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Tiivistelma - Sammandrag
Keksint® koskee kaavan (A) mukalsten kas-
vaitenvastaisten taksaanijohdannaisten

valmistusta,

T — [OCH,(OCH,) . OP(O)(OH),]l, (A)

jossa T on taksaaniosa, joka sis#dltda C13-
hiiliatomissa substituoidun 3-amino-2-hyd-
roksipropanoyylioksiryhmé8n, m on 0O tai
kokonaisluku v411118 1 - 6 ja n on 1, 2
tai 3. Mainittu taksaaniosa voi olla on
perdisin esim. j8&nntksestd, jolla on kaa-

va

OCOPh

jonka vaihtuvien symboleiden merkitykset
on kuvattu patenttivaatimuksissa.

Vdlituotteet T' - [OCH,(OCH,) SCH,]
2 2'm 3°n



Uppfinningen avser framstéllningen av an-
tituméra taxanderivat med formeln (A),
vari T &r en taxandel, vilken i Cl13-kol-
atomen innehdller en substituerad 3-amino-
2-hydroxipropanoyloxigrupp, m &r O eller
ett heltal mellan 1 och 6 och n &r 1, 2
eller 3. Namnda taxandel kan harstamma
exempelvis frdn en rest med formeln

Rx R;“ R‘Iﬁ Ree
. pe

OCOPh

vari betydelserna fér de varierande symbo-
lerna definierats i patentkraven.

Mellanprodukterna T'- [OCH2(OCH2)mSCH3]n
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Taksaanijohdannaisten fosfono-oksimetyylieetterit

Keksinnén tausta

1. Keksinnén ala

Tdmd keksint® koskee kasvaimenvastaisia yhdisteita.
Erityisemmin keksint® tarjoaa uusia taksaanijohdannaisia,
niiden farmaseuttisia koostumuksia sekd niiden k&ytdn kas-
vaimenvastaisina aineina.

2. Tekniikan taso

Taxol® (paklitakseli) on luonnontuote, jota uutetaan

Tyynen valtameren marjakuusipuiden, Taxus brevifolia,

kaarnasta. Sill& on osoitettu olevan erinomainen kasvai-
menvastainen aktiivisuus in vivo -eldinmalleissa, ja vii-
meaikaiset tutkimukset ovat selvent@neet sen ainutlaatui-
sen toimintatavan, mikd k&sittdd ep&normaalin tubuliinin
polymerisoimisen ja mitoosin hajottamisen. Se hyvaksyttiin
dskettdin munasarjasy®vd@n hoitamiseen, ja tutkimukset,
jotka kdsittdvédt rinta-, paksusuoli- ja keuhkosy&vdt, ovat
osoittaneet lupaavia tuloksia. Rowinsky ja Donehower jul-
kaisussa Pharmac. Ther., 52:35 - 84, 1991, "The Clinical

Pharmacology and Use of Antimicrotubule Agents in Cancer

Chemotherapeutics" esittdvédt katsauksen paklitakselin
kliinisten tutkimusten tuloksista.

Askettdin paklitakselin puolisynteettiselld analo-
gilla, nimeltd&n Taxotere®, on myds havaittu olevan hyvé
kasvaimen vastainen aktiivisuus eldinmalleissa. Taxo-
tere®'lle suoritetaan my®s parhaillaan kliinisid kokeita
Euroopassa ja Yhdysvalloissa. Paklitakselin ja Taxotere®'n
rakenteet on esitetty alla; k&ytet&d&n paklitakseli-mole-

kyylin tavanomaista numerointijé@rjestelmda.
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RCONH
Ph” N o
HO

PhC(0)0
TaxolF: R = Ph; R' = asetyyli
Taxotere®: R = t-butoksi, R' = vety

Erds paklitakselin haitta on sen erittdin rajalli-
nen veteenliukoisuus, mikd vaatii sen formuloinnin ei-ve-
sipitoisiin farmaseuttisiin vehikkeleihin. Erds tavalli-
sesti kdytetty kantaja on Cremophor EL, jolla voi itsel-
l1488n olla ei-toivottuja sivuvaikutuksia ihmisessd. Sen
mukaisesti useat tutkimusryhmdt ovat valmistaneet pakli-
takselin veteen liukenevia johdannaisia, jotka on esitetty
seuraavissa viitejulkaisuissa:

(a) Haugwitz et al, US-patenttijulkaisu 4 942 184;

(b) Kingston et al, US-patenttijulkaisu 5 059 699;

(c) Stella et al, US-patenttijulkaisu 4 960 790;

(d) EP-patenttihakemusjulkaisu 0 558 959 Al, julki-
nen 8.9.1993;

(e) Vyas et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 1993, 3:1357 - 1360 ja

(f) Nicolaou et al, Nature, 1993, 364:464 - 466.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat taksaani-

johdannaisten fosfono-oksimetyylieettereitd sekd8 niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttivid suoloja. Suolojen veteen
liukenevuus helpottaa farmaseuttisten formulaatioiden val-
mistusta.

Keksinnén yhteenveto

Tdmd keksint® koskee taksaanijohdannaisia, joilla
on kaava (A):
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T — [OCH,(OCH,)_OP(0)(OH),]1, (A)

jossa T on taksaaniosa, joka kantaa Cl3-hiiliatomissa
substituoitua 3-amino-2-hydroksipropanoyylioksiryhm8d, n
onl, 2 tai 3, m on 0 tai kokonaisluku v&lilld 1 - 6, ne
mukaan lukien, tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa
suolaa.

Tamdn keksinndn erds ndkdkohta tarjoaa taksaanijoh-

dannaisia, joilla on kaava (B):
T' — [OCH,(OCH,),SCH,], (B)

jossa T' on T, jossa reagoimattomat hydroksiryhm&dt on blo-
kattu, m ja n ovat kuten kaavalle (A) on mddritelty.

Vield erds tamdn keksinntén ndkdkohta tarjoaa vdli-
tuotteita, joilla on kaava (C):

T' — [OCH,(OCH,),0P(0)(ORY),], (C)

jossa T', m ja n ovat kuten kaavalle (A) on mddritelty ja
RY on fosfonosuojaryhmd.

Erds tdmédn keksinntn ndkokohta tarjoaa kaavan (D)
mukaiset yhdisteet:

13-OH-txn- [OCH,(OCH, ) ,SCH,],(D)

jossa m ja n ovat kuten edelld on md&dritelty ja txn on
taksaaniosa, tai sen Cl3-metallialkoksidi.

Erds tdman keksinndn ndkoékohta tarjoaa menetelmdn
kasvaimen inhiboimiseksi nisdkdsisdnndssd, mikd menetelmd
kdsittdd kasvaimenvastaisesti tehokkaan m&&r&n kaavan (A)
mukaista yhdistettd antamisen mainitulle nisdk&dsisdnndlle.

Erds tamdn keksinndn ndkokohta tarjoaa menetelmdn

kasvaimen inhiboimiseksi nisdk&sis&nndssd, mik& menetelma
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kdsittdd kasvaimenvastaisesti tehokkaan m#drin kaavan (B')
mukaista yhdistettd antamisen mainitulle nisdkédsisénnélle:

b b AT

: OCH,SCHg

(B')

jossa R™ on hydroksi, -OC(O)R* tai -OC(O)OR*, R*® on vety,
hydroksi, -OC(O)OR*, C, ,-alkyylioksi tali -OC(O)R*, toinen
R® :sta tai R :sta on vety ja toinen on hydroksi tai C, -
alkanoyylioksi, tai R® ja R™ yhdess4 muodostavat oksoryh-
mdn, R* ja R® ovat toisistaan riippumatta C, ;-alkyyli, C, -
alkenyyli, C, ,-alkynyyli tai -Z-R°, Z on suora sidos, C, -
alkyyli tai C,.-alkenyyli, R® on aryyli, substitutoitu
aryyli, C, ,-sykloalkyyli tai heteroaryyli, p on O tai 1, R*
on C, ,~alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu yhdesta
kuuteen samanlaisella tai erilaisella halogeeniatomilla,
C, (-sykloalkyyli, C,.-alkenyyli tai hydroksi, tai R* on
kaavan
Ra

RP

™~

D RC

mukainen radikaali, jossa D on sidos tai C, ¢(-alkyyli ja R?,
R® ja R° ovat toisistaan riippumatta vety, amino, C, ,-al-
kyyliamino, di-C, ,-alkyyliamino, halogeeni, C, (~alkyyli tai
C,.¢—alkoksi.

Ndin ollen erds tdmdn keksinntn ndkdkohta tarjoaa

farmaseuttisen koostumuksen, joka késittdad kasvaimenvas-
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taisesti tehokkaan mddran kaavan (B') tai (A) mukaista
yhdistettd ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantajan.

Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus

Hakemuksessa, jollei toisin spesifioida selvésti
tai asiayhteydestd ilmene, seuraavat mddritelmdt ovat voi-
massa. "Alkyyli" tarkoittaa suoraa tai haarautunutta tyy-
dyttynyttd hiiliketjua, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, esi-
merkit kdsittdvdt metyylin, etyylin, n-propyylin, isopro-
pyylin, n-butyylin, sec-butyylin, isobutyylin, t-butyylin,
n-pentyylin, sec-pentyylin, isopentyylin ja n-heksyylin.
"Alkenyyli" tarkoittaa suoraa tai haarautunutta hiiliket-
jua, jossa on v8hintd8n yksi hiili-hiili-kaksoissidos, ja
jossa on 2 - 6 hiiliatomia, esimerkit k&dsittdvat etenyy-
lin, propenyylin, isopropenyylin, butenyylin, isobutenyy-
lin, pentenyylin ja heksenyylin. "Alkynyyli" tarkoittaa
suoraa tai haarautunutta hiiliketjua, jossa on v&hintdé&n
yksi hiili-hiili-kolmoissidos ja 2 - 6 hiiliatomia, esi-
merkit ké&sittdvat etynyylin, propynyylin, butynyylin ja
heksynyylin.

"Aryyli" tarkoittaa aromaattista hiilivety&d, jossa
on 6 - 10 hiiliatomia, esimerkit kasittdvat fenyylin ja
naftyylin. "Substituoitu aryyli" tarkoittaa aryylid, joka
on substituoitu vdhintd&n yhdelld ryhmdlld, joka on valit-
tu C, (-alkanoyylioksista, hydroksista, halogeenista, C, -
alkyylistd, trifluorimetyylistd, C, ,~alkoksista, aryylista,
C,s-alkenyylistd, C, -alkanoyylistd, nitrosta, aminosta ja
amidosta. "Halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia
ja jodia.

"Fosfono-" tarkoittaa ryhm&d -P(0O)(OH), ja "fosfono-
oksimetoksi" tai "fosfono-oksimetyylieetteri" tarkoittavat
yleisesti ryhm&& -OCH,(OCH,),OP(O)(OH),. "(Metyylitio)tio-
karbonyyli" tarkoittaa ryhmd& -C(S)SCH,. "Metyylitiometyy-
1i" (lyhennetdd@n mytds MTM) viittaa yleisesti ryhmadan
-CH,SCH,.
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"Taksaaniosa" (lyhennetddn myds txn) merkitsee
osla, jotka sisdltdvét kahdenkymmenen hiilen taksaaniydin-
runkorakenteen, jJota kuvaa alla esitetty rakennekaava,

‘jolla on absoluuttinen konfiguraatio.

Edelld esitetty numerointijdrjestelmd on sellainen,
jota kdytetds&n tavanomaisessa taksaanin nimedmisessd, ja
sitd kdytetddn koko hakemuksessa. Merkintd Cl viittaa esi-
merkiksi hiiliatomiin, joka on merkitty "1":nd, C5 - C20-
oksetaani viittaa oksetaanirenkaaseen, joka on muodostunut
hiiliatomeista, jotka on merkitty 4:nd, 5:nd ja 20:nd,
happilatomin kanssa, ja C9-oksi viittaa happiatomiin, joka
on liittynyt hiiliatomiin, joka on merkitty "9":nd, mai-
nittu happiatomi voi olla oksoryhmd, a- tai B-hydroksi,
tai a- tai p-asyylioksi.

"Substituoitu 3-amino-2-hydroksipropanoyylioksi"
merkitsee jad&nndstd, jota esittdd kaava

X—NH O

w

Ollun N

170
Xl
(X on ei-vetyryhmd ja X' on vety tai ei-vetyryhméd.) T&mén

jadnnbksen stereokemia on sama kuin paklitakselin sivuket-
julla. T&h&n ryhmd&dn viitataan joskus hakemuksessa "C13-

X

sivuketjuna”.
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"Taksaanijohdannainen" (lyhennetty T:n&) viittaa
yhdisteeseen, jolla on taksaaniosa, joka kantaa C13-sivu-
ketjua.

"Heteroaryyli" tarkoittaa 5- tai 6-jésenistd aro-
maattista rengasta, joka sisiltdad vdhintd&n yhden ja kor-
keintaan neljad ei-hiiliatomia, jotka on valittu hapesta,
rikistd ja typestd. Esimerkit heteroaryylistd ké&sittaviat
tienyylin, furyylin, pyrrolyylin, imidatsolyylin, pyratso-
lyylin, tiatsolyylin, isotiatsolyylin, oksatsolyylin, iso-
oksatsolyylin, triatsolyylin, tiadiatsolyylin, oksadiat-
solyylin, tetratsolyylin, tiatriatsolyylin, oksatriatso-
lyylin, pyridyylin, pyrimidyylin, pyratsinyylin, pyridat-
sinyylin, triatsinyylin, tetratsinyylin ja samanlaiset
renkaat.

"Fosfono-suojaryhmdat" tarkoittavat osia, joita voi-
daan k&ayttda blokkaamaan tai suojaamaan funktionaalista
fosfonoryhmad, edullisesti tdllaiset suojaryhmédt ovat sel-
laisia, jotka voidaan poistaa menetelmilla, jotka eivét
merkittdvasti vaikuta muuhun molekyyliin. Alan ammattimies
tuntee sopivat fosfono-oksisuojaryhmdt hyvin, ja ne k&sit-
tdavat esimerkiksi bentsyyli- ja allyyliryhmét.

"Hydroksisuojaryhmdt" kasittdv&t, mutta eivédt ra-
joitu niihin, eetterit, sellaiset kuten metyyli-, t-butyy-
1li-, bentsyyli-, p-metoksibentsyyli-, p-nitrobentsyyli-,
allyyli-, trityyli-, metoksimetyyli-, metoksietoksimetyy-
li-, etoksietyyli-, tetrahydropyranyyli-, tetrahydrotiopy-
ranyyli- ja trialkyylisilyylieetterit, sellaiset Kkuten
trimetyylisilyylieetteri, trietyylisilyylieetteri ja
t-butyylidimetyylisilyylieetteri; esterit, sellaiset kuten
bentsoyyli, asetyyli, fenyyliasetyyli, formyyli, mono-,
di- ja trihalogeeniasetyyli, sellainen kuten klooriasetyy-
1i, diklooriasetyyli, triklooriasetyyli, trifluoriasetyy-
li, ja karbonaatit, sellaiset kuten metyyli-, etyyli-,
2,2,2-trikloorietyyli-, allyyli-, bentsyyli- ja p-nitrofe-
nyyli.
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Lisdesimerkkejd hydroksi- ja fosfonosuojaryhmista
voidaan 10yt&d standardireferenssiteoksista, sellaisista
kuten Greene ja Wuts, Protective Groups in Organic Synt-

hesis, 2. painos, 1991, John Wiley & Sons, ja McOmie, Pro-
tective Groups in Organic Chemistry, 1975, Plenum Press.
Tdllaisista kédsikirjoista ldydetdsn myds menetelmidt suoja-

ryhmien liitt&dmiseksi ja poistamiseksi.

"Farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola"” tarkoittaa
happaman fosfonoryhmdn metalli- tai amiinisuolaa, jossa
kationi ei merkittévéasti vaikuta aktiivisen yhdisteen tok-
sisuuteen tai biologiseen aktiivisuuteen. Sopivat metal-
lisuolat késittdvédt litium-, natrium-, kalium-, kalsium-,
barium-, magnesium-, sinkki- ja aluminiumsuolat. Edullisia
metallisuoloja ovat natrium- ja kaliumsuolat. Sopivat
amiinisuolat ovat esimerkiksi ammonium-, trometamiini-
(TRIS), trietyyliamiini-, prokaiini-, bentsatiini-, di-
bentsyyliamiini-, klooriprokaiini-, koliini-, dietanoli-
amiini-, trietanoliamiini-, etyleenidiamiini-, glukamii-
ni-, N-metyyliglukamiini-, lysiini-, arginiini-, etanoli-
amiini- vain joitakin nimett&dessd. Edullisia amiinisuoloja
ovat lysiini-, arginiini-, trietanoliamiini- ja N-metyyli-
glukamiinisuolat. Vield edullisempi suola on N-metyyliglu-
kamiini tai trietanoliamiini.

Tdssd kdytettynd termin -OCH,(OCH,),OP(O)(OH), tar-
koitetaan kdsitt&dvén sekd vapaan hapon ettéd sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvadt suolat, jollei asiayhteys osoita
spesifisesti, ettd tarkoitetaan vapaata happoa.

Erds t8mdn keksinntn n&k&kohta tarjoaa kaavan (A)

mukaiset taksaanijohdannaiset
T — [OCH,(OCH,) OP(0)(OH),], (A)
jossa T on taksaaniosa, joka kantaa Cl3-hiiliatomissa

substituoitua 3-amino-2-hydroksipropanoyylioksiryhmd&, n
onl1l, 2 tai 3, m on O tai kokonaisluku v&lilld 1 - 6, ne
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mukaan lukien, tai niiden farmaseuttisesti hyv#ksyttdvén
suolan. ‘

Tamdn keksinndn erds ndkdkohta tarjoaa taksaanijoh-
dannaisia, joilla on kaava (B):

T' — [OCH,(OCH,)_SCH,], (B)

jotka ovét kdyttbkelpoisia kaavan (A) mukaisten taksaani-
johdannaisten valmistamisessa.

Erddssd8 suoritusmuodossa taksaaniosa sisdltdda va-
hintddn seuraavat funktionaalisuudet: Cl-hydroksi, C2-
bentsoyylioksi, C4-asetyylioksi, C5-C20-oksetaani, C9-oksi
ja Cl1-Cl2-kaksoissidos.

Edullisessa suoritusmuodossa taksaaniosa on perdi-

sin jd&nntksestd, jolla on kaava

R

R%® R7® 2e

J; Ac6
OCOPh

jossa R*® on vety ja R*® on vety, hydroksi, -OC(O)R* tai
~-OC(0)OR*, R’ on vety, hydroksi, -OC(O)R* tai -OC(O)OR* tai
C,.s-alkyylioksi, toinen R**:std tai R’°:std on vety ja toi-
nen on hydroksi tai -OC(O)R*, tai R** ja R’® yhdess# muodos-
tavat oksoryhmdn, R* on kuten alla on mdiritelty.

Erddssd suoritusmuodossa Cl3-sivuketju on perdisin

jadnnbksestd, jonka kaava on

RO),conH 0
5 -
) o

R19

Ollln-
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10

jossa R!* on vety tai -C(O)R*, -C(O)OR*, R' ja R® ovat toi-
sistaan riippumatta C, (-alkyyli, C, ~alkenyyli, C, ,-alky-
nyyli tai -Z-R®, Z on suora sidos, C,.s—alkyyli tai C, -al-
kenyyli, R® on aryyli, substituoitu aryyli, C, ,-sykloalkyy-
1i tai heteroaryyli ja R* on C, ;~alkyyli, joka on mahdolli-
sesti substituoitu yhdestd kuuteen samanlaista tai eri-
laista halogeeniatomia, C, ,-sykloalkyyli, C,,-alkenyyli
tal hydroksi, tai R* on radikaali, jonka kaava on

Ra

RD
RC

jossa D on sidos tai C, ;-alkyyli ja R?, R®* ja R° ovat toi-
sistaan riippumatta vety, amino, C, ,-alkyyliamino, d4i-C,_,-
alkyyliamino, halogeeni, C, ,~-alkyyli tai C, -alkoksi, p on
0O tai 1.

Edullisessa suoritusmuodossa R' on C, -alkyyli ja p
on 1, tai R' on -Z-R® ja p on 0. Edullisemmin R*(0), on
t-butoksi, fenyyli, isopropyylioksi, n-propyylioksi tai
n-butoksi.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa R® on C, -alke-
nyyli tai -2-R® ja Z ja R® ovat kuten edelld on mddritelty.
Edullisemmin R® on fenyyli, 2-furyyli, 2-tienyyli, isobu-
tenyyli, 2-propenyyli tai C, ,-sykloalkyyli.

Erddssd suoritusmuodossa kaavan (A) mukainen yh-
diste voidaan spesifisemmin esittdd kaavalla (I)

(1)




10

15

20

25

30

113271

11

jossa R' on hydroksi, -OCH,(OCH,),OP(0)(OH),, -OC(O)R* tai
-OC(0)OR*, R® on vety ja R® on vety, hydroksi, -OCH,(OCH,),.
OP(0O)(OH),, -OC(O)R* tai -OC(O)OR*, R’ on vety, hydroksi,
C,.(~alkyylioksi, * -OC(O)R*, -OCH,(OCH, ), OP(0O)(OH),, tai
-OC(0)OR*, toinen R°:sta tai R’:std on vety ja toinen on
hydroksi, C, (-alkanoyylioksi tai -OCH,(OCH,),OP(0O)(OH),, tai
R® ja R’ yhdessd muodostavat oksoryhm#n, silli edellytyk-
selld, ettd vihintasn yksi R':std, R’:sta, R3:sta, R®:sta
tai R’:stéd on -OCH,(OCH,),0P(0)(OH),, R, R®, R*, m ja p ovat
kuten edelld on mddritelty, tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttdavad suola.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd esimerkit R*:sté
kdsittdvdt metyylin, hydroksimetyylin, etyylin, n-propyy-
lin, isopropyylin, n-butyylin, isobutyylin, kloorimetyy-
lin, 2,2,2-trikloorietyylin, syklopropyylin, syklobutyy-
lin, syklopentyylin, sykloheksyylin, etenyylin, 2-prope-
nyylin, fenyylin, bentsyylin, bromifenyylin, 4-aminofenyy-
lin, 4-metyyliaminofenyylin, 4-metyylifenyylin, 4-metoksi-
fenyylin ja samanlaiset. Esimerkit R':std ja R’:std késit-
tavat 2-propenyylin, isobutenyylin, 3-furanyylin (3-furyy-
1i), 3-tienyylin, fenyylin, naftyylin, 4-hydroksifenyylin,
4-metoksifenyylin, 4-fluorifenyylin, 4-trifluorimetyyli-
fenyylin, metyylin, etyylin, n-propyylin, isopropyylin,
n-butyylin, isobutyylin, t-butyylin, etenyylin,
2-propenyylin, 2-propynyylin, bentsyylin, fenetyylin, fe-
nyylietenyylin, 3,4-dimetoksifenyylin, 2-furanyylin (2-
furyyli), 2-tienyylin, 2-(2-furanyyli)etenyylin, 2-metyy-
lipropyylin, syklopropyylin, syKklobutyylin, syklopen-
tyylin, sykloheksyylin, sykloheksyylimetyylin, syklohek-
syylietyylin ja samanlaiset.

Er88ssé suoritusmuodossa t&méd keksintd tarjoaa kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden edullisen ryhm&n, joissa R’
on C, ,~alkenyyli tai -Z-R® ja Z ja R® ovat kuten edelld on
maaritelty. Edullisemmin R® on fenyyli, 3-furyyli, 3-tie-
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nyyli, 2-propenyyli, isobutenyyli, 2-furyyli, 2-tienyyli
tai C,_(-sykloalkyyli.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden R* on C,.¢—alkyyli, jossa tapauksessa p
on 1, tai R* on -Z-R°® ja Z ja R® ovat kuten edelld on m#&ri-
telty, ja jossa tapauksessa p on 0. Edullisemmin Rf(o)p— on
t-butoksi, fenyyli, isopropyylioksi, n-propyylioksi, n-
butoksi.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa té&md keksintd
tarjoaa kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R' on -OCH,-
(OCH,),0OP(0)(OH),. Edullisemmassa suoritusmuodossa R’ on
hydroksi, -OCH,(OCH,),OP(0O)(OH),, -OC(O)OR* tai -OC(O)R* ja
R* on edullisesti C, (-alkyyli. Erd&ssd edullisemmassa suo-
ritusmuodossa R’ on hydroksi tai asetoksi.

Er&dssd edullisessa suoritusmuodossa té@md keksintd
tarjoaa kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R’ on -OCH,-
(OCH,),OP(0)(OH),, R' on hydroksi, -OC(O)R* tai -OC(O)OR* ja
R’ on vety, hydroksi, asetoksi, -OCH,(OCH,),OP(0)(OH), tai
-OC(0O)OR*, ja R* on kuten edelld on midritelty. Edullisem-
massa suoritusmuodossa R!' on hydroksi tai -OC(0O)OR* ja R* on
edullisesti C, (~alkyyli, ja R’ on hydroksi tai asetoksi.

Er&d8ss8 edullisessa suoritusmuodossa t&mé keksintd
tarjoaa kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R’ on -OCH,~
(OCH,),OP(0)(0OH),, R' on hydroksi tai -OC(O)OR*, R* on vety
ja R* on vety, hydroksi tai -OC(O)OR* ja R* on kuten edell#
on méiritelty. Edullisemmassa suoritusmuodossa R' on hyd-
roksi tai -OC(O)OR* ja R* on edullisesti C, ¢~alkyyli.
Erdidssd edullisemmassa suoritusmuodossa R?’ on hydroksi.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa m on 0, 1 tai
2, kun fosfono-oksimetoksiryhmd@ on 1l&snd taksaaniosan
C7:ss4.

