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(57) Anotacia:

Spdsob pripravy trihydritu (2R, 3S)4-acetoxy-2o-ben-
zoyloxy-5p,20-epoxy-1,7B,10B-trihydroxy-9-o0xo-tax-
-11-én-13a-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-
-3-fenylpropionatu spocivajiici v tom, Ze sa (2R, 3S)-4-
-acetoxy-2a-benzoyloxy-3p,20-epoxy-1,7B, 10B-trihyd-
roxy-9-oxo-tax-11-én-13a-yl-3-terc-butoxykarbonyl-
amino-2-hydroxy-3-fenylpropionat nechd vykrystalizo-
vat’ zo zmesi vody a alifatického alkoholu obsahujuce-
ho 1 aZ 3 atémy uhlika, potom sa ziskany produkt vy-
susi pri teplote 30 az 50 °C, tlaku 4 aZ 7 kPa a v atmo-
sfére s relativnou vlhkostou 80 %.
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Oblast’ techniky

Vyndlez sa tyka spésobu pripravy trihydratu 4-acetoxy-
-2a-benzoyloxy-5B,20-epoxy-1,7p,10p-trihydroxy-9-oxo-
~tax-11-én-13ct-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-
-3-fenylpropionatu s kontiguraciou (2R ,38).

Doterajsi stav techniky

V europskych patentoch EP-0 253 738 a EP-0 336 841
je opisany (2R,3S)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-
-1,7B,10B-tnnhydroxy-9-oxo-tax-11-én-13a-yl-3-terc-but-
oxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionat, ktory ma
protirakovinové a protileukemické vlastnosti, pri¢om v
tychto patentovych dokumentoch je tieZ opisany spdsob
pripravy tejto zIGceniny.

Zistilo sa, Ze trhydrat (2R,3S)-4-acetoxy-2c-benzo-
yloxy-5p,20-epoxy-1,7f,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-
-13o-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenyl-
propionatu mé vyrazne lepsiu stabilitu ako rovnaky produkt
v bezvodom stave.

Podstata vynalezu

Podla vynilezu sa mdZe trihydrat (2R 3S)-4-acetoxy-
-2a-benzoyloxy-5B,20-epoxy-1,78,10B -trihydroxy-9-oxo-
-tax-11-én-13w-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-
-3-fenylpropionatu ziskat' po kryStalizacii (2R,3S)-4-
-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p, 20-epoxy-1,78,10p-trihydro-
Xy-9-oxo-tax-11-én-13o-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-
-hydroxy-3-tenylpropionatu zo zmesi vody a alifatického
alkoholu obsahujliceho 1 aZ 3 atémy uhlika a naslednym
suSenim ziskaného produktu pr stanovenych teplotnych,
tlakovych a vihkostnych podmienok.

Po uskutofneni spdsobu podla vynalezu mbze byt vy-
hodné najma:

- rozpustenie (2R,3S)-4-acetoxy-2o-benzoyloxy-5p,20-¢-
poxy-1,783,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13c.-yl-3-terc-
-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionatu, ktory
sa predbezne precistil chromatograticky, v alifatickom al-
kohole obsahujticom 1 az 3 atomy uhlika pri teplote, ktora
sa pohybuje vyhodne medzi 40 a 60 °C,

- pripadné odstranenie zvySkovych chromatografickych
rozpUstadiel ko-destilaciou pri zniZenom tlaku, priCom sa
objem oddestilovaného rozpustadla nahradi ¢istym alko-
holom,

- pridanie pripadne predistenej vody pri rovnake;j teplote,

- a po pripadnom vyvolani kry§talizacie zaoCkovanim a
ochladeni na teplotu blizku 0 °C oddelenie ziskanych krys-
talov trihydratu (2R,3S)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-3p,20-
-epoxy-1,7B, 10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13a-yl-3-
-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionatu,
ktory sa takto ziskal, a nasledné vysuSenie pri zniZenom
tlaku pod atmosférou s regulovanou vlhkostou.

Vseobecne sa (2R,3S)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p-
20-epoxy-1,7p,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13c-y1-3-
-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-tenylpropionat v
predistenom stave rozpusti v nadbytku alifatického alko-
holu. Vyhodne je mnoZstvo alkoholu 8 aZ 12 hmotnostnych
dielov, vztiahnuté na jeden hmotnostny diel (2R,3S)-4-
-acetoxy-2a-benzoyloxy-5.20-epoxy-1,7p,10B-trihydro-
Xy-9-0x0-tax-11-€n-13a-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-
-hydroxy-3-fenylpropionatu.

V3eobecne sa oddestilovanie alkoholu uskutodfiuje pri
ziZzenom tlaku pri teplote blizkej 40 °C a to aZ do okami-
hu. ked’ sa ziska husty sirup, ktorého mieSanie je namaha-
vé. Je vyhodné opakovat’ tuto operaciu, ktora vedie k od-
straneniu zvy$kovych rozpustadiel obsiahnutych v pouZi-
to1n precistenom produkte niekol'kokrat.

