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Zpisob selektivni ochrany derivatd baccatinu a jeho pouziti

pfi syntéze taxani

Oblast techniky

Vyndlez se tyka& novych meéiproduktﬁ pro hemisyntézu

taxanl a zpusobu jejich pfipravy.

Dosavadni stav techniky

Taxany, které jsou prirodnimi latkami, jejichZ diterpe-
novy skelet je obecné esterifikovdn bodénim beta-aminokyselino-
vym retézcem odvozenym od N-alkoyl- nebo N-aroylfenylisoseri-
nu, jsou znadmé jako protirakovinova <¢inidla. Z tisovitych ro-
du Taxus bylo izolovdno nékolik desitek taxanl, kterymi jsou
2=Ph,R
jejich desacetylované derivdty v poleocze 10, nebo baccatiny (de-

napriklad paclitaxel (R1 = Ac, R 3 = H), cephalomamin,

rivaty bez boéniho retézce) representované dale uvedenymi obec-

nymi vzorci 1 a 2.
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PACLITAXEL (ex. TAXOL) 1a Ac Ph H H
10-DESACETYL-TAXOL 1b H PhoHOH
Ac IBu H H
CEPHALOMANNIN' 1¢
, Bu H H
10-DESACETYL-CEPHALOMANNIN 1d
TBOH H
DOCETAXEL (ex. TAXOTER ) 1
A¢c - H H
BACCATIN! (TETRAOL) 22
H H H
10-DESACETYL-BACCATIN 2b G G

. (o]
Ph= iBu= ~
O\ \/L T80 = ><

Ve snaze nevylerpat rychle puvodni zdroj, kterym je
T.brevifolia, snaZili se francouzsti vyzkumnici izolovat
paclitaxel z obnovitelnych &dsti (z listd) evropského typu.
Takto prokdzali existenci pravdépodobného biogenetického pre-
kurzoru taxand, kterym je 10-desacetylbaccatin III a ktery pred-
stavuje velmi dobry odrazovy mistek pro syntézu taxand vzhle-

dem k tomu, Ze je v extraktu z uvedenych listd hojné obsaZen.

Hemisyntéza taxanid, jakymi jsou paclitaxel nebo doce-

taxel (R, = Ac, R, = terc.butyloxy, Ry = R, = H), spociva tu-

1 4
diZ v esterifikaci hydroxy-skupiny v poloze 13 chranéného de-
rivdtu baccatinu nebo 10-desacetylbaccatinu III beta-aminoky-

selinovym derivatem.

Jednotlivé zplsoby hemisyntézy paclitaxelu nebo doce-
taxelu jsou rozsdhle popsdny v rdmci dosavadniho stavu techni-
ky (EP-0 253 738, EP-0 336 840, EP-0 336 841, EP-0 495 818,

WO 92/09589, WO 94/07877, WO 94/07878, WO 94/07879, WO 94/10169,
WO 94/12482, EP-0 400 971, EP-0 428 376, WO 94/14787). VyCer-
pdvajici souhr hemisyntéz taxand je obsaZen ve dvou neddvno

publikovanych dilech: I.Georg, T.T.Chen, I Ojima, a D.M.Vyas,




"Taxane Ancicancer Agents, Basic Science and Current Status"”,

ACS Symposium Series 583, Washington (1995) a zejména Matthew
Suffness, "Taxol Science and Applications" CRC press (1995),

kde je uvedeno 1500 odkazl tykajicich se uvedené problematiky

Selektivni monoprotekce taxant dihydroxylovanych v po-
loze 7 a 10 bylo mozné az dosud dosdhnout pouze pomoci tri-
alkylsilanetherovych skupin (EP-A-0 336 840). Tato ochrana je
predmétem velkého zdjmu jednak vzhledem k relativni vzdcnosti
napriklad primého baccatin-III-ového prekurzoru paclitaxelu
a jednak vzhledem k nemozZnosti pripravit tento prekurzor za
rentabilnich podminek z jeho mnohem snadn&ji dostupné ptfibuzné
slouceniny, kterou je 10-desacetylbaccatin III, a to bez ucin-

né selektivni ochrany v poloze 10.

Nevyhoda pouziti bézZnych ochrannych skupin, jakymi jsou
acetatové skupiny nebo dokonce madlo stéricky brdnéné halogen-
alkoxykarbonylové skupiny, Jjakou je klasickd trichlorethyloxy-
karbonylovd skupina, pro ochranu dihydroxytaxant, jakym je na-
priklad 10-desacetylbaccatin, spodivd v tom, Ze tyto skupiny
nejsou vibec selektivni. Naopak posledné uvedend skupina byla
az dosud pouzivdna ve velkém méritku pro neselektivni ochranu
7,10-dihydroxytaxant, jakym je 10-desacetylbaccatin III, k zis-
kdni 7,10~di-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyloxy)~-10-desacetyl-
baccatinu III, coz je kliovy meziprodukt pri syntéze doceta-
xelu (EP-A-0 336 841).

Pouziti trialkylsiland pro ochranu hydroxylové skupiny
v poloze 7 dihydroxylovanych taxand v polohdch 7 a 10 pred-
stavuje urcitou nevyhodu spocivajici v labilité téchto ochran-
nych skupin v mirné kyselém prostredi, pficemZ tento nedosta-
tek pfedstavuje negativni protipol k nesporné dobré selektité
uvedenych ochrannych skupin. )

1) Ndslednd acylace v poloze 10, vzhledem ke které byla

realizovana ochrana v poloze 7 , které se vyndlez tykd, vede




k primérnym vytézkam 50 az 60 % v disledku snadnosti, s jakou

jsou trialkylsilylované ethery substituovadny acylujici skupi-

nou pritomnou v reak¢énim prostfedi, pridemz tato situace je
zhorSena nejvetsi prekdzkou esterifikace v poloze 10, kterou
pfedstavuje skuteCnost, Ze poloha 7 je jiZ obsazena stéricky

brdnici skupinou. Této sekunddrni reakci se lze vyvarovat za
podminek, kdy se pracuje pri nizké teploté za pouziti alkoxidu
alkalického kovu jako meziproduktu, nicméné za cenu nové dvojité
nevyhody uplatnujici se pri syntéze provddéné v prumyslovém

méritku, jak je to uvedeno v prihldsSce WO-A-94/14787.

2) Citlivost alkylsilylovanych etherl na kyselé podminkf
omezuje moznost pouziti kyselych reakcénich sloZek v pribéhu
ndsledujici syntetické sekvence a zuzuje tak rozsah pouziti
uvedenych ochrannych skupin. Kromé toho je vhodné uvést, Ze
terc.butyldimethylsilylovany ether by byl odelnéjsi vacli uve-
denym podminkdm, avsak jeho pouziti je v daném pripadé nemoczné

vzhledem k jeho velmi stéricky brdnicimu charakteru.

3) Velmi dobfe znamd citlivost alkylsilylovanych etherd
k hydroxylovanym rozpoustédlim, jakymi jsou voda a alkochely
brdni pouziti téchto rozpoustédel pri rekrystalizacich, pfi-
cemz uvedend hydroxylovand rozpous$tédla patfi mezi velmi vhod-
né rekrystalizacni systémy s velmi dobrou Cistici déinnosti.
Tato skuteCnost predstavuje dalsi vyrazny nedostatek pouziti

uvedenych ochrannych skupin.

4) Céstedny rozklad meziproduktd nesoucich etherové silylo-
vané skupiny v pruUbéhu prlimyslovych chromatografickych &isti-
cich stupnd prakticky vyluduje moZnost pouziti této Cistici
techniky, kterd je jinak velmi Zzddouci pro ziskdni farmaceutic-

kych surovin s dodatecné zvySenou vysokou cistotou.