Kaavan (A) mukaisen yhdisteen edulliset farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvdt suolat ovat alkalimetallisuoloja,
jotka késittdvdt 1litium-, natrium- ja kaliumsuolat, ja
amiinisuoloja, jotka k&ésittévédt trietyyliamiini-, trie-
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tanoliamiini-, etanoliamiini-, arginiini-, lysiini- ja N-
metyyliglukamiinisuolat. Vield edullisempia suoloja ovat
natrium-, trietanoliamiini- ja N-metyyliglukamiinisuolat.
Kaavan (A) mukaisten taksaanijohdannaisten edulli-
simmat suoritusmuodot kdsittdvdt seuraavat yhdisteet:
(1) 7-O-fosfono-oksimetyylipaklitakseli,
(2) 2'-0-(etyylioksikarbonyyli)-7-0O-fosfono-oksimetyyli-
paklitakseli,
(3) 2'-0-fosfono-oksimetyylipaklitakseli,
(4) 2',7-bis-O-(fosfono-oksimetyyli)paklitakseli,
(5) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N~(t-butyylioksi-
karbonyyli)-3'-(2-furyyli)-2'-0-etyylioksikarbonyyli-7-0-
fosfono-oksimetyylipaklitakseli,
(6) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyylioksi-
karbonyyli)-3'-(2-tienyyli)-2'-0O-etyylioksikarbonyyli-7-0-
fosfono-oksimetyylipaklitakseli,
(7) 10-desasetyyli-3'-N-desbentsoyyli-3'-N-(t-butyylioksi-
karbonyyli)-10-0-(fosfono-oksimetyyli)paklitakseli,
(8) 2'-0O-fosfono-oksimetoksimetyylipaklitakseli,
(9) 2'-0O-n-propyylikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakseli,
(10) 2'-O-metyylikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyylipakli-
takseli,
(11) 2'-O-metoksikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyylipakli-
takseli,
(12) 2'-0-fosfono-oksimetoksimetyyli-7-0-fosfono-oksi-
metyylipaklitakseli
sekd niiden vastaavat farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt suo-
lat, erityisesti natrium-, kalium-, arginiini-, lysiini-N-
metyyliglukamiini-, etanoliamiini-, trietyyliamiini- ja
trietanoliamiinisuolat.
Kaavan (A) mukaiset yhdisteet voidaan wvalmistaa
taksaanijohdannainen-l&htbaineesta T-[OH],, jossa T ja n
ovat kuten edelld on mddritelty. T-[OH], :n identtisyytta ei

ole erityisesti rajoitettu niin kauan kuin siind on vdhin-
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t848n yksi reaktiivinen hydroksiryhmd ldsnd joko taksaani-
osassa tai Cl3-sivuketjussa fosfono-oksimetyylieetterisi-
doksen muodostumisen mahdollistamiseksi. On ymmdrrettava,
ettd reaktiivinen hydroksiryhmd8 voidaan 1iitt88 suoraan
Cl3-propanoyylioksirunkoon (esim. paklitakselin 2'-hydrok-
siryhmd) tai taksaaniydinrunkorakenteeseen (esim. pakli-
takselin 7-hydroksiryhmd) tai se voi olla ldsnd Cl3-sivu-
ketjun substituentissa tai taksaaniytimen substituentissa.
Kaaviossa I esitettyd reaktioketjua voidaan kdyttdd val-
mistettaessa kaavan (A) mukaisia yhdisteitéa

Kaavio I

T'—{OoH}, ——» T'—{OCH,OCH,)y,SCH,},
(Aa) 1 ®)

T—{OCH,(OCH,);,, OP(ONORW,},

1 ©)

(A)

Kaaviossa I T' on taksaanijohdannainen, jossa ei-
reagoivat hydroksiryhm&t on blokattu, R on fosfonosuoja-
ryhmd8, n ja m ovat kuten edelld on m8&ritelty. Ndin ollen
sopivasti suojattu T', jossa on yksi tai useampia reaktii-
visia hydroksiryhmid, konvertoidaan ensin vastaavaksi kaa-
van (B) mukaiseksi metyylitiometyylieetteriksi. Kéytet-
tdessd paklitakselia esimerkkind T' voi olla itse pakli-
takseli (2',7-bismetyylitiometylaation aikaansaamiseksi),
7-0O-trietyylisilyylipaklitakseli, 7-0O-bentsyylioksikar-
bonyylipaklitakseli tai 2'-0-etoksikarbonyylipaklitakseli.
Kaavan (B) mukainen yhdiste, jossa m on 0, voidaan valmis-
taa kdsittelem&lld T'-[OH] KA dimetyylisulfoksidi/etikkahapon
anhydridilld tai dimetyylisulfidilla ja orgaanisella pe-
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roksidilla. Ndmd8 reaktiot kuvataan tdydellisemmin seuraa-
vassa osassa.

MTM-eetteri, jolla on yksi vdlissd oleva metyleeni-
oksiyksikkd (eli kaavan (B) mukaiset yhdisteet, joissa m =
1), voidaan valmistaa useilla mahdollisilla tavoilla.
Erddssd8 kaavan (B) mukainen yhdiste, jossa m = 0, saate-
taan reagoimaan N-jodisukkinimidin (NIS) ja metyylitiome-
tanolin kanssa ketjun pidentdmiseksi yhdelld metyleeniok-
siyksik6114,

T'—[OCH,SCH}, + n CH,SCH—OH —NS _ 7' —[0CH,0CH,SCH),

Veeneman et al, julkaisussa Tetrahedron, 1991, vol.

47, s. 1547 - 1562 raportoivat alkoholin analogisen reak-
tion metyylitiometyylioksiryhmdn kanssa NIS:n ldsnd olles-
sa, minkd8 relevantit osuudet tdten liitetddan viitteeksi.
Hopeatriflaattia kaytetddn edullisesti katalyyttind. Yh-
diste metyylitiometanoli ja sen valmistus raportoidaan
julkaisussa Syn. Comm., 1986, 16 (13): 1607 - 1610.
Vaihtoehtoisessa menetelmdssd8 T-alkoksidi (Ad),
joka muodostetaan kdsittelem&lld kaavan (Aa) mukainen yh-
diste emdkselld, sellaisella kuten n-butyylilitium, 1li-
tiumdi-isopropyyliamidi tai litiumheksametyylidisilatsidi,
saatetaan reagoimaan kloorimetyylimetyylitiometyylieette-
rin kanssa, jolloin saadaan kaavan (B) mukainen yhdiste,

jossa m = 1,

T'—[0]y + n CHSCH;~OCH,CI ——— T'—[OCH,OCH,SCH,],
(Ad) (Ae)

Yhdiste (Ae) valmistetaan saattamalla metyylitiome-
toksidi (saatu metyylitiometanolista kdsittelemdlld emdk-
sellsd, sellaisella kuten n-butyylilitium, litiumdi-isopro-
pyyliamidi tai 1litiumheksametyylidisilatsidi) reagoimaan
kloorijodimetaanin kanssa. Yhdiste (Ae) voidaan myds val-
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mistaa kdsittelemdlld 1,1'-diklooridimetyylieetteri (C1CH,-
OCH,Cl) sttkiometriselld tai pienemm#llid m&#&rdllid (esim.
noin 0,8 ekvivalenttia) natriumjodidia, jonka j#lkeen nat-
riumtiometoksidilla. 1,1'-diklooridimetyylieetteri rapor-
toidaan julkaisussa Ind. J. Chem., 1989, 28B, s. 454 -
456.

Toisessa menetelmdssd kaavan (Aa) mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan bis(MTM)-eetterin, CH,SCH,0CH,SCH, ja
NIS:n kanssa, jolloin saadaan kaavan (B) mukainen yhdiste,
jossa m = 1.

T'—[OH], + n CH,SCH,0CH,SCH; ——e T'—[OCH,0OCH,SCH,],,

Bis(MTM)-eetteri valmistetaan saattamalla 1,1'-di-
klooridimetyylieetteri reagoimaan natriumjodidin kanssa ja
sen jdlkeen natriumtiometoksidin kanssa.

Edelld kuvattua menetelmdd, jossa kdytetdsdn metyy-
litiometanolia ja NIS:4, voidaan k&yttdd mille tahansa
reagenssille, jolla on MTM-ryhmd, ketjun pidentémiseksi
vyhdelld metyleenioksiyksik®6lld Kkerrallaan. Esimerkiksi
kaavan (B) mukainen yhdiste, jossa m = 1, voidaan saattaa
reagoimaan metyylitiometanolin ja NIS:n kanssa, jolloin
saadaan kaavan (B) mukainen yhdiste, jossa m = 2. Menetel-
md8 voidaan toistaa, jolloin saadaan kaavan (B) mukaisia
yhdisteitd, joissa m on 3, 4, 5 tai 6.

Kaaviossa I esitetyssd toisessa vaiheessa metyyli-
tiometyylieetteri konvertoidaan vastaavaksi suojatuksi
fosfono-oksimetyylieetteriksi. Tdmid suoritetaan kisittele-
mdlld MTM-eetteri NIS:114 ja suojatulla fosfaatilla HOP-
(0)(ORY),. Kolmannessa vaiheessa fosfonosuojaryhmd ja mi-
kd/mitkd tahansa hydroksisuojaryhmd(t) poistetaan, jolloin
saadaan kaavan (A) mukainen yhdiste. Esimerkiksi sopiva
fosfonosuojaryhmd on bentsyyli, joka voidaan poistaa kata-
lyyttiselld hydrauksella, hydroksisuojaryhmdt, sellaiset
kuten trialkyylisilyyli, voidaan poistaa fluoridi-ionilla,
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trikloorietoksikarbonyyli voidaan poistaa sinkilld. Suoja-
ryhmien poisto kuvataan k&sikirjoissa, sellaisissa kuten
Green ja Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, 1991, ja McOmie, Protective in Organic
Chemistry, Plenum Press, 1973. Molemmat vaiheet kuvataan
vksityiskohtaisesti selitysosan myBhidisemmiss8 osassa.

Kaaviossa I esitetyn reaktioketjun muunnelma esite-
tdaadn kaaviossa II.

Kaavio II

T'—[OH], + n CH,SCH,(OCH,) ,OP(O)(ORY),
(Aa) (Ca)

©

Kaaviossa II kaavan (Aa) mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan kaavan (Ca) mukaisen yhdisteen ja NIS:n kanssa,
jolloin saadaan kaavan (C) mukainen yhdiste, josta sen
Jjdlkeen poistetaan blokkaus, jolloin saadaan kaavan (A)
mukainen yhdiste. Kaavan (Ca) mukaiset yhdisteet, joissa m
on 0, voidaan valmistaa kdsittelem#dllsd ensin metyylitiome-
tanoli em#dkselld, sellaisella kuten Na-, Li- tai K-heksa-
metyylidisilatsidi, jolloin saadaan metyylitiometoksidia,
metoksidi saatetaan sen jdlkeen reagoimaan suojatun kloo-
rifosfaatin, sellaisen kuten dibentsyylikloorifosfaatti,
kanssa, jolloin saadaan haluttu yhdiste. Kaavan (Ca) mu-
kaisia yhdisteitd, joissa m on 1, voidaan valmistaa k&dsit-
telemdlld CH,SCH,0CH,C1 disuojatulla fosfaattisuolalla,
esim., dibentsyylifosfaatin natrium-, kalium-, tetra(n-bu-
tyyli)ammoniumsuoloilla, tai CH,SCH,0CH,C1 voidaan ensin
konvertoida vastaavaksi jodiyhdisteeksi k&dytt&m&dlld nat-
riumjodidia ennen saattamista reagoimaan fosfaattisuolan
kanssa. Vaihtoehtoisesti kaavan (Ca) mukaisia yhdisteits,
joissa m on 1, voidaan valmistaa k#dsittelem&l1ld C1CH,OCH,Cl
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natriumjodidilla, jonka jdlkeen natriumtiometoksidilla,
jolloin saadaan CH,SCH,0CH,SCH,, tdmd yhdiste saatetaan sit-
ten reagoimaan NIS:n ja disuojatun fosfaatin, sellaisen
kuten dibentsyylifosfaatti, kanssa, jolloin saadaan halut-
tu tuote. Mik# tahansa edelld mainituista reagensseista,
joissa on MTM-ryhmd, voidaan pidentd8 yhdelld metyleeniok-
siyksikd118 kerrallaan saattamalla mainittu reagenssi rea-
goimaan metyylitiometanolin ja NIS:n kanssa.

Erddssd menetelmdssd kaavan (A) mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi T-alkoksidi (Ad) saatetaan reagoimaan jo-
difosfaatin kanssa, kuten kaaviossa III1 esitetdin.

Kaavio IIIX

T'—[0], + ICHy(OCH,)ynOP(O)(ORY),
(Ad)

©

Kaaviossa III jodifosfaattiyhdiste saadaan saatta-
malla CI1CH,(OCH,).Cl reagoimaan disuojatun fosfaattisuolan
kanssa, jolloin saadaan CI1CH,(OCH,),OP(O)(ORY),, joka sen
jdlkeen kdsitellddn natriumjodidilla, jolloin saadaan ha-
luttu tuote.

Vield erds menetelmd, joka sopii kaavan (A) mukais-
ten yhdisteiden osajoukon, joissa vdhintd4n yksi fosfono-
oksimetoksiryhmistd on liittynyt taksaaniosaan, valmista-
miseksi, on esitetty kaaviossa 1IV.

Kaavio IV
PO, 3X
I NI‘ + 13—0H—txn—[OCH2(OCH2)mSCH31n ——— - (Ba)
(o) X )
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Kaaviossa IV m ja n ovat kuten edelld on mddritel-
ty, x on ei-vetyryhmd, P on hydroksisuojaryhmd, txn on
taksaaniosa. Kaavan (D) mukaiset yhdisteet ovat taksaane-
ja, joilla on 13a-hydroksiryhmd ja yksi tai useampia me-
tyylitiometyylieettereitd liittyneind8 suoraan tai epédsuo-
rasti taksaaniytimeen; tdhdn sisdltyvdt my8s kaavan (D)
mukaiset Cl3-metallialkoksidit. Esimerkki kaavan (D) mu-
kaisesta yhdisteestd on 7-O-metyylitiometyylibaccatin III:

OCH,SCH,

OH 3
PhC(0)0

S

Ac

Taksaanin (D) kytkeminen atsetidinonin kanssa on
analogista kaaviossa VI esitetylle, alla, ndin ollen siind
kuvattu menetelmd kaavan (Id) mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi soveltuu my®s kaavan (Ba) mukaisen yhdisteen [eli
kaavan (B) mukaisen yhdisteen, jossa v&hint&dn yksi MTM-
ryhmistd on liittynyt suoraan tai epdsuorasti taksaani-
osaan] valmistamiseksi, jos kaavan (D) mukaista yhdistetta
kdytetddn kaavan (II) mukaisen yhdisteen tilalla kaaviossa
VI. Taksaani (D) konvertoidaan edullisesti ensin Cl3-me-
tallialkoksidiksi, sellaiseksi kuten natrium-, kalium- tai
litiumalkosidiksi, litiumalkoksidi on edullinen. Atseti-
dinoni toimii prekursorina Cl13-sivuketjulle. Kytkentdreak-
tion taksaanin kanssa jdlkeen hydroksisuojaryhmd P poiste-
taan ja, haluttaessa, sivuketjun vapaa hydroksiryhmd voi-
daan konvertoida MTM-eetteriksi tai derivoida esteriksi
tai karbonaatiksi kuten tdssd@ kuvataan.

Atsetidinoni voidaan valmistaa menetelmilld, jotka
on kuvattu myShemmin, jotka ovat mydts alalla yleisesti
tunnettuja menetelmid. Kaavan (D) mukaiset yhdisteet voi-
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daan valmistaa edelld kaavan (B) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi kuvatulla yleiselld menetelmdlld kaytta-
mdllé sopivasti suojattua taksaania. Tarkoituksenmukaisem-
min niitd& voidaan kuitenkin saada kaavan (Ba) mukaisesta
yhdisteest&d lohkaisemalla Cl3-sivuketju kaytt&m&lla boori-
hydridia, sellaista kuten natrium- tai tetrabutyyliammoni-
umboorihydridi, esimerkiksi paklitakselin 7-0-MTM kdsitel-
138n tetrabutyyliammoniumboorihydridilld, jolloin saadaan
7-0-MTM-baccatin III.

Kaavion I mukaista yleistd menetelmdd kaavan (A)
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi valaistaan erityisemmin
esimerkein kaaviossa V, jossa havainnollistetaan Kkaavan
(I') mukaisen yhdisteen (eli kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen, jossa m on 0) valmistaminen. T&dssd synteettisessé
ketjussa kaytetty menetelmd@8 on yleisesti kédytettdvisséd
muille taksaanijohdannaisille, joita kaava (I) ei spesifi-
sesti kdsitd. Edelleen, alan ammattimies voi modifioida
kaavion (V) mukaista menetelmdd téh&n sisdltyvien opetus-
ten mukaan kaavan (A) mukaisten taksaanijohdannaisten,
joissa m on 1, 2 tai 3, saamiseksi.

Tulee ymmdrtad, ettd kaaviossa V sekd muualla seli-
tysosassa termi "hydroksisuojaryhmd" voi k&sitt&d8 sopivat
karbonaatit (esim. ~-OC(O)OR*, jossa R* ei sis#dlld hydrok-
sia), ndin ollen kdytettdessd karbonaattia hydroksisuoja-
ryhmdnd se on tarkoitus poistaa myShdisemmdssd vaiheessa
vapaan hydroksiryhmdn muodostamiseksi, muutoin karbonaat-
tiosa jaa osaksi lopputuotetta.
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(Ia)

7
I AcO
HO  5coph

{la) SMejy/ (PhCOO)
tai (1b) Acy0/DMSO

R3b Rébg7b
= i R2b

{Ib)

)
; AcO
rs
HO  Gcoph

(2) NIS/HOP(O) (ORY))

R3¢ géc R7C

{Ic)

Jf AcO
HO  Gcopn

(3) fosfonosuojaryhmdn ja, mik&li 1dsné,
hydroksisuojaryhmidn poistaminen
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Kaaviossa V R on hydroksi, suojattu hydroksi,
-OC(O0)R* tai -OC(0)OR*, R?* on vety ja R** on vety, hydroksi,
suojattu hydroksi, -OC(O)R* tai -OC(O)OR*, R* on vety, hyd-
roksi, suojattu hydroksi, C, (-alkyylioksi, -OC(O)R* tai
-OC(0O)OR*, toinen R**:sta tai R’®:sta on vety ja toinen on
hydroksi, suojattu hydroksi tai C, ,.alkanoyylioksi, tai R®®
ja R™ yhdessid muodostavat oksoryhmén, silld edellytyksel-
14, ett#d vahint#din yksi R'®:sta, R®:sta tai R*:sta, R*:sta
tai R™:sta on hydroksi. R'™ on hydroksi, suojattu hydroksi,
~OCH,SCH,, -OC(O)R* tai -OC(0)OR*, R* on vety ja R® on vety,
hydroksi, suojattu hydroksi, -OCH,SCH,, -OC(O)R* tai -0C(O)-
OR*, R® on vety, hydroksi, suojattu hydroksi, C, ,~alkyyli-
oksi, -OC(O)R*, -OCH,SCH, tai -OC(O)OR*, toinen R*®*:st#& tai
R™®:st4 on vety ja toinen on hydroksi, suojattu hydroksi,
C,.s-alkanoyylioksi tai -OCH,SCH,, tai R®* ja R’ yhdess& muo-
dostavat oksoryhmén, silld edellytykselld, ettd vdhinté&n
yksi R'™:stad, R™:std, R®:sta, R®:std tai R™:stid on
-OCH,SCH,. R' on hydroksi, suojattu hydroksi, -OCH,OP(0)-
(ORY),, -OC(O)R* tai -OC(O)OR*, R* on vety ja R* on vety,
hydroksi, suojattu hydroksi, -OCH,0P(0O)(ORY),, -OC(O)R* tai
-OC(0)OR*, R** on vety, hydroksi, suojattu hydroksi, Cie-
alkyylioksi, -OC(O)R*, -OCH,0OP(O)(OR'), tai -OC(O)OR*, toi-
nen R®*:std tai R’°:st4 on vety ja toinen on hydroksi, suo-
jattu hydroksi, C, ,-alkanoyylioksi tai -OCH,0P(O)(ORY),,
silld edellytykselld, ettd vahintdan yksi R°:st&, R*:sti,
R*:std, R*:std tai R’°:std on -OCH,0P(0)(ORY),. R' on hyd-
roksi, -OCH,0P(0)(OH),, -OC(O)R* tai -OC(0O)OR*, R*"' on vety
ja R*" on vety, hydroksi, -OCH,0P(0)(OH),, -OC(O)R* tai
-OC(0)OR*, R* on vety, hydroksi, C, ,-alkyylioksi, -OC(O)R%,
-OCH,0P(0)(OH), tai -OC(O)OR*, toinen R°:sta tai R’ :sta on
vety ja toinen on hydroksi, C, ,-alkanoyylioksi tai -OCH,-
OP(O)(OH),, silld edellytykselld, ettda vdhintddn yksi
R'':st4, R :sta, R¥:sta, R®:sta tai R’ :std on -OCH,OP(0)-
(OH),. R*, R’, R* ja p ovat kuten edelld on mairitelty ja R’
on fosfonosuojaryhmi.
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Ensimmdisessd vaiheessa kaavan (Ia) mukaisen yhdis-
teen vapaa hydroksiryhmd konvertoidaan vastaavaksi metyy-
litiometyylieetteriryhm&ksi (-OCH,SCH,). T&md konversio
voidaan suorittaa kummalla tahansa kahdesta menetelmdsta
(la - dimetyylisulfidimenetelmd) ja (1b - dimetyylisulfok-
sidimenetelmd). Dimetyylisulfidimenetelmdn alkoholien kon-
vertoimiseksi metyylitiometyylieettereiksi ovat raportoi-
neet Medina et al, Tet. Lett., 1988, s. 3773 - 3776, jonka
relevantit osat t&dten liitetddn viitteeksi. Dimetyylisul-
foksidimenetelmd on hyvin tunnettu reaktio, joka yleisesti
tunnetaan Pummerer-reaktiona.

Tulisi huomata, ett&@ hydroksiryhmén reaktiivisuus
eroaa riippuen sen asemasta kaavan (Ia) mukaisessa taksaa-
nijohdannainen-l1dhtdaineessa. Vaikka yleisesti 2'-hydrok-
siryhm& on reaktiivisempi asylointireaktioissa kuin 7-hyd-
roksiryhméd, joka puolestaan on reaktiivisempi kuin 10-hyd-
roksiryhmd, on havaittu, ettd yllattden dimetyylisulfidi-
menetelmdd kidytettdessd 7-~-hydroksi konvertoituu helpommin
metyylitiometyylieetteriksi kuin 2'-hydroksiryhmd. Ter-
tiaarinen hydroksiryhmda C-~l:ssd on tavallisesti vahiten
reaktiivinen. Eroa hydroksin reaktiivisuudessa wvoidaan
kayttda hyvdksi metyylitiometylaation paikkaa ja astetta
kontrolloitaessa.

Ndin ollen kaavan (Ia) mukaisen yhdisteen, jossa R
ja R®*® ovat kumpikin hydroksi, kanssa vallitseva metyyli-
tiometylointituote on vastaava 7-O-metyylitiometyylieette-
ri dimetyylisulfidimenetelmdlld. Kaavan (Ib) mukaisen yh-
disteen, jossa R™ on metyylitiometoksi, saamiseksi konver-
toimatta my&s 7-hydroksiryhmdd, mik&li se on l8snd, metyy-
litiometyylieetteriksi 7-hydroksiryhm&8 blokataan tavan-
omaisella hydroksisuojaryhm&lld, sellaisella kuten tri-
etyylisilyyli tai bentsyylioksikarbonyyli. Samalla tavalla
10-metyylitiometyylieetteri voidaan saada konvertoimatta
myés 7- ja/tai 2'-hydroksiryhmid, mik&li ne ovat 1l&snd,
kun viimeksi mainitut ryhmdt blokataan samoilla tai eri-
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laisilla hydroksisuojaryhmilla. Vaikka 7-hydroksi on ensi-
sijainen metyylitiometylointikohta dimetyylisulfidimene-
telméssd, on kuitenkin edullista suojata 2'-hydroksiryhm&,
jos 7-monometyylitiometyylieetteri on haluttu tuote.

Lisdksi reaktio-olosuhteita voidaan manipuloida
bis- tai tris-metyylitiometyylieetteritaksaanijohdannais-
ten muodostumisen suosimiseksi. Esimerkiksi paklitakselin
kyseessd ollessa lisddntyvd reaktioaika tai suuremman me-
tyylitiometyloivien reagenssien ylimddrdn kdyttd voi joh-
taa korkeampaan 2',7-bis(metyylitiometyyli)eetteri-pak-
litakselin suhteeseen tuoteseoksessa.

Palattaessa nyt kaavioon V menetelmdssad (la) kaavan
(Ia) mukainen yhdiste kdsitellddan dimetyylisulfidilla ja
orgaanisella peroksidilla, sellaisella kuten bentsoyylipe-
roksidilla. Reaktio suoritetaan inertissd@ orgaanisessa
liuottimessa, sellaisessa kuten asetonitriili, metyleenik-
loridi ja samanlaiset, lampotilassa, joka edist&d&d tuotteen
muodostumista, tyypillisesti reaktio suoritetaan lampdti-
lavdlilla noin -40 °C - noin ympéristédn l&mpotila. Dime-
tyylisulfidia ja bentsoyyliperoksidia kédytetddn ylimdsdrin
suhteessa taksaanijohdannainen-l&htbaineeseen (Ia) ja di-
metyylisulfidia k&8ytet&&n ylim&88rin suhteessa bentsoyyli-
peroksidiin.

Kaytettyjen l&htSmateriaalien suhteeliset m&&dradt
riippuvat saavutettavan metyylitiometyloinnin asteesta.
N&din ollen kun taksaanijohdannainen-l1&httaineen (Ia) yksi
vapaa hydroksiryhm8 on mdard konvertoida metyylitiometyy-
lieetteriksi, dimetyylisulfidia ja bentsoyyliperoksidia
voidaan kayttaa korkeintaan 10-kertainen ylimd&drd suhtees-
sa taksaanijohdannaiseen (Ia), ja edullisesti dimetyyli-
sulfidia kdytetd&n noin 2 - 3-kertainen ylimddra suhteessa
bentsoyyliperoksidiin. Sellaisessa tapauksessa, jossa l18h-
tbaineessa (Ia) on sekd 2'- ettd 7-hydroksiryhmd&t, saadun
2',7-bis(metyylitiometyyli)eetterin mddrsd kasvaa dimetyy-
lisulfidin ja bentsoyyliperoksidin suhteellisten md&rien
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kanssa. Kun 2',7-bis(metyylitiometyyli)eetteri on haluttu
tuote, dimetyylisulfidia kéytetd&n edullisesti noin 15 -
noin 20-kertainen ylim&&r&d taksaanijohdannainen-l&htéai-
neeseen ndhden ja bentsoyyliperoksidia k&dytet&&n noin 5 -
noin l10-kertainen ylim8dra suhteessa taksaanijohdannainen-
1dhtbaineeseen.

Vaihtoehtoisesti kaavan (Ib) mukainen yhdiste voi-
daan valmistaa saattamalla kaavan (Ia) mukainen yhdiste
reagoimaan dimetyylisulfoksidin ja etikkahapon anhydridin
kanssa (menetelm& 1lb). T&m& menetelmd sopii ei-2'-hydrok-
siryhmdn derivoimiseksi metyylitiometyylieetteriin. Mene-
telmé@ssd (1lb) kaavan (Ia) mukainen yhdiste liuotetaan di-
metyylisulfoksidiin, ja etikkahapon anhydridia lis&t&dén
liuokseen. Reaktio suoritetaan tavallisesti huoneenl&mpd-
tilassa ja 18 - 24 tuntia monometyylitiometyylieetterin
tuottamiseksi.

Reaktioketjun toisessa vaiheessa metyylitiometyyli-
eetteri konvertoidaan vastaavaksi suojatuksi fosfono-oksi-
metyylieetteriksi. Metyylitiometyyli suojatuksi fosfono-
oksimetyyliksi konversiota varten voidaan saada aikaan
vyleiselld menetelm&lld, jonka Veeneman et al, julkaisussa
Tetrahedron, 1991, vol. 47, s. 1547 - 1562, jonka relevan-
tit osat tdten liitetd&n viitteeksi, ovat raportoineet.

