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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka novych derivétov ziskanych oxidaciou
a stereoSpecifickou redukciou 10-deacetylbakatinu 111 a po-
stupnou esterifikdciou substituovanym izoserinovym ret’az-
com pri priprave analégov taxolu. Produkty podrfa vynélezu
majl cytotoxické a antitumorézne G&inky a pri vhodnej
formulacii ich moZno podévat injekéne a/alebo peroraine.

Doterajsi stav techniky

Diterpény s taxdnovym skeletonom, najmi taxol, st
zname svojim antitumoréznym O¢inkom proti mnoZstvu
tumorov u fudi. Ale pouZitie tychto lietiv, najmé taxolu, je
spojené s urcitymi nedostatkami kvéli neZiaducim vedlaj-
§im uinkom. Z tohto dévodu, ako aj preto, Ze takéto anti-
tumorézne lietby rychlo indukuju rezistenciu, venuje sa
pozornost vyvoju novych molekil, pouZitie ktorych zniZuje
problémy, ktor¢ sa objavuju pri klinickom pouZiti.

WO 93/02067 (Nippon Steel) zo 4. februdra 1993 obja-
vuje napriklad 10-alfa-acetyl-taxol extrahovany z tkanivo-
vej kultiry albuménu druhu Taxus, ktory mé vyraznia cy-
totoxicku aktivitu.

Podstata vyndlezu
Predkladany vynalez sa tyka novych derivatov s taxa-
novym skeletonom, ktoré sa ziskavaji semisyntézou a maji

silny antitumor6zny t¢inok. Derivaty podl'a vyndlezu maju
nasledovny vzorec (1)

U]

Mozno ich rozdelit' do dvoch skupin:

a) derivaty taxdnu obsahujice dvojita olefinovi vizbu v
pozicii 11,12- a hydroxy alebo acyloxy skupinu v pozicii
10a - (taxany vzorca (1a))

(R’ = H; R* = OH alebo acyloxy)

b) derivaty taxanu obsahujuce jednoducht vizbu (medzi
atémami uhlika 11 a 12, s metylom na C12 v polohe a a
hydroxy alebo acyloxy skupinou v polohe 108 (taxany
vzorca (1b))

(1b)

(R® = OH alebo acyloxy; R* =H)

Pri taxanoch vSeobecného vzorca (1), R' a R?, ktoré
méZu byt rovnaké alebo rozdielne, si C;-Cs alkyl, C,-Cs
alkenyl, aryl (vyhodne fenyl) alebo heteroarylova skupina.
R? tiez mdZe byt terc.butoxy skupina.

Pri zlo¢enin4ch vzorca (1a), R? je vodik a R* je hydro-
xy alebo C,-Cy acyloxy skupina.

Pri zli¢eninach vzorca (1b) je R hydroxy alebo Cp-Cq
acyloxy skupina a R* je vodik.

Taxéany vzorca (1) sa pripravuju esterifikiciou novych
synténov vzorca (2) v pozicii 13, s pouZitim vhodne akti-
vovanych izoserinovych retazcov ako acylaénych &inidiel,
v siilade s postupom semisyntézy taxolu a jeho analégov u-
vedenym v literatiire (pozri napriklad EP-A-400971, 1992,
Fr. Dem., 86, 10400; E. Didier et al., Tetrahedron Letters,
35,2349, 1994; E. Didier et al., ibid., 35, 3063, 1994).

Vo vzorei (2)

/ :‘ 3
OH 6 co/
A

be(o @,
kde:
ak je pritomna dvojita olefinové viizba v pozicii 11,12-, je
R? atom vodika, R* a R’ su hydroxy, C,-Cy acyloxy, alkyl-
siloxy alebo 2,2,2-trichloretoxykarbonyloxy skupina;
ak dvojitd olefinova vizba nie je pritomnd v pozicidch
11,12, metyl je v pozicii 12 orientovany a, R? je atém vo-
dika, R® a R® sit hydroxy, C,-Cq acyloxy, alkylsiloxy alebo
2,2,2-trichloretoxykarbonyloxy skupina.

Pri syntéze novych taxinov vzorca (la) sa pouZivaji

najméd syntény vzorca (2a). Na druhej strane, syntény vzor-
ca (2b) sa pouZivajl pri syntéze novych taxdnov vzorca

(1b).

