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Novy zpiisob pFipravy deriviti ze skupiny taxoidi

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd nového zplsobu pfipravy dialkoxylovych derivati ze skupiny
taxoidti. Skupinou taxoidd se rozumi derivaty nesouci alkoxylové jednotky v poloze 7a 10
baccatinového cyklického systému a poptipadé nesouci B—fenylizoserinovy fetézec v poloze 13.

Podstata vynalezu

Pfesndji znamena vyraz dialkoxylové derivéty ze skupiny taxoidi derivaty obecného vzorce la:

kde:

1)

(la),

skupiny R jsou stejnd pfiméa nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku,
Z je atom vodiku nebo skupina vzorce Ib

RAH O
R,/\/IJ\ (Ib),

OH
kdeR, je

pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, pfimé nebo
rozvétvena alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 8 atomi uhliku, pfima nebo rozvétvena
alkinylova skupina obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ
6 atomd uhliku, fenylovd skupina nebo o~ nebo B-naftylovd skupina popfipadé
substituované jednim nebo vice atomy nebo skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi
atomy halogenu a alkylova skupina, alkenylova skupina, alkinylovd skupina, arylova
skupina, arylalkylova skupina, alkoxyskupina, alkylthioskupina, aryloxyskupina, arylthio-
skupina, hydroxylova skupina, hydroxyalkylové skupina, merhaptoskupina, formylova
skupina, acylova skupina, acylaminoskupina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonylamino-
skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, karboxylova skupina,
alkoxykarbonylova skupina, karbamoylova skupina, alkylkarbamoylova skupina, dialkyl-
karbamoylov4 skupina, kyanoskupina, nitroskupina a trifluormethylova skupina nebo
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péticlenny aromaticky heterocyklus obsahujici 1 nebo vice heteroatomt, které mohou byt
stejné nebo rizné a jsou vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom dusiku, atom kysliku a atom
siry a je popfipad® substituovany jednim nebo vice substituenty, které mohou byt stejné
nebo rlizné a jsou vybrany ze skupiny, kterou tvori atomy halogenu, alkylova skupina,
arylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, alkoxykarbonyl-
aminoskupina, acylova skupina, arylkarbonylova skupina, kyanoskupina, karboxylova
skupina, karbamoylové skupina, alkylkarbamoylova skupina, dialkylkarbamoylova skupina
a alkoxykarbonylova skupina,

rozumi se, Ze v substituentech na fenylové skuping, o- nebo B-naftylové skupiné
a aromatickych heterocyklech, alkylova skupina a alkylové &asti jinych substituentt
obsahuji 1 aZ 4 atomy uhliku a Ze alkenylova skupina a alkinylova skupina obsahuji 2 a
8 atomi uhliku a Ze arylové skupiny jsou fenylova skupina nebo o— nebo B-naftylové

zbytky,
Rz je

benzoylova skupina popiipadé substituovana Jjednim nebo vice atomy nebo zbytky, které
mohou byt stejné nebo riizné a jsou vybrany ze skupiny, kterou tvofi atomy halogenu
a alkylové skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylova skupina, thenoylova skupina nebo furoylova skupina nebo

skupina R",-O-CO-, kde R, je:

alkylova skupina obsahujici 1 aZz 8 atomi uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ
8 atomii uhliku, alkinylova skupina obsahujici 3 az 8 atom@ uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku, cykloalkenylova skupina obsahujici 4 az 6 atomu uhliku
nebo bicykloalkylova skupina obsahujici 7 aZ 10 atoma uhliku, tyto skupiny jsou popfipadé
substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atomy
halogenu a hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupina obsahujici v kazdé alkylové &asti 1 a% 4 atomy uhliku, piperidinoskupina nebo
morfolinoskupina, 1-piperazinylova skupina (pop¥ipad$ substituovana v poloze 4 alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinou obsahujici v alkylo-
V€ Casti 1 aZ 4 atomy uhliku), cykloalkylova skupina obsahujici 3 a% 6 atomii uhliku, cyklo-
alkenylova skupina obsahujici 4 a% 6 atomi uhliku, fenylovd skupina (poptipadé
substituovana jednim nebo vice atomy nebo skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvoii
atomy halogenu a alkylova skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku), kyanoskupina nebo karboxylova skupina nebo alkoxy-
karbonylové skupina obsahujici v alkylové &asti 1 az 4 atomy uhliku,

fenylové skupina nebo o- nebo B-naftylové skupina popiipadé substituovand jednim nebo
vice atomy nebo skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atomy halogenu, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 a 4 atomy uhliku
nebo péti¢lenna aromaticka heterocyklicka skupina s vyhodou vybrana ze skupiny, kterou
tvori furylova skupina a thienylova skupina,

nebo nasycend heterocyklickd skupina obsahujici 4 a% 6 atomi uhliku, popiipadé
substituovand jednou nebo vice alkylovymi skupinami obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku.

Mezi slou¢eninami obecného vzorce Ia, které jsou pfedmétem zplisobu podle predkladaného
vynélezu, jsou vyhodné ty, kde:

Z je atom vodiku nebo skupina vzorce Ib, kde
R, je fenylova skupina



10

15

20

25

30

35

40

CZ 292642 B6

e R, je terc-butoxykarbonylové skupina nebo benzylova skupina.

v

Nejvyhodngjsi jsou slouceniny, kde:

e R, je fenylova skupina
e R, je terc-butoxykabonylové skupina
e R je methylova skupina.

