruhové skupiny, ktera je napfi-
30  klad 4— az 7-¢lennou bicyklickou, 7- az 11-¢lennou bicyklickou nebo 10— az 15—Clennou tri-

cyklickou kruhovou soustavou, ktera ma alespoii jeden heteroatom v alespofi jednom kruhu

obsahujicim atomy uhliku. Kazdy kruh heterocyklické skupiny obsahujici heteroatom miZze mit

1, 2 nebo 3 heteroatomy vybrané z atomi dusiku, atomi kysliku a atomi siry, pfi¢emz heteroato-

my dusiku a siry mohou byt dale oxidovany a dusikové heteroatomy mohou byt dale kvarterizo-
35 vany. Heterocyklicka skupina se miiZe vazat na kterykoli heteroatom nebo atom uhliku.

Ptikladné monocyklické heterocyklické skupiny zahrnuji pyrrolidinyl, pyrrolyl, indolyl, pyrazo-
lyl, oxetanyl, pyrazolinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, oxazolyl, oxazolidinyl, izoxa-
zolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, thiazolidinyl, izothiazolyl, izothiazolidinyl, furyl, tetrahydrofuryl,
40 thienyl, oxadiazolyl, piperidinyl, piperazinyl, 2—oxopiperazinyl, 2—oxopiperidinyl, 2—oxopyroli-
dinyl, 2—oxazepinyl, azepinyl, 4-piperidonyl, pyridyl, N—oxopyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, tetrahydropyranylsulfon, morfolinyl, thio-
morfolinyl, thiomorfolinylsulfoxid, thiomorfolinylsulfon, zbytek 1,3—dioxolanu a tetrahydro—
1,1-dioxothienyl, dioxanyl, izothiazolidinyl, thietanyl, thiiranyl, triazinyl a triazolyl a podobné.
45
Prikladné bicyklické heterocyklické skupiny zahrnuji benzthiazolyl, benzoxazolyl, benzthienyl,
chinuklidinyl, chinolinyl, chinolinyl-N—oxid, tetrahydroizochinolinyl, izochinolinyl, benzimida-
zolyl, benzpyranyl, indolizinyl, benzofuryl, chromonyl, kumarinyl, cinnolinyl, chinoxalinyl, inda-
zolyl, pyrrolpyridyl, furopyridinyl (jako furo[2,3—c]pyridyl, furo[3,1-b]pyridyl nebo furo[2,3-b]-
50 pyridyl), dihydroizoindolyl, dihydrochinazolinyl (jako 3,4-dihydro—4—oxochinazolinyl), benzizo-
thiazolyl, benzizoxazolyl, benzodiazinyl, benzofurazanyl, benzothiopyranyl, benzotriazolyl,
benzotriazolyl, dihydrobenzofuryl, dihydrobenzothienyl, dihydrobenzothiopyranyl, dihydro-
benzothiopyranylsulfon, dihydrobenzopyranyl, indolinyl, izochromanyl, izoindolinyl, nafthyridi-
nyl, ftalazinyl, piperonyl, purinyl, pyridopyridyl, chinazolinyl, tetrahydrochinolinyl, thienofuryl,
55 thienopyridyl, thienothienyl a podobné.




ey |

10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 297904 B6

Prikladné substituenty zahrnuji jednu nebo vice alkylovych skupin, jak se popisuji vy3e, nebo
jednu nebo vice skupin vy3e popsanych jako alkylové substituenty. Zahrnuji také mensi hetero-
cykly, jako epoxidy a aziridiny.

Termin ,,heteroatom* zahrnuje kyslik, siru a dusik.

Slougeniny obecného vzorce V mohou tvofit soli s alkalickymi kovy, jako sodikem, draslikem
a lithiem, s kovy alkalickych zemin, jako vapnikem nebo hoi¢ikem, s organickymi bazemi, jako
dicyklohexylaminem, tributylaminem, pyridinem a aminokyselinami, jako argininem, lysinem
a podobn&. Takové soli se mohou ziskat napiiklad zaménou protonii karboxylové kyseliny ve
slougeninach obecného vzorce V, pokud obsahuji karboxylovou kyselinu, poZzadovanym iontem,
v prostiedi, ve kterém se sil sraZi nebo ve vodném prostiedi s naslednym odpafenim. Jiné soli
mohou vznikat, jak je odbornikovi v oboru znamo.

Slougeniny obecného vzorce V tvofi soli s riznymi organickymi a anorganickymi kyselinami.
Takové soli zahrnuji soli, které se tvoii s chlorovodikem, bromovodikem, kyselinou methansulfo-
novou, kyselinou hydroxyethansulfonovou, kyselinou sirovou, kyselinu octovou, kyselinou tri-
fluoroctovou, kyselinou maleinovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou toluensulfonovou
a riznymi jinymi kyselinami (napf. nitraty, fosfaty, boraty, tartaraty, citraty, sukcinaty, benzoaty,
askorbaty, salicylaty a podobng&). Takové soli se tvoii reakci slouceniny obecného vzorce V
s ekvivalentnim mnozstvim kyseliny v prostiedi, ve kterém se stil srazi nebo ve vodném prostfedi
a naslednym odparenim.

Navic se tvofi obojetné ionty (,,vnitini soli“).

Slougeniny obecného vzorce V mohou také mit formy prekurzoru léiva. Kterdkoli sloucenina,
ktera se konvertuje in vivo a poskytne bioaktivni &inidlo (tj. slouCeninu pro obecného vzorce V)
je prekurzorem lé¢iva v rozsahu a duchu tohoto vynalezu.

Naptiklad slouceniny obecného vzorce V mohou tvofit esterovou skupinu karboxylatu skupinu.
Estery karboxylatu se vhodné tvofi esterifikaci kterychkoli funkénich skupin karboxylové kyseli-

ny nalézajicich se na popisované kruhové struktute (strukturach).

V obou jsou dobte znamy riizné formy prekurzort 1é¢iva. Pro piiklady takovych prekurzorovych
derivati viz:

a) Design of Prodrugs, vydal H. Bundgaard, (Elsevier) (1985) a Methods in Enzymology, 42,
309 az 396, vydal K. Widder a kol. (Academic Press) (1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, vydal Krosgaard—Larsen a H. Bundgaard,
Kapitola 5, ,,Design and Application of Prodrugs“, H. Bundgaard, str. 113 az 191 (1991);

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1 az 38 (1992);
d) H. Bundgaard a kol., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1998) a
e) N. Kakeya a kol., Chem. Phar. Bull., 32, 692 (1984).

Rozumi se dale, Ze solvaty (napf. hydraty) sloucenin obecného vzorce V jsou v rozsahu tohoto
vynalezu. Zptisoby solvatace jsou v oboru obecné znamy.
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Pouziti a prosp€snost

Slougeniny obecného vzorce V jsou prostiedky stabilizujici mikrotubuly. Mohou se tedy pouZzivat
pii 1éZeni riznych karcinomi nebo jinych onemocnéni spojenych s abnormalni proliferaci, vEetné
5 nasledujicich (bez omezeni pouze na n¢):

—  rakoviny, v&etné rakoviny mogového méchyfe, prsu, tlustého stieva, ledvin, jater, plic,
vaje¢niku, slinivky bfisni, Zaludku, délozniho hrdla, Stitné Zlazy a kiZe; vcetné spinocelularniho
karcinomu;

10
—  krvetvornych nadorti lymfoidniho péivodu, véetné leukémie, akutni lymfocytarni leukémie,
akutni lymfoblastické leukémie, lymfomu B-bunék, lymfomu T-bungk, Hodgkinova lymfomu,
non—Hodgkinova lymfomu, lymfomu vlasovych bun¢k a Burkettova lymfomu;

15— krvetvornych nadorti myeloidniho pivodu, véetné akutni a chronické myelogenni leukémie
a promyelocytické leukémie;

—  nadori mesenchymalniho pivodu, véetné zhoubného nadoru vazivové tkané a zhoubného
nadoru pti¢né pruhované svaloviny;

20
—  jinych nadorii, veetné nadoru tvofeného z pigmentovych bunék, nadoru varlete, nddoru
u nezralych tkani rizného druhu, zhoubného nadoru zarode¢né tkané zarode¢ného typu a gliomu;

— nadort centralni a periferni nervové soustavy, véetné nadoru podpirné tkané nervove,
25 zhoubného nadoru zdrodetné tkané zarodecného typu, gliomu a schwannomas;

—  nadord mesenchymélniho pivodu, véetn zhoubného nadoru vazivové tkané, zhoubného
nadoru pfi¢né pruhované svaloviny a zhoubného nadoru kosti;

30 — jinych nador, v&etn& nadoru tvofeného z pigmentovych bunék, xenoderma pigmentosum,
keratoactanthomy, nadoru varlete, rakoviny $titného vacku a nadoru nezralych tkani rGizného
druhu.

Slougeniny obecného vzorce V mohou také potladovat angiogenesi nadoru, ¢imz ovliviiuje nad-

35 mé&mé zhoubné bun&né bujeni. Tyto antiangiogenni vlastnosti sloucenin obecného vzorce V
mohou byt uzite¢né v 1éeni jistych forem slepoty souvisejicich s cévnim zasobenim sitnice, artri-
tidy, zv1asté zanétlivé artritidy, roztrousené sklerdzy, restindzy a lupénky.

Slougeniny obecného vzorce V mohou pfivodit nebo potlacit apoptozu, fyziologicky d€j zamku
40  buriky kriticky pro b&zny vyvoj a homeostazi. Stfidani apoptotickych cest pfispiva ke vzniku
avyvoji chorobnych zmén u riznych onemocnéni lidi. Slou€eniny obecného vzorce V, jako
modulatory apopt6zy, budou uzite¢né v 1é€eni ruznych onemocnéni lidi s odchylkami v apoptoze,
v&etné rakoviny (zvlasté folikularnich lymfomd, karcinomii s mutaci p53, nadort prsu, predstojné
Zlazy a vajeéniku, zavislych na hormonech a pfedrakovinnych 1¢ézi, jako familiarni adenomatozni
45 polypdzy, ale bez omezeni pouze na ng), virovych infekci (véetné herpesviru, nestovic, viru
Epstein—Barrové, viru Sindbis a adenoviru, ale bez omezeni pouze na n¢), autoimunitnich one-
mocnéni (vCetné systemického zarudlého sziravého viedu, imunné zprostfedkované glomerulo-
nefritidy, revmatoidni artritidy, lupénky, zanétlivého onemocnéni stfev a autoimunitni cukrovky,
ale bez omezeni pouze na né), neurodegenerativnich onemocnéni (véetn€ Alzheimerovy choroby,
50  demence spojené s AIDS, Parkinsonovy choroby, amyotropické laterdlni sklerdzy, pigment6zni-
ho zanétu sliznice, zakrnéni patefniho svalstva a degenerace mozecku, ale bez omezeni pouze na
né), AIDS, myelodysplastickych syndromu, aplastické chudokrevnosti, infarktd myokardu spoje-
nych s ischemickym poskozenim mrtvice a reperfusnich poskozeni, arytmie, aterosklerozy,
onemocnéni jater vyvolaného toxinem nebo alkoholem, hematologického onemocnéni (véetn¢ ale
55  bez omezeni na chronické anemie a aplastické anemie), degenerativniho onemocnéni svalovékos-
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terni soustavy (véetné ale bez omezeni na osteopordzy a artritidy), thinosinusitidy pfi citlivosti na
aspirin, cystické fibrozy, roztrousené sklerézy, onemocnéni ledvin a rakovinné bolesti.

Slougeniny podle tohoto vynalezu jsou také uZiteéné v kombinaci se znamymi prot1rak0vmnym1

s a cytostatickymi &inidly a lé&ivy, v&etn§ ozafovani. Pfipravi-li se v pevnych davkach, vyuzivaji
takové kombinované prostiedky slougenin podle tohoto vynalezu v rozmezi davek popsaném
niZe a jinych farmaceuticky G&innych ¢inidel v doporugenych rozmezich davek. Slouceniny obec-
ného vzorce V se mohou pouzivat postupné se znamymi protirakovinnymi a cytostatickymi
&inidly a lé&ivy, véetné ozafovani, pokud neni kombinovany prostfedek nevhodny. Zvlaste ucin-

10 na jsou kombinace cytostatickych 16&iv, ve kterych pisobi druhé 1é€ivo v odliSném stadiu bunéc-
ného cyklu, napt. v S—fazi, ne piitomné sloueniny obecného vzorce V, které projevuji sviij uci-
nek v G-M fazi.

Napf.  inhibitory thymidilatsyntazy,
15 ¢inidla zptisobujici zesiténi DNA,
inhibitory topoizomerazy I a Il,
¢inidla zpisobujici alkylaci DNA,
inhibitory ribonukleosidreduktazy,
cytotoxické faktory, napt. TNF—o nebo
20 inhibitory ristového faktoru, napt. HER2 receptori MAB.

Predkladané slougeniny se mohou vyskytovat v nasobnych optickych, geometrickych izomerech
a stereoizomerech. V rozsahu tohoto vynalezu jsou viechny takové izomery a jejich smési.

25 Slougeniny podle tohoto vynédlezu se mohou zpracovavat s farmaceutickymi pomocnymi prost-
tedky nebo rozpoustédly pro ustni, nitroZilni nebo podkozni podavani. Farmaceutické prostfedky
se mohou zpracovavat béZznym zplsobem za pouZiti pevnych nebo kapalnych pomocnych prost-
tedki, fedidel a dopliikovych piisad vhodnych pro pozadovany zplisob podavani. Ustné se slou-
¢eniny mohou podavat v podobé tablet, kapsli, granull praski a podobné. Slouceniny se podavajl

30  vdavkach vrozmezi od 0,05 do 200 mgkg ' za den, vyhodné mén& nez 100 mg. kg za den
v jedné davce nebo se toto mnozstvi rozdéli do 2 az 4 davek.

Vyhodné slouceniny

35 Zvlast€ vyhodnymi sloueninami obecného vzorce V jsou ty slouceniny, ve kterych

X je atom kysliku,

Y je atom kysliku,
40
Z, a Z, jsou skupinami CH, a

A\ je NR15.