(2a)

Pri synténoch (2a) je pritomna dvojita olefinova vizba
v pozicii 11,12 a C,-Cg acyloxy skupina alebo volitelne
chranen4 hydroxy skupina sii pritomné v pozicii 100. Preto
pri synténoch (2a) je R® vodik, R* a R® su hydroxy, acy-
loxy, alkylsiloxy (napriklad trietylsilyloxy, O-Tes)
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alebo  2,2,2-trichloretoxykarbonyloxy (O-CO-O-CH,CClL,
O-TROC) skupiny.

Pri synténoch (2b) st atdmy uhlika v poziciach 11- a
12- spojené jednoduchou vizbou, metyl v pozicii 12- je o-
rientovany o a acyloxy skupina alebo volitefne chranend
hydroxy skupina st pritomné v pozicii 10a-. Preto pri syn-
ténoch (2b) je R? vodik, R® a R® sa hydroxy, acyloxy, al-
kylsiloxy (napriklad trietylsilyloxy, O-Tes) alebo 2,2,2-
-trichloretoxy-karbonyloxy (O-CO-0-CH,CCl;, O-TROC)
skupiny.

(2v)

Po esterifikacii synténov (2) v pozicii 13 izoserinovym
refazcom si ochranné skupiny odstranené beZnymi po-
stupmi zndmymi v literatire, ¢im sa ziskaji nové taxény
vzorca (1).

10-Deacetylbakatin III 3, ktory moZno izolovat’ z listov
Taxus Baccata (G. Chauviere et al., C. R. Acad. Sci. Ser.
I11,293; 591 (1981), a pouZiva sa ako univerzilna vycho-
diskova latka na pripravu synténov (2a) a (2b).

Syntony vzorca (2a), ktoré nie si zname v literatire sa
ziskaji (schéma 1) zo zlieniny 3 oxidciou octanom med-
natym v polohe 10-, aby vznikol diketén 4 a néslednou re-
dukciou borhydridom sodnym v pritomnosti solf céria (III).

Vysledny produkt (2a, R® = H, R* = R® = OH), ktory je
epimérom v polohe 10- vzorca (3), je vhodne chraneny v
polohe 7- a 10- a pouZiva sa pri syntéze taxanov la.

Schéma 1

22 o, =R
—
(RJ » R =0t}

A ’

Novy sekotaxan vzorca (5) sa ziskava ako vedI'ajii pro-
dukt reak&nej sekvencie uvedenej v schéme 1

(5)

Sekotaxén 5 moZno pouZit’ na syntézu d’aldich taxénov
s potencidlnou antitumordznou aktivitou, ’

Predkladany vynélez sa tieZ tyka novych derivétov se-
kotaxanového skeleténu pripravenych semisyntézou a tieto
derivaty maji siln( antitumoréznu aktivitu. Uvedené deri-
vaty maji vzorec (5a)

(5a),

kde:

R' a R% ktoré¢ md¥u byt rovnaké alebo rozdielne, st
C,-Cy alkyl, C,-Cg alkenyl, aryl (prednostne fenyl) alebo
heteroarylové skupiny. R? tie? moZe byt terc.butoxy skupi-
na.

Taxany vzorca (5a) sa pripravuji esterifikaciou zlade-
niny vzorca (5) v pozicii 13, s pouZitim vhodne aktivova-
nych izoserinovych retazcov ako acylainych agensov, ako
je uvedené v literatiire 0 semisyntéze taxolu a jeho anald-
gov (pozri napriklad EP-A-400,971; E. Didier et al., Tetra-
hedron Letters 35, 2349, 1994; E. Didier et al., ibid., 35,
3063, 1994). Hydroxyskupiny zhi¢eniny 5 méu byt' voli-
tefne chranené vhodnymi ochrannymi skupinami, podla
bezne pouZivanych spdsobov.

Po esterifikAcii zlu€eniny 5 v polohe 13- izoserinovym
retfazcom sit ochranné skupiny odstrinené beZnymi spo-
sobmi, ktoré si znime z literatiry, ¢im sa ziskaji sckota-
xany vzorca (5a).

