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6,7-Modifikované derivity paclitaxelu a zpisob jejich vyroby a farmaceuticky prostredek
s jejich obsahem

Oblast techniky

Predmétem tohoto vynalezu jsou sloudeniny s antitumorovou G&innosti.

Dosavadni stav techniky

Taxol (paclitaxel) byl izolovan z kiry kmene tisu krétkolistého (Taxus brevifolia), tisovité
(Taxaceae) a ma tuto strukturu; &islovani uhlikovych atomi 2’, 6—, 7- a 13 jsou zietelné
vyznadena:

D e

Latka byla pravé doporu¢ena k lé&eni rakoviny vajeéniki; dalsi studie, tykajici se plic, hrudniku
vilbec a stfev jsou z hlediska vysledki velmi slibné, viz D. K., a Donehower R. C., Ann. Int.
Med. 111, 273 (1989).

Paclitaxel se jevi byt mezi antimitotickymi 1éky zcela jedine¢ny tim, Ze podporuje shlukovéni
stabilnich mikrotubuli z tubulinu i za podminek, které jsou jinak nepfiznivé. Lék se vaze na
mikrotubule, chrani je pred depolymerovanim, tim rozrusuje rovnovahu tubulin—mikrotubule
av dusledku toho inhibuje mitosu. Vysledky z hlediska mechanismu G¢inkovani, toxikologie,
klinické i&innosti atd. paclitaxelu jsou shrnuty v celé fadé sd&lenim viz napiiklad Rowinski
a spol.: Taxol, A Novel Investigational Antimicrotubule Agent, J. Natl. Cancer Inst., 82, 1247~
1259 (1990).

Od zjisténi jeho zdvazné u&innosti pti 1é8bé rakovinovych nadorii se v Eetnych laboratofich
nastinil program vyvinout analogy paclitaxelu s jest& zlepSenym farmakologickym profilem.
Jednim z vysledkii téchto programii byla zjisténi v souvislosti s objevem taxoteru vzorce:
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viz Biologically Active Taxol Analogues with Deleted A-Ring Side Chain Substituents and
Variable C-2'onfigurations, J. Med. Chem. 34, 1176-1184 (1991); Relationships between the

5 Structure of Taxol Analogues and Their Antimitotic Activity, J. Med. Chem., 34, 992-998
(1991).

Tento vynalez se tyka strukturn& novych derivatl paclitaxelu s protinadorovymi Gi¢innostmi.

Podstata vynélezu

Pfedmétem tohoto vynalezu jsou derivaty paclitaxelu obecného vzorce I

R'b
N /.
CH,
R? : e | (1),
OH H\ O
HO : OAc
OCOCHs

15

kde

R! znamena skupinu -COR?, ve které R* znamena RO~ nebo R,
20
R® znamena alkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku, alkenylovou &i alkinylovou
skupinu vidy se dvéma az Sesti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tfemi a? %esti
atomy uhliku nebo zbytek obecného vzorce ~-W-R*, kde W znamena vazbu, alkendiylovou
skupinu se dvéma a 3esti atomy uhliku nebo skupinu <(CH,),, ve které index t znamena 1 az
25 6, a R* znamend skupinu naftylovou, fenylovou nebo heteroarylovou, pritem dale mize byt
skupina R* substituovéna jednou az trikrat toutéZz nebo riiznou skupinou alkylovou &i
alkoxylovou vzdy sjednim aZ Sesti atomy uhliku, halogenem nebo skupinou trifluor-
methylovou,

30 R® znamenid skupinu -OCOR, H, OH, -OR, -OSO,R, -OCONR’R, -OCONHR,
~OCOO(CH,)R, nebo —OCOOR,
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R’ a R® znamenaji v obou pkipadech hydroxylovou skupinu nebo tvofi dohromady vazbu

s uhlikovymi atomy, na které jsou vazany,

a dale

R a R° znamenaji vzajemn& nezavisle alkylovou skupinu sjednim aZ 3esti atomy uhliku,

alkenylovou skupinu se dvéma az $esti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tfemi aZz
Sesti atomy uhliku, alkinylovou skupinu se dvéma aZ $esti atomy uhliku, nebo skupinu
fenylovou, ptipadné substituovanou jednou aZ tfikrat, shodné &i rizné skupinou alkylovou &i
alkoxylovou vzdy sjednim az 3esti atomy uhliku, halogenem nebo skupinou trifluor-
methylovou.

Do tohoto rozsahu spadaji rovnéz farmaceutické pfipravky a zpisob lé&eni nadorit savci
pouZitim slou¢eniny obecného vzorce I.

Podrobny popis vyndlezu

Tento vynélez se tyka derivatli paclitaxelu obecného vzorce 1

kde
R!

RZ

Ra

RINH O

(1),

R?

1600s90es
§ 2
(2]

CH,
HO

znamena skupinu obecného vzorce ~COR?, ve kterém R znamena RO nebo R,

znamend alkylovou skupinu s jednim az $esti atomy uhliku, alkenylovou ¢&i alkinylovou
skupinu vzdy se dvéma az Sesti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tfemi az Sesti
atomy uhliku, nebo zbytek obecného vzorce —~W-R*, kde W znamenéa vazbu, skupinu
alkendiylovou se dvéma aZ $esti atomy uhliku nebo skupinu —(CH,),, kde index t znamena 1
az 6, a R* znamena skupinu naftylovou, fenylovou nebo heteroarylovou s tim, Ze tato
skupina R* miiZe byt pfipadn& dale substituovana jednou aZ tfikrat substituenty, shodnymi
nebo riznymi, jako jsou alkylové skupiny s jednim az Sesti atomy uhliku, alkoxylové
skupiny s jednim aZ $esti atomy uhliku, halogeny ¢&i skupina trifluormethylova,

znamené skupinu —~OCOR, vodik, skupinu hydroxylovou, —-OR, —-OSO;R, ~OCONR'R,
~OCONHR, -OCO(CH,)R nebo -OCOOR,

R® a R® znamenaji bud’ v obou piipadech hydroxylovou skupinu, nebo tvofi s uhlikovymi atomy,

na kterych jsou vazany, vazbu,




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 287599 B6

R i R® znamenaji vzijemn& nezavisle alkylovou skupinu s jednim aZz Sesti atomy uhliku,
alkenylovou &i alkinylovou skupinu vidy se dvéma aZ Sesti atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se tfemi az Sesti atomy uhliku, nebo skupinu fenylovou, pripadné substituovanou
Jednou aZ tiikrat, shodn& nebo riizng alkylovou ¢&i alkoxylovou skupinou s jednim az Sesti
atomy uhliku, halogenem nebo skupinou trifluormethylovou.

Alkylova skupina s jednim aZ 3esti atomy uhliku miZe byt pfima nebo vétvena a mezi takové
skupiny patfi skupina methylové, ethylova, n—propylova, isopropylova, n-butylova, terc.—
butylovd, n-pentylovd, n-hexylova, 3-methylpentylova a dalsi podobné alkylové skupiny.
Alkenylova skupina se dvéma aZ 3esti atomy uhliku mize byt pfima nebo vétvena, jako je
skupina vinylova, allylova, 1-propenylova, isopropenylova, 1-butenylova, 2-butenylova, 3—
butenylovd, methallylova, 1,1-dimethylallylova, 1-hexenylova, 2-hexenylovd a podobné
skupiny. Cykloalkylovou skupinou se tfemi az Sesti atomy uhliku je napfiklad skupina
cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova nebo cyklohexylova; alkinylové skupiny se
dvéma aZ 3esti atomy uhliku zahrnuji pfimé & vétvené skupiny s trojnou vazbou, jako je skupina
ethinylovd, propargylovéd (2—propinylova), 1-propinylova, 3-butinylova, 3-butinylova, 1-
hexinylové, 4-methyl-2—pentinylové a podobné. Alkendiylova skupina se dvéma az Sesti atomy
uhliku zahmuje skupinu napfiklad ethylen—1,2—diylovou (vinylenovou), 2-methyl-2-buten—1,4—
diylovou, 2-hexen-1,6—diylovou a podobné. Alkyloxylovou (alkoxylovou) skupinou s jednim aZ
Sesti atomy uhliku miZe byt pfima nebo vétvena alkyloxylova skupina, jako je skupina
methoxylova, ethoxylova, n-propoxylové, isopropoxylova, n-butoxylova, terc.—butoxylova
(terc.—butyloxylova), n—pentyloxylova, n-hexyloxylova nebo 3-methylpentyloxylova, abychom
Jjmenovali nékolik malo. Jako heteroarylové skupiny prichazeji v Givahu péti¢lenné aromatické
kruhy, obsahujici nejméng jeden heteroatom ze skupiny, kterou tvofi kyslik, sira nebo dusik,
nejvyse viak jeden atom siry, jeden atom kysliku nebo &ty¥i atomy dusiku; pfichazeji v Gvahu
rovnéZ 3estitlenné aromatické kruhy s jednim az &tyfmi atomy dusiku. Jako halogen pfichazeji
v ivahu fluor, chlor, brom nebo jod. Jako priklady heteroarylovych skupin lze uvést skupinu
thienylovou, furylovou, pyrrolylovou, imidazolylovou, pyrazolylovou, thiazolylovou, isothia-
zolylovou, oxazolylovou, isoxazolylovou, triazolylovou, thiadiazolylovou, oxadiazolylovou,
tetrazolylovou, thiatriazolylovou, oxatriazolylovou, pyridylovou, pyrimidinylovou, pyraziny-
lovou, pyridazinylovou, triazinylovou, tetrazinylovou a podobné cykly. Vyrazem azetidinon se
mini azetidin-2-on. Vtomto textu viechny symboly, jak jiz byly definovany, maji stejné
vyznamy az do pfipadného nového definovani.

Syntézu slou€eniny obecného vzorce I lze provést za pouiti riznych zplsobl. Syntetické
metody, jejich popis a specifické ptiklady jsou zde uvadény jen jako doloZeni viech moznosti,
aniz by omezovaly jakymkoli zpiisobem zpiisoby, jak lze pFipravit slou€eniny podle tohoto
vynalezu, coZ je mozné i jinymi zptisoby. Zde popisované postupy je mozno snadno upravovat
a/nebo pfizplisobovat, takZe lze pfipravit dalsi sloudeniny obecného vzorce I, o nich? se zde
specificky nejedna.

Podle jednoho provedeni lze pfipravit slouteniny obecného vzorce Ia postupem dle schématu I.
Podle tohoto postupu se da ziskat ze sloudeniny vzorce Ila reakci s DAST slougenina obecného
vzorce Illa, pfi€emz reakci je moZno provést v celé fadé rozpoustédel, jako je methylenchlorid,
tetrahydrofuran (THF), diethylether, toluen nebo jejich jakékoli smési. Jako vedlejsi produkt se
pii uvedené reakci ziské vedle slougeniny vzorce Illa slougenina obecného vzorce IVa a Va. Bylo
zjist€no, Ze nejvys8i pomér sloudeniny obecného vzorce Illa proti slougening IVa nebo Va lze
dosahnout, provadi-li se reakce ve smési THF a diethyletheru. Po odstranéni Cbz—skupiny ze
slouceniny obecného vzorce Illa se ziska sloutenina Ia.

Podle obecnéj$iho provedeni postupu dle schématu I, piisobi-li se na sloudeninu obecného
vzorce la ¢inidlem, jez redukuje ester, jako je tfeba tetrabutylamoniumborohydrid, odstépi se C—
13—postranni fetézec a vznikne slougenina vzorce Vla. Reakci slou¢eniny obecného vzorce Via
s azetidinonem obecného vzorce VII v podstatd tymz zpisobem, jak se to popisuje ve stupni (a)
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schématu IV (viz dale) se d4 pripravit slouSenina vzorce VIIL. Po odstranéni kryci skupiny R’
z hydroxylové funkce se da takto ziskat slou¢enina vzorce I'.

