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(57) Anotécia:

Spdsob pripravy esterov baccat{nu III alebo 10-desace-
tylbaccatinu III vieobecného vzorca (I) esterifikaciou
chraneného baccatinu III alebo 10-desacetylbaccatinu
III v3eobecného vzorca (II) aktivovanou kyselinou v3e-
obecného vzorca (111). Estery vieobecného vzorca (I) st
uZitodné na pripravu derivatov taxanu, ktoré maju pro-
tileukemické a protinadorové vlastnosti. Vo v3eobec-
nych vzorcoch (I), (I) a (IIT) Ar znamené pripadne sub-
stituovani fenylovti skupinu a bud’ R' znamena pripad-
ne substituovani benzoylovi skupinu alebo skupinu
vzorca R*-O-CO-, v ktorej R* znamen4 alkylovi skupi-
nu alebo 4- aZ 6-Clennui dusikati heterocyklickt skupi-
nu, R? znamena atém vodika a R® znamena ochrannii
skupinu hydroxyskupiny, alebo ma R' uz uvedeny vyz-
nam a R? a R? spolu tvoria 5- alebo 6-&lenny pripadne
substituovany heterocyklus, G' znamena acetylov
skupinu alcbo ochrannt skupinu hydroxyskupiny, G?
znamenéa ochrannd skupinu hydroxyskupiny a X zna-
mena acyloxyskupinu, aroyloxyskupinu alebo atém
halogénu. Predmetom vyndlezu su aj estery baccatinu
HI a 10-desacetylbaccatinu 11T a medziprodukt vzorca
(III) na uvedeny sposob.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka spdsobu pripravy esterov baccatinu III
alebo 10-desacetylbaccatinu HI vieobecného vzorca (1)

(1),

v ktorom

Ar znamena fenylovi skupinu, ktora je pripadne substituo-
vané atomom chléru, atémom fludru, alkylovou skupinou
obsahujticou 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinou obsa-
hujiicou 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkylaminoskupinou, v
ktorej kazdy alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové a-
témy, acylaminoskupinou, v ktorej acylovy zvy$ok obsa-
huje 1 aZ 4 uhlikové atémy, alebo alkoxykarbonylamino-
skupinou, v ktorej alkoxylovy zvy3ok obsahuje 1 az 4 uhli-
kové atdbmy, a

bud’ v prvom pripade

R' znamena benzoylovi skupinu, ktora je pripadne substi-
tuovand atémom chléru, atémom fluéru, alkylovou skupi-
nou obsahujicou 1 aZ 4 uhlikové atomy, alkoxyskupinou
obsahujiicou 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkylaminoskupinou,
v ktorej kazdy alkylovy zvy3ok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atémy, acylaminoskupinou, v ktorej acylovy zvydok obsa-
huje 1 aZ 4 uhlikové atémy, alebo alkoxykarbonylamino-
skupinou, v ktorej alkoxylovy zvysok obsahuje 1 az 4 uhli-
kové atomy, alebo skupinu vieobecného vzorca R*-0-CO-,
v ktorom :

R* znamend priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu ob-
sahujicu 1 az 8 uhlikovych atémov, alebo 4- aZ 6-&lennit
nasytenu alebo nenasyteni dusikati heterocyklicka skupinu
obsahujicu ako heteroatém jeden atém dusika a pripadne
substituovani jednou alebo niekolkymi alkylovymi skupi-
nami, z ktorych kazda obsahuje 1 a7 4 uhlikové atémy,

R* znamena atém vodika a

R® znamen4 ochrannd skupinu hydroxyskupiny zvoleni z
mnoziny zahrnujicej metoxymetylova skupinu, 1-etoxy-
etylovil skupinu, benzyloxymetylovii skupinu, B-trimetyl-
silyletoxymetylovi skupinu, tetrahydropyranylovi skupinu,
2,2,2-trichléretoxymetylovi skupinu, 2,2,2-trichléretoxy-
karbonylovi skupinu alebo skupinu vzorca -CI,-Ph, v kto-
rej Ph znamen4 fenylovi skupinu, ktord je pripadne sub-
stituovand jednym alebo niekol'kymi rovnakymi alebo od-
liSnymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahrnujticej a-
témy halogénov, alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhli-
kové atémy a alkoxyskupinu obsahujiicu 1 aZ 4 uhlikové
atomy,

alebo v druhom pripade

R' ma uz uvedeny vyznam a navy3e znamena atém vodika,
R? a R’ tvoria spoloéne 5- alebo 6-tlenny nasjteny hetero-
cyklus, ktory obsahuje dva heteroatémy, tvorené atémom
dusika a atémom kyslika, v ktorom st R?, resp. R* viazané
a ktory je pripadne substitovany v polohe 2 jednym alebo
dvomi rovnakymi alebo odli§nymi substituentmi zvolenymi
z mnoZiny zahrnujiicej atom vodika, alkylovii skupinu ob-
sahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinu obsahujticu
1 a% 4 uhlikové atémy, aralkylova skupinu, v ktorej alkylo-
vy zvy3ok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, a arylovid sku-
pinu, pritom arylovy zvySok predposlednej uvedenej sku-
piny a posledna uveden4 arylova skupina znamenaji feny-
lovii skupinu, ktora je pripadne substituovana jednou alebo

niekol’kymi alkoxyskupinami, z ktorych kazda obsahuje 1
az 4 uhlikové atémy, priom uvedené dva substituenty v
polohe 2 méZu tvorit spolotne s atémom uhlika, ku ktoré-
mu su pripojené, 4- az 7-¢lenny kruh, alebo je v polohe 2
substituovany trihalogénmetylovou skupinou alebo fenylo-
vou skupinou substituovanou trihalogénmetylovym substi-
tuentom,
G' znamena acetylovd skupinu, 2,2,2-trichléretoxykar-
bonylova skupinu alebo 2-(2-trichlérmetylpropoxy)karbo-
nylovi skupinu a
G* znamend4 2,2,2-trichléretoxykarbonylova skupinu, 2-(2-
-trichlérmetylpropoxy)karbonylovii skupinu, trialkylsilylo-
vl skupinu, alkyldiarylsilylovii skupinu alebo triarylsilylo-
v skupinu, v ktorych kazdy alkylovy zvy3ok obsahuje 1 az
4 uhlikov¢ atomy a kaZdy arylovy zvy3ok znamena fenylo-
vu skupinu,

Estery vieobecného vzorca (1) s uZitodné na pripravu
derivétov taxénu, ktoré maju protirakovinové a protinddo-
rové vlastnosti.