Ked sa odstranenie zvyskovych rozpuitadicl ukondi,
ziskany sirup sa vyberie alkoholom, ktory sa pouzil v
muoZstve, ktoré sa rovna 3,5 aZ 6 hmotnostnym dielom,
vztiahnuté na jeden hmotnostny diel (2R,38)-4-acetoxy-2c-
-benzoyloxy-5p,20-epoxy-1,7B,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-
-17-én-13u-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-
-fenylpropionatu.

Po pripadnom odstraneni nerozpustnych necistét filtra-
cicu sa prida voda, vyhodne pretistend, a to v takom mnoZ-
stve, aby hmotnostny pomer voda/alkohol bol blizky hod-
note 2/1.

Krystalizacia sa vyvold zaolkovanim a zmes sa po-
zvolne ochladi az na teplotu blizku 0 °C.

VykryStalizovany trihydrat (2R,3S)-4-acetoxy-20.-ben-
zovloxy-5p,20-epoxy-1,7f,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-
-é11-13a-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fe-
nylpropionatu sa oddeli, vyhodne filtriciou alebo odstrede-
nim, nasledne sa vysusi. SuSenie sa uskutociiuje pri zniZe-
nom tlaku v rozmedzi medzi 4 a 7 kPa, pri teplote blizkej
40 °C a pod atmosférou s regulovanou vlhkostou, pricom
relativna vlhkost je blizka 80 %.

Na uskutoénenie spdsobu podla vynilezu je vyhodné
uskuto&nit’ kry3taliziciu v pritomnosti kyscliny askorbovej,
ktord sa pridd pri rozpustani predisten¢ho (2R,3S)-4-
-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-1,7B,10B-trihydro-
Xy -9-oxo-tax-11-én-13a-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-
-hvdroxy-3-tenylpropionatu v alkohole. Méze sa pouZit aZ
1 %% hmotnosti kyseliny askorbovej.

Na uskutoénenie spdsobu podfa vyndlezu je obzvlast
vyhodné pouZit’ ako alkohol etanol.

Struktura trihydratu (2R, 38)4-acetoxy-2a-benzoyloxy-
-5[3, 20-epoxy-1,7B,10p-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13u-
-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropio-
nau je potvrdena rontgenovou difrakciou, termogravimet-
rickou analyzou a diferen¢nou kalorimetrickou analyzou.

Takto termogravimetrickd analyza ukazuje 6,1 % 1by-
tok hmotnosti v rozsahu teplot medzi 40 a 140 °C, ¢o zod-
poveda trom molekulam vody na jednu molekulu (2R,3S)-
-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-1,78,103-trihydro-
Xy-9-ox0-tax-11-én-13a-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-
-hvdroxy-3-fenylpropionatu.

Metoda stanovenia merného obsahu vody a hydratacnej
vody diferen¢nou kalorimetrickou analyzou ukazuje nepri-
toranost’ neviazanej vody a endotermicky signal pri teplote
132,6 °C zodpoveda disociacii hydratu.

Trihydrat (2R,35)-4-acetoxy-20-benzoyloxy-58,20-e-
poxy-1,78,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-130-yl-3-terc-
-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-tenylpropionatu uz nie
je nygroskopicky.

Studie stability ukazuji, Ze trihydrat (2R,3S)-4-acet-
oxv-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy-1,78,10p-trihydroxy-9-
-oxo-tax-11-én-13c-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hyd-
roxy-3-tfenylpropionatu je stabilny pn teplote 4 °C, 25 °C a
35 °C v atmostére s 90 % relativnou vthkostou aZ pocas 18
mesiacov bez toho, aby v priebehu tohto ¢asu sa moditiko-
vala jeho kryStalicka forma.

V rovnakych podmienkach prechadza (2R,3S)-4-acet-
oxv-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-1,7p,1 0p-trihydroxy-9-
-ox0-tax-11-én-13w-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hyd-
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roxy-3-fenylpropionat v bezvodej forme, ktory ma odlisnt
krystalickt formu, pozvolna do trihydratovej formy.

V nasledujicej Zasti opisu bude vyndlez blisie objas-
neny pomocou prikladov jeho konkrétneho uskutotnenia,
pricom tieto priklady maji len itustraény charakter a nijako
neobmedzuju rozsah vynalezu, ktory je jednoznatne defi-
novany formuléciou patentovych narokov.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

