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Nazov vynélezu:  Spésob pripravy derivitov taxanu a medziprodukty

Anotacia:

Spdsob pripravy derivatoy taxanu vSeobecného vzorca
(1) esterifikaciou chraneného baccatinu III alebo 10-de-
sacetylbaccatinu III kyselinou v3eobecného vzorca
(VII), odstranenim ochrannych skupin a néslednou
acylaciou aminovej skupiny bo¢ného retazca. Vo vie-
obecnych vzorcoch (I) a (VII) Ar znamend arylova
skupinu, R znamena atém vodika alebo acetylovii sku-
pinu, R! znamen4 benzoylovi skupinu alebo skupinu
R%-0-CO-, v ktorej R? znamend alkylovn, alkenylovil,
alkinylova, cykloalkylovi, cykloalkenylovi, bicykloal-
kylovi, fenylovii alebo heterocyklickii skupinu, R}
znamend trihalogénmetylovi skupinu alebo fenylova
skupinu substituovanu trihalogénmetylovou skupinou a
R* znamen4 atém vodika alebo je identicky s R'.

rlng

Qinne

(1)

{VII)
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka nového spdsobu pripravy derivatov ta-
xanu vieobecného vzorca (1)

RQ 0 QH

Ar/\s/lkom. ‘
O H 0
B : " deo (D,
OCoCgHs

ktoré majii pozoruhodné protileukemické a protinadorové
vlastnosti.

V uvedenom vieobecnom vzorci (1)
R znamen4 atém vodika alebo acetylovii skupinu,
R' znamen4 benzoylovii skupinu alebo skupinu R2-0-CO-,
v ktorej
R? znamena alkylovii skupinu, alkenylovi skupinu, alki-
nylovii skupinu, cykloalkylovi skupinu, cykloalkenylovi
skupinu, bicykloalkylovii skupinu, fenylov skupinu alebo
dusikatu heterocyklick skupinu a
Ar znamené arylovu skupinu.

V uvedenom veobecnom vzorci (I) hlavne
R znamen4 atém vodika alebo acetylovi skupinu,
R! znamena benzoylovii skupinu alebo skupinu R*-0-CO, v
ktorej
R? znamen4
- priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu obsahujucu 1
az 8 uhlikovych atémov, alkenylovu skupinu obsahujicu 2
az 8 uhlikovych atémov, alkinylovii skupinu obsahujicu 3
az 8 uhlikovych atémov, cykloalkylovii skupinu obsahuji-
cu 3 aZ 6 uhlikovych atomov, cykloalkenylovii skupinu ob-
sahujticu 4 aZ 6 uhlikovych atémov alebo bicykloalkylovu
skupinu obsahujicu 7 aZz 10 uhlikovych atémov, pri¢om
tieto skupiny mdZu byt pripadne substituované jednym ale-
bo nieckolkymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahr-
nujliccj atémy halogénov, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
obsahujucu 1 az 4 uhlikové atomy, dialkylaminoskupinu, v
ktorej kazdy alkylovy zvy$ok obsahuje 1 az 4 uhlikové a-
tomy. piperidinoskupinu, morfolinoskupinu, 1-piperaziny-
lovu skupinu (pripadne substituovanti v polohe 4 alkylovou
skupinou obsahujticou 1 az 4 uhlikové atémy alebo fenyl-
alkylovou skupinou, ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 az
4 uhlikové atémy), cykloalkylovi skupinu obsahujiicu 3 aZ
6 uhlikovych atémov, cykloalkenylova skupinu obsahujicu
4 aZ 6 uhlikovych atémov, fenylovii skupinu, kyanoskupi-
nu, karboxylova skupinu alebo alkyloxykarbonylovu sku-
pinu, ktorej alkylovy zvyok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové até-
my,
- alebo fenylovi skupinu pripadne substituovani jednym
alebo niekolkymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny za-
hrnujiicej alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 4 uhlikové
atomy a alkyloxyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové ato-
my,
- alebo 5- alebo 6-¢lennd nasytent alebo nenasytent dusi-
katt heterocyklicki skupinu, pripadne substituovani jed-
nou alebo niekolkymi alkylovymi skupinami obsahujicimi
1 aZ 4 uhlikové atomy, pricom cykloalkylové, cykloalke-
nylové alebo bicykloalkylové skupiny mdzu byt’ pripadne
substituované jednou alebo niekolkymi alkylovymi skupi-
nami obsahujicimi 1 aZ 4 uhlikové atémy a
Ar znamena fenylova alebo alfa- alebo heta-naftylova sku-
pinu pripadne substituovant jednym alebo nickolkymi sub-
stituentmi zvolenymi z mnoZiny zahrnujiicej atémy halogé-
nov (atém fluéry, atém chloru, atom bromu, atéom jodu),

alkylova skupinu, alkenylovu skupinu, alkinylovi skupinu,
arylovi skupinu, arylalkylovi skupinu, alkoxyskupinu, al-
kyltioskupinu, aryloxyskupinu, aryltioskupinu, hydroxys-
kupinu, hydroxyalkylovii skupinu, merkaptoskupinu, for-
mylova skupinu, acylovt skupinu, acylaminoskupinu, aro-
ylaminoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, karboxylo-
va skupinu, alkoxykarbonylova skupinu, karbamoylovi
skupinu, dialkylkarbamoylovii skupinu, kyanoskupinu a
trifluérmetylova skupinu, pri¢om alkylova skupina a alky-
lové zvysky dalsich skupin obsahuju | az 4 uhlikové até-
my, alkenylova a alkinylova skupina obsahuji 3 az 8 uhli-
kovych atomov a arylovou skupinou je fenylova alebo alfa-
alebo beta-naftylovd skupina.