Doterajsi stav techniky

Je znémy spdsob pripravy esterov v¥eobecného vzorca
(I) za podmicnok opisanych napriklad v eurépskych pa-
tentoch EP 0 336 840 a EP 0 336 841 alebo v medzinarod-
nej patentovej prihlaske WO 92/09589. Za uvedenych
podmienok v8ak boli pripravené len estery vieobecného
vzorca (I) len s lineArmym bo¢nym retazcom a nie s bo¢-
nym retazcom tvorenym oxazolidinovym kruhom (EP
0336840 a EP 0336841) a estery vSeobecného vzorca (1), v
ktorych je atom dusika bofného oxazolidinového retazca
substituovany vyhradne ferc-butyl-O-CO- skupinou (WO
92/09589).

Podra tychto zndmych spdsobov sa esterifikacia bacca-
tinu III alebo chraneného 10-desacetylbaccatinu III kyscli-
nou vieobecného vzorca (V)

R &2

Ar/-\)kOH (v,

[XY}r4
o

v ktorom Ar, R', R? a R® majui uvedeny vyznam, uskutod-
fiuje v pritomnosti imidu, ako je dicyklohexylkarbodiimid,
a dialkylaminopyridinu pri teplote medzi 60 a 90 °C.

Uskuto&nenie tychto spdsobov vyZaduje pouzitie vy-
razného prebytku kyseliny vieobecného vzorca (IV) vzhFa-
dom na derivat baccatinu.

Okrem toho pouzitie kondenzagného &inidla, akym jc
dicyklohexylkarbodiimid, méZe v priemyselnom meradle
viest' k problémom, pricom je dolezité, aby bolo moZné
tieto problémy climinovat’ alebo obmedzit. V skutoénosti
Jje dicyklohexylkarbodiimid drahym reakénym Cinidlom,
ktoré vzhPadom na jeho alergizujice vlastnosti vyZzaduje
pouZitie Specifickych podmienok a ktory vedie v priebehu
jeho vyuzitia k tvorbe dicyklohexylmogoviny, ktorej uplné
odstranenie je &asto naro&né.

Podstata vyndlezu

V sucasnosti sa dospelo k novému zisteniu, Ze estery
vieobecného vzorca (I) sa modZu ziskat esterifikaciou
vhodne chraneného baccatinu III alebo 10-desacetylba-
ceatinu III vieobecného vzorca (II)
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HOwni

(II)

v ktorom G' a G* majui uZ uvedené vyznamy, aktivovanou
kyselinou v§eobecného vzorca (III)
1 2
R R
N\ /
B:_i 0 (I11),

o83

v ktorom Ar, R!, R? a R® maji uZ uvedeny vyznam a X
znamend acyloxyskupinu obsahujicu 1 aZ 5 uhlikovych a-
témov, aroyloxyskupinu, v ktorej arylovy zvy3ok znamena
fenylovy zvy3ok a ktora je pripadne substituovana 1 az 5
rovnakymi alebo odlidnymi substituentmi zvolenymi z
mnoZiny zahrnujicej atdmy halogénov, nitroskupinu, me-
tylovia skupinu a metoxyskupinu, alebo atém halogénu, a
néslednou izolaciou ziskaného produktu.

Vyhodne sa sposobom podfa vyndlezu pripravia estery
baccatinu I1I alebo 10-desacetylbaccatinu III vzorca (1), v
ktorom Ar, R!, G' a G* majti vyznamy uvedené v néroku 1
aR%a R’ tvoria oxazolidinovy kruh substituovany v polohe
2 jednym alebo dvomi rovnakymi alebo rGznymi substitu-
entmi zvolenymi z mnoZiny zahrnujdcej atém vodika, al-
kylovi skupinu obsahujucu 1 aZ 4 uhlikové atémy, alko-
xyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, arylalkylova
skupinu, ktorej alkylovy zvy$ok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atomy, alebo arylovii skupinu, pri¢om arylovou skupinou je
vyhodne fenylova skupina pripadne substituovana jednou
alebo niekol'kymi alkyloxyskupinami obsahujicimi 1 aZ 4
uhlikové atomy a dva substituenty v polohe 2 mdZzu tvorit
spolotne s atdmom uhlika, ku ktorému su viazané, 4- az 7-
-&lenny kruh, alebo tieZ oxazolidinovy kruh substituovany
v polohe 2 trihalogénmetylovou skupinou alebo fenylovou
skupinou substituovanou trihalogénmetylovou skupinou.

Vyhodne sa pouZije aktivovana kyselina v3eobecného
vzorca (III), v ktorom X znamena terc-butylkarbonyl-
oxyskupinu alebo 2,4,6-trichlérbenzoyloxyskupinu, alebo
atém chléru.

Vyhodne sa pracuje v pritomnosti bazy, najmi v pri-
tomnosti organickej dusikatej bazy.

Vyhodne sa pracuje v pritomnosti organickej dusikatej
bazy zvolenej z mnoZiny zahrnujucej tercidre alifatické
aminy, najmi trietylamin, pyridin a aminopyridiny, najma
4-dimetylaminopyridin alebo 4-pyrolidinopyridin.