Podle patentu WO 96/30355 je zndmy zpiisob pfipravy derivatu podle predkladaného vynalezu
pomoci dvou postupi. Podle prvniho postupu o mnoha krocich se vyjde ze slougeniny vzorce II:

.,

ta se selektivng chrani v polohach 7 a 13, napfiklad ve formé disilyletheru, potom se pusobi
slou¢eninou vzorce III:

R-X (1),

kde R je skupina, kter4 je definovana vyse a X je reaktivni esterovy zbytek, jako je zbytek esteru
kyseliny sirové nebo esteru kyseliny sulfonové nebo atom halogenu, za ziskani produktu
nesouciho jednotku ~OR v poloze 10 a silylové skupiny v polohach 7 a 13. Potom se silylové
chranici skupiny nahradi atomy vodiku za ziskani slou¢eniny, ktera stile nese skupinu —-OR
v poloze 10 a hydroxylové skupiny v polohich 7 a 13. Tento derivat se selektivné etherifikuje
v poloze 7 reakei s derivatem vzorce III za ziskéni derivatu vzorce I, kde Z je atom vodiku.

Posledni krok spogiva v esterifikaci v poloze 13 (podle zpisobu, ktery je odbornikiim pracujicim
v této oblasti znamy) derivatu vzorce Ia, kde Zje atom vodiku, v pfitomnosti f—laktamu,
napfiklad podle zpiisobu popsaného v patentu EP 617018, nebo v pritomnosti oxazolidinu,
naptiklad podle zpisobu popsaného v ptihlasce WO 96/30355 uvedené vyse.

Podle druhého zpisobu popsaného ve stejné patentové pfihlasce WO 96/30355, se mohou
produkty obecného vzorce Ia ziskat pomoci pétikrokového zptisobu z produktu obecného vzorce
II. Vprvnim kroku se provede chranéni v polohach 7 a 10, potom se provede esterifikace
v poloze 13 v ptitomnosti f-laktamu, napiiklad podle zpisobu popsaného v patentu EP 617 018,
nebo v pFitomnosti oxazolidinu, jak je popsno naptiklad v piihlasce WO 96/30355 uvedené
vy3e. Po odstranéni chrénicich skupin v polohach 7 a 10 se ziska ester vzorce Ia, kde Z je jiné nez
atom vodiku a R je atom vodiku. Nasledujici krok zahrnuje souCasnou reakci v polohach 7 a 10
plsobenim &inidla ptipraveného in situ ze sulfoxidu obecného vzorce Iv a anhydridu kyseliny
octové (reakce Pummerova typu),

R-SO-R (IV),

kde R ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno vy3e, za ziskani meziprodukltu alkylthioalkyloxy
typu v polohach 7 a 10.
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Posledni krok, ktery poskytuje poZadovanou sloudeninu vzorce Ia, se provadi na meziproduktu
ziskaném vyse, plisobenim aktivovaného Raneyova niklu.

Obecné se pisobeni &inidla ptipraveného in situ ze sulfoxidu obecného vzorce IV, , s vyhodou
5  dimethylsulfoxidu a anhydridu kyseliny octové, provadi v pfitomnosti kyseliny octové nebo
derivatu kyseliny octové, jako je halogenoctova kyselina, pfi teplot& 0 az 50 °C.

Obecné se piisobeni Reneyova niklu provadi v piitomnosti alifatického alkoholu nebo etheru p#i
teploté —10 aZ 60 °C.

10
Soubor zplisobii popsany podle tohoto dosavadniho stavu techniky v Zadném pfipadé
neumoZijuje ziskat dialkoxylové derivaty v polohach 7 a 10 10-deacetylbaccatinu III v jednom
kroku.

15 Pfedkladany vynalez umoziuje dosshnout tohoto cile. Umoziuje selektivni a simultanni, ptimou,
Jednokrokovou alkylaci dvou hydroxylovych funk&nich skupin v polohach 7 a 10 10—deacetyl-
baccatinu nebo jeho derivati, které jsou esterifikované v poloze 13, obecného vzorce V

V).

kde A je atom vodiku nebo postranni fet&zec obecného vzorce Ic niZe:
RNH ©
R1 -~ (Ie),
0G

kde G chrénici skupina hydroxylové funk&ni skupiny

20

nebo oxazolidinova jednotka vzorce Id:

(l:J)\

RN_ O

R,
(id),

R, R,

25 kde R, a R; maji stejny vyznam, jako je definovano vy3e a R; a R, jsou vybrany ze skupiny,
kterou tvofi atom vodiku nebo alkylova skupina, arylova skupina, atom halogenu, alkoxyskupina,
arylalkylova skupina, alkoxyarylové skupina, halogenalkylova skupina a halogenarylova skupina,
kdy substituenty mohou poptipadé tvorit Ctyf€lenny az sedmi¢lenny kruh.
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Jako vychozi litku je vyhodné pouzit 10-acetylbaccatin, tj. sloudeninu vzorce I, coz zpusob
zlevituje a dale také neni nutné chranit meziprodukt a odstrafiovat chranici skupiny, jak je to
bézné pfi zplisobech podle dosavadniho stavu techniky.