Syntény vzorca (2b), ktoré nie sii zndme v literatire,
moZno tiez ziskat z 10-deacetylbakatinu III vzorca (3)
(schéma 2). Zistilo sa, Ze oxidéciou zlu¢eniny 3 kyselinou
m-chl6rperbenzoovou (MCPBA) sa ziska zodpovedajici
13-ketoderivat vzorca (6). Po ochrane hydroxylu v polohe
7-trietylsilylchloridom (TESCI), redukciou bérhydridom
sodnym v pritomnosti soli céria vzorca (6) sa ziska synton
2b (R* = OH, R*=H, R*= O-TES), ktory méZe byt pouzity
na syntézu taxanov vzorca (1b). a-Orientacia metylu syntd-
nov v polohe 12- (vzorec (2b)) bola dedukovana pomocou
sledovanf s pouZitim nuklearnej magnetickej rezonancie.
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Schéma 2

MCPBA

OH
LIESA | on Ry, Ry, Ry0"165)
2, NaBii, /CeCl.
'{ 4 1CeCly
o &
P Aecr/

()

Produkty podla predkladaného vynilezu boli testované
na cytotoxicky G¢inok na réznych tumoréznych bunkovych
liniach, za porovnavania ich uginku s G&inkom taxolu.

Tabulka 1 vyjadruje hodnoty ICs, zluenin 13-
-[(2R,35)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc.-butoxykarbonylamino-
propanoyl]-10-¢pi-10-deacetylbakatinu III (1a, R! = fenyl,
R? = tBuO, R’ = H, R* = OH), 13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hyd-
roxy-3-terc.butoxykarbonylamino-propanoyl]-10-deacetyl-
-11,12-dihydrobakatinu III (5a, R'= fenyl, R = {BuQ, R* =
=O0H, R*=H), 13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc.buto~
xykarbonylaminopropanoyl]-C-seko-10-deacetylbakatinu
HI (52, R' = fenyl, R? = tBuO) a 13-[(2R,3S)-3-izobutyl-2-
-hydroxy-3-kaproylaminopropanoyl]-C-seko-10-deacetyl-
bakatinu ( Sa, R! = izobutyl, R? =pentyl) v porovnani s ICs;
taxolu.

Tab. 1 - ICs, taxanov 1a (la, R' = fenyl, R? = 1BuO, R® =
=H, R*=0OH), Ib (R' = fenyl, R? = BuO, R* = OH, R* =
= H) a taxolu na 6 bunkovych liniach.

Tinie Cas eXpoz. Taxol 1a 1b

F m RaR%s0 viab.1)
1210 (my3ia leuk.) K 57,0430 | 460:2,1 | 32,0501
A121 (hum&nna ovar.) 72 3.710.3 28403 16102
A549 (huméinna NSCLC) 72 54105 8.910,3 21303
HT-28 (humanna Zrevna) 72 6,0:0,6 3,410, 36104 |
HCF7 (huménna pranik.) 72 3,301 22102 0,840.2
HCF7-ADR (rezistentna) 72 305,018,7 | 120,022,2 | 128,016,2 |

Standardné podmienky: Substrat RPMI 1640 + 20mM HE-
PES + 2mM L-glutaminu

Tab. 1 - ICs, taxdnov 5a (R! = fenyl, R? = tBuQ), 5a R' =
= izobutyl, R? = pentyl) a taxolu na 6 bunkovych liniach.

[linie T Zas expoz, | Vexol 5a 56

th) mulﬁrm
L1270 (mySia leuk.) [ 570830 | 35081,2 | 26,0413
AT127 (huménna ovar.) 72 374803 1902 1,380,1
[A549 (humanna NSCLC) 72 54205 33104 | 26203 |
[HT-28 (huménna Crevnd) 72 6,010,6 32403 27102
HCF7 (huménna prank.) 72 43101 16802 11102
HCF7-ADR (rezistering) 72 0287 | 313242 | 254437