Obzvlast zaujimavé si produkty vieobecného vzorca
(1), v ktorom R znamen4 atém vodika alebo acetylovii sku-
pinu, R! znamena benzoylovii skupinu alebo terc-butoxy-
karbonylaminoskupinu a Ar znamena fenylova skupinu.

Produkty vieobecného vzorca (1), v ktorom R! znamena
benzoylov skupinu, zodpovedajicu taxatolu a 10-desa-
cetyltaxolu a produkty veobecného vzorca (I), v ktorom R!
znamend terc-butoxykarbonylovil skupinu, zodpovedajicu
produktom, ktoré si predmetom eurdpskeho patentu EP
0253 738.

Doterajsi stav techniky

V J. Med. Chem., 34,992(1991) je opisané priprava
Zlacenin vieobecného vzorca (I), v ktorom R' znamena n
atém vodika Sharplessovou oxyaminagnou reakciou. Tieto
zlGéeniny st farmakologicky neatinné.

Podrla spésobu, ktory je opisany v medzinarodnej pri-
hlagke PCT WO 92/09589, sa m6Zu derivaty vieobecného
vzorca (I) ziskat™
- kondenziciou oxazolidinového derivatu vieobecného
vzorca (II)

A ~COOH

Boe-N. o]
>< (11),
)
B @ ,

v ktorom Ar m4 uZ uvedeny vyznam, Boc znamena terc-bu-
toxykarbonylova skupinu a R? a R¥, ktoré si rovnaké ale-
bo rdzne, znamenajii alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4
uhlikové atémy, pripadne substituovan( jednou alebo nie-
kolkymi arylovymi skupinami, alebo arylovou skupinou
alebo tiez R? a R* tvoria spolotne s atémom uhlika, ku
ktorému st viazané, 4~ aZ 7-¢lenny kruh s chranenym bac-
catinom [II alebo 10-desacetylbaccatinom III vieobecného
vzorca (IIT)

HO i

(III)l

BO i OCoCcH;

v ktorom G' znamené ochrannti skupinu hydroxyskupiny a
G* znamend acetylovi skupinu alebo ochrannti skupinu
hydroxyskupiny, za vzniku produktu vieobecné¢ho vzorca
av)
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0
As -
(IV)
Boc-N><0 3
7 g B :  Geoc,

v ktorom Ar, R* R*, G', G* a Boc majii u# uvedené vyz-
namy,

- vystavenim produktu v3eobecného vzorca (IV) idinku
kyslého prostredia v podmienkach, kioré nemaji G&inok na
G'a G za vaniku produktu vicobecného vzorca (V)

v,

HO

8
i

OCOC4HS

v ktorom Ar, G' 2 G? majii uZ uvedené vyznamy,

- reakciou produktu vicobecného vzorca (V) s ¢inidlom
vhodnym na zavedenie skupiny R', t. j. benzoylovej skupi-
ny alebo skupiny R*-0-CO-, za vzniku produktu vieobec-
ného vzorca (VI)

V1),

v ktorom Ar, R!, G' a G? majit uZ uvedené vyznamy, a

- nahradenim ochrannych skupin G' a G* produktu vie-
obecného vzorca (VI) atémami vodika za vzniku produktu
vieobecného vzorca (I).

Podstata vynalezu

Teraz sa zistilo nové, a toto zistenie tvori podstatu vy-
nalezu, Ze produkty vieobecného vzorca (1) sa mOzu ziskat';
1. esterifikéciou chrineného baccatinu III alebo 10-desace-
tylbaccatinu IIT vieobecného vzorca (III), v ktorom G' a
pripadne G? znamenajii ochranné skupinu hydroxyskupiny
kyselinou vieobecnéhe vzorca (VII)

A CO0K

tvrn),
y o

RN
X
v ktorom Ar mé uZ uvedeny vyznam, R® znamena trihalo-
génmetylova skupinu, vyhodne trichlormetylovil skupinu
alebo fenylovi skupinu substituovani trihalogénmetylovou
skupinou, vyhodne trichlérmetylovou skupinou alebo deri-
vitom tejto kyseliny a R* znamend atom vodika alebo je
rovnaky ako uz definovany R',za vzniku produktu vie-
obecného vzorca (VIII)

(VIII)'

v ktorom Ar, R* R*, G'a G’majii uZ uvedené vyznamy,

2. nahradenim ochrannych skupin hydroxy- a aminoskupi-
ny produktu vieobecného vzorca (VIII) atémami vodika pri
vzniku produktu vieobecného vzorca (IX)

(1),

3. reakciou ziskaného produkiu vieobecného vzorca (IX) s
¢inidlom umoziujlcim zaviest substituent R' na amino-
skupinu za vzniku produktu vieobecného vzorca (I).

Podl'a vynalezu sa mdZe esterifikicia chraneného bac-
catinu IIl alebo 10-desacetylbaccatinu IIT kyselinou vie-
obecného vzorca (VII), v ktorom R* znamena vyhodne a-
tém vodika, vykonat v pritomnosti kondenza¢ného &inidla,
akym je diimid ako dicyklohexylkarbodiimid, alebo reak-
tivny karbonat ako 2-amonopyridylkarbonat a aktivainého
¢inidla, akym je aminopyridin ako 4-dimetylaminopyridin
alebo 4-pyrolidinopyridin, v organickom rozpt¥tadic zvo-
lenom z mnoZiny zahrnujucej étery, ako tetrahydrofuran,
diizopropyléter, metyl-terc-butyléter alebo dioxéan, ketony,
ako metylizobutylketén, estery, ako etylacetat, izopropyla-
cetat alebo n-butylacetat, nitrily, ako acetonitril, alifatické
uhlovodiky, ako pentén, hexan alebo heptan, halogenované
alifatick¢é uhlovodiky, dichlérmetan alebo 1,2-dichloretén,
a aromatické uhlovodiky, ako benzén, toluén, xylény, etyl-
benzén, izopropylbenzén alebo chlérbenzén, pri teplote
medzi ~-10 a 90 °C. Obzvla3t' vyhodné je uskutodiiovat’ es-
terifikdciu v aromatickom uhPovodiku pri teplote blizke;j
20°C.