Mezi skupinami G, které chrani hydroxylovou funkéni skupinu ve vzorci Ic, je obvykle vyhodné
vybrat ze skupiny chranicich skupin popsanych v knihéch, jako je Greene and Wuts Protective
Groups in Organics Synthesis 1991, John Wiley & Sons, a MacOmie, Protective Groups
in Organic Chemistry, 1975, Plenum Press, a chranici skupiny odstranit za podminek, které
molekulu poskozuji mélo nebo viibec. Témito skupinami jsou napiiklad:

e ethery a svyhodou ethery, jako je methoxyethylether, 1-ethoxyethylether, benzyloxy-
methylether, p-metoxybenzyloxymethylether, benzylethery popiipadé substituované jednou
nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi methoxyskupina, atom chloru nebo
nitroskupina, 1-methyl-1-methoxyethylether, 2—(trimethylsilyl)ethoxymethylether, tetra-
hydropyranylether nebo silylethery, jako jsou trialkylsilylethery,

e Kkarbonaty, jako jsou trichlorethylkarbonaty.

Presn&ji jsou skupiny R; a R, obecného vzorce Id vybrany ze skupiny, ktera je popsana
v WO 94/07878, a derivéty, kde R; je atom vodiku a R4 je p-methoxyfenylova skupina jsou
zvlasté vyhodné.

Alkyla&ni &inidlo je vybrano ze skupiny, kterou tvofi:
e alkylhalogenidy a s vyhodou alkyljodidy (RI)
o alkylsulfaty, jako je methylsulfat

e oxoniové soli, jako jsou borové soli trialkyloxonia, zejména trimethyloxoniumtetrafluorborat
(Me;OBFy).

S vyhodou se pouzije methyljodid.

Alkylagni &inidlo se pouZije v pfitomnosti anioniza¢niho ¢inidla, jako je jedna nebo vice silnych
bazi v bezvodém médiu.

Mezi baze, které se mohou pouZit v bezvodém médiu, patfi napfiklad:
o  hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny nebo draselny

o alkoxidy alkalickych kovi, jako je ferc.butoxid draselny

e  oxid stfibrny Ag,O

e 1,8-bis(dimethylamino)naftalen

e smési mono a bimetalockych bézi, které jsou naptiklad popsany v P. Caub re Chem. Rev.
1993, 93, 2317-2334 nebo M. Schlosser Mod. Synth. Methods (1992), 6, 227-271; zejména
vyhodné jsou kombinace alkyllithium/t-butoxid alkalického kovu nebo amidy alkalického
kovw/t-butoxid alkalického kovu. Jedna ze dvou bazi se miZe generovat in situ.

Mezi vSemi moznymi kombinacemi alkyladniho &inidla a anionizaCniho ginidla je vyhodné
pouzit methyljodid v pfitomnosti hydridu draselného.

Reakce se s vyhodou provadi v organickém médiu, které je vzhledem k reakénim podminkam

inertni. Z rozpoustédel je vyhodné pouzit:

o ethery, jako je terahydrofuran nebo dimethoxyethan

o kdyZ se pouZije oxid stiibrny, je vyhodné pouZit polarni aprotickd rozpoustédla, jako je
dimethylformamid nebo aromaticka rozpoustédla, jako je toluen
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* pokud se pouZije 1,8-bis(dimethylamino)naftalen, Je vyhodné pouZit estery, jako je ethyl-
acetat.

Pro lepsi provedeni zpiisobu podle predkladaného vyndlezu je vyhodné pouZit molamni pomér
mezi anionizaénim &inidlem a substratem vy88inez2 as vyhodou 2 az 20.

Je také vyhodné pouZit molarni pomér mezi alkylainim &inidlem a substratem vys$i nez 2
a s vyhodou 2 az 40.

Je vyhodné pouzit reakéni teplotu —30 a% 80 °C.

Reakéni doba se s vyhodou pohybuje mezi nékolika hodinami a3 48 hodinami v zavislosti na
vybranych reagentech.

Po alkylanim kroku, ktery se provede na 10—deacetylbaccatinu, se provede znamym zpusobem
esterifikatni krok, napfiklad podle zpiisobu popsaného v EP 617 018 nebo WO 96/30355, které
Jjsou uvedeny vyse.

Tedy, podle prvniho tfikrokového zpisobu se jako vychozi latka pouzije 10—deacetylbaccatin,
nejprve se provede dialkylace za pouziti alkyla€niho &inidla v pfitomnosti silné baze a v druhém
kroku se 10—deacetylbaccatin dietherifikovany v polohéch 7 a 10 kondenzuje v poloze 13 s vhod-
n¢ chrandnym B-laktamem v piitomnosti aktiva&niho &inidla vybraného z tercidrnich amind a
kovové baze, za vzniku alkoxidu v poloze 13. Z postranniho fetézce se potom odstrani chrénici
skupina piisobenim anorganické nebo organické kyseliny.

Podle druhého tiikrokového zpisobu se jako vychozi latka pouZije 10—deacetylbaccatin, nejprve
se provede dialkylace za pouziti alkyla&niho &inidla v pfitomnosti silné baze a v druhém kroku se
10—deacetylbaccatin dietherifikovany v poloze 7 a 10 kondenzuje v poloze 13 s oxazolidinem
v pfitomnosti kondenzaniho &inidla, jako jsou diimidy, v pfitomnosti aktivagnich &inidel, jako
Jsou dialkyaminopyridiny. Oxazolidin se otevie pisobenim anorganické nebo organické kyseliny.

