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(57) Anotace: ‘
Zplsob vyroby paclitaxelu vzorce I, pfi némz s¢ vychdzi z 10-
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vzorce | ve vv$dim koneéném vytézku ve srovndni se.
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Zpisob vyroby paclitaxelu

(blast techniky

Vynilez se Lykd nového zpusobu vyroby znameho léciva paclitaxelu.

Dosavadni siav techniky

Paclitaxel je molekula pfirodniho pivodu se Sirokym spekirem protinddorového Géinku se struk-
turnim vzorcem '

OAc

Uvedena latka byla poprvé izolovina z kiiry Taxus brevifolia a pak s dalSich pfirodnich zdroji
a je moZno ji ptipravit semisynteticky fadou zpiisobd, které jsou popsény ve védecké i patentove
literatufe.

US 4924011 popisuje semisynteticky zplisob pro vyrobu paclitaxelu, pfi némz se pouZiva
t0—deacetylbaccatin [11, chranény na uhlikovém atomu hydroxylové skupiny v poloze 7 trialkyl-
silylovou skupinou, tato latka se pak acetyluje na uhlikovém atomu v poloze 10. Vysledny mezi-
produkt se necha reagovat s (2R,3S)-N-benzoyl-2-0O-( | —cthoxyethyl}-3—fenylisoserinu
a vysledny produkt se zbavi ochranné skupiny, &imZ se ziska vysledny paclitaxel,

V mezindrodni pfihlaice WO 93/06094 se popisuje pfiprava paclitaxelu, pfi niZ se necha reagovat
B—laktamovy prekurzor s 7-O-triethylsilylbaccatinem il s naslednou hydrolyzou v mirné kyse-
lém prostiedi. ' ' - o T

Podle US 5 476 954 je mozno pripravit paclitaxel tak, Ze se vychizi z 10—deacetylbaccatinu 1,
esterifikovaného na uhlikovém atomu v poloze 7 pomoci 2,2,2-trichlorethoxykarbonylové skupi-
ny (TROC).

Podle dokuments US 5917062 a US 6020 507 je mozno hydroxylovou skupinu na atomu
uhliku v poloze 7 chranit pfi pouziti karbobenzoxyskupiny (CBZ) nebo pomoci karbo—terc—
butoxyskupiny (Boc) s naslednou selektivni acetylaci hydroxylove skupiny na atomu uhliku
v poloze 10. ' '

7 literatury je zfejme, 7e pii vyrobé paclitaxelu je nezbytné selektivné chranit hydroxylove skupi-
ny na diterpenové skupiné v zakladni struktufe 10-deacetylbaccatinu HL Uhlikovy atom v poloze
7 je nejreaktivngj$i a je tedy moZno na néj navazat skupiny, které je mozno pozdéji snadno
odstranit. Béné uzivanou skupinou je triethylsilylova skupina (TES), ktera je stald za podminek,
uzivanych pro esterifikaci ostatnich hydroxylovych skupin, které se Géastni syntézy a je mozno -
dosahnout priblizné 85% piemény. Piiblizné 85% vytezek je moino ziskat v pfipadé, Ze se do
polohy 10 na uhlikovy atom pozdéji zavede acetylova skupina.
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Podstata vynalezu

Podstatu vvnalezu tvofi zpasob vyroby paclitaxelu vzorce |
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3 ktery spociva v tom, Ze se

a) zavedou ochranné skupiny R a R’ na hydroxylové skupiny v polohach 7 a i0 ve vychozim
[ O0—deacetylbaccatinu vzorce [l
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10 za vzniku chranéného derivatu obecného vzorce [lla
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kde R=R'"= trichloracetyl nebo R’ = acetyl a R znamena terc—butoxykarbonyl nebo trichloracetyl,
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b} hydroxylova skupina v poloze 13 tohoto derivatu se esterifikuje kyselinou 3-fenyl—2-epoxy-
propionovou za vzniku meziproduktu obecného vzorce IlIb
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¢) v pripadg, 7e obé ochranné skupiny v polohach 7a 10 jsou trichloracetylové skupiny, odstra-
s ni se tyto skupiny s naslednou selektivni acetylaci vznikleho meziproduktu v poloze 10 a s nis-
lednyim otevienim epoxidu pisobenim azidu sodiku za vzniku meziproduktu vzorce iitc
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19 ¢’y v piipadé, ze R’ = acetyl a R = trichloracetyl, otevie se epoxid plsobenim azidu sodiku
a soutasné se odstrani ochranna skupina v poloze 7 za vzniku téhoZ meziproduktu vzorce [llc
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¢)  produkt vzorce i1ld se pedrobi benzoylact za vzniku vysledného paclitaxelu vzorce 1.