N&din ollen kaavan (Ib) mukainen yhdiste, jossa on v&hin-
t88n yksi metyylitiometyylieetteriryhmé, kédsitellddn N-
jodisukkinimidilld ja suojatulla fosforihapolla, sellai-
sella kuten dibentsyylifosfaatti. Reaktio suoritetaan
inertissd orgaanisessa liuottimessa, sellaisessa kuten
tetrahydrofuraani tai halogenoitu hiilivety, sellainen
kuten 1,2-dikloorietaani tai metyleenikloridi, ja mahdol-
lisesti dyhydratoivan aineen, sellaisen kuten molekyyli-
seulat, ldsnd ollessa. Katalyytti, sellainen kuten hopeat-
rifluorimetaanisulfonaatti, voidaan myds 1lis&td8 reaktion
kiihdytt&miseksi. Reaktio suoritetaan ldmpétilassa, joka

on v&dlilld noin O °C - noin huoneenl&mpétila, edullisesti



ooooo

10

15

20

25

30

113271

26

huoneenldmpdtilassa. N-jodisukkinimidid ja suojattua fos-
forihappoa kdytetddn noin samana molaarisena ekvivalentti-
na kuin metyylitiometyylieetterid (Ib), mutta edullisesti
niitd kdytetddn pieni ylimd&drd, esimerkiksi noin 1,3 -
noin 1,5 ekvivalenttia suhteessa kaavan (Ib) mukaiseen
yhdisteeseen.

Reaktioketjun kolmannessa vaiheessa fosfonosuoja-
rybmd ja hydroksisuojaryhmd, jos ne ovat lasnd, poiste-
taan. Blokkauksen poisto suoritetaan alalla hyvin
tunnetuilla tavanomaisilla menetelmillad, sellaisilla kuten
happo- tai em#skatalysoitu hydrolyysi, hydraus, pelkistys
ja samanlaiset. Esimerkiksi katalyyttistd& hydrausta voi-
daan k&ayttdd poistamaan bentsyylifosfonosuojaryhmd sekd
bentsyylioksikarbonyylihydroksisuojaryhmd. Suojauksenpois-
tomenetelmid voidaan 1léytdd standarditeksteistd, sellai-
sista kuten Greene ja Wutz tai McOmie, supra. On tar-
peetonta mainita, jos kaavan (Ia) mukainen yhdiste sis&dl-
tad hydroksiryhmid radikaalissa R*, mainitut hydroksiryhmat
suojataan edullisesti sopivilla hydroksisuojaryhmills,
kunnes niistd poistetaan suojaus t&ssd viimeisessd vai-
heessa.

Kuten edelld on osoitettu, alan ammattimies voi
modifioida kaavion V mukaista menetelmdd t&ssd esitetyn
opetuksen mukaisesti, jolloin saadaan kaavan A mukaisia
taksaanijohdannaisia, joissa m on 1, 2 tai 3. Esimerkkein&
kaaviot Va ja Vb spesifisesti havainnollistavat, kuinka
alan ammattimies voi modifioida t&h&n sisdltyvda opetusta
tiettyjen kaavan A mukaisten yhdisteiden, joissa vahintaén
yksi substituentti on -OCH,(OCH,),0P(O)(OH),, saamiseksi.
Samalla tavalla muita kaavan A mukaisia yhdisteitd, joissa

m on 3, voidaan saada helposti.
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Kaavio Va
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CRAAM > CHS O _0O._SCH

2) NaSCH3
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Kaavan (I) mukaisen yhdisteen emdssuolat voidaan
muodostaa tavanomaisilla menetelmilld, jotka késittdvat
kaavan (I) mukaisen yhdisteen vapaan hapon saattamisen
kosketukseen metalliem8ksen tali amiinin kanssa. Sopivat
metalliemékset kdsittdvdt natriumin, kaliumin, litiumin,
kalsiumin, bariumin, magnesiumin, sinkin ja aluminiumin
hydroksidit, karbonaatit ja bikarbonaatit, ja sopivat
amiinit kdsittdvat trietyyliamiinin, ammoniakin, lysiinin,
arginiinin, N-metyyligukamiinin, etanoliamiinin, prokaii-
nin, bentsatiinin, dibentsyyliamiinin, trometamiinin
(TRIS), klooriprokaiinin, koliinin, dietanoliamiinin,
trietanoliamiinin ja samanlaiset. Emdssuolat voidaan edel-
leen puhdistaa kromatografialla, jota seuraa lyofilisointi
tai kiteytys.

Lihtbaineet taksaanijohdannaiset

Edelld kuvattuja menetelmid voidaan kdyttdd mihin
tahansa kaavan T-[OH] A mukaisiin taksaanijohdannaisiin kaa-
van (A) mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi. Useita esi-
merkkejd T-[OH] :std8 on raportoitu kirjallisuudessa ja
joista muutamia listataan alla. (a) paklitakseli, (b)
Taxotere®, (c) 10-desasetyylipaklitakseli, (d) taksaanijoh-
dannaiset, jotka on esitetty PCT-patenttihakemuksessa
93/06 079 (julkinen 1.4.1993), joilla on kaava

jossa R, on -OR;, -SR, tai -NRgR,, R, on vety, alkyyli, alke-
nyyli, alkynyyli, aryyli tai heteroaryyli, R, ja R, ovat
toisistaan riippumatta vety, alkyyli, alkenyyli, alkynyy-
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1li, aryyli, heteroaryyli tai asyyli, edellyttden kuiten-
kin, ettd R; ja R, eivdt kumpikin ole asyyli, R; on -COR,,,
-COOR,,, -COSR,,, -CONR4R,,, -SO,R,; tai -POR,,R,,, R, on vety,
alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli, heteroaryyli, hyd-
roksisuojaryhmé tai funktionaalinen ryhm&, joka lis8&a tak-
saanijohdannaisen veteen liukenevuutta, R, on alkyyli, al-
kenyyli, alkynyyli, aryyli, heteroaryyli tai sulfhydryy-
lisuojaryhmd, R; on vety, alkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
aryyli, heteroaryyli, Ry on aminosuojaryhmd, R,, on alkyyli,
alkenyyli, alkynyyli, aryyli, heteroaryyli, R,; on alkyyli,
alkenyyli, alkynyyli, aryyli, heteroaryyli, -OR,, tai
-NRgR,,, R,, ja R,; ovat toisistaan riippumatta alkyyli, al-
kenyyli, alkynyyli, aryyli, heterocaryyli, -OR,, tai -NRgR,,,
R,, on vety, alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli, hetero-
aryyli, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, hydrok-
si, alempi alkanoyylioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi,
aryloyylioksi, tai R,; ja R;,, yhdessd muodostavat okson, R,,
ja R,; ovat toisistaan riippumatta vety, hydroksi, alempi
alkanoyylioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi, aryloyyli-
oksi, tai R,;; ja R,; yhdessd muodostavat okson, R,; ja R,
ovat toisistaan riippumatta vety tai hydroksi tai alempi
alkanoyylioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai arylo-
yylioksi, R,; ja R,, ovat toisistaan riippumatta vety tai
alempi alkanoyylioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai
aryloyylioksi, tai R,; ja R,, yhdessd8 muodostavat okson, R,
on vety tai hydroksi tai alempi alkanoyylioksi, alkenoyy-
lioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi, tai R,; ja R,,
yhdessd muodostavat okson tai metyleenin tai R,; ja R,, yh-
dessd sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,
muodostavat oksiraanirenkaan tai R,; ja R,, yhdesséd sen hii-
liatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, muodostavat
oksetaanirenkaan, R,; on vety, hydroksi tai alempi alkano-
yylioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyyliok-
si, tai R,, on vety, hydroksi tai alempi alkanoyylioksi,

alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi, tai R,
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ja R,; yhdessd muodostavat okson, ja R,; on vety, hydroksi
tai alempi alkoksi, alkanoyylioksi, alkenoyylioksi, alky-
noyylioksi tai aryloyylioksi, (e) taksaanijohdannaiset,
jotka on esitetty US-patenttijulkaisussa 5 227 400
paklitakselin, Taxotere®, 3'-desfenyyli-3'-(2-furyyli)- tai
3'-(2-tienyyli)johdannaiset, (f) taksaanijohdannaiset,
jotka on esitetty julkaisussa EP 534 709, julkinen
31.3.1993 (paklitakseli-johdannaiset, joissa sivuketjun
fenyyliryhmdt on toisistaan riippumatta korvattu naftyy-
1illa, styryylilld tai substituoidulla fenyylilld). Katso
myds PCT 92/09 589, julkinen 11.6.1992, (g) taksaanijoh-
dannaiset, jotka on esitetty julkaisussa EP 534 707, jul-
kinen 31.3.1993 (paklitakseli-johdannaiset, joissa 3'-N-
bentsoyyliryhmd on korvattu etoksikarbonyylillsd tai metok-
sikarbonyylilld), (h) PCT-patenttihakemus 93/06 093, jul-
kinen 1.4.1993 (paklitakselin ja Taxotere®'n 10-desasetok-
sijohdannaiset), (i) Jjulkaisu EP 524 093, julkinen
20.1.1993 (10-, 7~ tai 7,10-bis-0-(N-substituoidut kar-
bamoyylitaksaanijohdannaiset), (j) Klein, "Synthesis of 9-

Dihydrotaxol: A New Bioactive Taxane," Tetrahedron Let-
ters, 1993, 34(13): 2047 - 2050, on esittdnyt paklitak-
selin 9-a-hydroksianalogin, (k) paklitakselin ja

Taxotere®'n 14-B-hydroksianalogi, jotka on valmistettu 148-
hydroksi-10-deasetyylibaccatin IIT:sta, on esitetty
205.:ss8 ACS National Meetingissd Coloradossa, 1993. (Med.
Chem. Division, Abstract nro 28) ja (1) muut taksaanit,
sellaiset kuten C7-fluoritaksaanit ja erilaiset Cl10-subs-
tituoidut taksaanit, kuten EP-patenttihakemusjulkaisussa
577 082 Al, julkinen 5.1.1994, on esitetty, ja joka liite-
tddn tdhdn kokonaisuudessaan viitteeksi.
Taksaanijohdannaisten vapaa(t) hydroksiryhméd(t)
voidaan konvertoida tavanomaisilla menetelmill8 vastaavak-
si esteriksi tai karbonaatiksi, esimerkiksi kaavan (Ia)
mukaisissa yhdisteissid yksi R'@:sta, R**:sta tai R**:sta on
-OC(O)R* tai -OC(O)OR* ja R* on kuten edelld on mddritelty.
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Ndin ollen taksaanijohdannainen T-OH voidaan saattaa rea-
goimaan kaavan L-C(O)OR* mukaisen yhdisteen kanssa (L:n
ollessa l&htevd ryhmd), sellaisen kuten kloroformaatti,
emidksen, sellaisen kuten tertiaarinen amiini, l&snd olles-
sa, jolloin saadaan vastaava karbonaatti, esimerkiksi
paklitakseli reagoi etyylikloroformaatin kanssa di-isopro-
pyylietyyliamiinin 1&snd ollessa, jolloin saadaan 2'-0O-
etyylioksikarbonyylipaklitakseli. T-OH voi my®és reagoida
karboksyylihapon R*CO,H tai sen asyloivan ekvivalentin
(esim. anhydridi, aktiivinen esteri tai asyylihalidi)
kanssa, jolloin saadaan vastaava esteri. On tarpeetonta
huomauttaa, kun R* L-C(O)OR*:ssd tai R*CO,H:ssa tai sen asy-
loivassa ekvivalentissa sisdltd&d hydroksiryhmid, ne edul-
lisesti suojataan sopivilla hydroksisuojaryhmilla.

Lis&dksi taksaanijohdannaisia T-[OH], voidaan valmis-
taa asyloimalla taksaaniosa, jossa on Cl3-hydroksiryhmd,
sopivasti substituoidulla 3-amino-2-hydroksipropaanihapol-
la, sen asyloivalla ekvivalentilla tai sen prekursorilla.
Sopivia substituoidun 3-amino-2-hydroksipropaanihapon pre-
kursoreita ovat esimerkiksi kaavan (III) mukaiset atseti-
dinonit. T&t& asylointireaktiota valaistaan esimerkeilld
hydroksisuojatun baccatin III:n tai hydroksisuojatun 10-
deasetyylibaccatin III:n ja fenyyli-isoseriinijohdannaisen
kytkenndlls, jolloin saadaan paklitakselijohdannaisia,
kuten esim. Denis et al, US-patenttijulkaisuissa 4 924 011
ja 4 924 012 ovat esittdneet, ja suojatun baccatin III:n
ja atsetidinonin kytkenndlld, jolloin saadaan paklitakse-
lia ja sen johdannaisia, kuten julkisessa EP-patenttihake-
muksessa 400 971, julkinen 5.12.1990 (nyt US-patenttijul-
kaisu 5 175 315) ja US-patenttijulkaisussa 5 229 526 on
esitetty.

Julkaisussa EP 400 971 esitetty menetelmd& (Holton-
menetelmd) k&sittdd l-bentsoyyli-3-(l-etoksi)etoksi-4-fe-
nyyli-2-atsetidinonin saattamisen reagoimaan 7-0O-trietyy-
lisilyylibaccatin III:n kanssa N,N-dimetyyliaminopyridii-
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nin ja pyridiinin 1l&snd ollessa 25 °C:ssa 12 tuntia,
paklitakseli saadaan sen j&dlkeen kun erilaiset hydroksi-
suojaryhmdt poistetaan. Holton-menetelmdn parannuksen ovat
raportoineet Ojima et al, "New and Efficient Approaches to
the Semisynthesis of Taxol and its C-13 Side Chain Analogs
by Means of B-Lactam Synthon Method" Tetrahedron, 1992,
48(34): 6985 - 7012. Ojiman menetelmd k&sittdd ensin 7-

trietyylisilyylibaccatin III:n natriumsuolan muodostamisen

natriumhydridin kanssa, tamd suola saatetaan sitten rea-
goimaan kiraalisen 1l-bentsoyyli-3-(l-etoksi)etoksi-4-fe-
nyyli-2-atsetidinonin kanssa, jolloin saadaan paklitakse-
lia sen jalkeen kun hydroksisuojaryhmét on poistettu. US-
patenttijulkaisussa 5 229 526 Holton esittdd baccatin
III:n metallialkoksidin tai sen johdannaisen kytkemisen 2-
atsetidinonin kanssa, jolloin saadaan taksaaneja, joissa
on Cl3-sivuketju. Tamdn menetelmd@n sanotaan olevan suures-
ti diastereoselektiivinen, tdstd syystd voidaan k&dyttad
sivuketjun prekursorin 2-atsetidinoni raseemisia seoksia.
Askettdin Ojima et al, raportoivat, "A Highly Efficient
Route to Taxotere by the B-Lactam Synthon Method", Tetra-
hedron Letters, 1993, 34(26): 4149 - 4152, 7,10-bis-0O-
(trikloorietoksikarbonyyli)-10-deasetyylibaccatin III:n

metallialkoksidien kytkenndn kiraalisen 1-(t-butoksikar-
bonyyli)-4-fenyyli-3-(suojattu hydroksi)-2-atsetidinonin
kanssa, jolloin saatiin Taxotere®'d sen jalkeen kun suojaus
poistettiin. Relevantit osat kaikista edelld viitatuista
viitejulkaisuista liitetddn té&ten viitteeksi.

Baccatin/atsetidinoni-menetelmad, joka on kehitetty
kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, on ha-
vainnollistettu kaaviossa VI. Jdlleen, t&dlld menetelmdlléd
voidaan myt6s valmistaa muita taksaanijohdannaisia, joita
kaava (Ia) ei spesifisesti ké&dsitd, kayttadm&lla sopivia
lahttaineita.
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Kaavio VI

(11}

R4(0)pCONH

Rs/\/l\om..

(Ia)

Kaaviossa VI R* on vety ja R® on vety, suojattu
hydroksi, -OC(O)R* tai -OC(O)OR*, R* on vety, -OC(O)R*, C, -
alkyylioksi, suojattu hydroksi tai -OC(O)OR*, toinen R*:std
tal R%:std on vety ja toinen on hydroksi, suojattu hydrok-
si tai C, s-alkanoyylioksi, tai R*® ja R’ yhdess# muodosta-
vat oksoryhmdn, P on hydroksisuojaryhmd, M on vety tai
ryhmé&n IA metalli, sellainen kuten 1litium, natrium tai
kalium, ja p, R', R® ja R* ovat kuten edell4 on méaritelty.
Reaktio voidaan suorittaa julkaisussa EP 400 971 esitetyn
menetelmdn mukaisesti, jossa menetelmdssd kaavan (II) mu-
kainen baccatin III-johdannainen, jossa M on vety, saate-
taan reagoimaan kaavan (III) mukaisen atsetidinonin kanssa
orgaanisen emdksen, sellaisen kuten N,N-dimetyyliaminopy-
ridiini, 1&sn& ollessa. Baccatin III-johdannainen konver-
toidaan kuitenkin edullisesti ensin 13-alkoksidiksi késit-
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telemdlls ensiksi mainittu vahvalla em#ksellsd, sellaisella
kuten ryhm&n IA metallien hydridit, alkyyliamidit ja bis-
(trialkyylisilyyli)amidit, kuten US-patenttijulkaisussa

5 229 526 ja Ojiman viitteissd, supra , on esitetty.
5 Edullisemmin 13-alkoksidi on litiumalkoksidi. Litiumsuolan

mudostuminen voidaan saada aikaan saattamalla kaavan (II)
mukainen yhdiste, jossa M on vety, reagoimaan voimakkaan
metalliemdksen, sellaisen kuten litiumdi-isopropyyliamidi,
C,.¢-alkyylilitium, litium-bis(trimetyylisilyyli)amidi, fe-

10 nyylilitium, litiumhydridi tai samanlainen emds, kanssa.
On tarpeetonta mainita, jos kaavan (II) mukainen yhdiste
sisdltdd hydroksiryhmisd radikaalissa R*, mainitut hydrok-
siryhmdt suojataan edullisesti sopivilla hydroksisuojaryh-
millé&.

15 Kaaavan (II) mukaisen taksaanin ja kaavan (III)
mukaisen atsetidinonin vdlinen kytkent&reaktio suoritetaan
inertissd orgaanisessa liuottimessa, sellaisessa Kkuten
tetrahydrofuraani, alennetussa l&mpttilassa v&lilld noin
0 - noin -78 °C. Kaavan (III) mukaisia atsetidinoneja voi-

20 daan kdyttds raseemisena seoksena kytkeytymd&n kaavan (II)
mukaisten taksaanimetallialkoksidien, joissa M on ryhmdn
1A metalli, kanssa; tdllaisessa tapauksessa atsetidinoni-
reaktanttia kédytetddn edullisesti vahintd&n 2 ekvivalent-
tia suhteessa taksaanireaktanttiin ja edullisemmin noin

R 25 3 - noin 6 ekvivalenttia. Kiraalisia atsetidinoneja voi-
‘ daan my®s kayttda ja tdllaisessa tapauksessa yksi ekviva-
lentti atsetidinonia suhteessa taksaaniin voi riittés,
mutta edullisesti atsetidinonia kaytetd&n pieni ylim&&r3,

esimerkiksi 1,5:een ekvivalenttia.

30 Hydroksisuojaryhmdt voivat olla samat tai ne voi-

daan valita tavalla, joka mahdollistaa yhden tai useamman
suojaryhmén selektiivisen poistamisen olennaisesti vaikut-
ARY: tamatta toisiin, esimerkiksi kaavan (Id) mukaisessa yhdis-

S teessd R ja PO voivat kumpikin olla trietyylisilyylioksi
‘ 35 ja R* voi olla bentsyylioksikarbonyyli, katalyyttinen hyd-
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raus palladiumhiilen l&snd ollessa poistaa bentsyylioksi-
karbonyylisuojaryhmdn poistamatta trietyylisilyyliryhm&a.
Ndin ollen kaavan (Id) mukaisen yhdisteen hydroksisuoja-
ryhmdt voidaan poistaa selektiivisesti, jolloin saadaan
kaavan (Ia) mukainen yhdiste.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet joko tunnetaan kir-
jallisuudessa, esim. baccatin III, 10-deasetyylibaccatin
IIT ja niiden hydroksisuojatut johdannaiset, tai niitd
voidaan valmistaa tunnetuista yhdisteistd tavanomaisilla
menetelmilld, esim. konvertoimalla hydroksiryhmd karbonaa-
tiksi. Kaavan (II) mukaiset lisdyhdisteet voidaan valmis-
taa jdljempdnd osassa "Ldhttaineiden valmistus" kuvattujen
menetelmien mukaisesti.

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kaavan (IIIa) mukaisesta yhdisteestd yleisen menetelmén,
joka on kuvattu julkaisussa EP 400 971 ja Ojima et al:n,
julkaisussa Tetrahedron, 48: 6985 - 7012, 1992, mukaises-
ti.

PO, RS PO, §R5
& emis - -
—_—
):‘,IH R4 (0)pCO—L ;;LY(O)DR4
o) 0
0
(II1a) (II1)

Ndin ollen kaavan (IIIa) mukainen yhdiste k&sitellddn en-
sin emdkselld, sellaisella kuten n-butyylilitium tai tri-
etyyliamiini, jonka j&lkeen kaavan R*(0),CO-L mukaisella
yhdisteelld, jossa L on ldhtevd ryhmd, jolloin saadaan
kaavan (III) mukainen yhdiste.

Kaavan (IIIa) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
Jjulkaisussa EP 400 971 kuvatun yleisen menetelmdn mu-
kaisesti vdlituoteyhdisteen 3-asetoksi-4-substituoitu-2-
atsetidinoni (IIIb) kautta, tai US-patenttijulkaisussa
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5 229 526 kuvatun menetelmdn mukaisesti vdlituoteyhdisteen
3-trietyylisilyylioksi-4-substituoitu-2-atsetidinonikaut-
ta. Parannetussa menetelmissd kaavan (IIIb) mukainen yh-
diste voidaan saada kondensoimalla asetoksiasetyylikloridi
bisimiinin kanssa, jota seuraa hydraus tai happolohkaisu
N-imiiniryhm3#n poistamiseksi; tdm& menetelmd8 on esitetty
seuraavassa kaaviossa, jossa R’ on mahdollisesti substitu-
oitu aryyli tail heteroaryyliryhm&, sellainen kuten furyyli
tali tienyyli. T&m8 menetelmd on esitetty yhta aikaa vi-
reilld olevassa US-hakemuksessa sarjanro 08/165 610, haet-
tu 13.12.1993, joka ndin liitetddn viitteksi.

CHA0(0)OCH,GIO-C N
emas |
+ ”
P
, , o N\CH—M=GH#
RO CH{N=CHR®), I
RS
katal. H2- tai happo-
lohkaisu
CHyC(O)O &

Tuotteet (IIIb), jotka saadaan ndistd sykloadditio-
reaktioista, ovat tavallisesti kahden cis-atsetidinonin
raseeminen seos. Raseeminen seos voidaan hajottaa tavan-
omaisilla menetelmilld, sellaisella kuten konversio dias-
tereomeereiksi, differentiaalinen absorptio pylvddseen,
joka on t8ytetty kiraalisilla adsorbenteilld, tai entsy-
maattisesti. Esimerkiksi kaavan (IIIb) mukaisten yhdistei-
den raseeminen seos voidaan saattaa kosketukseen entsyymin
kanssa, joka katalysoi esterin hydrolyysid, esimerkiksi
esteraasi tai lipaasi, toisen enantiomeerin 3-asyylirymé&n
selektiiviseksi lohkaisemiseksi vaikuttamatta toiseen.
(Katso esim. Brieva et al, J. Org. Chem., 1993, 58: 1068 -
1075, myds yhtdaikaa vireilld oleva US-hakemus sarjanro
092 170, haettu 14.7.1993, EP-patenttihakemus 552 041,
julkinen 21.7.1993). Vaihtoehtoisesti raseeminen seos voi-
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daan ensin altistaa emdskatalysoidulle hydrolyysille 3-
asyyliryhmédn poistamiseksi ja vastaavan 3-hydroksi-g-lak-
taamin raseemisen seoksen muodostamiseksi, 3-hydroksi-f-
laktaamin raseeminen seos saatetaan sen jdlkeen kosketuk-
seen entsyymin, joka kykenee katalysoimaan hydroksiryhmdn
asyloinnin toisen enantiomeerin hydroksiryhm&n selektiivi-
seksi asyloimiseksi vaikuttamatta toiseen. 3-hydroksi-g-
laktaamin raseeminen seos voidaan asyloida kiraalisella
karboksyylihapolla ja saatava diastereomeerinen seos voi-
daan sen jdlkeen erottaa k&ayttdm&lld alalla tunnettuja
menetelmid, ja kiraalinen apuaine poistaa halutun enan-
tiomeerin saamiseksi.

Ojima et al, julkaisuissa J. Org. Chem., 56: 1681 -~
1683, 1991, Tet. Lett., 33: 5737 - 5740, 1992, ja Tetra-
hedron, 48: 6985 - 7012, 1992 raportoivat lukuisten kaavan

(IITIa) mukaisten kiraalisten atsetidinonien ja/tai vastaa-

van N-(p-metoksifenyyli)-yhdisteen (-"congener"), syntee-
sin, joissa P on hydroksisuojaryhmd tri-isopropyylisilyyli
ja R® on 4-metoksifenyyli, 3,4-dimetoksifenyyli, fenyyli,
4-fluorifenyyli, 4-trifluorimetyylifenyyli, 2-furyyli, 2-
fenyylietenyyli, 2-(2-furyyli)etenyyli, 2-metyylipropyyli,
sykloheksyylimetyyli, isopropyyli, fenetyyli, 2-syklohek-
syylietyyli tai n-propyyli. Muita viitejulkaisuja kaavan
(I1Ia) ja/tai (II1) mukaisten atsetidinonien valmistami-
seksi voidaan loytaa EP-patenttihakemusjulkaisuista
O 534 709 A1, O 534 708 Al ja 0O 534 707 Al, jotka kaikki
kolme ovat tulleet julkisiksi 31.3.1993, PCT-patenttihake-
muksessa WO 93/06 079, julkinen 1.4.1993, julkaisussa Bio-
organic and Medicinal Chemistry Letters, 3, nro 11, s.
2475 - 2478 (1993), myds julkaisussa Bioorganic and Medi-
cinal Chemistry Letters, 3, nro 11, s. 2479 - 2482 (1993),
julkaisussa J. Org. Chem., 58, s. 1068 - 1075, julkaisussa
Tetrahedron Letters, 31, nro 44, s. 6429 - 6432 (1990),
julkaisussa Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 3,
nro 11, s. 2467 - 2470 (1993), EP-patenttihakemusjulkai-
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sussa 552 041, julkinen 21.7.1993 sekd yhtdaikaa vireilla
olevassa US-patenttihakemuksessamme sarjanro 092 170,
haettu 14.7.1993. Relevantit osat kaikista edelld maini-
tuista viitejulkaisuista liitetddn t&ten viitteeksi. Alan
ammattimies voi valmistaa muita atsetidinoneja, jotka kuu-
luvat kaavan (III) madrittelyyn, mutta joita ei spesifi-
sesti esitetd ndissd viitejulkaisuissa, kdyttamdlld alalla
yvleisesti tunnettuja menetelmii.

Biologinen arviointi

Témdn keksinndén kaavan (B) mukaiset yhdisteet ovat
kdyttdkelpoisia vadlituotteita kaavan (A) mukaisia uusia
kasvaintenvastaisia aineita varten. Lis&8ksi joidenkin kaa-
van (B) suojapiiriin kuuluvien yhdisteiden, nimitt&in kaa-
van (B') mukaisten yhdisteiden, havaittiin itsess&8n ole-
van kasvaintenvastaisia aineita.

Biologinen osa I alla havainnollistaa kaavan (A)
mukaisten yhdisteiden kasvaintenvastaisen aktiivisuuden.
Toisaalta Biologinen osa II alla havainnollistaa kaavan
(B') mukaisten yhdisteiden kasvaintenvastaisen aktiivisuu-
den.