Skupiny, jez kryji hydroxylovou funkci, jak se to zde pouziva, jsou obecné znamé obeznamenym
na tomto Useku. S vyhodou jsou to takové skupiny, které se daji odstranit pouZitim postup, které
nezplsobi Zadné zdvazné zmény ve zbyvajici ¢asti molekuly. Mezi pfiklady takovych krycich
skupin lze uvést skupinu chloracetylovou, methoxymethylovou, 2,2,2-trichlorethyloxymethy-
lovou, 2,2,2-trichlorethyloxykarbonylovou, tetrahydropyranylovou, tetrahydrofuranylovou,
terc.—butylovou, benzylovou, p-nitrobenzylovou, p-methoxybenzylovou, difenylmethylovou,
trialkylsilylovou s jednim aZ 3esti atomy uhliku v kazdé z alkylovych skupin, trifenylsilylovou,
I-ethoxyethylovou a podobné.

Za vyhodné kryci skupiny hydroxylovych funkci v poloze —2'- paclitaxelu a odpovidajicich
derivati lze oznadit 1-ethoxyethylovou, triethylsilylovou, 2,2,2—trichlorethyloxykarbonylovou
a benzyloxykarbonylovou skupinu. Daleko nejvyhodnéjsi skupinou je viak benzyloxykarbony-
lova, kterou lze odstranit pohodIné katalytickou hydrogenolyzou. Dalsi vhodné kryci skupiny,
kterych se da pouzit, lze nalézt v kapitole 2 knihy ,,Protecting Groups in Organic Synthesis®, 2.
vyd., Theodore W. Greene a Peter G. M. Wuts (John Wiley and Sons, 1991). Na tuto knihu se
zde pro Gplnost odkazuje.

Podle dalsiho obecného provedeni je moZzno provést reakci slouceniny vzorce II s DAST jako ve
stupni (a) schématu I a zisk4 se tim sloudenina vzorce IIl., viz schéma III. Pfi zde pouZitém
postupu znamena R! skupinu —OCOR, vodik, skupinu —-OR, -OR® , “OSO;R, -OCONR‘R,
—OCONHR, -OCOO(CH,)R, nebo -OCOOR. Po odstranéni kryci skupiny R, pFipadné krycich
skupin R® z hydroxylovych funkci se ziska takto slou¢enina vzorce I’

Cetné ze sloudenin obecného vzorce II jsou jiz znimé nebo se daji pfipravit snadno pouzitim
znamych postupd, at’ jiz s malymi obmé&nami nebo bez nich. Tak napfiklad slou¢enina vzorce Il,
kde R' znamen4 vodik, se da pripravit podle obecnych postupii, popsanych v PCT piihlasce
WO 93/06093 (zveiejnéno 01.04.1993) na kterou se zde v tomto smyslu odkazuje.

Jako dalsi piiklad lze uvést snadnou pfipravu slou€enin vzorce II podle postupu ze schématu IV.
Ve stupni (a) tohoto schématu se piisobi na azetidinon vzorce VII slouéeninou vzorce X (derivat
III baccatinu), kde R* znameni skupinu, jez kryje hydroxylovou funkci. Potfebnd skupina
azetidinonl vzorce VII je dobfe zndma. Odpovidajici syntézy nebo syntézy sloucenin, ze kterych
Ize tyto azetidinony pripravit, byly popsany, viz Holton v Evr. pat. pfihlaSce 400971 A2,
zvefejnéné 05.12.1990, dale Holton a Evr. pat. pfihlasky 0 534 709 Al, 534 708 A1 a 534 707
Al, viechny zvefejnéné 31.03.1993, téz Holton, PCT pfihlaska WO 93/06079, zvefejnéna
01.04.1993, jakoz i Ojima a spol., Tetrahedron 48, &. 34, 6985-7012 (1992), Journal of Org.
Chem. 56, 1681-1683 (1991) a Tetrah.Letters 33, &. 39, 5737-5740 (1992), dale Briewa a spol.,
J. Org. Chem. 58, 1068-1075 (1993), Palomo a spol., Tetrah.Letters 31, ¢. 44 6429-6432 (1990),
Evr. pat. ptihlaska 552 041, zvetejnéna 21.07.1993. Na viechny tyto udaje se zde pro iplnost
odkazuje. Zplisoby lze snadno upravovat sohledem na rizné obmény a pfipravu dalSich
azetidinonovych derivatl v rimci rozsahu obecného vzorce VII, které zde nejsou specificky
zmifiovany, aniZ je o nich zminka ve vy3e uvedenych dvanacti literarnich zdrojich. Obeznamen¢-
mu to bude na prvy pohled jasné.

V evr. pat. ptihladkach 400 971 A2, 534 709 Al, 534 707 Al, jakoZ i v Tetrahedronu 48, &. 34,
69857012 (1992), jakoz i v Tetrahedr.Letters 34, €. 26, 41494152 (1993) jsou rovnéZ popsany
postupy, kdy se na azetidininovy derivit obecného vzorce VII piisobi v misté hydroxylové
skupiny v poloze —3— baccatinu III, nebo derivétu nebo odpovidajiciho kovového alkoxidu, takZe
se tim ziskaji paclitaxelova analoga s obmé&nami v postrannim fetézci v poloze 13. Ve stupni (a)
schématu IV je vyhodné prevést hydroxylovou skupinu v poloze 13 na uhlikovém atomu na
alkoxid kovu pred provedenim vlastni reakce. Kov feteného alkoxidu kovu se voli s vyhodou ze
skupiny kovii Ia nebo Ila. Takovy kovovy alkoxid se pripravi reakci slou€eniny vzorce II se




10

20

25

CZ 287599 Bé6

silnou kovovou bazi, jako je lithiumdiisopropylamid, alkyllithium s jednim aZ 3esti atomy uhliku,
lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, fenyllithium, hydrid sodiku, hydrid drasliku, hydrid lithia nebo
néktera podobna baze. Pouzije-li se napfiklad alkoxid lithia — je-li to zadouci — pak se provede
reakce slouCeniny vzorce II s n—butyllithiem v inertnim rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran.

Slouceniny obecného vzorce X jsou bud’ zndmé, nebo je Ize pfipravit znamymi postupy, at’ jiz
s urditymi Gpravami, nebo bez nich. Tak naptiklad slou¢enina obecného vzorce X, kde R*
znamend triethylsilylovou skupinu a R' skupinu acetyloxylovou, je uvadéna v americkém
patentovém spise 4 924 011, Denis a spol., 08.05.1990. Dale pak s odvolanim na schéma V,
pokud se pisobi na slouteninu obecného vzorce IX litkou RL, RC(=O)L, R(CH,)OC(=0O)L,
ROC(O)L, LSO;R, LCONR’R, LCONHR, O=C=N-R nebo odpovidajicim anhydridem kterékoli
znich, je-li L typickou skupinou, jez se odst¥pi, jako je chlor, brom, mesylova skupina,
trifluormethansulfonylova skupina nebo tosylova skupina, pak se ziska slougenina obecného
vzorce X', spadajici do rozsahu sloudenin obecného vzorce X, R", jak se symbol v této
souvislosti pouzivd, znamend -OR, -OCOR, -OSO,R, —OCONR°R, ~OCONHR,
—OCOO(CH,)R nebo ~OCOOR. Pfi postupu dle schématu V je obvykle nutna pfitomnost baze
k potatecni deprotonaci protonu z hydroxylové skupiny na C-10. Zvla§té vhodnou bazi pro
stupeil (a) je silnd baze, jako je alkyllithium s jednim aZ 3esti atomy uhliku, lithium—bis(tri-
methylsilyl)amid a podobné baze, pouZité v ekvivalentnim poméru 1 : 1. Deprotonovani bazi se
provadi s vyhodou v aprotickém rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran, a za nizké teploty,
obvykle v rozmezi od -40 °C do 0 °C. Syntéza slouteniny obecného vzorce IX, kde R* znamen4
triethylsilylovou skupinu, je popsina v americkém patentovém spise 4 924 011, Denis a spol.,
08.05.1990. Sloueniny obecného vzorce IV, kde R* znameni jinou skupinu ne? trialkyl-
silylovou, jsou bud’ znamé, nebo se daji snadno pfipravit postupy, které jsou odbornikiim jasné.

Jak je to uvedeno ve schématu VI, d4 se pfipravit sloutenina obecného vzorce I’ reakci
slou¢eniny obecného vzorce XIII s oxidem osmitelym a 4—methylmorfolin~-N—oxidem (NMO)
s ndsledujicim odstranénim kryci skupiny R’ na hydroxylové funkci ze slou¢eniny obecného
vzorce XII.
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Schéma I
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Schéma Il
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Schéma II - pokradovani
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Schéma 11

Stupen (a)

\\4

DAST

RINH O
2 Stupen (b)
: >
OR? odstranéni B>
IXII
RINH ©
Rz/.\:ioulu




Schéma IV
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Schéma V
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Schéma VI - pokragovani

Stupen (b)

A4

XII

Piiklady provedeni vynilezu

Strukturni vzorce, jak jsou zde pouzity, zfejmé& nejlépe vystihuji strukturu slougenin podle tohoto
vynalezu. Nicmén& nékteré ze sloudenin v rozsahu tohoto vynélezu mohou existovat i v dalSich
tautomernich formach, ve kterych se vodikovy atom premisti na jiné misto molekuly a v disled-
ku toho se pfeskupi i vazby mezi jednotlivymi atomy molekuly. Je tieba tomu rozumét tak, Ze
strukturni vzorce predstavuji a zahmuji viechny tautomerni formy, pokud viibec mohou
existovat.

Nasledujici specifické ptiklady dokladaji syntézu piikladnych slougenin podle tohoto vynalezu a
v zadném ptipad& nemaji jakkoli omezovat rozsah & zamysl tohoto vynalezu. Postupy lze riizné
obméfiovat tak, aby zahrnovaly slou€eniny podle tohoto vynalezu, i kdyZ nejsou specificky
citovany. Déile pak malé obmény jimiz lze ziskat tytéZ sloudeniny v pon&kud pozmé&néném
zplisobu, budou rovnéz ihned jasné obeznamenym v tomto oboru.

Vsechny hodnoty teplot jsou uvadény ve °C. Spektralni charakteristiky nuklearné magnetické
rezonance se vztahuji k chemickym posuniim (3) vyjadfenym v &astech na milion (ppm). To proti
tetramethylsilanu (TMS) jako referen¢ni latce. Relativni prostor riiznych posuni v protonovych
NMR-spektralnich iidajich odpovidéa po&tu vodikovych atomi téhoz funké&niho typu v molekule.
Povaha posuni se zfetelem k nasobku je uvadéna jako Siroky singlet (bs), Siroky dublet (bd),
Siroky triplet (bt), Siroky kvartet (bq), singlet (s), multiplet (m), dublet (d), kvartet (q), triplet (t),
dublet dubletu (dd), dublet tripletu (dt), dublet kvartetu (dq). Jako rozpoustédla pro spektra NMR
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byly pouZity DMSO—d; (perdeuterodimethylsulfoxid), D,O (deuterovana voda), CDCl; (deutero-
chloroform) a dal3i deuterovanad b&2na rozpouitédla. Infradervena spektra (IR) zahmuji pouze
absorpéni viny (cm™) s funk&nimi identifikadnimi hodnotami.

Celit je chranénd obchodni zniamka pro infusoriovou hlinku (Johns—Manville Products
Corporation).