Vychozim produktem je |0-deacetylbaccatin 1il. (10-DAB [I1), ktery se extrahuje z listi Taxus
baccata, V prvnim stupni se tato latka kvantitativné esterifikuje na hydroxylovych skupinach na
uhlikovych atomech v poloze 7 a 1. V piipadé, Ze R = R’ = trichloracetvl, necha se 10-DAB Il
reagovat s trichloracetylchloridemn v methylenchloridu v pfitomnosti triethylaminu a v piitom-
nosti katalytického mnozstvi 4-dimethylaminopyridinu (DMAR). V piipadé, Zze R je odliSné od
R’. uskutgtni se nejprve selektivni acetylace 10-DAB Il plisobenim anhydridu kyseliny octove
v pfitomnosti soli ceru skandia nebo ytterbia. s vvhodou se pouzije CeCly.7H,0. Vysledny
baccatin [l se pak chrani na uhlikovém atomu v poloze 7 pfi pouziti terc—butoxykarbonylové
nebo trichloracetylové skupiny. Prvni z uvedenych skupin je moZno zavést reakei baccatinu (1]
s ferc=butoxypyrokarbonatem v pfitomnosti DMAP a ethyldiisopropylaminu nebo je mozno
pouZit postup, popsany v US 5 917 062. Trichloracetylovou skupinu je mozno do polohy 7 zavést
reakei s trichloracetylehloridem v pyridinu.

V nasledujicim stupni b) se hydroxylova skupina v poloze 13 esterifikuje pasobenim kyseliny
3-fenyl-2—epoxypropionove, s vyhodou piisobenim amonné soli této kyseliny v toluenu v piito-
mnosti dicyklohexylkarbodiimidu (DMAP) a kyseliny p—toluensulfonove, ¢imz se ziska ester
haccatinu 11 s kyselinou (2R.3R)-3-fenyl-2,3-epoxypropionovou.

V piipadé, Ze ob€ ochranne skupiny R a R’ jsou trichloracetylové skupiny, je mozno tyto skupiny
odstranit pft pouZiti podminek reakénich <inidel, popsanych v publikacich Zheng a dalsi,
Tetrahedron Lett., 1995, 36, 2001 a Datta a dalsi, J. Org. Chem., 1995, 60, 761. S vyhodou se obé
trichloracetylove skupiny odstrani pisobenim 2 ¢kvivalentd hydroxidu amonného. Slouceniny,
zbavené ochrannych skupin se pak selektivné acetyluji v poloze 10 pii pouziti anhydridu kyseliny
octove v pritomnosti soli ceru, skandia nebo ytterbia, s vyhodou se pouzije CeCl;. 7H,0.

Vysledna litka se nechd reagovat s NaN; ve vodném methanolu v pfitomnosti methylmravenéanu
za podminek, popsanych v publikaci Yamaguchi T., Tetrahedron Letters, 39, 5575-78, 1998 za
vzniku odpovidajiciho azidu.

V piipadé, Ze R znamena trichloracetyl a R’ znamena acetyl (d), necha se oxiran reagovat s NaNj
na odpovidajici azid s naslednym odstranénim ochranné skupiny v poloze 7, coz odpovida
sloucening, ziskané ve stupni (c).

Azid se redukuje na amin v nasledujicim stupni {d). Redukei je mozno uskutenit piisobenim
vodiku v pritomnosti katalyzatoru nebo ptsobenim PPh;. Ziskany produkt se v poslednim stupni
{e) podrobi benzoylact na amlnoskupme, ¢imz se ziska vysledny paclitaxei. Benzoylaci je mozno
uskutecnit pasobenim anhydridu kyseliny benzoové, tento postup je mozno provadeét soucasné
s redukei nebo nasledné na izolovaném redukovaném produktu p#i pouziti stechiometrického
mnoZstvi benzoylchloridu v pFitomnosti uhli¢itanu draselného.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno ndsledujicimi piiklady, které viak nemaji slouzit
k omezeni rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad |
Syntéza 7—trichloracetylbaccatinu {lI

V bafice s okrouhlym dnem s objemem 25 ml se rozpusti 0,603 g, 1.03 mmol, 1,0 ekvivalentu
baccatinu 3 za michani magnetickym michadlem v 9.7 ml bezvodého pyridinu pfi teploté 25 °C
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v atmostée dusiku. Do vzniklého Sirého svétle Zlutého roztoku se po kapkach ptida 138 pi,
123 mmol. 1.23 ekvivalentu trichloracetylchloridu. 30 minut po skonceném piidavani se vytvofi
hila srazenina. Do reakéni suspenze se po kapkach prida jeste 120 pl, 1.07 mmol, | ckvivalent
trichtoracetylehloridu za svrehu uvedenych podminek. Po 20 minutach vznikne zlutohnédy
roztok. Pomoci TLC pFi pouziti oxidu kiemicitého a smési n-hexanu u ethylacetdtu v poméru 2:3
e mozino prokdzat téméf fiplnou pfemeénu vychoziho baccutinu 11l. Reakéni smés se zfedi
methylenchloridem. Vystedny roztok se opakovane promyje nasycenym vodnym roztokem siranu
médnatého az do Gpiného odstranéni pyridinu. takZe jiZ roztok neni modie zbarven, Organicka
fize se zahusti ve vakuu, vysu$i se siranem hofecnatym, zfiltruje a rozpoustédlo se odpari, ¢imz
se ziskd 0.612 g hélozlutého prasku, ktery je tvofen T-trichloracetyibaccatinem (I s nasleduji-
cimi spektroskopickymi viastnostmi.