Biologinen osa I

In vitro sytotoksisuusarvot

Kaavan (A) mukaiset yhdisteet osoittivat in vitro
sytotoksista aktiivisuutta ihmisen paksusuolenkarsinooma-
soluja HCT-116 ja HCT-116/VM46 kohtaan. HCT-116/VM46~solut
ovat soluja, jotka on aikaisemmin valikoitu teniposidire-
sistenssin suhteen ja jotka ilmentdvat fenotyyppid, joka
on resistentti useille l&dadkkeille, kadsittden resistenssin
paklitakselille. Sytotoksisuus arvioitiin ihmisen paksu-
suolenkarsinoomasoluissa HCT-116 XTT:1148 (2, 3-bis(2-metok-
si-4-nitro-5-~sulfenyyli)-5-[(fenyyliamino)karbonyyli]2H-
tetratsoliumhydroksidi )-kokeella, kuten D. A. Scudiero et
al., "Evaluation of soluble tetrazolium/formazan assay for
cell growth and drug sensitivity in culture using human
and other tumor cell lines", Cancer Res. 48: 4827 - 4833,
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1988, ovat raportoineet. Soluja maljattiin 4 000 solua/
kuoppa 96-kuoppaisille mikrotiitterilevvyille ja 24 tuntia
myShemmin lis&ttiin l8&kkeitd ja ne sarjalaimennettiin.
Soluja inkuboitiin 37 °C:ssa 72 tuntia, jona ajankohtana
lisdttiin tetratsoliumvdrid@ XTT. Eldvien solujen dehyd-
rogenaasientsyymi pelkistdd8 XTT:n muodoksi, joka absor-
boi valoa aallonpituudella 450 nm, mik& voidaan kvanti-
fioida spektrofotometrisesti. Mitd korkeampi absorbanssi
on sitd8 suurempi on eldvien solujen lukumddrd. Tulokset
esitet8dn IC, :nd, mikd on solun lis&d&ntymisen inhibointiin
50-%:isesti verrattuna k&sittelemdttémiin kontrollisolui-
hin tarvittava lddkekonsentraatio (eli absorbanssi aallon-
pituudella 450 nm). Taulukossa I on esitetty IC,,~arvot
tdssd kokeessa arvioiduille edustaville yhdisteille.

Taulukko I
In vitro sytotoksisuusarvot ihmisen paksusuolenkarsinoma-
soluja kohtaan

ICs, (uM)
Yhdiste! HCT-116 HCT-116/VM46
Taxotere® 0,004 0,213
paklitakseli 0,004 0,44
Esimerkki 1 0,0158 1,24
Esimerkki 3 0,312 6,25
Esimerkki 4 0, 0457 > 6,3

'Esimerkit 1 ja 4 vapaina happoina, esimerkki 3 natriumsuo-

lana.

Yhdiste 7-O-metyylitiometyylipaklitakseli (esimerk-
ki 1 (a) testattiin my®s sytotoksisuuskokeessa ja se antoi
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IC,,-arvon 0,003 pM HCT-116:ta ja 0,025 pM HCT-116/VM46:ta
kohtaan. )

In vivo kasvaimenvastainen aktiivisuus

Balb/c x DBA, F, (CDF,) -hybridihiiriin istutettiin
subkutaanisesti (sc) 0,1 ml 2-%:ista (paino/til.) M109-
keuhkokarsinoma"puuroa" (brei) (kuten W. Rose "Evaluation
of Madison 109 Lung Carcinoma as a Model for Screening
Antitumor Drugs", Cancer Treatment Reports, 65, nro 3 - 4,
s. 299 - 312 (1981) on kuvannut). Koeyhdisteitd ja refe-
ressilddkettd, paklitakseli, annettiin intravenocosisesti
hiiriryhmille, kukin ryhmd sai yhdistettd erilaisen annos-
tason, ja yhdisteelle arvioitiin kolme tai neljéd erilaista

annostasoa. Hiiri8 seurattiin p&aivittdin eloonjd&misen
suhteen niiden kuolemiseen asti tai noin p&ivédan 75 kas-
vaimen istuttamisen jdlkeen, kumpi tahansa tapahtui ensin.
Yhtd hiiriryhmdd koetta kohti ei ké&sitelty ja se toimi
kontrollina. Kasvaimet mitattiin my®s kerran tai kaksi
kertaa viikossa ja kokoa mm:nd kadytettiin arvioitaessa
kasvaimen painoa julkisen menetelmdn (ibid.) mukaisesti.

Yhdisteelld k&siteltyjen (T) hiirien eloonj&&mis-
aikojen mediaania verrattiin rinnakkaisten kontrollihii-
rien (C) eloonjédé@misajan mediaaniin. N&diden kahden arvon
suhde jokaiselle yhdisteelld ké&sitellylle hiiriryhm&lle
kerrottiin 100:1la ja esitettiin prosenttiosuutena (eli
$ T/C) taulukossa II edustaville yhdisteille. Lisdksi ero
mediaaniajassa kdsitellyille ryhmille ja kontrolliryhmédlle
kasvattaa kasvain 1 gramman painoiseksi, esitettynd T-C-
arvoina pdivind on myds esitetty taulukossa II. Mitd suu-
rempi T-C-arvo on sitd suurempi on viivytys primaarisessa
kasvaimen kasvussa. Yhdisteitd, jotka osoittavat % T/C:n,
joka on > 125 % ja/tai T-C > 4,0 paivda, pidetddn aktiivi-
sina M109 SC-mallissa.
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Maksimivaikutus

Opt. annos

Yhdiste % T/C T-C (pdivad) (mg/kg/inj.)
Esimerkki 19 131 14,0 452
paklitaxel 134 14 48/243-°
Esimerkki 39 160 18.8 24P
paklitakseldi 151 1518

8¥hdistettd annettiin i.v. kerran pdividssd, pdivind 4, 5, 6, 7 ja 8 kasvaimen istuttamisen j&l-
keen.

thdistett§ annettiin i.v. kerran pdivéssd, pdivind 5, 6, 7, 8 ja 9 kasvaimen istuttamisen j&dl-
keen.

cKorkeampi annos sai aikaan maksimikasvun elinajassa, matalampi annos liittyi kasvaimen kasvun
maksimaalisen viivyttdmisen aikaansaamiseen.

9Natriumsuola.

Esimerkin 3 mukainen yhdiste (trietanoliamiinisuo-
lana) arvioitiin edelleen hiiren ja ihmisen ksenosiirros-
kasvainmalleissa (M109, A2780/cDDP -~ ihmisen munasarjakar-
sinooman, joka on resistentti kisplatiinille ja HCT-116 -
ihmisen paksusuolen karsinooma) paklitakselia kohtaan po-
sitiivisena kontrollina. A2780/cDDP-mallin ovat kuvanneet
Rose ja Basler, julkaisussa In Vivo, 1990, 4: 391 -~ 396,
HCT-116-mallin ovat kuvanneet Rose ja Basler julkaisussa
In Vivo, 1989, 3: 249 - 254. M109:88 annettiin sc kaksi
kertaa viikossa Balb/C-hiiriin ja istutettiin sc CDFl-hii-
riin kasvaimenvastaista arviointia varten. A2780/cDDP ja
HCT-116 kasvatettiin atyymisissd hiirissd seka l&apikulku-
(joka toinen - kolmas viikko) ettd terapiakokeita varten.
Esimerkin 3 mukaista yhdistettd annettiin iv vedessd tai
oraalisesti vedessd, jossa oli muutama tippa Tween 80:t&,
kun taas paklitakseli joko suspendoitiin veteen ja Tween
80:een tai liuotettiin kremofori/etanoliin (50 %/50 %) ja
laimennettiin suolaliuoksella. Kidsittelyjarjestys sc M109-
kasvainkokeissa tehtiin kerran pdivdssd 5 perédkkdisen p8i-
vdn ajan alkaen pdivdnd 4 kasvaimen istuttamisen j&lkeen.
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Ihmisen ksenosiirroskasvainkokeita varten yhdisteitd an-
nettiin Kerran p8ivdssd joka toinen p&ivéd viiden antamis-
kerran ajan alkaen kun kasvaimet olivat v&lilld 50 -
100 mg.

Yhdessa M109-kokeessa esimerkin 3 mukainen yhdiste,
jota annettiin iv, saavutti maks. % T/C:n 155 (T - C:n 19
paivésa) tasolla 36 mg/kg/inj. (vrt. paklitakseli maks. %
T/C 132 (T - C 13 p&ivasd) tasolla 36 tai 18 mg/kg/inj.).
Samassa kokeessa oraalisesti annettu esimerkin 3 mukainen
yhdiste saavutti maks. % T/C:n 158 (T - C 22,8 pdivad)
annoksella 160 mg/kg/anto, kun taas paklitakseli samalla
annoksella (korkein tutkittu) suspendoituna veteen ja
Tween 80:een ei osoittanut aktiivisuutta. Toisessa M109-
kokeessa iv annettu esimerkin 3 mukainen yhdiste tuotti
maks. % T/C: 170 (T - C 17 p&ivds) tasolla 48 mg/kg/inj.
(vrt. paklitakseli maks. % T/C 167 (T - C 14 paivaa) ta-
solla 48 tai 36 mg/kg/inj.). Samassa kokeessa oraalisesti
annettu esimerkin 3 mukainen yhdiste tuotti maks. % T/C:n
172 (T - C 17 p&iv&&) annoksella 200 mg/kg/anto, kun taas
paklitakseli liuotettuna kremofori/etanoli/suolaliuokseen
ei osoittanut aktiivisuutta tasolla 60 mg/kg/inj. Té&éssé&
kokeessa paklitakselia, joka oli liuotettu kremofori/eta-
noli/suolaliuokseen, ei voitu antaa enempdd kuin 60 mg/kg/
inj. johtuen liukoisuus- ja toksisuusrajoituksista.

A2780/cDDP-kokeessa iv annetut esimerkin 3 mukaiset
yvyhdisteet osoittivat maks. T - C-arvon 29,8 paivada tasolla
36 mg/kg/inj. (vrt. paklitakseli maks. T - C 26,3 pdaivéda
tasolla 36 mg/kg/inj.). Oraalisesti annettu esimerkin 3
mukainen yhdiste tuotti maks. T - C 20 p&divdd annoksella
160 mg/kg/anto. HCT-1l6-kokeessa iv k&sittely 24 tai 36
mg/kg/inj. paklitakselia tuotti 6 parantumista 7:st& tai 6
parantumista 8:sta kadsitellystd hiirestd, vastaavasti, ja
160 tai 240 mg/kg/anto oraalista esimerkin 3 mukaista yh-
distettd paransi 6 tai 7 8:sta kdsitellystd hiirestd, vas-
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taavasti. Parantaminen tarkoittaa kasvaimesta vapaata pdi-
vdnd 80 kasvaimen istuttamisen j&lkeen.

Esimerkin 1 mukaisen yhdisteen trietanoliamiinisuo-
lan havaittiin myds omaavan oraalista aktiivisuutta M109-
ja HCT-116-malleissa.

Alalla ymmdrretdsn hyvin, ettd esiintyy jonkin ver-
ran, tavallisesti v#hdn, eroja kasvaimenvastaisessa ak-
tiivisuudessa riippuen, mitd spesifistd@ suolamuotoa kayte-
tadn.

Kaavan (A) mukaisten taksaanijohdannaisten fosfono-
oksimetyylieetteriden farmaseuttisesti  hyvédksyttdvdlla
suolalla on parantunut veteen liukoisuus verrattuna pakli-
takseliin, joka mahdollistaa tarkoituksenmukaisemmat far-
maseuttiset formulaatiot. Olematta sidottuina teoriaan
uskotaan, ettd tadmidn keksinntén mukaiset fosfono-oksimetyy-
lieetterit ovat paklitakselin tai sen johdannaisen esi-
li8kkeitd, fosfono-oksimetyyliosan lohjetessa joutuessan
kosketukseen fosfataasin kanssa in vivo, jonka jdlkeen
muodostuu emdyhdiste.

Biologinen osa II

Hiirien M109-malli

Balb/c x DBA/2 F,-hybridihiiriin istutettiin intra-
peritoneaalisesti, kuten William Rose, "Evaluation of Ma-
dison 109 Lung Carcinoma as a Model for Screening Anti-
tumor Drugs", Cancer Treatment Reports, 65, nro 3 - 4
(1981) on kuvannut, 0,5 ml:1la 2-%:ista (paino/til.) M109-
keuhkokarsinoma"puuroa" (brei).

Hiiret k&siteltiin tutkittavalla yhdisteelld an-

tamalla intraperitoneaalisia erilaisia annoksia sisdltévid

injektioita joko pdivind 1, 5 ja 9 kasvaimen istuttamisen
jdlkeen tai p&ivind 5 ja 8 istuttamisen jdlkeen. Hiiria
seurattiin pdivittdin eloonj&dmisen suhteen noin 75 - 90
pdivdd kasvaimen istuttamisesta asti. Yht& hiiriryhmda

koetta kohti ei k&dsitelty ja se toimi kontrolliryhmdn&.
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Yhdisteelld k&@siteltyjen (T) hiirien eloonjaémisai-
kojen mediaania verrattiin kontrollihiirien (C) eloonj&a-
misajan mediaaniin. N&iden kahden arvon suhde jokaiselle
yhdisteelld k&sitellylle hiiriryhmdlle kerrottiin 100:1la
ja esitettiin prosenttiosuutena (eli $ T/C) taulukossa III
kaavan (B') mukaisille edustaville yhdisteille.

Taulukko III

Esimerkki T/C (mg/kg/inj., aikataulu
nro pdivind)

14 (b) 143 (12, pv. 5 + 9)

15 192 (8, pv. 5 + 9)

Kuten edelld on osoitettu t&m&n keksinnodn kaavojen
(A) ja (B') mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita kasvaimia
inhiboivia aineita, ja ndin ollen ne ovat kadyttotkelpoisia
ihmis- ja/tai eldinl&&dketieteessd. Ndin ollen tamdn kek-
sinndn er&s n&dkdkohta koskee menetelmdd ihmisen ja/tai
muiden nisdkkdiden kasvainten inhiboimiseksi, mik& mene-
telmd k&sittd8 kasvaimenvastaisesti tehokkaan m&&rdn kaa-
van (A) tai (B') mukaista yhdistettid antamisen kasvainta
kantavalle is&nnédlle.

Tamdn keksinnén kaavojen (A) ja (B') mukaisia
vyhdisteitd8 voidaan kédyttd88 samanlaisella tavalla kuin
paklitakselia; t&8mdn vuoksi sydvd&nhoidon alan onkologi ky-
kenee varmistamaan ilman tarpeetonta kokeilua sopivan hoi-
toprotokollan t&@mé&n keksinnén mukaisen yhdisteen antami-
seksi. T&mdn Kkeksinndn mukaisten yhdisteiden annos, an-
totapa ja -aikataulu eivadt ole erityisen rajoitettuja ja
ne vaihtelevat tietyn k&ytettdvadn yhdisteen mukaan. N&in
ollen t&m&n keksinndn mukaista yhdistettd voidaan antaa

milld tahansa sopivalla antamistavalla, edullisesti paren-
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teraalisesti; annos voi olla esimerkiksi v&dlilla noin 1 -
noin 100 mg/kg kehon painoa, tai noin 20 - noin 500 mg/m®.
Kaavojen (A) ja (B') mukaisia yhdisteitd& voidaan my&s an-
taa oraalisesti, oraalinen annos voi olla v&8l1ill& noin 5 -
noin 500 mg/kg kehon painoa. Todellinen k&aytetty annos
vaihtelee tietyn formuloidun koostumuksen, antamistavan ja
kdsiteltdvan kasvaimen tietyn kohdan, is&nndn ja tyypin
mukaisesti. Monia tekijoitd, jotka modifioivat 1l&&dkkeen
vaikutusta, otetaan huomioon m#&r&dttdessd annosta, késit-
tden potilaan i&n, painon, sukupuolen, ruokavalion ja fyy-
sisen kunnon.

Tamd keksintd tarjoaa myds farmaseuttisia koos-
tumuksia (formulaatioita), jotka sis&dltédvét kasvaimenvas-
taisesti tehokkaan mdaran kaavan (A) tai (B') mukaista
yhdistettd yhdessd yhden tai useamman farmaseuttisesti
hyvdksyttdvan kantajan, tdyteaineen, laimentimen tai apu-
aineen kanssa. Esimerkkeja paklitakselin tai sen johdan-
naisten formuloinnista voidaan 1l0ytd4 esimerkiksi US-pa-
tenttijulkaisuista nrot 4 960 790 ja 4 814 470, ja t&allai-
sia esimerkkejd@ voidaan k&yttdad formuloitaessa t&mdn kek-
sinndn mukaisia yhdisteitd. Esimerkiksi t&mdn keksinnén
mukaiset yhdisteet voidaan formuloida tablettien, pil-
lereiden, jauheseoksien, kapseleiden, injektoitavien liu-
osten, liuosten, l&dkepuikkojen, emulsioiden, dispersioi-
den, ruokaan sekoitettavaan muotoon sekd@ muihin sopiviin
muotoihin. Ne voidaan my6s valmistaa steriilien kiinteiden
koostumuksien muodossa, esimerkiksi pakkaskuivattuina ja,
haluttaessa, yhdistettyind muihin farmaseuttisesti hyvak-
syttdviin tdyteaineisiin. Tdllaiset kiintedt koostumukset
voidaan rekonstituoida steriililld vedelld, fysiologisella
suolaliuoksella tai veden ja orgaanisen liuottimen, sel-
laisen kuten propyleeniglykoli, etanoli ja samanlaiset,
seoksella tai jollakin muulla steriililld injektoitavalla
vadliaineella juuri ennen kd@yttédmist8 parenteraalista anta-
mista varten.
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Tyypillisi& farmaseuttisesti hyvéksyttdvi8 kantajia
ovat esimerkiski mannitoli, urea, dekstraanit, laktoosi,
peruna- ja maissitdrkkelykset, magnesiumstearaatti, talk-
ki, kasvitljyt, polyalkyleeniglykolit, etyyliselluloosa,
poly(vinyylipyrrolidoni), kalsiumkarbonaatti, etyyliole-
aatti, isopropyylimyristaatti, bentsyylibentsoaatti, nat-
riumkarbonaatti, gelatiini, kaliumkarbonaatti, silisyyli-
happo. Farmaseuttinen valmiste voi my®ds sisdltdsd ei-tok-
sisia lisdaineita, sellaisia kuten emulgoivia, s&ildntéd-,
kosteuttavia aineita ja samanlaisia, sellaisia kuten esi-
merkiksi sorbitaanimonolauraatti, trietanoliamiinioleaat-
ti, polyoksietyleenimonostearaatti, glyseryylitripalmi-
taatti, dioktyylinatriumsulfosukkinaatti ja samanlaiset.

Seuraavissa kokeellisissa menetelmissd kaikkien
lampdtilojen ymmérretddn olevan celsiusasteina (°C) jollei
spesifioida. Ydinmagneettiresonanssi (NMR)-spektriominai-
suudet viittaavat kemiallisiin poikkeamiin (&), jotka on
esitetty miljoonasosina (ppm) referenssistandardin, tetra-
metyylisilaani (TMS), funktiona. Suhteellinen alue, joka
on raportoitu erilaisille poikkeamille protoni-NMR-spekt-
rituloksissa, vastaa tietyn funktionaalisen tyypin vety-
atomien lukumddradd molekyylissd. Poikkeamien luonne mita
tulee multiplisiteettiin on raportoitu levednd singlettind
(bs), levednd dublettina (bd), levednd triplettind (bt),
levednd kvartettina (bqg), singlettind (s), multiplettinég
(m), dublettina (d), kvartettina (q), triplettind (t),
dubletin dublettina (dd), tripletin dublettina (dt) ja
kvartetin dublettina (dq). NMR-spektrin ottamiseksi kdyte-
tyt liuottimet ovat asetoni-d, (deuteroitu asetoni), DMSO-
d, (perdeuterodimetyylisulfoksidi), D,0 (deuteroitu vesi),
CDC1l, (deuterokloroformi) ja muut tavanomaiset deuteroidut
liuottimet. Infrapunaspektrikuvaus (IR) kdsitt&8 vain sel-
laiset absorption aaltoluvut (cm™), joilla on funktionaa-

lisen ryhmdn indentifioimisarvoa.
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Celite on Johns-Manville Products Corporationin
rekistertity tavaramerkki piimaalle.

Tdss8 kidytetyt lyhenteet ovat tavanomaisia lyhen-
teitd, joita kdytetddn laajalti alalla. Joitakin niistd
ovat: MS (massaspektrometria), HRMS (korkean resoluution
massaspektrometria), Ac (asetyyli), Ph (fenyyli), til./
til. (tilavuus/tilavuus), FAB (nopea atomipommitus), NOBA
(m-nitrobentsyylialkoholi), min (minuutti/minuutit), h
(tunti/tunnit), NIS (N-jodisukkinimidi), BOC (t-butoksi-
karbonyyli), CBZ +tai Cbz (bentsyylioksikarbonyyli), Bn
(bentsyyli), Bz (bentsoyyli), TES (trietyylisilyyli), DMSO
(dimetyylisulfoksidi), THF (tetrahydrofuraani), HMDS (hek-
sametyylidisilatsaani).

Lihtbdaineiden valmistaminen

Useiden spesifisten l8htdaineiden, jotka ovat kdyt-
t8kelpoisia kaavan (A) mukaisten yhdisteiden valmistukses-
sa, valmisteita valaistaan esimerkein alla.

Valmiste 1

10-desasetoksipaklitakseli

PhCO§H 0

Ph Ot

Olln
e

f" ACO.

HO  5copn

(a) 2',7-0-bis(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli)-10-
deasetyylipaklitakseli

10-deasetyylipaklitakselia (140 mg, 0,173 mmol)
kuivassa dikloorimetaanissa (3,5 ml) kdsiteltiin O °C:ssa
pyridiinilld (0,028 ml, 0,346 mmol) ja trikloorietyyliklo-
roformaatilla (0,0724 ml, 0,260 mmol). 1 tunnin jdlkeen
tidssd ldmpbtilassa kylm8haude poistettiin ja seosta sekoi-
tettiin huoneenl8mpédtilassa yli y6n. Liuotin haihdutettiin
ja j8&nnds kromatografioitiin silikageelilld (30 -
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50-%:inen etyyliasetaatti heksaanissa), jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd vaahtona (92,3 mg, 46 %). Li-
sdeluointi antoi reagoimatonta l&ht®Yainetta (35 mg, 25 %)
ja 2',10-0-bis(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli)-10-dease-
tyylipaklitakselia 16 %:n saannolla.

(b) 2',7-0-bis(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli)-10-
desasetoksi-11,12-dihydropaklitaksel-10,12(18)~dieeni

Vaiheessa (a) saatua tuotetta (92,3 mg, 0,079 mmol)
kuivassa dikloorimetaanissa (2 ml) kdsiteltiin huoneenl&m-
pobtilassa 1,1,2-trifluori-2-klooritrietyyliamiinilla
(0,0384 ml, 0,238 mmol). Liuosta sekoitettiin yli yén.
Liuotin haihdutettiin ja j&&nndés puhdistettiin pylvéskro-
matografialla (25-%:inen etyyliasetaatti heksaanissa),
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd wvalkoisena
jauheena (42,8 mg, 47,3 %).

(c) 10-desasetoksi-11,12-dihydropaklitaksel-10,12-
(18)dieeni

Vaiheen (b) mukainen tuote (39 mg, 0,034 mmol)
liuvotettiin metanoliin (0,5 ml) ja etikkahappoon (0,5 ml)
ja ké8siteltiin hapossa pestylld sinkkijauheella (66,4 mg,
1,020 mmol). Lietettd kuumennettiin 40 °C:ssa 1 tunti,
suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Jadnndksen kromato-
grafiointi 60-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla antoi
otsikon mukaisen yhdisteen vaahtona (22 mg, 81 %).

(d) 10-desasetoksipaklitakseli

Vaiheen (c) mukaista tuotetta (22 mg, 0,028 mmol)
etyyliasetaatissa (0,7 ml) hydrattiin ilmakeh&n paineessa
palladiumhiilen (10 %, 14,7 mg, 0,014 mmol Pd) l&snd ol-
lessa. 5,5 tunnin j8lkeen huoneenlampttilassa suodatus
(huuhtelu etyyliasetaatilla), haihdutus ja kromatografia
(60-%:inen etyyliasetaatti heksaanissa) antoi otsikon mu-
kaisen tuotteen (15,0 mg, 68 %) valkoisena vaahtona.
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Valmiste 2
7-deocksi-7a-fluoripaklitakseli

AcO

PhCONH O

Ph Y Ol“lu-
H

Om

jf Acd:

HO  Scoph

(a) 2'-0-bentsyylioksikarbonyyli-7-deoksi-7a-fluo-
ripaklitakseli

Dietyyliaminorikkitrifluoridia (DAST, 18,7 pl,
0,141 mmol) liuotettiin kuivaan dikloorimetaaniin (0,5 ml)
ja t8m& liuos j&&hdytettiin O °C:seen. Liuos, jossa oli
2'-0-(bentsyylioksikarbonyyli)paklitakselia (71 mg, 0,072
mmol) dikloorimetaanissa (1 ml), lisdttiin ja muodostunut-
ta liuosta pidettiin O °C:ssa 30 minuuttia ja huoneenlamp-
6tilassa 4 tuntia. Sitten lisdttiin vettd (0,15 ml) reak-
tioseokseen reaktion tukahduttamiseksi ja saatu seos kon-
sentroitiin jdanndksen saamiseksi. Jadnnds kromatografioi-
tiin silikageelipylvddssd (eluoitiin 40-%:isella etyyli-
asetaatilla heksaanissa), jolloin saatiin 61 mg (S:
85,7 %) 1:1 seosta otsikon mukaista yhdistettd ja 2'-0-
bentsyylioksikarbonyyli-8-desmetyyli-7, 8-syklopropapakli-
takselia.

(b) 7-deoksi-7a-fluoripaklitakseli

Vaiheessa (a) saatu tuoteseos (89 mg) liuotettiin
etyyliasetaattiin (3 ml) ja seosta sekoitettiin lievidsti
yli yhden vetyilmakeh&n paineessa palladiumhiilen (10 %
Pd, 29 mg, 0,027 mmol) 1l&snd ollessa. 12 tunnin jdlkeen
poistettiin liuvotin ja j4&8nnds puhdistettiin silikageeli-
kromatografialla (eluointi 40-%:isella etyyliasetaatilla
heksaanissa), jolloin saatiin 67,7 mg otsikon mukaista
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yhdistettd8 yhdessd 8-desmetyyli-7,8-syklopropapaklitakse-

lin kanssa.

Seuraavaa HPLC-menetelmdd kdytettiin 7-deoksi-7a-
fluoripaklitakselin ja 8-desmetyyli-7,8-syklopropapakli-
takselin erottamiseksi.