Taxoidy nenesouci boéni fetézec a majici ndsledujici

obecny vzorec 3a



(3a)

ve kterém

Ry Ryy Ry, Rg, R6 znamenajil nezdvisle jeden na druhém sku-

Q

pinu Q, pricemz

znamena R, H, OH, OR, SH, SR, OCOR, OCOOR, HCO a X,

kde

znamend atom halogenu a

znamena nezdvisle jeden na druhém nasycenou
nebo nenasycenou, primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, perhalogenalkylovou skupinu, nasycenou nebo
nenasycenou, primou nebo rozvétvenou hetercalkylovou
skupinu, nasycenou nebo nenasycenou cykloalkylovou
skupinu, nasycenou nebo nenasycenou heterocykloalkylo-
vou skupinu, arylovou skupinu a aralkylovou skupinu,
pridemZ tyto skupiny mohou byt substituovdny, zejména
jednim nebo nékolika halogeny, nebo nesubstituovany,
jejich kombinované ndsobné jednoduché seskupeni, a obec-
néji kazdd kombinace, kterd je obsahuje ve formé jedno-

duchych nebo opakovanych motivi,

a zejména derivaty obecného vzorce 2, jako napriklad

10-desacetylbaccatin III maji Casto alespon c¢tyri volné

hydroxylové skupiny, a to jednu tercidrni v poloze 1, ktera

je znadné stéricky brdnénd a esterifikovatelnd pouze za dras-

tickych podminek, a tfi dal$i hydroxylové skupiny v polohdch




oce®

7, 10 a 13, které jsou sekunddrni a snadnéji pristupné k

esterifikaci, a které mohou byt na zdklad _é jejich stérické-

ho brdnéni rozdéleny do dvou reaktivitnich skupin:

- do prvni skupiny patfi hydroxylova skupina v poloze 13, kte-
rd je relativné malo reaktivni, pokud jde o esterifikaci
za standardnich reak&nich podminek (v&etnd podminek zahrnu-
jicich podle literatury zavedeni boéniho fetézce) a

- do druhé skupiny patfi hydroxylové skupiny v polohdch 7 a
10, kterych se vyndlez tykd a které mohou byt zase rozdéle-
ny do dvou subtilné se liSicich reaktivnich podskupin s ohle-

- dem na jejich reaktivitu pri esterifikaci nebo karbonizaci,
pridemz ze srovndni reaktivit vychdzi jako mirné lep$i hy-

droxylova skupina v poloze 7.

Z osobnich vyzkumnych praci pfihlaSovatele rovnézZ vy-
plyvd, Ze obé hydroxylovd mista predstavuji pripad allostéric-
ké interakce: zavedeni bradnéné esterové skupiny do jedné z po-

loh 7 nebo 10 modifikuje stérickou disponibilitu polohy druhé.

Vyndlez se tedy tyka nového zplisobu selektivni ochra-
ny polohy 7 7,10-dihydroxytaxand vyse uvedeného obecného vzorce
3a pouzitim specifickych reakénich podminek pfi soucdasném po-
uziti alkoxykarbonylovych skupin substituovanych v poloze 2
(nebo beta) a vice stéricky brdnénych nez 2,2,2-trichloretho-
xykarbonylovd skupina (kterd zlstdvad za specifickych reak&nich
podminek prihlasovatele neselektivni), jakoZ i schopnych odsté-
peni eliminadnim mechanismem beta (Protecting Groups, P.J.Ko-
cienski, Thieme Verlag Ed., str.7 (1994) a zde uvedené odkazy)

a nemajicich nedostatky trialkylovanych etherovych skupin, kte-
ré byly uvedeny vyse.

V patentové prihlasSce WO-A-94/07877 se popisuje zplsob syn-
tézy taxanl, pri kterém lze pouzit 2-trichlormethyl-2-propoxy-
karbonylovou skupinu jako ochrannou skupinu hydroxylovych sku-
pin v polohdch 7 a 10 10-desacetylbaccatinu III. Nicméné z po-
pisu vyplyvd, Ze tato skupina neni pouzZita pro selektivni

ochranu hydroxylové skupiny v poloze 7, nybrz pro ochranu obou



hydroxylovych skupin v polohdach 7 a 10 nezbytnou pro pripra-

vu docetaxelu, coz je jediny produkt skutecné pripraveny po-

dle prikladl, pricemz je zde navic uvedeno jedno pri-
klady dolozené pouziti 2,2,2-trichleorethoxykarbonylové skupiny
jako ochranné skupiny. Instrukce této patentové prihldsky ma-

ji takto tendenci odradit odbornika od pouziti beta-halogen-
alkoxykarbonylovych skupin, které jsou dokonce vice stéricky
branéné nez 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova skupina, pfi pripra-
vé baccatinu III chradnéného v poloze 7 z 10-desacetylbaccati-

nu.

Vyndlez se rovnéZ tykda novych takto rezultujicich me-
ziproduktl, selektivniho acylacniho zpaisobu v poloze 10 (vzhle-
dem k hydroxylové skupiné situované v poloze 13) taxand chréa-
nénych v poloze 7 a novych takto rezultujicich 7-(alkoxykarbo-
nyloxy-beta-substituovanych)-10-acyloxytaxani, Jjejich pouziti
pri kopulaci s boCnimi retézci -taxanl a novych takto rezultu-

jicich chrdnénych meziproduktd taxani.
Vyndlez konecné spocCivad v popsani selektivniho odstrané-
ni ochrannych beta-substituovanych-alkoxykarbonylovych skupin,

vedouciho k findlnim taxanlm, zejména k docetaxelu.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu je tudiZ predevsim zplisob pripravy
7-(alkoxykarbonyloxy-beta-substituovanych)-10-hydroxytaxano-
vych derivdtd ndsledujiciho obecného vzorce 3b

OH

(3b)




ve kterém

R1, R

R7 znamend alkoxykarbonylovou skupinu substituovanou v

27 R4, RS' R6 a R14 maji vyse uvedené vyznamy a

poloze 2 (nebo beta), vic#stéricky brdnénou nez 2,2,2-

2,2,2-trichlorethoxykarbonylovd skupina a schopnou

odstranéni eliminad¢nim mechanismem beta,
jehoZ podstata spolivd tom, Ze se pomalu pridd odpovidajici
alkoxykarbonylchlorid substituovany v poloze 2, zredény v
prislu$ném rozpoustédle, pri teploté, kterd je vyssi nez okol-
ni teplota, coZ je v rozporu s bézné pouzivanou praxi, vyhod-
né pri teploté mezi 20 a 80 °c, k intenzivné michanému rozto-
ku 7,10-dihydroxytaxanu obecného vzorce 3a, ktery byl defino-
van vysSe, v pritomnosti pyridinu a/nebo stéricky branéného
substituovaného pyridinu, jakym je napfiklad 4-pyrolidinopyri-

din nebo dimethylaminopyridin.

Obecny substituent R, zejména znamend alkoxykarbonylo-

vou skupinu obecného vzorce

23
74 %(O ~ CO-
5 2 2z

1

ve kterém

Z1 a Z2 znamenaji nezdvisle jeden na druhém atom vodiku, vy-
Se definovanou skupinu R nebo atom halogenu,

Z3, Z4 a 75 znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku,
atom halogenu, skupinu R, OR, Si(R)3, kde R ma vyse
uvedeny vyznam, nebo dva z 23, Z4 a 25 tvori dohroma-
dy Cdst aromatického kruhu nebo nearomatického kruhu,

za predpokladu, Ze kdyz jeden z %3, Z4 nebo Z5 znamend atom

vodiku, potom alespon jeden z 23, Z4 nebo Z5 znamend skupinu

Si(R)3 a

za predpokladu, Ze kdyZz jeden z 23,24 nebo Z5 znamend atom ha-



logenu, potom Z3, Z4 a Z5 kazdy znamena atom halogenu zvole-

ny z mnoziny zahrnujici atom bromu nebo atom jodu.