Podle tfetiho zpiisobu se baccatin vhodné chréngny v polohach 7 a 10 nejprve esterifikuje v polo-
ze 13 B-laktamem nebo oxazolidinem v ptitomnosti kondenza&niho &inidla a/nebo aktivaéniho
Cinidla, jak je popsino v postupech uvedenych vySe. Po odstranéni chranicich skupin
v polohach 7 a 10 se provede dietherifikace v polohach 7 a 10 alkylaénim ¢&inidlem v p¥itomnosti
silné baze. Z postranniho fetézce se potom odstrani chrénici skupina piisobenim anorganické
nebo organické kyseliny.

Predklidany vynilez bude dale presngji popsan pomoci nasledujicich ptiklad, které nelze
v Zadném ohledu povaZovat za omezeni rozsahu vynalezu.

Piklady provedeni vynalezu

Viechny tyto pokusy se provadé&ji v argonové atmosfére a za pouZziti bezvodych rozpoustédel.

Priklad 1
Oxid stiibrny/methyljodid/toluen/10~-DAB

Oxid stfibrny (255 mg, 1,1 mmol, 2,2 ekv.) se pti 0 °C pfida k suspenzi 10~deacetylbaccatinu I
(272 mg, 0,5 mmol) ve smé&si toluen/methyljodid (3/2; 2,5 ml). Smé&s se necha postupné ohfat na
teplotu mistnosti. Po 5 hodinach reakce se reakéni smés ohfeje na 60 °C. Po 24 hodinich michéni
pfi 60 °C se ptid4 prebytek reagenti: oxid stfibrny (2 H 255 mg) a methyljodid (2 H 1 ml). Po
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dalgich 36 hodin4ch zahtivani se reakéni smés filtruje pres nalevku se sintrem a filtrdt se odpafi.
Podle HPLC (vysokotlaka kapalinova chromatografie) analyzy reakéni médium obsahuje 11,5 %
(podle vnitini standardizace ploch) 7,10-dimethoxy-10-deacetylbaccatinu. :

Priklad 2
Oxid stfibrny/methyljodid/pyridin/toluen/10-DAB

Pyridin (8 pl, 0,1 mmol, 0,2 ekv.) a potom oxid stifbrny (255 mg, 1,1 mmol, 2,2 ekv.) se
postupné pi teplot& mistnosti pfidaji k suspenzi 10-deacetylbaccatinu III (272 mg, 0,5 mmol) ve
smési toluen/methyljodid (3/2; 2,5 ml). Reak&ni smés se potom zahiiva na 50 °C. Po 24 hodinach
michéni pfi teplot& 60 °C se prida piebytek reagentil: oxid stfibrny (255 mg, 1,1 mmol, 2,2 ekv.),
pyridin (80 pl, 1 mmol, 2 ekv.) a methyljodid (1 ml). Po dalich 24 hodinach zahfivéani se reak&ni
smés filtruje pies nalevku se sintrem a filtrat se zfedi ethylacetatem (40 ml). Tato féze se promyje
solankou (20 ml), oddéli se, susi se nad siranem sodnym a odpati se (131 mg). Podle HPLC
analyzy surovy reakéni produkt obsahuje 12,2 % (podle vnitini standardizace ploch) 7,10-di-
methoxy—10—deacetylbaccatinu.

Piiklad 3
Oxid stfibrny/methyljodid/N,N-dimethylformamid/10-DAB

Oxid st¥ibrny (255 mg, 1,1 mmol, 2,2 ekv.) se pfi teplot€ 0°C prida k roztoku 10—deacetyl-
baccatinu Il (272 mg, 0,5 mmol) ve smési N,N—dimethylformamid/methyljodid (3/2; 2,5 ml).
Smés se nechd postupné ohfat na teplotu mistnosti. Po 24 hodinich se reakéni smés zfedi
diethyletherem (20 ml) a filtruje se pfes nalevku se sintrem. Filtrat se promyje vodou (20 ml).
Organicka faze se oddgli, susi se nad siranem sodnym a odpati se (207 mg). Podle HPLC analyzy
surovy reakéni produkt obsahuje 9,2 % (podle vnitini standardizace ploch) 7,10-dimethoxy—10—
deacetylbaccatinu.

Piiklad 4
Hydrid draselny/methyljodid/tetrahydrofuran/10-DAB

Hydrid draselny ve form& 20% suspenze v mineralnim oleji (6,0 g, 30 mmol, 3 ekv.) se promyje
pentanem.

K suspenzi hydridu draselného promytého pentanem v tetrahydrofuranu (30 ml) se pfi -30 °C
ptikape 10-deacetylbaccatin III (5,23 g, 8,5 mmol, 89% &istota) ve smési tetrahydrofuran/meth-
yljodid (3/2, 50 ml). Smés se potom neché postupné ohfat na teplotu mistnosti. Po 3,5 hodinach
michéani se reakéni smé&s nalije do vody (150 ml) a diizopropyletheru (250 ml). Smés se filtruje
pies nalevku se sintrem, SraZenina se potom oddeli a oddélené se promyje vodou (14 ml).
Suspenze se znovu filtruje pres nalevku se sintrem za ziskani (po sueni pfes noc v exsikatoru
nad P,0s) 3,17 g 7,10-dimethoxy—10—deacetylbaccatinu (HPLC Zistota: 93 % podle vnitini
standardizace ploch). Vytézek izolovaného produktu je 61 %.