Standardné podmienky: Substrat RPMI 1640 + 20mM HE-
PES + 2mM L-glutaminu

Zlakeniny s rozdielnymi substituentmi v izoserinovom
retazci sa spravaju podobne. Zli&eniny maja oproti taxolu
na bunkovych linidch rezistentnych na iné antitumordzne
latky, ako napriklad adriamycin a cis-platina, prekvapujice

vyhody. Rozdiely medzi taxolom a tymito produktmi su
edte vyraznejSic v modeloch in vivo, ako s napriklad aty-
mické nahé my3i s humannym tumoréznym implantitom.
TiezZ sa zistilo, Ze zli€eniny podl'a vynalezu, pri ktorych R?
je alkylova alebo alkenylové skupina, st prekvapujico bez
kardiotoxického Gtinku, na rozdiel od taxolu a jeho zna-
mych derivétov, preto ich moZno bez obév pouZit u paciet-
nov s kardiopatiami, ktorych nie je moZné lieCit' taxolom a
jeho zndmymi derivatmi.

Zligeniny podla vyndlezu si vhodné na pouZitie vo
farmaceutickych pripravkoch uréenych na parenterilne a
perorélne podavanie. Na intravendzne podévanie sa pouZi-
vaji najmd zmesi polyetoxylovancho ricinového oleja a e-
tanolu alebo lipozomélne pripravky pripravené s prirodze-
nym fosfatidylcholinom alebo zmesi prirodzenych fosfoli-
pidov v pritomnosti cholesterolu.

Dalej uvedené priklady blizdie ilustruju vynalez.

Priklady uskutoénenia vynalezu
Priklad 1
Priprava 10-dehydro-10-deacetylbakatinu III (4)

10 g 10-deacetylbakatinu III (vzorec (3)) sa suspenduje
v 350 ml metanolu, ku ktorému sa pridd 65 g Cu(OAc),.
Suspenzia sa kontinudlne miea 120 hodin pri izbovej tep-
lote. Soli sa odfiltruji a roztok sa chromatografuje na
100 g silikagélu za cluicie 6 : 4 zmesou hexan/etylacetat.
Krystalizdciou z ligroinu sa ziska 9,5 g (4) M+ pri m/z 542.

Priklad 2

Priprava 10-deacetyl-10-cpibakatinu III (2a, R® = H, R* =
=R® = OH) a C-seko-10-deacetylbakatinu III (5)

Roztok 300 mg (4) v 5 ml metanolu sa prida k 1 ekvi-
valentu CeCl; . 3H,0, mie¥a sa pri izbovej teplote 5 minit,
potom sa pridd 80 mg NaBH,. Roztok je opracovany rozto-
kom NH,C], je extrahovany etylacetdtom a chromatografo-
vany na silikagéli za eluacie 3 : 7 zmesou hexan/etylacetat.
Ziska sa 98 mg (2a) (M+ pri m/z 544) a 120 mg (5) (M+ pri
m/z 546).

10-Deacetyl-10-epibakatin III mé nasledovné "H-NMR
spektrum (CDCP) : H2, d 5,68, J 6,8; H3, d 4,26, 1 6,8; d
5,03, 1 7,1; H7/13, m 4,76; H10, br s 5,20; 10 OH, br s
3,44; H16; s 1,14; H17, s 1,68; H18, s 2,22; H19, s 1,13;
H20a, d 4,33; H20b, d 4,18; Ac, s 2,31; Bnz, br 8,12 8, br
t7,6038,brt17,49718.

Priklad 3
Priprava 10-deacetyl-13-dehydrobakatinu III (6)

3 g kyseliny meta-chlorperbenzoovej a 1 g acetatu sod-
ného sa pridé k suspenzii 1 g 10-deacetylbakatinu I (vzor-
ca (3)) v 100 ml CH,Cl, Suspenzia sa bez prestania miesa
120 hodin pri izbovej teplote a potom sa zriedi 5 % vod-
nym roztokom Na,CO;. Organick4 fiza sa premyje 5 %
Na,CO; a odpari sa do sucha. Zvy3ok je purifikovany na
silikagéli eludciou zmesou hexan/etylacetat 3 : 7. Ziska sa
789 mg (6), pri m/z 542.
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Priklad 4

Priprava  10-deacetyl-11,12-dihydro-7-trietylsilylbakatinu
III 2b, R* = OH, R* = H, R* = 0-TES)