Laitteisto
Pumppu:
Pylvés:

Injektori:
Detektori:
Olosuhteet
Liikkuva faasi:

PE Sarja 4

Shandon Hypercarb (grafitoitu hiili), 7 p,
100 x 4,6 mm, #59864750 (informaatiota pre-
paratiivista kokoa olevista pylvdistd saa
Keystone Scientificiltid, Bellefonte, PA)
PE 1SS-100

HP-1040M

85:15 metyleenikloridi:heksaani
Erotus ei havida 80:19:1 metyleeniklori-
di:heksaani:isopropyylialkoholilla

Virtausnopeus: 2,5 ml/min

Detektori: 254 nm

Laimennin: Ndyte liuotettu metyleenikloridiin
Valmiste 3

7-deoksi-7a-fluoribaccatin III

HOw:

AcO

Kuivaan pulloon inertissd ilmakehdssd lisdttiin 2'-
O-(bentsyylioksikarbonyyli )paklitakselia (4 g, 4 mmol) ja
kuivaa tolueenia (80 ml). Muodostunutta lietettd sekoitet-
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tiin ymp&rist6n lampdtilassa samalla kun kuivaa tetra-
hydrofuraania (16 ml) lisdttiin tipoittain, Kunnes saa-
tiin varitdn 1liuos. Edelld kuvattu 1liuos j&d&hdytettiin
-78 °C:seen kuivassa jdd/asetonihauteessa, sitten kédsitel-
tiin dietyyliaminorikkitrifluoridilla (DAST, 1,2 ml, 2,5
ekv.) Reaktioseoksen annettiin sekoittua 16 tunnin ajan,
samalla kun se vdhitellen l&mpeni ympdristén l&mpétilaan.
Saatu suspensio suodatettiin ja suodos (laimennettu etyy-
liasetaatilla (30 ml)) pestiin kyllidstetyllsd vesipitoisel-
la natriumbikarbonaatilla, mink& j&lkeen suolaliuoksella.
Orgaaninen fraktio kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin,
jolloin saatiin raakatuotetta valkoisena vaahtona. Raaka
aine puhdistettiin osittain silikageelipylvdskromatogra-
fialla (eluoitiin 10-%:isella CH,CN:114 CH,Cl,:ssa), jolloin
saatiin 1,45 g 2'-0-(bentsyylioksikarbonyyli)-7-deoksi-7a-
fluoripaklitakselin ja 2'-O-(bentsyylioksikarbonyyli)-8-
desmetyyli-7, 8-syklopropapaklitakselin seosta (82:18 seos
'H-NMR:114).

Edelld esitetty seos (1,45 g) siirrettiin etyyli-
asetaattiin (60 ml) ja kdsiteltiin palladiumhiilellé
(300 mg). 4 tunnin ravistamisen jdlkeen 50 psi:ss8 vetya
reaktio ilmastettiin ja suodatettiin lyhyen silikageeli-
tdytteen l1l8pi ja konsentroitiin. Tdmd& antoi halutun tuote-
seoksen, 7-deoksi-7a-fluoripaklitakselin ja 8-desmetyyli-
7,8-syklopropapaklitakselin, valkoisena vaahtona (1,24 g,
S: 99 %, 90:10 seos 'H-NMR:118). T4m& seos siirrettiin kui-
vaan metyleenikloridiin (30 ml) ja k&8siteltiin tetrabutyy-
liammoniumboorihydridilld (745 mg, 2,9 mmol, 2 ekv.) ja
annettiin sekoittua 6 tuntia. Reaktio tukahdutettiin sit-
ten etikkahapolla (1 ml), laimennettiin ylimd&rdisella
metyleenikloridilla (30 ml) ja pestiin kylldstetyll&d vesi-
pitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen
fraktio kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin. Raaka subs-
tituoitu taksaaniydinseos puhdistettiin osittain silika-
geelipylvadskromatografialla (eluoitiin 10-%:isella
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CH,CN:114 CH,Cl,:ssa), jolloin saatiin 90:10 seos (md&ritet-
ty 'H-NMR:114) 7-deoksi-7a-fluoribaccatin III:a ja 8-des-
metyyli-7,8-syklopropabaccatin III:a (510 mg, 60 %) val-
koisena vaahtona. Muodostunut vaahto kiteytettiin kuumasta
isopropanolista, jolloin saatiin 7-deoksi-7a-fluori-
baccatin I1I:a (pienin# valkoisina neulasina (S: 410 mg):;
sp. 234 - 236 °C (hajoaa).

Valmiste 4

10-desasetoksi-7-deoksi-7a-fluoripaklitakseli

PhCONH O

Ph v Qlussee
H

Qe

,f AcO
OCOPh

HO

(a) 2'-0-bentsyylioksikarbonyyli-10-desasetoksi-
paklitakseli

10-desasetoksipaklitakselia (27 mg, 0,034 mmol) di-
kloorimetaanissa (1 ml) kdsiteltiin bentsyylikloroformaa-
tilla (0,0146 ml, 0,102 mmol), mink8 jdlkeen di-isopropyy-
lietyyliamiinilla (0,0177 ml, 0,102 mmol). Reaktioseosta
sekoitettiin 0 °C:ssa 45 minuuttia ja huoneenlédmpdtilassa
12 tuntia. Liuottimen haihdutus ja silikageelikromatogra-
fia (eluoitiin 40-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa)
antoi 25,5 mg (S: 81 %) otsikon mukaista yhdistettd vaah-
tona.

(b) 10-desasetoksi-7-deocksi-7a-fluoripaklitakseli

Vaiheessa (a) saatua tuotetta (25,5 mg, 0,028 mmol)
dikloorimetaanissa (0,8 ml) O °C:ssa kdsiteltiin DAST:1lla
(0,0071 ml, 0,055 mmol). 45 minuutin jdlkeen O °C:ssa
reaktion annettiin edetd 5 tuntia huoneenldmpdtilassa.
Liuottimen haihdutus ja kromatografia antoivat 2'-0O-bent-
syylioksikarbonyyli-7-deoksi-7a-fluoripaklitakseliaraaka-
na vaahtona. T&m3d yhdiste liuotettiin etyyliasetaattiin
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(1 ml) ja sekoitettiin 1lievdsti yli yhden vetyilmakeh&n
paineessa palladiumhiilen (10 %, 8,9 mg) l&dsnd ollessa 12
tuntia huoneenlédmpttilassa. Katalyytti poistettiin suodat-
tamalla ja tuotteen silikageelikromatografia antoi 10 mg
(S: 40 % kahdessa vaiheessa) otsikon mukaista tuotetta
vaahtona.

Valmiste 5

10-deasetyyli-7-deoksi-7a-fluoripaklitakseli

PhCOlz\IH 0
Ph 4 O"'""
OH \ d; O
‘(' C
HO  4copn
Tiuvoa, Jorra ol 2',10-0 bita(2,2,2 triklooriaetaok--

sikarbonyyli)-10-deasetyylipaklitakselia (120 mg, 0,103
mmol) dikloorimetaanissa (2 ml), jaddhdytettiin O °C:ssa ja
kdsiteltiin DAST:1la (0,0266 w1, 0,207 mwmol)., Tiuodla Ha-
koitettiin O °C:ssa 30 minuuttia ja huoneenlémpttilassa 4
tuntia. Reaktio tukahdutettiin l1is83m#ll& vettd (0,05 ml).
Reaktioseos konsentroitiin ja j&&nn&s puhdistettiin sili-
kageelikromatografialla (eluoitiin 30-%:isella etyyliase-
taatilla heksaanissa), jolloin saatiin 81 mg (S: 68 %)
2',10-0-bis(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli)-7-deoksi-7a-
fluoripaklitakselia vaahtona. Tdmd yhdiste (63 mg, 0,054
mmol) liuotettiin metanoliin (0,5 ml) ja etikkahappoon
(0,5 ml) ja ké8siteltiin sinkkijauheella (104 mg, 1,62
mmol) 90 minuuttia 45 °C:ssa. Reaktioseos suodatettiin ja
suodos konsentroitiin. J48nn8ksen silikageelikromatografia
(eluoitiin 40-%:isella heksaanilla 60-%:isessa etyyliase-
taatissa) antoi 38 mg (S: 86 %) otsikon mukaista yhdistet-
td4 valkoisena kiinte&nd aineena.
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Valmiste 6
7-deoksibaccatin II1

AcO 0O

HOlHo-

HO : AcO
PhC (0)0

(a) 7-9—[(metyylitio)tiokarbonyyli]baccatin I1I

Baccatin III:a (750 mg, 1,278 mmol) 1liuotettiin
kuivaan tetrahydrofuraaniin (20 ml) ja imidatsolia
(8,7 mg, 0,128 mmol) lis&ttiin yhdessd erdssd. Natrium-
hydridid (50-%:ista mineraalidljyssa, 77 mg, 1,597 mmol)
lisdttiin huoneenldmpdtilassa. Kun kaasunmuodostus oli
loppunut (10 min), 1lis#ttiin heti hiilidisulfidia (4,6
ml). 3 tunnin jdlkeen huoneenldmpdttilassa keltaista liuos-
ta k8siteltiin metyylijodidilla (0,238 ml, 3,835 mmol) ja
sekoitettiin yli ydn. Ty®std etyyliasetaatilla ja vedelld
antol otsikon mukaisen yhdisteen raakana 8ljyné.

Vaihtoehtoinen tapa:

Baccatin III:a (394 mg, 0,672 mmol) 1liuotettiin
tetrahydrofuraaniin (5 ml) ja hiilidisulfidiin (1 ml).
Tdhdn liuokseen lis#dttiin natriumhydridiad (40,3 mg, 60 %,
1,009 mmol). Katalyyttinen m#ddrd imidatsolia 1lisdttiin
myds. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 1,5
tuntia ja sitten metyylijodidia (122,8 pl, 2,016 mmol)
lisdttiin. 40 minuutin jdlkeen poistettiin liuotin wvakuu-
missa ja jd#dnnds kromatografioitiin silikageelilld (eluoi-
tiin 20-%:isella - 50-%:isella - 60-%:isella etyyliase-
taatilla heksaaneissa), jolloin saatiin otsikon mukaista
tuotetta (260 mg, S: 57,2 %) yhdessd 7-epibaccatinin kans-
sa (98,5 mg, 25 %).
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(b) 7-0-[(metyylitio)tiokarbonyyli]-13-O-trietyyli-
silyylibaccatin III

Vaiheen (a) mukainen tuote raakana 6ljynd liuotet-
tiin kuivaan dimetyyliformamidiin (5 ml) ja k&siteltiin
imidatsolilla (870 mg, 12,78 mmol) ja trietyylisilyyliklo-
ridilla (2,10 ml, 12,78 mmol) huoneenldmpdtilassa 15 tun-
tia. Veden lis&dystd@ seurasi uuttaminen etyyliasetaattiin.
Orgaaninen kerros pestiin runsaalla vedelld ja sitten kui-
vattiin. Silikageeli-"flash"-kromatografia (eluoitiin
20-%:isella etyyliasetaatilla heksaaneissa) antoi otsikon
mukaisen yhdisteen lasimaisena kiintednd aineena (S:
209 mg, 20 %:n saanto kahdessa vaiheessa).

Vaihtoehtoinen tapa:

Vaiheen (a) mukainen tuote (193,4 mg, 0,286 mmol)
liuotettiin kuivaan dimetyyliformamidiin (2,86 ml). T&h&n
liuokseen lisdttiin imidatsolia (77,9 mg, 1,14 mmol), min-
ka jdlkeen trietyylisilyylikloridia (192 pl, 1,14 mmol).
Reaktioseosta sekoitettiin yli y®n huoneenlédmpdtilassa. 12
tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatil-
la (150 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld (3 x 10 ml)
ja suolavedelld (1 x 10 ml), kuivattiin ja konsentroitiin
vakuumissa. J&8nnds kromatografioitiin silikageelilla
(eluoitiin 20-%:isella etyyliasetaatilla heksaaneissa),
jolloin saatiin otsikon mukaista tuotetta (163 mg, S:
72,0 %).

(c) 7-deoksi-13-0-trietyylisilyylibaccatin III

Vaiheen (b) mukainen tuote (182 mg, 0,230 mmol)
kuivassa bentseenissid (5 ml) kuumennettiin 80 °C:seen tri-
butyylitinahydridin (0,310 ml, 1,150 mmol) ja 2,2'-atso-
bisisobutyronitriilin (AIBN, 10 mg) l&snd ollessa. 3 tun-
nin kuluttua liuoksen annettiin j&&htyd ja liuotin haihdu-
tettiin vakuumissa. J&&nndksen silikageelikromatografia
(eluoitiin 20-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa) an-
toi otsikon mukaisen yhdisteen 6ljyna.
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(d) 7-deoksibaccatin III

Vaiheen (c) mukainen tuote liuotettiin tetrahydro-
furaaniin (5 ml) ja k#dsiteltiin tetrabutyyliammoniumfluo-
ridilla (1 M tetrahydrofuraanissa, 0,50 ml, 0,50 mmol) 2
tuntia huoneenlémpttilassa. Laimentaminen etyyliasetaatil-
la ja pesu vedelld ja suolavedelld, mink& j&lkeen silika-
geelikromatografia (eluoitiin 1:1 etyyliasetaatti/heksaa-
nilla) antoi otsikon mukaisen yhdisteen valkoisena lasi-
maisena kiinte#&nd aineena (63 mg, S: 58 % kahdessa vai-
heessa).

Valmiste 7

10-desasetoksibaccatin III1

0 OH

HO“M-

HO i nco
PhC (0)0

(a) 10-deasetyyli-10-0-(pentafluorifenoksi)tiokar-
bonyyli-7-0-trietyylisilyylibaccatin III

7-0-trietyylisilyyli-10-deasetyylibaccatin III:a
(katso Greene et al., J. Am. Chem. Soc. 110, s. 5917,
1988) (319 mg, 0,485 mmol) liuotettiin kuivaan tetrahydro-
furaaniin (5 ml), jd&hdytettiin -40 °C:seen ja kdsiteltiin
n-butyylilitiumilla (1,58 M heksaaneissa, 0,384 ml, 0,606
mmol). 40 minuutin j8lkeen tdssd lampdtilassa lisdttiin
pentafluorifenyyliklooritionoformaattia (0,086 ml, 0,536
mmol) puhtaasti ruiskulla. Reaktioseosta sekoitettiin
-20 °C:ssa 90 minuuttia, tukahdutettiin kyllédstetylld am-
moniumkloridiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattikerros kuivattiin ja konsentroitiin. J&an-
nds puhdistettiin silikageelikromatografialla (eluoitiin
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40-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa), jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd vaahtona (320 mg, S:
74 %).

(b) 10-desasetoksi-7-0-trietyylisilyylibaccatin III

Vaiheen (a) mukainen tuote (119 mg, 0,135 mmol)
liuotettiin kuivaan tolueeniin (3 ml) ja kdsiteltiin
AIBN:114 (2 mg). Liuoksesta poistetiin kaasu kuivalla
typelld, sitten tributyylitinahydridid& (0,055 ml, 0,202
mmol) lisdttiin. Seuraavaksi liuosta kuumennettiin
90 °C:ssa 1 tunti. Liuotin haihdutettiin sitten ja ja&n-
ndksen silikageelikromatografia (eluoitiin 40-%:isella
etyyliasetaatilla heksaanissa) antoi otsikon mukaisen yh-
disteen (87 mg, S: 99 %) varittdma&nid vaahtona.

(c) 10-desasetoksibaccatin III

Vaiheen (b) mukainen tuote (120 mg, 0,187 mmol)
liuotettiin asetonitriiliin (3,5 ml) ja liuos jadhdytet-
tiin -10 °C:seen. Konsentroitua HCl:84 (36 %, 0,060 ml)
lisattiin ja liuosta sekoitettiin 30 minuuttia. Seos lai-
mennettiin etyyliasetaatilla (75 ml) ja pestiin kyllédste-
tylld vesipitoisella natriumbikarbonaatilla ja suolavedel-
14, sitten kuivattiin ja konsentroitiin. J&&nntés puhdis-
tettiin "flash"-silikakromatografialla (eluoitiin
70-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa), jolloin saa-
tiin 10-deasetyylioksibaccatin II1:a vaahtona (75 mg, S:
76 %).

Valmiste 8

10-desasetoksi-7-deoksibaccatin III

0O

HOINM

PhC (0) 0
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(a) 7-0-[(metyylitio)tiokarbonyyli]-10-desasetoksi-
baccatin III

10-desasetoksibaccatin III (75 mg, 0,142 mmol)
liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (2 ml) ja hiili-
disulfidiin (0,5 ml). Natriumhydridid (60-%:inen mineraa-
li6ljysséd, 8,5 mg, 0,213 mmol) lisdttiin sitten ja seosta
sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 2 tuntia. Jodimetaania
(0,026 ml, 0,426 mmol) 1lisdttiin ja reaktion annettiin
tapahtua yli y®6n. Liuotin poistettiin sitten ja j&&nnds
puhdistettiin silikageelikromatografialla (eluoitiin 50 -
70-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa), jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd@ vaahtona (46,4 mg, S:
53 %).

(b) 10-desasetoksi-7-deoksi-baccatin III

Vaiheen (a) mukaista tuotetta (36 mg, 0,058 mmol)
kuumennettiin palautusjdshdyttden bentseenissd (1 ml)
AIBN:n (2 mg) ja tributyylitinahydridin (0,079 ml, 0,290
mmol) l1l&snd ollessa argonilmakehd&ssd 3 tuntia. Reaktio-
seoksen konsentroiminen ja j&&nnoksen "flash"-silikageeli-
kromatografia (eluoitiin 40-%:isella etyyliasetaatilla
heksaaneissa), minkd& jalkeen HPLC-erotus (korkea paine-
nestekromatografia) muista komponenteista antoi otsikon
mukaisen yhdisteen vaahtona (16,8 mg, S: 56 %).

Vaihtoehtoinen tapa:

Liuokseen, jossa oli 7-0-[(metyylitio)karbonotio-
yyli]-13-O-trietyylisilyylibaccatin III:a (valmisteen I
vaiheen (b) mukainen tuote, 416,3 mg, 0,527 mmol) kuivassa
tolueenissa (10,5 ml), lis&dttiin katalyyttinen m&8ra
AIBN:88 ja muodostuneesta liuoksesta poistettiin kaasu
kuivalla N,:1lla 5 minuutin ajan. Tributyylitinahydridi&
(708,7 ul, 2,63 mmol) lisadttiin ja reaktioseosta kuumen-
nettiin 100 °C:ssa 2 tuntia, minkd jdlkeen toinen osa tri-
butyylitinahydridia (425,3 pl, 1,581 mmol) 1lis&attiin.
Reaktioseosta kuumennettiin 5,5 tuntia 100 °C:ssa ja an-

nettiin sitten jadhty& huoneenl&mpdtilaan. Silikageelikro-
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matografia (eluoitiin 20-%:isella etyyliasetaatilla hek-
saaneissa) antoi 7-deoksi-10-desasetoksi-13-0-(trietyyli-
silyyli)baccatin III:a (320 mg, S: 97 %).

Liuokseen, jossa oli edellisen vaiheen mukainen
tuote (160 mg, 0,255 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(2 ml) huoneenl8mpdtilassa, lis#dttiin tetrabutyyliammo-
niumfluoridia (766 ul, 1 M, 0,766 mmol). Reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti huoneenldmpdtilassa. Liuotin poistet-
tiin ja j#&nnds kromatografioitiin silikageelilld (eluoi-
tiin 50 - 70-%:isella etyyliasetaatilla heksaaneissa),
jolloin saatiin haluttu otsikon mukainen tuote (115 mg, S:
87,9 %).

Valmiste 9

(3R, 4S)-1-t-butoksikarbonyyli-4-fenyyli-3-trietyy-
lisilyylioksi-2-atsetidinoni

(C,Hg) 3810,  Ph

L)
-

N
o)

OtBu

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli (3R,4S)-4-fenyy-
li-3-trietyylisilyylioksi-2-atsetidinonia (2,200 g, 7,92
mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (25 ml), 1lis&ttiin
N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (1,65 ml, 9,510 mmol, 1,2
ekv.) O °C:ssa argonilmakehdssd. Liuosta sekoitettiin 5
min, minkd jdlkeen 1lisdttiin di-t-butyylidikarbonaattia
(2,080 g, 9,510 mmol, 1,2 ekv.) ja 4-dimetyyliaminopyri-
diinid (193,6 mg, 1,581 mmol, 0,20 ekv.). Reaktioseosta
sekoitettiin 0 °C:ssa 60 min, sitten laimennettiin etyyli-
asetaatilla (25 ml). Muodostunut liuos pestiin suolavedel-
14, 10-%:isella NaHCO,:1la, 10-%:isella HCl-liuoksella,
kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin, jolloin saatiin raa-
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kaa yhdistettd (6l1jy). Yhdiste puhdistettiin edelleen si-
likageeli-"flash"-kromatografialla (eluoitiin 15-%:isella
etyyliasetaatilla heksaaneissa), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd valkoisena kiintednd aineena (2,4 g,
S: 83 %).
Valmiste 10
(t)-cis-3-asetyylioksi-4-fenyyliatsetidin-2-oni

C(0)O Ph
CH4C( )\\

—NH
4

(a) 1 litran 3-kaulaiseen pydredpohjaiseen pulloon,
joka oli varustettu l&mpYmittarilla, magneettisekoitta-
jalla ja tiputussuppilolla, 1lisdttiin hydrobentsamidia
(30,00 g, 100,5 mmol) ja etyyliasetaattia (150 ml). Samal-
la sekoittaen ja argonvaipassa reaktioseos jddhdytettiin
5 °C:seen ja trietyyliamiinia (16,8 ml, 121 mmol)
lisdttiin., Liuos, Jjossa o0li asetoksiasetyylikloridia
(12,4 ml, 116 mmol) etyyliasetaatissa (300 ml), lisdttiin
sitten tipoittain 90 minuutin aikana. 16 tunnin j&dlkeen
tdssd lampdtilassa reaktioseoksen annettiin lammeta
20 °C:seen (1,5 h) ja siirrettiin erotussuppiloon. Or-
gaaninen kerros pestiin perdkkdin vesipitoisella NH,Cl:11&
(kyll.)(150 m1, 100 ml1), vesipitoisella NaHCO,:1la (kylléds-
tetty) (120 ml) ja suolavedelld (120 ml). Karakterisointia
varten otsikon mukainen yhdiste voidaan eristdd tédsséd vai-
heessa kuivaamalla orgaaninen faasi MgSO,:114, suodattamal-
la ja poistamalla liuotin vakuumissa. Td&md antoi (t)-cis-
3-asetyylioksi-1-[(fenyyli)(bentsyylideeni-imino)metyyli]-
4-fenyyliatsetidin-2-onia kvantitatiivisella raakasaannol-
la punaisena lasimaisena aineena.

(b) Liuos, jossa o0li vaiheessa (a) saatu yhdiste
etyyliasetaatissa (500 ml), siirrettiin varovasti argon-
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virrassa 2,0 litran Parrin pulloon, joka sisdlsi 10-%:ista
palladium-aktiivihiiltd (6,00 g). T&m8 seos késiteltiin
vedylld (4 atm) 20 tuntia, jolloin katalyytti poistettiin
suodattamalla Celite-tyynyn ldpi. Suodoskakku lietettiin
etyyliasetaattiin (200 ml), sekoitettiin (10 min) ja suo-
datettiin. Suodoskakku huuhdeltiin etyyliasetaatilla
(100 ml1) ja suodokset yhdistettiin. Orgaaninen kerros pes-
tiin 10-%:isella HC1l:114 (300 ml) ja molemmat kerrokset
suodatettiin sintterilasisuppilon 1ldpi valkoisen saostuman
(dibentsyyliamiini-~HCl) poistamiseksi, joka huuhdeltiin
etyyliasetaatilla (100 ml). Faasit erotettiin ja orgaani-
nen kerros pestiin toisella osalla 10-%:ista HCl:84 (200
ml). Yhdistetyt 10-%:iset HCl-pesuliuokset uutettiin uu-
delleen etyyliasetaatilla (200 ml) ja yhdistetyt orgaani-
set kerrokset pestiin vesipitoisella NaHCO,:1la (kylldstet-
ty) (300 ml) ja suolavedellda (250 ml). Orgaaninen kerros
kuivattiin MgSO,:n p8&lld, suodatettiin ja konsentroitiin
vakuumissa lopulliseen 75 ml:n tilavuuteen. T&m8 seos
jadhdytettiin 4 °C:seen ja saostunut tuote eristettiin
suodattamalla. Suodoskakku pestiin heksaanilla (200 ml),
jolloin saatiin 16,12 g (78,1 %:n kokonaissaanto hydro-
bentsamidista) otsikon mukaista yhdistettd valkoisina neu-
lasina. sp. 150 -~ 151 °C.

Valmiste 11

(t)-cis-3-trietyylisilyylioksi-4-(2-furyyli)-N-t-
butoksikarbonyyliatsetidin-2-oni

TESO,

Y,
o/

(a) Valmisteen 10 osassa (a) kuvattua menetelmaa
seuraten paitsi, ettd hydrofuramidia [eli 2-furyyli-CH-



ve

|||||

|||||

10

15

20

25

30

113271

63

(N=CH-2-furyyli),] kdytettiin hydrobentsamidin asemasta ja
reaktio suoritettiin 18,6 mmol:n (vs 100 mmol) mitassa.
N&din ollen hydrofuramidi (5,00 g, 18,6 mmol), trietyyli-
amiini (3,11 ml, 22,3 mmol) ja asetoksiasetyylikloridi
(2,30 m1, 21,4 mmol) antoivat 6,192 g (S: 90,4 %) (%)-cis-
3-asetyylioksi-1-[(2-furyyli)(2-furyylimetyleeni-imino)-~
metyyli]-4-(2-furyyli)atsetidin-2-onia vaalean punaisena
siirappina.

(b) Valmisteen 10 osassa (b) kuvattua menetelm&s
seuraten paitsi, ettd tuote eristettiin preparatiivisella
TLC:118 ja reaktio suoritettiin 2,7 mmol:n mitassa perus-
tuen alkuperdiseen hydrofuramidin m&drdan. N&in ollen
osassa (a) edelld saatu raakatuote liuotettiin uudelleen
etyyliasetaattiin (50 ml) ja lis&dttiin 10-%:iseen palla-
diumaktiivihiileen (150 mg). Raa'an kiinte&n aineen puh-
distaminen preparatiivisella TLC:118 (2 mm silikageeli,
eluoitiin 1:1 etyyliasetaatti/heksaanilla) antoi 386 mg
(65,8 % korjattu kokonaissaanto hydrofuramidista) (*)-cis-
3-(asetyylioksi)-4-(2-furyyli)atsetidin-2-onia keltaisena
kiintednd aineena. T&md uudelleenkiteytettiin etyyliase-
taatti/heksaanista. sp. 118 - 119 °C.

(c) Vaiheessa (b) edelld saatua yhdistettda (3,78 g,
19,4 mmol) 60 ml:ssa metanolia sekoitettiin K,CO,:n kanssa
(20 mg, 0,14 mmol) 90 minuuttia ja liuos neutraloitiin
Dowex 50W-X8:11la ja suodatettiin. Suodos konsentroitiin ja
jédd&nnds liuotettiin 80 ml:aan vedettntd THF:a ja sekoitet-
tiin 0 °C:ssa imidatsolin (1,44 g, 21,2 mmol) ja TESCl:n
(3,4 ml, 20,2 mmol) kanssa 30 minuuttia. Liuos laimennet-
tiin etyyliasetaatilla ja pestiin suolavedelld, kuivattiin
MgSO,:n p#&lla ja konsentroitiin. J&&nnds kromatografioi-
tiin silikageelilléd (eluoitiin 3:1 heksaani/etyyli-
asetaatilla), jolloin saatiin 4,47 g (S: 86 %) (*)-cis-3-
trietyylisilyylioksi-4-(2-furyyli)-atsetidin-2-onia vérit-
tO6m&nd 61jynd.
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(d) Osan (c) mukaista tuotetta (2,05 g, 7,7 mmol)
30 ml:ssa dikloorimetaania sekoitettiin 0 °C:ssa di-iso-
propyylietyyliamiinin (1,5 ml, 8,6 mmol) ja di-t-butyyli-
dikarbonaatin (2,0 g, 9,2 mmol) kanssa, joiden lisdksi oli
katalyyttinen mddrd dimetyyliaminopyridiinid (DMAP). Liuos
laimennettiin dikloorimetaanilla ja pestiin suolavedelld,
kuivattiin MgSO,:n pddlld ja konsentroitiin. J8&8nnds kroma-
tografioitiin silikageelilld (eluoitiin 8:1 heksaani/etyy-
liasetaatilla), jolloin saatiin 2,0 (S: 70 %) otsikon mu-
kaista yhdistettd vahamaisena kiintednd aineena.