Vyhodné se uvedend esterifikace provede za pouziti 1
az 1,5 ekvivalentu chlorformidtu, vztaZeno na 7,10-dihydroxy-

taxan obecného wvzorce 3a.

7-(Alkoxykarbonyloxy-beta-substituované)-10-acyloxytaxa-

ny odpovidajici obecnému vzorci 3c

OR10

(3c)

ve kterém

R],R

Rio znamend acylovou skupinu obecného vzorce 0-CO-R, ve

o+ Rgr Rgy Ry Rya Ry, maji vyse uvedené vyznamy a

které R md vyse uvedeny vyznam,

se potom pripravi pozvolnym pfriddnim odpovidajiciho acylchlo-
ridu (1 az 1,2 ekvivalentu) zfredéného v prislusSném rozpous-
tédle, pri okolni teploté, k intenzivné michanému roztoku 7-
(alkoxykarbonyloxy-beta-substituovanému)-10-hydroxytaxanové-
mu derivatu, ziskanému predesle uvedenym zpusobem, v pritom-
nosti pyridinu a/nebo stéricky branéného substituovaného py-
ridinu, jakym je napriklad 4-pyrolidinopyridin nebo dimethyl-

aminopyridin.

Pri obou uvedenych reakcich je prislusSnym rozpoustéd-
lem nehydroxylované rozpoustédlo, zejména alkylhalogenid, ja-

ko napriklad methylenchlorid, chloroform nebo dichlorethan.



Predesle uvedenym zplUsobem ziskané taxany obecného
vzorce 3c chrdnéné v poloze 7 mohou byt pouZity pro hemisyn-
tézu taxand a to esterifikaci hydroxylové skupiny v poloze
13 plisobenim pfislusného prekurzoru boéniho taxanového retéz-

ce, pridemz se ziskd derivat taxanu cbecného vzorce 3d

(3d)

ve kterém

R1, R2, R4, RS’ R6’ R7, R10 a R14 maji vyse uvedené vyznamy
a

Ry znamend prekurzorovou skupinu boéniho taxanového fe-
tézce,

nacez se provede selektivni deprotekce hydroxylové skupiny
v poloze 7, kterd je pripadné doprovdzena nebo ndsleduje po
otevieni kruhu nebo/a transformaci nebo/a deprotekci bodéniho

prekurzorového retézce za vzniku pozadovaného taxanu.

Zejména se pouziji prekurzory bocéniho fetézce taxani,
které jsou popsdny v rdmci dosavadniho stavu techniky (EP-0
253 738, EP-0 336 840, EP-0 336 841, EP-0 495 718, WO 92/09
¥89, WO 94/07877, WO 94/07878, WO 94/07879, WO 94/10169,

WO 94/12482, EP-0 400 971, EP-0 428 376, WO 94/14787) nebo
oxazolidin popsany v patentové prihldsce FR-95 12 735. Jedna

se zejména o nasledujici ¥etézcové prekurzory:



O
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ve kterych

Q znamenda H, RCO nebo ROCO,
W znamend Bz nebo ochrannou skupiny hydroxy-funkce GP,
R’ znamend R, OR, SR, X, Si(R)B,

R" a R’’’ znamenaji R, pricemz

R md vySe uvedeny vyznam,

spojené s derivatem obecného vzorce 3¢ o sobé zndmymi metoda-
mi popsanymi v literatu¥e (EP-0 253 738, EP-0 336 840, EP-0-
336 841, EP-0 495 718, WO 92/09589, WO 94/07877, WO 94/07878,
WO 94/07879, WO 94/10169, WO 94/12482, EP-0 400 971, EP-0 428
376, WO 94/14787 nebo FR 95 12 735) za vzniku odpovidajiciho
primého prekurzoru taxanu.

Vyhodné se pouziji ndsledujici prekurzory bocniho fe-

tezce taxanu:

O Rn Rlll R'
X
; 7
co- QN 0 aN” O N O
R/\/ \“ l“ /\\_’L
ow R CO- R CO- R CO-



ve kterych Q, R, R’, R", R’’’ a W maji vysSe uvedené vyznamy,
zejména prekurzory, ve kterych R a R’ znamenaji arylovou sku-

pinu a Q znamend aroylovou skupinu.

Jednd se o oxagolidin popsany v patentové prihlasce
FR 95 12 735 a bude se vyhodné jédnat o kyselinu N-benzoyl-4-
fenyloxazolidin-2-onkarboxylovou a zejména o izomer (4S,5R),
vyhodné ziskany Setrnym zmydelnénim odpovidajiciho (+)-menthyl-
esteru.

Deprotekce hydroxylové skupiny v poloze 7 baccatinu
se provede beta-eliminaci, provedenou obvyklymi technikami
/P.J.Kocienski, Protecting Groups, Thieme Verlag Ed.,str.7
(1994) a citované odkazy).

Vyhodné& ma ochrannd skupina hydroxylové funkce R, obec-

ny vzorec

23

Z“%\/(O ~ Co-

5 2 11

ve kterém Z1 a Z2 znamenaji atom vodiku.

V pripadé, zZe 2Z3, Z4 a 25 znamenaji atom halogenu, potom

se vyhodné jednd o atom bromu.

V ramci dalsi vyhodné formy zplsobu podle vyndlezu
alespoii jeden ze symbold %3, Z4 nebo Z5 znamend alkylovou sku-
pinu a alespon jeden ze zbyvajicich symbold Z3, Z4 a Z5 zna-

mend perhalogenalkylovou skupinu.

Podle dals$i vyhodné formy provedeni vyndlezu tvori dva

ze symboll 23, Z4 a 25 spoleCné Cdst fluorenylového kruhu.

Vyhodné je skupina R, zvolena z mnoziny zahrnujici
2,2,2-tribromethoxykarbonylovou skupinu, 2-trichlormethyl-2-



2-propoxykarbonylovou skupinu, 2-trimethylsilylethoxykarbony-

lovou skupinu a fluorenylmethoxykarbonylovou skupinu.

Zplisob podle vyndlezu je obecné popsan pro 7,10-dihydro-
taxany obecného vzorce 3a, ponévadZ se tykd selektivni ochra-
ny hydroxylové skupiny v poloze 7 a to nezavisle na charakteru
1 R2, R4, RS’ R6 nebo R14.
samozrejmé prizpusoben zejména pro ochranu 10-desacetylbacca-

obecnych substituentl R Vyndlez je
tinu obecného vzorce 2, ve kterém R7 a R10 znamenaji atom vo-
diku, pricemz 10-desacetylbaccatin je klicovym meziproduktem

pri hemisyntéze paclitaxelu.

Vyndlez se tudiz rovnéZ tyka zplsobu pripravy paclita-
xelu, ziskaného esterifikaci derivatu baccatinu III obecného
vzorce 2, ve kterém R, znamend vyse definovanou ochrannou sku-
pinu a Ry, znamend acetylovou skupinu, pfislusnym prekurzorem
bocniho retézce paclitaxelu a ndslednou deprotekci hydroxylo-
vé skupiny v poloze 7 vysSe uvedenou technikou, pfipadné dopro-
vazenou nebo/a ndsledujici po otev¥ieni nebo/a transformaci
nebo/a deprotekci prekurzoru bocniho fetézce paclitaxelu k

ziskdni uvedeného boéniho fetézce paclitaxelu.

Primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou se zde ro-
zeumi alkylova skupina obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi,
zejména zvolend z mnoziny zahrnujici methylovou skupinu, ethy-
lovou skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, bu-
tylovou skupinu a jeji jednotlivé rozvétvené isomery, jakym
je napriklad terc.butylova skupina, pentylovou skupinu a he-
xylovou skupinu a jejich jednotlivé rozvétvené isomery. Tato
definice se rovnéz vztahuje na alkylové zbytky alkoxy-skupiny,

aralkylové skupiny nebo aralkoxy-skupiny.

Cykloalkylovou skupinou se v ramci vyndlezu rozumi
cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 6 uvhlikovych atomi,
kterda je zejména zvolena z mnoziny zahrnujici cyklopropylovou
skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo
cyklohexylovou skupinu.



Arylovou skupinou se v rdmci vyndlezu rozumi aroma-
tickd nebo heteroaromatickd skupina, kterd je zejména zvole-
na z mnoziny zahrnujici fenylovou skupinu, naftylovou skupi-
nu, anthrylovou skupinu, fenantrylovou skupinu, pyridylovou

skupinu, pyrimidylovou skupinu, atd..

Konelné halogenem se vyhodné rozumi atom chloru, atom
bromu nebo atom jodu. V pripadé perhalogenalkylovych skupin
se vyhodné jednd o perchlorované skupiny, zejména o trichlor-

methylovou skupinu nebo pentachlorethylovou skupinu.

Dal%i charakteristiky zplisobd a meziproduktl podle vy-
ndlezu budou patrné z ddle zarazenych prikladd provedeni zpl-

sobd podle vyndlezu.

Srovnavaci studie provedend za pouziti halogenalkoxykarbonylo-

vych skupin

Hlavnim cilem tohoto vyndlezu je dokdzat rozhodujici
prednost, pokud jde o selektivitu, beta-substituovanych alko-
xykarbonylovych ochrannych skupin vice stéricky brédnénych nez
2,2,2-trichlorethoxykarbonylovd skupina (Troc), kterda jiz by-
la neselektivné pouZita pfri neselektivni ochrané taxani maji-
cich alespon dvé volné hydroxylové skupiny v polohdch 7 a 10
(EP-AQ0 336 841), pricemZ srovndvaci kinetickd studie byla pro-

vedena v porovnani s posledné uvedenou skupinou.

za Gclelem provedeni uvedené srovnani a aniz bychom jak-
koliv timto srovndnim omezovali rozsah vyndlezu jsme
jako priklad zvolili 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonylovou
skupinu (TCBoc) a tribromethoxykarbonylovou skupinu (Tbroc),
coZ jsou ochranné skupiny podstatné vice stéricky brdnéné
nez Troc, prilemZ se jako priklad substrdtu pouZije 10-desace-
tylbaccatin, coZ je obvykly prekurzor hemisyntézy paclitaxe-

lu a docetaxelu.

Pfi této kinetické studii se pouziji ndsledujici reakc-

ni podminky:



teplota: 38 OC,

rozpoustédlo: dichlormethan,

chloroformidt: 1,1 az 1,5 moldrnich ekvivalentu,

celkovd doba studie: 16 hodin,

katalyzdtory: pyridin, 5 molarnich ekvivalentd, 4-pyrolidino-
pyridin, 1,4 molarnich ekvivalentdg,

metodika: intenzivni michdni, pozvolné pridani chlorformidtu

(1 moldrni ekvivalent/h).

Ndsledujici kvantitativni analytické stanoveni bylo

provedeno vysoko vykonnou kapalinovou chromatografii.

Vysledky, které byly ziskdny pfi této srovndvaci kine-

tické studii, jsou shrnuty v ndsledujici tabulce 1.
Tabulka 1

Srovndvaci priklady ochrany 10-desacetylbaccatinu III: Srov-
ndavaci tabulka

Kumulovany
vytézek (%)

Ochrana skupinou Troc za obvyklych podminek

7-TROC-10-DAB 111 (0-25°C, DMAP, pyridin ) 49-54

7-TROC-BACCATINE III 47 -

(9]
)

Ochrana skupinou Troc za specidlnich podminek

7-TROC-10-DAB III (0-25°C, DMAP, pyridin ) 56-60

7-TROC-BACCATINE III 51-57




Priklad ochrany skupinou TCboc za specidlnich podminek

7-TCBOC-10-DAB III (40-60°C, PP, pyridin ) 78-89

7-TCBOC-BACCATINE III : 75-87

Ochrana skupinou TES (srovnavaci)

7-TES-10-DAB III* 90-94

7-TES-BACCATINE III 57 - 64

Pouzité zkratky:
TROC = 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova skupina,
TCBOC= 2,2,2-trichlorterc.butoxykarbonylova skupina,

TES = triethylsilylovd skupina,
DMAP = dimethylaminopyridin,

PP = 4-pyrolidinopyridin,

DAB = desacetylbaccatin,

hvézdicka = 84-86 % podle literatury /J.-N.Denis, A.Greene,
J.Am.Chem.Soc.,5917 (1988)/.

Vysledky provedené srovndvaci studie nepochybné ukazu-
ji, Ze nové ochranné skupiny podle vyndlezu pouZité pf¥i syn-
téze baccatinu III, chrdnéného v pcloze 7, umoZiuji ziskat
10-desacetylbaccatin III chrdnény v poloze 7 pri dosazZeni
selektivity, kterd je blizkd selektivité dosaZené za pouZiti
triethylsilylové skupiny, coz je jedind skupina pouzitd k da-

nému Ulelu v rdmci dosavadniho stavu techniky.

Kdyz se potom provede selektivni acylace hydroxylové
skupiny v poloze 10, dosdhne se vytézkl, které jsou vySSi nezZ
vytézky dosazené s 7-triethylsilyl-10-desacetylbaccatinem III.

Takto se dosdhne celkového vytézZku syntézy baccatinu



III chrdnéného v poloze 7 z 10-desacetylbaccatinu, ktery je

vy$8{ ne vytdZek syntézy podle dosavadniho stavu techniky
(75-87 % proti 57-64 %).

Priklady provedeni vyndlezu

V této &asti bude vyndlez bliZe ilustrovdn pomoci pri-
kladd jeho konkrétniho provedeni, priemz tyto priklady maji
pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndle-

zu, ktery je jednoznadéné vymezen definici patentovych naroka.
Priklad 1 )

7-0-(2,2,2-Trichlor-terc.butoxykarbonyl)-10-desacetylbaccatin
ITI

K michanému roztoku 500 mg (0,919 mmolu) 10-desacetyl-
baccatinu III a 0,19 g (1,29 mmolu) 4-pyrolidinopyridinu v 5
ml bezvodého dichlormethanu se pri teploté 40 °c a pod inert-
ni atmosférou pridd roztok 0,26 g (1,10 mmolu) 2,2,2-trichlor-
terc.butoxykarbonylchloridu ve 2 ml dichlormethanu a v pribé-
hu 50 minut. Po dodateéné jednohodinové reakéni dobé a vychlad-
nuti na okolni teplotu se organicky roztok promyje 2% vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové (5 ml), promyje osmosovanou
vodou (2 x 5 ml), vysu$3i nad siranem hofelnatym a zahusti za
sniZeného tlaku. Po chromatografii surového produktu na silika-
gelu (15-40/um) za pouziti eludéni soustavy tvorené smési cyklo-
hexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 60:40 se ziskd 7-0-
(2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl)-10-desacetylbaccatin III
ve formé bilého prasku.
Vytézek: 89 %.
Ziskany produkt md ndsledujici charakteristiky:

1 - . o
H-nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(400 MHz (CDCl3), delta v ppm)