1,6 g (6) sa rozpusti v metylénchloride a prida sa
370 mg 4-dimetylaminopyridinu a 2,5 ml trietylsilylchlori-
du. Po 2 hod. statia pri izbovej teplote sa reak&ni zmes
zriedi metylénchloridom a premyje sa vodou. Organicka
faza sa skoncentruje do sucha. Ziska sa 1,72 g zvy¥ku, kto-
ry sa rozpusti v 150 m] 95% etanolu, a opracuje sa 9 g Na-
BH,. Po 3 hodinéch sa zmes zriedi roztokom NH,Cl a pro-
dukt je extrahovany etylacetitom. Po chromatografovani na
silikagéli s pouZitim zmesi hexdn/etylacetat 7 : 3 sa ziska
800 mg (2b) (R*=OH, R*=H, R® = O-TES).

Priklad 5

Priprava 11,12-dihydro-7-TES-bakatinu IiI (2b, R® = OH,
R* = H, R’ = 0-TES) a 11,12-dihydrobakatinu III (2b,
R*=0Ac, R*=H, R*=OH)

500 mg 10-deacetyl-11,12-dihydro-7-trietylsolylbaka-
tinu [I (2b, R® = OH, R* = H, R® = O-TES) reaguje v bez-
vodom pyridine s 3 ekvivalentmi acetylchloridu pri 0 °C
potas 6 hodin. Reakéna zmes sa zriedi vodou a extrahuje sa
metylénchloridom. Po odpareni rozpuifadla zvySok krysta-
lizuje z acetén/hexanu. Ziska sa 510 mg 11,12-dihydro-7-
-TES-bakatinu III, M+ pri m/z 702 III. Produkt sa rozpusti
v metanole a opracuje sa zricdenou HCI, aZ kym desilylacia
nie je ukontena. Reak&na zmes sa zriedi vodou, extrahuje
sa etylacetatom a krystalizuje z roztoku metanolu. Ziska sa
400 mg 11,12-dihydrobakatinu IIf, M+ pri m/z 588.

Priklad 6

Priprava 13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc.butoxykar-
bonylamino-propanoyl]-11,12-dihydrobakatinu  III  (1b,
R' = fenyl, R? = tBuO, R* = OAc, R* = H)

500 mg 11,12-dihydrobakatinu IIT (2b, R* = OAc, R* =
=H, R* = O-TES) sa rozpusti v 20 ml toluénu s 0,45 g ky-
seliny (4S,5R)-N-terc.butoxykarbonyl-2,2-dimetylfenyl-5-
-oxazolidinkarboxylovej, s dicyklohexylkarbodiimidom
(1,03 ekvivalentov) a N,N-dimetylaminopyridinom (0,2
ekvivalentu) pri 80 °C potas 2 hodin. Reak&nd zmes sa
premyje vodou, aZ kym sa neodstrani nadbytok ¢inidiel,
potom sa skoncentruje do sucha. Zvy3ok sa d’alej opracuje
metanolom s obsahom 1 % kyseliny mravéej pocas 4 hodin
pri izbovej teplote. Metanolicky roztok sa zriedi vodou,
neutralituje sa a extrahuje etylacetdtom. Organicka faza je
skoncentrovana do sucha a zvy3ok sa opracuje roztokom s
obsahom 1,5 ekv. di-terc-butylkarbonatu a bikarbonatu
sodného v 15 ml tetrahydrofuranu. Reakéna zmes sa zriedi
vodou, extrahuje sa etylacetitom a heterooctova féza sa
skoncentruje do sucha. ZvySok sa rozpusti metanolom o-
kyslenym pomocou kyseliny chlorovodikovej, aby sa desi-
lylacia ukontila. Roztok sa potom zriedi vodou a extrahuje
sa etylacetdtom. ZvySok ziskany odparenim heterooctovej
fazy je chromatografovany na silikagéli za eludcie zmesou
acetén/hexan 1 : 1, aby sa odstrénili neistoty vzniknuté
potas reakcie. Ziska sa 580 mg produktu, M+ pri m/z 851.