Osassa (b) saatua raseemista seosta voidaan k&dyttda
substraattina entsymaattiselle hydrolyysille k&yttden
lipaasia sellaista kuten PS-30 Pseudomonas sp.:stéd (Amano
International Co.), jolloin saadaan (3R,4R)-3-hydroksi-4-
(2-furyyli)-atsetidin-2-onia. Entsymaattisen resoluution

menetelmd k&yttden PD-30-lipaasia ja muita entsyymejda on
esitetty samanaikaisesti vireilld olevassa US-patenttiha-
kemuksessa sarjanro 092 170, haettu 14.7.1993, ja joka
taten liitetddn kokonaisuudessaan viitteeksi.

Osien (c¢) ja (d) mukaista menetelmdd seurattiin
kdyttden (3R,4R)~-3-hydroksi-4-(2-furyyli)-atsetidin-2-
onia, jolloin saadaan (3R, 4R)-N-(t-butoksikarbonyyli)-3-
trietyylisilyylioksi)-4-~(2-furyyli)-atsetidine-2-~onia.

Valmiste 12

(t)-cis-3-trietyylisilyylioksi-4-(2-tienyyli)-N-t-
butoksikarbonyyliatsetidin-2-oni

S
TESO‘ N
J——N&x
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(a) Valmisteen 10 vaiheessa (a) kuvattua menetelmda
seuratiin paitsi, ettd hydrotienamidia [eli 2-tienyyli-CH-
(N=CH-2-tienyyli),] k&ytettiin hydrobentsamidin asemasta.
Ndin ollen hydrotienamidi (30 g, 94,7 mmol), tietyyliamii-
ni (15,84 ml, 114 mmol) ja asetoksiasetyylikloridi (11,6
ml, 108 mmol) antoivat (%)-cis-3-asetyylioksi-1-[(2-tie-
nyyli)(2-trienyylimetyleeni-imino)metyyli]-4-(2-tienyyli)-
atsetidin-2-onia viskoosina 6ljynd.

(b) 70-%:inen vesipitoinen etikkahapon 1liuos
(0,35 ml, j&setikkahappoa ja 0,15 ml vettd) lis&ttiin yh-
dessd osassa osassa (a) saadun tuotteen sekoitettuun
liuokseen (0,431 g, 1,03 mmol ) dikloorimetaanissa
(2,93 ml1) 25 °C:ssa. Reaktioseos kuumennettiin palautus-
jadahdytyslampdtilaan ja sekoitettiin 2,5 tuntia. Reaktio
laimennettiin 50 ml:1la dikloorimetaania ja sitten pestiin
kahdella 75 ml:n osalla kyll&astettyd vesipitoista natrium-
bikarbonaattia ja sitten yhdelld 50 ml:n osalla kyllastet-
tyd suolavettd. Orgaaninen uute konsentroitiin vakuumissa
ruskeaksi 6ljyksi, liuotettiin minimaaliseen madr&&n di-
kloorimetaania ja sitten laitettiin silikageelipylviddseen,
jonka mitat olivat 4" x 0,5". Eluointi kayttden gradient-
tia 10 - 60-%:inen EtOAc heksaanissa antoi vdhemm&n polaa-
risia sivutuotteita ja sitten (+)-cis-3-asetyylioksi-4-(2-
tienyyli)atsetidin-2-onia (0,154 g, S: 75 %) valkoisena
kiintednd aineena.

(c) Osassa (b) saadun tuotteen 1liuos (2,5 g,
11,8 mmol) liuotettiin metanoliin (10 ml) ja k&siteltiin
kylldstetylla vesipitoisella natriumbikarbonaatilla
(10 ml) ja muodostuvan lietteen annettiin sekoittua ympa-
ristoén lampdtilassa 3 tuntia. Reaktio laimennettiin sitten
etyyliasetaatilla (20 ml) ja pestiin vedelld (15 ml). Ve-
sipitoinen fraktio uutettiin takaisin useita kertoja etyy-
liasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset fraktiot kuivattiin
(MgsO,) ja konsentroitiin, jolloin saatiin keltaista kiin-

tedd8 ainetta (S: 1,7 g). Raaka aine 1liuotettiin kuivaan
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tetrahydrofuraaniin (20 ml) ja liuos j&8hdytettiin
5 °C:seen j#d/vesi-hauteessa. Imidatsolia (752 mg, 1,1
ekv.) lis8ttiin sitten. 5 minuutin sekoittamisen jdlkeen
trietyylikloorisilaania (1,85 ml, 1,1 ekv.) lisdttiin ti-
poittain. Saadun suspension annettiin sekoittua 3 tuntia
tédssd l&8mpdtilassa; sitten kiinte&dt aineet poistettiin
suodattamalla. Orgaaninen fraktio pestiin vedelld (2 x
20 ml), sitten kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin. Raaka
tuote puhdistettiin silikageelipylvdskromatografialla
(eluoitiin heksaanit/etyyliasetaatilla 7:3), jolloin saa-
tiin (%)-cis-3-trietyylisilyylioksi-4-(2-tienyyli)atset-
idin-2-onia varittém&nd kiintednd aineena (1,5 g, S:
45 %). sp. 70 - 71 °C.

Vaihtoehtoinen tapa:

Osassa (b) saatua tuotetta (2,0 g, 9,37 mmol) 40
ml:ssa metanolia sekoitettiin K,CO,:n (60 mg, 0,43 mmol)
kanssa 30 minuuttia ja 1liuos neutraloitiin Dowex 50W-
X8:1la ja suodatettiin. Suodos konsentroitiin ja j&&nnos
liuotettiin 50 ml:aan vedeténtda THF:a ja sekoitettiin
O °C:ssa imidatsolin (0,85 g, 11,3 mmol) ja TESCl:n
(1,9 ml1, 12,5 mmol) kanssa 30 minuuttia. Liuos laimennet-
tiin etyyliasetaatilla ja pestiin suolavedelld, kuivattiin
MgSO,:n p&8l118 ja konsentroitiin. J&&nn8s kromatografioi-
tiin silikageelilld (eluoitiin 3:1 heksaani/etyyliasetaa-
tilla), jolloin saatiin 2,13 g (S: 86 %) otsikon mukaista
tuotetta varittémé&na 6ljyna.

(d) Osassa (c) saadun tuotteen liuos (425,7 mg,
1,48 mmol) liuotettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja jash-
dytettiin 5 °C:seen jd&d/vesi-hauteessa. Reaktiota kdsitel-
tiin katalyyttiselld m&8&r&ll8 DMAP:d, minkd j&dlkeen di-
isopropyylietyyliamiinilla (TESCl, 0,25 ml, 1,0 ekv.),
sitten di-t-butyylidikarbonaatilla (388,4 mg, 1,2 ekv.).
Kun o0li sekoitettu 2 tuntia tédssd lampbdtilassa reaktio
tukahdutettiin kylldstetylld vesipitoisella natriumbikar-
bonaatilla (5 ml) ja orgaaninen fraktio pestiin vedelld
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(5 ml), sitten kuivattiin (MgSO,), laitettiin 1lyhyen
silikageelitdytteen 18pi ja konsentroitiin, jolloin saa-
tiin haluttu tuote varittéménid 6ljynd (525,3 mg, S: 93 %).
Valmiste 13
(3R,4R)-3~trietyylisilyylioksi-4-(2-furyyli)-N-n-
butyylioksikarbonyyliatsetidin-2-oni

(3R,4R)-3-trietyylisilyylioksi-4-(2-furyyli)atset-
idin-2-onia (0,58 g, 2,17 mmol) 30 ml:ssa dikloorimetaania
sekoitettiin di-isopropyylietyyliamiinin (0,4 ml1, 2,30
mmol) ja butyylikloroformaatin (0,3 ml, 2,36 mmol) kanssa,
joiden 1lisd8ksi o01i katalyyttinen md8&drd DMAP:&. Liuosta
sekoitettiin 1 tunti ja laimennettiin dikloorimetaanilla
ja pestiin suolavedelld, kuivattiin MgSO,:n pd&lld ja kon-
sentroitiin. Jd&nnds kromatografioitiin silikageelilla
(eluoitiin 3:1 heksaani/etyyliasetaatilla), jolloin saa-
tiin 523 mg tuotetta (S: 65 %); IR (KBr) 1 820, 1 734,
1 318, 1 018, 734 cm™'; 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 7,38 (m,
1H), 6,35 (m, 2H), 5,09 (ABq, J = 15,5, 5,6 Hz, 2H), 4,14
(m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,28 (s, 2H), 0,87 (t, J = 8,7 Hz,
3H), 0,82 (t, J = 7,9, 9H), 0,50 (m, 6H); '*C-NMR (CDCl,,
75,5 Hz) & 165,4, 149,1, 147,6, 142,9, 110,5, 109,9, 77,7,
66,6, 55,9, 30,5 18,8, 13,6, 6,3, 4,3; DCIMS M+H laskettu
C,gH;gNOsSi:lle: 368, saatu: 368.
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Valmiste 14
(3R,4R)-3-trietyylisilyylioksi-4-(2-furyyli)-N-iso-
propyylioksikarbonyyliatsetidin-2-oni

eso, O
Ik o
o jg’ \r

(3R,4R)-3~-trietyylisilyylioksi-4-(2-furyyli)atseti-
din-2-onia (0,51 g, 1,91 mmol) 25 ml:ssa dikloorimetaania
sekoitettiin di-isopropyylietyyliamiinin (0,78 ml, 4,4
mmol) ja i-propyylikloroformaatin (4,0 ml, 1,0 M toluee-
nissa, 4,0 mmol) kanssa, joiden lisdksi oli katalyyttinen
mé88rd DMAP:d8. Liuosta sekoitettiin 1 tunti ja laimennet-
tiin dikloorimetaanilla ja pestiin suolavedelld, kuivat-
tiin MgSO,:n p&ddlld ja konsentroitiin. J88nnds kromatogra-
fioitiin silikageelilld (eluoitiin 5:1 heksaani/etyyliase-
taatilla), jolloin saatiin 649 mg otsikon mukaista tuotet-
ta (S: 96 %); IR (KBr) 1 822, 1 812, 1 716, 1 374, 1 314,
1 186, 1 018, 1 004, 746 cm’’; 'H~NMR (CDCl,, 300 MHz) &
7,39 (m, 1H), 6,35 (m, 2H), 5,08 (ABq, J = 15,6, 5,6 Hz,
2H), 4,96 (4, J = 10,0 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,17 (4, J = 6,3 Hz, 3H), 0,83 (t, J = 7,8, 9H), 0,50 (m,
6H); C-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 165,5, 148,6, 147,8, 142,9,
110,5, 109,9, 77,6, 71,1, 55,9, 21,7, 21,6, 6,3, 4,4;
DCIMS M+H laskettu C,;H,(NO;Si:lle: 354, saatu: 354.



nnnnn

nnnnn

se

5

10

15

20

25

30

35

69 113271

Valmiste 15

(t)-cis-3-trietyylisilyylioksi-4-(isobutenyyli-N-t-
butoksikarbonyyliatsetidin-2-oni

(a) N-4-metoksi-N-(3-metyyli-2-butenyyli)bentseeni-
amiini

OMe

p-anisidiinin liuos (5,7 g, 46,3 mmol) liuotettiin
dietyylieetteriin (100 ml) ja k&siteltiin katalyyttisella
mddrdlla p-tolueenisulfonihappoa (10 mg). T&h&dn lisdttiin
3-metyyli-2-butenaalia (2,67 ml, 50,9 mmol) yhdesséd osassa
ja reaktion annettiin sekoittua ympdristdn la&mpdtilassa 16
tuntia. Liuotin haihdutettiin sitten kiertohaihduttimessa
0,5 torrissa, jolloin saatiin haluttu imiini (8,7 g,
100 %) ruskeana ®ljynd; 'H-NMR 300 MHz CDCl,): & 8,38 (4,
1H, J = 9,5 Hz), 7,11 (44, 2H, J = 2,2, 6,7 Hz), 6,88 (44,
2H, J = 2,2, 6,7 Hz), 6,22 - 6,18 (m, 1H), 3,81 (s, 3H),
2,01 (s, 3H), 1,95 (s, 3H).

(b) (%)-cis-N-(4-metoksifenyyli)-3-asetyylioksi-4-
isobutenyyliatsetidin-2-oni

OMe
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Asetoksiasetyylikloridin (6,9 g, 50,5 mmol) 1liuos
liuotettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja jashdytettiin
-30 °C:seen inertissd ilmakeh#dssd. Tdhdn liuokseen lis&t-
tiin trietyyliamiinia (7,0 ml, 50,5 mmol) 5 minuutin aika-
na. Saatua valkoista lietettd kdsiteltiin sitten N-4-me-
toksi-N-(3-metyyli-2-butenyyli )bentseeniamiinin (8,7 g,
40 ml) etyyliasetaattiliuoksella tipoittain 20 minuutin
aikana. Saadun vihrednruskean lietteen annettiin sitten
vdhitellen ldmmetd ympdristdén lampdtilaan 4 tunnin aikana.
Liete suodatettiin sitten celite-tyynyn 1l8pi ja suodos
pestiin vedelld ja sen jidlkeen suolavedelld. Orgaaninen
fraktio kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin, jolloin saa-
tiin ruskeaa 61jyd. Raaka tuote puhdistettiin huolellisel-
la silikageelikromatografialla (eluoitiin heksaanit/etyy-
liasetaatilla 8:2), jolloin saatiin oranssia 6l1jyd, joka
kiinteytyi seisoessaan. Td&m& uudelleenkiteytettiin dikloo-
rimetaani/heksaaneista, jolloin saatiin haluttu tuote vaa-
lean keltaisena kiinte#dnid aineena (4,4 g, 32 %); 'H-NMR
(300 MHz CDCl1,): & 7,32 (4, 2H, J = 9,1 Hz), 6,86 (4, 2H,
J = 9,1 Hz), 5,59 (44, 1H, J = 3,0, 7,8 Hz), 5,14 - 5,10
(m, 1H), 4,96 (dd, 1H, J = 4,8, 9,3 Hz), 3,77 (s, 3H),
2,11 (s, 3H), 1,81 (s, 3H), 1,78 (s, 3H).

(c) (%)-cis-3-asetyylioksi-4-isobutenyyliatsetidin-
2-oni

. __T""'Y
——N
d/ H

(x)-cis-N-(4-metoksifenyyli)-3-asetyylioksi-4-
isobutenyyliatsetidin-2-onin (4,88 g, 16,2 mmol) 1liuos
liuvotettiin asetonitriiliin (50 ml) ja j&&hdytettiin 0 -
5 °C:seen ja#dhauteessa. T&hdn lisdttiin kylmd seriumammo-
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niumnitraatin (26,6 g, 48,6 mmol, 50 ml) liuos yhdessa
osassa. Syvdn punaisen reaktion annettiin sekoittua 10
minuuttia ja t&nd aikana vdri vahitellen vaaleni oranssik-
si. Kylm3 liuos siirrettiin erotussuppiloon, laimennettiin
vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen fraktio
pestiin useilla osilla 10-%:ista vesipitoista natriumsul-
fiittia, minkd jdlkeen kylléstetylld vesipitoisella nat-
riumbikarbonaatilla. Orgaaninen fraktio kuivattiin (MgSO,)
ja konsentroitiin, jolloin saatiin haluttu tuote (2,71 g,
91 %) keltaoranssina kiinte&nd aineena, jota kdytettiin
suoraan seuraavassa vaiheessa; 'H-NMR (300 MHz CDCl,): &
6,11 (bs, 1H), 5,73 (dd, 1H, J = 2,2, 4,7 Hz), 5,12 - 5,08
(m, 1H), 4,63 (ad, 1H, J = 4,7, 9,1 Hz), 2,09 (s, 3H),
1,75 (s, 3H), 1,67 (s, 3H).

(d) (t)~cis-3-trietyylisilyylioksi-4-isobutenyy-
liatsetidin-2-oni

TESO,

”,
‘,

.__1¢”\\
e

H

(t)-cis-3-asetyylioksi-4-isobutenyyliatsetidin-2-
onia (1,47 g, 8,0 mmol) liuotettiin metanoliin (15 ml) ja
sekoitettiin K,CO;:n (110,5 mg, 0,8 mmol) kanssa 3 tuntia
ympdristdn lampdtilassa. Liuos neutraloitiin sitten Dowex
50W-X8 -hartsilla ja sitten suodatettiin. Suodos konsent-
roitiin ja raaka kiinte8 aine liuotettiin THF:iin (25 ml)
ja jad&hdytettiin 5 °C:seen jdshauteessa. Imidatsolia
(544,0 mg, 8,0 mmol) lisdttiin ja kun se oli liuennut 1li-
sdttiin trietyylisilyylikloridia (1,34 ml, 8,0 mmol) ti-
poittain ruiskun avulla. Muodostuneen lietteen annettiin
lédmmetd ympdristén lé&mpdtilaan ja sekoittua yli ybn. Liuos
suodatettiin ja suodos pestiin vedelld, sitten suolavedel-
l4. Orgaaninen fraktio kuivattiin (MgSO,) ja konsentroi-
tiin. Raaka kiinted8 aine puhdistettiin silikageelikromato-
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grafialla (eluoitiin heksaanit/etyyliasetaatilla 3:1),
jolloin saatiin haluttu tuote (612 mg, 30 %) vaalean kel-
taisena kiinte#nd aineena; 'H-NMR (300 MHz CDCl,): & 5,87
(bs, 1H), 5,31 - 5,26 (m, 1H), 4,90 (4d, 1H, J = 2,2, 4,7
Hz), 4,42 (44, 1H, J = 4,7, 9,3 Hz), 1,74 (s, 3H), 1,28
(s, 34), 0,98 - 0,91 (m, 9H), 0,71 - 0,55 (m, 6H).

(e) (2)-cis-3-trietyylisilyylioksi-4-isobutenyyli-
N-t~butoksikarbonyyliatsetidin-2-oni

TESO,

%, .'J.a\
__1 \\T//
o

(@)

(*)-cis-3~trietyylisilyylioksi-4-isobutenyy-
liatsetidin-2-oni (1,01 g, 3,95 mmol) liuotettiin dikloo-
rimetaaniin (20 ml) ja kédsiteltiin di-isopropyylietyyli-
amiinilla (0,68 ml, 3,95 mmol) ja katalyyttiselld médralléd
dimetyyliaminopyridiini&. T&h&n liuokseen lisdttiin di-t-
butyylidikarbonaattia (1,02 g, 4,68 mmol) ja liuoksen an-
nettiin sekoittua 24 tuntia ymp&ristdén lampotilassa. Liuos
laimennettiin sitten ylimddrdiselld dikloorimetaanilla ja
pestiin vedelld, sitten suolavedelld. Orgaaninen fraktio
kuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin. Jd&nnds puhdistettiin
silikageelikromatografialla (eluoitiin heksaanit/etyyli-
asetaatilla 8:2), jolloin saatiin haluttu tuote (1,26 g,
90 %) vHritttmdnd 6ljynd; 'H-NMR (300 MHz CDCl,): & 5,24
(d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,86 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,72 (44,
14, J = 6,0, 9,9 Hz), 1,78 (d, 3H, J = 1,1 Hz), 1,75 (4,
3H, J = 1,1 Hz), 1,47 (s, 9H), 0,96 - 0,91 (m, 9H), 0,64 -
0,55 (m, 6H).

Edelld valmisteissa 9, 11(d4), 12(d), 13, 14 ja

15(e) kuvattua menetelmdsd voidaan soveltaa muiden N-subs-
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tituoitujen atsetidinonien, jotka ovat kayttokelpoisia
keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistuksessa, valmista-
miseksi.

Esimerkkejd sellaisista atsetidinoneista luetellaan
seuraavassa taulukossa; P alla on hydroksi-suojaryhmd sel-
lainen kuten trietyylisilyyli, tri-isopropyylisilyyli ja

etoksietyyli.
PO, RS PO, RS
' + RUORCOHL  —» ]
NH Vau. (0)pRE
o G T
0]
oL RO, ”-75"17  CRE
cl Ph 4-CH,0-Ph-
3,4-diCH,0-Ph-
Ph-
4-F-Ph-
4-CF,-Ph-

2-furanyyli-
2-furanyyli-
PhCH=CH-
2-furanyyli-CH=CH-
(CH,),CHCH,-
CeH,,-CH,-
(CHy),CH-
PhCH,CH,-
C¢H,-CH,CH,-
CH,CH,CH,-
4-Ci-Ph
2-F-Ph
3-F-Ph
4-CH,-Ph
(CH,),C=CH




-----

;;;;;

10

15

20

25

30

35

74

113271

R‘(O)E ™

Ci

4-CH,0-Ph-

3,4-diCH,0-Ph-
4-CF,;-Ph-
2-furanyyli-
PhCH=CH-
(CH,),CHCH,-
CeH,,-CH,-
PhCH,CH,-

(CH,),COCO,-

(CH,),CO-

4-CH,0-Ph-
4-F-Ph-
4-CF,-Ph-
PhCH=CH-
(CH,),CH-
PhCH,CH,-
CeH,,-CH,CH,-

CH,CH,CH,-

Cl

CHy

4-CH,0-Ph-
Ph-
4-F-Ph-
2-furanyyli-
2-furanyyli-CH=CH-
PhCH,CH,-
C¢H,-CH,CH,-
CH,CH,CH,-

Valmiste 16

10~deoksitaksoteeri

tBuOC (O) NH

Ph” N

0
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10-desasetoksi-7-0O-trietyylisilyylibaccatin III:a
(100 mg, 0,156 mmol) laitettiin pulloon argonilmakehdssa
ja liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (1,5 ml). J&8h-
dytettdessd -40 °C:seen n-butyylilitiumia (1,45 M heksaa-
neissa, 0,119 ml, 0,170 mmol) lisdttiin tipoittain, minké&
jédlkeen (3R,4S)-1-tertbutoksikarbonyyli-4-fenyyli-3-tri-
etyylisilyylioksi-2-atsetidinonia (94,2 mg, 0,25 mmol)
tetrahydrofuraanissa (0,5 ml) 2 minuutin aikana. Seos l&m-
mitettiin heti 0 °C:seen ja sekoitettiin 45 minuuttia en-
nen kuin se tukahdutettiin kyllastetylld ammoniumkloridil-
la (3 ml). Seos uutettiin etyyliasetaatilla, kuivattiin ja
konsentroitiin. Silikageelikromatografia (eluoitiin
30-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa) antoi 10-deok-
si-2',7-bis-0-(trietyylisilyyli)taksoteeria vaahtona
(125 mg, S: 76 %). Tamd yhdiste (100 mg, 0,098 mmol) liuo-
tettiin heti asetonitriiliin (2 ml) -5 °C:ssa ja késitel-
tiin kloorivetyhapolla (0,037 ml, 36 %, 12 M). Seosta se-
koitettiin 2 tuntia -5 °C:ssa, sitten tukahdutettiin vesi-
pitoisella bikarbonaatilla, uutettiin etyyliasetaatilla ja
kuivattiin. Liuottimen haihdutusta seurasi silikageelikro-
matografia (eluoitiin 75-%:isella etyyliasetaatilla hek-
saanissa), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettéd
vaahtona (80,5 mg, S: 80 %).

Valmisteessa 16 esitettyd yleistd& menetelmd&d voi-
daan soveltaa kaavan (Ia) mukaisten muiden yhdisteiden
valmistamiseen ldhtemdlld sopivasta baccatin III komponen-
tista ja atsetidinonikomponentista; esimerkkejd muista
kaavan (Ia) mukaisista yhdisteistd luetellaan seuraavassa
taulukossa. Tulee ymmartdd, ettd wvaikka yhdisteet alla
esitetddn vapaiden hydroksiryhmien kanssa, erilaisten hyd-
roksisuojaryhmien jarkevdlld valinnalla mikd@ tahansa suo-
jaryhmd 2'-, 7- tai 10-asemassa voidaan selektiivisesti

poistaa vaikuttamatta muihin l&8sn8oleviin suojaryhmiin.
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H OH AcO Ph 4-CH,0-Ph-
10 3,4-diCH,0-Ph-
Ph-
4-F-Ph-
4-CF,-Ph-
2-furanyyli-
15 2-tienyyli-
PhCH=CH-
2-furanyyli-CH=CH-
(CH,4),CHCH,-
CgH,-CH,-
(CH,),CH-
20 PhCH,CH,-
C¢H,-CH,CH,-
CH,CH,CH,-
4-CI-Ph
2-F-Ph
3-F-Ph

25 4-CH,-Ph

H | oH | oOH (CH,),CO 4-CH,0-Ph-
Ph
4-F-Ph-
4-CF-Ph-
30 2-furanyyli-
2-tienyyli-
PhCH=CH-
CeH,,-CH,-
(CH,),CH-
25 PhCH,CH,-
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R

OH

Ph

4-CH,O-Ph-
3,4-diCH,O-Ph-
4-F-Ph-
4-CF,-Ph-
2-furanyyli-
2-tienyyli
PhCH=CH-
2-furanyyli-CH=CH-
(CH,),CHCH,-
CeH,,-CH,-
(CH,),CH-
PhCH,CH,-
CeH,,-CH,CH,-
CH,CH,CH,-

(CH,),CO

4-CH,0-Ph-
3,4-diCH,0-Ph-
Ph-
4-F-Ph-
4-CF,-Ph-
2-furanyyli-
2-tienyyli-
PhCH=CH-
2-furanyyli-CH=CH-
(CH,),CHCH,-
CeH,4-CH,-
(CH,),CH-
PhCH,CH,-
C¢H,,-CH,CH,-
CH,CH,CH,-
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R B | R* | RY), R
H OH AcO 2-naphthy! Ph
4-OH-Ph
4-CH,0-Ph
4-F-Ph
(CH,),CO-
CH,-
(CH,),CH-
CH,=CHCH,-
4-Cl-Ph
F H AcO (CH,),CO- Ph
H OH Ph Ph
H AcO Ph 4-CH,O-Ph-
3,4-diCH,0-Ph-
Ph-
4-F-Ph-
4-CF,-Ph-
2-furanyyli-
2~tienyyli-
PhCH=CH-
2-furanyyli~-CH=CH-
(CH,),CHCH,-
CeH,i-CH,-
(CH,),CH-
PhCH,CH,-
C¢H,,-CH,CH,
CH,CH,CH,-

Valmiste 17
Bis(metyylitiometyyli)eetteri

CH,SCH,0CH,SCH,




10

15

20

25

30

35

113271

79

Natriumjodidia (8,23 g, 55,23 mmol) 1lisdttiin
liuokseen, jossa oli 1,1'-diklooridimetyylieetterid
(3,0 g, 26,3 mmol) asetonissa (100 ml) O °C:ssa ja seosta
sekoitettiin tédssd l&mpdtilassa 20 minuuttia. Natriumtio-
metoksidia (1,84 g, 5,23 mmol) lis8ttiin sitten neljéssa
osassa ja mudostunutta liuosta sekoitettiin vield 1 tunti.
Heterogeeninen 1liuos suodatettiin sitten celite-tyynyn
ldpi ja suodos konsentroitiin vakuumissa. Ja&8nn6s6ljy
jaettiin etyyliasetaatin ja kyllastetyn vesipitoisen nat-
riumbikarbonaattiliuoksen v&lill&. Vesipitoinen kerros
poistettiin ja uutettiin edelleen etyyliasetaatilla. Yh-
distetyt orgaaniset aineet ké&siteltiin sitten 1:1
(til.:til.) seoksella kyllédstettyd vesipitoista natrium-
bikarbonaatti- ja 5-%:ista vesipitoista natriumtiosulfaat-
tiliuvosta. Orgaaniset aineet pestiin sitten suolavedelld,
kuivattiin natriumsulfaatin pd&ll8 ja konsentroitiin va-
kuumissa. Jdanndsdljy puhdistettiin "flash"-kromatogra-
fialla (30:1 heksaanit:etyyliasetaatti), joilloin saatiin
1,9 g keltaista 61jyd, joka tislattiin seuraavaksi ké&ayt-
téden Kugelrohr-laitetta (120 - 130 °C, 20 mmHg), jolloin
saatiin 1,5 g (45 %) otsikon mukaista yhdistettd varittd-
ménd 6ljyné:

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 4,73 (4H, s), 2,15 (6H, s).