Vyhodne sa pracuje v inertnom organickom rozpas-
tadle, najmé zvolenom z mnoZiny zahrnujuce;j étery, keto-
ny, estery, nitrily, pripadne halogénované alifatické uhfo-
vodiky a aromatické uhfovodiky.

Ako organické rozpudtadla sa méZu uviest' étery, ako
tetrahydrofurén, diizopropyléter, metyl-terc-butyléter alebo
dioxén, ket6ny, ako metylizobutylketén, estery, ako etyla-
cetét, izopropylacetat alebo n-butylacetat, nitrily, ako ace-
tonitril, alifatické uhlovodiky, ako pentan, hexan alebo
heptén, halogénované alifatické uhlovodiky, ako dichlor-
metan alebo 1,2-dichléretan, a aromatické uhlovodiky, ako
benzén, toluén, xylény, etylbenzén, izopropylbenzén alebo
chlérbenzén. Obzvlast zaujimavé si v tomto smere aroma-
tické uhlovodiky.

Vyhodne sa esterifikdcia uskutoéiiuje pri teplote medzi
0 a 90 °C, vyhodncjsic pri teplote 20 °C.

Vyhodne sa pracuje v pritomnosti 1 az 3 ekvivalentov
aktivovanej kyseliny vzhPadom na chraneny baccatin Ill a-
lebo 10-desacetylbaccatin II1.

Vyhodne sa pracuje v pritomnosti aspoii jedného ekvi-
valentu bazy.

Predmetom vynalezu st d’alej nové estery baccatinu 111
alebo 10-desacetylbaccatinu III vieobecného vzorca (Ia)

1
SN /RZ
N

ENEN

(Ia),

v ktorom R? a R? spolo&ne znamenajit oxazolidinovy kruh,
ktory je pripadne substituovany spdsobom uvedenym ;)re 5-
alebo 6-¢lenny nasyteny heterocyklus vo vyzname R* a R®
vieobecného vzorca (I) a Ar, G', G* a R* majii vyznamy u-
vedené pri vieobecnom vzorci (I) s vyhradou spotivajicou
v tom, ¢ R* neznamena ferc-butylovii skupinu,

Predmetom vyndlezu je tieZ medziprodukt na spdsob
podl'a vynalezu vicobecného vzorca (I1I)

R\/

p:{ Q (i),
/-\:/“\X

o’
v ktorom Ar, R!, R?, R® a X maji u? uvedené vyznamy. >

Aktivované derivaty vieobecného vzorca (I1I) sa mdZu
pripravit, pripadne in situ, pdsobenim halogenidu kyseliny
vieobecného vzorca (V) "

R’-CO-Y V), ki

v ktorom Y znamen4 atém halogénu, vyhodne atém chldru,
a R® znamena alkylova skupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika'v
priamom alebo rozvetvenom uhlikovom refazci alebo ary-
lova skupinu, ktora vyhodne znamenéa fenylovii skupinu
pripadne substituovanti 1 aZ 5 substituentmi, ktoré st rov-
naké alebo odli¥né, zvolenymi z mnoZiny zahrnujicej at6-
my halogénov, nitroskupinu, metylov skupinu alebo me-
toxyskupinu, alebo tionylhalogenidu, vyhodne tionylchlori-
du, na kyselinu vieobecného vzorca (IV).

Vieobecne sa reakcia uskutolfiuje v organickom roz-
pustadle inertného charakteru v pritomnosti dusikatej orga-
nickej zasady pri teplote medzi 0 a 30 °C.

Ako organické rozpustadld sa moZu pouZit' étery, ako
tetrahydrofuran, diizopropyléter, metyl-terc-butyléter alebo
diox4n, ketony, ako metylizobutylket6n, estery, ako etyla-
cetat, izopropylacetat alebo n-butylacetat, nitrily, ako ace-
tonitril, alifatické uhlovodiky, ako pentdn, hexan alebo
heptan, halogénované alifatické uhl'ovodiky, ako dichlor-
metan alebo 1,2-dichléretin, a aromatické uhl'ovodiky, ako
benzén, toluén, xylény, etylbenzén, izopropylbenzén alebo
chlérbenzén.

Ako dusikaté organické bazy sa mbZu uviest’ tercidrme
alifatické aminy, ako trietylamin alebo pyridin, alebo ami-
nopyridiny, ako 4-dimetylaminopyridin alebo 4-pyrolidino-
pyridin.

V3eobecne sa pouZiva aspoil jeden ekvivalent produktu
vieobecného vzorca (V) alebo tionylhalogenidu vzhPadom
na kyselinu v8eobecného vzorca (IV).

Estery vieobecného vzorca (I) si obzvlast' pouZiteIné
na pripravu derivatov taxanu vieobecného vzorca (VI)

f A
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(vD),

v ktorom Ar a R! majt uZ uvedené vyznamy, ktoré maji
pozoruhodné protileukemické a protinadorové vlastnosti.

Zvla§t zaujimavé sa produkty vieobecného vzorca
(VI), v ktorom Ar ma uZ uvedeny vyznam, R znamens a-
tém vodika alebo acetylovii skupinu a R' znamené benzo-
ylova skupinu alebo terc-butoxykarbonylovi skupinu.

Produkt vieobecného vzorca (VI), v ktorom R znamena
acetylovii skupinu, R' znamena benzoylovi skupinu a Ar
znamena fenylovi skupinu, je zndmy pod ozna¢enim taxol.

Produkt vieobecného vzorca (VI), v ktorom R znamena
atém vodika, R' znamena terc-butoxykarbonylovi skupinu
a Ar (mamena fenylova skupinu a ktory je znamy pod
oznalenim Taxoter, je predmetom eurGpskeho patentu EP
0253 738.

Analogy Taxoteru si predmetom medzindrodnej pa-
tentovej prihlasky WO 92/09589.