Esterifikicia sa méZe uskuto¢nit’ pri pouziti kyseliny
vieobecného vzorca (VII) vo forme anhydridu vieobecného
vzorca (X) .

o L1 .
7—\ e \ x),
R"“y° °§/N'R‘
P R3

v ktorom Ar, R® a R maji uZ uvedené vyznamy, v pritom-
nosti aktivaéného &inidla, akym je aminopyridin, ako 4-di-
metylaminopyridin alebo 4-pyrolidinopyridin, v organic-
kom rozpustadle zvolenom z mnoZiny zahrnujucej étery,
ako tetrahydrofuran, diizopropyléter, metyl-terc-butyléter
alebo dioxan, ketény, ako metylizobutylketdn, estery, ako
etylacetat, izopropylacetat, alebo n-butylacetat, nitrily, ako
acetonitril, alifatické uhlovodiky, ako pentén, hexan alebo
heptén, halogénované alifatické uhlovodiky, ako dichldr-
metéan alebo 1,2-dichléretan, a aromatické uhPovodiky, ako
benzén, toluén, xylény, etylbenzén, izopropylbenzén alebo
chlérbenzén, pri teplote medzi 0 a 90 °C.

Esterifikacia sa mdZe ticZ uskuto¢nit’ s pouZitim kyseli-
ny vieobecného vzorca (VII) vo forme halogenidu alebo
zmesového anhydridu vieobecného vzorca (XI)

o]

A L
At x

BN 0

h

3
R
(XI)l

v ktorom Ar, R* a R* maju uz uvedené vyznamy, R* zna-
mend vyhodne atém vodika a X znamen4 atém halogénu
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alebo acyloxyskupinu alebo aroyloxyskupinu, pripadne pri-
praveného in situ, v pritomnosti zasady, ktorou je vyhodne
dusikaté organickd zésada, ako je terciarny alifaticky amin,
pyridin alebo aminopyridin, ako 4-dimetylamino-pyridin
alebo 4-pyrolidinopyridin, v inertnom organickom rozpus-
tadle zvolenom z mnoZiny zahrnujucej étery, ako tetrahyd-
rofurdn, diizopropyléter, metyl-terc-butyléter alebo dioxan,
ketony, ako metylterc-butylket6n, estery, ako etylacetét.
izopropylacetat alebo n-butylacetst, nitrily ako acetonitril,
alifatické uhl'ovediky, ako pentan, hexan alebo heptan, ha-
logénované alifatické uhl'ovodiky, ako dichlérmetan alebo
1,2-dichléretan, a aromatické uhlovodiky, ako benzén, to-
luén, xylény, etylbenzén, izopropylbenzén alebo chlérben-
zén, pri teplote medzi 10 a 80 °C, vyhodne pri teplote bliz-
kej 20 °C.

Vyhodne sa pouZije aktivovany derivat vieobecného
vzorca (XI), v ktorom X znamena atém halogénu alebo
acyloxyskupinu obsahujucu | aZ 5 uhlikovych atémov ale-
bo aryloxyskupinu, v kiorej arylovy zvy$ok znamens fe-
nylov skupinu pripadne substituovant 1 a% 5 rovnakymi
alebo rdznymi substitucntmi zvolenymi z mnoZiny zahr-
nujicej atémy halogénov (atém chiéru, atém brému), nit-
roskupinu, metylova skupinu a metoxyskupinu.

Nahradenie ochrannych skupin hydroxy- a aminosku-
piny produktu véeobecného vzorca (VIII), v ktorom vyhod-
ne G' a pripadne G* znamené 2,2,2-trichiéretoxykarbo-
nylovi skupinu alebo 2-(2-trichlérmetylpropoxy)karbony-
lova skupinu, atémami vodika sa vieobecne uskuto&iuji
posobenim zinku, pripadne v kombindcii s med'ou, v pri-
tomnosti kyseliny octovej pri teplote medzi 20 a 60 °C ale-
bo s pouZitim mineralnej alebo organickej kyseliny, akou jc
kyselina chlorovodikova alebo kysclina octova v roztoku v
alifatickom alkohole obsahujucom | aZ 3 uhlikové atémy
alebo v alifatickom estere (etylacetdt, izopropylacetét, n-
-butylacetat) v pritomnosti zinku, pripadne v kombinacii s
medou.

Nahradenie ochrannych skupin produktu vieobecného
vzorca (VII) atémami vodika sa moze tieZ uskuto&nit
elektrolytickou redukciou.

Zavedenie substituentu R' na aminoskupinu produktu
vieobecného vzorca (IX) sa uskutodiiuje pdsobenim benzo-
yichloridu alebo reaktivneho derivdtu vicobecného vzorca
(X11)

R%-0-CO-Y (XID),

v ktorom R? mé uvedeny vyznam a Y znamend atém halo-
génu alebo skupinu -O-R? alebo skupinu -0-CO-R?, v pri-
tomnosti organického rozpustadia, akym je alifaticky ester,
ako etylacetat, alebo alkohol, ako metanol, etanol, izopro-
panol alebo n-butanol, alebo halogenovany alifaticky uhlo-
vodik, ako dichlérmetan, v pritomnosti minerélnej alebo
organickej zasady, akou je hydrogenuhlititan sodny. V3e-
obecne sa reakcia uskutodiiuje pri teplote medzi 0 a 50 °C,
vyhodne pri teplote blizkej 20 °C.