Priklad 7

Priprava  13-[(2R,3S)-3-benzoylamino-3-fenyl-2-hydroxy-
propanoyl]-11,12-dihydrobakatinu III (1b, R' = R? = fenyl,
R*=0Ac,R'=H)

500 mg 11,12-dihydro-7-TES-bakatinu III (2b, R} =
= 0Ac, R* = H, R® = O-TES) sa rozpusti v 20 ml toluénu s
1,5 g kyseliny (4S,5R)-N-benzoyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-
-oxazolydinkarboxylovej, s dicyklohexylkarbodiimidom
(1,03 ekvivalentov) a N,N-dimetylaminopyridinom (0,2
ekvivalenty) pri 80 °C polas 2 hodin. Reakénd zmes sa
premyje vodou, aZ kym sa neodstréni nadbytok Cinidiel,
potom sa skoncentruje do sucha. Zvy$ok sa dalej opracuje
metanolom s obsahom 1 % kyseliny mravéej potas 4 hodin
pri izbovej teplote. Metanolicky roztok sa zriedi vodou,
neutralituje sa a extrahuje etylacetatom. Organickd faza je
skoncentrované do sucha a zvySok sa rozpusti v metanole
okyslenom kyselinou chlorovodikovou, aby sa ukondila de-
silylacia. Roztok sa zriedi vodou, extrahuje sa etylacetdtom.
Zvysok ziskany odparenim heterooctovej fizy je chromato-
grafovany na silikagéli za eluicie zmesou acetén/hexin
1 : 1, aby sa odstranili netistoty vzniknuté potas reakcie.
Ziska sa 530 mg produktu, M+ pri m/z 855.

Priklad 8

Priprava 13-[(2R,38)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc.butoxykar-
bonylamino-propanoyl]-10-epi- 10-deacetylbakatinu III (1a,
R'=fenyl, R? = tBuQ, R’ = H, R* = OH)

500 mg 10-deacetyl-10-epi-bakatinu III (2a, R® = H,
R*= R’ = OH) sa rozpusti v 15 ml bezvodého pyridinu a
potas 5 minut sa pri 80 °C opracovava tromi ekvivalentmi
trichloretoxykarbonylchloridu (TROCCI) a potom sa
ochladi na izbovii teplotu. Prida sa 1 ml metanolu, aby sa
odstranil prebytok TROCCI. Roztok sa zriedi Fadovou vo-
dou a extrahuje sa chloroformom, organické vrstva sa pre-
myva zriedenym roztokom kyseliny chlorovodikovej. Or-
ganicka fiza sa odpari do sucha a zvy3ok sa pri izbovej
teplote opraciiva 24 hodin roztokom toluénu s obsahom
troch ekvivalentov kyseliny (4S,5R)-N-terc.butoxykarbo-
nyl-2,2-dimetyl-4-fenyl-5-oxazolydinkarboxylovej, 3 ekvi-
valentov dicyklohexylkarbodiimidu a 0,2 ekvivalentu N,N-
-dimetylaminopyridinu. Reakéna zmes sa premyje vodou a
organick4 faza sa odpari do sucha vo vakuu. Zvy3ok sa
rozpusti v metanole a opracuje sa jednym ekvivalentom ky-
seliny p-toluénsulfénovej polas 48 hodin, potom sa zriedi
vodou a extrahuje sa etylacetdtom. Organické faza sa odpa-
ri vo vakuu a zvySok sa rozpusti v 200 ml zmesi kyselina
octové/etylacetat 1 : 1 a d’al3ie 3 hodiny sa opracovéva 11
ekvivalentmi praskového zinku pri 30 °C. Tuh4 latka sa od-
filtruje a roztok sa zriedi vodou, extrahuje sa etylacetitom a
chromatografuje na silikagéli za eluicie zmesou etylace-
tatthexan 1 : 4. Ziska sa 512 mg produktu (1a), M+ pri m/z
807.