10

15

CZ 297904 B6

Zpusob ptipravy

Slougeniny obecného vzorce V se pfipravuji podle nasledujicich schémat:

Schéma 1
.y - 2
v \ o\) (vir) {vm) {1x)

G OH O

V (Q je ethylenova skupina) V (Q je oxiranovd skupina) )

kde Rs, R4, Rs, R, Rg a Rys maji stejny vyznam jako vysSe a

P, je skupina chranici atom kysliku.

Slouceniny obecného vzorce V, ve kterych W je NR;s a X je atom kysliku se mohou ptipravit
podle schématu 1. Sloucenina obecného vzorce XII, kde P, je skupina chranici atom kysliku, jako

terc-butyldimethylsilyl, se muze ptipravit ze slou¢eniny obecného vzorce VI znamymi zpiisoby
(tj. Nicolaou K. C. a kol., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 36, 166 az 168 (1997)). Aldolova reakce
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slougeniny obecného vzorce XII a slougeniny obecného vzorce XIV poskytuje slouCeninu obec-
ného vzorce XIII. Sloudenina obecného vzorce XIV se muZe pfipravit zndmymi zplsoby
(tj. Schinzer D. a kol., Eur. Chem. Chron., 1, 7 az 10 (1996)). Aldehyd vzorce XVIII se mize
pripravit ze slougeniny vzorce XV podle schématu 1 nebo znamymi zpisoby (tj. Taylor R. E.
5 a kol., Tetrahedron Lett., 38, 2061 az 2064 (1997)). Slou¢enina obecného vzorce XIX se mize
pfipravit ze slougeniny vzorce XVIII zpracovanim s aminem za uZiti dehydrata¢nich podminek,
jako katalytického mnoZstvi kyseliny p—toluensulfonové a azeotropickym odstranénim vody.
Slougenina obecného vzorce XX se muze pfipravit ze slou¢eniny obecného vzorce XIX zpraco-
vanim s allylaénim &inidlem, jako allylmagnesiumbromidem. Slou¢enina obecného vzorce XXI
10 se mizZe pripravit ze sloutenin obecnych vzorci XIII a XX, reakci s béznymi ¢inidly vazicimi se
amidovou vazbou (tj. DCC, BOP, EDC/HOBT, PyBrOP). Slou¢enina obecného vzorce XXII se
miize pFipravit ze sloudeniny obecného vzorce XXI uzavienim kruhu vyménnou reakci za pouZiti
bud’ Grubbsova (RuCl, (=CHfenyl)(PCY3),, viz Grubbs R. H. a kol., Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 34, 2039 (1995), nebo Schrockova katalyzatoru (viz Schrock R. R. a kol., J. Am., Chem.
15 Soc., 112, 3875 (1990)). Odstranéni chranici skupiny ve slouc¢eniné¢ obecného vzorce XXI za
pouziti, naptiklad je-li P, zerc-butyldimethylsilylova skupina, fluorovodiku v acetonitrilu nebo
tetra—n—butylamoniumfluoridu v THF poskytuje sloueninu obecného vzorce V, kde Q je ethyle-
nova skupina, W je NR;s, X je atom kysliku a R;, Ry, Rs a Rg maji stejny vyznam jako vySe.
Regioselektivni epoxidace slougeniny obecného vzorce V, kde Q je ethylenova skupina, za
20  pouziti dimethyldioxiranu poskytuje slou¢eninu obecného vzorce V, kde Q je oxiranova skupina,
W je NRys, X je atom kysliku a R;, Ry, Rs a Rjs maji stejny vyznam jako vy3e.

Schéma 2

Ray P Rax _PRa R
\Lsr ,Chorl  —— Wﬂs 5 OH?{%\Rs
0}

xxin ) (XXIV) {vin)

25

Pfipadné se sloucenina obecného vzorce VIII miZe piipravit reakei sloueniny obecného vzor-
ce XXIII s hoi¢ikem a chloridem kyseliny (RsCH,COCI) za vzniku slou¢eniny obecného vzor-
ce XXIV (viz napiiklad Heathcock C. a kol., J. Org. Chem., 55 1114 az 1117 (1990)) a naslednou
ozonolyzou za vzniku slougeniny obecného vzorce VIII, jak se ukazuje ve schématu 2.

30

Schéma 3

Lxxvy € o)

5 O H
wﬁw —5 c‘\(\/\( = OW
Me Rs Rg Rg Rg Rg Rg
poaviny Pocvim) {xav)

Sloucenina obecného vzorce XIV se muze ptipadné pripravit jak znadzornéno ve schématu 3.
35 Reakce slouceniny obecného vzorce XXV a pseudoefedrinu poskytuje slouceninu obecného
vzorce XXVI. Sloucenina obecného vzorce XXVII se mize piipravit ze slouceniny obecného
vzorce XXVI alkylaci pentenylhalogenidem, jako 5—-brompentenem, zpiisobem podle Meyerse
(tj. Meyers A. a kol., J. Am. Chem. Soc., 116, 9361 a 9362 (1994)). Sloucenina obecného vzor-
ce XXVIII se miize ptipravit ze sloueniny obecného vzorce XX VII reakci s redukénim ¢inidlem,
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jako lithiumpyrrolidinylborohydridem. Oxidace slou¢eniny obecného vzorce XXVIII za pouZiti
naptiklad pyridiniumchlorchromatu poskytuje slou¢eninu obecného vzorce XIV. Pfimého pieve-
deni sloudeniny obecného vzorce XXVII na slou¢eninu obecného vzorce X1V se miize dosdhnout
reduk&nim ¢inidlem, jako lithiumtriethoxyaluminiumhydridu.

Schéma 4
‘3\’)/ C\H/ C\‘/( Meo;\H/
NHP, NR15P2 NR 5P
(XxiX) {300 )
R]g — s Me =
S ”HW L
o} —— N
NRysP2 HR15
{ooxi (XXX ) (xx)

Sloudenina obecného vzorce XX se miZe pfipadné pfipravit z allylglycinu, jak se ukazuje ve
10 schématu 4. Atom dusiku v allylglycinu se miZe chranit zpisoby znamymi v oboru za vzniku
slouceniny obecného vzorce XXIX, kde P, je vhodna chréanici skupina atomu dusiku, jako
terc-butoxykarbonyl. P¥ipadné, neni-li Ry atom vodiku, se slou€enina obecného vzorce XXX
miZe piipravit ze sloudeniny obecného vzorce XXIX alkylaci alkylhalogenidem v pifitomnosti
baze, jako hydridu sodného. Sloucenina obecného vzorce XXXI se milize pfipravit ze slouceniny
15 obecného vzorce XXX pouzitim N,O—dimethylhydroxylaminu a b&znych kondenzacnich Cinidel,
jako EDCI a HOBT. Slou¢enina obecného vzorce XXXII se miize pfipravit z hydroxamatu obec-
ného vzorce XXXI zpracovanim s organokovovym ¢inidlem, jako alkyl- nebo arylmagnezium-
halogenidem. Wittigova olefinace slouceniny obecného vzorce XXXII poskytuje slouceninu
obecného vzorce XXXIII (Wittigovo &inidlo se pripravi jak uvadi Danishefsky S. E: akol.,
20 J. Org. Chem., 61, 7998 az 7999 (1996)). Odstranéni skupiny chréanici atom dusiku ve slouceniné
obecného vzorce XXXIII zpisoby znamymi v oboru poskytuje slou¢eninu obecného vzorce XX.

Schéma 5
Rz 7 2 7 12 7
o a Rin .z b Rinz
RysP,  R11CH2POPRe NR1sPy
(oo (ooxavy {xxxv)
N
Ri2 Re
R1 o RG H
c N R d
Rqs” Rs
12
—_— - - Ryt H
e f R Ry
H15’N Rs
O OH O O OH ©
V (Q je ethylenova skupina) V (Q je oxiranovi skupina)

25
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Slougenina obecného vzorce V, kde W je NRys, X je atom kysliku a G je 1,2—disubstituovany
olefin se miiZe pfipravit jak je zndzornéno na schématu 5. Sloucenina obecného vzorce XXXV se
muze ptipravit Wittigovou olefinaci slou¢eniny obecného vzorce XXXII. Sloucenina obecného
vzorce XXXIV se miize pfipravit zpisoby zndmymi v oboru. Sloucenina obecného vzorce
5 XXXVI se mize piipravit odstranénim skupiny chréanici atom dusiku ve slou¢eniné obecného
vzorce XXXV pouzitim zpisobli zndmych v oboru. Sloucenina obecného vzorce XXXVII se
miize pfipravit kondenzalni reakei slouceniny obecného vzorce XXXVI a slou¢eniny obecného
vzorce XIII pouzitim béZnych kondenzaénich &inidel, jako EDCI a HOBT. Sloucenina obecného
vzorce XXXVIII se miZe pfipravit ze sloueniny obecného vzorce XXXVII zplisoby, které se
10  popisuji ve schématu 1 pro pfipravu slougeniny obecného vzorce XXII. PouZitim zptsob, které
se popisuji ve schématu 1 (kroky o a p), se miize prevést sloucenina obecného vzorce XXXVIII
na slouceniny obecného vzorce V, kde W je NRys, X je atom kysliku a G je 1,2—disubstituovany

olefin.
15
Schéma 6
Rz >
Riz R R,,\/)>>R8 OH
Rn\//’k'(!‘b a BinZ b RS Ra _Ra c
Ry Rs
I (ooxiR) [rocoxy OH o OP 0
Ry Ra ( " Ra
v (7 12 y
Ry A
Rings Rg g Ry Ra’ Re
Ry o R o
d e Rs
o OPy 0 6 ™Mo
(ooxin)

V (Q je ethylenova skupina) v (Q je oxiranova skupina)

Slouéenina obecného vzorce V, kde W a X jsou atomy kysliku a G je 1,2—disubstituovany olefin
se miZze pfipravit jak znazornéno ve schématu 6. Slou¢enina obecného vzorce XXXX se miize

20  pripravit ze slou¢eniny obecného vzorce XXXIX zpracovanim s allylaénim ¢inidlem, jako allyl-
magnesiumbromidem. Enantiomerné ¢ista slou¢enina obecného vzorce XXXX se miize pfipravit
uzitim chiralnich &inidel (viz napiiklad Taylor R. E. a kol., Tetrahedron Lett. 38, 2061 az 2064
(1997), Nicolaou K. C. a kol., Angew Chem. Int. Ed. Engl., 36, 166 az 168 (1997), Keck G.
akol,, J. Am. Chem. Soc., 115, 8467 (1993)). Sloucenina obecného vzorce XXXXI se mize

25 ptipravit ze slouenin obecnych vzorci XXXX a XIII pouzitim znamych zplsobu esterifikace,
jako s pouzitim DCC a DMAP. Sloudenina obecného vzorce XXXXII se miize pfipravit ze slou-
Seniny obecného vzorce XXXXI pomoci vyménné reakce kruh uzavirajiciho olefinu, jak se popi-
suje ve schématu 1 pro pfipravu sloudeniny obecného vzorce XXII. Slou¢eniny obecného vzorce
V, kde W a X jsou atomy kysliku a G je 1,2—disubstituovany olefin se mohou pfipravit ze slouce-

30 niny obecného vzorce XXXXII odstranénim chranici skupiny (pokud je Q ethylenové skupina) a,
poZaduje-li se, epoxidaci (pokud je Q oxiranova skupina), jak se popisuje vyse.

-13-
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Schéma 7

o Ra
H
R
Rs
C 0Py 0 O OH O O OH O

{3000v! . . .
\ \ V (Q je ethylenova skupina) y (Q je oxiranovid skupina)

Slougenina obecného vzorce V, kde W a X jsou atomy kysliku a G je alkyl, aryl, heteroaryl,
bicykloaryl nebo bicykloheteroaryl se miize pfipravit jak znazornéno ve schématu 7. Sloucenina
obecného vzorce XXXXIV se muize pfipravit allylaci slou¢eniny obecného vzorce XXXXIII, kde
G je alkyl, substituovany alkyl, aryl, heteroaryl, bicykloaryl nebo bicykloheteroaryl, reakci s ally-
ladnim ginidlem, jako allylmagnesiumbromidem. Slougenina obecného vzorce XXXXV se mize
pfipravit ze slou¢eniny obecného vzorce XXXXIV esterifikaci se slouceninou obecného vzorce
XIII pouzitim naptiklad DCC nebo DMAP. Sloucenina obecného vzorce XXXXVI se mize
pfipravit ze slou¢eniny XXXXV uzavienim kruhu vyménnou reakei, jak se popisuje vySe. Nasle-
duji zptsoby, které se popisuji vyse ve schématu 1, sloucenina obecného vzorce XXXXVI se
muze pievést na sloueniny obecného vzorce V odstranénim chranici skupiny a naslednou epoxi-
daci.

Schéma 8
“
GTHT G Ry G G
I —— r — Ay
) NR15 NHR 5 b R’
{o00an ) pooon’) boooevin ) "
Ra
“ d
G H G Rg H G
Ry N 3 R7 Ry P R7’
Ryg” Ry Ryg” Rg Rig Rs
O OPy O O OH O O OH O
L)

V (Q je ethylenova skupina)V (Q je oxiranovd skupina)

Sloucenina obecného vzorce V, kde W je NR;s, X je atom kysliku a G je alkyl, aryl, heteroaryl,
bicykloaryl nebo bicykloheteroaryl se mize pfipravit jak zndzornéno ve schématu 8. Slou€enina
obecného vzorce XXXXVII se miize pripravit reakei slouceniny obecného vzorce XXXXIII, kde
G je alkyl, substituovany alkyl, aryl, heteroaryl, bicykloaryl neb bicykloheteroaryl, a aminu za
dehydratacnich podminek. Sloucenina obecného vzorce XXXXVIII se miZe piipravit ze sloude-
niny XXXXVII zpracovanim s allylaénim Cinidlem, jako allylmagnesiumbromidem. Slou¢enina
obecného vzorce XXXXIX se miize ptipravit ze slou¢eniny obecného vzorce XXXXVIII a slou-
¢eniny obecného vzorce XIII béznymi kondenzaénimi zptisoby tvorby amidové vazby za pouziti
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napiiklad EDCI nebo HOBT. Slou€enina obecného vzorce L se mizZe pfipravit ze slouceniny
obecného vzorce XXXXIX uzavienim kruhu vyménnou reakci, jak se popisuje vyse. Nasledujici
zplisoby, které se popisuji vySe ve schématu 1, slouéenina obecného vzorce L se miize prevést na
slouceniny obecnych vzorcd V odstranénim chranici skupiny a naslednou epoxidaci.