\% zav1slostl od vyznamov vieobecnych symbolov R',
R? a R® sa mozu produkty vieobecného vzorca (VI) zxskat’
z produktu vieobecného vzorca (I)
- bud priamo, v pripade, Ze R' ma uvedeny vyznam, R
znamena atém vodika a R® znamena ochrannu skupinu hyd-
roxy-funkcie, nahradenim ochrannych skupin R®, G' a G?
atdmami vodika,
alebo
- v pripade, e R' mé uvedeny vyznam a R® a R tvoria
spolu 5- alebo 6-tlenny heterocyklus, pripadne cez medzi-
produkt vieobecného vzorca (VII)

fe ) 0 06?

i
HO H dCocH;
dcocgH;
v ktorom G' a G* st rovnaké ako G' a G* a mou navyse
znamenat atém vodika, ktory sa podrobi i¢inku aroylhalo-
genidu alebo reaktivneho derivatu vieobecného vzorca
(VI

(VID),

R%-0-CO-Z  (VII),

v ktorom R* ma uvedeny vyznam a Z znamend atém halo-
génu alebo zvysok -O-R* alebo -O-CO-OR?, v ktorych R*
ma uvedeny vyznam, za vzniku produktu vieobecného
vzorca (IX)

6™o, 0 0-6?

(1X),

HO : ocom,

OC0C6H5
ktorého ochranné skupiny G' a G* sa v pripade potreby
nahradia atémami vodika.

Najmi v pripade, ked’ vo vieobecnom vzorci (I) R? a
R? tvoria spolu oxazolidinovy kruh, ktory je gem-disub-
stituovany v polohe 2, sa produkt vieobecného vzorca (V)
ziska cez medziprodukt vicobecného vzorca (VII),

V pripade, 7e vo vieobecnom vzorci (I) znamens R!
skupinu R*-0-CO- a ked” R? a R? tvoria spolu oxazolidino-
vy kruh, ktory je mono-substituovany v polohe 2, moze sa
produkt vSeobecného vzorca (IX), v ktorom R! = R*-0-CO-,
ziskat priamo z produktu vicobecného vzorca (I).

Produkt vieobecného vzorca (VII), v ktorom G' zna-
mena atém vodika alebo acetylovii skupinu a G* znamens
atém vodika, sa méZe ziskat’ z produktu vSeobecného vzor-
ca (I), v ktorom R' znamen4 skupinu R*-0-CO-, v ktorej R*
znamend alkylovil skupinu, ktora je substituovana jednym
alebo niekolkymi atomami halogénov, a R* a R® tvoria
spolu oxazolidinovy kruh, ktory je mono-substituovany a-
lebo gem-disubstituovany v polohe 2.

Produkt vieobeeného vzorca (VII) sa mdZe ziskat tieZ z
produktu vieobecného vzorca (1), v ktorom R' znamena a-
t6m vodika a R* a R tvoria spolu oxazolidinovy kruh, kto-
1y je substituovany v polohe 2 trihalogénmetylovou skupi-
nou alebo fenylovou skupinou substituovanou trihalogén-
metylovou skupinou.

Priame nahradenie ochrannych skupin R%, G' a G pro-
duktu vieobecného vzorca (1) alebo G' a G produktu vie-
obecného vzorca (IX) atémami vodika sa uskutotfiuje po-
sobenim zinku, pripadne v kombinécii s med'ou, v pritom-
nosti kyseliny octovej pri teplote medzi 30 a 60 °C alebo
pomocou minerélnej alebo organickej kyseliny, ako je ky-
selina chlorovodikova alebo kyselina octova, v roztoku ali-
fatického alkoholu s 1 aZ 3 atémami uhlika alebo alifatic-
kého esteru, ako je etylacetat, izopropylacetat alebo n-
-butylacetat, v pritomnosti zinku, pripadne v kombin4cii s
med’ou, v pripade, Ze R? a G' a/alebo G* znamenaj 2,2,2-
-trichléretoxykarbonylovi skupinu, alebo v kyslom pros-
tredi, akym je napriklad kyselina chlorovodikova v roztoku
alifatického alkoholu s 1 a2 3 atémami uhlika (metanol, e-
tanol, propanol, izopropanol) alebo vodny roztok kyseliny
fluorovodikovej pn teplote medzi 0 a 40 °C, v pripade, Ze
R* a G' a/alcbo G? znamenaju silylovand skupinu. Ked R?
znamend skupinu -CH,-Ph, je nevyhnutné nahradit tito
ochranni skupinu atémom vodika hydrogenolyzou v pri-
tomnosti katalyzatora potom, &o boli nahradené skupiny G’
a G? atémami vodika za uZ opisanych podmienok.

Produkt vieobecného vzorca (VII) sa mdZe ziskat z
produktu vieobecného vzorca (1), v ktorom R? a R? tvoria
spolu oxazolidinovy kruh, ktory je gem-disubstituovany v
polohe 2, pdsobenim kyseliny mravéej, pripadne v alkoho-
le, ako je etanol, alebo plynného chlorovedika v alkohole,
akym je etanol.

Produkt vieobecného vzorca (IX), v ktorom R zname-
n4 skupinu R*-0-CO, sa moze ziskat priamo z produktu
vieobecného vzorca (1), v ktorom R' znamen4 skupinu R*-
-0-CO- a R? a R’ tvoria spolu oxazolidinovy kruh, ktory je
mono-substituovany v polohe 2, pdsobenim kyseliny, ako
je kyselina metinsulfonova, pri teplote medzi 0 a 40 °C,

Produkt vicobecného vzorca (VII), v kiorom G'* zna-
meng atém vodika alebo acetylova skupinu a G* znamena
atém vodika, sa méZe ziskat' z produktu vieobecného vzor-
ca (I), v ktorom R' znamené skupinu R*-0-CO-, v ktorej R*
znamend alkylovd skupinu substituovana jednym alebo
niekolkymi atémami halogénov, a R? 2 R® tvoria spolu
oxazolidinovy kruh, ktory je monosubstituovany alebo
gem-disubstituovany v polohe 2, pdsobenim zinku v kyse-
line octovej alebo elektrochemicky.