'L NMR (400 MHz, CDCL): 8,5 = 1,08 (5. 3H, Me), 1,13 (s, 3H, Me), 1,86 (s, 3H. Me), 1.97
(ddd, 1H, J, = 14,4 Hz, b = 103 Hz, s = 1.9 Hz, C6-H), 2,13 (d, 3H. /= 1.2 Hz, Me). 2,15
(s, 3H. Me), 2.30 (s, 3H, Me), 232~ 2.28 (m, 2H, Cl4-Hs), 2,68 (ddd, 1H, ./ = 14,4 Hz,
J,=93 Hz J; = 7,3 Hz, C6-H), 4,04 (d, I1H. J= 7.0 Hz, C3-H), 4,17 (dd. 1H, J, = 8.4 Hz,
Jo = 1.0 Hz, C20-H), 434 (d, 1H, J= 8.4 Hz. C20-H), 4.86 (t, IH,/=7,5 Hz, C13-H), 4,98 (dd,
IH. J, = 9.5 Hlz, J, = 1,7 Hz, C5-H), 5,65 (d, IH, /= 7.0 Hz, C2-H), 5.70 (dd, 1H,:/; = 10,4 Hz,
Sy =74 Hz, CT-H), 6,42 (s. 1H, C10-H), 7,52 — 7,46 (m, 2H, arom.), 7,62 (m. IH, arom.), 8.10
(m. 2H, arom.}; "*C NMR (100 MHz, CDCl): 8,m = 10.8, 15.5,20,4,20,9. 22,8, 269, 32,5, 38,6,
43.0. 47.2. 56.2. 68,1, 74,5, 75,5, 76,5, 77.0, 79,0, 80,5, 83,7, 89.9, 129.0, 129.4, 130,3, 1320,
134.0, 145.4. 160.8, 167.2, 169.2, 171,0,201.9.

Priklad 2
Syntéza (2'R,3'R)-7-trichloracetylbaccatin 11}-13—3'~fenyl-2',3'—epoxypropionatu)

0,164 g, 1,00 mmol, | ekvivalent erstvé pripravené kyseliny 3-fenyl-2—epoxypropionove se
rozpusti pfi teploté 0 °C ve 30 mi bezvodého toluenu. Pak se v atmosféfe dusiku pti teploté 0 °C
piida 0,5 g, | mmol, 0,68 ekvivalentu T—(trichloracety!)}-baccatinu Tl (7{TCA)-baccatinu [II).
Pak se postupné pfida 0.21 g, 1,00 mmol, 1,0 ekvivalentu dicyklohexylkarbodiimidu (DCC),
0,084 g, 0,68 mmol, 0,66 ckvivalentu 4—dimethylaminopyridinu DMAP a 0,17 g, 0,10 mmol,
0,1 ekvivalentu ‘kyseliny p-toluensuifonové (p-TSA). Pak se roztok zahfiva pod dusikem za
michani magnetickym michadlem na tepiotu 70 °C. Postup reakee se sleduje pomoci TLC pii
pouziti oxidu kfemiditého a smési n-hexanu a ecthylacetatu v pomeru 3:2. Prvni skvrna
s Ry=0,28 odpovida epoxyestery 7-(TCA)-baccatinu IlI. Druhd skvrna s Rp=< 0,11 adpovida
7—{TCA)-baccatinu [Il. Po 3 hodindch se smés zchladi a ze suspenze se odfiltruje pevna ldtka.
Vysrazena dicyklohexylmogovina (DCU) se promyje methylenchloridem. Organické frakce se¢
spoji a odpafi se do sucha. Ziskd se 0,919 g surového produktu, ktery se chromatografuje rychlou
chromatografii pfi pouzit{ oxidu kfemi¢itétho a smési n—hexanu a ethylacetatu 3:2. Ziska se
0,100 g, 0,14 mmol, 20 % nezreagovaného 7-TCA-baccatinu [1{ a 0,435 g, 0,49 mmol, 73 %
(2'R,3'R)-T-trichloracetylbaccatin ~ HI~13~3'~fenyl-2',3'-¢poxypropiondtu) s nasledujicimi
spektroskopickymi vlastnostmi.

'H NMR (400 MHz, CDCIy): 8 = 1,11 (bs. 6H, 2Me), 1,25 (bs, 1H. OH), 1,76 (d, 3H,
J= 1.2 Hz, Me), 1,84 (s, 3H, Me), 2,02 — 1,92 (m, 3H, Cl4-H, + C6-H), 2,13 (s, 3H. Me),
2,39 (s, 3H, Me), 2,69 (ddd, IH, J; = 14,6 Hz. ;=93 Hz, /s = 7.3 Hz, C6-H), 3,92 (d, IH,
J=69 Hz, C3-H) +, 3,97 (d, 1H, J = 4.7 Hz, C2'-H), 4,15 (dd, IH, /i = 8,4 Hz, /, = 1.0 Hz, -
C20-H), 4,31 (d, 1H, J= 83 Hz, C20-H). 433 (d, 1H. /= 4,7 Hz, C3'-H), 4,97 (dd, IH,
Ji=95Hz, J» = 1,8 Hz, C5-H), 5,63 (d. 1H, J= 6,8 Hz, C2-H), 5,65 (dd, LH, / = 10,7 Hz,
Jy = 7.33 Hz, C7-H), 6,02 (dt, 1H, J, = 8,8 Hz, J, = 1,8 Hz, C13-H), 7,45 - 7,30 (m, 5H. arom.),
6,34 (s, 1H, C10-H). 7,49 (m, 2H, arom.), 7,64 (m, 1H, arom.), 8,00 (m, 2H, arom.); C NMR
(100 MHz, CDCL): Sypm = 10,8, 14,9, 20,8, 21,0, 22,5, 26,5, 32,4, 35,7, 43,2, 46,7, 56,0, 56.1.
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579,709, 74,5, 74.8. 76,4. 76.7. 79,0, 80.6. 83.6. 89.8, 126.8, 128.7. 128.9. 129.2, 1293, 1302,
132.6. 133.0, 1341, 1413, 1607, 166.3. 167.1, 169.1, 170,1, 201 3,