Valmiste 18

Dibentsyylimetyylitiometyylifosfaatti

CH,SCH,0P(0) (OBu),

Liuokseen, jossa oli bis(metyylitiometyyli)eetterid
(30 mg, 2,34 mmol) ja molekyyliseuloja (300 mg) THF:ssa
(100 ml) huoneenldmpdtilassa, lisdttiin dibentsyylifos-
faattia (2,74 g, 9,85 mmol), minkd j&lkeen N-jodi-
sukkinimidid (608 mg, 2,71 mmol) ja liuosta sekoitettiin 4
tuntia. Reaktioseos laimennettiin sitten etyyliasetaatilla
ja suodatettiin celite-tyynyn l&pi. Suodos k&siteltiin 1:1



v -

nnnnn

10

15

20

25

30

35

1138271

80

(til.:til.) liuoksella, jossa oli kylldstettyd vesipitois-
ta natriumbikarbonaattia ja 5-%:ista vesipitoista natrium-
tiosulfaattia. Varit6n orgaaninen uute pestiin sitten suo-
lavedelld, kuivattiin natriumsulfaatin pd8lld ja konsent-
roitiin vakuumissa, jolloin saatiin 600 mg (69 %) otsikon
mukaista yhdistettéd:
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,35 (1OH, s), 5,29 (2H, 4, J =
12,2 Hz), 5,08 (4H, 44, J = 8,0, 1,0 Hz), 4,68 (2H, s),
2,10 (3H, s).

Esimerkit

Seuraavat esimerkit tarjotaan havainnollistamaan
tédmdn keksinnén edustavien yhdisteiden synteesid eik8 nii-
den tule tulkita rajoittavan keksinnén suojapiirid mill&&n
tavoin. Alan ammattimies kykenee soveltamaan nditd mene-
telmid ilman kohtuutonta kokeilua td&m&n keksinndén suoja-
piiriin kuuluvien mutta ei spesifisesti esitettyjen yhdis-
teiden syntetoimiseksi.

Esimerkki 1

7-0-fosfono~oksimetyylipaklitakseli ja sen mononat-
riumsuola

(a) 7-0O-metyylitiometyylipaklitakselin valmistami-

nen

PhOONH [}

00809

Ph ¥ [o LII00

OCOPh

Bentsoyyliperoksidia (0,98 g, 4 mmol) 1lis&ttiin
voimakkaasti sekoitettuun seokseen, jossa oli paklitakse-
lia (0,85 g, 1 mmol) ja dimetyylisulfidia (0,72 ml, 8
mmol) kuivassa asetonitriilissd (10 ml) O °C:ssa. Sekoit-
tamista jatkettiin 2,5 tuntia O °C:ssa. Reaktion etenemis-
t4 valvottiin silikageeli-TLC:118 tolueeni:asetoni- (2:1,
til./ til.) 1liuotinsysteemissd (R; ., = 0,38, R; e =



-----

.....

10

15

20

25

30

35

N 113271

0,64), ja kun havaittiin korkeamman mobiliteetin omaavia
tuotteita, tukahdutettiin reaktio haihduttamalla 1liuot-
timet kdyttden Rotavaporia 30 °C:ssa. Reaktioseoksen TLC-
analyysi osoitti joitakin m&d&ri& reagoimatonta paklitak-
selia ja 2',7-O-bis(metyylitiometyyli)paklitakselia. Ot-
sikon mukaisen yhdisteen erottaminen reaktioseoksesta saa-
tiin aikaiseksi "flash"-pylvdskromatografialla Silica Gel
60'118 (40 - 60 pm) EM Science (100 ml), pylvd&n halkaisi-
ja: 2 in kdyttden etyyliasetaatti:heksaani- (1:1,
til./til.) liuotinsysteemid (R; ... = 0,34). Tuote (552 mg,
60 %:n saanto) otettiin talteen fraktioista 12 - 18 (kukin
fraktio noin 20 ml).
MS (FAB/matriisi NOBA, NaI, KI): [M+H]', m/z 914; [M+Nal’,
m/z 936; [M+K]’, m/z 952
Alkuaineanalyysi: C: 64,28 (laskettu 64,39), H: 5,85 (las-
kettu 6,07), N: 1,46 (laskettu 1,53)
uv (MeOH):c\maks. = 226 nm, E(1 %/1 cm) = 150, A = 0,2653
IR (KBr): 3 432, 3 066, 2 940, 1 726, 1 668, 1 602, 1 582,
1 514, 1 484, 1 452, 1 372, 1 242, 1 178, 1 142, 1 108,
1 068, 1 026, 990, 916, 884, 852, 802, 774, 710, 608, 570,
538, 482 cm™.
'H-NMR (CDC1,): & 1,15 (3H, s), 1,19 (3H, s), 1,73 (3H, s),
1,79 (H, s), 1,90 (3H, d), 2,09 (3H, s), 2,16 (3H, s),
2,29 (24, 4), 2,35 (3H, s), 2,77 (H, m), 3,70 (H, 4), 3,83
(H, &), 4,17 (H, d), 4,26 (H, m, menee padllekkdin H:n
kanssa, d), 4,63 (2H, t), 4,77 (H, 4d), 4,91 (H, 4), 5,65
(H, d4), 5,77 (H, 4d4), 6,16 (H, d4d), 6,48 (H, s), 7,07 (H,
), 7,29 - 7,50 (10H, m), 7,57 (H, m), 7,73 (2H, 4), 8,08
(2H, 4).

(b) 7-0-dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselin

i
"‘/\Li””

valmistaminen

10 (0) (OCH,Ph) 5
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Liuos, jossa oli N-jodisukkinimidi& (45 mg, 0,2 mM)
ja dibentsyylifosfaattia (55 mg, 0,2 mM) kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (4 ml), lisdttiin seokseen, jossa oli 7-0-
metyylitiometyylipaklitakselia (119 mg, 0,13 mM) ja jau-
hettuja molekyyliseuloja 4 A (noin 120 mg) kuivassa 1,2-
dikloorietaanissa (5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neenlidmpdtilassa 16 tuntia. Reaktion etenemistd valvottiin
TLC:114 +tolueeni:asetoni- (2:1, til./til.) systeemissd
(R = 0,48). Molekyyliseulat poistettiin suodattamalla
Celite 545:n l4dpi ja suodos uutettiin metyleenikloridilla

f tuote

(100 ml). Orgaaninen kerros pestiin 1-%:isella natriumtio-
sulfaattiliuoksella (noin 100 ml) ja 0,5 M natriumbikarbo-
naatilla (100 ml) ja suolavedelld. Uute suodatettiin
Whatman Phase Separatorin 18pi ja liuottimet haihdutet-
tiin. Puhdistaminen Silica Gel 60-"flash"-pylvadssd mety-
leenikloridi:etyyliasetaatissa (2:1, til./til.) antoi 7-0-
dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselia (41,5 mg).
(c) 7-0-fosfono-oksimetyylipaklitakselin ja sen mo-

nonatriumsuolan valmistaminen

7-0-dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselia
(41,5 mg) 1liuvotettiin etyyliasetaattiin (5 ml) ja
10-%:ista palladiumhiiltd (20 mg) lis&ttiin. Hydraus suo-
ritettiin 40 PSI:ssd (275 kPa) huoneenlédmpttilassa 1 tun-
ti. Reaktion etenemistd wvalvottiin TLC:1lla klorofor-
mi:metanoli:vedessd (120:45:8, til./til.). Puhdistaminen
preparatiivisella TLC:1lla (20 x 20 x 0,05 cm silikageeli-
levy analyyttisessd systeemissd) antoi 7-0O-fosfono-ok-
simetyylipaklitakselia (26 mg, 75 %:n saanto).
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Koska havaittiin 7-0-dibentsyylifosfo-oksimetyyli-
paklitakselin hajoaminen silikageelipuhdistuksen aikana,
on hydrausmenetelm8sd modifioitu. N&in ollen 7-0O-dibentsyy-
lifosfono-oksimetyylipaklitakselin raaka uute hydrattiin
ilman puhdistusta. 7-0-dibentsyylifosfono-oksimetyylipa-
klitakselin raakauutteen hydraus suoritettiin 60 PSI:sséa
(400 kPa) 24 tuntia.

7-0-fosfono-oksimetyylipaklitakseli (70 mg) liuo-
tettiin 5 ml:aan asetoni:vesi- (1:1) liuosta ja laimennet-
tiin wvedelld 50 ml:aan. Kuivaa natriumbikarbonaattia
(18 mg, 1,2 ekv.) lis&ttiin. Asetoni haihdutettiin huo-
neenlédmpdtilassa k&dyttden Rotavaporia ja jadljelle jdanyt
vesiliuos lyofilisoitiin. Raaka 7-O-fosfono-oksimetyyli-
paklitakselmononatriumsuola puhdistettiin C18-kdanteisfaa-
sipylvdskromatografialla vesi:asetonitriili- (70:30,
til./til.) systeemissd. Eluaattia valvottiin analyytti-
sella HPLC:1la (15 cm, Jones Cl8-pylvds, 1 ml/min., 1 =
230/270 nm) asetonitriili: 0,05 M ammoniumasetaattipusku-
rissa (45:55, til./til.), pH = 7, Rt = 2,09 min. Fraktiot,
jotka sisédlsivdt haluttua tuotetta, yhdistettiin, aseto-
nitriili haihdutettiin ja j&ljelle j&&nyt vesipitoinen
livos 1lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-0-fosfono-ok-
simetyylipaklitakselin mononatriumsuolaa (112 mg).

MS (FAB): [M+H]', m/z 986; [M+Nal]®, m/z 1008

UV (MeOH): Amaks. = 230 nm, E(1 %/1 cm) = 248

IR (KBr): 3 430, 3 066, 2 948, 1 724, 1 652, 1 602, 1 580,
1 518, 1 486, 1 452, 1 372, 1 316, 1 246, 1 178, 1 154,
1108, 1 070, 1 000, 982, 946, 856, 802, 776, 710, 628,
538 cm’.

'H-NMR (asetoni-d,/D,0) &: 8,05 (2H, 4), 7,92 (2H, 4), 7,65
(1H, d4d4), 7,58 - 7,35 (9H, m, menevadt pddllekk&din), 7,23
(1H, 4d), 6,38 (1H, s), 6,08 (1H, t), 5,65 (1H, 4), 5,60
(1H, 4), 5,10 (1H, br.s), 4,99 (1H, d), 4,97 (1H, br.s),
4,80 (1H, d4), 4,28 (1H, d4d), 4,11 (2H, s), 3,79 (1H, 4),
2,94 (1H, m), 2,35 (3H, s), 2,35 - 2,10 (1H, m), 2,13 (3H,
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s), 1,95 (3H, s), 1,84 (1H, m), 1,67 (3H, s), 1,13 (6H, s,
menevdt pddllekkdin).

Esimerkki 2

Vaihtoehtoinen menetelmd 7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakselin valmistamiseksi

(a) 2'-0-(bentsyylioksikarbonyyli)paklitakselin

valmistaminen

Paklitakselin (150 mg, 0,176 mmol) ja N,N-di-iso-
propyylietyyliamiinin (93 pl, 0,534 mmol, 3 ekv.) sekoi-
tettuun liuokseen vedettVmdssd metyleenikloridissa (4 ml)
huoneenldmpdtilassa 1lisdttiin bentsyylikloroformaattia
(75 pl1, 0,525 mmol, 3 ekv.). Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenldmpttilassa 3 tuntia, konsentritiin 2 ml:ksi ja
puhdistettiin silikageelipylvaddssa kdyttdmdlla 1:1 etyyli-
asetaatti/heksaaneja eluenttina, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste valkoisena jauheena (150 mg, S: 86 %).
Sp. 140 - 150 °C (hajoaa).

(b) 2'-0-(bentsyylioksikarbonyyli)-7-0-metyylitio-
metyylipaklitakselin valmistaminen

Jdadhdytettyyn (kuiva jda - CCl,, -30 °C hauteen l&m-
pbtila) liuokseen, jossa o0li 2'-O-(bentsyylioksikar-
bonyyli)paklitakselia (4,935 g, 5,0 mmol) kuivassa aseto-
nitriilissd (80 ml), lisdttiin perdkkdin dimetyylisulfidia
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(3,6 ml, 40 mmol) ja bentsoyyliperoksidia (4,9 g, 20,247
mmol). 10 minuutin kuluttua -30 °C:ssa kylm& haude pois-
tettiin ja reaktioseosta sekoitettiin voimakkaasti 2 tun-
tia huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos laimennettiin sen
jalkeen etyyliasetaatilla tilavuuteen 200 ml ja pestiin
vedelld ja suolavedelld. Orgaaninen Kkerros kuivattiin
(MgsO,) ja liuotin haihdutettiin sen j&lkeen, jolloin saa-
tiin j&8nnds, jota pidettiin vakuumissa 18 tuntia kaiken
dimetyylisulfoksidin, jota oli 1l&snd reaktion sivutuot-
teena, poistamiseksi. Jd8nn6s puhdistettiin silikageeli-
pylvddssd kéayttdmdlld ensin etyyliasetaatti:heksaania
(1:2) eluenttina vdhemm&n polaaristen epdpuhtauksien pois-
tamiseksi, jonka jdlkeen etyyliasetaatti:heksaania (1:1)
odotetun otsikon mukaisen yhdisteen saamiseksi wvaahtona.
Tam8 trituroitiin kuivalla eetterilld ja suodatettiin,
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste kuohkeana kiin-
tednd aineena (5,0 g, 95 %). Sp. 120 - 122 °C.

MS (FAB): [MH]', m/z 1 048; [M+Nal]’, m/z 1 070; [M+K]",
m/z 108

IR (KBr): 3 440, 3 066, 1 750, 1 722, 1 664, 1 602, 1 583,
1 538 cm™.

NMR (CDC1l,) &: 1,177 (3H, s), 1,236 (3H, s), 1,745 (3H, s),
2,023 (3H, s), 2,121 (3H, s), 2,162 (3H, s), 2,436 (3H,
s), 3,887 (H, d4), 4,134 (H, d4), 4,197 (H, d), 4,295 (H,
m), 4,964 (H, 4), 5,161 (2H, 4), 5,450 (H, 4d), 5,703 (H,
d), 5,981 (H, 44), 6,257 (H, t), 6,541 (H, s), 6,920 (H,
d, NH), 7,322 - 8,22 (15H, m).

Otsikon mukainen yhdiste valmistettiin myds seuraa-
valla vaihtoehtoisella menetelm&lla:

Liuokseen, jossa oli 2'-0-(bentsyylioksikarbonyy-
1li)paklitakselia (2,0 g, 2,0263 mmol) kuivassa dimetyyli-
sulfoksidissa (10 ml), lisdttiin tipoittain etikkahapon
anhydridid (10 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneenl&m-
pbtilassa 18 tuntia N,-ilmakehdss&d, laimennettiin etyyli-
asetaatilla (100 ml) ja pestiin huolellisesti kylm&lld



10

15

20

25

30

N 113271

6-%:isella natriumbikarbonaattiliuoksella (6 x 30 ml),
kylmdlld vedelld (6 x 30 ml) ja suolavedelld. Orgaaninen
kerros kuivattiin (MgSO,) ja liuotin haihdutettiin, jolloin
saatiin jd&8nnbs. T&m& puhdistettiin silikageelipylvédssa
ja eluoitiin metyleenikloridilla, metyleenikloridi - 5 %
asetonitriililld ja metyleenikloridi - 10 % asetonitrii-
1i1148, jolloin saatiin odotettu otsikon mukainen yhdiste
(1,86 g, 87,7 %). Tédmd yhdiste on identtinen sille yhdis-
teelle, joka saatiin edelld kuvatulla dimetyylisulfidi/
bentsoyyliperoksidimenetelmilla.

(c) 2'-0-(bentsyylioksikarbonyyli)-7-0-dibentsyyli-
fosfono-oksimetyylipaklitakselin valmistaminen

200 (0} (OCH ¥} ,
hoN,00(0)0

Liuokseen, jossa oli 2'-0-(bentsyylioksikarbonyy-
1i)-7-O-metyylitiometyylipaklitakselia (5,0 g, 5,5396
mmol) kuivassa 1,2-dikloorietaanissa (120 ml), lisdttiin
aktivoituja, jauhettuja 4 A:n molekyyliseulocja (5,0 g).
T8hdn seokseen lisdttiin tipoittain huoneenlédmpéttilassa N-
jodisukkinimidin (1,61 g, 7,1632 mmol) ja dibentsyylifos-
faatin (1,97 g, 7,1632 mmol) liuosseosta kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (90 ml). Voimakkaasti 30 minuutin huonee-
l8mpdtilassa sekoittamisen jdlkeen reaktioseos suodatet-
tiin Celiten ldpi ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin punainen jda8nnds. Jddnnds laitettiin etyyli-
asetaattiin (100 ml), pestiin kylm&lld 6-%:isella NaHSO,-
liuoksella (2 x 50 ml), kylm&ll&d 6-%:isella NaHCO,-liuok-
sella (2 x 50 ml) ja suolavedelld (1 x 50 ml). Orgaaninen
kerros kuivattiin (MgSO,) ja liuotin haihdutettiin, jolloin
saatiin kiinte8 aine, joka trituroitiin kuivalla eetteril-
18 ja suodatettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen yh-
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diste kermanvaalean vérisend kiinte&nd aineena (5,9 g,
97 %). Sp. 124 - 127 °C.
MS (FAB): [MH]', m/z 1 278; [M+Na]*, m/z 1 301; [M+K]",
m/z 1316
IR (KBr): 3 430, 3 066, 3 032, 1 750, 1 726, 1 664, 1 582,
1 532 cm™.
NMR (CDC1,) &: 1,160 (3H, s), 1,703 (3H, s), 1,985 (3H, s),
2,164 (3H, s), 2,420 (3H, s), 3,854 (H, 4), 4,151 (H, 4),
4,216 (H, m), 4,298 (H, d), 4,873 (H, d), 5,043 (6H, m),
5,140 (2H, d4), 5,417 (H, d), 5,670 (H, d4), 5,971 (H, d44d),
6,241 (H, t), 6,317 (H, s), 6,912 (H, 4, NH), 7,280 -
8,115 (25H, m).

(d) 7-0-fosfono-oksimetyylipaklitakselin valmista-
minen

Liuokseen, jossa oli 2'-0-(bentsyylioksikarbonyy-
li)-7-0-dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselia
(6,0 g, 4,7095 mmol) etyyliasetaatissa (120 ml), lis&ttiin
10-%:ista Pd/C:t& (6,0 g) ja seosta hydrattiin 60 psi:ssa
(400 kPa) 24 tuntia. Reaktioseos suodatettiin Celiten l&pi
ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin 4,07 g raakaa
jaédnndstd. T&m& puhdistettiin lyhyelld silikageelipylvadsdl-
18 eluoimalla peré&dkk&in kloroformi:10 %, 20 & ja 40 % me-
tanolilla, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste val-
koisena kiinte&nd aineena (3,2 g, 71 %). Sp. 155 -
158 °C.

Tdmédn tuotteen Rf(TLC) ja rententiocaika (HPLC) oli-
vat samat kuin autenttisella naytteelld.
MS (FAB): [MH]®, m/z 964; [M+Nal]’, m/z 986; [M+K]", m/z
1 002; [M+K'+Na*-H]', m/z 1024; [M+2K-H]’, m/z 1 040
UV (MeOH): Amaks. = 230 nm, E(1 %$/1 cm) = 252,5
IR (KBr): 3 432, 3 066, 2 992, 1 722, 1 648, 1 602, 1 580,
1 522, 1 488, 1 452, 1 372, 1 316, 1 246, 1 178, 1 154,
1110, 1 070, 1 00O, 980, 946, 854, 802, 776, 710, 628,
538 cm™.
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NMR (asetoni-d,/D,0), &: 1,08 (3H, s), 1,10 (3H, s), 1,63
(3, s), 1,88 (3H, s), 1,96 (H, m), 2,13 (3H, s), 2,32
(3H, s), 2,89 (H, m), 3,76 (H, 4), 4,19 (H, m), 4,89 (H,
dad), 5,09 (H, d4d), 5,55 - 5,60 (2H, pdsdllekkdin menevat
da't), 6,04 (H, t), 6,32 (H, s), 720 (H, t), 7,34 - 7,67
(10H, p&idllekkdin menevdt m't), 7,87 (2H, d4d), 8,02 (2H,
dad).

Esimerkki 3

2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakseli

(a) 2'-0-(etoksikarbonyyli)paklitakselin valmis-

taminen

PRCOYH  ©

i
CH,CH,0C (0) 0

Liuokseen, jossa o0li paklitakselia (4,35 g, 5,1
mmol) kuivassa metyleenikloridissa (51 ml), lisdttiin N,N-
di-isopropyylietyyliamiinia (2,67 ml, 15,3 mmol), jonka
jadlkeen etyylikloroformaattia (1,46 ml, 15,3 mmol). Reak-
tioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 2 tuntia ja sen jdlkeen
huoneenlampéttilassa 1 tunti lisd8d. Reaktioseos laimennet-
tiin etyyliasetaatilla (400 ml), orgaaninen faasi pestiin
kylldstetylld NaHCO,-liuoksella (2 x 30 ml) ja suolavedelld
(30 ml). Saatu orgaaninen faasi kuivattiin MgSO,:n p&&lla,
jolloin saatiin raaka otsikon mukainen yhdiste (93 %),
joka kdytettiin seuraavassa vaiheessa ilman lisdpuhdistus-
ta.
MS (FAB/NOBA, NaI, KI): [M+H]', m/z 926; [M+Nal*, m/z 948;
[M+K]', m/z 964
HRMS (FAB/NOBA, CsI/Gly ulkoinen referenssi): ([M+H]' m/z
926,3588 havaittu, C,H,NO,,:1le, laskettu arvo: 926,3599
(poikkeama A = 1,2 ppm)
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'HNMR (CDC1l,): & 1,13 (3H, s), 1,23 (3H, s), 1,30 (3H, t),
1,67 (3H, s), 1,92 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,37 (H, 4),
2,45 (3H, s), 2,54 (H, m), 3,80 (H, d), 4,15 - 4,32 (4H,
m't menevidt pdsdllekkdin), 4,43 (H, dd4), 4,96 (H, 4d), 5,42
(H, 4), 5,68 (H, d), 5,98 (H, dd), 6,28 (2H, m't menevit
pdallekksin), 7,00 (H, d4), 7,34 - 7,59 (11H, m't menevat
padllekkdin), 7,74 (2H, d4), 8,12 (2H, 4).

Vaihtoehtoinen tapa:

Paklitakselia (5,40 g, 6,324 mmol) kuivassa dikloo-
rimetaanissa (63 ml) j&&hdytettiin 0 °C:seen ja ké&sitel-
tiin puhtaalla N,N-di-isopropyylietyyliamiinilla (3,30 ml,
3 ekv.) ja sen jdlkeen puhtaalla etyylikloroformaatilla
(1,81 ml, 3 ekv.) tipoittain 5 minuutin ajanjakson ajan.
Reaktiota wvalvottiin TLC:1lla (50-%:inen etyyliasetaatti
heksaanissa). 2 tunnin O °C:ssa ja 16 tunnin huoneenldmpd-
tilassa kuluttua reaktio o0li mennyt loppuun ja keltaisen
oranssi liuos laimennettiin etyyliasetaatilla (300 ml) ja
pestiin kyll&astetylld natriumbikarbonaatilla (3 x 75 ml)
ja suolavedelld (75 ml). Kuivaus (MgSO,) ja haihdutus an-
toivat raa'an otsikon mukaisen yhdisteen, joka puhdistet-
tiin saostamalla: dikloorimetaania (noin 100 ml) lisat-
tiin, jota seurasi jd&hdytys ja heksaanin (noin 60 ml)
lisd&minen samepisteeseen. Useiden tuntien j&&l1la j&&hdyt-
tédmisen jdlkeen kiinted8 aine kerdttiin talteen suodatta-
malla. Saanto 5,17 g (88 %).

Vaihtoehtoinen tapa:

Liekkikuivattuun, yksikaulaiseen 3 1l:n pulloon
liuotettiin paklitakselia (99,0 g, 115,9 mmol) 1 350
ml:ssa kuivaa metyleenikloridia argonilmakehdssd. Liuos
jd&hdytettiin -10 °C:seen. N,N-di-isopropyylietyyliamiinia
(52,4 g, 405,7 mmol) 1lisdttiin hitaasti (lis&ysaika -~ 3
min), jonka jdlkeen C1lCO,Et:a (31,45 g, 289,8 mmol), 1li-
sdysaika ~ 15 min). Saatua seosta sekoitettiin y6n yli (16
tuntia) -4 °C:ssa. Reaktio arvioitiin epé&tdydelliseksi
TLC:1la. Toinen panos N,N-di-isopropyylietyyliamiinia
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(2,62 g, 20,28 mmol) 1lisdttiin, jonka jdlkeen CIlCO,Et:a
(2,20 g, 20,28 mmol) ja sekoittamista jatkettiin 3 tuntia
-4 °C:ssa. TLC:1lla ei havaittu l&htdainetta. Kylmd seos
laimennettiin etyyliasetaatilla (1,5 1) ja siirrettiin
erotussuppiloon. Sen jidlkeen se pestiin 5-%:isella
KHSO,:11a (2 x 500 ml), vedelld (1 x 500 ml), 5-%:isella
KHSO,:11la (1 x 500 ml), vedelld (1 x 500 ml), Kkyll.
NaHCO,:11a (2 x 500 ml) ja suolavedelld (2 x 500 ml), kui-
vattiin (MgSO,) ja liuottimet poistettiin vakuumissa, jol-
loin saatiin 147 g raakaa tuotetta. J&annds liuotettiin
kuumaan metyleenikloridiin (800 ml, hauteen 1l&mpétila
42 °C) ja heksaaneita 1lis&dttiin tipoittain (530 ml) se-
koittaen samalla kun l&mpbtila pidettiin samana. Kiteytyvd
seos laitettiin syrjd&n 3 tunniksi huoneenlémp®dtilaan ja
sen jdlkeen kylmdhuoneeseen (0 °C) yon yli. Raskaat, val-
koiset kiteet otettiin talteen suodattamalla ja pestiin
heksaanit/CH,Cl,:11a 1:1 (til./til.) (2 x 200 ml). Imu-
suodattimella 1 tunnin kuivaamisen jadlkeen se kuivattiin
vakuumissa (~ 1,0 mmHg) y6n yli, jolloin saatiin 95,7 g
(89 % saanto) otsikon mukaista yhdistettd (homogeenisuus-
indeksi HPLC:1lla mitattuna = 98,5 $%).