Produkt veobecného vzorca (VII), v ktorom G'* zna-
mend acetylovi skupinu alebo ochrannd skupinu hydroxy-
skupiny a G* znamena ochrannd skupinu hydroxyskupiny,
sa moze ziskat' z produktu vieobecného vzorca (I), v kto-
rom R' znamen4 atém vodika a R? a R tvoria spolu oxazo-
lidinovy kruh, ktory je substituovany v polohe 2 trihalo-
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génmetylovou skupinou alebo fenylovou skupinou substi-
tuovanou trihalogénmetylovou skupinou, pdsobenim zinku
v kyseline octovej.

V nasledujicej Casti opisu bude vynélez bliZsie objas-
neny pomocou konkrétnych prikladov jeho uskutoénenia,
pri¢om tieto priklady majii iba ilustragny charakter a nijako
neobmedzuja rozsah vynalezu, ktory je jednoznaéne vyme-
dzeny definiciou patentovych narokov.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

Do reaktora s obsahom 50 cm® sa pod inertnou atmo-
sférou a pri teplote blizkej teplote 20 °C zavedie 0,321 g
(4S,5R)-5-karboxy-2,2-dimetyl-4-fenyl-3-(terc-butoxykar-
bonyl)-1,3-oxazolidinu, 0,244 g 2.4,6-trichlorbenzoylchlo-
ridu, 8 em® bezvodého toluénu a 0,101 g trietylaminu, Re-
ak¢na zmes sa necha dve hodiny mieat’ pri teplote blizkej
20 °C. Potom sa prida 0,896 g 4-acetoxy-2o-benzoyloxy-
-58,20-epoxy-1B,13a-dihydroxy-9-oxo-78,108-bis-(2,2,2-
-trichl6retoxykarbonyloxy)-11-taxénu a 0,122 g 4-dimetyl-
aminopyridinu. Po 20 hodindch mie%ania pri teplote blizkej
20 °C sa vyliceny trietylamin-hydrochlorid oddeli filtra-
ciou a premyje toluénom. Toluénové faza sa dvakrat pre-
myje 10 cm® vody, vysudi nad siranom sodnym a zahust
pri zniZenom tlaku. Analyzou uskuto¢nenou vel'mi rychlou
kvapalinovou chromatografiou (HPLC) sa stanovi, Ze vyta-
Zok (4S,5R)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy-18-hy-
droxy-9-ox0-78,108-bis-(2,2,2-trichléretoxykarbonyloxy)-
-11-taxén-13a-yl-2,2-dimetyl-4-fenyl-3-(terc-butoxykarbo-
nyl)-1,3-oxazolidin-5-karboxylatu tvori 77 %, vztiahnuté
na transformovany atkohol, a 63 %, vztiahnuté na alkohol
pouZity pri reakcii.

Priklad 2

Do banky s obsahom 50 cnr’, vybavenej magnetickym
mieSadlom, sa pod atmosférou argénu zavedie 275 mg ky-
seliny (2R,3S)-3-fenyl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-(1-
-etoxyetoxy)propiénovej (0,78 mmol) v roztoku 13 cm’
bezvodého toluénu. Potom sa postupne prida 108,5 pl trie-
tylaminu (0,78 mmol) a 189,5 mg 1-chlérkarbonyl-2,4,6-
-trichlérbenzénu (0,78 mmol). Reakénd zmes sa mieda 54
hodin pri teplote blizkej 25 °C. Do bezfarebnej heterogén-
nej zmesi sa pridd 190,6 mg 4-dimetylaminopyridinu (1,56
mmol). Zmes sa necha 4 mintty reagovat’ pri teplote bliz-
kej 25 °C, potom sa prida 116 mg (0,13 mmol) 4-acetoxy-
-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy- 18,13 a-dihydroxy-9-oxo-
-76,108-bis(2,2,2-trichléretoxykarbonyloxy)-11-taxénu.
Zmes sa necha reagovat’ 5 mintt pri teplote blizkej 25 °C,
potom sa reak&éna zmes zahreje na teplotu 72 aZz 73 °C.
Zmes sa potom necha reagovat’ pri intenzivnom mieSani pri
tejto teplote 64 hodin. Po ochladeni sa reak¢na zmes Zlto-
oranzovej farby zriedi 60 cm® etylacetétu. Ziskana organic-
k4 faza sa trikrat premyje 5 cm® nasyteného vodného rozto-
ku hydrogenuhlititanu sodného, pitkrat 5 cm’® vody a
dvakrat 5 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu amén-
neho, nakoniec sa vysudi nad siranom sodnym.

Po filtrécii a odohnani rozpi$tadla pri zniZzenom tlaku
(2,7 kPa) sa ziska zvy¥ok (488 mg), ktory sa pregisti prepa-
rativnou chromatografiou na tenkej vrstve silikagélu s pou-
Jitim elu¢nej sistavy tvorenej zmesou dietyléteru a di-
chlérmeténu v objemovom pomere 5 : 95 a uskuto&nenim
dvoch pasazi.

Takto sa ziska 46 mg vychodiskového derivétu baccati-
nu IIT a 69 mg (2R,35)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-58,20-
-epoxy-1B-hydroxy-9-oxo0-78,108-bis(2,2,2-trichloreto-

xykarbonyloxy)-11-taxén-13a-yl-2-(1-etoxyetoxy)-3-fenyl-
-3-(terc-butoxykarbonylaminopropionatu, ktorého chemic-
ka Struktira sa potvrdi infra¢ervenym spektrom a proténo-
vou nukiedrnou magnetickorezonan&nou spektroskopiou.
Vytazok tvori 72 %, vztiahnuté na pouZity alkohol.