Schéma 9
Riz ¢ Riz Riz (&
o a R28’~|\;| b R28~‘ ]
NR1sP2 Rzg NR1iP2 Rzg NHR1s
{00 ) (L)
Rag~
d

O OH O
(v)

Sloudenina obecného vzorce V, kde X je atom kysliku, W je NR;s a
10
G je

R1z

D)\,r"r

a D je vybrano ze skupiny obsahujici NRysR29, NR3;COR3; a nasyceny heterocyklus (tj. piperi-
dinyl, morfolinyl, piperazinyl atd.), se mize pfipravit jak je uvedeno ve schématu 9. Sloucenina

15 obecného vzorce L1 se mize pripravit ze slou¢eniny obecného vzorce XXXII reduktivni aminaci
za pouziti primarniho nebo sekundarniho aminu a reduk¢niho ¢inidla, jako triacetoxyborohydridu
sodného. Slouceniny obecného vzorce LIII, LIV a V se poté mohou pfipravit naslednymi zputso-
by, které se popisuji vyse ve schématu 1.

*

20
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Schéma 10

Alternativné se sloucenina obecného vzorce V, kde X je atom kysliku W je atom kysliku nebo
NRs nebo kyslik a

G je

Rz

o

a D je vybrano ze skupiny obsahujici NRysRa9, NR3gCORj; a nasyceny heterocyklus (tj. piperi-
dinyl, morfolinyl, piperazinyl atd.) miZe pfipravit ze slou¢eniny obecného vzorce V jak je uvede-
no ve schématu 10. Slou¢enina obecného vzorce V se miize prevést na slouceninu obecného
vzorce LV chranénim hydroxylovych skupiny vhodnymi chranicimi skupinami, jako ferc-butyl-
dimethylsilyl. Slou¢enina obecného vzorce LVI se miize pfipravit ze slouceniny obecného vzorce
LV ozonolyzou. Zpracovani slouceniny obecného vzorce LVI s aminem a reduk¢nim ¢inidlem,
jako triacetoxyborohydridem sodnym poskytuje slouceninu obecného vzorce LVII. Odstranéni
ochrannych skupin ze slouceniny obecného vzorce LVII, naptiklad fluorovodikem, poskytuje
slougeninu obecného vzorce V, kde X je atom kysliku W je NR;s nebo atom kysliku a

G je

D)\,r"

*
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Schéma 11
/ o ~ o
HO, - W13~,“l ____b__Fhax,:!
NRisP2 Ris NRisP2 Ris NHRi1s
{(xxx) (Lvm)
Ra
z
Riaey, R O
- Rs
d Ris N
Ris Rs
O oP1 O
(L)
o fe
0
Risy R OH
H N
f 4 N
Ris Rs
OH O
(v)

Sloudenina obecného vzorce V, kde W je NRys, X je atom kysliku a

5 G je

O
R13\N)k;f‘

Ris4

se miize pfipravit jak je uvedeno ve schématu 11. Sloucenina obecného vzorce LVIII se miize
pipravit ze slou¢enin obecného vzorce XXX zpracovanim s aminem a béZznymi kondenzaénimi
¢inidly tvoficimi amidovou vazbu, jako EDCI a HOBT. Sloucenina obecného vzorce LX se miize
10 pfipravit ze slouCeniny obecného vzorce LVIII odstranénim skupiny chranici atom dusiku za
pouziti naptiklad kyseliny trifluoroctové, je-li P, ferc—butoxykarbonylova skupina, naslednou
kondenzaci sloucenin obecnych vzorci LIX a XII pouzitim bé€Znych kondenzaénich cinidel
tvoficich amidovou vazbu, jako EDCI a HOBT. Sloucenina obecného vzorce LXI se muiZze
pripravit ze slouCeniny obecného vzorce LX uzavienim kruhu vyménnou reakci. Sloucenina
15 obecného vzorce V se miZe nasledné pripravit ze slouceniny obecného vzorce LXI zptisoby,

které se popisuji vySe ve schématu 1.
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Schéma 12
»
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Sloudenina obecného vzorce V, kde W je atom kysliku, X je atom kysliku a

s G je
O
R!S\’NJ‘I\ .
R14

se mize pfipravit jak je uvedeno ve schématu 12. Sloucenina obecného vzorce LXII se miZe
pfipravit z allylglycinu zpracovanim s kyselinou dusitou. Slougenina obecného vzorce LXIII se
miZe piipravit ze slougeniny obecného vzorce LXII zpracovanim s aminem a b&€znymi konden-
10 zaénimi &inidly tvoficimi amidovou vazbu, jako EDCI a HOBT. Sloucenina obecného vzorce
LXIV se miize pfipravit ze slouéenin obecnych vzorci LXIII a XIII pouzitim béznych konden-
zalnich &inidel tvoficich amidovou vazbu, jako EDCI a HOBT. Slou¢enina obecného vzorce
LXYV se mize pfipravit ze slou¢eniny obecného vzorce LXIV uzavienim kruhu vyménnou reakci.
Sloudenina obecného vzorce V se muZe nasledné ptipravit ze slouceniny obecného vzorce LXV
15 zpusoby, které se popisuji ve schématu 1.

-18 -




10

15

20

CZ 297904 B6

Schéma 13

Sloudenina obecného vzorce V, kde G je 1,2—disubstituovana ethylova skupina, se mize pfipravit
ze sloudeniny obecného vzorce V, kde G je 1,2—disubstituovana ethylenové skupina, hydrogenaci
s katalyzatorem, jako palladiem na uhli, jak se ukazuje ve schématu 13. Kromé& toho se miize
sloucenina obecného vzorce V, kde G je 1,2—disubstituovana cyklopropylova skupina, pfipravit
ze slouceniny obecného vzorce V, kde G je 1,2—disubstituovana ethylenova skupina cyklopropa-
naci s dijodmethanem a dvojici zinek-méd’, jak se ukazuje ve schématu 4.

Schéma 14
RS RB Rs Rs R
a b 8
EtOQC)\(}i - Etozc"‘o’\/& —_— onc)‘o’\A
(Lxwr) Ry (Lxvn) (Lxvin) R
% D
0 o)
Ra _R, Rsy Ra —» R, - Rz R,
HO,C Rs R
i-DQC RS 5
oP, O ()(P’Zx;) 0O OH o
(xin) ' v)

Slou€enina obecného vzorce V, kde je Z, atom kysliku se mlze pripravit jak je uvedeno ve
schématu 14. Sloucenina obecného vzorce LXVII se miiZe pfipravit z o~hydroxyesteru obecného
vzorce LXVI a 3-buten—1-yltrifluormethansulfonatu (nebo s 3-butenylbromidem a trifluor-
methylsulfonatem stfibrnym). Slou€enina obecného vzorce LXVII se miiZe redukovat redukénim
¢inidlem, jako diizobutylaluminiumhydridem, pro poskytnuti slouceniny obecného vzorce
LXVIII. Piipadné se sloucenina obecného vzorce LXVIII mize ziskat ze slou¢eniny obecného
vzorce LXVII dvoukrokovym postupem zahrnujicim redukei lithiumborohydridem a oxidaci
pyridiniumchlorchroméatem. Tato sloucenina obecného vzorce LXVIII se miZe substituovat
slou€eninou obecného vzorce XIV ze schématu 1 za vzniku slou€eniny obecného vzorce LXIX.
Dalsi zpracovani slouc¢eniny obecného vzorce LXIX zplisobem popsanym vyse poskytne slouce-
ninu obecného vzorce V, kde Z, je atom kysliku.
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Schéma 15
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Podobné se miZe sloudenina obecného vzorce V, kde Z; je NRy; pripravit jak je uvedeno ve
schématu 15. Sloucenina obecného vzorce LXXI se miiZze pfipravit z a—aminoesteru obecného
vzorce LXX a 3-buten—1-ylbromidu. Sloucenina obecného vzorce LXXI se miize redukovat
redukénim &inidlem, jako diizobutylaluminiumhydridem pro poskytnuti slou¢eniny obecného
vzorce LXXIL. Pfipadné se sloudenina obecného vzorce LXXII miiZe ziskat ze slouCeniny obec-
ného vzorce LXXI dvoukrokovym postupem zahrnujicim redukci lithiumborohydridem a oxidaci
pyridiniumchlorchrométem. Tato slou¢enina obecného vzorce LXXII se miize substituovat
slou¢eninou obecného vzorce XIV ze schématu 1 za vzniku slouceniny obecného vzorce LXXIII.
Dal$im zpracovanim sloudeniny obecného vzorce LXXIII zpisobem popsanym vySe poskytuje
sloudeninu obecného vzorce V, kde Z; je NR;;3.

Schéma 16
Re Rs Rg R R
a b 6 8
(LXXIV) Re (IXxv) (LxXxvi) "
o. 18
0
¢ d
— Rg oH _% Q R OH
Ra. R Ra R4 —— Ry i R1’ R,
H02CWR5 HO20 RS RS
OP, O oP; O O OH O
(xi1) (LXXVIL) V)

Sloucenina obecného vzorce V, kde Z, je atom kysliku se miize ptipravit jak je uvedeno ve
schématu 16. Sloudenina obecného vzorce LXXV se miize pfipravit z f—hydroxyesteru obecného
vzorce LXXIV a allylagniho ¢inidla, jako allylbromidu (nebo allylbromidu a trifluormethylsulfo-
natu stfibrného). Sloucenina obecného vzorce LXXV se muze redukovat redukénim Einidlem,
jako diizobutylamoniumhydridem pro poskytnuti slouc¢eniny obecného vzorce LXXVI. Piipadné
se muze sloucenina obecného vzorce LXXVI ziskat ze slou¢eniny obecného vzorce LXXV dvou-
krokovym postupem zahrnujicim redukei lithiumborohydridem a oxidaci pyridiniumchlorchro-
matem. Tato sloucenina obecného vzorce LXXVI se miize substituovat slouceninou obecného
vzorce XIV ze schématu 1 za vzniku slouceniny obecného vzorce LXXVII. Dalsi zpracovani
slouCeniny obecného vzorce LXXVII zpisobem popsanym vyse poskytne slouceninu obecného
vzorce V, kde Z, je atom kysliku.
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Schéma 17
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Podobné se miize sloudenina obecného vzorce V, kde Z, je NRy;, pfipravit jak je uvedeno ve
schématu 17. Slougenina obecného vzorce LXXIX se mize pfipravit z B—aminoesteru obecného

5 vzorce LXXVIII a allyladniho &inidla, jako allylbromidu. Sloucenina obecného vzorce LXXIX se
mize redukovat redukénim &inidlem, jako diizobutylaluminiumhydridem, pro poskytnuti slouce-
niny obecného vzorce LXXX. Ptipadné se slou¢enina obecného vzorce LXXX miiZe ziskat ze
slougeniny obecného vzorce LXXIX dvoukrokovym postupem zahrnujicim redukci lithiumboro-
hydridem a oxidaci pyridiniumchlorchromatem. Tato sloucenina obecného vzorce LXXX se

10 miiZe substituovat slou¢eninou obecného vzorce XIV ze schématu 1 za vzniku slou¢eniny obec-
ného vzorce LXXXI. Dalsi zpracovani slou¢eniny obecného vzorce LXXXI zplisobem popsanym
vySe poskytuje slougeninu obecného vzorce V, kde Z, je NRy;.

15 Schéma 18

7 b W.
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R ———
c Ry Ra Rs d Ry Re b R,
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Slou¢enina obecného vzorce V, kde W je atom kysliku nebo NR;s a Y je H, H se miize pfipra-
vit jak je uvedeno ve schématu 18. Slouéenina obecného vzorce V se miiZe pfevést na slouceninu
obecného vzorce LXXXII, kde P, a Ps jsou skupiny chranici hydroxylové skupiny, zpracovanim

20 scinidlem, jako ferc-butyldimethylsilyltrimethylsulfonatem. Sloudenina obecného vzorce
LXXXIII se mize ptipravit ze slouceniny obecného vzorce zpracovanim s Lawessonovym &inid-
lem. Sloucenina obecného vzorce LXXXIV se muze pfipravit ze slouceniny obecného vzorce
LXXXIII pouzitim redukéniho &inidla, jako tri-n—butylcinhydridu, je-li W atom kysliku, nebo
zpracovanim s methyljodidem a borohydridem sodnym, je-li W NR;s. Odstranéni chranicich sku-

25 pin ze slouCeniny obecného vzorce LXXXIV pouzitim napftiklad fluorovodiku, jsou-li P4 a Ps
silylové skupiny, poskytuje slouceninu obecného vzorce V, kde W je atom kysliku nebo NRs
aYjeH, H.
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Schéma 19
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Slou¢enina obecného vzorce V, kde W a Y jsou atomy kysliku a R, je alkyl nebo substituovany
alkyl se miZe pfipravit jak je uvedeno ve schématu 19. Sloucenina obecného vzorce V se mize
5 chranit za vzniku slou€eniny obecného vzorce LXXXYV, kde Ps a P¢ jsou skupiny chranici hydro-
xylové skupiny, zpracovanim s ¢inidlem, jako zerc-butyldimethylsilyltrifluormethansulfonatem.
Slouc¢enina obecného vzorce LXXXVI se muZe pfipravit ze slouCeniny obecného vzorce
LXXXV zpracovanim s redukénim ¢inidlem, jako borohydridem sodnym. Slou¢enina obecného
vzorce LXXXVII se miiZe pfipravit ze slouceniny obecného vzorce LXXXVI zavedenim skupiny
10 chranici hydroxylovou skupinu, kde P, je napfiklad p—methoxybenzyl, s pouzitim p—methoxy-
benzyltrichloracetimidatu. Odstranénim chranicich skupin Ps a P ze sloueniny obecného vzorce
LXXXVII, s pouzitim napfiklad fluorovodiku v pyridinu, jsou-li Ps a Ps ferc—butyldimethylsily-
lové skupiny, poskytuje slou¢eninu obecného vzorce LXXXXVIIL, ktera se poté muize selektivné
chranit pouzitim napfiklad zerc—butyldimethylsilylchloridu, za vzniku slouc¢eniny obecného vzor-
15 ce LXXXXIX, kde Pg je terc—butyldimethylsilylova skupina. Slouc¢enina obecného vzorce C se
muze pfipravit ze slouceniny obecného vzorce LXXXXIX zpracovanim s bazi, jako lithiumdiizo-
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propylamidem, a naslednym zpracovanim s alkylaénim &inidlem, jako methyljodidem. Slouceni-
na obecného vzorce C se mize chranit za vzniku slouGeniny obecného vzorce CI, kde Py je
skupina chranici hydroxylovou skupinu, zpracovanim s ¢inidlem, jako ferc-butyldimethylsilyltri-
fluormethansulfonatem. Slougenina obecného vzorce CII se miiZe pfipravit za sloueniny obec-

5 ného vzorce Cl, odstranénim skupiny P, pouZitim napiiklad DDQ, je-li P; p—methoxybenzylova
skupina. Slougenina obecného vzorce V, kde W a Y jsou atomy kysliku a R, je alkyl nebo substi-
tuovany alkyl se miZe pfipravit ze sloueniny obecného vzorce CII oxidaci za pouZiti naptiklad
TPAP/NMO a naslednym odstranénim chranicich skupin, pouzitim napiiklad fluorovodiku, jsou-
li Pg a Py silylové skupiny. Tato sloudenina obecného vzorce V se miize dale oxidovat dimethyl-

10 dioxiranem podle schématu 1 pro poskytnuti odpovidajici epoxidové slou¢eniny obecného vzorce
V.