Priklad 9
Priprava 7,9-ditrietylsilyl-C-seko-10-deacetylbakatinu III

Roztok (5) (200 mg, 0,37 mmolu) v bezvodom dimetyl-
formamide (DMF) (5 ml) sa prida k imidazolu (75 mg,
1,1 mmolu) a trietylsilylchloridu (TES) (186 ml, 167,3 mg,
1,11 mmolu, 3 ekv. molu) a reakénd zmes sa mie$a 10 mi-
nit pri izbovej teplote. Reakcia sa overuje TLC (3 : 7 he-
xéan-etylacetat, Rf vychodiskovej latky 0,10, Rf produktu
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0,80). Reakcia je zhd%an4 pridanim vody a Celitu® a preci-
pitat sa sfiltruje a premyje vodou, aby sa odstranil DMF,
potom sa premyje CHCk;, aby sa oddelil produkt. Po puri-
fikacii stipcovou chromatografiou (9 : 1) hexén/etylacetat
na eludciu silanolu, potom 6 : 4 hexan/etylacetét na eluaciu
produktu) sa ziska 146 mg hlavnej zla&eniny (51 %).

Priklad 10

Priprava 13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc.butoxykar-
bonylamino-propanoyl-C-seko-10-deacetylbakatinu II1 (5a,
R! = fenyl, R? = tBuO)

Roztok produktu ziskaného v priklade 9 (126 mg, 0,16
mmolu) v bezvodom toluéne (5 ml) sa prida k 67,5 mg di-
cyklohexylkarbodiimidu (0,327 mmolu, 2 mol ekvivalen-
ty), 105 mg kyseliny (4S, 5R)-N-Boc-2(2-4-dimetoxyfenyl-
-4-fenyl5-oxazolidinkarboxylovej (0,327 mmol, 2 mol ek-
vivalenty) a 5 mg 4-dimetylaminopyridinu. Zmes sa 24 ho-
din zohrieva na 60 °C a zriedi sa nasytenym vodnym rozto-
kom NaHCO; a etylacetétom. Zvy¥ok sa purifikuje stipco-
vou chromatografiou (8 : 2 hexan-etylacetat), aby vzniklo
175 mg 13-esteru (95 %). Zvy3ok sa rozpusti v 50 ml me-
tanol/HCI (0,01 %) a reak&nd zmes sa nechd stat’ pri izbo-
vej teplote 1 hodinu. Roztok sa alkalizuje na pH 5 a skon-
centruje sa do sucha vo vakuu. ZvySok sa chromatografuje
na stipci silikagélu za eluacie zmesou 98 : 2 metylénchlo-
rid-metanolu. Po krystalizécii z etylacetatu sa ziska 85 mg
hlavnej zliceniny.

Priklad 11

Priprava  13-[(2R,3S)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-kaproylami-
nopropanoyl-C-seko-10-deacetylbakatinu III (5a, R' = fe-
nyl, R? = pentyl)

Roztok produktu ziskaného v priklade 9 (126 mg,
0,16 mmolu) v bezvodom toluéne (5 ml) sa prida k 67,5 mg
dicyklohexylkarbodiimidu (0,327 mmolu, 2 mol ekviva-
lenty), 140 mg kyseliny (4S,5R)-N-kaproyl-2(2)-4-di-
metoxyfenyl-4-izobutyl-5-oxazolidinkarboxylovej (0,327
mmol, 2 mol ekvivalenty) a 5 mg 4-dimetylaminopyridinu.
Zmes sa 24 hodin zohrieva na 60 °C a zriedi sa nasytenym
vodnym roztokom NaHCO, a etylacetatom. Zvy3ok sa pu-
rifikuje stipcovou chromatografiou (8 : 2 hexén-etylacetat),
aby vzniklo 175 mg 13-esteru (95 %). Zvy3ok sa rozpusti v
50 ml metanol/HCI (0,01 %) a reak¢na zmes sa nech4 staf
pri izbovej teplote 1 hodinu. Roztok sa alkalizuje na pH 5 a
skoncentruje sa do sucha vo vékuu. Zvy%ok sa chromato-
grafuje na stlpci silikagélu za eluacie zmesou 98 : 2 mety-
lénchlorid-metanolu. Po kry§talizcii z ctylacetatu sa ziska
88 mg hlavnej zlGeeniny.

PATENTOVE NAROKY
1. Semisynteticky taxan 3-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydro-

xy-3-terc.-butoxykarbonyl aminopropanoyl]-11-epi-10-de-
acetylbakatin III vzorca (1a)

(1a)»

kde R! = fenyl, R? = terc.butoxy, R’ = H, R* = OH.