8,10(2H4,d,J=7,3Hz);7,62(1H, ¢, ] =
7,3 Hz) ;7,49 (2H,t,J = 7,6 Hz) ; 5,64 (1H, d, J = 6,8 Hz) ; 5,50 (1H, d) ; 5,39 (1H,
dd, J = 10,6 a 7,3 Hz) ; 4,97 (1H, d, J = 8,6 Hz) ; 4,89 (1H, m) ; 4,34 a 4,20 (2H,
2d, J = 8,4 Hz) ; 4,09 (1H, d) ; 4,06 (1H, d) ; 2,60 (1H, m) ; 2,31 (3H, 5) ; 2,29 (1H,
m): 2,13 (3H,s) a (1H, m); 2,06 (1H, m) ; 1,90 (6H, s) ; 1,85 (3H, s) ; 1,09 (3H,
s); 1,06 (3H, s). '

Priklad 2
7-0-(2,2,2-Trichlor-terc.butoxykarbonyl)baccatin III

K michanému roztoku 260 mg (0,347 mmolu) 7-0-(2,2,2-
trichlor-terc.butoxykarbonyl)-10-desacetylbaccatinu III a
127,5 mg (1,04 mmolu) 4-dimethylaminopyridinu ve 2,5 ml bez-
vodého dichlormethanu se pri okolni teploté a pod inertni
atmosférou prida SO/ul (0,695 mmolu) acetylchloridu. Po jedno-
hodinové reakéni dobé pfi okolni teploté se organickd fdze
promyje 2% vodnym roztokem kyseliny chlerovedikové az k dosa-
zeni hodnoty pH = 6, vysusSi nad siranem hofeCnatym a zahusti
za snizZeného tlaku. Po chromatografii ziskaného zbytku na si-
likagelu (15—40/um) za pouziti chromatografické soustavy tvo-
Yené smési cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 6:4
se ziskd 7-0-(2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl)baccatin
III v pevném stavu.

Vytézek: 96 %.

Ziskand slouCenina ma ndsledujici charakteristiky:

"H-nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(400 MHz (CDCl,), delta v ppm)

8,10 (2H,d, J=7,6 Hz) ; 7,61 (1H, ¢, ] =
7,4Hz) ;7,48 (2H,t, J= 7,7 Hz) ; 6,52 (1H, s) ; 5,65 (1H, d, J = 6,9 Hz) ; 5,39 (1H
dd,J=10,4a 7,3 Hz);4,96 (1H,d, J= 8,9 Hz) ; 4,86 (1H, m) ; 4,32 2 4,17 (2H,
2dL]=8A}h);$Ol(HLCLJ=63}B);L69(HLHH;Z§O(2H,HU;229(3H
s); 2,16 (3H,s); 2,14 (3H,5); 2,07 (1H,d, ] =4,8) ;1,97 (1H, m) : 1,95 a 1,91
(6H, 2s) ; 1,80 (3H, s) ; 1,61 (1H,s); 1,15 (3H, s) ; 1,07 (3H, s).



Priklad 3

(srovndvaci priklad)

7-0-Trichlorethoxykarbonyl-10-desacetylbaccatin III

K michanému roztoku 500 mé (0,919 mmolu) 10-desacetyl-
baccatinu III a 0,19 g (1,29 mmolu) 4-pyrolidinopyridinu v 5
ml bezvodého dichlormethanu se pfi teploté 40 °Cc a pod inert-
ni atmosférou pfridd roztok 0,152 ml (1,10 mmolu) trichlor-
ethoxykarbonylchloridu ve 2 ml dichlormethanu a v pribé&hu 40
minut. Po dal3i jedné hodiné trvdni reakce a vychladnuti na
okolni teplotu se organicky roztok promyje 2% vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové (5 ml), promyje osmosovanou vodou
(2 x 5 ml), vysuSi nad siranem hofelnatym a zahusti za snize-
ného tlaku.

Vytézek = 57 % (stanoveno vysoko vykonnou kapalinovou chroma-
tografii).

Po chromatografii surového produktu na silikagelu (15-
40/um) za pouziti eludéni soustavy tvorené smési cyklohexanu
a ethylacetdtu v objemovém poméru 60:40 se ziskd 7-O-trichlor-

ethoxykarbonyl-10-desacetylbaccatin III ve formé bilého prasku.

Ziskany produkt md& ndsledujici charakteristiky:

"H-nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(400 MHz (CDCl3), delta v ppm)

810 (2H,d,J=7Hz) ;7,62 (1H, t, ] =
7,4Hz);7,49 (2H,t,J=7,6 Hz) ;5,65 (1H,d, J=6,9 Hz) ; 5,44 (1H,dd, ] = 10,8 a
7,3 Hz);5,39(1H,d) ;4,98 (1H,d, J=7,5 Hz) ; 4,89 (1H, m) ; 4,84 a 4,70 (2H, 2d,
J=119Hz);4,35a 4,20 (2H, 2d, J = 8,4 Hz) : 4,10 (1H, d, ] = 7Hz) ; 4,01 (1H, d, ]
=1,8Hz); 2,64 (1H, m); 2,31 (3H,s); 2,29 (1H, m) ; 2,11 (3H, d) ; 2,05 (2H, m) ;
1,89 (3H, s); 1,09 (3H, s) ; 1,07 (3H, s).

Priklad 4

(srovndvaci priklad)

7-0-Trichlorethoxykarbonylbaccatin III
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K michanému roztoku 1,70 g (2,36 mmolu) 7-O-trichlor-
ethoxykarbonyl-10-desacetylbaccatinvIII a 0,96 ml (12 mmold)
pyridinu v 17 ml bezvodého dichlormrthanu se pri okolni teplo-
té a pod inertni atmosférou pridd 0,68 ml (0,695 mmolu) ace-
tylchloridu. Po 3 hodindch reakce pfi okolni teploté se orga-
nickd fdze promyje vodou (2 x 20'ml), vysuSi nad siranem ho-
Yelnatym a zahusti za snizeného tlaku. Po chromatografii zis-
kaného zbytku na silikagelu (15-40/um) za pouziti elucni sou-
stavy tvorené smési cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém po-

méru 6:4 se ziskd 1,38 g 7-O-trichlorethoxykarbonylbaccatinu
III v pevném stavu.
Vytdiek = 75 $. )

Ziskand sloucCenina md ndsledujici charakteristiky:

1H—nukleérni magnetickorezonancni spektrum:
(400 MHz (CDCl3), delta v ppm)

811 (2H,d,]J=7,1Hz); 7,62 (1H, ¢, ] =
7,4Hz) ;7,49 (2H,t, J=7,6 Hz); 6,39 (1H, s) ; 5,64 (1H,d, ] = 6,9 Hz) ; 5,61 (1H,
dd, J=10,7 a 7,2 Hz) ;5,04 a 4,65 (2H, 2d, J= 12 Hz) ;4,99 (1H, d, ] = 8,2 Hz) ;
487 (1H,m) ;4,33 a 4,16 (2H, 2d, J = 8,4 Hz) ; 4,02 (1H, d, ] = 6,9 Hz) ; 2,64 (1H,
ddd, J=14,4,9,5et 7,2 Hz) ;2,30 (3H,s)a (2H, m); 2,17 (3H,s) ;2,13 (3H, d, J =
0,8 Hz) ; 2,04 (1H, m) ; 1,83 (3H, s); 1,63 (1H, s) ; 1,14 (3H, s) ; 1,09 (3H, s).