Zkratky, jak jsou zde pouZivany, jsou béZnymi zkratkami, pouZivanymi viibec. N&které z nich:

MS hmotova spektroskopie

HRMS vysoce rozliSovaci hmotova spektroskopie

DAS diethylaminothiotrifluorid

Ac acetyl

Ar aryl

DCI desorpéni chemicka ionisace

FAB rychlé bombardovani atom (fast atom bombardment)

NOBA m-nitrobenzylalkohol
terc.Bu terc.—butyl

CBZ~ benzyloxykarbonyl
Bz benzoyl
TES triethylsilyl

Ptiklad 1

2'-O—(Benzyloxykarbonyl)-paclitaxel (Ila)

Ac
0C,Hs

Do roztoku 150 mg (0,176 mmol) paclitaxelu a N,N—diisopropylethylaminu (93 pl, 0,534 mmol,
3ekv.) v 4ml bezvodého methylenchloridu, michaného za teploty mistnosti, se pfidiva za
nezménéné teploty 75 pl (0,525 mmol, 3 ekv.) benzylesteru kyseliny chloromravengi, reakéni
smés se micha za teploty mistnosti 3 hodiny, zahusti se na objem 2 ml a produkt se &isti
chromatografii na koloné silikagelu za pouZiti smési ethylesteru kyseliny octové a hexanu (1:1)
k eluovani; ziska se tim 150 mg (0,152 mmol, 86%) slouéeniny, jak je uvedena v nadpise, Ila ve
formé& bilého prasku o t.t. 140-150 °C (za rozkl.), [a]’p —53,5° (¢ = 0,2, 95% ethanol),

'"H-NMR (300 MHz, aceton—ds) 8 ppm: 1,18 (3H, s 17 Hj), 1,92 (3H, s, 16-H;), 1,66 (3H, s, 19—
Hs), 1,96 (3H, s, 18-Hy), 2,16 (3H, s, 10-OAc), 2,5 (3H, s, 4-OAc), 3,53 (1H, d, J=5,89 Hz, 7-
OH, po z&mé&n¢ s D;0), 3,85 (1H, d, J=7,19 Hz, 3-H), 3,9 (1H, s, 1-OH, po zsmé&n& s D;0), 4,17
(2H, AB,, 20-H,), 4,25 (1H, s, 7-H), 4,97 (1H, d, J=9,56 Hz, 5 H), 5,19 (2H, AB,, OCH;C4H),
5,54 (1H, d, J=5,5 Hz, 2'H), 5,68 (1H, d, J=7,13 Hz, 2-H), 6,01 (1H, dd, J=5,5, 9,05 Hz, 3'-H),
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6,17 (1H, bt, J=9,0 Hz, 13-H), 6,42 (1H, s, 10-H), 7,28-7,69 (16H, m), 7,87 (2H, ,.d, J = 8 Hz,

‘“NHCOC¢Hs), 8,14 (2H, ,,d“, J=8 Hz, 2-COOCHs), 8,55 (1H, d, J=9,06 Hz, NH, po zimé&né
s D,0), MS (FAB-NOBA/Nal + KI) m/e 988 (M+H)", 1010 (m+Na)", 1026 (M+K)", infraterve-
né spektrum (KBr) v max 3448, 1748 (C=0), 1726 (CONH), 1250 (C-O) cm™, ultrafialové
spektrum (MeOH:H,0, 1:1) A max: 198 (¢ 7,3.10%), 230 nm (e 2,7-10*), HRMS propocteno pro
CssHssNOs (MH"): 988,3756 nalezeno: 988,3766

Analyza:
pro C55H57N016.H20

vypoéteno: 65,67%C,5,92%H, 1,40 % N
nalezeno: 65,99 % C, 5,64 % H, 1,33 % N.
Piiklad 2

2'-O-Benzyloxykarbonyl-6,7-dehydropaclitaxel (I1Ia)

bz HO

A e

514 mg 2'-O—~(Benzyloxykarbonyl)paclitaxelu (IIa) (521 mmol) se rozpusti ve smési 3 ml
tetrahydrofuranu a 6 ml diethyletheru, roztok se ochladi az na —78 °C a ptikapava se 0,134 ml
(1,040 mmol) DAST. Reakéni smés se dale micha za chlazeni na —78 °C 3 hodiny, potom se
b&hem noci nechd vystoupit teplota reakéni smési na teplotu mistnosti, tim je reakce skonena
arozpoustédlo se z ¢asti oddestiluje ve vakuu. Chromatografovanim zbytku za pouziti 30-40%
ethylacetdtu v hexanu se ziska 73 mg (14,5 %) o&ekévaného produktu.

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & ppm: 8,15 (d, J=7,1 Hz, 2H), 7,71 (d, J=7,1 Hz, 2H), 7,63-7,24
(m, 16H), 6,90 (d, zdména, J=9,3 Hz), 6,25 (bt, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,05 (dd, J=9,9 Hz, J, = 5,6 Hz,
1H), 5,96 (dd, J, = 9,9 Hz, J, = 2,7 Hz, 1H), 5,86-5,82 (m, 2H), 5,42 (d, J=2,5 Hz, 1H), 5,18~
5,09 (m, 3H), 4,37 (AB q, J = 8,2 Hz, 2H), 4,00 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 2,48-1,12 (m, 21H, zahrnuje
s at 2,44, 3h; 2,18, 3H; 1,86 3H; 1,23 3H; 1,11, 3H);

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz) & ppm: 205,5, 169,5, 169,1, 167.8, 167,1, 167,0, 154,1, 141,9,
139,9, 136,8, 134,3, 133,7, 133,5, 132,0, 130,2, 129,2, 129,1, 128,9, 128,7, 128,4, 127,2, 126,4,
126,2, 81,2, 81,1, 78,8, 76,9, 76,3, 75,9, 75,7, 71,9, 70,7, 55,4, 52,7, 41,1, 41,4, 35,8, 26,4, 22,8,
22,1, 21,0, 20,8, 20,5, 14,5.
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Priklad 3

6,7-Dehydropaclitaxel (Ia)

jl\ 0Ac 0
U C
CgH 7 Qe

5 Y

¢ 6H5

0
B o 3 9\c
COCHs

V 0,5ml ethylacetitu se rozpusti 19,6 mg (0,020 mmol) 2'-O-benzyloxykarbonyl—6,7—
dehydropaclitaxelu (IIla), k roztoku se ptida katalytické mnoZstvi (6,4 mg, 10%, 0,006 mmol)
palladia na uhli a reakéni smés se hydrogenolyzuje za obvyklého tlaku. Po 4 hodinach a filtraci se
filtrat zahusti, produkt se pretisti chromatografovianim za eluovani 60%nim ethylacetitem
v hexanu. Ziska se tim 16,7 mg (98,8 %) oéekavaného produktu Ia.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz)  ppm: 8,14 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,73 ( d, J=8,7 Hz, 2H), 7,71-7,24
(m, 11H), 7,00 (d, zAména, J=9,0 Hz, 1H), 6,18 (m, 2H), 6,04 (dd, J;=9,9 Hz, J,= 5,6 Hz, 1H),
5,86-5,76 (m, 3H), 5,07 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,35 (AB q, J = 8,2 Hz, 2H), 3,97 (d,
J=6,4 Hz, 1H), 3,53 (d, J=4,8 Hz, 1H), 2,37-1,12 (m, 21H, zahrujici s pfi 1,36, 3H; 2,21, 3H;
1,71, 3H; 1,22, 3H; 1,13, 3H);

“C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 205,3, 172,5, 169,7, 169,6, 167,9, 141,1, 139,9, 138,0, 133,9,
133,8, 133,7, 132,0, 130,2, 129,2, 129,0, 128,7, 2, 128,7, 128,3, 127,0, 126,9, 126,3, 81,2, 78,6,
77,2,76,4,75,8,75,5,73,2,72,2, 55,5, 54,8, 43,0, 41,6, 35,9, 26,4, 22,7, 21,6, 20,8, 20,3, 14,6;

Mol. spektrum (FAB) 836.

Priklad 4

6,7-Dehydrobaccatin III (VIa)

OCOCH;

K roztoku 1,13 g (1,35 mmol) 6,7-dehydropaclitaxelu v 60 ml dichlormethanu s obsahem 2%
methanolu se pfida 694 mg, (2,70 mmol) tetrabutylamoniumborohydridu a ziskana reak&ni smés
se micha 5 hodin za teploty mistnosti. Rozhasi se pfidanim 10 ml nasyceného vodného roztoku
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chloridu sodného, organicky podil se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym a zahusti. Surovy
produkt se chromatografuje na silikagelu (10% ethylacetatu v hexanu), ziskana pevna bila latka
se piekrystaluje z methanolu (vyt&€zek 630 mg, 82 %). T.t. 224-230 °C (rozkl.);

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): o 8,15-8,09 (m, 2H), 7,64-7,58 (m, 1H), 7,51-7,45 (m, 2H), 6,46

(s, 1H), 6,05 (dd, 1H, J=6,8, 9,0 Hz), 5,86 (d, 1H, 12,0 Hz), 5,79 (d, 1H, J=6,0 Hz), 5,11 (d, 1H,
J=6,0 Hz), 4,89-4,82 (m, 1H), 4,35 (ABq, 2H, J=6,0, 36,0 Hz), 4,09 (d, 1H, J=6,0 Hz), 2,35-2,18
(m, 10H, potitaje v to singlety pfi 2,26, 2,21), 2,01 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 1,10-1,07 (m, 6H);

BC_NMR (75,6 MHz, CDCl;): & 205,4, 170,2, 169,5, 166,8, 145,3, 139,7, 133,5, 132,4, 129,8,
129,2, 128,5, 126,1, 81,1, 80,9, 78,9, 78,6, 76,3, 76,2, 75,3, 67,7, 55,4, 44,1, 42,5, 41,6, 38,9,
26,2,22,6,20,9, 20,7, 20,1, 14,8, 14,5.

Piiklad 5

6,7-Dehydro—2'-O—triethylsilyl-3'—(2—furyl)-3'-N-debenzoyl-N-terc ~butoxykarbonylpacli-
taxel (VIlla)

14
-
-
-
-
-
-
-
-
-

E

Roztok 42,mg (0,074 mmol) 6,7-dehydrobaccatinu v 5 ml suchého tetrahydrofuranu se v inertni
atmosféfe podchladi na —55 °C v lazni z pevného oxidu uhligitého a acetonu, k roztoku se pfida
0,24 ml, 0,05M roztoku v tetrahydrofuranu (0,8 mmol) lithiumhexamethyldisilazanu, a to po
kapickach pomoci injek&ni jehly. Vznikly bledé Zluty roztok se micha 5 minut, nadeZ se ptridava
b&hem Sti minut roztok 130,8 mg (0,35 mmol) racemického N-terc.—butoxykarbonyl4—(2—
furyl)-azetidinonu (VIla) v 2 ml tetrahydrofuranu. Chladici lazeii se nahradi lazni z ledu
a solanky a roztok se potom micha za teploty 0 °C hodinu. Reak&ni roztok se rozhasi pfidanim
2 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, zfedi se pfidanim 25 ml ethylacetitu, a roztok
v tomto rozpoustédle se promyje dvakrit vodou (vZdy 10 ml). Organicky roztok se po vysuseni
bezvodym siranem hofeénatym a filtraci zahusti a jako surovy produkt se izoluje takto bezbarvy
olej. Tyz se &isti chromatografovanim na silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu (7:3)
k eluovani. Tim se ziska produkt ve vyt&zku 59,5 mg (86 %) v bezbarvé sklovité formé.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 8,14 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 7,60~7,37 (m, 3H), 6,35-6,33 (m, 1H),
6,24-6,20 (m, 3H), 6,06 (dd, 1H, J= 6,0, 9,0 Hz), 5,87-5,84 (m, 2H), 5,30 (d, 2H, J = 6,0 Hz),
5,11 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 4,75 (s, 1H), 4,36 (ABq, 2H, J = 6,0, 39,0 Hz), 4,04 (d, 1H, J = 6,0 Hz),
2,47 (s, 3H), 2,45-2,25 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,90-1,14 (m, 23H, se zahrnutim singletl pfi 1,86,
1,82, 1,34, 1,25, 1,14), 0,87-0,73 (m, 9H), 0,55-0,37 (m, 6H),