Schéma 20

V (W je oxiranové skupina) V(W je ethylenové skupina)

15 '
Slouéenina obecného vzorce V, kde X je atom kysliku a Q je olefin, se miiZe pfipravit ze slouce-
niny obecného vzorce V, kde X je atom kysliku a Q je oxiranovy kruh, zpracovanim s reaktivnim
metalocenem, jako titanocenem, zirkonocenem nebo niobocenem jak je uvedeno ve schématu 20
(viz napriklad R. Schobert a U. Hohlein, Synlett, 465 az 466 (1990)).

20

Schéma 21

R; OH
i R R
N R,
O OCHO
V (W jeNRus)

Slou¢enina obecného vzorce V, kde X je atom kysliku a W je NR;s, pticemz R;s je atom vodiku
25 se mize pfipravit ze slouceniny obecného vzorce V, kde jak X, tak W jsou atomy kysliku, jak je
uvedeno ve schématu 21. Slou¢enina obecného vzorce ClIII se miize pfipravit ze slouceniny obec-
ného vzorce V, kde jak X tak W jsou atomy kysliku, vytvofenim pi—allylpalladiového komplexu
za pouziti napiiklad palladiumtetrakistrifenylfosfinu a nislednym zpracovanim s azidem sodnym
(viz naptiklad: Murahashi S.-I. a kol., J. Org. Chem., 54, 3292 (1989)). Nésledna redukce slouce-
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niny obecného vzorce CIII s redukénim &inidlem, jako trifenylfosfinem, poskytuje slouceninu

obecného vzorce CIV. Sloudenina obecného vzorce V, kde X je atom kysliku a W je NR;s,

pfi¢emz Rys je atom vodiku, se miiZe pfipravit ze slouceniny obecného vzorce CIV makrolakta-

mizaci za pouziti naptiklad difenylfosforylazidu nebo bromtripyrrolidinofosfoniumhexafluor-
5 fosfatu (PyBroP).

Schéma 22
R12 Ri2
Ryt H Rt > o OH
o Re a RisHN H Rs b
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Rz Q
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10 Sloudenina obecného vzorce V, kde X je atom kysliku a W je NR;s, pficemZ Rs je alkyl, substi-
tuovany alkyl, aryl, heteroaryl, cykloalkyl, heterocyklyl, O—-alkyl, O—substituovany alkyl se mize
piipravit ze slou€eniny obecného vzorce V, kde jak X tak W jsou atomy kysliku, jak je uvedeno
ve schématu 22. Sloudenina obecného vzorce CV se miZe piipravit ze sloueniny obecného vzor-
ce V, kde jak X, tak W jsou atomy kysliku, vytvofenim pi—allylpalladiového komplexu za pouZiti

15 napfiklad palladiumtetrakisfenylfosfinu a naslednym zpracovanim s primarnim aminem. Slouce-
nina obecného vzorce V, kde X je atom kysliku a W je NR;s, pricemz Rs je alkyl, substituovany
alkyl, aryl, heteroaryl, cykloalkyl, heterocyklyl, hydroxylova skupina, O-alkyl, O—substituovany
alkyl, se miZe pfipravit ze slou¢eniny obecného vzorce V makrolaktamizaci za pouZiti naptiklad
difenylfosforylazidu nebo bromtripyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfatu (PyBroP). V ptipad¢, ze

20 Rjs je hydroxylova skupina, miize byt nezbytné odstranéni chranici skupiny, jako terc-butyldi-
methylsilylu, z meziproduktu, kde R;s je O—terc—butyldimethylsilyl.

In vitro sledovani biologické aktivity sloucenin obecného vzorce V se provadélo nasledovné:
25 Polymerace tubulinu in vitro

Dvakrat cyklovany tubulin z telecich mozki se pfipravil podle zpisobu Williamse a Leeho (viz
Williams R. C. Jr., and Lee J. C., Preparation of tubulin from brain. Methods in Enzymology, 85,
¢ast D: 376 az 385 (1982)) a pied pouzitim se uchovaval v tekutém dusiku. Kvantifikace G¢innos-
30  ti polymerace tubulinu se dosahlo nasledujicim upravenym postupem podle Swindella a kol. (viz
Swindell C. S., Krauss N. E., Horwitz S. B. and Ringel I., Biologically active taxol analogues
with deleted A—ring side chain substituents and variable C-2' configurations. J. Med. Chem., 34,
1176 az 1184 (1991)). Tyto upravy Castecné vyustily ve vyjadieni acinnosti polymerace tubulinu
jako ucinné koncentrace pro kteroukoli danou slou€eninu. Pfi tomto zplisobu se v mikrokyveto-
35 vych celach UV spektrofotometru Beckman Model DU 7400 (Beckman Instruments) piidavaji do
tubulinu pfi 37 °C rizné koncentrace slouéeniny v polymera¢nim pufru (0,1 M MES, 1 mM
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EGTA, 0,5 mM MgCl,, pH 6,6). PouZivaji se kone¢na koncentrace mikrotubularniho proteinu
1,0 mg.ml™ a koncentrace slou¢eniny obvykle 2,5, 5,0 a 10 uM. Vychozi smérnice zmény optic-
ké hustoty (OD) méfené kazdych 10 sekund se pocitala programem v¢lenénym do pﬁ'stroje pote,
co ruéné urlily pocatetni a koncové Casy linedrni oblast1 zahmuJ1c1 alespoil 3 Casové body.
5 Zatéchto podminek byly linearni odchylky obvykle <107, smérice se pohybovaly v rozmezi od
0,03 do 0,002 jednotek absorbance za minutu a nejveétsi absorbance byla 0,15 jednotek absorban-
ce. Utinna koncentrace (ECo,1) se urluje jako interpolovana koncentrace schopna vyvolani smér-
nice 0,01 OD.min"' a vypo&ita se podle rovnice: ECyg=koncentrace/smérnice. Hodnoty ECq
jsou vyjadieny jako primér standardni odchylky ziskané ze 3 riznych koncentraci. Hodnoty
10 ECyp slougenin podle tohoto vynalezu spadaji do rozmezi od 0,01 do 1000 pM.

Cytotoxicita (in vitro)

Cytotoxicita se stanovila na buiikach lidského karcinomu traéniku HCT-116 stanovenim pomoci
15 MTS (3—(4,5—dimethylthiazol-2—yl)}-5—(3—karboxymethoxyfenyl)-2—(4—sulfenyl)-2H-tetra-
zolium, inertni sdl), jak uvadi T. L. Riss a kol. v Comparison of MTT, XTT and a novel tetra-
zolium compound MTS for in vitro proliferation and chemosensitivity assays, Mol. Biol. Cell, 3,
(Suppl.), 184a (1992). Butiky se naockovaly 4000 bunék na jamku na 96—jamkové mikrofiltracni
plotny a po 24 hodinach se pfidalo 1é¢ivo a postupné se fedilo. Buiiky se inkubovaly pii 37 °C po
20 dobu 72 hodin, v této dobé se zbarvily tetrazoliem, pfidalo se MTS v koncentraci 333 pg.ml™
(kone&na koncentrace), v kombinaci s elektronovym kondenzaénim ¢&inidlem fenazinmethosulfa-
tem v koncentraci 25 pM (kone¢na koncentrace). Enzym dehydrogenéza v Zivych burikéch redu-
kuje MTS na formu, ktera absorbuje svétlo vinové délky 492 nm, ktera se miZe stanovit spektro-
fotometricky. Cim vétsi je absorbance, tim vétsi je mnozstvi Zivych bunék. Vysledky se vyjadfily
25 jako ICsp, coZ je koncentrace 1é¢iva nutna k zamezeni bunééného zhoubného bujeni (tj. absorban-
ce na vlnové délce 450 nm) u 50 % bunék ve srovnani s neoSetfenymi srovnavacimi buitkami.
Hodnoty ICs, pro slouéeniny podle tohoto vynalezu spadaji do rozmezi od 0,01 do 1000 nM.

Nasledujici ptiklady objasiiuji tento vynalez.
30

Piiklady provedeni vynalezu

35 Priklad 1

0 OH

[4S—[{4R*,7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]4,8-Dihydroxy-5,5,7,9-tetramethyl-16—{ 1-methyl-2—(2—
methyl—4-thiazolyl)ethenyl]—1-aza—13(E)—cyklohexadecen—2,6—dion

40  A. N-[(2-Methyl)-1-propenyl]morfolin

Do michaného morfolinu (165,5 g, 1,9 mmol) se pridal izobutyraldehyd (173 ml, 1,9 mol)
rychlosti, ktera nedovolila reakéni smési presahnout teplotu 30 °C. Po plném pridani se reakéni
smés michala pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin, poté se barika opatfila Dean—Starkovym nas-
45 tavcem a zahfivala se na 160 °C po dobu 20 hodin. Reakéni smés se poté ochladila na teplotu
mistnosti a barika se opatfila kolonovym destilaénim pfistrojem vigreux. Destilace za vysokého
vakua poskytla 135 g (50 %) slouceniny A ve formé istého bezbarvého oleje. MS (M + H, 142).
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B. 2,2-Dimethyl-3—oxopentanal

Do michaného roztoku propionylchloridu (44 ml, 0,50 mol) v etheru (135 ml) se pfi 0 °C pod du-

5 sikem pridal béhem 45 minut roztok slougeniny A (69 g, 0,50 mol) v etheru (135 ml). Po Gplném
pridani se smés michala pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin a poté se michala pfi teploté
mistnosti po dobu 16 hodin. Reakéni smés se zfiltrovala a filtratni kola¢ se promyl etherem
(50 ml). Tékavé podily se vakuové oddestilovaly. Odparek se rozpustil v H,O (80 ml) a roztok se
upravil na pH 4. Pfidal se ether a dvoufazova smés se michala po dobu 16 hodin. Reak¢ni smés

10  se prelila do délici nalevky, vrstvy se oddélily a vodna vrstva se extrahovala etherem (5x100 ml).
Spojené organické faze se vysusily (MgSO,), zfiltrovaly a odpafily za vakua. Odparek se destilo-
val za vysokého vakua a poskytl 10,4 g (16 %) slougeniny B ve formé ¢irého bezbarvého oleje.
MS (M-H, 217).

15 C. A4—terc—Butyldimethylsilyloxy-5,5-dimethyl-6—oxo—1-okten

Do roztoku (—)-B-methoxydiizopinokamfenylboranu (25,7 g, 81 mmol) v etheru (80 ml) se pfi
0 °C pod atmosférou dusiku b&hem 1,5 hodiny pfidal 1,0M roztok allylmagnesiumbromidu
v etheru (77 ml, 77 mmol). Reakéni smés se michala pfi 25 °C po dobu 1 hodiny a poté se odpafi-
20 la za vakua. Odparek se extrahoval pentanem (2x150 ml) a extrakty se pod dusikem zfiltrovaly
pres Celite. Spojené extrakty se poté odpatily za vakua a poskytly B—allyldiizopropinokamfenyl-
boran. Tato latka se rozpustila v etheru (200 ml) a ochladila se pod dusikem na —100 °C. Poté se
pfidal béhem 1 hodiny pii —78 °C roztok slou¢eniny B (11,42 g, 89 mmol) v etheru (90 mmol).
Reakéni smés se michala dalsi 0,5 hodiny a poté se pridal methanol (1,5 ml). Reak¢ni smés se
25  privedla k teploté mistnosti, zpracovala se s 3N roztokem NaOH (32 ml) a 30% H,0, (64 ml)
a poté se udrZovala pod zpé&tnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Reakéni smés se ochladila na teplo-
tu mistnosti, oddélily se vrstvy a organicka faze se promyla H,O (500 ml). Spojené vodné promy-
vaci podily se reextrahovaly etherem (2x100 ml). Spojené organické extrakty se promyly nasyce-
nym vodnym roztokem NaCl (100 ml), vysusily (MgSO,), zfiltrovaly a odpafily za vakua. Zby-
30  tek se rozpustil v CH,Cl, (250 ml), ochladil na 0 °C a ptidal se diizopropylethylamin (93 ml,
535 mmol). Do michaného roztoku se poté pomalu ptidal ferc—butyldimethylsilyltrifluormethan-
sulfonat (69 g, 260 mmol) tak, aby teplota nestoupla nad 10 °C. Po Gplném ptidani se reakCni
smés prelila do H,O (650 ml), vrstvy se oddélily a vodna vrstva se promyla CH,Cl, (2x650 ml).
Spojené organické podily se vysusily (Na,SO,), zfiltrovaly a odpafily za vakua. Odparek se pie-
35 (istil velmi rychlou chromatografii p¥i eluci hexany a nasledné smési 10 % EtOAc/hexany pro
poskytnuti 17,2 g (78 %) slouceniny C ve formé ¢irého bezbarvého oleje. Zjistil se enantiomerni
rozdil 94 % pii stanoveni '"H NMR analyzou Mosherova esteru alkoholu. 3C NMR (CDCl,,
80 MHz) d 215,8, 136,1, 116,5, 52,8, 39,0, 31,9, 26,0, 22,4, 20,1, 18,1, 7,6, -3,6, —4,4.