Priklad 5

13-0-//(4S,5R)~2,4-Difenyl-4,5-dihydrooxazol-5-yl/karbonyl/~
7-0-(2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl)baccatin III

K michanému roztoku 3,38 g (12,7 mmolu) kyseliny (4S,5R)-

2,4-difenyl-4,5~-dihydrooxazol-5-karboxylové v 60 ml bezvodého
toluenu se pri okolni teploté a pod inertni atmosférou prida
2,61 g (12,7 mmolu)dicyklohexylkarbodiimidu. Po 5 minutdch mi-
chani se pridda 5 g (6,33 mmolu) 7-0-(2,2,2-trichlor-terc.buto-
xykarbonyl)baccatinu a 0,77 g (6,33 mmolu) 4-dimethylaminopy-

ridinu a ziskand smés se michd pri okolni teploté po dobu 15




minut. Po odstrand&ni nerozpusténého podilu filtraci se orga-
nickd fdze zahusti za sniZeného tlaku a ziskany zbytek se

predisti chromatograficky na silikagelu (15—40/um) za pouzi-
ti eluéni soustavy tvofené smési cyklohexanu a ethylacetatu

v objemovém poméru 9:1.

Takto se ziskd 6,2 g pozadované sloufeniny ve formé
bilého pevného produktu (vyté&Zek = 94 %), ktery mad ndsledujici
charakteristiky:

1 s . _
H-nuklearni magnetickorezonancni spektrum:

(400 MHz (CDCl3), delta v ppm)

8,18 (2H,d, J=7,2 Hz) ; 8,07 (2H,d, ] =
7,6 Hz) ;7,64 (1H, v, J=7,4 Hz) ; 7,60 (1H, ¢, J = 7,3 Hz) ; 7,52 (4H, m) ; 7,39 (5H,
m) ; 6,47 (1H,s); 6,24 (1H, ¢, J=8,4Hz) ;5,70 (1H,d, J=7 Hz) ; 5,59 (1H,d, J =
7,3 Hz) ;5,35 (1H,dd, ] = 10,4 a 7,2) ;4,93 (2H,d, ] = 7,3 Hz) ; 4,29 a 4,17
(2H,2d, J=8,5Hz) ;3,96 (1H,d, J=6,9 Hz) ; 2,71 (1H, m) ; 2,37 (1H, dd, J = 15,1
et 9,2 Hz); 2,28 (1H, dd, J = 15,1 a 8,8 Hz); 2,13 (3H,s); 2,01 (6H,s); 1,95 3
1,93 (6H, 2s) ; 1,80 (3H,s); 1,72 (1H,s); 1,23 (3H,s) ; 1,18 (3H, s).

Priklad 6

13-0-/(2R,3S)-0-Benzoyl-3-fenylisoserin-1~-yl/-7-0-(2,2,2-tri-
chlor-terc.butoxykarbonyl)baccatin III

K michanému roztoku 100 mg (0,0963 mmolu) 13-0-//(4S,5R)-
2,4-difenyl-4,5-dihydrooxazol-5-yl/karbonyl/~7-0-(2,2,2-tri-
chlor-terc.butoxykarbonyl)baccatinu III ve smési tetrahydrofu-
ranu (1 ml) a methanolu (1 ml) se prida 0,2 ml (0,2 mmolu)
1M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a to pri okolni te-
plotd a pod inertni atmosférou, nacdez se reak¢éni smés michd
pri okolni teploté po dobu 14 hodin a 30 minut. Po pridani
15 mg (0,2 mmolu) pevného hydrogenuhliditanu sodného a ndsled-
ném 10 minutovém michdni se reakéni smés extrahuje ethylace-
tdtem (2 x 2 ml) a organicka fdze se promyje vodou, vysusSi

nad siranem hor¥ecCnatym a zahusti za snizeného tlaku.




-22_

Takto se izoluje 102 mg poZadované slouleniny.
Vyt&iek surového produktu = kvantitativni.
Tento produkt se pouzije jako takovy v ndsledujicim reakcnim

stupni a md ndsledujici charakteristiky:

"H-nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(400 MHz ﬂ»EO~d6L delta v ppm)

8,15(2H,d,J=79Hz) ;7,97 (2H, 4, ] =
7,7Hz) ;7,75 (2H, 1, J=7,4Hz) ; 7,64 (1H, 1, J = 7,7 Hz) ; 7,59 (1H, ¢, J= 7,7 Hz) ;
7,48 (2H,d,J=7,3 Hz) ;742 (2H,1,J=75Hz) ; 7,42 (2H,, ] = 7,5 Hz); 7,19 (1H,
t,J=7Hz);6,34(1H,s);5,89 (1H,t, J= 8,9 Hz) ;5,47 (1H,d, J = 7 Hz); 5,28 (1H,
d¢j=10551Z3h5J6(HL¢j=6£Hﬁ;498UHJLJ=QSHE;4£O(HLQ; )
4,41 (1H,d,J=6,8) ;4,06 (2H,s 8ix); 3,72 (1H,d, J=7 Hz) ; 2,26 (3H,s) ; 2,07

(3H,5) 5 2,0221,6 (4H, m) ; 1,86 (6H, 5) ; 1,83 (3H, s) ; 1,64 (3H, 5) ; 1,05 (3H, ) :
1,01 (34, s).

Priklad 7
7-0-(2,2,2-Trichlor-terc.butoxykarbonyl)taxol
K michanému roztoku 90 mg (0,0852 mmolu) 13-0-/(2R,3S)-

O-benzoyl-3-fenylisoserin-1-yl1/-7-0-(2,2,2-trichlor-terc.bu-
toxykarbonyl)baccatinu II ve smési tetrahydrofuranu (4 ml) a

methanolu (4 ml) se pri okolni teploté a pod inertni atmosfé-
rou pridd 0,25 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného a reakléni smés se michd pfi okolni teploté po
dobu 48 hodin. Po extrakci reakdéni smési ethylacetdtem (2 x

5 ml) se oddélend organickd fdze promyje vodou (5 ml), vysu-
§1 nad siranem hofecnatym a zahusti za snizeného tlaku, nacez
se ziskany zbytek predisti chromatografii na silikagelu (15-
40/um) za pouziti eludni soustavy tvorené smési cyklohexanu

a ethylacetdtu v objemovém poméru 6:4.

Takto se ziska 63 mg poZadované sloucleniny ve formé bi-
1lého pevného produktu.
Vytézek = 70 %.

Tento produkt md ndsledujici charakteristiky:



H-nukledrni magnetickorezonancni spektrum:
(400 MHz (CDC13), delta v ppm)

8,12 (2H,d,J=7,4Hz);7,75(2H,4d, ] =
7,3Hz);7,61(1H,t,J=7,4Hz); 7,50 (5H, m); 7,38 (SH, m) ; 7,19 (1H, d, J =
9Hﬂ;6A7(HLQ;6J8(HLLJ=&6Hﬂ;SJ9(HLd¢J=83 a2,2Hz);570
(1H,d, J=6,8 Hz) ;5,33 (1H,dd, J= 10,3 a 7,2) ; 4,93 (1H, d, J = 9 Hz) ; 4,80 (1H,
d,J=2,4Hz);4,31 a4,21 (24, 2d,]J=8,5Hz); 3,91 (1H,d, J=6,8 Hz) ; 2,66 (1H,
m): 2,38 (3H,s) ;2,33 (2H, m) ; 2,13 (3H, s) ; 1,99 (1H, m) ; 1,94 (3H, s) ; 1,90
(6H, s) ; 1,81 (3H,s); 1,19 (3H, s) ; 1,18 (3H, s).