Priklad 3
Svntéza (2'R,3'R -baccatin [il--13—3'-azido—2'-hydroxy-3'—fenylpropionatu)

V barice s okrouhlym dnem s jednim hrdlem s objemem 235 mi, opatfené magnetickym michad-
lem se pfi 25 °C uvede do suspenze 0,397 o, 0,45 mmol, | ekvivalent (2'R.3'R)-7-trichioracetyl-
baccatin [1I-13—+3"~ltenyl-2",3"-¢poxypropionatu) v 10,0 ml methanolu. Pak se postupné pfida
1,26 ml vody, 1.26 ml HCOOCH; a 0,733 g, 1 1.3 mmol, 25,0 ekvivalentu azidu sodiku. Teplota
se zvyéi na 50 °C a pribéh reakce se sleduje pomoci TLC pFi pouziti oxidu kiemicitého a smési
chloroformu, ethylacetatu a methanolu 12,0:2.0:0,3. Je mozno pozorovat vymizeni vychozi latky
a soucasnou tvorbu dvou produktli s Ry = 0,22 a 0,29. Produkt s R = 0,29 byl identifikovan jako
vysledny produkt, zatimeo produkt s Ry= 0,22 byl identifikovan jako (2'R,3'R)~baccaun {11-13-
(3'—fenyl-2".3'—epoxypropionat), ktery se vytvoril jako reakéni meziprodukt. V pribéhu casu se
zvysSuje mnozstvi produktu s Ry = 0,29 na ukor produktu s Ry=0,22. Po 46 hodinich ma reakéni
roztok Zlutohnédé zbarvené a obsahuje bilou sraZeninu, kterou je nezreagovany NaN;. Reakee se
pe 46 hodinach zastavi piidanim vody a pfi analyze je moZno pozorovat 2 daldi skvrny s R; =
0,38 a 0.13, jde o neizolované produkty rozkladu. Vysrazena mlééné bila pevna latka se odfiliruje
a promyje se vodou a pak ethylacetitem. Vznikne dvoufizova smés s dvéma Cirymi fazemi, které
s¢ od sche oddéli. Vodna faze se tiikrat extrahuje ethylacetatem, organické taze se spoji a vysusi
siranem hofeénatym. Smés se zfiltruje a rozpoustédio se odpafi, ¢imz se ziska 0,335 g bélo-
Ziutého prasku. Tento surovy produkt se Cisti rychlou chromatografii pii pouziti oxidu kiemi-
¢itého a sméesi chloroformu, ethylacetatu a methanolu 12:2:0,3, ¢imz se ziska 0,279 g, 0,36 mmol,
80 % (2'R,3'Ry-baccatin [[[-13+3'-azido-2'-hydroxy-3'—fenylpropionatu). Ry = 0,22.

Vysledny produkt ma nasledujici spektroskopické vlastnosti.

'H NMR (400 MHz, CDCLs): 8, = 1,14 (5. 3H, Me), 1,25 (bs. 4H, Me + OH), 1,67 (s, 3H, Me),
1,87 (ddd, (H, J; = 13,9 Hz, /s = 11,1 Hz, Jy = 2,5 Hz, C6-H), 1,93 (d, 3H, /= 0,8 Hz, Me), 2,08
(d, 2H, J= 8,8 Hz, C14-Hy), 2,24 (s, 3H, Me), 2,26 (s, 3H, Me), 2,55 (m, 2H, C6-H + CT-OH),
3,28 (d, 1H, /= 8,4 Hz, C2~OH), 3,77 (d, 1H, J=7.2 Hz, C3-H), 4,15 (dd, 1H, J, = 8.2 Hz,

J1=0,8 Hz, C20-H), 4,28 (d, IH, /= 8,2 Hz, C20-H), 4,41 (m, 2H. C7-H + C2'-H), 4,93 (dd,

IH, J; = 9,6 Hz, ., = 2,0 Hz, C5-H), 4,96 (d, IH, J= 4,4 Hz, C3'-H), 5.64 (d, |H,.J= 72 Hz,
C2-H), 6,17 (dt, H. /.=79 Hz, J, = 1.2 Hz, Hz, C13-H), 6,30 (s, |H, CL10-H), 7.46 -~ 7,32 (m, .
SH, arom.), 7,46 — 7,32 (m, 53H, arom.}, 7,50 (m, 2H, arom.), 7,63 {m, tH, arom.), 8,06 (m, 2H,
arom.), °C NMR (100 MHz, CDC!,): Opem = 9.8, 15,3, 21,1, 21,9, 22.6, 27,0, 35.6, 35.8, 43,3,
45,9, 58.8, 68,1, 72,0, 724, 75,1, 75,3, 75,8, 76,7, 79.4, 81.3, 84,6, 127.9, 1289, 129,2, 129.5,
130,3, 133.4, 134,1, 1353, 1422, 167.2, 170.5, 171,5, 203.8.