BC-NMR (75,6 MHz, CDCL): & 255, 171,1, 169,5, 166,9, 155,3, 152,0, 142,0, 141,8, 139,9,

133,6, 133,4, 130,1, 129,1, 128,6, 126,1, 110,6, 107,2, 81,2, 80,9, 80,1, 78,7, 76,5, 76,3, 75,9,
76,6,72,3,71,9, 55,4, 52,7, 43,0, 41,3, 35,6, 28,1, 26,0, 22,8, 21,9, 20,7, 20,3, 14,5, 6,4, 4,2.
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Priklad 6

6,7-Dehydro-3'—(2—furyl)-3'-N—debenzoyl-N—terc.-butoxykarbonylpaclitaxe! (Ib)

-
-
-
-
-
-
-

E

Roztok vychozi latky VIlla (59,5 mg, 0,063 mmol), s 2'~O-silylované, v 2 ml acetonitrilu se
ochladi na 0°C v lazni zledu a solanky, do roztoku se pfida 0,5 ml (6 ekv.) 1 N roztoku
chlorovodiku a za nezménéné teploty se reakéni smés micha hodinu. Rozpoustédlo se potom
oddestiluje ve vakuu a zbytek se rozdéluje mezi 25 ml ethylacetitu a 10 ml vody. Organicky
podil se vysusi bezvodym siranem hofenatym a zahusténim filtratu ve vakuu se ziska bila p&na.
Tento surovy produkt se &isti chromatografovanim na silikagelu za pouziti chloroformu
s obsahem 10% acetonitrilu, ¢i methylenchloridu s 10% acetonitrilu k eluovani. Ve vytézku
46 mg (88 %) byl izolovan ogekavany produkt ve formé& bilé pény.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): § 8,14 (d, 2H, J=6,0 Hz), 7,62-7,46 (m, 3H), 6,37-6,30 (m, 2H),
6,31-6,20 (m, 2H), 6,06 (dd, 1H, J = 6,0, 12,0 Hz), 5,87-5,83 (m, 2H), 5,35-5,23 (m, 2H), 5,10
(d, 1H, J=6,0 Hz), 4,70 (s, 1H), 4,37 (ABq, 2H, J=9,0, 42,0 Hz), 4,02 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 3,31
(bs, 1H), 2,40-1,15 (m, 31H, pogitaje v to singlety pfi 2,40, 2,23, 1,85, 1,79, 1,35, 1,25, 1,15);

BC_NMR (75,5 MHz, CDCl;): 8 205,2, 169,4, 166,9, 142,3, 141,3, 139,7, 133,5, 130,0, 129,0,
128,5, 126,1, 110,5, 107,2, 81,1, 80,9, 78,5, 76,2, 75,7, 75,4, 72,2 71,6, 55,3, 51,5, 42,9, 41,4,
35,5, 28,0, 26,0, 26,0,25, 21,6, 20,6, 20,1, 14,4. Hmotnostni vaha, vypolteno pro MH'
C43Hs,HO, 50 822,3337, nalezeno: 822,3364

Priklad 7

6,7-Dehydro-3'—(2—furyl)—paclitaxel (Ic)

Ot
3

E
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Roztok 191,4 mg (0,33 mmol) 6,7—dehydrobaccatinu III (Vla) v 5ml tetrahydrofuranu se
proplachne inertnim plynem a v lazni z pevného oxidu uhliCitého a acetonu se vychladi na
=55 °C. Po kapkach pomoci injekéni stiikatky se do roztoku pfidava 0,4 ml (0,4 mmol) 1 M
roztok lithiumhexamethyldisilazanu v hexanu a vznikly bledé Zluty roztok se michd 5 minut,
natez se piiddva béhem 5ti minut 2 ml tetrahydrofuranového roztoku 150,0 mg (0,4 mmol)
(3R,4S)-N-benzoyl-4—(2—furyl)azetidinonu (VIla). Chladici lazeti se zaméni za lazeii z ledu
asolanky a reakéni smés se michd hodinu pfi teploté 0 °C. Potom se reakéni smés rozlozi
pridanim 2 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, ziedi se pridanim 25 ml ethylacetitu
aroztok se promyje dvakrite po 10 ml vody. Organicky podil se vysusi bezvodym siranem
hofeZnatym a po filtraci se zahut&nim izoluje ve formé surového bezbarvého oleje 6,7-dehydro—
2'-O—triethylsilyl-3'—(2—furyl)—paclitaxel.

Roztok 189 mg surového 6,7-dehydro—2'-O-triethylsilyl-3'—(2—furyl)—paclitaxelu v 2 ml aceto-
nitrilu se ochladi v l4zni z ledu a solanky na 0 °C a po pfidéani 0,5 ml 1 N roztoku chlorovodiku se
reakeni smés micha za uvedené teploty hodinu. Déle se rozpoustédlo oddestiluje za snizeného
tlaku a zbytek se rozd&luje mezi 25 ml ethylacetatu a 10 ml vody. Organicky roztok se vysusi
bezvodym siranem hofeénatym a po filtraci se zahu3ténim ziské bila p&na. Tento surovy produkt
se &isti chromatografii na silikagelu za pouZiti 20% acetonitrilu v methylenchloridu k eluovini.
Sloudenina, jejiz sloZeni je uvedeno v nadpise, se izoluje jako bila péna ve vytézku 140 mg,
51 %.

'H—NMR—spektrum (300 MHz, CDCls): 6 8,15 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,73 (d, 2H, J =9,0 Hz),
7,61-7,37 (m, 6H), 6,92 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,38 (d, 2H, J = 1,3 Hz), 6,21 (s, 2H), 6,06 (dd, 1H,
J=6,0, 9,0 Hz), 5,89-5,84 (m, 2H), 5,10 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 4,80 (dd, 1H, J = 3,0, 6,0 Hz), 4,36
(ABq, 2H, J= 9,0, 36,0 Hz), 4,01 (d, 1H, J=6,0 Hz), 3,58 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 2,43-1,74 (m,
17H, pocitaje v to singlety pfi 2,22, 1,99, 1,86, 1,76), 1,23—1,10 (m, 6H, pogitaje v to singlety pfi
1,23 a 1,14);

C-NMR-spektrum (75,6 MHz, CDCL): & 205,1, 172,0, 169,6, 169,4, 166,9, 166,8, 150,7,
142,5, 141,0, 139,7, 133,8, 133,6, 133,2, 131,9, 130,0, 129,0, 128,5, 126,9, 126,1, 110,6, 107,8,
81,1, 81,0, 78,4, 76,3, 75,7, 75,4, 72,1, 71,5, 55,3, 50,0, 42,9, 41,5, 35,7, 26,9, 26,2, 22,5, 21,5,
20,6, 20,2, 14,4.

Priklad 8

6,7-Dehydro—2'-O-triethylsilyl-3'—(2-thienyl)-3'-N-debenzoyl-N—terc.~butoxykarbonyl-
paclitaxel (VIIIb)

.
-
-
-
-
-

Slou€enina, jejiz sloZeni je uvedeno v nadpise, se pfipravi podobnym postupem jako sloudeniny
Vllla v piikladu 5.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 8,14 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,63-7,58 (m, 1H), 7,49 (t, 2H,
J=9,0 Hz), 7,26-7,23 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 2H), 6,23-6,19 (m, 2H), 6,06 (dd, 1H, J=3,0,
9,0 Hz), 5,87-5,84 (m, 2H), 5,52-5,40 (m, 2H), 5,10 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 4,55 (d, 1H, J = 1,8 Hz),
4,38 (ABq, 2H, J=9,0, 42,0 Hz), 4,03 (d, 1H, J=6,0 Hz), 2,47-2,20 (m, 8H, potitaje v to
singlety pfi 2,42 a 2,22), 1,88-1,73 (m, 7H, potitaje v to singlety pti 1,86, 1,81), 1,43-1,14 (m,
15 H, pocitaje v to singlety pfi 1,32, 1,26, 1,14), 0,90-0,81 (m, 9H), 0,59-0,42 (m, 6H).

BC-NMR (75,6 MHz, CDCls): & 205,4, 171,0, 169,5, 169,2, 166,9, 141,9, 139,9, 133,6, 1334,
130,1, 129,1, 128,6, 126,8, 126,1, 124,6, 124,5, 81,2, 81,0, 78,7, 76,2, 75,8, 75,7, 75,2, 71,2,
55,1, 53,7,43,0, 41,3, 35,7, 28,1, 26,1, 22,9, 22,0, 20,7, 20,4, 14,5, 6,5, 4,4.

Priklad 9

6,7-Dehydro-3'—(2—thienyl)-3'-N—debenzoyl-N—terc.—butoxykarbonyl)-paclitaxel (Id)

E

Sloucenina, jak je uvedena v nadpise, byla pfipravena podobné, jako slouenina 1B v piikladu 6.

'H-NMR (300 MHz, CDCL;): & 8,13 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 7,63-7,58 (m, 1H), 7,49 (t, 2H,
J=6,0 Hz), 7,26~7,24 (m, 1H), 7,06 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 6,99-6,96 (m, 1H), 6,22-6,19 (m, 2H),
6,04 (dd, 1H, J=3,0, 10,0 Hz), 5,86-5,81 (m, 2H), 5,47-5,37 (m, 2H), 5,08 (d, 1H, J = 6,0 Hz),
4,61 (dd, 1H, J=2,1, 5,4 Hz), 4,35 (ABq, 2H, J = 8,1, 39,0 Hz), 4,00 (d, 1H, J=6,0 Hz), 3,56—
3,53 (m, 1H), 2,37-2,20 (m, 8H, pocitaje v to singlety pti 1,96, 1,86, 1,75), 1,39-1,14 (m, 15H,
pocitaje v to singlety pfi 1,33, 1,24, 1,14);

BC-NMR (75,6 MHz, CDCl;): § 205,2, 169,5, 169,4, 166,9, 154,9, 141,3, 1398, 133,7, 133,6,
133,5, 130,1, 129,9, 129,1, 128,6, 126,9, 126,2, 125,3, 125,2, 81,1, 81,0, 80,3, 78,5, 76,3, 75,8,
75,5, 73,3,72,3, 55,4, 52,7, 43,0, 41,5, 35,6, 28,1, 26,2, 22,6, 21,6, 20,7, 20,2, 14,4.

Priklad 10
Ptiprava hydrobenzamidu, C¢HsCH(-N=CHC¢H;),

Do tfihrdI€é baiiky objemu 3 | s mechanickym michadlem a teplomérem se vnese litr (14,8 mol)
koncentrovaného (asi 30%) amoniaku a v jedné davce se prida roztok 265 g (2,50 mol) benz-
aldehydu v 500 ml 2-propanolu. Reakéni smés se potom micha energicky 43 hodin za teploty
kolem 22 °C, vznikla suspenze se filtruje a podil na filtru se promyje za pouZiti litru vody. Po
sudeni ve vakuu se takto ziskd 242,4 g hydrobenzamidu jako bild pevna latka o t.t. 100-102 °C,
odpovida to vytézku 97,4 %.
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Podle pravé popsaného zpiisobu Ize pripravit bis—iminy obecného vzorce RCH-(N=CHR?),:

tedy napfiklad hydrofuramid (R? = 2—furyl),
hydrothienamid (R = 2-thienyl).