Priklad 8

13-0-//(4S,5R)~-2,4-Difenyl-4,5-dihydrooxazol-5-yl/karbonyl/-
baccatin III

K michanému roztoku 390 mg (0,376 mmolu) 13-0-//(4S,5R)-
2,4-difenyl-4,5-dihydrooxazol-5-yl/karbonyl/-7-0-(2,2,2-tri-
chlor-t-butoxykarbonylbaccatinu III v 10 ml ethylacetdtu se
pri okolni teploté a pod inertni atmosférou prida 300/ul
(5,26 mmolu) kyseliny octové a 221 mg (3,38 mmolu) praskového
zinku. Po michdni trvajicim 1 hodinu a 15 minut pri teploté
30 °C a kontrole priibdhu reakce chromatografii na tenké vrstvé
se organickd fdze po filtraci promyje osmosovanou vodou (5 ml),
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (2 x 5 ml)
a koneéné znovu vodou, vysuSi nad siranem horecnatym a zahus-

ti za snizeného tlaku.

Takto se izoluje 314 mg poZadované slouleniny.
VytéZek surového produktu = kvantitativni.
Tento produkt se pouZije v ndsledujicim reakénim stupni jako

takovy a md ndsledujici charakteristiky:

1 . . v -
H-nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(400 MHz (CDC13), delta v ppm)
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8,18 (2H,d, J=7,3 Hz); 8,07 (2H,d, ] =
74 Hz); 7,64 (1H, v, J=7,4Hz); 7,60 (1H,t,J=7,3 Hz); 7,52 (2H, ¢, ] = 8,1 Hz);
7,50 (2H,t, ] = 7,8 Hz) ; 7,39 (53H, m) ; 6,27 (1H, s) ; 6,24 (1H, t, J = 8,5 Hz) ; 5,67
(1H,d, J=7,1Hz) ;559 (1H,4d, J=6,9 Hz) ; 4,96 (1H,d) ;4,95 (1H,d, J= 6,9 Hz) ;
429 a 4,15 (2H,2d,J=8,4Hz) ;3,82 (1H,d, J=7 Hz) ;2,57 (1H,ddd, J=15,9,6 a
6,8 Hz) ; 2,48 (1H,d, J=4Hz); 2,38 (1H,dd, J = 15,3 a 9 Hz); 2,27 (1H,dd, ] =
15,3a 8,7 Hz); 2,24 (3H, s); 2,04 (3H, s) ; 1,89 (3H, s); 1,88 (1H, m) ; 1,75 (1H,
s): 1,67 (3H,s);1,26(3H,s); 1,15 (3H, s).

Priklad 9

Priprava paclitaxelu z 13-0-//(4S,5R)-2,4-difenyl-4,5-dihydro-
oxazol-5-yl/karbonyl/~-7-0-(2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl)-
baccatinu III

K michanému roztoku 15 mg (0,0148 mmolu) 13-0-//(4S,5R)-
2,4-difenyl~4,5-dihydrooxazol-5-yl/karbonyl/-7-0-(2,2,2-tri-
chlor-terc.butoxykarbonyl)baccatinu III ve smési tetrahydrofu-
rant (0,18 ml) a methanolu (0,18 ml) se pfi okolni teploté a
pcd ochrannou atmosférou prida 90/ul (0,09 mmolu) 1M vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové a reakéni smés se michd pri
okolni teplotd po dobu 8 hodin. Po pfiddni 0,6 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného se roztok udrzuje
homogennim pfiddnim 1 ml tetrahydrofuranu a 1 ml vody, nacez
se reakéni smés michd po dobu 1 hodiny a 30 minut. Po priddni
2,5 ml ethylacetdtu a 2,5 ml osmosované vody se zbyld vodna
fdze extrahuje ethylacetdtem (2,5 ml). Sloulené organické fdze

se vysu3i nad siranem hofednatym a zahusti za sniZeného tlaku.

Takto se ziskd 14 mg 7-0-(2,2,2-trichlor-terc.butoxy-
karbonyl)taxolu v surovém stavu.
Vytézek = 93 %.
Tento produkt se pouZije v ndsledujicim reakénim stupni bez

dalsiho ¢isténi.

K michanému 13 mg (00,0128 mmolu) 7-0-(2,2,2-trichlor-



terc.butoxykarbonyl)taxolu ve 2 ml ethylacetdtu se prida 30

/ul (0,525 mmolu) kyseliny octové a 22,5 mg (0,344 mmolu) prdas-
kového zinku. Po michdni pY¥i okolni teploté trvajicim 2 hodiny
a 30 minut a po kontrole prib&hu reakce chromatografii na ten-
ké vrstvé a po zfeddni reakéni smési 3 ml ethylacetdtu se
organickd fdze promyje osmosovanou vodou (1 ml), nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (1 ml) a konecne
znovu vodou, vysuSi nad siranem hofeénatym a zahusti za sniZe-
ného tlaku.

Po chromatografii surového produktu na silikagelu (15-
40 jum) za pouziti eluéni soustavy tvofené smési cyklohexanu -
a ethylacetdtu v objemovém poméru 6:4 se takto izoluje 9,5 mg
paclitaxelu v krystalickém stavu.
vytézek = 89 %.

b)
Priprava paclitaxelu z 13-0-//(4S,5R)-2,4-difenyl-4,5-dihydro-~
oxazol-5-yl/karbonyl/baccatinu III

K michanému roztoku 290 mg (0,347 mmolu) 13-0-//(4S,5R)-
2,4-dihydrooxazol-5-yl/karbonyl/baccatinu III ve smési tetra-
hydrofuranu (4 ml) a methanolu (4 ml) se pri okolni teplote
a pod inertni atmosférou pfidd 0,7 ml (0,7 mmolu) 1M vodneého
roztoku kyseliny chlorovodikové a reakéni smés se michd pri
okolni teplot® po dobu 4 hodin. Po pfiddni 6 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného se roztok udrzZuje
homogenni priddnim 10 ml vody, nadeZ se reakéni smés michd po
dobu 3 hodin a 30 minut. Po priddni 20 ml ethylacetdtu a 10 ml
osmosované vody se zbyld fdze extrahuje ethylacetdtem (20 ml).
Sloudené organické fdze se vysu$i nad siranem hofecCnatym a za-

husti za sniZeného tlaku.

Po chromatografii surového produktu na silikagelu
(15—40/um) za pouziti chromatografické soustavy tvorené smési
cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 5:5 se takto
izoluje 270 mg paclitaxelu v krystalickém stavu.
VytézZzek = 93 %.




1.

PATENTOVE NAROKY

Zpusob pripravy 7-(alkoxykarbonyloxy-beta-substituova-

nych)-10-hydroxytaxanovych derivdtd obecného vzorce 3b

(3b)

ve kterém

R1, R2, R4, RS' R6 a R]4 znamenajl nezavisle jeden na druhém

Q
X

skupinuQ, pricemz

znamena H, OH, R, OR, SH, SR, OCOR, OCOOR, HCO, X, kde
znamena atom halogenu a

znamend nezdvisle jeden na druhém pfimou nebo rozvét-
venou,nasycenou nebo nenasycenou alkylovou skupinu,
perhalogenalkylovou skupinu, primou nebo rozvétvenou,
nasycenou nebo nenasycenou heteroalkylovou skupinu,
nasycenou nebo nenasycenou cykloalkylovou skupinu, na-
sycenou nebo nenasycenou heterocykloalkylovou skupinu,
arylovou a aralkylovou skupinu, pficemZz tyto skupiny
mohou byt substituované, zejména jednim nebo ndkolika
halogeny, a

znamend v poloze 2 substituovanou alkoxykarbonylovou

skupinu stéricky vice brdnénou nez 2,2,2-trichlorethoxy-
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karbonylova skupina a schopnou odstranéni eliminac-
nim mechanismem beta,
vyznaceny tim, Ze se prislusny v poloze 2 sub-
stituovany alkoxykarbonylchlorid, z¥fedény v pfislusném roz-
poustédle, pomalu pfidd pfi teploté vyS$sSi, neZ je teplota
okoli, vyhodné pri teploté mezi 20 a 80 OC, k intenzivné mi-

chanému 7,10-dihydroxytaxanu obecného vzorce 3a

ve %%erém R], R2, R4, RS’ R6 a R14 majl vySe uvedené vyznamy,

v pritomnosti pyridinu a/nebo stéricky brdné&ného substituova-

ného pyridinu, jakym je nap¥iklad 4-pyrolidinopyridin nebo di-
methylaminopyridin.