Priklad 4
Svantéza N—debenzoyipaclitaxelu

V¥ okrouhlé bance s okrouhlym dnem s objemem 25 ml se dvéma hrdly se rozpusti 0,102 g,
0,13 mmol, 1.0 ekvivalentu (2'R,3'R}-baccatin HI-13—(3"-azido—-2"-hydroxy-3'~fenylpropiona-
tu) v 5,2 ml &erstvé destilovaného methylenchloridu a vysledny svétle zluty roztok se smisi s
0,05 ml vody a pak se pfida 0,071 g, 0.26 mmol, 2,0 ekvivalentu PPh;. Smés se necha reagovat
pfi teploté mistnosti za michani magnetickym michadlem. Po 16 hodinach se sloZeni reakéni
smési prokazuje pomoci TLC pfi pouziti oxidu kiemiditého a smési chloroformu a methanolu
9:1. Vychozi produkt o Ry = 0,61 vymizel a je mozno pozorovat skvimu s Ry = 0,19, Reakee se
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zastavi zfedeénim svétle Zluté smési s bilou sraZeninou pidanim chloroformu. Pak se smés pro-
myje destilovanou vodou a pak nasycenym vodingm roztokem ehloridu sodncho. Jasné zhuta
oreanicka faze se vysudi siranem hofecnatym, «filtruje se a rozpouStedlo se odpati. Ziska se
0,177 g okrové Zlutcho nlqc Tento surovy produkt se podrobi rychlé chromatografii pfi pouZiti
oxidu krc.mlutt.ho a smési chloroformu a methanolu 9:1, &imz se ziska 0,074 mg, 0,10 mmol,
76 % N—debenzoylpaclitaxelu jako svétle ztutého prasku.

"H NMR (400 MHz, CDCL): 8opm = 1.07 (s, 3H, Me), 1,09 (s, 3H. Me), 1,38 — 1,22 (bs, 2H.
30H), 1.75 (s, 3H. Me), 1,88 (s. 3H, Me), 1,90 (s, 3H, Me), 1.93 (s, 3H, Me), 2,20 - 1,96 (m, 6H.
Cld-H; + Co—H, NHy + OH), 2,52 (ddd, [H. Jy = 15. 7 Hz, s =93 Hz, J; = 3.9 Hz, C6-H), 3.88
(d, LH, J = 7.2 Hz, C3=H), 4,10 (d, |H, /=40 Hz, C20-H), 4,17 (d, 1H, /= 4,0 Hz, C20-H),
422 (d, 1H, J = 8,0 Hz. C2'-H), 4,26 (d, IH. J = 8,0 Hz, C3"-H), 4,56 (dd, IH, J, = 11,6 Hz,
4= 6.9 Hz, C7-H), 4,84 (d, 1H. J = 8.8 Hz, C3-H), 5,83 (d, 1H, J = 7.2 Hz, C2-H), 6.25 {1, IH,
J=8.0 Hz Cl13-H), 6,51 (s, 1H, C10-#), 7.20 ~ 7,00 (m, 8H, arom.), 8,13 (m, 2H, arom.);
BCNMR (100 MHz, CDCL): 8,5 = 9,8, 15,2, 21,1, 22,0, 22,7, 27,0, 30,0, 35,4, 35.8. 43.3, 45,
587, 71,3, 72.3, 75,2, 75,8, 76,6, 79.3, $1.2, 346 127.2, 128.5. 1289, 129,0, 1294, 1303,
133.1, 134,1, 142,6, 167,1, 170.4, 171.5, 173,2, 203,9.

Priklad 5
Syntéza paclitaxelu

V baiice s okrouhlym dnem s objemem 10 ml se rozpusti 0.031 g, 0041 mmol, 1,0 ekvivalentu
N-debenzoylpaclitaxelu v 1,25 ml cthylacetatu. K irému Zlutému roztoku s¢ pida 1,25 mi
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlititanu sodného. Do vzniklé dvoufizové smési se za
energického michani magnetickym michadlem po kapkach pnda 7,1 ml, 0,064 mmol, 1,5 ekviva-
lentu benzoylchloridu. Reakce se sleduje pomoci TLC pii pouZiti oxidu kfemiciteho a smési
chloroformu a methanolu 9:1. Po vymizeni vychozi litky je moZno pozorovat jedinou skvrnu s
R; = 0,50. Reakoni smés se ziedi ethylacetatem. Organicka faze se oddéli od vodné faze a vodna
faze se 3krat extrahuje ethylacetatem. Organické faze se spoji, vysusi se siranem hofeénatym,
zfiltruji & odpafi. Ziska se 9,037 g surového produktu, ktery se rozpusti ve smési methylen-
chloridu a ethyletheru 1:1 a pak se pfidd 0,030 g, 0,035 mmol, 86 % n-pentanu k vysrazeni
paclitaxely, ktery ma spektroskopické viastnosti, popsané v literatufe.