2. Semisynteticky taxan 13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydro-
Xy-3-terc.butoxykarbonylaminopropanoyl]-11,12-dihydro-
bakatin III vzorca (1b)

(1b),

kde R = fenyl, R = terc.butoxy, R®> = acctoxy a R* = H.
3. Sposob pripravy zla¢enin podla naroku 1 a 2,
vyznadujhci sa tym,Zesyntény vzorca (2),

@,

kde

ak je v pozicii 11, 12 pritomna dvojita olefinova vizba, R’
je vodik, R* a R® st hydroxy, C,-Cg-acyloxy, alkylsiloxy
alebo 2,2,2-trichloretoxykarbonyloxy skupina;

ak dvojita olefinova vizba v pozicidch 11 a 12 nie je pri-
tomn4, metyl v pozicii 12 m4 a-orientciu, R* je vodik, R®
a R® sii hydroxy, C,-Cg-acyloxy, alkylsiloxy alebo 2,2,2-
-trichloretoxykarbonyloxy skupina;

st podrobené esterifikdcii s vhodne aktivovanymi a/alebo
chranenymi derivatmi izoserinu, so zavedenim acylovej
skupiny do pozicie 13

2
ug
°

R1
o8

*

kde R' a R? majii vyznam uvedeny v naroku 1 a 2,
a nasledne sa odstrania ochranné skupiny.

4. Medziprodukt na vyrobu zli¢eniny vzorca (la) a
(1b), ktorym je zli&enina vzorca (2)
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(),
kde
ak je v pozicii 11, 12 pritomna dvojita olefinova viizba, R®
je vodik, R* a R® su hydroxy, C,-Cs-acyloxy, alkylsiloxy
alebo 2,2 2-trichloretoxykarbonyloxy skupina;
ak dvojita olefinova vizba v poziciach 11 a 12 nie je pri-
tomn4, metyl v pozicii 12 mé o-orientéciu, R* je vodik, R?
a R® sit hydroxy, C,-Cs-acyloxy, alkylsiloxy alebo 2,2,2-
-trichloretoxykarbonyloxy skupina.

5. Medziprodukt na vyrobu zli&eniny vzorca (la) a
(1b), ktorym je zlatenina vzorca (5)

(5).
RZCOYM
3 (5a),
R
kde

R' a R, ktoré mdu byt rovnaké alebo rozdielne, st C,-Cyy
alkyl, C,-Cg alkenyl, aryl alebo heteroarylova skupina, R?
tieZ mdZe byt terc.butoxy skupina.

7. Semisynteticky sekotaxan podl'a n&roku 6, ktorym
je  13-[(2R,3S)-3-fenyl-2-hydroxy-3-terc.butoxykarbonyl-
aminopropanoyl-C-seko-10-deacetylbakatin III vzorca (5a)

(5a),

kde R! = fenyl, R? = terc.butoxy.
8. Semisynteticky sekotax4n podla naroku 6, ktorym
je  13-[(2R,3S)-3-izobutyl-2-hydroxy-3-kaproylaminopro-

panoyl-C-seko-10-deacetylbakatin Il vzorca (5a), kde R! =
= jzobutyl, R? = pentyl.

9. Sposob pripravy zlufenin podla néroku 6, vy -
znafujici sa tym,Ze zlaenina vzorca (5)

()

sa esterifikuje derivitmi vhodne aktivovanymi a/alebo
chrénenymi na refazci izoserinu, so zavedenim acylovej
skupiny do pozicie 13

RZm (<]

W

R’
of

kde R' a R? majii viznam uvedeny v nroku 7,
a nésledne sa odstrania ochranné skupiny.

10. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci
sa tym, e obsahuje taxany podla nérokov 1 aZ 2 a6
az 8. .

11. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 10, v y -
znadujhci sa tym,Ze majl antitumoréznu ak-
tivitu.

12. Pouzitie taxanov podla narokov 1 aZ 2 a 6 aZ & na
pripravu lietiv vhodnych pri lie¢be rakoviny.

13. Pouzitic taxanov podFa néroku 6, kde R je alkylo-
vé alebo alkenylové skupina, na pripravu lie€iv vhodnych
na lie¢enie rakoviny u pacientov s kardiopatiami.

—Koniec dokumentu
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