Kyselina vieobecného vzorca (VII) sa moze ziskat
zmydelnenim v zisaditom prostredi esteru v¥eobecného
vzorca (XIII)

A wCOOR’

4 0

R ‘”\{

22 (XI1T)
v ktorom Ar, R® a R* maju uvedené vyznamy a R® znamena
alkylovi skupinu obsahujiicu 1 a2 4 uhlikové atémy, pri-

padne substituovand fenylovou skupinou.

V3eobecne sa zmydelnenie uskutodfiuje pomocou mi-
nerélngj zésady, akou je hydroxid alkalického kovu (hydro-
xid ltny, hydroxid draselny, hydroxid sodny), uhli¢itan a-
lebo hydrogenuhligitan alkalického kovu (hydrogenuhliéi-
tan sodny, uhli¢itan alebo hydrogenuhlititan draselny), vo
vodno-alkoholickom prostredi, akym je zmes metanolu a
vody, pri teplote medzi 10 a 40 °C, vyhodne pri teplote
blizkej 20 °C.

Ester vicobecného vzorca (XIII) sa moZe ziskat' poso-
benim aldehydu vieobecného vzorca (XIV)

R-CHO (XIV),
v ktorom R’ mé uvedeny vyznam, pripadne vo forme dial-

kylacetdlu na derivat fenylizoserinu veobecného vzorca
(XV)

Ar COOR®
. > :
R -NH OH

(XV),

v ktorom Ar, R? a R® majt uvedené vyznamy, v racemickej
forme alebo vyhodne vo forme 2R,3S v inertnom organic-
kom rozpGdt'adle v pritomnosti silnej mineralnej kyseliny,
akou je kyselina sirova alebo organické kyseliny, akou je
kyselina p-toluénsulfénové, pripadne vo forme pyridiniovcj
soli, pri teplote medzi 0 °C a teplotou varu reak&nej zmesi.
Rozpudradlami, ktoré si na tento ucel obzvlast vhodné, si
aromatické uhl'ovodiky.

Produkt vieobecného vzorca (XV) sa méZe pripravit’ za
podmienok opisanych v medzindrodnej prihliske PCT WO
92/09589 alebo metodami opisanymi v tejto prihlaske, kto-
1€ boli upravené na pripravu produktu vieobecného vzorca
).

Anhydrid vieobecného vzorca (X) sa mdZe ziskaf re-
akciou dehydratatného Cinidla, akym je dicyklohexylkar-
bodiimid, s kyselinou v¥eobecného vzorca (VII) v organic-
kom rozptstadle zvolenom z mnoZiny zahmujicej tetra-
hydrofuran, diizopropyléter, metyl-terc-butyléter alebo dio-
xén ako priklady éterov, d'alej ketdny, ako metylizobutyl-
ketén, estery, ako etylacetst, izopropylacetdt alebo n-bu-
tylacetdt, nitrily, ako acetonitril, alifatické uhl'ovodiky, ako
pentdn, hexdn, heptan, halogenované alifatické uhl'ovodiky,
ako dichiérmetdn alebo 1,2-dichldretan, a aromatické uhfo-
vodiky, ako benzén, toluén, xylény, etylbenzén, izopropyl-
benzén alebo chlérbenzén pri teplote medzi 0 a 30 °C.

Aktivovana kyselina vieobecného vzorca (XI) sa mozZe
ziskat' pdsobenim sulfurylhalogenidu, vyhodne sulfuryl-
chloridu, alebo produktu vieobecného vzorca (XVI)

R%-CO-Z (XVD),

v ktorom R® znamend alkylovis skupinu obsahujicu 1 az 4
uhlikové atomy alebo fenylovii skupinu pripadne substituo-
vanu 1 az 5 rovnakymi alebo roznymi substituentmi zvole-
nymi z mnoZiny zahrnujicej atémy halogénov, nitroskupi-
nu, metylovh skupinu alebo metoxyskupinu a Z znamena
atom halogénu, vyhodne atém chloru, na kyselinu vieobec-
ného vzorca (VI1) vo vhednom organickom rozptidtadle, a-
kym je tetrahydrofuran, v pritomnosti organickej zésady, a-
kou je terciarny amin, ako trietylamin, pri teplote medzi 0 a
30°C.

V nasledujicej asti opisu bude vyndlez bliZsie objas-
neny pomocou konkrétnych prikladov jeho uskutotnenia,
pricom tieto priklady maj iba ilustracny charakter a nijako
neobmedzuji rozsah vynalezu, ktory je jednoznalne vyme-
dzeny definiciou patentovych narokov.
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Priklady uskutonenia vynalezu

K roztoku 0,33 g kyseliny (4S,5R)-4-fenyl-2-trichlor-
metyl-1,3-oxazolidin-5-karboxylovej, 0,49 g 4-acetoxy-
-2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy-1,13alfa-dihydroxy-9-
-0xo0-7beta, 1 Obeta-bis~(2,2,2-trichléretoxy)karbonyloxy-1 I -
-taxénu a 0,013 g 4-dimetylaminopyridinu v 2,77 cm® bez-
vodého toluénu pri teplote blizkej 20 °C pridé 0,21 g dicy-
klohexylkarbodiimidu. Roztok sa miesa pri teplote 25 °C
potas 2 aZ 3 hodin, potom sa vyli¢ena dicyklohexylmogo-
vina odfiltruje na sklenenej frite. Zrazenina sa preplachne
20 cm’ etylacetatu a organické faza sa postupne premyje
20 ¢m® vodného jednomolérneho roztoku Kyseliny chloro-
vodikovej, 20 cm’ nasyteného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a 10 cm’ nasyteného vodného roztoku
chloridu sodného. Organicka féza sa vysudi nad siranom
sodnym a zahusti pri zniZenom tlaku, priCom sa ziska
0,78 g surového produktu, ktory sa predisti chromatogra-
ficky na 20 g silikagélu s pouZitim eluénej stistavy tvorencj
zmesou etylacetatu a n-hexanu v objemovom pomere 4 : 6.
Po zahusteni do sucha pri zniZenom tlaku sa ziska 0,70 g
(4R,55)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-5beta,20-epoxy-1-hy-
droxy-9-ox0-7beta, 10beta-bis-(2,2,2-trichloretoxy)-kar-
bonyloxy-11-taxén-13alfa-4-fenyl-2-trichl6rmetyl-1,3-oxa-
zolidin-5-karboxylétu vo forme zmesi dvoch diastereoizo-