Priklad 11

(F)-cis-3-Acetoxy-1—(fenyl)(benzylidenimino)-methyl-4—fenylazetidin—2—on (XIVa)

CH4C(0)0 C4Hs

6%

Poutzije se litrova tfihrdla baiika s teplomérem, magnetickym michanim a kapaci nalevkou, naplni
se 30,00 g (100,5 mmol) hydrobenzamidu a 150 ml ethylacetétu. Za michani a pod argonem se
reakéni smé&s ochladi na 5 °C, pfida se 16,8 ml (121 mmol) triethylaminu a dale se b&hem 90ti
minut pfikapdva roztok 12,4 ml (116 mmol) acetoxyacetylchloridu v 300 ml ethylacetatu.
Reakeni smés se ponecha 16 hodin za uvedené teploty, potom se b&hem 90 minut neché teplota
vystoupit na 20 °C, dale se v d&li¢ce oddli organicky podil, ktery se promyva postupn& za
pouziti 150 ml a 100 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného, 120 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 120 ml solanky. Pro charakterizatni ugely lze v tomto
stupni izolovat slougeninu, jak je uvedena v nadpise, a to vysuSenim organické fize bezvodym
siranem hofe¢natym, s nasledujicim oddestilovanim rozpou$tédla ve vakuu po filtraci. Ziska se
tim ofekavana litka jako surovy produkt ve form& &ervené sklovité hmoty, a to v kvantitativnim
vytézku.

Cistota podle vysokotlakové kapalinové chromatografie: 87,9 % (smés diastereoisomert 1 : 1).

'"H-NMR (CDCl;, 200 MHz): § 8,45 (s, 1H, N=H), 7,80-7,85 (m, 1H, C¢Hs), 7,60-7,65 (m, 1H,
CsHs), 7,26-7,50 (m, 9H, CeHs), 7,00-7,10 (m, 4H, C¢Hs), 6,28 (s, 0,5 H, NHCN), 6,23 (s, 0,5H,
NCHN), 5,81 (d, J =4,8 Hz, 0,5 M, H-3), 5,76 (d, ] = 4,8 Hz, 0,5 H, H-3), 5,30 (d, J = 4,8 Hz,
0,5 H, H-4), 4,75 (d, J=4,8 Hz, 0,5 H, H-4), 1,63 (s, 3H, CH;CO).

IC-spektrum (KBr): v (cm™) = 1763 (C=0), 1641 (C=N), ultrafialové spektrum v methanolu A
max (nm) =216, 252.
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Priklad 12

(x)—cis-3-acetoxy—4—fenylazetidin—2—on (XVa)

CHBC (0)o 061-1

\

| _NH

o

Roztok slouceniny z piikladu 11 v 500 ml ethylacetatu se pfepravi z reakéni nadoby opatrng&
a pod argonem do Parrova tlakového zafizeni objemu 2 |, kde je 6,00 g 10% palladia na aktivnim
uhli. Po 20 hodin se tato smés hydrogenuje za tlaku 0,4 MPa, nadez se katalyzitor odfiltruje
vrstvou celitu. Podil na filtru se rozmicha do 200 ml ethylacetatu, v michani se pokraduje
10 minut, opét se filtruje a podil na filtru se proplachne pouzitim 100 ml ethylacettu. Filtraty
v organickém rozpoustédle se spoji, vie se promyje za pouziti 300 ml 10% roztoku chlorovodiku,
nacez se obé& vrstvy filtruji nuci se slinutého skla, tim se odstrani bila sraZenina hydrochloridu
dibenzylaminu, a ta se promyje pouzitim 100 ml ethylacetatu. Ob& faze se oddéli a organické
vrstva se promyje daldim podilem 200 ml 10% chlorovodiku. Spojené extrakty do chloro-
vodikové kyseliny se promyji pouzitim 200 ml ethylacetatu, spojeny organicky roztok se promyje
pouzitim 200 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a 250 ml solanky.
Organické vrstva se vysudi bezvodym siranem hofe¢natym a zahu$t&énim ve vakuu na objem
75 ml se ziska zbytek, ktery se ochladi na 4 °C, vysrazeny produkt se odsaje, promyje na filtru
hexanem (200 ml) a ziska se tak po vysuSeni 16,12 g (78,1 %, pfepocteno na hydrobenzamid)
slouteniny, jak je uvedena v nadpise, ve formé bilych jehlicek. T.t. = 150-151 °C. Cistota dle
vysokotlakové kapalinové chromatografie: 99,8 %.

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): § 7,30-7,38 (m, SH, C¢Hs), 6,54 (bs, zaménitelné, 1H, NH), 5,87
(dd, J=2,7, 4,7 Hz, 1H, H-3), 5,04 (d, J = 4,7 Hz, 1H, H-4), 1,67 (s, 3H, CH;CO);

Infratervené spektrum (KBr): v (cm™) = 3210 (N-H), 1755, 1720 (C=0), KF: 0,17 %.

Analyza:
pro C“H] 1N03

vypotteno: 64,38 %C, 5,40 % H, 6,83 % N
nalezeno: 64,07%C, 5,34 %H, 6,77 % N.
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Priklad 13

(F)-cis-3—Acetoxy-1-{(2-furyl)~(2—furylmethylenimino)methyl]-4—(2—furyl)azetidin—2—on

(XIVb)
AcO \
N\ Q

Slougenina, jak je uveden v nadpise, se pripravi pouZitim postupu, popsaného v piikladu 11 s tou
zménou, Ze se pouZije misto hydrobenzamidu hydrofuramid a reakce se provede v méfitku
18,6 mmol (misto 100 mmol). TakZe z 5,00 g (18,6 mmol) hydrofuramidu, 3,11 ml (22,3 mmol)
triethylaminu a 2,30 ml (21,4 mmol) acetoxyacetylchloridu se ziska 6,192 g (90,4 %) slouCeniny,
jak je uvedena v nadpise, to ve form& bled& nagervenalého sirupu. Jde o smés diastereoisomert:

(1:1).

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 5 8,211 (s, 0,5 H, N=CH), 8,208 (s, 0,5H, N=CH), 7,14-7,59 (m,
3H, furyl), 6,90 (d, J=3,5 Hz, 0,5H, furyl), 6,83 (d, J=3,5 Hz, 0,5H, furyl), 6,10-6,53 (m, 6H,
furyl, NCHN), 5,90 (d, J=4,9 Hz, 0,5 H, H-3), 5,86 (d, J=4,8 Hz, 0,5H, H-3), 5,35 (d, J=4,8 Hz,
0,5H, H-4), 4,90 (d, J=4,9 Hz, 0,5H, H-4), 1,91 (s, 1,5H, CH;CO), 1,88 (s, 1,5H, CH,CO).
Infradervené spektrum (film): v (cm™) = 1778, 1753 (c=0), 1641 (C=N).

Ultrafialové spektrum A, (nm) = 220, 278.

Ptiklad 14

(#)cis-3~(Acetoxy)4—2—furyl)-azetidin—2—on (XVb)

AcO\ /@

o=

Slougenina, jak je uvedena v nadpise, se pFipravi postupem podle prikladu 12 s tou zm&nou, Ze se
produkt izoluje pomoci preparativni chromatografie na tenké vrstvé a reakce se provadi v méfitku
2,7 mmol, prepodteno na piivodni mnoZstvi hydrofuramidu. TakZe surovy produkt z prikladu 13
(1,00 g) se opét rozpusti v 50 ml ethylacetatu, pfida se 150 mg 10% palladia na uhli, a surovy
produkt se Cisti preparativni chromatografii na tenké vrstvé (2mm silikagelu) za eluovéani smési
ethylacetitu a hexanu (1:1). Slougenina, jejiz slozeni je uvedeno v nadpise, se zisk4 ve vytézku
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386 mg (65,8, celkovy vytézek pfepotteno na hydrofuramid) a to ve formé€ Zluté pevné latky,
kterou Ize prekrystalovat ze smési ethylacetitu a hexanu. T.t. 118-119 °C. Cistota dle vysoko-
tlakové kapalinové chromatografie: 99,4 %.

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): & 7,44 (t, J = 1,3 Hz, 2H, furyl), 6,39 (d, J = 1,3 Hz, 1H, furyl),
6,21 (bs, zaménitelné, 1H, NH), 5,88 (dd, J = 2,2, 4,6 Hz, 1H, H-3), 5,05 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H-
4), 1,92 (s, 3H, CH;CO).

Infradervené spektrum (KBr) v (cm™) = 3203 (N-H), 1756, 1726 (C=0).

Ultrafialové spektrum (methanol) A, (nm) = 222.
Piiklad 15

(¥)—cis—3-Acetoxy—1-[(2-thienyl)}-(2-thienylmethylenimino)methyl]-4—(2-thienyl)-azetidin—
2—on (XIVc)

\
AcO-

8
O= _.__n-cn-n=cn-4 \S
—

.

Sloucenina, jak je uvedena v nadpise, se pfipravi postupem podle ptikladu 11 s tou zménou, Ze se
misto hydrobenzamidu pouZije hydrothienamid. TakZe z 30 g (94,7 mmol) hydrothienamidu,
15,84 ml triethylaminu (114 mmol) a 11,6 ml (108 mmol) acetoxyacetylchloridu se ptipravi
pozadovana sloucenina jako vazky olej. Produktem je smés diastereoisomeru.

'H-NMR (CDCls): § 8,52 (s, 1H), 8,502 (s, 1H), 7,51-6,7 (m, 18H), 7,09 (m, 2H), 6,94 (m, 1H),
6,89 (m, 1H), 6,81-6,74 (m, 4H), 6,48 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,85 (s, 2H), 5,59 (d, J=4,8 Hz, 1H),
5,17 (d, J=4,8 Hz, 1H), 1,87 (s, 3H), 1,86 (s, 3H).

Priklad 16

(£)—cis—3—Acetoxy—4—(2-thienyl)azetidin—3—on (XVc)

/\

ACO\ s

o="—"

70% vodny roztok kyseliny octové (0,35 ml ledové kyseliny octové a 0,15 ml vody) se pfida
naraz do michaného roztoku 0,411 g (1,03 mmol) slouéeniny XIVc v 2,93 ml dichlormethanu za
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teploty 25 °C. Reakéni smés se vyhfeje do varu pod zpétnym chladiem, michad se takto
2,5 hodin, zfedi se pfidanim 50 ml dichlormethanu a roztok se promyje dvéma dévkami po 75 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a potom za pouziti 50 ml nasycené
solanky. Déle se organicky extrakt zahusti ve vakuu, zbude hnédy olej, ten se rozpusti v nejmen-
§im mozném mnoZstvi dichlormethanu, roztok se nanese na kolonu se silikagelem, a eluovani se
provede za pouziti gradientu 10 aZ 60% ethylacetitu v hexanu. Ziskaji se nejprve méné polarni
vedlej3i produkty a potom 0,154 g (75 %) slougeniny, jak je uvedena v nadpise, to ve formé bilé
pevné latky.

'"H-NMR (CDCL): 5 7,32 (dd, J=4,7, 1,5 Hz, 1H), 7,03 (m, 2H), 6,75 (bs, 1H), 5,86 (dd, J=4,6,
2,7 Hz, 1H), 5,27 (d, J=5,3 Hz, 1H), 1,83 (s, 3H).

C-NMR (CDCLy): 5 169,3, 165,5, 138,4, 127,1, 127,07, 126,2, 78,3, 54,0, 20,0.