Ptiklad 5

t-butoxid draselny/methyljodid/tetrahydrofuran/10-DAB
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Suspenze 10-deacetylbaccatinu Il (544 mg, 1 mmol) ve sm&si tetrahydrofuran/methyljodid
(372, 5ml) se pfi teplotd —30 °C prikape k suspenzi t-butoxidu draselného (336 mg, 3 mmol,
3 ekv.) v tetrahydrofuranu (4 ml). Smés se potom necha postupng oh¥4t na teplotu mistnosti. Po
3,5 hodinich michani se podle HPLC zjisti, Ze reakéni sm&s obsahuje 10,0 % (podle vnitini
standardizace ploch) 7,10~dimethoxy—10-deacetylbaccatinu.

Ptiklad 6
Hydrid draselny/methylsulft/tetrahydrofuran/10-DAB

Hydrid draselny ve form& 20% suspenze v mineralnim oleji (0,6 g, 3 mmol, 3 ekv.) se promyje
pentanem.

K suspenzi hydridu draselného promytého pentanem v tetrahydropfuranu (3 ml) se pfi teploté
—20°C soutasné pfikape suspenze 10-deacetylbaccarinu Ill (544 mg, 1 mmol) v tetrahydro-
furanu (6 ml) a roztok methylsulfatu (2,0 g, 16 mmol, 16 ekv.) v tetrahydrofuranu (2 ml). Smés
se potom postupné ohfeje na teplotu mistnosti. Po 8 hodinach reakce se reakni smés nalije do
vody (20 ml) a pfes noc se necha stat pfi teplot& 4 °C. Potom se piida diizopropylether (20 ml)
a smés se filtruje pfes ndlevku se sintrem za ziskani 220 mg. Podle HPLC analyzy surovy reakéni
produkt obsahuje 98 % (podle vnitini standardizace ploch) 7,10—dimethoxy-10~-deacetyl-
baccatinu.

Priklad 7
Hydrid draselny/trimethyloxoniumtetrafluoroborét/tetrahydrofuran/10-DAB

Hydrid draselny ve formé& 20% suspenze v mineralnim oleji (0,6 g, 3 mmol, 3 ekv.) se promyje
pentanem.

K suspenzi hydridu draselného promytého pentanem a trimethyloxoniumtetrafluorobiratu v tetra-
hydrofuranu (3 ml) se pfi teplot¥ —20 °C pridd suspenze 10-deacetylbaccarinu III (544 mg,
1 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml). Smés se potom nech4 postupné oh#4t na teplotu —10 °C. Po
2 hodindch reakce se pfidd suspenze hydridu draselného (2 ekvivalenty) v tetrahydrofuranu
(1 ml). Po dalSich 2 hodinach podle HPLC analyzy reak&ni smés obsahuje 16,3 % (podle vnitini
standardizace ploch) 7,10-dimethoxy—10—deacetylbaccatin.

Ptiklad 8
Hydrid draselny/methyljodid/1,2~dimethoxyethan/10~-DAB

Hydrid draselny ve form& 20% suspenze v mineralnim oleji (0,6 g, 3 mmol, 3 ekv.) se promyje
pentanem.

K suspenzi hydridu draselného promytého pentanem v 1,2-dimethoxyethanu (3 ml) se pfi —20 °C
pikape roztok 10-deacetylbaccatinu III (544 mg, 1 mmol) ve smési 1,2—dimethoxyethan/methyl-
jodid (3/1, 8 ml). Smés se necha postupné oh¥4t na teplotu mistnosti. Po 6,5 hodinach michani se
zjisti, Ze reakéni smés obsahuje 28,1 % (podle vnitini standardizace ploch) 7,10-dimethoxy—10—
deacetylbaccatinu.
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Ptiklad 9

Hydrid draselny/methyljodid/tetrahydrofuran/slou¢enina (V), kde A = (id) (R, = fenylova skupi-
na, R; = H, R, = t-butoxykarbonylové skupina, Ry = 4-methoxyfenylova skupina)

Hydrid draselny ve form& 20% suspenze v minerdlnim oleji (0,145 g, 2,4 ekv.) se promyje
pentanem.

K suspenzi hydridu draselného promytého pentanem v tetrahydrofuranu (0,7 ml) se pti -78 °C
pfikape suspenze 4—-acetoxy—2o—benzoyloxy-5 B,20—epoxy-1,7pB,10B~trihydroxy-9-oxotax—11-
en—130-yl (2R,4S,5R)—3—terc.butoxykarbonyl——2—(4—methoxyfenyl)—4—feny1—5—oxazolidin-
karboxylatu (284 mg, 0,3 mmol) ve smési tetrahydrofuran/methyljodid (5/3, 1,6 ml). Smés se
necha oh¥at na teplotu —15 °C. Po 3,5 hodin4ch michéani se reakéni smés nalije do vody (15 ml)
a ethylacetatu (15 ml). Organickd fize se oddéli, promyje se solankou (15 ml), susi se nad
siranem sodnym, filtruje se a odpati (232 mg). Podle HPLC analyzy se zjisti, Ze surovy produkt
poskytuje vytézek 39 % 4-acetoxy-2o-benzoyloxy—5 B,20-epoxy—1-hydroxy-9-oxo—7f,10B—
dimethoxytax—11-en—130-yl (2R,48,5R)-3~terc.butoxykarbonyl-2—(4-methoxyfenyl)-4—fenyl—
5—oxazolidinkarboxylatu.

Piiklad 10
Hydrid sodny/methyljodid/tetrahydrofuran/10-DAB

Hydrid sodny ve formé 55% suspenze v mineralnim oleji (0,13 g, 3 mmol, 3 ekv.) se promyje
pentanem.