40 D. 3—terc—Butyldimethylsiloxy—4,4—dimethyl-5—-oxoheptanal

Roztokem slouéeniny C (10,8 g, 38,0 mmol) v CH,Cl, se pii —78 °C probublaval O;, dokud roz-
tok nebyl nastalo modrym (1 hodinu). Poté se probublaval O, po dobu 15 minut, nasledovalo pro-
bublavani N, po dobu 30 minut, po této dobé se roztok stal ¢iry. Poté se pridal trifenylfosfin
45 (10 g, 38 mmol) a reakéni smés se ohiala na —35 °C a ponechala stat po dobu 16 hodin. Tékavé
podily se odpatfily za vakua a odparek se precistil velmi rychlou chromatografii pfi eluci smési
8 % EtOAc/hexany pro poskytnuti 8,9 g (74 %) slouceniny D ve form¢ &irého bezbarvého oleje.
'HNMR (CDCl;, 300 MHz) d 9,75 (m, 1H), 4,53 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 3,40 az 3,60 (m, 4H), 1,10
(s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,98 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,83 (s, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,04 (s, 3H).
50
E. Kyselina 3—terc—butyldimethylsiloxy—4,4-dimethyl-5—oxoheptanova

Do roztoku slouceniny D (3,90 g, 13,6 mmol) v terc.butanolu (75 ml) se piidal 2-methyl-2—

buten (5,85 ml, 55,2 mmol) a poté se pii teploté¢ mistnosti po kapkach pfidal roztok chloritanu
55 sodného (4,61 g, 40,8 mmol) a jednosytného fosfore¢nanu sodného (2,81 g, 20,4 mmol) v H,O

=26 -



ey

CZ 297904 B6

(15 ml). Reakéni smés se michala po dobu 0,5 hodiny a poté se rozpoustédla za vakua odstranila.
Do odparku se pfidala H,O (150 ml) a nasledovala extrakce EtOAc (3x150 ml). Spojené organic-
ké extrakty se vysusily (MgSO,), zfiltrovaly a t&kavé latky se odstranily za vakua. Odparek se
precistil velmi rychlou chromatografii pfi eluci smési 20 % EtOAc/hexany/l % AcOH pro

5 poskytnuti 3,79 g (92 %) sloudeniny E ve formé ¢irého bezbarvého vazkého oleje. MS (M + H,
303).

F. (R,R)-N—(2-Hydroxy—1-methyl-2—fenethyl}-N,2—(S)-dimethyl-6-heptenamid

10 Suspenze LiCl (6,9 g, 0,16 mol) a piedem pfipraveného lithiumdiizopropylamidu (Aldrich, 2,0M
roztok v heptanu/ethylbenzenu/THF, 27,6 ml, 55 mmol) v dodate¢ném THF (70 ml) se pii—78 °C
po kapkach zpracovala s roztokem (R,R)}-N—(2-hydroxy—1-methyl-2—fenethyl}-N-methylpro-
pionamidem (6,0 g, 27 mmol, Meyers A. G. a kol., J. Am. Chem. Soc., 116, 9361 (1994)) v THF
(30 ml) po dobu 10 minut. Svétle Zlutd reak&ni smé&s se michala pfi —78 °C (1 hodinu), pti 0 °C

15 (15 minut) a pfi 25 °C (5 minut) pfed tim, neZ se znovu ochladila na 0 °C a zpracovala s rozto-
kem 5-brom—1-pentenu (4,8 ml, 40 mmol) v THF (5 ml). Reakéni smés se michala pfi 0 °C
(24 hodin), prelila do nasyceného vodného roztoku NH,CI (100 ml) a EtOAc (100 ml). Oddélily
se dvé faze a vodna faze se dale extrahovala EtOAc (3x100 ml). Organické extrakty se spojily,
promyly se nasycenym vodnym roztokem NaCl (200 ml), vysusily (Na,SO;) a odpafily za vakua.

20 Velmi rychla chromatografie (SiO,, 4,0x25cm, 2 % MeOH-CHCIl;) poskytla slou¢eninu F
(6,9 g, 88 %) ve formé Zlutého oleje. MS (ESI"): 290 (M + H)", MS (ESI'): 288,2 (M — H)".

G. (S)>-2-Methyl-6-heptanol

25 Barika s kulatym dnem o objemu 250 ml se postupné plnila pyrrolidinem (2,6 ml, 30 mmol)
a komplexem BH;~THF (1,0M v THF, 31 ml, 30 mmol) pti teploté 0 °C. Komplex boran—pyrro-
lidin se zahfival na 25 °C (1 hodinu), ochladil na 0 °C a po kapkach se zpracoval s r—butyllithiem
(1,6M v hexanu, 19 ml, 30 mmol) béhem 30 minut, zatimco se pe¢livé udrzovala vnitini teploté
5,5 °C. Reakéni smés se michala pfi 0 °C po dal$ich 30 minut pfed tim, nez se po kapkach b&hem

30 10 minut pfidal roztok slougeniny F (3,0 g, 10 mmol) v THF (23 ml). Reak¢ni smés se michala
pfi 25 °C (6 hodin), dfive nez se reakce prerusila ptidanim po kapkach vodného roztoku 3N HCI
(25 ml). Reakéni smés se poté prelila do vodného roztoku IN HCI (200 ml) a extrahovala se
Et,0 (4x80 ml). Spojené organické podily se promyly smési 1:1 nasyceného vodného roztoku
NaCl a IN vodné HCI (2x150 ml) a odpafila se za vakua. K odparku se ptidal vodny roztok

35 NaOH (IN, 200 ml) a suspenze se michala po dobu 30 minut. Smés se extrahovala Et,0O
(3x100 ml) a spojené etherové vrstvy se promyly smési 1:1 nasyceného vodného roztoku NaCl
a IN NaOH (2x200 ml), vysusily (Na,SO;) a odpafily za vakua. Velmi rychld chromatografie
(Si0O,, 4,0x25 cm, gradientova eluce 15 az 25% roztokem Et,O—pentan) poskytla slouCeninu G
(1,26 g, 95 %) ve formé bezbarvého oleje. [a]”’p —11° (¢ 12, CH,Cly).

40
H. (S)-2-Methyl-6-heptenal

Roztok slou¢eniny G (0,24 g, 1,9 mmol) v CH,Cl, (6 ml) se zpracoval s pyridiniumchlorchroma-

tem (0,61 g, 2,8 mmol) a reakéni smés se michala pti 25 °C po dobu 5 hodin. Vysledna tmavo
45 hnéda viskozni suspenze se vedla pies sloupec smési silikagel—Celite (Celite 1,0x1 cm na vrcholu

Si0,, 1,0x5 cm, eluce 50 ml CH,Cl,). Rozpoustédlo se odpafilo za vakua pro poskytnuti surové

slouceniny H (0,15 g, 63 %) ve formé& bezbarvého oleje, ktera se byl dostatecné Cisty pro pouziti

v naslednych reakeich. "H NMR (300 MHz, CD,Cl,): d 9,62 (s, 1H), 5,88 az 5,68 (m, 1H), 5,13

az 4,92 (m, 2H), 2,37 az 2,24 (m, 1H), 2,15 az 2,05 (m, 2H), 1,62 az 1,78 (m, 1H), 1,51 az 1,32
50  (m,3H), 1,07 (d, 3H,J = 7,0 Hz).
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I. Kyselina (3S,6R,7S,8S)-3~terc-butyldimethylsiloxy—4,4,6,8—tetramethyl—7-hydroxy—5—
oxo—12—tridecenova

Do predem piipraveného roztoku LDA (Aldrich, 2,0M roztok ve smési heptan/ethylbenzen/THF,
5 3,8ml, 7,6 mmol) v dodate¢ném THF (25 ml) se pfi —78 °C po kapkach béhem 3 minut pfidal
roztok sloudeniny E (1,0 g, 3,4 mmol) v THF (5 ml). Reakéni smés se michala pii —78 °C (10 mi-
nut), ohfdla se na —40 °C (20 minut) a znovu se ochladila na —78 °C pred tim, neZ se ptidala
slou¢enina H (0,56 g, 4,4 mmol) v THF (5 ml). Reakéni smés se ohtdla na —40 °C, michala 1 ho-
dinu a ziedila se nasycenym vodnym roztokem NH,CI (50 ml). Oddélily se dv€ vrstvy a vodna
10  faze se extrahovala EtOAc (4x50 ml). Spojené organické vrstvy se promyly nasycenym vodnym
roztokem NaCl (100 ml), vysuSily se (Na,SO,) a odpafily se za vakua. Velmi rychla chroma-
tografie (SiO,, 2,5x20 cm, gradientova eluce 2 az 5% MeOH-CHCl;) nasledovana oddé€lenim
pomoci HPLC (YMC S-10, ODS, 30x500 mm kolona, eluce MeOH priitokem 20 ml.min)
poskytla pozadovany syn—aldolovy produkt, slouceninu I (0,60 g, 43 %) a neZadouci diastereo-
15 izomer (0,32 g, 22 %) spolu s vychozi slou¢eninou E (ast 10 %).

MS (ESI"): 879,3 (2M+Na)", 451,2 (M+Na)", 429,2 (M+H)", MS (ESI") 427,3 (M-H)".

Stereochemie se potvrdila ptimym srovnanim >C NMR a 'H NMR nasledujiciho esterového deri-
20  vatu (pouzitého v syntéze epothilonu C) se stejnym meziproduktem, ktery diive popsal
K. C. Nicolaou a kol. v Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 36, 166 (1997).

J. Kyselina (S)-2—[N—{terc-butyloxy)karbonyl]amino]—4—pentenova

25 Roztok kyseliny L-2—amino—4—pentenové (NovaBiochem, 3,0 g, 26 mmol) v THF-H,O (I:1,
200 ml) se pti 0 °C postupné zpracoval s NaHCO; (6,6 g, 78 mmol) a di—ferc—butyldikarbonatem
(10,4 g, 1,8 mmol). Reakéni smés se zahiala na 25 °C a michala po dobu 16 hodin. pH smési se
upravilo na pH 4 peélivym pfidanim nasyceného vodného roztoku kyseliny citronové pfi 0 °C
a smés se extrahovala EtOAc (4x50 ml). Spojené organické vrstvy se promyly nasycenym vod-

30  nym roztokem NaCl (75 ml), vysusily (Na,SO4) a odpafily za vakua. Velmi rychld chroma-
tografie (SiO,, 4,0x6 cm, gradientova eluce smési 5 az 10% MeOH—CHCI;) poskytla slou¢eninu
J (5,5 g, 99 %) ve formé& bezbarvého oleje. MS (ESIN): 429,3 2M-H), 214,1 (M-H)".

K. (S)2-[N’-[(ferc-Butyloxy)karbonyl]amino]-N—methoxy—N-methyl-4—pentenamid
35
Roztok slou€eniny J (2,9 g, 13 mmol) v CHCI; (55 ml) se pti 0 °C zpracoval postupné s N,O—-di-
methylhydroxylaminhydrochloridem (1,4 g, 15 mmol), 1-hydroxybenzotriazolem (2,0 g,
15 mmol), 4—methylmorfolinem (4,4 ml, 40 mmol) a 1<3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbo-
diimidhydrochloridem (3,4 g, 18 mmol). Reakéni smés se pozvolna zahiéla na 25 °C, michala se
40  po dobu 16 hodin a zfedila se H,O (100 ml). Oddélily se dvé vrstvy a vodna faze se extrahovala
EtOAc (3x75 ml). Spojené organické faze se promyly 5% vodnym roztokem HCI (100 ml), nasy-
cenym vodnym roztokem NaHCO; (100 ml), nasycenym vodnym roztokem NaCl (100 ml),
vysusily se (Na,SO,) a odpatily za vakua. Velmi rychla chromatografie (SiO,, 3,0x20 cm, gra-
dientova eluce 25 az 50% EtOAc-hexan) poskytla slou€eninu K (2,5 g, 71 %) ve formé& bezbar-
45 vého oleje. MS (ESI"): 258,9 (M+H)", 202,9 (M—izobutylen), 158,9 (M—BOC), MS (ESI): 257,2
(M-H)".

L. (S)-3-[N—{[(terc—Butyloxy)karbonyl]Jamino]-5-hexen—2-on

50  Roztok slouceniny K (2,5 g, 1,0 mmol) v THF (65 ml) se pti 0 °C zpracoval s methylmagnesium-
bromidem (3,0M roztok v EtO,, 8,1 ml, 2,4 mmol). Reakéni smés se michala pti 0°C
(2,5 hodiny) a opatmé se pielila do nasyceného vodného roztoku NH,CI (100 ml). Odd¢lily se
dvé vrstvy a vodna faze se extrahovala EtOAc (3x75 ml). Spojené organické extrakty se promyly
nasycenym vodnym roztokem NH,Cl (75 ml), HO (75 ml), nasycenym vodnym roztokem NaCl
ss (75 ml), vysusily se (MgSO,) a odpafily se za vakua. Velmi rychla chromatografie (SiO,,
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3,0x20 cm, gradientova eluce smési 10 az 25% EtOAc—hexan) poskytla (S)-2—[N—[(terc-butyl-
oxy)karbonyl]amino}-5-hexen—2—on (2,2 g, 67 %) ve formé bezbarvého oleje. MS (ESI'):
213,9 (M+H)", 157,9 (M—izobutylen), 113,9 (M—BOC), MS (ESI"): 212,2 (M-H).