Piikiad 6

Syntéza (2'R,3'R)-7,10-bis—trichloracetyl-10—deacetylbaccatin {ll-13-(3'~fenyl-2",3'—epoxy-
propionatu)

V baiice s okrouhlym dnem s objemem 100 m! se pii teploté 0 °C rozpusti 0,178 ¢, 1,09 mmol,
1,0 ekvivalentu erstvé pripravené kyseliny 3—fenyl-2—epoxypropionové ve 30 ml bezvodého
toluenu. Ve vysledném roztoku se v atmosféfe dusiku pfi teploté 0 °C uvede do suspenze 0,663 g,

0,79 mmol, 0,73 ekvivalentu 7.10-bis—(trichloracetyl )1 (—deacetyibaccatinu  [lI, 7,10-bis—

(TCA10-DAB 1L Pak se postupné pridava 0,224 g, 1,09 mmol, 1.0 ekvivalentu dluyklohewl-
karbodiimidu (DCC), 0,088 g, 0,72 mmol, 0,66 ekvivalentu 4—dimethylam1nopyr1dmu (DMAP)
a 0,19¢, 0,11 mmol, 0,1 ukvwalentu kyseliny p—toluensulfonové. Reakce se provadi
v heterogenni fazi pii teplod 70 °C za michani magnetickym michadlem a pod proudemn dusiku.
Pribéh reakce se sleduje pomoci TLC pfi pouziti oxidu kiemiditého a smési n-hexanu a ethyl-
acetitu 3:2. Prvni skvena o Re = 0,28 odpovida epoxyesteru 7,10-bis—(TCA)}-10-DAB IIL. Druha
skvina 0 Ry = 0,15 odpovidd 7,10-bis{TCA}-10-DABIII. Po 3 hodindch se smés zchladi
a peviy podit se ze suspenze odfiltruje. Tmavé zlutd srazenina se promyje methylenchloridem,
zbyvajici bil srazenina je DCU. Spojené organické frakce se odpafi a vysledny pevny odparek se
podrobi rychlé chromatografii na oxidu kiemicitém pti pouziti smeési n—hexanu a ethylacetatu
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3:20 &imz se ziskd 0,63 g vysledného (2R, 3'R)-7,10-bis—trichloracetyl—10-deacetylbaccatin
HI-13-(3"—fenyl-2" 53"~¢cpoxypropionitu).

"HONMR (400 MHz CDCL): Spm = 112 (s, 3HL Me), 114 (s, 3H, Me). 1,76 — 1.60 (m, 2H,
Co-H + O, 1,81 (s, 3H. Me), [,88 (s. 3H. Me), 2,04 — 1,98 (m. 2H, Cld—H). 2,41 (s, 3H, Me),
2,69 (ddd, VH. J; = 145 Hz, Jy = 9.3 Hz, J = 7.3 Hz, C6-H), 3.89 (d, IH, J= 7.2 Hz, C3-H),
398 (do VH, 7 = 4.0 Hz. C2-H), 4,14 (d. 1H, J= 8.0 Hz, C20-H), 4,32 (d, 1H, J = 8.0 Hz,
C20-H), 1.34 (d, tH, J = 4.0 Hz, C3'~#), 4,97 (d, 1H, J = 7.6 Hz. C5-H), 3.70 ~ 5,62 (m. 2H,
CI=H + C2-H), 6.05 (dt. |H, J; = 8.4 Hz Jy = 1,0 Hz, CU3=H), 7.32 = 7.30 (in, TH, ArH), 6,39
(s, 1H. C10-H). 7.45 {m, TH. Art). 7,99 (m. 2H, ArH); “C NMR (100 MHz, CDCly):
Bopn = 10,9, 15,1, 20,8, 22,6, 26,3, 32,5, 35,6, 43,1, 46,7, 55,9, 56,5, 58.0, 70,8, 74.2, 76,4, 78,6,
78,9, 80.5, 83,5, 89,5, 89.6, 126.8. 128.8. 129.0, 129,1, 129.4, 130,2, 131,5, 132,53, 1342, 1433,
160.6, 161.1, 1663, 167.0, 170.3. 199.5.

Priklad 7
Syntéza (2'R.3'R)-10—-deacetylbaccatin HI-13—(3'~fenyl-2',3'—epoxypropionatu)

V bafice s okrouhlym dnem sobjemem 25 ml se uvede do suspenze 0,174 g, 0.18 mmol,
1,0 ekvivalentu (2'R,3'R}-7,10-bis(TCA)}-10-DAB il[l-13—(3'~fenyl-2'.3'~epoxypropionatu) ve
3 mi methanolu. Vysledna suspenze se zchladi na 0 °C a za energického michani magnetickym
michadlem se po kapkach prida 0,24 ml, .36 mmol, 2,0 ekvivalentu 1,57M vodného roztoku
NH;. Reakee se nechd probthat 15 minut pfi teploté 0 °C, v pribéhu této doby se barva suspenze
zméni na Zlutozelenou. Pak se smes zahteje na teplotu mistnosti a necha se jedté S minut reagovat
K Gplnému rozpusténi srazeniny, ¢imz se ziskd Giry Zlutozeleny roztok. Uplné vymizeni
vychozich litek je mozno ovéfit pomoci TLC p#i pouziti oxidu kfemiditého a smési n—hexanu
a cthylacetatu 3:2, je mozZno pozorovat jedinou skvrmu na zikladni €are. Reakéni smés se ziedi
vodou, ¢imz vznikne mlééné bily roztok, organicka faze se 3krat extrahuje ethylacetitem, po
pfidani organického rozpoudtédla vznikne emulze, kterd opét zanikne rozpusténim chloridu
sodncho. Organické faze se spoji, vysusi se siranem hotecnatym, zfiltruji a rozpoustédlo se odpa-
fi. Timto zpisobem se ziska 0,194 g bilého prisku, kterym je vysledny (2'R,3'R)-10—deacetyl-
baccatin [il-13—+3'—fenyi-2',3'—epoxypropionat).