K suspenzi hydridu sodného promytého pentanem v tetrahydrofuranu se pfi 0 °C pfikape 10—de-
acetylbaccatin Il (544 mg, 1 mmol) ve smési tetrahydrofuran/methyljodid (3/2, 5 ml). Smés se
necha postupné oht4t na teplotu mistnosti. Po 7,5 hodinich michani se reak&ni smés nalije do
vody (25 ml) a diizopropyletheru (25 ml). Objevi se sraZenina, ktera se odfiltruje pfes nalevku se
sintrem. Ziské se 57 mg produktu, ktery obsahuje 67 % (podle vnitini standardizace ploch)
7,10—dimethoxy—10—deacetylbaccatinu.

Piiklad 11
n-butyllithium/t-butoxid draselny/tetrahydrofuran/10-DAB

Roztok n~butyllithia v hexanu (2 ml, 3 mmol, 3 ekv.) se odpafi ve vakuu. Zbytek se pfevede do
tetrahydrofuranu (3 ml), ochladi se na —78 °C. Potom se pfida zerc-butoxid draselny (336 mg,
3 mmol, 3 ekv.), potom suspenze 10—deacetylbaccatinu Il (544 mg, 1 mmol) ve smési tetra-
hydrofuran/methyljodid (5 ml, 3/2). Smés se potom nechd pomalu ohfat na teplotu mistnosti. Po
3 hodinach 45 minutich reakce se reakéni smés nalije do vody (10 ml) a diizopropyletheru
(10 ml). Po krystalizaci pres noc pfi 4 °C se ziskd 75 mg krystali obsahujicich 60 % (podle
vniténi standardizace ploch) 7,10—dimethoxy—10—deacetylbaccatinu.

Pfiklad 12
n-butyllithium/t-butoxid draselny/diizopropylamin/tetrahydrofuran/10-DAB
Roztok n-butyllithia v hexanu (2 ml, 3 mmol, 3 ekv.) se odpafi ve vakuu. Zbytek se pfevede do

roztoku diizopropylaminu (0,5 ml, 3 mmol, 3 ekv.) v tetrahydrofuranu (3 ml) pfedem ochlazené-
ho na teplotu —78 °C. Potom se pfidd t-butoxid draselny (336 mg, 3 mmol, 3 ekv.), potom
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suspenduje 10—deacetylbaccatinu Il (544 mg, 1 mmol) ve smési tetrahydrofuran/methyljodid
(5 ml, 3/2). Smés se potom necha pomalu oht4t na teplotu mistnosti. Po 19 hodinach reakce se
podle HPLC zjisti, Ze reak&ni smé&s obsahuje 24 % (podle vnitini standardizace ploch) 7,10—di-
methoxy—10-deacetylbaccatinu.

Piiklad 13
Amid sodny/t-butanol/tetrahydrofuran/10-DAB

Suspenze amidu sodného (173 mg, 4 mmol, 4 ekv.) a t-butanolu (0,13 ml, 1,3 mmol, 1,3 ekv.)
v tetrahydrofuranu (2 ml) se 2 hodiny zah¥iva na 45 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se smés
ochladi na -50 °C a pfikape se suspenze 10—deacetylbaccatinu III (544 mg, 1 mmol) ve smési
tetrahydrofuran/methyljodid (3/2, 5ml). Smés se nechi postupné ohfat na teplotu —20 °C.
0 2 hodinach 20 minutach michéni se smés nalije do vody (10 ml) a diizopropyletheru (10 mi).
SraZenina se odfiltruje pfes nalevku se sintrem za ziskani 160 mg surového produktu obsahujici-
ho 37 % (podle vnitini standardizace ploch) 7,10-dimethoxy—10—-deacetylbaccatinu.

Pfiklad 14
Trimethyloxoniumtetrafluoroborét/1,8-bis(dimethylamino)naftalen/4 sita/10-DAB

1,8-bis(dimethylamino)naftalen (514 mg, 2,4 mmol, 12 ekv.), 4 molekulov4 sita (700 mg) a tri-
methyloxoniumtetrafluoroborat (296 mg, 2 mmol, 10 ekv.) se postupné pfi teploté 25 °C pfida
k suspenzi 10-deacetylbaccatinuIll (109 mg, 0,2 mmol) v dichlormethanu (4ml). Po
24 hodindch michéni pfi teplot® mistnosti se podle HPLC zjisti, %¢ reakéni smés obsahuje
7,10-dimethoxy-10—deacetylbaccatin ve vyt&zku 17 %.

Pfiklad 15

1,8-bis(dimethylamino)naftalen (1,2744 g, 5,95 mmol, 12,8 ekv.) a trimethyloxoniumtetrafluoro-
borat (0,7598 g, 14 mmol, 11 ekv.) se postupn& pti 20 °C ptidaji k suspenzi 10-deacetyl-
baccatinu III (0,2876 g, 0,46 mmol) v ethylacetatu (7,8 ml). Po 2 hodinach 20 minutédch michani
pfi teplot& 45 a2 50 °C se podle HPLC analyzy zjisti, Ze reakéni smés obsahuje 7,10—dimethoxy-
10—deacetylbaccatin ve vyt&zku 62 %.