Priklad 17

(#)~cis-3-Triethylsilyloxy—4—(2—furyl)-azetidin-2~on (XVla)

TESO \
\_r
NH
/ b
0/

3,78 g (19,4 mmol) acetoxylaktamu XVb v 60ti ml methanolu se michd 90 minut s 20 mg
(0,14 mmol) uhli¢itanu draselného, roztok se neutralizuje pomoci Dowex—u 50W-X8, filtruje se,
filtrat se zahusti, zbytek se rozpusti v 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu a po ochlazeni na 0 °C
a pfidani 1,44 g (21,2 mmol) imidazolu a 3,4 ml (20,2 mmol) TESCI (triethylsilylchloridu) se
reakéni smés micha 30 minut. Po zfedé&ni ethylacetitem se organicky roztok promyje solankou,
vysudi se bezvodym siranem hofe¢natym a po filtraci zahusti. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za eluovani smési hexanu a ethylacetatu (3:1) a ziska se tim 4,47 g (86 %) slougeniny,
Jjejiz sloZeni je uvedeno v nadpise, a to ve form& bezbarvého oleje.

Infradervené spektrum (film): 8 3276 (3iroky pas), 1768, 1184, 732 cm™,;

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 7,38 (s, 1H), 6,39 (bs, 1H), 6,35 (s, 2H, 5,05 (dd, J = 4,6, 2,3 Hz,
1H), 4,78 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 0,82 (t, J=8,5 Hz, 6H), 0,50 (dq, J=8,5, 1,8 Hz, 9H);

3C_NMR (CDCls, 75,5 Hz): & 169,6, 150,4, 142,6, 110,5, 109,1, 79,6, 53,2, 6,4, 4,4.

Molekulova hmotnost M+H:
pro C]3H21NO3Si

vypolteno: 268,
nalezeno: 268.
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Piiklad 18

(x)—cis—3-Triethylsilyloxy—4—(2—furyl}-N—-terc.butoxykarbonylazetidin—2—on (VIla)

TESO \ @

NBoc

_

0
Roztok 2,05 g (7,7 mmol) azetidinonu XVI a v 30 ml dichlormethanu se micha za chlazeni na
0°C s 1,5ml (8,6 mmol) diisopropylethylaminu a 2,0 g (9,2 mmol) di-terc.—butylkarbon4tu
s katalytickym mnoZstvim dimethylaminopyridinu (DMAP). Roztok se potom zfedi dichlor-
methanem, promyje se solankou, vysusi bezvodym siranem hofenatym a po filtraci se zahusti.

Zbytek se chromatografuje na silikagelu za eluovéani smé&si hexanu a ethylacetatu (8:1) a ziska se
tak 2,0 g (80 %) slouceniny, jak je uvedena v nadpise, ve formé& voskovité pevné latky.

Infratervené spektrum (KBr): 1822, 1806, 1712, 1370, 1348, 1016 cm™;

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & 7,38 (m, 1H), 6,34 (m, 2H), 5,04 (ABq (J = 12,4, 5,5 Hz, 2H),
1,39 (s, 9H), 0,82 (¢, 9H), 0,50 (m, 6H);

3C_NMR (CDCl;, 75,5 MHz): § 165,7, 148,0, 147,7, 142,8, 110,5, 109,7, 83,4, 77,4, 56,0, 27,8,
6,3, 4,4.

Molekulova hmotnost M+H:
pro C13H29N05Si

vypocteno 368
nalezeno: 368.

Piiklad 19

(£)—cis—3-Triethylsilyloxy—4—(2—thienyl)}-azetidin—2—~on (XVIb)

S
TESO \

\ S

0 =1——NH

Do roztoku 2,5g (11,8 mmol) 3-acetoxy-laktamu XVc v 10 ml methanolu se pfida 10 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a takto pfipravena suspenze se micha
za teploty mistnosti 3 hodiny. Potom se reaké&ni smés zfedi pfidanim 20 ml ethylacetatu, promyje
se pouzitim 15 ml vody, vodny podil se extrahuje n&kolikrat do ethylacetatu, a spojené organické
extrakty se vysudi bezvodym siranem hofednatym. Po filtraci se zahu$ténim ziska 1,7 g Zluté
pevné latky. Ta se rozpusti v 20 ml tetrahydrofuranu a roztok se ochladi na 5 °C v lazni z ledu
avody, pfida se 752 mg (1,1 ekv.) imidazolu, a po michani 5 minut se pfikapava 1,85 ml
(1,1 ekv.) triethylchlorsilanu. Suspenze, ktera tim vznikne se micha za uvedené teploty 3 hodiny,
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dale se pevné podily odfiltruji, organicky podil se promyje dvakrat vzdy za pouziti 20 ml vody,
a po vysuleni bezvodym siranem hofecnatym a filtraci se filtrat zahusti. Ziskany surovy produkt
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za eluovani sm&si hexanu a ethylacetitu (7:3),
¢imz se ziskd oCekdvany produkt ve formé bezbarvé pevné latky, vytézek 1,5 g (45%). T.t. 70~
71 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): § 7,32-7,30 (m, 1H), 7,05-6,98 (m, 2H), 5,06-5,05 (m, 2H), 0,82
(t, 9H, J = 8 Hz), 0,55-0,46 (m, 6H).

C-NMR (75,6 MHz, CDCl,): § 169,1, 139,7, 126,5, 126,4, 125,8, 79,4, 55,1, 6,3, 4,4.

Jiny postup:

Smés 2,0 g (9,37 mmol) acetoxy-laktamu XVc a 60 mg uhligitanu draselného (0,43 mmol) se
miché v prostfedi 40 ml methanolu po 30 minut, roztok se neutralizuje na Dowex—u 50W-X8
a filtruje. Filtrét se zahusti ve vakuu, zbytek se rozpusti v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu a po
pfidani 0,85g (11,3 mmol) imidazolu se reakéni sm&s michd za teploty 0°C s 1,9 ml
(12,5 mmol) TESCI 30 minut. Roztok se zfedi pfidanim ethylacetatu a promyje se solankou,
vysusi se bezvodym siranem hofe&natym a po filtraci se filtrat zahusti. Zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za eluovani smési hexanu a ethylacetitu (3:1), vysledkem je 2,13 g (86 %)
slougeniny, jak je uveden v nadpise, to ve form& bezbarvého oleje.

Piiklad 20

(¥)-cis-3-Triethylsilyloxy—4—(2—thienyl)}-N-t-butoxykarbonylazetidin—2—on (VIIb)

TESO\ @

NBoc

0 =—

V 10 ml dichlormethanu se rozpusti 425,7 g (1,48 mmol) silylazetidin—onu (XVI b), roztok se
ochladi v lazni zledu a vody na 5°C, pridé se katalytické mnoZstvi DMAP, dale 0,25 ml
(1,0 ekv.) TESCI a 388,4 mg (1,2 ekv.) di-terc.—butylkarbonitu. Reakéni smés se micha za
uvedené teploty 2 hodiny, rozlozi se pfidanim 5 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhliCitanu sodného, organické frakce se promyje pouZitim 5ml vody, vysusi se bezvodym
siranem hofe¢natym a po filtraci se filtrat pusti malou vrstvou silikagelu. Zahust&nim se izoluje
ofekavany produkt ve form& bezbarvého oleje, vytézek 525,3 mg (93 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § 7,31-7,29 (m, 1H), 7,08-7,07 (m, 1H), 7,00-6,58 (m, 1H), 5,31
(d, 1H, J=6 Hz), 5,03 (d, 1H, J = 6 Hz), 1,40 (s, 9H), 0,83 (t, 9H, J = 8 Hz), 0,56-0,47 (m, 6H);

BC-HMR (75,6 MHz, CDCL): 6 165,5, 147,5, 136,4, 127,6, 126,2, 126,1, 83,3, 77,3, 57,9, 27,7,
6,2, 4,3.
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Ptiklad 21
Reprezentativni priklad derivatu se selektivni substituci polohy C-10 10-desacetylbaccatinu III
10-Benzoyl-10-desacetyl-7-triethylsilylbaccatin III (X'a)

Pod argonem se rozpusti v 1,0 ml suchého tetrahydrofuranu 43,5 mg (0,066 mmol) derivatu
baccatinu vzorce IX, roztok se podchladi na —40 °C a pomalu se vnasi 0,050 ml (0,82 mmol)
1,6 M roztoku n—butyllithia. Reak¢ni smés se micha 5 minut a po pfidani 0,030 ml (0,26 mmol)
benzoylchloridu se necha teplota reakéni smési vystoupit na 0 °C. Za této teploty se reakéni smés
miché jest¢ 90 minut, naez se vlije do 2 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Vodné
prostfedi se extrahuje dvakrit do 5 ml ethylacetitu, spojeny organicky roztok se vysusi
bezvodym siranem hofe¢natym a po filtraci se zahusténim ziska olej. Bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani ethylacetitem a hexanem (50:50 %) se ziska sloucenina, jak je uvedena
v nadpise ve vytéZku 30 mg (60%), konkrétné litka obecného vzorce X', kde R* znameni
triethylsilylovou skupinu a R™ skupinu OCOC¢H; ve formé& p&ny.

'"H-NMR (CDCl;): & 8,17-8,05 (m, 4H), 7,64-7,42 (m, 6H), 6,67 (s, 1H), 5,67 (d, 1H), 4,95 (d,
1H), 4,81 (m, 3H), 4,56 (dd, 1H), 4,30 (d, 1H), 4,14 (d, 1H), 3,92 (d, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,30-2,0
(m, 18H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,72-1,62 (bm, 4H), 1,30 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,89 (t, 3H), 0,56
(g, 6H).

Molekulova hmotnost:
pro C42H54O|1Si (MH+)

vypocteno: 762,3435
nalezeno: 762,3427.

Za poutziti tohoto postupu je moZno ziskat karbonaty, sulfonaty, karbamaty, ethery atd. Vytézky
jsou vyssi, pokud se pouZije hexamethyldisilazan.

Priklad 22

2'-O-Benzyloxykarbonyl-6—a-hydroxy-7-o-hydroxypaclitaxel

-
3
-
-
-
-
=

Roztok 100 mg (0,1 mmol) 2'-benzyloxykarbonyl-6,7-dehydropaclitaxelu v 3 ml suchého
tetrahydrofuranu se ochladi na 5 °C v lazni z ledu a vody, k roztoku se pfida 24 ul (0,3 mmol)
pyridinu a 12 mg (0,1 mmol) 4~methylmorfolin-N-oxidu. Jakmile se vie dokonale rozpusti,
pfida se katalytické mnoZstvi 2,5 mg (0,01 mmol) oxidu osmicelého a vznikly Zluty roztok se
odstavi na 96 hodin do ledni¢ky. Potom se vznikly roztok zfedi pfidanim 10 ml ethylacetatu,
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promyje se za pouziti 5 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a 10 ml
vody, organicka frakce se vysusi bezvodym siranem hofegnatym a po filtraci se filtrat zahusti.
Surovy zbytek tvoii bezbarvou pénu. Tento produkt se &isti chromatografovanim na silikagelu za
eluovéani methylenchloridem s obsahem 20% acetonitrilu. OZekavany produkt se tak izoluje ve
formé bilé pény, vytézek 47 mg, 47 %.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & 8,12 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,60-7,29 (m,
16H), 6,93 (d, 1H, J=9,0 Hz), 6,80 (s, 1H), 6,24 (t, 1H, J=9,0 Hz), 5,99 (dd, 1H, J =3,0,
9,0 Hz), 5,71 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 5,45 (d, 1H, J =3,0 Hz), 5,27-5,13 (m, 2H), 4,674,63 (m,
4,63), 4,33 (s, 2H), 4,16-4,12 (m, 1H), 3,85 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 3,65 (dd, 1H, J = 3,0, 12,0 Hz),
2,87-2,84 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,42-2,33 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 4H), 2,01 (s, 1H), 1,89 (s,
3H), 1,61 (m, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,11 (s, 3H);

BC-NMR (CDCl;, 75,6 MHz): § 205,9, 172,3, 169,3, 1676, 167,1, 166,9, 154,0, 140,5, 136,6,
134,2, 133,7, 133,4, 132,9, 132,0, 130,2, 129,1, 128,9, 1288, 128,7, 128,6, 128.4, 127,1, 126.4,
91,5, 84,1, 79,1, 77,9, 77,7, 77,6, 76,8, 76,6, 74,8, 72,0, 71,8, 70,7, 60,1, 57,6, 52,6, 42,6, 39,7,
36,0,25,9, 22,5, 21,4, 21,0, 20,8, 14,7, 15,4, 14,1.