Do reaktora bez pristupu svetla sa zavedie 303 g
(2R,38)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-1,7p,10B-
-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13u-yl-3-terc-butoxykarbo-
nylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionatu s istotou 92.4 %
(0,314 molu) a 2,875 kg absolitneho etanolu (d = 0,79).
Ziskana zmes sa zohrieva na teplotu 40 °C aZ do okamihu,
ked' sa dosiahne Gplne rozpustenie (2R,3S)-4-acetoxy-2o-
-benzoyloxy-5,20-epoxy-1,78,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-
-11-én-130.-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-
-fenylpropionatu. Potom sa destiluje etanol pri zniZenom
tlaku 12 kPa aZ do okamihu, ked’ sa ziska sirup, ktory je na
hranici mieSatel'nosti. K sirupu sa prida 0,983 kg etanolu a
destilacia sa opakuje v rovnakych podmienkach. K ziska-
nému sirupu sa prida 1,257 kg ctanolu a zmes sa zohrieva
na teplotu 50 °C aZz do uplného rozpustenia pevného po-
dielu. Zmes sa prefiltruje za tepla, nasledne sa k filtratu
pridd v priebehu jednej hodiny 4,39 kg pretistenej vody pri
udrZovani teploty 50 °C. Po vyvolani kry3talizicie zaotko-
vanim sa zmes ochladi na teplotu 0 °C v priebehu 4 hodin.
Vylicené krystaly sa oddelia filtraciou, premyju 0,909 kg a
potom 0,606 kg zmesi etanolu a vody v hmotnostnom po-
mere 1 : 2, nasledne sa vysusia pri teplote 38 °C pri zniZe-
nom tlaku (5,07 kPa) v atmosfére s 80 % relativnou vlhkos-
tou v priebehu 48 hodin. Takto sa ziska 266,5 g trihydratu
(2R ,38)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-1,73,10p-
-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13a-yl-3-terc-butoxykarbo-
nylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionatu, pri ktorom sa vy-
sokovykonnou kvapalinovou chromatografiou stanovila
Cistota 98,8 % (fato listota sa vztahuje k susine), priCom
obsah vody je 6,15 %.

Priklad 2

Pri teplote blizkej 35 °C sa 110,0 g (2R,38)-4-acetoxy-
-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy-1,7p,10B-trihydroxy-9-oxo-
-tax-11-én-13x-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-
-3-fenylpropiondtu s Cistotou 92,5 % a 0,2224 g kyseliny
askorbovej rozpusti v 1340 cm’ etanolu. Oddestiluje sa asi
70 % zavedeného etanolu pri zniZenom tlaku (8 kPa) a pri
teplote blizkej 20 °C. Zmes sa zohreje na 50 °C a prefiltru-
je. Filtrat sa trikrat premyije vzdy 70,5 cm® etanolhu, nasled-
ne sa k nemu prid4 v priebehu 15 minat 860,5 cm® predis-
tenej vody a to pri teplote 50 °C. Roztok sa zaockuje nie-
kolkymi krystalmi trihydratu (2R,3S)-4-acetoxy-2c-ben-
zoyloxy-5f3,20-epoxy-1,7p,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-
-130-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenyl-
propionatu a zmes sa mieSa pofas 30 minut. Potom sa v
priebehu 3 hodin prida 860,5 em® predistenej vody pri tep-
lote 50 °C, nésledne sa zmes v priebehu 3 hodin ochladi az
na teplotu blizku 0 °C. Suspenzia sa prefiltruje a filtrany
kola¢ sa premyje 330 g zmesi vody a etanolu v hmotnost-
nom pomere 2 : 1, nasledne sa kola¢ premyje eSte 220 g
rovnakej zmesi a potom sa vysu$i pri zniZenom tlaku
(5 kPa) pri teplote 38 °C v atmosfére s 80 % relativnou
vlhkostou. Takto sa ziska vo vytazku 98 % 110,2 g trihvd-

rétu (2R,38)-4-aceloxy-2a-benzoyloxy-35p,20-epoxy-
-1,78, 10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13a:-yl-3-terc-butoxykar-
bonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionétu.

PATENTOVE NAROKY

1. Spésob pripravy trihydratu (2R,3S)-4-acetoxy-2a-
-benzoyloxy-5p,20-epoxy-1,7p,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-
-11-én-130-yl-3-terc-butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-
-fenylpropiondtu, vyznafujdci sa tym, ze
sa  (2R,38)-4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-
-1,7p,10B-trihydroxy-9-oxo-tax-11-én-13a-yl-3-terc-but-
oxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpropionat necha vy-
krystalizovat’ zo zmesi vody a alifatického alkoholu obsa-
hujiceho 1 a7 3 atomy uhlika, a nasledne sa ziskany pro-
dukt vysus{ pri teplote 30 a7 50 °C, tlaku medzi 4 a 7 kPa a
v atmosfére s relativnou vlhkostou 80 %.

2. Spbsob podla naroku 1, vyznaéujaci
sa tym, Zehmotnostny pomer voda/alkohol je 2/1.

3. Spbsob podla niektorého z narokov 1 a2, vy-
znadujuci sa tym, Zealkoholom je etanol.

4. Sposob podla naroku 1, vyzmnaéujuaci
sa tym, ZekryStalizacia sa uskutodfiuje v pritomnosti
kyscliny askorbove;.
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