rychlou kvapalinovou chromatografiou (HPLC) sa stanovi,
2e (2R,38)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-Sbeta,20-¢poxy-
-1,7beta, 10beta-trihydroxy-9-oxo-11-taxén-13alfa-yl-3-
-amino-3-fenyl-2-hydroxypropionat ma &istotu 50 % a Ze
sa ziskal vo vytazku 65 %.

Ziskany produkt ma nasledujice charakteristiky:
-protonoveé nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, DMSO-dg, chemické posuny delta v ppp, ko-
pulaénej konstanty J v Hz)

0.99(s,3H), 1,03(s,3H),
1.53(s,3H), 1,65(mt, 1H),
1,75(s.3H), 1,70 az 1,90(mt,2H),
2.12(s,3H), 2,28(mt, 1H),
3,65(d,J=7,1H), 4,02(ab,J=8.2H),
4,00 a2 4,15(mt,3H), 4,56(s,1H),
4,90(%ir.d, =10, 1 H), 4,99(sir.s, 1H),
5,05(mf, 1 H), 5,10(s,1H),

5.42(d,J=7,1H),
7,15 a2 7,45(mt,SH),
7,73(1.J=7.5,H),

5,88(t,J=9,1H),
7,65(t.7=7,5,2H),
7.98(d,J)=7,5,2H).

K roztoku (2R,3S)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-3be-
1a,20-epoxy-1,7beta, 1 Obeta-trihydroxy-9-oxo-11-taxén-

mérov, s nasledujiicimi charakteristikami:
-infratervené spektrum (v tabletke s KBr):

hlavné absorp&né pasy pri 1760, 1730, 1600, 1585, 1490,

1450, 1250, 1065, 980, 810, 760, 725-700 cm™,
-proténove nuklearne magnetickorezonanéné spektrum :

(400 MHz, CDCl;, chemické posuny v delta ppm, kopulac-
nej konstanty J v Hz) (zmes oboch diastereoizomérov v

pomere 70 : 30)

1,15 a2 1,30(mt,6H),
1.86(s,1H),

2,00 a 2,10(mt,1H),
2,10 a2 2,30(mt,2H),
3,20(mf, 1H),
3,87(d,J=7,1H),
4,10(d,J=8,1H),
4,27(d,=8,1H),
4,58(d,7=7.5,1H),
4.63(d,J=12,1H),
4.80(ab2H),

4,85 a2 5,00(mt,2H),
5,53(3ir.s,1H),
5,60(dd,J=11a 7.1H),
5,68(d,J=7,1H),

1,84(s, 1H),
2,07(s,1H),
2,15(s,1H),

2,55 a% 2,70(mt, 1H),
3,32(mf,1H),
3,94(d,J=7,1H),
4,13(d,J=8,1H),
4,30(d,J=8, 1H),
4,61(d,J=12,1H),
4,70(d,J=8, 1H),
4,80(mt,1H),
5,13(d,J=7,5,1H),
5,56(dd,J=11 a,7,1H),
5,66(d,]=7,1H),

6,20 a2 6,35(mt, 1H),

6,24(s,1H), 6,27(s. 1H),
7,30 a2 7,50(mt,3H), 7,30 a2 7,70(mt,3H),
7,60(d,2H), 8,03(d,J=7,5,2H).

K roztoku 0,50 g (4S,5R)-4-acetoxy-2alfa-benzoyloxy-
-5beta,20-epoxy- 1-hydroxy-9-oxo-7beta,10beta-bis-(2.2,2-
-trichléretoxy)karbonyloxy-11-taxén- 1 3alfa-4-fenyl-2-tri-
chlérmetyl-1,3-oxazolidin-5-karboxylatu v 5 cm’ etylace-
tatu sa pridd 0,27 g praskového zinku a 1,07 cm’ kyseliny
octovej. Roztok sa mie$a pri teplote blizkej 20 °C podas 15
hodin, potom sa sfiltruje cez sklenent fritu. Zrazenina sa
premyje etylacetstom (20 em’) a organicka faza sa postup-
ne premyje vodou (15 cm®), nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhliitanu sodného (2-krat 15 cm’) a potom sa vy-
susi nad siranom sodnym. Roztok sa zahusti do sucha pri
zniZenom tlaku pri teplote 35 °C, pri¢om sa ziska 0,33 g
pevného amorfného produktu. Analyzou vykonanou veFmi

-13alfa-yl-3-amino-3-fenyl-2-hydroxypropionatu, ktory sa
ziskal v predchadzajacom reakénom stupni, v 5 cm’® meta-
nolu sa pridd 0,11 g di-terc-butyldikarbonatu. Reak&na
zmes sa miea pri teplote blizkej 20 °C po&as 15 hodin,
potom sa pridd 20 cm® vody. Roztok sa trikrét extrahuje
15 em’ metylénchioridu. Ztatené organické fazy sa vysusia
nad siranom sodnym a potom sa zahustia do sucha pri zni-
Zenom tlaku. Takto sa ziska 0,395 g surového produktu.
Analyzou vykonanou velmi rychlou kvapalinovou chro-
matografiou sa stanovi, Ze vytaZzok (2R,3S)-4-acetoxy-2-2-
alfa-benzoyloxy-Sbeta,20-epoxy-1,7beta, 10beta-trihydro-
xy-9-0x0-11-taxén- 1 3alfa-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-
-3-fenyl-2-hydroxypropionatu je 70 %.