Priklad 3

Postupuje sa rovnako ako v priklade 1 s vynimkou spo-
tivajucou v tom, Ze sa 2,4,6-trichérbenzoylchlorid nahradi
0,120 g pivaloylchloridu, pri¢om sa ziska 1,16 g surového
produktu, ktorého analyza uskutodnen4 vePmi rychlou kva-
palinovou chromatografiou (HPLC) ukazuje, Z¢ vytaZok
(4S,5R)-4-acetoxy-2u-benzoyloxy-58,20-epoxy-18-hydro-
Xy-9-0x0-78,10B-bis-(2,2,2-trichloretoxykarbonyloxy)-11-
-taxén-138-yl-2,2-dimetyl-4-fenyl-3-(terc-butoxykarbonyl)
1,3-oxazolidin-5-karboxylatu tvori 98 %, vtiahnuté na
transformovany alkohol, a 71 %, vztiahnuté na pouZity al-
kohol.

Priklad 4

Postupuje sa rovnako ako v priklade 1 s vynimkou spo-
Eivajiicou v tom, Ze sa 2,4,6-trichlérbenzoylchlorid nahradi
0,119 g thionylchloridu, pri¢om sa pouzije 0,202 g trietyl-
aminu a ziska sa takto 1,36 g surového produktu, ktor¢ho
analyza uskuto¢nend vel'mi rychlou kvapalinovou chroma-
tografiou (HPLC) ukazuje, Zze vytaZok (4S,5R)-4-acetoxy-
-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy-18-hydroxy-9-oxo-78,108-..
-bis«(2,2,2-trichloretoxykarbonyloxy)-11-taxén-13a-yl-2,2-
-dimetyl-4-fenyl-3-(terc-butoxykarbonyl)-1,3-oxazolidin-5-
-karboxylatu tvori 93 %, vztiahnuté na transformovany-al-
kohol, a 31 %, vztiahnuté na pouzity alkohol.

Priklad 5 -

K zmieSanému roztoku 0,353 g kyseliny (2R,35)-2+€1-
-etoxyetoxy)-3-fenyl-3-terc-butoxykarbonylaminopropi6-+-
novej a 0,122 g 4-dimetylaminopyridinu v 4 cm’ toluénu:sa
v priebehu 15 minit a pri teplote blizkej 20 °C prida 0,244.¢
2,4,6-trichlorbenzoylchloridu. Reakénd zmes sa mieda--16
hodin pri teplote blizkej 20 °C. Potom sa prida 0,448 g:4-
-acetoxy-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy-18,13a-dihydroxy-
-9-0x0-78,108-bis(2,2,2-trichléretoxykarbonyloxy)-11-ta-
xénu a 0,122 g 4-dimetylaminopyridinu. Zmes sa mie$a 20
hodin. Analyza uskutotnend vel'mi rychlou kvapalinovou
chromatografiou (HPLC) ukazuje, Ze vyfaZok (2R,3S)- a
(28,3S)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy-18-hydro-
xy-9-0x0-78,108-bis-(2,2,2-trichldretoxykarbonyloxy)-11-
-taxén-13a-yl-2-(1-etoxyetoxy)-3-fenyl-3-terc-butoxykar-
bonylaminopropionatu tvori 58 %, vztiahnuté na pouZity
alkohol, a 100 %, vztiahnuté na transformovany alkohol.

Pomer obidvoch epimérov (2R,3S)/(2S,3S) sa rovna
84/16.

PATENTOVE NAROKY

1. Spbsob pripravy esterov baccatinu III alebo 10-desa-
cetylbaccatinu IIT vieobecného vzorca (T)

1 2 ] z
R R ) oG
~ G 0
N 0
A,/\:)ko.u..
z 3 Q
R (1),
EO : 0COCH,
0COCgES
v ktorom
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Ar znamené fenylovi skupinu, ktora je pripadne substituo-
vani atémom chléru, atdémom fluéru, alkylovou skupinou
obsahujicou 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinou obsa-
hujicou 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkylaminoskupinou, v
ktorej kazdy alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové a-
témy, acylaminoskupinou, v ktorej acylovy zvySok obsa-
huje 1 aZ 4 uhlikové atémy, alebo alkoxykarbonylaminos-
kupinou, v ktorej alkoxylovy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhli-
kové atémy, a

bud’ v prvom pripade

R' znamend benzoylovii skupinu, ktor4 je pripadne substi-
tuovana atémom chloru, atémom fluéru, alkylovou skupi-
nou obsahujiicou 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinou
obsahujticou 1 aZ 4 uhlikové atémy, dialkylaminoskupinou,
v ktorej kazdy alkylovy zvy$ok obsahuje 1 aZz 4 uhlikové
atémy, acylaminoskupinou, v ktorej acylovy zvysok obsa-
huje 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo alkoxykarbonylamino-
skupinou, v ktorej alkoxylovy zvy$ok obsahuje 1 a4 uh-
likové atémy, alebo skupinu vseobecného vzorca R*-O-
-CO-, v ktorgj

R* znamena priamu alebo rozvetvent alkylovi skupinu ob-
sahujicu | az 8 uhlikovych atomov alebo 4- aZ 6-&lennu
nasytent alebo nenasyteni dusikatu heterocyklicki skupinu
obsahujiicu ako heteroatém jeden atém dusika a pripadne
substituovanii jednou alebo niekolkymi alkylovymi skupi-
nami, z ktorych kazda obsahuje 1 az 4 uhlikové atémy,