Analyzy slou€eniny 7,10-dimethoxy—10—deacetylbaccatin III

NMR analyzy se provadély na spektrometru Bruker AM 360 pracujicim pfi frekvenci 360 MHz
pro protony a 90 MHz pro uhlik-13 a opatfeném 5 mm proton/uhlik—13 duilni sondou.
Chemické posuny jsou vyjadfeny v ppm; jako externi reference se pouzil dimethylsulfoxid
(2,44 ppm v protonovém spektru a 39,5 ppm v uhlikovém spektru). Teplota je kontrolovana
pomoci termostatu na 26,8 °C (300 K).

-10 -
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OCH,
12 OCH,
HO Fives 4 7
- b
HO & H s
PhCOO \\\“ .
A\
CH,CO0 0
Poloha 'HNMR “CNMR
S (ppm) multiplicita J (Hz) d (ppm)
1 - - - 75,2
2 5,34 doublet 7,2 74,3
3 3,71 doublet 7,2 47,0
4 - - - 80,0
5 4,93 doublet 9,1 83,2
6 1,44/2,64 multiplet — 31,7
7 3,76 doubletovany doublet 10,5/6,5 80,4
8 - - - 56,6
9 - - - 205,3
10 4,70 singlet - 82,7
11 — - - 132,7
12 - - - 143,9
13 4,61 multiplet — 66,1
14 2,13 multiplet — 39,3
15 (CHs) 0,90 singlet - 20,5
26,9
1 (OH) 4,33 singlet - -
2 (PhCO0O) 7,5 2H) triplet 165,1 (C=0)
7,6 (1H) triplet 130,1/129,4
8,0 (ortho C=0) doublet 7,5 128,6/133,1
4 (Ac) 2,15 singlet - 169,6 (C=0)22,3
4 (CH0) 3,99 AB systém neureno 76,8
7 (OCH;) 3,17 singlet - 56,4
8 (CH;) 1,47 singlet - 10,0
10 (OCHjs) 3,25 singlet - 56,0
12 (CH3) 1,93 singlet - 15,0
13 (OH) 5,25 doublet 4,5 -

Hmotové spektrum: pfimé zavedeni; ionizatni mod °SI+

.11 -
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M+H]*=573
-CH,0H

541

-H,0 | \CH3C02‘H
523 481
.CHSCV \«rcozu
449 359

Infratervené spektrum (bromid draselny):

35522 cm™ Alkoholickd O-H (sekund4rni)

3434,9 cm™ Alkoholickd O—H (terciarni)
2972,2-2931,5-2892.6 cm™" Uhlovodikovy skelet

2826,9 cm™ C-H jednotek O—CH,

1716-1705,3 cm™" C=0 skupiny OAc a ketonovych jednotek
1269,7-1250,8 cm™ Aromaticky ether C-O

1098,3-1068,7 cm™ C-0 alkoholii a cyklicky ether

PATENTOVE NAROKY

10

1. Zpisob jednokrokové primé alkylace soudasn& dvou hydroxylovych funk&nich skupin
v polohich 7 a 10 na 10-deacetylbaccatinu nebo jeho derivatech, které jsou esterifikované
v poloze 13, obecného vzorce V

M,

15 kde A je atom vodiku nebo postranni fetézec vzorce Ic

-12-
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ve kterém

1

2)

3)

1)

2)

G je chranici skupina hydroxylové funkeni skupiny,
R1 je

piima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 8 atomd uhliku, pfimd nebo
rozvétvena alkenylovd skupina obsahujici 2 aZz 8 atomi uhliku, pfimé nebo rozvétvena
alkinylov4 skupina obsahujici 2 az 8 atomd uhliku, cykloalkylové skupina obsahujici 3 aZ
6 atomu uhliku, fenylové skupina nebo o— nebo B-naftylové skupina popfipadé substituova-
na jednim nebo vice atomy nebo skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atomy
halogenu a alkylova skupina, alkenylova skupina, alkinylova skupina, arylova skupina,
arylalkylova skupina, alkoxyskupina, alkylthioskupina, aryloxyskupina, arylthioskupina,
hydroxylova skupina, hydroxyalkylova skupiny, merhaptoskupina, formylova skupina,
acylova skupina, acylaminoskupina, aroylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina,
aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, karboxylovd skupina, alkoxy-
karbonylové skupina, karbamoylové skupina, alkylkarbamoylova skupina, dialkylkarbamoy-
lova skupina, kyanoskupina, nitroskupina a trifluormethylové skupina nebo

péti¢lenny aromaticky heterocyklus obsahujici 1 nebo vice heteroatomi, které mohou byt
stejné nebo rizné a jsou vybrany ze skupiny, kterou tvoFi atom dusiku, atom kysliku a atom
siry a je poptipad¥ substituovany jednim nebo vice substituenty, které mohou byt stejné
nebo rizné a jsou vybrany ze skupiny, kterou tvofi atomy halogenu, alkylova skupina,
arylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, alkoxykarbonyl-
aminoskupina, acylovéd skupina, arylkarbonylovd skupina, kyanoskupina, karboxylova
skupina, karbamoylova skupina, alkylkarbamoylova skupina, dialkylkarbamoylové skupina
a alkoxykarbonylova skupina,

pfi¢emz v substituentech na fenylové skuping, o— nebo P-naftylové skuping a aromatickych
heterocyklech, alkylové skupina a alkylové &asti jinych substituenti obsahuji 1 aZ 4 atomy
uhliku a 7e alkenylova skupina alkinylové skupina obsahuji 2 aZ 8 atomt uhliku a Ze arylové
skupiny jsou fenylova skupina nebo a— nebo B—naftylové zbytky,