Kyselina 4-fenyl-2-trichlérmetyl-1,3-oxazolidin-5-kar-
boxylové vo forme konfiguracie (4S,5R) sa mbZe pripravif
nasledujicim spdsobom.

Roztok 3,0 g (2R,3S)-metyl-3-terc-butoxykarbonyl-
amino-2-hydroxy-3-fenylpropionatu, 5 cm® chloralu a 0,05
g pyridinium-p-toluénsulfonatu v 40 ¢m® bezvodého tolué-
nu sa zohrieva na teplotu varu pod spatnym chladiom pri
oddestilovan{ rozptstadla. Po oddestilovani 15 cm’ rozpGs-
tadla sa pridd 5 cm® chloralu a 0,05 g piridinium-p-to-
luénsulfondtu. Po oddestilovani d’al3ich 20 ¢m® rozpuitadia
sa pridd 5 cm’ chloralu a 30 cm’ bezvodého toluénu. Po
oddestilovani 25 cm® rozpuitadla sa prida 5 cm® chloralu a
35 em® bezvodého toluénu. Po oddestilovani 25 cm® roz-
pastadla sa roztok ochladi na teplotu blizku 20 °C. Orga-
nicky roztok sa premyje vodou (2-krit 50 cm®), vysu$f nad
siranom sodnym a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku pri
teplote asi 50 °C. Ziskany zvy$ok sa predisti kvapalinovou
chromatografiou na silikagéli s pouZitim elu¢nej sustavy
tvorenej zmesou etylacetitu a cyklohexénu v objemovom
pomere 1 : 3. Takto sa ziska vo vytazku 91 %, 3,0 g 4-fe-
nyl-2-trichlérmetyl-1,3-oxazolidin-5-metoxykarbonylu s
konfiguraciou (4S,5R), s nasledujiicimi charakteristikami:
-infratervend spektrum (CCl,):
charakteristické absorptné pésy pri 3400, 3100, 3075,
3040, 2960, 1755, 1605, 1590, 1495, 1460, 1440, 1205 a
700 cm’!,

-proténové nuklearne magnetickorezonanZné spektrum:
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(200 MHz, DMSO-d6, chemické posuny delta v ppm, ko-
pulagnej konstanty J v Hz)(zmes diastereoizomérov v po-
mere 65 ; 35)

3,62(s,3H),
3,72(s,3H),
4,50(d,J=7,5,1H),
4,50 a2 4,70(mf, 1H),
4,62(8ir.d J=7.,5,1H),
4,66(ab.limit.,2H),
5,22(mf, 1),
5,40(s,1H),
5.43(s,1H),

7,30 a2 7.70(mt,5H).

K roztoku 10,48 g (4S,5R)-4-fenyl-2-trichlormetyl-1,3-
-oxazolidin-5-metoxykarbonylu v 120 cm’® metanolu sa pri-
da roztok 1,49 g monohydratu hydroxidu litneho v 40 cm®
vody. Roztok sa mie$a pri teplote blizkej 20 °C potas jed-
nej hodiny, potom sa etanol odpari pri zniZenom tlaku a
teplote 40 °C. Zvyéna vodna faza sa okysli 35 cm® IM
vodného roztoku kyseliny chiorovodikovej. Prida sa 80 cm®
etylacetdtu pri intenzivnom miefania. Vodna fdza sa od-
tiahne a znova extrahuje 80 ¢m® etylacetétn. Organické fazy
sa zIG%ia, vysudia nad siranom sodnym a zahustia do sucha
pri zniZenom tlaku. Ziskany zvy$ok sa sudi cez noc pri zni-
Zenom tlaku a teplote blizkej 20 °C. Takto sa ziska 10,03 g
kyseliny (4S,5R)-4-fenyl-2-trichlérmetyl-1,3-0xazolidin-5-
-karboxylovej, s nasledujiicimi charakteristikami:

-infradervené spektrum (CHBr;)

charakteristické pasy pri 3380, 3325-2240, 1730, 1600,
1495, 1455, 810 a 760 cm™,

protonové nukledrne magnetickorezonanéné spektrum :
(200 MHz, DMSO-d6, chemické posuny delta v ppm, ko-
pula¢né kongtanty J v Hz)

4,39(d,J=7,5,1H),
4,40 az 4,70(mt,2H),
5,13(mt,1H),

5,37(s, 1H),
5,41(s,H),

7,10 az 7,60(mt,5H).

PATENTOVE NAROKY

1. Sposob pripravy derivétov taxanu vieobecného vzor-
ca(l)

20 ¢ OF
Bam 9
a7 Y O )| 1,
oE PN
X H 2
E0 : 0CE;
0COCES
v ktorom

R znamené atém vodika alebo acetylovii skupinu,

R' znamen4 benzoylovi skupinu alebo skupinu R%-0-CO,
v ktorej R* znamen

-priamu alebo rozvetvena alkylovi skupinu obsahujicu 1
aZ 8 uhlikovych atémov, alkenylovii skupinu obsahujucu 2
aZ 8 uhlikovych atomov, alkinylovii skupinu obsahujucu 3
az 8 uhlikovych atémov, cykloalkylova skupinu obsahuji-
cu 3 az 6 uhlikovych atémov, cykloalkenylovi skupinu ob-
sahujicu 4 aZ 6 uhlikovych atémov alebo bicykloalkylova
skupinu obsahujiicu 7 aZz 10 uhlikovych atémov, pricom