5 M. (S)4-[3-[N—{[(terc—Butyloxy)karbonyl]amino]-2-methyl-1(E),5-hexadienyl]-2—methyI-
thiazol

Roztok 2-methyl-4—-thiazolylmethyldifenylfosfinoxidu (2,5 g, 8,0 mmol, Danishefsky a kol.,
J. Org. Chem., 61, 7998 (1996)) v THF (38 ml) se pfi —78 °C po kapkach béhem 5 minut zpraco-

10 val s n-butyllithiem (1,6M roztok v hexanu, 5,2 ml, 8,4 mmol). Vznikla zafivé oranzova smés se
michala po dobu 15 minut pfi —78 °C a zpracovala s roztokem slouceniny L (0,81 g, 3,8 mmol)
v THF (5 ml). Po 10 minutach pii —78 °C se odstranila chladici lazeii a reakéni smés se ponechala
zahtat na 25 °C (2 hodiny). Smés se prelila do nasyceného vodného roztoku NH,Cl (50 ml)
a oddélily se dvé& vrstvy. Vodna faze se extrahovala Et,0 (3x50 ml) a spojené organické extrakty

15 se postupné promyly H,O (75 ml), nasycenym vodnym roztokem NaHCOj; (75 ml), nasycenym
vodnym roztokem NaCl (75 ml), vysusily se (Na,SO,) a odpafily se za vakua. Velmi rychla chro-
matografie (SiO,, 4,0x30 cm, gradientova eluce smési 10 az 20% EtOAc-hexan) poskytla slou-
Ceninu M (0,23 g, 18 %) ve formé bezbarvého oleje spolu s obnovenym vychozim ketonem (20
az 30 %). MS (ESI"): 309,1 (M+H)", 253,0 (M—izobutylen), MS (ESI'): 307,3 (M-H)".

20
N. (S)4—3-Amino—2-methyl-1(E),5-hexadienyl)-2—methylthiazol

Slouéenina M (0,15 g, 0,49 mmol) se zpracovala s 4,0N HCI v 1,4—-dioxanu (5 ml) pfi 0 °C pod
argonem. T&kavé podily se vakuoveé odpafily a vysledna bila péna se rozpustila v chladném nasy-

25 ceném NaHCO; (3 ml). Tento roztok se extrahoval EtOAc (4x10 ml) a spojené EtOAc podily se
vysusily (Na,SO,) a vakuové se odpafily. Velmi rychla chromatografie (SiO,, 1,0x5 cm, gradien-
tova eluce 5 az 10% MeOH—CHCI;) poskytla slouceninu N (88 mg, 88 %) ve formé bezbarvého
oleje. MS (ESI"): 209,0 (M+H), MS (ESI"): 207,2 (M-H)".

30  O. (3S,6R,7S,8S)-N—(S)-[1-(2-Methyl-4-thiazolyl)-2—methyl-1(E),5-hexadien-3—yl]-3—
terc-butyldimethylsiloxy—4,4,6,8—tetra—methyl-7-hydroxy—5—-oxo—12—tridecenamid

Roztok slouéeniny M (88 mg, 0,42 mmol) v DMF (1,3 ml) se pfi 0 °C postupné zpracoval se
slouéeninou I (0,15 g, 0,35 mmol), 1-hydroxybenzotriazolem (49 mg, 0,36 mmol) a 1-3—di-

35 methylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidhydrochloridem (0,10 g, 0,52 mmol). Reakéni smés se
pozvolna zahfala na 25 °C, michala po dobu 15 hodin a ziedila se H,O (3 ml). Smés se extraho-
vala EtOAc (3x10 ml) a spojené organické faze se promyly 5% vodnym roztokem HCI (10 ml),
nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (10 ml), nasycenym vodnym roztokem NaCl (10 ml),
vysusily se (Na,SO4) a odpafily za vakua. Velmi rychld chromatografie (SiO,, 1,5x20 cm,

40 2,5% smési MeOH—-CHCls) poskytla slou¢eninu O (0,17 g, 77 %) ve formé bilé p&ny. MS (ESI'):
619,3 (M+H)".

P. [4S—-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]|-4—terc—Butyldimethylsiloxy—8-hydroxy-5,5,7,9—tetra-
methyl-16—[ 1-methyl-2—(2—methyl-4—-thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13(E)—cyklohexadecen—2,6—
45 dion

Roztok slouceniny O (17 mg, 27 mmol) v odplynéném benzenu (8,0 ml) se pod atmosférou argo-
nu zpracoval s Grubbovym katalyzatorem [bis(tricyklohexylfosfin)benzylidenrutheniumdichlo-
rid, Strem Chemicals, 11 mg, 14 mmol). Reakéni smés se michala pfi 25 °C po dobu 15 hodin
50  aznovu se zpracovala s dal§im podilem katalyzatoru (5,0 mg, 4,5 mmol). Po dalSich 7 hodinach
se benzen odpafil za vakua a ¢erny viskézni odparek se vede pies vrstvu silikagelu (1,0x3 cm) za
eluce Et,0O (25 ml). Eluent se odpafil za vakua pro poskytnuti délitelné smési 5:1 (E/Z) geomet-
rickych izomerti. PTLC (SiO,, 1 mm deska, 2 eluce roztokem 1:1:1 hexan—toluen—ethylacetat)
poskytla E-izomer slouceniny P (5,1 mg, 34 %) a odpovidajici Z—izomer (1,0 g, 6,7 %). Pro slou-
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geninu P: MS (ESI"): 1181,7 (2M+H)', 591,4 (M+H)". Pro Z-izomer: MS (ESI'): 1181,5
(2M+H)", 613,2 (2M+Na)". 591,2 (M+H)", MS (ESI"): 589,3 (M-H)".

Q. [4S-[4R*,7S*8R* 9R*,15R*(E)]]4,8-Dihydroxy-5,5,7,9—tetramethyl-16—[ 1-methyl-2—
5 (2-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13(E)—cyklohexadecen—2,6—dion

Do vialky o obsahu 3,55 cm’”’ napinéné roztokem slouceniny P (2,3 g, 3,9 mmol) v CH,Cl,
(0,4 ml) se pfi 0 °C ptidala kyselina trifluoroctova (0,1 ml). Reakéni smés se utésnila pod atmos-
férou argonu a michala se pfi 0 °C. Po 4 hodinach se tékavé podily odstranily pii 0 °C za kons-

10 tantniho proudéni argonu. Do zbytku se pfidal nasyceny vodny roztok NaHCO; (1 ml) a EtOAc
(1 ml) a oddélily se dv& vrstvy. Vodna faze se extrahovala EtOAc (4x1 ml) a spojené ethylacetd-
tové vrstvy se vysusily (Na,SO,) a odpafily za vakua. PTLC (SiO,, 20x10x0,25 cm, eluce smési
5% MeOH-CHCI;) poskytla [4S—[4R*,7S*,8R*9R*,15R*(E)]}-4,8—dihydroxy-5,5,7,9tetra—
methyl-16- |-methyl-2—(2-methyl—4—thiazolyl)-ethenyl]-1-aza—13(E)—cyklohexadecen—2,6—

15 dion (1,3 mg, 68 %) ve formé bilého filmu. MS(ESI): 953,5 2M+H)", 477,3 (M+H)", MS(ESI):
475,5 (M—-H) .

Piiklad 2
20
Nasledujici slouceniny se mohou pfipravit podle dfive popsanych reak¢nich schémat:

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,1 6—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2—-methyl—4-thiazolyl)ethenyl]—4,13,17—trioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
25 dion,

[1S—{1IR* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12—tetramethyl-3—[1—-
methyl-2—(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-4,13,17-trioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

30 [4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl—16—[ 1-methyl-2—+2—
methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-1,10—dioxa—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9—tetramethyl-16—[ 1-methyl-2—(2—
methyl—4—thiazolyl)ethenyl]-1,10—dioxa—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

35
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,1 1-dihydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]—4,14,1 7—trioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
dion,

40 [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1—-dihydroxy—8,8,10,12—tetramethyl-3—[1—
methyl-2—(2—methyl—4-thiazolyl)ethenyl}-4,14,17-trioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

[4S—[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-16—[ |-methyl-2—(2—
methyl-4—-thiazolyl)ethenyl]-1,1 1-dioxa—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

45
[4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]}4,8—dihydroxy-5,5,7,9—tetramethyl—16— 1-methyl-2—(2—
methyl-4-thiazolyl)ethenyl}-1,1 1-dioxa—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-3—
50 [ 1-methyl-2—2—-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[ 14, 1,0Jheptadekan—5,9—dion,

[1S—[IR*,3R*(E),7R*,10S*,1 IR*,12R*,16S*]]-7,1 -dihydroxy-8,8,10,12—tetramethyl-3—[ 1—
methyl-2—(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]4,17—dioxabicyklo{ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,
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[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,1 1R* 12R*,165S*]]-7,1 1-dihydroxy-3,8,8,10,12,1 6-hexamethyl-3—
[1-methyl-2—(2-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,10S*,1 IR*,12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-3,8,8,10,12—pentamethyl-3—
5 [1-methyl-2—(2—-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4,1 7—dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13,16-hexamethyl-16—[1-methyl-2—
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-1-oxa—13—cyklohexadecen—-2,6—dion,

10 [4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 1 5R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,16—pentamethyl-16—[ 1-methyl-2—(2—
methyl—4—thiazolyl)ethenyl]—-1-oxa—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

[1S-[IR*3R*(E),7R*,10S*,1 1R*,12R*,16S*]]-7,1 I-dihydroxy—6,8,8,10,12,16-hexamethyl-3—
[1-methyl-2—(2—methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4,17—dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

15
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 1 1R*,12R*,165*]}-7,1 1-dihydroxy—6,8,8,10,12—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2—-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]—4,17—dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

[4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,1 5SR*(E)]]4,8—dihydroxy-5,5,7,9-tetramethyl-16—[ 1 -methyl-2—(2—
20  methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,1 1R* ,12R*,16S*]]-7,1 I-dihydroxy—4,8,8,10,12,16-hexamethyl-3—
[1-methyl-2—(2~methyl-4—-thiazolyl)ethenyl]4-aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
dion,

25
[1S{1R*,3R*(E),7R*,10S*,1 1R* ,12R*,165S*]]-7,1 1-dihydroxy—4,8,8,10,12—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2—methyl-4—-thiazolyl)ethenyl]4-aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
dion,

30 [4S—[4R*,7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8—dihydroxy—1,5,5,7,9,13—hexamethyl-16— 1-methyl-2—
(2-methyl—4—-thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 1SR*(E)]]-4,8—dihydroxy-1,5,5,7,9—pentamethyl-16—[ 1-methy-2—(2—
methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13—cyklohexadecen-2,6—dion,

35
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2—methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-13—-aza—4,17—dioxabicyklof14,1,0]heptadekan—
5,9—dion,

40  [IS-[IR*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-38,8,10,12—tetramethyl-3—[1—
methyl-2—(2-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-13-aza—4,17-dioxabicyklo[14,1,0]heptadekan—5,9—
dion,

[4S—{4R*,7S* 8R* 9R* ,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-16—[ I-methyl-2—2-
45 methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-10-aza—1—oxa—13—cyklohexadecen-2,6—dion,

[4S—[4R*,78* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9—tetramethyl-16—[ 1-methyl-2—(2—
methyl—4-thiazolyl)ethenyl]-10-aza—-1-oxa—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

50 [1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-3—

[1-methyl-2—(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-14—aza—4,17—dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—
5,9—dion,
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[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,1 IR*,12R*,165*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12—tetramethyl-3—[1—-
methyl-2—(2—methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-14—aza—4,17—dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
dion,

5 [4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-16—[ 1-methyl-2—2—
methyl—4-thiazolyl)ethenyl]-11-aza—1-oxa—13—cyklohexadecen—2,6—dion,

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9-tetramethyl-16—[ I -methyl-2—(2—
methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-11-aza—1-oxa—13—cyklohexadecen-2,6—dion,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,1 IR*,12R*,16S*]]-N-Fenyl-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,1 6—penta-
methyl-5,9—-dioxo-4,17—dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—3—karboxamid,

[1S-[IR*3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,16S*]]-N—Fenyl-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12—tetra-
15 methyl-5,9-dioxo—4,17—dioxabicyklo{14,1,0]Theptadekan—3—karboxamid,

[4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,15SR*(E)]]-N-Fenyl4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-2,6—di-
oxo—1-oxa—13—cyklohexadecen—16—karboxamid,

20 [4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-N-Fenyl4,8—dihydroxy-5,5,7,9-tetramethyl-2,6—dioxo—1-
oxa—13—cyklohexadecen—16—karboxamid,

[IS-[IR*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-Dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2—methyl-4—thiazolyl)cyklopropyl]-4,17—dioxabicyklo—{14,1,0Theptadekan—3—-
25 diona

[1S—[IR*,3R*(E),7R*,10S*,1 IR*,12R*,16S*]]-7,1 1-Dihydroxy-8,8,10,12—tetramethyl-3—[1- !
methyl-2—(2—methyl-4—thiazolyl)cyklopropyl]—4,17-dioxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—3—dion.

30
Priklad 3
O OH O
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,1 IR*,12R*,16S*]]-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—2—methyl-4—thiazolyl)cyklopropyl]-4—aza—17-oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—3—
35 dion.

A. Kyselina (3S,6R,7S,8S,12R,13S,15S)-15-azido—-12,13—epoxy—4,4,6,8,12,16-hexamethyl-
7-hydroxy—17—(2—-methyl-4—thiazolyl}-5—ox0—16-heptadecenova

40  Roztok epothilonu B (0,35 g, 0,69 mmol) v odplynéném THF (4,5 ml) se zpracoval s katalytic-
kym mnozstvim (80 mg, 69 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) a suspenze se michala pod
argonem pfi 25 °C po dobu 30 minut. Vysledny jasné zluty homogenni roztok se vSechen naraz
zpracoval s roztokem azidu sodného (54 mg, 0,83 mmol) v odplynéné H,O (2,2 ml). Reakéni
smés se zahfivala na 45 °C po dobu 1 hodiny, zfedila se HyO (5 ml) a extrahovala se EtOAc

45 (4x75 ml). Organické extrakty se promyly nasycenym vodnym roztokem NaCl (15 ml), vysusily
se (Na;SO4) a odpafily za vakua. Odparek se preCistil velmi rychlou chromatografii (SiO,,
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3,0x15 em, 95:5,0:0,5 CHCl;-MeOH-AcOH) pro poskytnuti slouéeniny A (0,23 g, 61 %) ve
formé& bezbarvého oleje. MS(ESI): 551 (M+H)™", MS (ESI): 549 (M-H)".