R? znamens atom vodika,

R® znamen4 ochranna skupinu hydroxyskupiny zvolenu z
mnoZiny zahrnujiicej metoxymetylova skupinu, 1-etoxy-
etylovi skupinu, benzyloxymetylovi skupinu, B-trimetylsi-
lyletoxymetylovi skupinu, tetrahydropyranylovi skupinu,
2,2,2-trichloretoxymetylovi  skupinu, 2,2,2-trichléretoxy-
karbonylovi skupinu alebo skupinu vzorca -CH,-Ph, v kto-
rom Ph znamena fenylovt skupinu, ktor4 je pripadne sub-
stituovana jednym alebo niekolkymi rovnakymi alebo od-
li¥nymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahrnujicej a-
tomy halogénov, alkylovi skupinu obsahujucu 1 aZ 4 uhli-
kové atomy a alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 uhlikové
atémy,

alebo v druhom pripade

R' ma uvedeny vyznam a navySe znamena atoém vodika,

R? a R® tvoria spolotne 5- alebo 6-tlenny nasyteny hetero-
cyklus, ktory obsahuje dva heteroatémy tvorené atémom
dusika a atémom kyslika, ku ktorym s R?, resp. R® viazané
a ktory je pripadne substituovany v polohe 2 jednym alebo
dvomi rovnakymi alebo odli¥nymi substituentmi zvolenymi
z mnoZiny zahrnujlcej atom vodika, alkylova skupinu ob-
sahujicu 1 aZ 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinu obsahujiicu
1 az 4 uhlikové atémy, aralkylova skupinu, v ktorej alkylo-
vy zvySok obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, a arylovii sku-
pinu, pri¢om arylovy zvySok predposlednej uvedenej sku-
piny a posledna uvedena arylové skupiny znamenaji feny-
lova skupinu, ktor4 je pripadne substituovana jednou alebo
niekol’kymi alkoxyskupinami, z ktorych kazd4 obsahuje 1
aZ 4 uhlikové atémy, pricom uvedené dva substituenty v
polohe 2 mdZu tvorit spolo&ne s atémom uhlika, ku ktoré-
mu si pripojené, 4- aZ 7-&lenny kruh, alebo je v polohe 2
substituovany trihalogén-metylovou skupinou alebo feny-
lovou skupinou substituovanou trihalogénmetylovym sub-
stituentom,

G' znameni acetylovii skupinu, 2,2, 2-trichléretoxykar-
bonylovii skupinu alebo 2-(2-trichlérmetylpropoxy)karbo-
nylovu skupinu a

G’ znamend 2,2,2-trichléretoxykarbonylovd skupinu, 2-(2-
~trichl6r-metylpropoxy)karbonylovis skupinu, trialkylsily-
lovii skupinu, alkyldiarylsilylova skupinu alebo triarylsily-
lovi skupinu, v ktorych kady alkylovy zvy$ok obsahuje 1

aZ 4 uhlikové atémy a kazdy arylovy zvy$ok znamen fe-
nylova skupinu, vyznadujici sa tym, Z sa
vhodnc chraneny baccatin I1I alebo 10-desacetylbaccatin I11
vieobecného vzorca (11)

slo o 062

(1,

HO § Ex:ocx-r3
dcocgHs
v ktorom G' a G* maji uvedené vyznamy, esterifikuje akti-
vovanou kyselinou vieobecného vzorca (III)
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v ktorom Ar, R, R? 2 R® maji uvedené vyznamy a X zna-
mend acyloxyskupinu obsahujiucu 1 az 5 uhlikovych ato-
mov, aroyloxyskupinu, v ktorej arylovy zvy3ok znamena
fenylovy zvy3ok a ktora je pripadne substituovana 1 aZ 5
rovnakymi alebo odlidnymi substituentmi zvolenymi z
mnoZiny zahrujicej atémy halogénov, nitroskupinu, me-
tylovii skupinu a metoxyskupinu, alebo atém halogénu,
potom sa izoluje ziskany produkl.

2. Spdsob podFa naroku 1 na pripravu esterov baccatinu
[T alebo 10-desacetylbaccatinu I1I vieobecného vzorca (1),
v ktorom Ar, R!, G' a G? maju vyznamy uvedené v naroku
1 a R? a R® tvoria spoloéne oxazolidinovy kruh, ktory je v
polohe 2 substituovany jednym alebo dvoma rovnakymi a-
lebo odli$nymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny zahr-
nujucej atom vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 4
uhlikové atomy, alkoxyskupinu obsahujiicu 1 aZ 4 uhlikové
atémy, aralkylovd skupinu, v ktorej alkylovy zvySok obsa-
huje 1 az 4 uhlikové atémy, a arylova skupinu, pri¢om a-
rylovy zvySok predposlednej uvedenej skupiny a posledna
uvedend arylova skupina znamenajii fenylova skupinu, kto-
rd je pripadne substituovana jednou alebo niekolkymi al-
koxyskupinami, z ktorych kad4 obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atémy, pri¢om uvedené dva substituenty v polohe 2 mézu
tvorit' s atomom uhlika, ku ktorému sa pripojené, 4- az 7-
-tlenny kruh, alebo oxazolidinovy kruh, ktory je v polohe 2
substituovany trihalogénmetylovou skupinou alebo fenylo-
vou skupinou substituovanou trihalogénmetylovym substi-
tuentom, pri¢om R' moZe tiez znamenaf atém vodika,
vyznafujuci sa tym, Ze savhodne chraneny
baccatin III alebo 10-desacetylbaccatin III vieobecného
vzorca (II), v ktorom G' a G* majii vyznam uvedeny v na-
roku 1, esterifikuje aktivovanou kyselinou vicobecného
vzorca (I1I), v ktorom Ar, R' a X majii vyznamy uvedens v
néroku 1 a R?a R’ tvoria spolone oxazolidinovy kruh, kto-
ry je v polohe 2 substituovany jednym alebo dvoma rovna-
kymi alebo odli$nymi substituentmi zvolenymi z mnoZiny
zahrnujlicej atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1 a2
4 uhlikové atémy, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 4 uhli-
kové atémy, aralkylova skupinu, v ktorej alkylovy zvydok
obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atémy, a arylovi skupinu, priom
arylovy zvySok predposlednej uvedenej skupiny a posledna
uvedena arylovd skupina znamenajt fenylova skupinu, kto-
14 je pripadne substituovana jednou alebo niekolkymi al-
koxyskupinami, z ktorych kaZd4 obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atémy, pri¢om uvedené dva substituenty v polohe 2 mdzu
tvorit’ s atémom uhlika, ku ktorému s pripojené, 4- a¥ 7-
-Clenny kruh, alebo oxazolidinovy kruh, ktory je v polohe 2
substituovany trihlalogénmetylovou skupinou alebo feny-
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lovou skupinou substituovanou trihalogénmetylovym sub-
stituentom, pri¢om R' mdZe tic znamenat' atém vodika.