tieto skupiny mozu byt pripadne substituované jednym ale-
bo niekolkymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahr-
nujucej atémy halogénov, hydroxyskupinu, alkyloxyskupi-
nu obsahujiicu 1 az 4 uhlikové atémy, dialkylaminoskupi-
nu, v ktorej kazdy alkylovy zvy3ok obsahuje 1 aZ 4 uhliko-
vé atomy, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu, 1-pipera-
zinilovti skupinu (pripadne substituovani v polohe 4 alky-
lovou skupinou obsahujicou 1 az 4 uhlikové atomy alebo
fenylalkylovou skupinu, ktorej alkylovy zvy$ok obsahuje 1
aZ 4 uhlikové atémy), cykloalkylova skupinu obsahujicu 3
az 6 uhlikovych atémov, cykloalkenylovii skupinu obsa-
hujucu 4 az 6 uhlikovych atémov, fenylovu skupinu, kya-
noskupinu, karboxylovii skupinu alebo alkyloxykarbonylo-
vit skupinu, ktorej alkylovy zvysok obsahuje 1 aZ 4 uhliko-
vé atémy,

- alebo fenylovi skupinu pripadne substituovani jednym
alebo niekolkymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny za-
hrnujucej alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové a-
témy a alkyloxyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atomy,
- alebo 5- alebo 6-Clenmi nasyteni alebo nenasyteni dusi-
katd heterocyklickd skupinu, pripadne substituovani jed-
nou alebo nickolkymi alkylovymi skupinami obsahujicimi
[ aZ 4 uhlikové atémy,

pricom cykloalkylové, cykloalkenylové alebo bicykloal-
kylové skupiny moZu byt pripadne substituované jednou
alebo niekolkymi alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 az
4 uhlikové atémy a

Ar znamena fenylovil alebo alfa- alebo beta-naftylovi sku-
pinu pripadne substituovanii jednym alebo niekolkymi sub-
stituentmi zvolenymi z mnoZiny zahrnujicej atomy halogé-
nov (atom fludru, atdm chléry, atdm bromu, atém jodu),
alkylova skupinu, alkenylovi skupinu, alkinylova skupinu,
arylovi skupinu, arylalkylovi skupinu, alkoxyskupinu, al-
kyltioskupinu, aryloxyskupinu, aryltioskupinu, hydroxy-
skupinu, hydroxyalkylova skupinu, merkaptoskupinu, for-
mylovi skupinu, acylovi skupinu, acylaminoskupinu, aro-
ylaminoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, karboxylo-
vii  skupinu, alkoxkarbonylovi skupinu, karbamoylovu
skupinu, dialkyl-karbamoylovi skupinu, kyanoskupinu a
trifluérmetylova skupinu, pri¢om alkylova skupina a alky-
lové zvysky daldich skupin obsahuju 1 aZ 4 uhlikové at6-
my, alkenylova a alkynylové skupina obsahuju 3 aZ 8 uhli-
kovych atémov a arylovou skupinou je fenylova alebo alfa-
alebo beta-naftylova skupina, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze sa esterifikuje chraneny baccatin III alebo 10-de-
sacetylbaccatin III vSeobecného vzorca (11I)

HOwumn
(II11)

Ko I Geocyy

v ktorom G a pripadne G* znamenajii ochrannii skupinu
hydroxyskupiny, kyselinou vieobecného vzorca (VII)

A o0

4 : ,
0
'NY (viry

R

v ktorom Ar mé u uvedeny vyznam, R* znamena trihalo-
génmetylovi skupinu alebo fenylovu skupinu substituova-
nt trihalogénmetylovou skupinou a R* znamena atém vo-
dika alebo je identicky s definovanym R', alebo derivatom

R
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tejto kyseliny za vzniku zla¢eniny vieobecného vzorca
(VI

60 0 od'

Qmin
RN 0 i
\n{ B0 : OCOCE; (viIoy,
GCOCEH,

v ktorom Ar, R’, RY, G' 2 G* majit uz uvedené vyznamy,
potom sa nahradia ochranné skupiny hydroxy- a aminosku-
piny ziskanej zld€eniny atomami vodika pri vzniku zlage-
niny vieobecného vzorca (IX)

(1,

v ktorom Ar a R maji uZ uvedené vyznamy, potom sa takto
ziskana zlu¢enina uvedie do reakcie s ¢inidlom umoziuji-
cim zaviest substituent R' na aminoskupinu a ziskany pro-
dukt sa izoluje.

2. Spbsob podl'a naroku I, vyznaéujici sa
t ¥ m, Ze esterifikcia sa uskutolfiuje s pouzitim kyseliny
vSeobecného vzorca (VII)

Ar COOE

&

N, O
Y (vir),
3
v ktorom Ar, R* a R* majii vyznamy uvedené v néroku 1, v
pritomnosti kondenza¢ného &inidla a aktivatného ¢inidla v
organickom rozpustadle pri teplote -10 az 90 °C.

3. Spdsob podla naroku 2, vyznadujici sa
ty m, Ze kondenza¢éné &inidlo sa zvoli z mnoZiny zahr-
nujucej imidy a reaktivne karbonaty a aktivatnym €inidlom
je aminopyridin.

4. Sposob podla ndroku 3, vyznaéujici sa
t ¥ m, Ze kondenzaénym ¢&inidlom je dicyklohexylkarbo-
diimid alebo 2-dipyridylkarbonat a aktivatnym &inidlom je
4-dimetylaminopyridin alebo 4-pyrolidinopyridin.

5. Spésob podla niroku 2, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze rozpuitadlo sa zvoli z mnoZiny zahrnujicej éte-
ry, ketény, estery, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogeno-
vané alifatické uhl'ovodiky a aromatické uhl'ovodiky.