B. Kyselina (3S,6R,7S,8S,12R,13S,15S)-15-amino—12,13—epoxy—4,4,6,8,12,16-hexamethyl—
5 7-hydroxy—17—(2—-methyl-4—thiazolyl)-5—oxo—16-heptadecenova

Roztok slou¢eniny A (0,23 g, 0,42 mmol) v THF (4,0 ml) se pti 25 °C zpracoval s HO (23 ml,
1,25 mmol) a na polymeru nanesenym trifenylfosfinem (Aldrich, polystyren zesitovany 2 %
DVB, 0,28 g, 0,84 mmol). Vysledna suspenze se michala pfi 25 °C pod atmosférou argonu

10 (32 hodin), pFefiltrovala se ptes Celite a odpafila za vakua. Odparek se precistil velmi rychlou
chromatografii (SiO,, 1,5x10 cm, gradientova eluce od 95:5,0:0,5 do 90:10:1,0 CHCl;-MeOH-
AcOH) pro poskytnuti sloueniny B (96 mg, 44 %) ve formé bezbarvého oleje. MS (ESI): 525,2
(M+H)", MS(ESI"): 523,4 (M-H)".

15 Ptipadné se do 25ml bariky s kulatym dnem naplnéné slouceninou A (0,26 g, 0,47 mmol) a PtO,
(0,13 g, 50 % hmotnostnich) pod argonem ptidal absolutni EtOH. Vysledna ¢erna smés se micha-
la pod atmosférou H, po dobu 10 minut, po této dobé€ se soustava proplachla N, a ptidala se dalsi
¢ast PtO, (65 mg, 25 % hmotnostnich). Jesté jednou se reakéni smés michala pod atmosférou H,
po dobu 10 hodin. Soustava se poté proplachla N, a reakéni smés se zfiltrovala ptes vrstvu Celite

20 pii eluci CH,Cl, (3x25 ml). Rozpoustédla se odpatila za vakua a odparek se piecistil vySe uvede-
nym zpusobem pro poskytnuti slouceniny B (0,19 g, 75 %).

Ptipadné se roztok slouceniny A (20 mg, 36 mmol) v THF (0,4 ml) pod argonem zpracoval s tri-
fenylfosfinem (19 mg, 73 mmol). Reak¢ni smés se zahrala na 45 °C, michala po dobu 14 hodin

25 aochladila na 25 °C. Vznikly iminofosforan se zpracoval s hydroxidem amonnym (28%, 0,1 ml)
a reakéni smés se jest€ jednou zahtéla na 45 °C. Po 4 hodinach se t€¢kavé podily odstranily za
vakua a odparek se pie€istil vySe uvedenym zpisobem pro poskytnuti sloueniny B (13 mg,
70 %).

30  C. [1S-[IR*3R*(E),7R*,10S*,11R*12R*,16S*]]-7,1 1-Dihydroxy-8.8,10,12,16—penta-
methyl—3—[ 1-methyl-2—(2—-methyl4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—17-oxabicyklo[ 14,1,0]hepta-
dekan-5,9—dion

Roztok slou¢eniny B (0,33 g,0,63 mmol) v odplynéném DMF (250 ml) se pti 0 °C pod atmosfé-

35 rou argonu zpracovaval s pevnym NaHCO; (0,42 g, 5,0 mmol) a difenylfosforylazidem (0,54 ml,
2,5 mmol). Vysledna suspenze se michala pfi 4 °C po dobu 24 hodin, pfi 0 °C se zfedila fosfore¢-
nanovym pufrem (250 ml, pH 7) a extrahovala se EtOAc (5x100 ml). Organické extrakty se
promyly 10% vodnym roztokem LiCl (2x125 ml), vysusily se (Na,SO,) a odpatfily za vakua.
Odparek se nejprve precistil velmi rychlou chromatografii (SiO,, 2,0x10 cm, gradientova eluce

40 2 az 5% MeOH—-CHCI;) a poté se pielistil za pouziti Chromatotronu (2 mm SiO,, GF rotor,
gradientova eluce 2 az 5 % MeOH—CHC];) pro poskytnuti uvedené slou&eniny (0,13 g, 40 %) ve
form& bezbarvého oleje. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 6,98 (s, 1H), 6,71 (d, 1H, NH, J=
8,1 Hz), 6,56 (s, 1H), 4,69 az 4,62 (m, 1H), 4,18 az 4,12 (m, 1H), 4,01 az 3,96 (m, 1H), 3,86 (s,
1H), 3,38 az 3,34 (m, 1H), 2,92 (dd, 1H, J = 5,6, 6,0 Hz), 2,71 (s, 3H), 2,58 (s, 1H), 2,43 (dd, h,

45 J=9,0, 14,5 Hz), 3,34 (dd, 1H, J = 3,0, 14,5 Hz), 2,14 (s, 3H), 2,05 a7 1,92 (m, 2H), 1,82 az 1,41
(série multipletd, 7H), 1,35 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,18 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,14 (s, 3H), 1,00 (d,
3H, J = 6,8 Hz); MS (EST"): 507,2 (M+H)"; MS (ESI): 505,4 (M-H) .

50  Priklad 4
Zpisob redukee oxiranového kruhu epothilonu a analogl epothilonu

Do dvouhrdlé bariky se vlozily nasekané kousky tfisek hoféiku (24 mg, 1,0 mmol). Barika se za
55 vakua vysuSila plamenem a ochladila se pod argonem. Pfidal se bis(cyklopentadienyl)titandichlo-
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rid (250 mg, 1,0 mmol) a nasledné bezvody THF (5 ml). Michana suspenze se odplynila hlubo-
kym vakuem a baiika se znovu naplnila argonem. Cervena suspenze se stala tmavou, pfi¢emz
pfechazela po 1,5 hoding do rovnomé&mé tmavé zelené s tim, jak se spotfeboval témér veskery
kovovy hoi¢ik. Odebral se alikvotni podil (3,5 ml, 0,70 mmol, 3,5 ekv.) a ochladil se pod argo-

5 nem na —78 °C. Do tohoto roztoku se ptidal epothilon A (99 mg, 0,20 mmol, 1,0 eq). Reak¢ni
smés se zahiéla na teplotu mistnosti a michala po dobu 15 minut. Tékavé podily se odpafily za
vakua a odparek se dvakrat chromatografoval na oxidu kfemicitém (25 g), pfiCemZ se jako nosna
kapalina pouzila smés 35% EtOAc/hexany pfi poskytnuti 76 mg (80 %) epothilonu C ve formé
svétle Zlutého viskdzniho oleje.

10

Piiklad 5

©C OH O

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-Dihydroxy-8,8,10,12—tetramethyl-3—-{ 1—
15 methyl-2—(2-methyl-4-thiazolyl)cyklopropyl]-4—aza—17—oxabicyklo[14,1,0]heptadekan—5,9—
dion

A. Kyselina (3S,6R,7S,8S,12R,138S,155)-15-azido-3,7-dihydroxy—12,13—epoxy—4.,4,6,8,16—
pentamethyl—17—(2—-methyl-4-thiazolyl)}-5-oxo—16(E)-heptadecenova

20
Do roztoku epothilonu A (4,97 g, 10,1 mmol, 1,0 ekv.) v odplynéném THF (100 ml) se pfi teplo-
té mistnosti pfidalo tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) (1,17 g, 1,01 mmol, 0,10 ekv.) a michalo
se po dobu 30 minut pod argonem. Do této reakéni smési se piidal azid sodny (0,980 g,
15,1 mmol, 1,5 ekv.) a nasledné se pfidala odplynéna voda (10 ml). Reakéni smés se zahiivala po

25 dobu 1 hodiny na 45 °C, ochladila se na teplotu mistnosti, zfedila se ethylacetatem (300 ml) a da-
le se ziedila vodou (150 ml). Vodné vrstvy se extrahovaly ethylacetaitem (3x100 ml). Spojené
organické extrakty se promyly roztokem NaCl (150 ml), vysuSily se (siranem sodnym), zfiltrova-
ly a odpatily se za vakua. Olejovity zbytek se pfeéistil velmi rychlou chromatografii na silikagelu
(eluce 0 aZ 5 % methanol/chloroform s 0,1 % kyseliny octové) pro poskytnuti slouceniny A

30 (1,84 g, 34,0% vytézek) ve form& sklovité pevné latky. MS (ESI'): 537 (M+H)', MS (ESI): 535
(M-H)".

B. Kyselina (3S,6R,7S,8S,12R,138S,15S)-15-amino—3,7-dihydro—12—-13—epoxy—4,4,6,8,16—
pentamethyl—17—(2-methyl-4—thiazolyl)}-5—oxo—16(E)-heptadecenova
35
Do roztoku slouceniny A (1,85 g, 3,44 mmol, 1,0 ekv.) v absolutnim ethanolu (137 ml) se pfidal
oxid platicity (0,980 g, 4,30 mmol, 1,25 ekv.). Reakéni smés se silné michala pti teploté mistnosti
pod vodikovym balénkem po dobu 16 hodin. Reakéni smés se zfiltrovala a filtrat se odpafil za
vakua. Olejovity odparek se ptecistil preparativni HPLC (YMC S-15 ODS 50x500 mm kolona,
40 45 minut/gradientova eluce, 0 az 100%, B, 50 ml.min™, retenéni as 17 minut, A = 0,1 % kyseli-
ny octové/5 % acetonitrilu/95 % vody, B = 0,1 % kyseliny octové/5 % vody/95 % acetonitrilu).
Prislusné frakce se odpafily za vakua a zbytek se lyofilizoval z vodného roztoku acetonitrilu pro
poskytnuti slouceniny B (1,33 g, 76,0% vytézek) ve formé bezbarvé pevné latky.

45 MS (ESI): 511 (M+H)", MS (EST): 509 (M-H)".
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C. [1S-{IR*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,]12—tetramethyl-3—
[1-methyl-2—(2—methyl-4-thiazolyl)cyklopropyl}-4—aza—17—oxabicyklo[14,1,0]heptadekan—
5,9—dion

5 Slougenina B (0,860 g, 1,68 mmol, 1,0 ekv.) se rozpustila v bezvodém DMF (0,00250 M,
672 ml) a odplyiiovala se po dobu 1 hodiny pfi teploté¢ mistnosti. Roztok se ochladil na 0 °C
apod atmosférou argonu se piidal bezvody hydrogenuhli¢itan sodny (1,13 g, 13,4 mmol,
4,0 ekv.) a difenylfosforylazid (1,85 g, 6,72 mmol, 8,0 ekv.). Reakéni smés se udrZovala pod
atmosférou argonu na teploté 4 °C a michala se po dobu 16 hodin. Poté se reakéni smés ochladila

10 na—60 °C a pomalu se po pieruseni reakce ptidal fosfore¢nanovy pufr o pH 7 (400 ml). Teplota
se udrzovala pod —30 °C. Tato smés se ponechala pomalu zahfat na teplotu mistnosti a extraho-
vala se ethylacetatem (1 litr). Vodna vrstva se promyla ethylacetatem (4x300 ml). Organické
extrakty se spojily, promyly se 10% roztokem LiCl (500 ml), vysusily se (siranem sodnym)
zfiltrovaly a odpafily se za vakua. Olejovity odparek se preistil preparativni HPLC (kolona

15 YMC S-15 ODS 50x500 mm, 45 minut/gradientova eluce, 0 az 100 % B, 50 ml.min”’, reten&ni
das = 35 minut, A = 5 % acetonitrilu/95 % vody, B = 5 % vody/95 % acetonitrilu). Pfislusna
frakce se odpafily za vakua a odparek se lyofilizoval z vodného roztoku acetonitrilu pro poskyt-
nuti uvedené slouceniny (0,220 g, 26,0% vytézek) ve formé bezbarvé pevné latky.

20 MS (ESI"): 493 (M+H)"; MS (ESI): 491 (M-H)".

Ptiklad 6

O OH O

25 [4S—[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16—] 1 -methyl-2—
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl}-1—-aza—13(Z)—cyklohexadecen—2,6—dion

Chlorid wolframovy (0,19 g, 0,49 mmol, 0,5 ekv.) se rozpustil v THF (5,0 ml) a roztok se ochla-
dil na —78 °C. Najednou se pfidal roztok n—butyllithia v hexanu (1,6M, 0,63 ml, 1,0 mmol,

30 1,0 ekv.) a reakéni smés se ponechala béhem 20 minut zahtat na teplotu mistnosti (béhem zahf#i-
vani na teplotu mistnosti roztok nabyval tmavé zelené barvy). 0,1M roztok takto piipraveného
wolframového ¢inidla (0,79 ml, 0,079 mmol, 2,0 mmol) se pii teploté mistnosti pridal ke slouce-
niné 4C (0,020 g, 0,039 mmol, 1,0 ekv.). Reak¢éni smés se michala pfi teploté mistnosti po dobu
30 minut a poté se prelila nasycenym roztokem NaHCO; (2,0 ml). Tento roztok se zfedil vodou

35 (10ml) a roztok se extrahoval CH,Cl, (4x20 ml). Spojené organické extrakty se vysuSily
(Na,;S0Oy), zfiltrovaly a odpaftily za vakua. Anorganické latky se odstranily vedenim odparku pies
vrstvu silikagelu (eluce roztokem CHCl/MeOH v poméru 19/1). Eluent se odpatil za vakua. !
Odparek se precistil PHPLC (YMC S-5 ODS, 30 az 100 % B, A = 5% vodny roztok CH;CN, B =
95% vodny roztok CH;CN, 3 ml.min™', 220 nm, 30 minut, gradientova eluce) a prislusné frakce

40  se odparily za vakua. Lepkava pevna latka se lyofilizovala z vodného roztoku acetonitrilu pro
poskytnuti slou¢eniny pojmenované v nadpisu (4,3 mg, 29 %), ve formé bilé pevné latky. TLC:
Rf= 0,57 (9/1 CHCl3/MeOH, zviditelnéni pomoci UV zafeni), HRMS: (M+H)+, vypoéteno
491,29436, nalezeno 491,2934.