'H NMR (400 MHz, CDClL): Sy = 1,05 (s, 3H, Me), 1,09 (s, 3H, Me), 1,71 (s, 3H, Me), 1,72
(d, 3H, J= 1,2 Hz, Me). 1.83 (m, [H, C6~H), 1,95 (2H, d, /= 8,8 Hz, C14—H,), 2,34 (s, 3H, Me),
2,58 (ddd, IH, J, = 14,6 Hz, J» = 9,9 Hz, Jy = 6,9 Hz, C6-H), 3,85 (d, |H, /=73 Hz, C3-H),
395 (d, |H, J= 4.4 Hz, C2'~H), 4,14 (d, 1H, J = 8.4 Hz, C20~-H), 4,22 (dd, 1H, J, = 11,3 Hz,
Jy =66 Hz, CT-H), 4,27 (d, tH, J =84 Hz, C20-H), 431 (d, IH, J = 4.4 Hz, CI-H), 4,95
(d, 1H, J= 8.8 Hz, C5~H), 5,16 (s, |H, C10~H), 5,59 (d, |H, J= 7,3 Hz, C3-H), 5,99 (dt, 1H,
(d, 1H, J, = 8,8 Hz, ./, = 1,2 Hz, CT-H), 7,30 = 7,50 (m, 7H, arom.), 7,60 ~ 7.70 (m, [ H, arom.).,
7,90 — 8,00 (m, 2H, arom.).

Priklad 8
Syatéza (2'R,3'R)-baccatin [1l-13—+3'~fenyl-2",3'-epoxypropionatu)

K roztoku 138 mg (2'R,3'R)-10—deacetylbaccatin [1I-13—3'—fenyl-2',3"-epoxypropionitu) ve
3 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pfida 7.3 mg CeCl,.7H,O a 0,073 ml anhydridu kyseliny
octové. Reakéni smés se micha 3 hodin pii teploté mistnosti, v pribéhu této doby se reakéni smés
stane homogenni. Pfidd se | g ledu a smés se micha jesté | hodinu. Organické rozpoustédlo se
odparti ve vakuu a odparek se zfedi 5 ml vody. Vvtvofend srazenina se odfiltruje a susi ve vakuu
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colkem 18 hodin. Vvsledny produkt ma formu bilého prasku, ziska se celkemn 130 my tohoto
produktu s nasledujicimi viastnostmi:

" NMR (400 MHz, CDCL): g = 1,05 (s, 3H, Me), 1,09 {s. 3H, Me), 1.71 (s, 3H, Me), 1.72
(d, 3H,.J= 1,2 Hz, Me), 1.83 (m, TH, C6-H), 1.95 (2H. d, J = 8.8 Hz, Cl4=Hy), 2.34 (s, 3H, Me),
2,58 (ddd. H, ./, = 14,6 Hz, /=99 Hz, J; = 6.9 Hz, C6-H), 3.85 (d, 1H, J = 7.3 Hz, C3-H),
3.95 (d. TH, J'= 4.4 Hz C2'=H), 4,14 (d, 1H, J = 8,4 Hz, C20-H), 4,22 (dd, 1H, J, = 11,3 Hz,
Sy = 6.6 Hz, C7-H), 427 (d, 1H, /= 8,4 Hz. C20-H), 431 (4, 1H, J = 4,4 Hz CI'-H), 4,95
(d, 1H,J= 8,8 Hz, C5-H), 5,59 (d, IH, J= 7.3 Hz. C3-H), 5,65 (dd, [H.J, = 10,7 Hz, ;= 7.33
Hz, C7-H), 6.34 (s, IH, Cl0-H), 7,30 — 7,50 (m, 7H. arom.), 7,60 — 7,70 (m, 1H, arom.),
7.90 — 8.00 (m, 2H, arom.).

Piiklad 9
Syntéza (2'R,3’'R)-baccatin 1~ 3—(3’ﬁazid0—‘2’—hydroxy%’—fenylpropionétu)
V baiice s okrouhlym dnem s objemem 25 ml s jednim hrdlem, opatiené magnetickym michad-

lem se pii teploté 25 °C uvede do suspenze 0,17 g, 0,45 mmol, | ekvivalent (2'R,3'R)-baccatin
I11—13—(3'—tenyl-2',3'—epoxypropionatu) v 5 m| methanolu. Pak se postupné pFida 0,63 ml vody,