Molekulova hmotnost:
pro C55H58N017

vypoéteno: 1004,3705
nalezeno: 1004,3691.

Priklad 23

6a-Hydroxy—7o~hydroxypaclitaxel (Ie)

5

Roztok 47mg (0,047 mmol) 2'-O-benzyloxykarbonyl-6a~hydroxy—7a-hydroxypaclitaxelu
v3 ml ethylacetitu se v Parrové zafizeni pfekryje argonem, pfidd se 20 mg palladia na uhli
aziskana suspenze se protfepiva za tlaku vodiku 0,3 MPa. Po tfech hodinich byla reakce
pferudena napudténim vzduchu a suspenze filtrovana tenkou vrstvou celitu a nislednym
zahut€nim filtratu. Surovy produkt se &isti chromatografovanim na silikagelu za eluovéni
methylenchloridem s obsahem 20% acetonitrilu. Ve formé& bilé pEny se takto ziska 20,2 mg
(99 % s ptihlédnutim k regenerované vychozi latce) o&ekdvaného produktu.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & 8,15 (dd, 2H, J = 0,9, 8,0 Hz), 7,72 (dd, 2H, J = 0,9, 9,0 Hz),
7,76-7,26 (m, 11H), 7,02 (d, 1H, J =9 Hz), 6,79 (s, 1H), 6,23 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 5,80 (dd, 1H,
J=2,1, 8,7 Hz), 5,73 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 4,82-4,79 (m, 1H), 4,68-4,64 (m, 2H), 4,34 (s, 2H),
4,15 (zdanlivy t, 1H, J =5,4 Hz), 3,85 (d, 1H, J =9,0 Hz), 3,69-3,60 (m, 2H), 2,83 (d, 1H,
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J=8,1 Hz), 2,50 (s, 3H), 2,43-2,35 (m, 1H), 2,28-2,23 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,00 (s, 1H), 1,80
(s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).

®C-NMR (CDCls, 75,6 MHz): & 205,6, 172,6, 172,5, 1399, 137,8, 133,6, 133,1, 131,8, 130,1,
128,9, 128,7, 128,5, 128,2, 126,9, 126,7, 91,4, 83,9, 78,9, 77,7, 71,5, 74,6, 73,0, 72,0, 71,8, 57,5,
54,7, 42,5, 39,5, 36,0, 25,9, 22,4, 21,1, 20,7, 15,2, 14,6.

Priklad 24

Podle zde popsanych postupt a piikladl lze pfipravit dile uvedené specifické derivaty pacli-
taxelu obecného vzorce I

R‘I}_.lH (o) ”
OH

Latka R’ R’ R®
If 2-furyl COC¢Hs OCH;
Ig 2—-thienyl COC¢H; OCH;
Th 2—furyl COC¢H; OSO,CH;
Ii 2-thienyl COC¢H;s OSO,CH;
Ij 2—furyl COC¢H;s OCOCH,CH,CH;
Ik 2-furyl COCsH; 0S0,(4—methylfenyl)
Il 2—thienyl COC¢H; 0SO,(4-bromfenyl)
Im 2—furyl COCgH; OCO,CH,C¢Hs
In 2-thienyl COC¢Hs OCO,CH,C¢H;
fo 2-furyl COC¢H;s OCOCgH;
Ip 2—thienyl COC¢H; OCOCH;s
Iq 2-furyl CH;CH(CH;)CH,0OCO OAc
Ir 2-thienyl CH;CH(CH;)CH,OCO OAc
Is fenyl CH;CH(CH;)CH,OCO OAc
It 2-thienyl (CH;),CHOCO OAc
Iu fenyl (CH;),CHOCO OAc
Iv 2-furyl CH,=CHCH,0CO OAc
Iw 2—-thienyl CH,=CHCH,0CO OAc
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Latka R’ R’ R*
Ix fenyl CH,=CHCH,0CO OAc

Iy 2—furyl cyklohexyl-OCO OAc

Iz 2—thienyl cyklohexyl-OCO OAc

Iaa fenyl cyklohexyl-OCO OAc

Iab 4—oxazolyl (CH;),CHOCO OAc

Iac 2~methyl-4—oxazolyl {(CH;),CHOCO OAc

Iad 4-oxazolyl (CH;),CHOCO OAc

Iae 2-methyl-4—oxazolyl |(CH;),CHOCO OAc

Iaf 4-oxazolyl COC¢H; OAc

Iag 2-methyl-4—oxazolyl | COC¢H; OAc

Iah 2-furyl (CH;);COCO OCON(CH;),
Iai 2—thienyl (CH;);COCO OCON(CHs),
Iaj 2-furyl COC¢H; OCON(CH;),
Tak 2-thienyl COCgH; OCON(CH3),
Ial 4—oxazolyl (CH;);COCO OCON(CH;),
Iam 2-methyl-4-oxazolyl |(CH;);COCO OCON(CH;),
Ian 4-oxazolyl COC¢H;s OCON(CH3),
lac 2-methyl-4—oxazolyl | COC¢H; OCON(CHj;),
Iap 2—thienyl COC4H; OCOCH,CH,CH;,
Iaq fenyl (CH;);COCO OCON(CH;),
Iar 2—thienyl COC¢H; OCON(CH;),
Priklad 25

Za pouziti postupl a piikladi, jak zde byly popsany, lze pripravit dal3i specifické derivaty

paclitaxelu obecného vzorce I
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Latka R° R R*
Ias 2-furyl COCqHs OCH;

1At 2—thienyl COC¢Hs; OCH;

Iau 2—furyl COCgH; 0OSO,CH;

Iav 2-thienyl COC¢H; OSO,CH;

Taw 2~furyl COC¢H; OCOCH,CH,CH;
Tax 2-furyl COC¢H;s 0OSO,—(4-methylfenyl)
Iay 2—-thienyl COC¢H; 0OSO;(4-bromfenyl)
Iaz 2-furyl COC¢H; OCO,CH,C¢H;
Iba 2—-thienyl COCsH; OCO,CH,C¢H;
Ibb 2-furyl COC¢H; OCOC¢Hs

Ibc . 2-thienyl COC¢H;s OCOCqHs

Ibd 2-furyl CH;CH(CH;)CH,0CO [OAc

Ibe 2-thienyl CH;CH(CH3)CH,0CO |OAc

Ibf fenyl CH;CH(CH;)CH,OCO [OAc

Ibg 2-thienyl (CH;),CHOCO OAc

Ibh fenyl (CH;),CHOCO OAc

Ibi 2-furyl CH,=CHCH,0CO OAc

Ibj 2-thienyl CH,=CHCH,0CO OAc

Ibk fenyl CH,=CHCH,0CO OAc

Ibl 2—furyl cyklohexyl-OCO OAc

Ibm 2—thienyl cyklohexyl-OCO OAc

Ibn fenyl cyklohexyl-OCO OAc

Ibo 4—oxazolyl (CH;),CHOCO OAc

Ibp 2-methyl4—oxazolyl |(CH;),CHOCO OAc

Ibq 4—oxazolyl (CH;),CHOCO OAc

IBr 2-methyl-4—oxazolyl |(CH;),CHOCO OAc

Ibs 4—oxazolyl COC4H; OAc

Ibt 2-methyl4—oxazolyl | COC¢Hs OAc

Ibu 2—furyl (CH;);COCO OCON(CH3),
Ibv 2-thienyl (CH;);COCO OCON(CH3),
Ibw 2—furyl COCgH; OCON(CH;),
Ibx 2~thienyl COC¢H; OCON(CH;),
Iby 4—oxazolyl (CH;);COCO OCON(CH;),
Ibz 2-methyl-4-oxazolyl |(CH;);COCO OCON(CH;),
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Latka R T R

Ica 4—oxazolyl COC¢H; OCON(CH;),

Ieb 2-methyl4-oxazolyl | COC¢Hs OCON(CH;),

Icc 2—thienyl COC¢Hs OCOCH,CH,CH;
Iced fenyl (CH;);COCO OCON(CHs),

Ice 2—thienyl COCgH; OCON(CH;),
Ptiklad 26

Biologické udaje

Model na my$ich M109

Hybridnim my$im Balb/c x DBA/2 F, se implantuje intraperitonealné kase M109 plicniho
karcinomu, a to 0,5 ml, 2% (hmotnost dle objemu), jak to popisuje William Rose v Evaluation of
Madison 109 Lung Carcinoma as a Model for Screening Antitumor Drugs, Cancer Treatment
Reports, 65, 3—4 (1981).

Mysky byly pak léfeny sledovanou sloudeninou pouZitim intraperitonealnich injekci riiznych
davek ve dnech 1, 5 a 9 po implantaci tumoru nebo ve dnech 5 a 8 po implantaci. Denng pak bylo
vyhodnocovano pfeZiti aZ asi do 75-90 dnii po implantaci tumoru. Jedna skupina my3i vzdy na
Jjeden pokus ziistala bez o3etfeni jako kontrolni skupina.

Stfedni doby preZiti u lé¢enych mysi (T) byly porovnany se stredni dobou preziti kontrolni
skupiny my3i (C). Pomér obou dvou hodnot pro kaZdou skupinu léZenych mys3i byl nasoben 100
a vyjadfen jako procento (t.j. T/C) v tabulce I pfikladnych slougenin.

Tabulka I
(Intraperitonealni idaje pro M109)

Slou¢enina %T/C (davka v mg/kg/na injekci).
Ia 161% (60 mg/kg/in, den 5 a 8)

Slou€eniny podle tohoto vynélezu se vyznaduji tumorovou inhibi¢ni G&innosti i u lidi. TakZe
podle jiného rysu tohoto vynalezu jde zde o zpisob inhibovani sav&ich tumorid, pokud jsou citlivé
na slouceninu vzorce 1.