45
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Priklad 7

[1S—[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3—
[ 1-methyl-2—(2-hydroxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—
5,9—dion

O OH O

A. N-Oxid [1S-[IR*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11—dihydroxy—4,8,8,10,12—
pentamethyl-3—[ 1-methyl-2—(2—methyl-4-thiazolyl)ethenyl}-4—aza—17-oxabicyklo[ 14,1,0]-
heptadekan—5,9—-dionu

Roztok epothilonu B (2,0 g, 3,9 mmol) v CH,Cl, (30 ml) se pti 25°C béhem 2 hodin pod
atmosférou argonu zpracoval s kyselinou 3—chlorperoxybenzoovou (1,0 g, 5,9 mmol). Pfidalo se
dalsich 0,5 g (3,0 mmol) kyseliny 3—chlorperoxybenzoové a reakéni smés se michala po dobu
2 hodin. Reakéni smés se zfiltrovala a filtrat se odpafil za vakua. Odparek se rozpustil v EtOAc
(100 ml), promyl se nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (75 ml), 5% vodnym roztokem
Na,S0; (75 ml), HO (75 ml), vysusil se (Na;SO,) a odpafil se za vakua. Odparek se precistil
velmi rychlou chromatografii (SiO,, 4,5x30 cm, gradientova eluce 2 aZz 10% roztokem MeOH-
CHCl) pro poskytnuti slougeniny A (1,04 g, 50 %) ve formé bilé pevné latky. MS (ESI'): 524,3
(M+H)"; MS (ESI): 522,5 (M-H)".

B. [1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]}-7,11-Dihydroxy—8,8,10,12,16—penta-
methyl-3—[ |-methyl-2—(2-hydroxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4,17—dioxabicyklo[14,1,0]-
heptadekan—5,9—dion [epothilon F]

Do roztoku slou¢eniny A (0,46 g, 0,88 mmol) v CH,Cl; (10 ml) v opakované uzaviratelné zku-
mavce se pod atmosférou argonu piidal 2,6-lutidin (0,82 ml, 7,0 mmol) a anhydrid kyseliny tri-
fluoroctové (0,87 ml, 6,2 mmol). Reakéni nddoba se pod atmosférou argonu utésnila, zahtala se
na 75 °C (12 minut), ochladila se na 25 °C a tékavé podily se odstranily pod stalym proudem Nj.
Reakéni zkumavka se poté piipojila k vysokopodtlakovému Cerpadlu na 15 minut. Vysledny zby-
tek se rozpustil v MeOH (10 ml) a zpracoval s hydroxidem amonnym (28 az 30 % NH, v H,O,
1 ml). Smés se zahfivala na 45 °C (10 minut)) a t€kavé podily se odpafily za vakua. Surovy
reakéni smés se precistila HPLC (kolona YMC S-15 ODS 30x500 mm, 50% roztok acetonitril—
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voda, izokratické podminky, pritok 20 ml.min”, retenéni &as 28 minut). Pfisluiné frakce se
odpafily za vakua a odparek se lyofilizoval z vodného acetonitrilu pro poskytnuti slou¢eniny B
(0,22 g, 48 %) ve formé bilé pevné latky. MS(ESI"): 524,3 (M+H)", 1047,6 (2M+H)", MS (ESI'):
522,5 (M-H)".

C. Kyselina (3S,6R,7S,8S,12R,138S,15S)-15-azido-3,7-dihydroxy-12,13—epoxy-4,4,6,8,12,-
16-hexamethyl—-17—2-hydroxymethyl-4—-thiazolyl)}-5—-oxo—16(E)-heptadecenova

Roztok slougeniny B (0,18 g, 0,34 mmol) v odplynéném THF (3,0 ml) se zpracoval s katalytic-
kym mnoZstvim (40 mg, 3,4.107> mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) a smés se michala pod
atmosférou argonu pfi 25 °C po dobu 30 minut. Vysledny jasn¢ zluty homogenni roztok se vSe-
chen najednou zpracoval sroztokem azidu sodného (27 mg, 0,41 mmol) v odplynéné H,O
(1,5 mmol). Reakéni smés se zahtivala na 45 °C po dobu 1 hodiny, zfedila se H,O (5 ml) a extra-
hovala se EtOAc (4x10 ml). Organické extrakty se promyly nasycenym vodnym roztokem NaCl
(15 ml), vysusily (Na,SO,) a odpafily se za vakua. Odparek se precistil velmi rychlou chroma-
tografii (SiO,, 2,5x15 cm, gradientova eluce 95:5,0:0,5 CHCl;-MeOH-AcOH) pro poskytnuti
slougeniny C (39 mg, 20 %) ve formé bezbarvého oleje. MS (ESI"): 567,4 (M+H)', 1136,6
(2M+H)", MS (ESI"): 565,5 (M-H), 1131,8 (M-H)".

D. Kyselina (3S,6R,7S,8S,12R,13S,15S)-15—-amino—3,7—dihydroxy—12,13—epoxy—4,4,6,8,12,-
16-hexamethyl—17—(2—hydroxymethyl-4—thiazolyl}-5—oxo—16(E)-heptadecenova

Do baiiky s kulatym dnem o objemu 10 ml naplnéné slouceninou C (40 mg, 71 mmol) a PtO,
(12 mg, 30 % hmotnostnich) se pod atmosférou argonu piidal absolutni ethanol (3 ml). Vysledna
¢erna smés se michala pod atmosférou vodiku po dobu 10 hodin. Soustava se naplnila dusikem
a reak¢ni smés se zfiltrovala pfes nylonovou membranu (promytou 25 ml MeOH). Rozpoustédla
se odpafila za vakua pro poskytnuti slouceniny D (29 mg, 76 %) ve formé pény, ktera byla
dostatedné &ista pro pouziti v dal§im kroku. LCMS: 541,3 (M+H)".

O OH O

E. [IS-[IR*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,1 1-dihydroxy—8,8,10,12,16—penta-
methyl-3—[1-methyl-2—(2-hydroxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—1 7-oxabicyklo[ 14,1,0]-
heptadekan—5,9—dion
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Roztok slou¢eniny D (29 mg, 54 mmol) v odplynéném DMF (21 ml) se pii 0 °C pod atmosférou
argonu zpracoval spevnym NaHCO; (36 mg, 0,43 mmol) a difenylfosforylazidem (46 ml,
0,21 mmol). Vysledna suspenze se michala pti 4 °C po dobu 19 hodin, ochladila se na —40 °C,
5 zfedila se 25 ml fosfore&nanového pufru o pH 7 (opatrné ptidavat, aby vnitini teplota zistala pod
30 °C) a extrahovala se EtOAc (4x10 ml). Organické extrakty se promyly chladnym 10% vod-
nym roztokem LiCl (25 ml), vysusily se (Na,SO;) a odpafily se za vakua. Odparek se precistil za
pouziti chromatotronu (1 mm SiO,, GF rotor, gradientova eluce smési 2 az 5% MeOH—-CHCls)
pro poskytnuti slouceniny E uvedené v nadpisu (9,1 mg, 34 %) ve formé bezbarvého oleje. MS
10 (ESI): 523,2 (M+H)", MS (ESI): 521,5 (M-H)".

Priklad 8

O OH O

15 [4S—-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-Dihydro-5,5,7,9,13—pentamethyl—16—] 1-methyl-2—(2—
hydroxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl]-1—aza—13(Z)-cyklohexadecen—2,6—dion

S M
~ 3.
t-BuPh,Si0 N "

O OH O

A. [1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16—penta-
methyl-3—[ 1-methyl-2—(2—terc—butyldifenylsilyloxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4-aza—17—
20 oxabicyklo[14,1,0]heptadekan—5,9—dion

Roztok slouceniny 7E (6,8 mg, 13 mmol) v CH,Cl, (0,5 ml) se pfi 0 °C pod atmosférou argonu
zpracoval s triethylaminem (2,7 ml, 20 mmol), 4-N,N—dimethylaminopyridinem (0,2 mg,
1,3 mmol) a terc-butyldifenylsilylchloridem (3,7 ml, 14 mmol). Reakéni smés se postupné
25 zahfivala pfi 25 °C (1 hodinu), ochladila se na 0 °C, reakce se prerusila pfidanim nasyceného
vodného roztoku NaHCO; (1 ml) a reakéni smés se extrahovala EtOAc (4x2 ml). Spojené orga-
nické extrakty se promyly roztokem chloridu sodného (5 ml), vysusily se (Na,SO,) a odpafily se
za vakua. Odparek se precistil velmi rychlou chromatografii (SiO,, 1,0x5 cm, gradientova eluce
smési 2 azZ 5% MeOH—-CHCI;) pro poskytnuti slouceniny A (7,0 mg, 71 %) ve formé bezbarvého
30 oleje. MS (ESI): 761,5 (M+H)", MS (ESI"): 759,7 (M-H)".
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B. [4S-[4R*,75* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-Dihydro-5,5,7,9,13—pentamethyl—16—[ 1-methyl-2—
(2-hydroxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl}-1-aza—13(Z)-cyklohexadecen—2,6—dion

Roztok chloridu wolframicitého (0,10 g, 0,25 mmol) v bezvodém THF se pfi —78 °C pod atmos-

5 férou argonu zpracoval s »—BuLi (1,6M roztok v hexanu, 0,32 ml, 0,50 mmol). Reakéni smés se
zahtivala pfi 25 °C po dobu 40 minut a poté se znovu ochladila na 0 °C. Alikvotni podil (0,2 ml,
20 mmol) vysledného tmavé zelené¢ho, homogenniho roztoku se pti 0 °C pod atmosférou argonu
piidal do vialky o obsahu 3,55 cm® (1 dram) napInéné sloudeninou A (7,0 mg, 9,2 mmol). Reaké-
ni smés se zahfala na 25 °C, michala se 30 minut, reakce se pierusila pfidanim nasyceného vod-

10 ného roztoku NaHCO; (0,5 ml) a reakéni smés se extrahovala EtOAc (4x1 ml). Spojené orga-
nické extrakty se vysusSily (Na,SO,) a odpatily za vakua. Odparek se piecistil preparativni TLC
(Si0,, 20x20x0,025 cm, eluce smési 5% MeOH—CHCI;) pro poskytnuti nedélitelné smési silylem
chranéného (13Z) izomeru slou¢eniny B a malého mnozstvi (<10 %) mensinového (13E) izome-
ru, u kterého se bezprostiedné v nasledujicim kroku odstranila chranici skupina.

Smés silylem chranénych izomert slouceniny B (2,3 mg, 3,1 mmol) se pfi 25 °C zpracovala
s 0,3 ml pufrovaného roztoku HF—pyridin v THF (roztok 2:1:0,5 THF/pyridin/HF—pyridin od
Aldrich Chemical Co.). Po 1 hodiné se smés zneutralizovala nasycenym vodnym roztokem
NaHCO; (0,5 ml) a extrahovala se EtOAc (4x1 ml). Spojené organické extrakty se promyly nasy-

20 cenym vodnym roztokem NaHCO; (1 ml), vysusily se (Na,SO,) a t€kavé podily se odstranily za
vakua. Odparek se precistil preparativni TLC (SiO,, 20x10x0,025 cm, eluce smési 5% MeOH—
CHCIs) pro poskytnuti slouceniny pojmenované v nadpisu (13Z—izomeru) spolu s neoddélitel-
nym mnozstvim (<10 %) menSinového (13E) izomeru (0,96 mg, 20 % pro dva kroky) ve formé
tenkého filmu. MS (ESI"): 507,3 (M+H)", MS (ESI"): 505,6 (M-H)".

25

PATENTOVE NAROKY
30

1. Derivat epithilonu obecného vzorce V'

Q\\/ 22\2
1
G B
R¢ (v'),
Ry w Ri_R2 Rs R4
Rs
By Y
ve kterém
35
Q je vybrano ze souboru sestavajiciho z
R
Rs ¢
OF' .
¥ a
A4 !
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G je
Rz
Ry
W jeNH;
X je0;
Y jeO;

Z, a Z, jsou kazdy CH,;

B, a B, jsou OH;

R, Ry, Rz, Ry, Rs, Ry a Ry, jsou vybrany ze souboru sestavajiciho z vodiku a niz$iho alkylu;
R¢ je methyl;

Rs je vodik nebo methyl a

Ry je

kde
R je vodik, nizdi alkyl nebo nizsi alkyl substituovany OH;
a jejich stereomery, kde

vyraz ,,nizsi alkyl“ se tyka pfimé nebo rozvétvené nesubstituované uhlovodikové skupiny s 1 az 4
atomy uhliku.

2. Derivat epithilonu podle naroku 1 obecného vzorce V', kde

Q je skupina vzorce

Rg je methyl a

R11 je

R je methyl nebo hydroxymethyl.
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3. Derivat epithilonu vzorce

nebo jeho stereoizomer.

4. Derivat epithilonu vzorce

S. Derivat epithilonu, ktery je vybran ze souboru zahrnujiciho

[4S-[4R*,7S*,8R* ,9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9—tetramethyl-16—[ 1-methyl-2—(2—
methyl—-4—thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13(E)—cyklohexadecen—2,6—dion,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1—dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2—-methyl-4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—17—-oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
dion,

[1S-[1IR*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1—dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl-3—[ 1
methyl-2—(2—methyl—4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—dion,

[4S—[4R*,7S*,8R* ,9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-16-[ | -methyl-2—(2—
methyl—-4-thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13(Z)—cyklohexadecen—2,6—dion,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,1 IR*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy—8,8,10,12,16—pentamethyl-3—
[1-methyl-2—(2-hydroxymethyl—4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—1 7-oxabicyklo[ 14,1,0}heptadekan—
5,9—dion a

[4S—-[4R*,7S*,8R* 9R*,1 SR*(E)]]4,8—dihydroxy-5,5,7,9,13—pentamethyl-16—[ 1-methyl-2—2—
hydroxymethyl-4—thiazolyl)ethenyl]-1-aza—13(Z)-cyklohexadecen—2,6—dion.

6. Derivat epithilonu, kterym je
[1S-[IR*3R*(E),7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16—pentamethyl-3—

[1-methyl-2—(2—methyl—4—thiazolyl)ethenyl]-4—aza—17—oxabicyklo[ 14,1,0]heptadekan—5,9—
dion.

Konec dokumentu
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