3. Sposob podPa naroku I, vyznadujidci sa
tym, Ze sa pouZije aktivovanid kyselina v3eobecného
vzorca (1II), v ktorom X znamena acyloxyskupinu obsahu-
jucu 1 az § uhlikovych atémov v priamom alebo rozvetve-
nom uhlikovom ret'azci alebo aroyloxyskupinu, v ktorej a-
rylovy zvySok znamena fenylovir skupinu pripadne substi-
tuovand 1 aZ 5 rovnakymi alebo odlidnymi substituentmi
zvolenymi z mnoZiny zahrnujicej atémy halogénov, ni-
troskupinu, metylovi skupinu alebo metoxyskupinu, alebo
tieZ X znamena atém halogénu zvoleny z mnoZiny zahrnu-
jlcej atdm chléru a atém bromu.

4. Sposob podla naroku I, vyznadujici sa
tym, Ze sa pouZije aktivovana kyselina veobecného
vzorca (I1I), v ktorom X znamena terc-butylkarbonyloxy-
skupinu alebo 2,4,6-trichlérbenzoyl-oxyskupinu, alebo a-
tém chloru.

5. Sposob podla ndroku I, vyznadujici sa
t y m, Ze sa pracuje v pritomnosti bazy.

6. Sposob podla ndroku I, vyznadujici sa
t y m, Ze sa pracuje v pritomnosti organickej dusikatej ba-
zy.

7. Spdsob podla naroku I, vyznadujici sa
t ¥y m, Ze sa pracuje v pritomnosti organickej dusikatej ba-
zy zvolenej z mnoziny zahrnujlcej tercidrne alifatické ami-
ny, pyridin a aminopyridiny.

8. Sposob podla naroku I, vyznadujici sa
t ¥y m, Z¢ sa pracuje v inertnom organickom rozpustadle.

9. Sposob podla naroku 1, vyznadujaci sa
ty m, Ze sa pracuje v inertnom organickom rozpistadle
zvolenom z mnoZiny zahrnujlcej étery, ketony, estery, ni-
trily, pripadne halogénované alifatické uhlovodiky a aro-
matické uhl'ovodiky.

10. Spdsob podl'androku I, vyznafujici sa
t y m, Ze sa pracuje pri teplote medzi 0 aZ 90 °C.

11. Spdsob podl'a néroku l,vyznadujuci sa
t ¥ m, Ze sa pracuje pri teplote 20 °C.

12. Sposob podl'a naroku I, vyznaéujici sa
t ¥y m , Zc sa pracuje v pritomnosti 1 aZ 3 ekvivalentov ak-
tivovanej kyseliny vzhladom na vhodne chrineny baccatin
III alebo 10-desacetylbaccatin II1.

13. Sposob podlandroku I, vyznafujiici sa
ty m, Ze sa pracuje v pritomnosti aspofi jedného ekviva-
lentu bézy.

14. Ester baccatinu III alebo 10-desacetylbaccatinu III
vieobecného vzorca (Ia)

1 2 1
R R G=0 2
N/ Q 0-G
tg (Ia),
As X Qtinr
.3 B Q
HO g BCOCH]
OCOC4Hs

v ktorom R? a R? spolo¢ne znamenaj oxazolidinovy kruh,
ktory je pripadne substituovany spdsobom uvedenym v né-
roku 2, a R!, Ar, G', G* a R* majl vyznamy uvedené v né-
roku 1 pre vieobecny vzorec (I), s vynimkou spodivajucou
v tom, %e R* neznamena ferc-butylovi skupinu.

15. Medziprodukt na pripravu esterov baccatinu I1I ale-
bo 10-desacetylbaccatinu III vieobecného vzorca (I) sposo-
bom podl'a naroku 1 majiici vieobecny vzorec (III)

/\)‘\x (1),

v ktorom Ar, R, R% R* a X maji vjznamy uvedené v né-
roku 1.

16. Medziprodukt podl'a naroku 15 na pripravu esterov
baccatinu I11 alebo 10-desacetylbaccatinu III vieobecného
vzorca (I) spésobom podla naroku 1 majuci vieobecny
vzorec (IIT), v ktorom R a X maji vyznamy uvedené v na-
roku 1 a R?a R® majii vyznamy uvedené v naroku 2.

17. Medziprodukt podl'a naroku 15 alebo 16 na pripra-
vu esterov baccatinu III alebo 10-desacetylbaccatinu III
vieobecného vzorca (I) spdsobom podla naroku 1 majici
vieobecny vzorec (III), v ktorom X mé vyznam uvedeny v
naroku 3.

18. Medziprodukt podl'a naroku 15 alebo 16 na pripra-
vu esterov baccatinu I alebo 10-desacetylbaccatinu III
vieobecného vzorca (I) sposobom podla naroku 1 majici
vieobecny vzorec III, v ktorom X ma vyznam uvedeny v
naroku 4.

Koniec dokumentu .
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