Do rozsahu tohoto vynalezu spadaji i farmaceutické pripravky, obsahujici slou¢eninu obecného
vzorce | spolu s jednim ¢&i vice farmaceuticky pfijatelnych, at’ jiz inertnich &i fyziologicky
aktivnich nosicu, excipientii, fedidel &i adjuvantii. Pfiklady p¥ipravki s paclitaxelem &i vhodnymi
derivaty jsou popsiny v &etnych literamich zdrojich, viz napf. americké patentové spisy
4,960.790 a 4,814.470 a podle téchto piikladii Ize postupovat v pipadé pripravkil podle tohoto
vynalezu. Tak naptiklad jsou nové slouteniny vhodné k podavani ve formé tablet, pilulek,
pra8kovanych smési, kapsli, injekci, injikovatelnych roztokd, &ipkd, emulzi, disperzi, smési
pfidadvanych do potravin a i ve form& jinych vhodnych pfipravki. Farmaceuticky ptipravek
s obsahem slou¢eniny podle tohoto vynalezu se obvykle mich4 s netoxickym a farmaceuticky
vhodnym organickym nosi¢em, pfipadn& anorganickym, obvykle v mnoZstvi od asi 0,01 mg a
asi do 2500 mg, nebo i vySe na davkovanou jednotku, s vyhodou v rozsahu 50-500 mg. Jako

-32-



10

20

25

30

35

40

45

CZ 287599 B6

typické piiklady farmaceuticky pfijatelnych nosi¢l lze uvést napiiklad mannitol, mo&ovinu,
dextrany, laktézu, bramborovy i kukufiény $krob, hofe¢natou sil kyseliny stearové, talek, oleje,
uréené k jidlu, polyalkylenglykoly, ethylcelulézu, poly(vinylpyrrolidon), uhligitan vépenaty,
ethylester kyseliny olejové, isopropylester kyseliny myristové, benzylester kyseliny benzoové,
sodnou stl kyseliny uhligité, Zelatinu, uhli¢itan draselny, kyselinu kfemi&itou a dal3i jinak
vhodné a pouZivané nosi¢e. Farmaceuticky pfipravek muZe spoluobsahovat také netoxické
pomocné latky, jako jsou emulgatory, konzervaéni €inidla, smagedla a podobné slozky, jako jsou
napfiklad monolaurylester sorbitanu, triethylaminova sil kyseliny olejové, monostearat polyoxy-
ethylenu, tripalmitét glycerolu, sodnou sil kyseliny dioktylsulfojantarové apod. :

SlouCeniny podle tohoto vynalezu lze rovnéz lyofilizovat a — je-li to Zadouci — kombinovat
s daBimi farmaceuticky vhodnymi excipientii k pfiprav€ uprav vhodnych pro parenteralni
podévéni ¢i injikovéani. V pripad€ takového podavani se pripravek upravi pfidanim vody, lépe
normalni solanky nebo smé&si vody s organickym rozpoustédlem, jako je propylenglykol, ethanol
a podobné latky.

SlouCeniny podle tohoto vynélezu lze pouZit jako paclitaxel pfi 1é&bé tumori savci. Zpisob
podévani, davkovani a sled podavéni paclitaxelu pacientim s lidskym tumorem byl velmi
podrobné studovan, viz naptiklad Ann. Int. Med., 111, 273-279 (1989). V ptipadé slou&enin
podle tohoto vynalezu bude pochopitelng podévana davka, at’ jiz jako jedina, nasobna &i denni
kolisat podle té které pouZité sloueniny se zfetelem na kolisajici G&innost té které latky,
s piihlédnutim k cesté¢ a zpusobu podavani, velikosti léZeného subjektu i pacientovu stavu.
Podévané davkovani neni vazano jakymikoliv limity a bude ziviset obvykle na G&inném
mnoZstvi nebo jeho ekvivalentu na molarni bazi farmakologicky ¢inné volné formy, jak se
uvolni z davky metabolickym uvolnénim G&inného 1éku k dosaZeni pfedpokladaného farmakolo-
gického i fyziologického Wlinku. Poddvand davka bude obvykle kolisat v rozsahu od 0,8 do
8 mg/kg télesné vahy, nebo 50-275 mg/m® pacienta. Onkolog, obeznimeny dobfe s 1é&bou
rakoviny bude schopny urit bez zbyte&ného experimentovani vhodny sled G&inného podavani
slouenin podle tohoto vynélezu s pfihlédnutim k pfedchozim studiim na paclitaxelu a jeho
derivatech.

PATENTOVE NAROKY

1. 6,7-Modifikované derivaty paclitaxelu obecného vzorce I

RYNH 0O

R? (I),

[YX1Y)
Ol"'-
X ;

CH3
HO

kde

R' znameni skupinu vzorce -COR?, ve které R* znamena RO- nebo R,
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R? znamena alkylovou skupinu s jednim aZ $esti atomy uhliku, alkenylovou &i alkinylovou
skupinu vzdy se dvéma a% 3esti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tfemi a? Zesti
atomy uhliku, nebo zbytek vzorce ~-W-R*, kde W znamena vazbu, alkendlylovou skupinu se
dvéma aZ $esti atomy uhliku nebo skupmu —(CHy)—, kde t znamena 1 aZ 6, a R* znamena
skupmu naftylovou, fenylovou nebo péticlennou heteroarylovou s obsahem atomu kysliku,
siry, az 4 atomi dusiku nebo jejich kombinaci, zvI4§t& pak skupinu 2-furylovou, 2—
thienylovou, 4-oxazolylovou nebo 2-methyl-4—oxazolylovou, s tim, Ze skupma R* miiZe
byt pfipadné substituovana jednou aZ tfikrat tymZ substituentem nebo riiznymi substituenty,
ze souboru ktery tvofi alkylové &i alkoxylové skupiny s jednim az $esti atomy uhliku, -
halogen ¢i trifluormethylova skupina,

R* znamena skupinu —COOR, vodik, hydroxylovou skupinu & skupinu vzorce -OR, —OSO,R,
~OCONRR, -OCONHR, -OCOO(CH,)R, nebo -COOR,

R°a R znamenaji v obou ptipadech hydroxylovou skupinu, nebo tvofi s uhlikovymi atomy, na
kterych jsou vazany, vazbu, a

R a R’ znamenaji vzijemn& nezavisle alkylovou skupinu sjednim aZ Sesti atomy uhliku,
alkenylovou &i alkinylovou skupinu vidy se dvéma a¥ Sesti atomy uhliku, skupinu
cykloalkylovou se tfemi aZ 3esti atomy uhliku, nebo skupinu fenylovou substituovanou
jednou az tfikrat tymZ &i liSicim se substituentem ze skupiny alkylova &i alkoxylové skupma
s jednim aZ Sesti atomy uhliku, halogen nebo skupma trifluormethylova, to za omezeni, Ze
pokud R* znamen4 hydroxylovou skupinu a R® spolu s R° tvofi vazbu s uhlikovymi atomy,
na kterych jsou vazany, R? neznamena ani methylovou ani fenylovou skupinu a R' znamena
skupmu —C(O)Cz_é—alkmylovou —C(O)OCsz—alkmylovou nebo fenylovou substltuovanou

vvvvvv

¢i alkoxylove vZdy s jednim aZ Sesti atomy uhliku, halogen nebo trifluormethylova skupina.

2. 6,7-Modifikované derivaty pachtaxelu podle naroku 1, kde R' znamen4 benzoylovou nebo
terc.~butoxykarbonylovou skupinu, R? znamena skupinu fenylovou, furylovou nebo thienylovou,
R® znamena skupinu acetoxylovou a R” spolu s R® tvofi vazbu s uhlikovymi atomy, na kterych
jsou vazany.

3. 6,7-Modifikovany derivat paclitaxelu podle naroku 2, tedy 6,7-dehydropaclitaxel.

4. 6,7-Modifikovany derivét paclitaxelu podle néroku 2, tedy 6,7-dehydro—3'—(2—furyl)}-3'-N-
debenzoyl-N-terc.—butoxykarbonylpaclitaxel.

3. 6,7-Modifikovany derivat paclitaxelu podle naroku 2, tedy 6,7-dehydro-3'—(2—furyl)-
paclitaxel.

6. 6,7-Modifikovany derivit paclitaxelu podle néroku 2, tedy 6,7-dehydro-3'—(2-thienyl)-3'-
debenzoyl-N-terc.-butoxykarbonylpaclitaxel.

7. 6,7-Modifikované derivaty paclitaxelu podle naroku 1, obecného vzorce I, kde R' znamena
benzoylovou nebo terc.~butoxykarbonylovou skupinu, R znamena fenylovou furylovou nebo
thienylovou skupinu, R* znamena skupinu acetoxylovou, dale R® a R® znamenaji po hydroxylové
skupiné.

8. 6,7-Modifikovany derivat paclitaxelu, tedy 6a—hydroxy-7a~hydroxypaclitaxel.
9. Farmaceuticky pfipravek, vyzna&eny tim, Ze obsahuje jako G&innou slozku

slouCeninu podle kteréhokoli z pfedchozich narokii 1 az 8 nebo odpovidajici farmaceuticky
vhodnou siil spolu s jednim &i vice farmaceuticky vhodnych nosii, excipientii &i fedidel.
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10. Zpusob vyroby 6,7-modifikovanych derivati paclitaxélu obecného vzorce I podle naroku 1
s tamZe uvedenymi vyznamy symboll, vyznacujici se tim, Zese

5  a) pusobi na slou¢eninu obecného vzorce Ila

(IIa),

kde Cbz znamena benzyloxykarbonylovou skupinu, diethylaminothiotrifluoridem za vzniku
10 slouceniny obecného vzorce Illa

(I1Ia)

kde Cbz ma uvedeny vyznam,
nebo

b) se piisobi na slou¢eninu obecného vzorce Via

(VIa)

20

sloudeninou obecného vzorce VII

25
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kde R® znamena skupinu, chréanici hydroxylovou funkci a. ostatni symboly maji vy3e uvedeny
vyznam, takZe vznika slou¢enina obecného vzorce VIII

(VIII),
5
kde jednotlivé symboly maji vy3e uvedeny vyznam,
nebo
10 c) se pusobi na slou€eninu obecného vzorce I1
(1),

kde R/ znamena skupinu —“OCOR, vodik, skupinu OH, -OR, -OSO,R ~OCONR‘R, ~-OCONHR,
15 —OCOO(CH,)R nebo —OCOOR a R, R° a t maji uvedeny vyznam diethylaminothiotrifluoridem
za vzniku slou€eniny obecného vzorce I11

(IIX)

20 kde jednotlivé symboly maji vy$e uvedeny vyznam,
~ nebo

d) se piisobi na slouceninu obecného vzorce XIII
25
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(XIII),
kde jednotlivé symboly maji vy3e uvedeny vyznam
oxidem osmicelym za vzniku slougeniny obecného vzorce XII
(XTI,
HO Y 2
$ CHLCO0
OCOC,Hs

kde jednotlivé symboly maji vyse uvedeny vyznam.

11. Zpusob podle naroku 10, vyzna&ujici se tim, Ze se za pouZiti pfisluinych vycho-
zich latek pfipravi 6,7-modifikovany derivat paclitaxelu obecného vzorce I, kde R! znamena
skupinu benzoylovou nebo terc.—~butoxykarbonylovou, R? znamen4 skupinu fenylovou, furylovou
&i thienylovou, R* znamen4 skupinu acetoxylovou a R® spolu s R® s uhlikovymi atomy, na
kterych jsou vazéany, tvofi vazbu.

12. Zpusob podle niroku 11, vyznadujici se tim, Ze se pfipravuje 6,7-dehydro-
paclitaxel.

13. Zpisob podle ndroku 11, vyzna&ujici se tim, Ze se pfipravuje 6,7-modifikovany
derivat paclitaxelu, totiz 6,7—dehydro—3'—(2—furyl)-3 '-N-debenzoyl-N-terc.—butoxykarbonyl-
paclitaxel. ‘

14. Zpisob podle naroku 11, vyzna&ujici se tim, Ze se pfipravuje 6,7-modifikovany
derivat paclitaxelu, totiz 6,7-dehydro—3'—(2—furyl)-paclitaxel.

15. Zpisob podle naroku 11, vyznaéujici se tim, Zese pripravuje derivat paclitaxelu,
totiz 6,7-dehydro-3'—(2—thienyl)-3'~debenzoyl-N—terc.~butoxykarbonylpaclitaxel.
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16. Zpisob podle niroku 11, vyzmna&ujici se tim, ze se pfipravuje liako 6,7—
modifikovany derivét paclitaxelu slou¢enina obecného vzorce 1 podle naroku 1, kde R' znamena
skupinu benzoylovou nebo terc.~butoxykarbonylovou, R? znamen4 skupinu fenylovou, furylovou
nebo thienylovou, R* znamen4 skupinu acetoxylovou a R® i R® znamenaji v obou pfipadech

skupinu hydroxylovou.

17. Zpisob podle niroku 16, vyznaéujici se tim, Ze se jako derivat paclitaxelu
pfipravuje 6a—hydroxy—7a~hydroxypaclitaxel.

Konec dokumentu
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