0,23 ml HCOOCH; a 0,36 g, 5,5 mmol, 12,5 ¢kvivalentu azidu sodiku. Smés se zahfeje na 50 °C

a pribéh reakee se sleduje pomocei TLC pii pouiiti oxidu kiemicitého a smési chloroformu,
ethylacetatu a methanolu 12,0:2,0:0,3. Po 46 hodinach ma reakéni roztok Ziutohnédé zbarveni a
ubsahuje bilou sraZeninu, kterou je nezreagovany NaN. Reakce se po 46 hodinach zastavi
pidénim 10 ml vody. Vysrdzend miééné bila pevna latka se odfiltruje a promyje se vodou a pak
cthylacetatem. Vznikne dvoufizova smés s dvéma &irymi fazemi, které se od sebe oddéli. Vodna
fize se tiikrat extrahuje ethylacetatem, organické fize se spoji a vysusi siranem hofecnatym.
Smés se zfiltruje a rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ziska 0,20 g bélozlutého pragku. Tento surovy
produkt se isti rychlou chromatografii pii pouziti oxidu kfemiitého asmési chloroformu,
ethylacetitu a methanolu 12:2:0,3, &imZ se ziska 0,140 g, (2'R,3'R)~baccatin I[[-13~(3'-azido—
2’—hydrbxy—~3’—fenylpropionatu).

Vysledny produkt mad stejné spektroskopicke vlastnosti jako sloudeniny, pfipravend podle
prikladu 3.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob vyroby paclitaxelu vzoree |
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vyznadujici se tim, Zese

o a) zavedou ochranné skupiny R a R’ na hydroxylové skupmy v polohduh 7 a 10 ve vychozim
[ 0-deacetylbaccatinu vzoree 111 :

FDm<mﬂ&/' / {(LII)

H
(g

{(ITIa) ’

15 kde R=R'= trichloracetyl nebo R’ = acetyl a R znamena terc—butoxykarbonyl nebo trichloracetyl,
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b)  hvdroxylova skupina v peloze 13 tohoto derivitu se ester tikuje kyselinou 3—~fenyl—2-¢poxy-
propionavou za vzniku meziproduktu obecného vzoree Ilib
._ OR!
D .rE) \\\ /,-"\-..(I/'/ 7 [:,P
T ol T A [11b)
\,\ 3 / ) ’< é { £
L7 SN
(/' R ;

{5}

SR v
rj:-{ C. o
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N

¢) v pripadé, Ze obé ochranné skupiny v polohach 7 a 10 jsou trichloracetylové skupiny,
odstrani se tyto skupiny s naslednou selektivni acetylaci vzniklého meziproduktu v poloze 10
a s naslednym otevienim epoxidu plisobenim azidu sodiku za vzniku meziproduktu vzorce itlc

fi\r o
M, O e “‘{f OH
R W Y
D
o  OH U .
~ HO = St { .
H ::\w\b [IiTIc) /
Oz O
=0
/

nebo

¢') v pFipadé, ze R’ = acetyl a R = trichloracetyl, otevie se epoxid plsobenim azidu sodiku
a soudasné se odstrani ochrannd skupina v poloze 7 za vzniku t¢hoZ meziproduktu vzorce Illc

OAC
) 0

Ny
B o
OH R
o 5}
7O (ITIc),
7\

d) azidoskupina v meziproduktu vzorce [llc se redukuje na aminoskupinu za vzniku mezipro-
duktu vzorce [ld

(TTId)
|
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¢} produkt vzoree I11d se podrobi benzovlaci za vzniku vysledného paclitaxelu vzorcee 1.

3. Zphsob podle ndaroku I.vyznadujiei se tim, Ze se na hydroxylové skupiny mezi-
produktu vzorce 11 v polohach 7 a 1) zavedou trichloracetviové skupiny reakei s trichloracetyl-
chloridem v methylenchloridu v pfitomnosti tricthvlaminu a katalytického mnozstvi d4-di-
methylaminopyridinu. '

3. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, 7e se meziprodukt vzorce Ill nejprve
acetyluje v poloze 10 reakef s anhydridem kyseliny octové v pfitomnosti soli ceru, skandia nebo
viterbia a pak se na hydroxylovou skupinu v poloze 7 zavede terc—butoxykarbonylova nebo
trichloracetylova skupina,

4. Zplsob podle ndroku |, vyznacujiei se tim, Ze se hydroxylova skupina v poloze
13 esterifikuje pasobenim amonné soli kyseliny fenyl-2-¢poxypropionove v toluenu v piitom-

nosti dicyklohexylkarbodiimidu. dimethylaminopyridinu a kyseliny p-toluensul fonové.

3. Zplsob podle naroku |, vyznacujici se tim, Ze se ochranné skupiny ve vyznamu
R a R’ odstrani pisobenim hydroxidu amonného v piipadg, Ze bézi o trichloracetylové skupiny.

6. Zplsob podle ndroku [,vyznadujici se tim. Ze se epoxid otevie piisobenim NaN-
ve vodném methanolu v piitomnosti methylenmravencanu.

7. Zplsob podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze se azid redukuje na amin pisobe-
nim vodiku v pfitomnosti katalyzatoru nebo plsobenim trifenylfosfinu.

3.  Zpusob podle naroku [, vyznaéujici se tim, Ze se benzoylace v poslednim stupni
provadi pasobenim anhydridu kyseliny benzoové soucasné s redukci nebo nasledné na izolova-

ném redukovaném produktu piisobenim benzoylchloridu v ptitomnosti uhli¢itanu draselného.

9. Slouceniny obecného vzorce illb

(Ilb),

kde R a2 R" maji vyznam uvedeny v niroku | nebo znamenaji atomy vodiku.

Konec dokumentu
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