6. Sposob podla ndroku S, vyznaéujuci sa
t ¥ m , Zc rozpi¥tadlom je aromaticky uhl'ovodik.

7. Spdsob podla ndroku 1, vyznaéujici sa
t ¥ m . Ze esterifikicia sa uskutoSfiuje s pouZitim anhydri-
du vieobecného vzorca (X)

Ar \U\ Ar
7 K\ fo} N\
4
RAN \{o OYN-R o0,
R3 R3

v ktorom Ar, R® a R* majii viznamy uvedené v néroku 1, v
pritomnosti aktiva¢ného &inidla v organickom rozpGstadle
pri teplote 0 az 90 °C.

8. Sposob podla naroku 7, vyznadujici sa
t y m , Ze aktivaénym &inidlom je aminopyridin.

9. Sposob podl'a naroku 8, vyznadujici sa
ty m, Ze aktivalnym &inidlom je 4-dimetylaminopyridin
alebo 4-pyrolidinopyridin.

10. Spésob podla ndaroku 7, vyznadujici sa
ty m, Ze rozpuitadlo sa zvoli z mnoZiny zahrnujicej éte-
ry, ketdny, estery, nitrily, alifatické uhlovodiky, halogéno-
vané alifatické uhlovodiky a aromatické uhFovodiky.

11. Sposob podla naroku I, vyznadujiaci sa
t ¥ m, Ze esterifikicia sa uskutodiiuje s pouZitim aktivova-
nej kyseliny vieobecného vzorca (XT)

0
Ar []\
IS X
; \ (X1)
REN 0 !

R3
v ktorom Ar, R® a R* majti uz uvedené vyznamy a X zna-
menéa atém halogénu alebo acyloxyskupinu alebo aroylo-
xyskupinu, pripadne pripravené in situ, v pritomnosti zisa-
dy v organickom rozpaitadle pri teplote medzi 10 a 80 °C.

12. Spdsob podla ndroku 11, vyznadujuci
sa tym,Ze zasadou je organickd dusikata zdsada.

13. Spdsob podla néroku 12, vyzna€ujihci
sa tym, Ze organicka dusikati zisada sa zvoli z mno-
#iny zahrnujicej alifatické terciarne aminy, pyridin a ami-
nopyridiny.

14. Sposob podla niroku 11, vyzmadujuci
sa tym, Ze organické rozpustadlo sa zvolf z mnoZiny
zahrnujlcej étery, ketony, estery, nitrily, alifatické uhl'ovo-
diky, halogenové alifatické uhl'ovodiky a aromatické uhlo-
vodiky.

15. Spoésob podla naroku 14, vyzmacujuci
sa tym,Zerozpuitadiom je aromaticky uhfovodik.

16. Spdsob podla nédroku [, vyznadujlici sa
t y m, Ze nahradenie ochrannych skupin hydroxy- a ami-
noskupiny atémami vodika sa uskutotiiuje posobenim zin-
ku, pripadne v kombinécii s med'ou v pritomnosti kyseliny
octovej pri teplote 20 az 60 °C.

17. Sposob podia naroku I,vyznadujiaci sa
t ¥ m, Ze nahradenie ochrannych skupin hydroxy- a ami-
noskupiny atémami vodika sa uskutodfiuje pri pouziti mi-
nerlnej alebo organickej kyseliny v roztoku v alifatickom
alkohole obsahujicom 1 aZ 3 uhlikové atémy alebo v alifa-
tickom esteri v pritomnosti zinku, pripadne v kombinécii s
medou.

18. Sposob podla niektor¢ho z narokov 16 alebo 17,
vyznadujlci sa tym, %e G' a pripadne G*
znamenaja 2,2,2-trichléretoxykarbonylovi skupinou alebo
2-(2-trichlérmetylpropoxy)karbonylovi skupinu.

19. Spésob podla ndroku I, vyznadujuci sa
t ¥ m, e zavedenie substituentu R' na aminoskupinu sa
uskutoliiuje posobenim benzoylchloridu alebo reaktivneho
derivétu vieobecného vzorca

R%-0-CO-Y,

v ktorom Y znamena atém halogénu alebo zvysok -OR?
alcbo -O-CO-R? a R? ma vyznam uvedeny v néroku 1, v
organickom rozpu$tadle v pritomnosti mineraingj alebo or-
ganickej zasady pri teplote medzi 0 a 50 °C.

20. Sposob podla naroku 19, vyznadujuci
sa ty m, Zesarozpiitadlo zvoli z mnoZiny zahrnujicej
alifatické estery a halogénované alifatické uhlovodiky.

21. Spdsob podla naroku 19, vyznadujici
sa ty m, Ze zisadou je hydrogenuhli¢itan sodny.
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22. Kyselina vieobecného vzorca (VII)
A COOH

-

n‘.u\{

g;

v ktorej Ar, R* a R* maji vyznamy uvedené v naroku 1,

pripadne vo forme soli, esteru, anhydridu, zmesového an-

hydridu alebo halogenidu, ako medziprodukt na pripravu

derivatov taxanu vieobecného vzorca (I) spdsobom podla
naroku 1.

23. Zlu¢enina vieobecného vzorca (VIII)

0 (vn)I

[¢}

Ar o

Qi
RN O S
\{ / § (VI
HO H ococH,

R3
0COC He

v ktorom Ar, R, R*, G' a G* maji vyznamy uvedené v na-
roku 1, ako medziprodukt na pripravu derivatov taxinu
vieobecného vzorca (1) spdsobom podla naroku 1.

24, Zladenina podla naroku 23 vSeobecného vzorca
(VIII), v ktorom Ar, R® a R* maji vyznamy uvedené v né-
roku 1, G' znamena 2,2,2-trichléretoxykarbonylovii skupi-
nu alebo 2-(2-trichlérmetylpropoxy)karbonylovi skupinu a
G* znamena acetylovii skupinu alebo 2,2,2-trichléretoxy-
karbonylova skupinu alebo 2-(2-trichiérmetylpropoxy)kar-
bonylova skupinu.

Koniec dokumentu
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