Rz je

benzoylové skupina popfipadé substituovand jednim nebo vice atomy nebo zbytky, které
mohou byt stejné nebo rizné a jsou vybrdny ze skupiny, kterou tvofi atomy halogenu
a alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylové skupina, thenoylova skupina nebo furoylova skupina nebo

skupina R",~0-CO—, kde R"; je:

alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomu uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 az
8 atomi uhliku, alkinylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku, cykloalkenylova skupina obsahujici 4 aZ 6 atomi uhliku
nebo bicykloalkylova skupina obsahujici 7 az 10 atomi uhliku, tyto skupiny jsou popfipadé
substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atomy

-13-
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halogenu a hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupina obsahujici v kazdé alkylové &asti 1 az 4 atomy uhliku, piperidinoskupina nebo
morfolinoskupina, 1-piperazinylové skupina, pop¥ipad$ substituovans v poloze 4 alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinou obsahujici v alkylo-
Vé Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylové skupina obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku, cyklo-
alkenylova skupina obsahujici 4 a7 6 atomu uhliku, fenylovéa skupina, popfipad¢ substituo-
vand jednim nebo vice atomy nebo skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atomy
halogenu a alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, kyanoskupina nebo karboxylova skupina nebo alkoxykarbonylova
skupina obsahujici v alkylové &4sti 1 aZ 4atomy uhliku,

— fenylova skupina nebo a— nebo B-naftylova skupina popfipadé substituovana jednim nebo
vice atomy nebo skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atomy halogenu, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
nebo péti€lennd aromaticka heterocyklicka skupina s vyhodou vybrana ze skupiny, kterou
tvori furylova skupina a thienylova skupina,

— nebo nasycend heterocyklickd skupina obsahujici 4 a 6 atoma uhliku, popfipadé
substituovana jednou nebo vice alkylovymi skupinami obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku,

nebo oxazolidinova skupina vzorce Id nie:

R, R,

kde R; a R4 jsou vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku nebo alkylova skupina, arylova
skupina, atom halogenu, alkoxyskupina, arylalkylova skupina, alkoxyarylova skupina,
halogenalkylovad skupina nebo halogenarylova skupina, kdy tyto substituenty mohou
popiipadé tvofit Styf¢lenny az sedmiclenny kruh,

vyzna&ujici se tim, Ze alkylatni &inidlo je vybrano ze skupiny, kterou tvofi

—  alkylhalogenidy a s vyhodou alkyljodidy
— alkylsulfaty, jako je methylsulfat

—  oxoniové soli, jako jsou borové soli trialkyloxonia, zejména trimethyloxoniumtetrafluoro-
borit

v pfitomnosti jednoho nebo vice anionizaZnich &inidel, jako je jedna nebo vice silnych bazi
v bezvodém médiu.

2. Zpusob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze alkylatnim &inidlem je methyl-
sulfat nebo methyljodid a s vyhodou methyljodid.

3. Zpisob podle niroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze baze, které se mohou pouzit
v bezvodém médiu, jsou vybrany ze skupiny, kterou tvofi hydridy alkalickych kowi, alkoxidy
alkalickych kovii, oxid stiibrny, 1,8-bis(dimethylamino)naftylen, amidy alkalickych kova
smisené s t-butoxidy alkalickych kovi nebo alkyllithia smisen4 s t-butoxidy alkalickych kovi.

-14-
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4. Zpisob podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze hydridy alkalickych kovil jsou
vybrany z hydridu sodného nebo hydridu draselného a s vyhodou hydridu draselného.

5. Zpusobem podle naroku 3, vyznadujici se t im, %e alkoxidem alkalického kovu je
terc-butoxid draselny.

6. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim,Ze alkylaénim &inidlem je methyl-
jodid v pfitomnosti hydridu draselného.

7. Zpisob podle kteréhokoli z narokdt 1 aZ6,vyzna C¢ujici se tim, Ze se reakce prova-
di v organickém médiu, které je za reak&nich podminek inertni.

8. Zpusob podle kteréhokoli znirokd 4 aZ 6, vyzn adujici se tim, Ze se pouZije
rozpoustédlo vybrané z etheri.

9. Zpisob podle ndroku3,vyznaujici se t im , %e pokud se reakce provadi v pfitom-
nosti oxidu st¥ibrného, pouzije se rozpoustddlo vybrané z aromatickych rozpoustédel a polarnich
aprotickych rozpoustédel.

10. Zpisob podle niroku 8, vyzmadujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije
tetrahydrofuran nebo dimethoxyethan.

11. Zpasob podle kteréhokoli z narokii 1 a3, vyzna Sujici se tim, Ze se pouZzije smés
1,8-bis(dimethylamino)naftalenu a trimethyloxoniumtetrafluoroborétu v ethylacetatu.

12. Zpisob podle kteréhokoli znarokd 1 aZz 11, vyzna Eujici se tim, Ze se pouZije
molérni pomér mezi anionizaénim &inidlem a substrétem vyssi nez 2 a s vyhodou 2 az 20.

13. Zpiisob podle kteréhokoli znérokd 1 az 12, vyzna ujici se tim, Ze se pouzije
molarni pomér mezi alkyla¢nim &inidlem a substratem vy$3i nez 2 a s vyhodou 2 az 40.

14. Zpusob podle kteréhokoli z narokii 1 az 13, vyznaduj ici se tim, Ze se pouZije
reakéni teplota mezi —30 az 80 °C.

Konec dokumentu
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