2. Zpisob podle ndroku 1, vy zna & e n y tim, Ze-

R, znamend alkoxykarbonylovou skupinu obecného vzorce

3
0
Z‘”*%Y ~ co-
5 2 u

ve kterém

Z1 a 22 znamenaji nezdvisle jeden na druhém atom vodiku, sku-
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pinu R, kterd byla definovana vySe, nebo atom halogenu,
%23, Z4 a 25 znamenaji nezdvisle jeden na druhém atom vodiku,
atom halogenu nebo skupinu R, OR nebo Si(R);, kde R ma
vySe uvedeny vyznam, nebo dva ze symboll Z3, Z4 a Z5
spole&né tvofi &dst aromatického nebo nearomatického
kruhu,
za predpokladu, ze, kdyz jeden ze symbold Z3, Z4 nebo Z5 zna-
mend atom vodiku, potom alesponl jeden ze symbold Z3, Z4 nebo
Z5 znamend skupinu Si(R)3 nebo dva ze symbold 23, Z4 a 25 spo-
lednd tvori &4st aromatického nebo nearomatického kruhu, a
za predpokladu, Ze, kdyZ jeden ze symboll Z3, Z4 nebo Z5 zna-
mend halogen a %1 a Z2 znamenaji kazdy atom vodiku, potom z3,
74 a 75 znamenaji kazdy atom halogenu zvoleny z mnoziny za-

hrnujici atom bromu nebo atom Jjodu.

3. Zpisob podle ndroku 2, vy znadeny tim, ze

721 a Z2 znamenaji kazdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu.

4. Zplscb podle nékterého z ndrokd 2 nebo 3, vy zna-

-,

Eeny tim, Ze 23, 24 a %5 znamenaji kazdy atom bromu.

5. Zpisob podle nékterdho z ndrokd 2 nebo 3, vy znac

Q
®
t

ny t {im, ze Z1 a Z2 znamenaji kazdy alkylovou skupinu

o)

z3, %24 a Z5 znamenaji kazdy atom halogenu.

Zpisob podle nékterého z ndrokd 2 nebo 3, vy zna -

Py

eny tim, %e dva ze symbold 23, Z4 a Z5 spolecné tvo-

¢ O

H¢<

i &ast fluorenylového kruhu.

7. Zpisob podle nékterého z ndrokd 2 nebo 3, vy zna -

~

cCeny t i m , Ze skupina R, je zvolena z mnoziny zahrnuji-

ci 2,2,2-tribromethoxykarbonylovou skupinu, 2-trichlormethyl-
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2-propoxykarbonylovou skupinu, 2-trimethylsilylethoxykarbo-
nylovou skupinu a fluorenylmethoxykarbonylovou skupinu.

8. Zplisob podle nékterého z ndrokd 1 az 7, vy zn a -
Ceny t i m, Ze se jako 10-hydroxytaxan obecného vzorce

3a pouzije 10-desacetylbaccatin obecného vzorce 2

(2)

ve kterém Rig znamend atom vodiku a R, md vySe uvedeny vyznam.

9. Zpisob podle nékterého z ndroki 1 az 7, vy zn a C e-
ny tim, Ze esterifikace se provddi za pouziti 1 az 1,5
ekvivalentu v poloze 2 substituovaného alkoxykarbonylchlori-
du vice stéricky brdnéného nez 2,2,2-trichlorethoxykarbonylo-

va skupina, vztazZeno na 7,10-dihydroxytaxan obecného vzorce 3a.

10. Zplisob podle nékterého z ndrokd 1 az 9, vy zn a ¢ e-

ny tim, Ze se potom pripravi 7-(alkoxykarbonyloxy-beta-

substituovany)-10~-acyloxytaxanovy derivat obecného vzorce 3c



(3c)

4 "\O

ve kterém R1, R2, R4, RS’ R6’ R7 a R14 maji vysSe uvedené
vyznamy a Rio znamend acylovou skupinu obecného vzorce 0-CO-R,
kde R md vySe uvedeny vyznam, pomalym priddvdnim pfi okolni
teploté odpovidajiciho acylchloridu, zfedéného v prislusném
rozpousStédle, k intenzivné michanému 7-(alkoxykarbonyloxy-beta-
substituovanému)-10-hydroxytaxanovému derivdtu obecného vzor-
ce 3b, ktery byl definovdn v ndrocich 1 aZ 9, v pritomnosti
pyridinu nebo/a stéricky brdnéného substituovaného pyridinu,
jakym je napriklad 4-pyrolidinopyridin nebo dimethylaminopy-
ridin.

11. Zpisob podle ndroku 10, vy znadceny tim,

ze R znamend alkylovou skupinu, zejména methylovou skupinu.

12. Zpuscb podle nékterého z ndrokd 1 az 11, vy zn a ¢ e-
ny tim, Ze pfisluSnym rozpou$Stédlem je nehydroxylované
rozpoustédlo, zejména alkylhalogenid, jako napfiklad methy-

lenchlorid, chloroform nebo dichlorethan.

13. Zplisob podle nékterého z ndrokl 1 az 12, vy zn a & e-
ny t im, Ze taxany obecného vzorce 3c, definované v na-
roku 10, se potom pouziji pro hemisyntézu taxani esterifika-
ci hydroxylové skupiny v poloze 13 prisluSnym prekurzorem

boéniho taxanového retézce za vzniku derivdtu taxanu obecného




vzorce 34

ve kterém R1, R2, R4, RS’ R6’ R7, R10 a R14 maji vyse uvede-
né vyznamy a Ri3 znamend prekurzorovou skupinu boéniho taxa-
nového fetézce, a ndslednou selektivni deprotekci hydroxylo-
vé skupiny v poloze 7, pfipadné doprovdzenou nebo/a ndsleduji-
ci po otevieni nebo/a transformaci nebo/a deprotekci prekurzo-

ru bocniho fetézce za vzniku poZadovanédho taxanu.

14. Zplisob podle ndroku 13, vy znacdeny tim, zZe

R, 3 znamend prekurzor bolniho Fetézce paclitaxelu.

15. Zpisob podle nékterého z ndrokd 13 nebo 14, vy z n a-
¢Ceny tim, Ze deprotekce hydroxylové skupiny v poloze 7
se provadi beta-eliminaci.

16. 7-(Alkoxykarbonyloxy-beta-substituované)-10-hydroxyta-

xanové derivaty odpovidajici obecnému vzorci 3b




(3b)

ve kterém R1, R2, R4, RS’ R6, R7 a R14 maji vyznamy definova-
né v nékterém z ndrokd 1 azZ 8.

17. Derivaty obecného vzorce 3c

(3c)

ve kterém R1, R2, R4, RS’ R6’ R7 a R14 maji vyznamy definova-
né v nékterém z ndrokd 1 az 8 a R,y md vyznam definovany v na-
roku 10.

18. Derivaty obecného vzorce 3d




ve kterém R1, R2’ R4, RS' R6' R7, R10 a R14 maji vyznamy uve-
dené v ndroku 17 a R, znamend prekurzorovou skupinu boéniho

taxanového retézce.

paténtovy zistupce
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