(b) 2'-0-(etoksikarbonyyli)~7-0O-metyylitiometyyli-
paklitakselin valmistaminen

CH,CH,0C (0)0

Liuokseen, jossa oli 2'-0-(etoksikarbonyyli)pakli-
takselia (4,38 g, 4,7 mmol) kuivassa dimetyylisulfoksidis-
sa (12,5 ml), lisdttiin etikkahapon anhydridiad (12,5 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin 24 tuntia huoneenlé@mpdtilassa
ja sen jalkeen laimennettiin etyyliasetaatilla (500 ml),
pestiin kylldstetylld NaHCO;-liuoksella (3 x 40 ml) ja ve-
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delld (2 x 40 ml). Saatu orgaaninen kerros Kkuivattiin
MgSO,:n p&#dlls ja liuottimet haihdutettiin vakuumissa kui-
viin. J&38nnds puhdistettiin silikageelikromatografialla
(40-%:inen etyyliasetaatti heksaaneissa), jolloin saatiin
haluttu otsikon mukainen yhdiste (4,39 g, 94 %).
MS (FAB/NOBA, NaI, KI): [M+H]', m/z 986; [M+Na]®, m/z 1008;
[M+K]*, m/z 1024
HRMS (FAB/NOBA, Csl/Gly ulkoinen referenssi): [M+H]' m/z
986,3646 (laskettu arvo: 986,3633 (poikkeama A = 1,3 ppm)
'HNMR (CDC1,): & 1,18 (3H, s), 1,20 (3H, s), 1,30 (3H, s),
1,75 (3H, s), 1,84 (H, m), 2,09 (3H, s), 2,11 (3H, s),
2,16 (3H, s), 2,24 (H, 4), 2,37 (H, d), 2,45 (3H, s), 2,80
(H, m), 3,68 (H, d), 4,08 - 4,33 (5H, m, menevat p&dllek-
k&in), 4,65 (2H, s), 4,96 (H, d4), 5,43 (H, d4), 5,69 (H,
d), 5,98 (H, 4d4), 6,26 (H, t), 6,55 (H, s), 7,00 (H, 4),
7,32 - 7,61 (11H, m, menevat p&dllekkdin), 7,73 (2H, dd),
8,11 (2H, d44).

Vaihtoehtoinen tapa:

2'-0-(etoksikarbonyyli)paklitakselia (2,260 g,
2,4406 mmol) liuotettiin vedetttm&ddn dimetyylisulfoksidiin
(6 ml) ja etikkahapon anhydridid (6 ml) lisd&ttiin yhdessa
erdssid huoneenldmpdtilassa. Reaktiota valvottiin HPLC:lla
(Cl8-analyyttinen pylvas, 60-%:1inen asetonitriili -
40-%:inen 10 mM ammoniumfosfaattipuskuri, pH 6). 30 tunnin
kuluttua liuos laimennettiin etyyliasetaatilla (250 ml) ja
pestiin Kkyll&stetylld vesipitoisella bikarbonaatilla (3
kertaa), jonka jalkeen vedelld ja suolavedelld. Magnesium-
sulfaatin pd&dllsd kuivaamisen ja suodattamisen j&lkeen raa-
ka tuote kromatografioitiin silikalla (40-%:inen etyyli-
asetaatti heksaanissa), jolloin saatiin otsikon mukainen
yhdiste valkoisena vaahtona (2,030 g, 91 %), joka oli
90-%:isen puhdas HPLC:lla. Osa puhdistettiin edelleen toi-
sella pylvd&dlla (5-%:inen asetonitriili dikloorimetaanis-
sa), jolloin saatiin ainetta, joka oli noin 97-%:isen puh-
das HPLC:1lla.
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Vaihtoehtoinen menetelmd 2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-
O-metyylitiometyylipaklitakselin valmistamiseksi.

2'-0-(etoksikarbonyyli)paklitakselia (4,170 g,
4,503 mmol) liuotettiin vedettdmdidn asetonitriiliin (68
ml) -40 °C:ssa ja dimetyylisulfidia (3,2 ml, 44,10 mmol)
lisdttiin, jonka j&lkeen bentsoyyliperoksidia (4,400 g,
18,24 mmol). Seos laitettiin j&&hauteeseen ja sekoitettiin
0 °C:ssa ja reaktion kulkua valvottiin TLC:1lla (40-%:inen
etyyliasetaatti heksaanissa). 3 tunnin kuluttua ei havait-
tu yhtddn lahtdainetta, ja liuosta ké&siteltiin lis&&mdlla
etyyliasetaattia (250 ml) ja kyllastettyd vesipitoista
natriumbikarbonaattia (100 ml). Orgaaninen faasi pestiin
edelleen bikarbonaatilla, vedelld ja suolavedelld, sen
jédlkeen kuivattiin magnesiumsulfaatin p&&lld ja suodatet-
tiin. J&&nnds puhdistettiin silikageeli-"flash"-kromato-
grafialla (4-%:inen asetonitriili dikloorimetaanissa),
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste valkoisena vaah-
tona (2,571 g, 58 %:n saanto). Ta&mdn ndytteen puhtaus ar-
vioitiin > 97 %:ksi HPLC:1lla. NMR-spektri oli identtinen
edelld raportoidun kanssa.

Vaihtoehtoinen tapa 2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-me-
tyylitiometyylipaklitakselin valmistamiseksi.

2'-0-(etoksikarbonyyli)paklitakselia (49,3 g, 53,2
mmol) laitettiin liekkikuivattuun, yksikaulaiseen 1 1l:n
pulloon ja liuotettiin kuivaan asetonitriiliin (500 ml)
huoneenlampdtilassa. Metyylisulfidia (39,1 ml, 0,532 mol)
lisdttiin nopeasti ruiskun kautta. Sekoitettu reaktioseos
jadhdytettiin -16 °C:seen j#d&/suolahauteessa ja seokseen
lisdttiin Kkiintedd bentsoyyliperoksidia (51,6 g, 0,213
mol) yhtend erdnd. (Nelja tdyttd ekvivalenttia tarvitaan
reaktion menemiseksi loppuun.) Sekoittamista jatkettiin 30
minuuttia, jonka aikana l&mpdtila kohosi ~ -10 °C:seen.
Reaktiovdliaine pysyi heterogeenisena t&md&n ajanjakson
ajan (bentsoyyliperoksidi ei ole liuennut kokonaan). J&&h-

dytyshaude vaihdettiin j&&a/vedeksi, l&ampdtila korotettiin



10

15

20

25

30

35

113271

93

0 °C:seen ja jdljelld oleva bentsoyyliperoksidi liukeni
~ 5 minuuttia l&mpi&misen jdlkeen. Reaktion arvioitiin
menneen loppuun TLC:1lla O °C:ssa vield 2,5 tunnin sekoit-
tamisen j&lkeen. Liuoksen tilavuus vahennettiin -~ 200
ml:aan poistamalla 1liuotin kiertohaihduttimessa ja sen
jdlkeen se siirrettiin erotussuppiloon, jossa se pestiin
heptaanilla (5 x 500 ml). Asetonitriilikerros laimennet-
tiin etyyliasetaatilla (1,5 1) ja pestiin 3:1 seoksella
kyll. NaHCO,/5-%:inen K,CO,:a (til./til.) (2 x 500 ml),
kyll. NaHCO,:11la (2 x 500 ml), puolikyll. suolavedelld (1 x
500 ml) ja suolavedelld (1 x 500 ml), kuivattiin (MgSO,)
ja 1liuvottimet poistettiin vakuumissa, jolloin saatiin
67,0 g raakaa tuotetta. Se liuotettiin asetoniin (200 ml),
l&mmitettiin 40 °C:seen vesihauteessa ja lis&ttiin tipoit-
tain heksaaneja sekoittaen, kunnes havaittiin sameutta
(400 ml). Kiteytyvd seos laitettiin syrjdadn 3 tunniksi
huoneenldmpttilaan ja siirrettiin sen jdlkeen kylm&huonee-
seen (0 °C), jossa sitd pidettiin y6n yli (16 tuntia).
Muodostui paksu kakku. Kiinted aine otettiin talteen suo-
dattamalla ja pestiin heksaanit/asetonilla 3:1 (til./til.)
(2 x 50 ml). Saadut valkoiset kiteet kuivattiin imusuodat-
timella 1 tunti ja sen jdlkeen vakuumissa (~ 0,5 mmHg) y®n
yli, jolloin saatiin 47,5 g (91 %:n saanto) otsikon mu-
kaista yhdistettd (homogeenisuusindeksi HPLC:1lla m3&ritet-
tynd = 94,8 %).

(c) 2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-dibentsyylifosfono-

oksimetyylipaklitakselin valmistaminen

PhCONH O

Ph s O| e
CH4CH,0C(0)0
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Liuos, jossa oli N-jodisukkinimidi& (1,953 g, 8,65
mmol) ja dibentsyylifosfaattia (2,41 g, 8,65 mmol) tetra-
hydrofuraanissa, lisdttiin seokseen, jossa oli 2'-0-(etok-
sikarbonyyli)-7-0O-metyylitiometyylipaklitakselia(5,677 g,
5,76 mmol) ja 4 A:n molekyyliseuloja (5,7 g) metyleeniklo-
ridissa (100 ml) huoneenlédmp®dtilassa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 40 minuuttia huoneenl&mpdtilassa. Tdmén ajanjakson
jdlkeen reaktio oli mennyt loppuun TLC:lla arvioituna.
Reaktioseos suodatettiin Celiten 1l4pi ja suodos konsent-
roitiin vakuumissa, jolloin saatiin ruskehtava j&annés,
joka laimennettiin etyyliasetaatilla (800 ml), orgaaninen
faasi pestiin 1-%:isella Na,S0O,:1la (2 x 80 ml), sen jal-
keen pestiin 5-%:isella suolavedelld (2 x 50 ml). Orgaani-
nen faasi konsentroitiin vakuumissa ja kuivattiin. Saadun
jasnndksen kromatografiointi (50 - 60-%:inen etyyliase-
taatti heksaaneissa) antoi halutun otsikon mukaisen yhdis-
teen (6,23 g, 89 %).

MS (FAB/NOBA, NaI, KI): [M+Nal‘, m/z 1 238; [M+K]', m/z
1 254

HRMS (FAB/NOBA, CsI/Gly ulkoinen referenssi): [M+Nal® m/z
1216,4291 (C,H,;NO,,P:1le, laskettu arvo: 1216,4307; poik-
keama A = 1,3 ppm)

'HNMR (CDCl,): & 1,18 (3H, s), 1,21 (3H, s), 1,30 (3H, t),
1,67 (6H, s), 1,80 (H, s), 1,93 (H, m), 1,99 (3H, d4), 2,18
(3H, s), 2,23 (H, m), 2,38 (H, m), 2,45 (3H, s), 2,80 (H,
m), 3,86 (H, d), 4,14 - 4,32 (5H, m't menevdt pddllek-
k&din), 4,88 (H, d4), 5,00 - 5,07 (4H, m't menevdt p&adllek-
k&in), 5,42 (H, d4), 5,68 (H, 4), 5,96 (H, d4d), 6,26 (H,
t), 6,33 (H, s), 6,95 (H, 4), 7,30 - 7,61 (11H, m't mene-
vdt pasllekkain), 7,75 (2H, d4d4), 8,12 (2H, d4d).

Vaihtoehtoinen tapa:

Liuokseen, jossa oli 2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-
metyylitiometyylipaklitakselia (350 mg, 0,355 mmol) vedet-
tbmédssd tetrahydrofuraanissa (8 ml), 1lis&dttiin 1liuos,
jossa oli N-jodisukkinimidi& (120 mg, 0,532 mmol) ja di-
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bentsyylifosfaattia (148 mg, 0,532 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (5 ml). Reaktiota valvottiin HPLC:1la (Cl8-pylvas,
70-%:inen asetonitriili, 30-%:inen 10 mM ammoniumfosfaat-
ti, pH 6). 2 tunnin kuluttua vdhemm&n kuin 5 % 1l8htdai-
neesta havaittiin, ja reaktioseos sekoitettiin. Liuos lai-
mennettiin etyyliasetaatilla (75 ml) ja pestiin 1-%:isella
vesipitoisella natriumbisulfiitilla (2 x 50 ml) ja suola-
vedelld (50 ml). Nopean magneiumsulfaatin p8&l11d kuivaami-
sen ja suodatuksen jdlkeen liuotin haihdutettiin. Silika-
geeli-"flash"-kromatografia (45-%:inen etyyliasetaatti/
heksaani) antoi otsikon mukaisen yhdisteen valkoisena
vaahtona (281 mg, 65 %). HPLC-analyysi osoitti puhtauden
olevan noin 95 %.

Vaihtoehtoinen tapa:

Murskattuja 4 A:n molekyyliseuloja laitettiin liek-
kikuivattuun, yksikaulaiseen 1 l:n pulloon, joka yhdistet-
tiin sen jdlkeen vakuumilinjaan (~ 0,5 mmHg). Seuloja kuu-
mennettiin l&mp&tykilld ~ 10 minuuttia samalla manuaali-
sesti ravistaen. Vakuumissa j&&hdyttédmisen jdlkeen pulloon
johdettiin argonia ja 2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0O-metyyli-
tiometyylipaklitakselia (37,5 g, 38,03 mmol) 1lis&ttiin,
jonka jdlkeen dibentsyylifosfaattia (14,8 g, 53,24 mmol)
ja THF:a (400 ml). Heterogeenista seosta sekoitettiin voi-
makkaasti 15 minuuttia huoneenlé&mpttilassa magneettise-
koittajalla. Erillisessd8 liekkikuivatussa pullossa liuo-
tettiin N-jodisukkinimidis (10,7 g, 47,54 mmol) THF:iin
(50 ml) argonilmakehdssd. (NIS-liuoksen valmistamisen,
nestesiirron ja reaktion kulumisen aikana astiat oli pei-
tetty aluminiumkelmulla valolta suojauksen vuoksi.) Se
lisdttiin sitten hitaasti (10 minuuttia) reaktioseokseen
ruiskun kautta. Pullo, joka sis&dlsi NIS:n pestiin 5 ml:lla
THF:a ja siirrettiin reaktioseokseen, jota sekoitettiin
sen jdlkeen 2 tuntia huoneenlémpttilassa. TLC-analyysi
osoitti 1l&htdaineen puuttumisen. Syvénpunaisen védrinen
liuos suodatettiin Celite®-tyynyn 18pi suoraan voimakkaas-
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ti sekoitettuun kaksifaasiseen seokseen, joka sisdlsi
etyyliasetaattia (500 ml), 10-%:ista vesipitoista natrium-
tiosulfaattia (300 ml) ja kylldstettyd natriumbikarbonaat-
tia (200 ml). Punainen v3ri h#visi muutamassa sekunnissa,
jolloin saatiin v&8ritdn liuos. Celite®-tyyny pestiin EtO-
Ac:1lla (~ 100 ml) ja kummatkin nestekerrokset siirrettiin
erotussuppiloon. Orgaaninen kerros laimennettiin 1 1l:lla
EtOAc:a, kerrokset erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin
seoksella, jossa oli kyllastettyd NaHCO,:a ja 5-%:ista
K,CO,:a (3:1 til./til., 2 x 500 ml), sen jélkeen kyllaste-
tylld NaHCO,:1la (2 x 500 ml), puolikyll&steylld suolave-
delld (1 x 500 ml) ja suolavedelld (1 x 500 ml). Uute kui-
vattiin vedettdmidlls MgSO,:1la ja suodatettiin. Se késitel-
tiin 5,0 g:lla neutraalia Noritia (hiili) sekoittamalla
huoneenldmpédtilassa 15 minuuttia. Se suodatettiin j&lleen
Celite®-tyynyn 1ldpi ja liuotin poistettiin alennetussa pai-
neessa, jolloin saatiin 52 g raakaa tuotetta. Se liuotet-
tiin tolueeni/metyleenikloridiin (280 ml/25 ml) ja hek-
saaneja lis&dttiin tipoittain (20 ml). Sen jédlkeen kun ki-
teytyvd seos oli pantu syrj&sn 3 tunniksi huoneenl&mpdti-
lassa, se jatettiin O °C:seen y®6n yli. Vaalean keltainen
kiinted aine muodostui pullon seindmille. Em&liuoksen de-
kantoimisen j&lkeen jd&nnds trituroitiin tolueenilla
(50 ml), suodatettiin, pestiin tolueenilla ja kuivattiin
imusuodattimella 30 minuuttia. Sen j&lkeen se siirrettiin
eksikkaattoriin, jossa oli Drierite®'d ja sité& kuivattiin
edelleen vakuumissa (~ 0,5 mmHg) neljd tuntia, jolloin
saatiin 24,4 g (53 %:n saanto) otsikon mukaista yhdistetta
(homogeenisuusindeksi HPLC:1lla m&&ritettynd = 95,9 %).
Emidliuos haihdutettiin kuiviin, trituroitiin tolueenilla
(100 ml), suodatettiin, pestiin tolueenilla ja kuivattiin
imusuodattimella 30 minuuttia. Eksikkaattorissa kuivaami-
sen jalkeen, kuten edelld on Kkuvattu, saatiin 12,5 g
(27 %:n saanto) samaa tuotetta (homogeenisuusindeksi
HPLC:1lla mddritettynd = 97,1 %).
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(d) 2'-0-(etoksikarbonyyli)~-7-0-fosfono-oksimetyy-
lipaklitakselin, sen mononatrium-, monokalium-, trietyyli-
amiini-, arginiini-, lysiini-, etanoliamiini-, N-metyyli-

glukamiini- ja trietanoliamiinisuolojen valmistaminen

AcO 0

20P (0) (OH) ,

PhCONH 0

:lnu
o]
g

Ph

CH3CH,0C(0)0

HO

0OCOoPh

Liuokseen, jossa oli 2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-
dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselia (1,23 g, 1,01
mmol) kuivassa etyyliasetaatissa (40 ml), lisdttiin
10-%:ista Pd-hiilelld (428 mg, 10 %, 0,404 mmol). Reak-
tioseosta hydrattiin (60 PSI = 400 kPa) jatkuvasti ravis-
telemalla 24 tuntia. Kiinted aine suodatettiin Celiten
1l8pi, jonka j&dlkeen Celited8 huuhdeltiin useita kertoja
etyyliasetaatilla. Suodos konsentroitiin, jolloin saatiin
otsikon mukaisen yhdisteen vapaa happomuoto (1,01 g,
80 %:n puhtaus HPLC:1la arvioituna). Epdpuhtaudet poistet-
tiin seuraavassa vaiheessa preparatiivisella C-18-pylvas-
kromatografialla.

MS (FAB/NOBA, NaI, KI): [M+Nal]’, m/z 1 058; [M+K]', m/z
1 074; [M+2Na-H]', m/z 1080; [M+Na+K-H]', m/z 1 096; [M+2K-
H]', m/z 1 112

HR-MS (FAB/NOBA, CsI/Gly ulkoinen referenssi): [M+Na]' m/z
1058,3163 (C4H,gNO,,PNa:1lle, laskettu arvo: 1058,3188; poik-
keama A = 2,3 ppm)

'HNMR (asetoni-d,/D20): &6 1,13 (3H, s), 1,21 (3H, s), 1,66
(3H, s), 1,87 (H, m), 1,93 (3H, s), 2,14 (3H, s), 2,18 (H,
m), 2,44 (3H, s), 2,95 (H, m), 3,81 (H, d), 4,12 (2H, s),
4,15 - 4,27 (3H, m't menevat pddllekkdin), 4,92 - 4,99
(2H, br, m't menevadt p#dsdllekkdin), 5,15 (H, br s), 5,48
(H, 4), 5,61 (H, d4), 5,84 (H, dd), 6,07 (H, t), 6,36 (H,
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s), 7,25 (H, t), 7,28 - 7,69 (10H, m't menevat pddllek-
kdin), 7,89 (2H, 4d), 8,08 (2H, 4d), 8,86 (H, d).

Vaihtoehtoinen tapa:

2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-(dibentsyylifosfono-
oksimetyyli)paklitakselia (490 mg, 0,402 mmol) etyyliase-
taatissa (20 ml) hydrattiin Parrin ravistimessa 60 psi:ssé
(400 kPa) palladiumhiilen (10 % paino/paino, 150 mg) lé&s-
nd ollessa. Valvonta suoritettiin TLC:1lla ja HPLC:1lla. Kun
ldhtbainetta eikd valituotetta (oletettavasti monobentsyy-
lifosfaatti) ei end& havaittu (26 tuntia), suspensio suo-
datettiin Celiten 1l&pi ja haihdutettiin kuiviin. HPLC-ana-
lyysi osoitti 88 - 92 %:n puhtauden.

Vaihtoehtoinen tapa:

2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakselin trietyyliamiinisuola, joka kuvataan alla,
(5,4 g, 4,75 mmol) jaettiin voimakkaasti EtOAc:n (100 ml)
ja 5-%:isen NaHSO,:n (45 ml) v&dlilla sekoittaen 0 °C:ssa 30
minuuttia. Vesipitoinen kerros erotettiin ja uutettiin
EtOAc:1la (20 ml). Yhdistetty EtOAc-kerros pestiin puoli-
suolavedelld (25 ml), suolavedelld (25 ml x 2), kuivattiin
NaSQO,:n pddllad ja suodatettiin, jolloin saatiin hapon liuos
(~ 4,75 mmol) EtOAc:ssa (~ 150 ml). T&m3a EtOAc-liuos kon-
sentroitiin sen jdlkeen kuiviin kiertohaihduttimessa, jol-
loin saatiin 3,75 g otsikon mukaista yhdistettd vapaan
hapon muodossa 95 %:n saannolla. HPLC-analyysi osoitti
homogeenisuusindeksin olevan 96,1 %.

Mononatriumsuola valmistettiin seuraavasti:

Ndyte, jossa oli 2'-O-(etoksikarbonyyli)-7-0-fos-
fono-oksimetyylipaklitakselia (1,6 g, 1,55 mmol), liuotet-
tiin asetonitriiliin (30 ml) sonikoimalla. T&md liuos lai-
mennettiin vedelld (30 ml), ja 1,1 M NaHCO,-liuos (2,11 ml,
2,32 mmol) 1lis&dttiin, vaihtoehtoisesti ravistamalla ja
sonikoimalla, jolloin saatiin 1liuos (5 - 20 minuuttia).
Hiukan maitomainen liuos laitettiin C-18-pylvdédseen, pes-
tiin kahdella pylvdan tilavuudella vettd ja sen jdlkeen
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eluoitiin mononatriumsuola 25 % asetonitriili/vedell&.
Sopivat fraktiot yhdistettiin, asetonitriili haihdutettiin
ja vesipitoinen faasi lyofilisoitiin, jolloin saatiin ot-
sikon mukaisen yhdisteen mononatriumsuola (850 mg, noin
50 %), jonka HPLC-puhtaus oli 97 %.
MS (FAB/NOBA, NalI, KI): [M+Nal]', m/z 1 180
HR-MS (FAB/NOBA, Csl/Gly ulkoinen referenssi): [M+Nal]® m/z
1l 080,2968 (C,,H;,NO,,PNa,:11le, laskettu arvo: 1 080,3007;
poikkeama D = 3,6 ppm)
Alkuaineanalyysi: C: 52,65 (lask. 56,72), H: 5,06 (lask.
5,23), N: 1,20 (lask. 1,30), Na: 2,74 (lask. 2,12)
IR (KBr): 3 430, 3 066, 2 988, 1 746, 1 722, 1 660, 1 602,
1 582, 1 526, 1 488, 1 452, 1 374, 1 246, 1 178, 1 150,
1108, 1 070, 1 052, 1 026, 1 002, 966, 912, 834, 792,
776, 710, 628, 538 cm™.
'H-NMR (DMSO-d,, D,0, asetoni-d,), &: 1,10 (6H, s), 1,23
(3H, t), 1,64 (3H, s), 1,70 (H, m), 1,90 (3H, s), 1,99 (H,
m), 2,14 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,98 (H, m), 3,74 (H, 4),
4,07 (2H, s), 4,13 - 4,26 (3H, m, menevidt pidsllekkdin),
4,80 (H, br 4d), 4,97 (H, 4), 5,09 (H, br t), 5,44 (H, 4),
5,55 (H, 4), 5,99 (H, t), 6,34 (H, s), 7,22 (H, t), 7,43 -
7,69 (10H, m, menevat padllekkdin), 7,92 (2H, d4d4), 8,06
(2H, d44).

Natriumsuola voidaan myds valmistaa seuraavasti:

Raakaa 2'-0O-(etoksikarbonyyli)-7-0-fosfono-oksime-
tyylipaklitakselia (89 %, 70 mg, 0,060 mmol) EtOAc:ssa
(2 ml) kdsiteltiin liuoksella, jossa oli natriumetyylihek-
sanoaattia (87,5 mM EtOAc:ssa, 1,0 ml, 0,0875 mmol) huo-
neenlampdtilassa sekoittaen. Huoneenldmpdtilassa 1 tunnin
sekoittamisen jédlkeen lis&gttiin heksaania (1,2 ml) same-
pisteeseen. -20 °C:ssa 2 tunnin sdilyttamisen jilkeen hie-
no amorfinen jauhe suodatettiin (joitakin vaikeuksia, hy-
vin hidas) hienosuodatinpaperin 1l&pi, jolloin saatiin
45 mg (70 %) natriumsuolaa. T&m& oli 95,2-%:isen puhdasta
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HPLC:1lla ja sisdlsi pienen mdardn etyyliheksaanihappoa
(NMR).

Trietanoliamiinisuola valmistettiin seuraavasti:

2'—g-(etoksikarbonyyli)—7-9—fosfono-oksimetyyli-
paklitakselia, raakaa hydrauksesta (89 % HPLC:1lla)
(0,69 g, 0,593 mmol epdpuhtauksien suhteen korjauksen j&al-
keen) liuotettiin etyyliasetaattiin (10 ml) ja sekoitet-
tiin hitaasti samalla kun trietanoliamiinin (0,11 M
EtOAc:ssa, kéytettiin 5,1 ml, 0,95 ekv.) liuosta lis&attiin
tipoittain. T&114 menetelmdlld saatu maitomainen 1liuos
pilkottiin O °C:ssa 2 tuntia, jonka jédlkeen se suodatet-
tiin hienosuodatinpaperilla kylm&lld EtOAc:1la huuhdel-
leen. Saanto: 499 mg (80 %) amorfista, hienoa, ei-elek-
trostaattista jauhetta, jota kuivattiin y6n yli vakuumis-
sa. HPLC osoittaa 96,6-%:isen puhtauden (C-18, 45 %, 5 mM
Q,,+10 mM ammoniumfosfaatti, pH 6, 55 % asetonitriili).
NMR-spektri (D,0/asetoni/DMSO) osoittaa juovia etyyliase-
taatista eikd muita terédvid epdpuhtauksia. Se analysoituu
2 - 3 x hydraatiksi.

Trietanolisuola, joka o0li v&hemm&n edullinen ja
joka oli saatu toisesta kokeesta, puhdistettiin edelleen
seuraavalla menetelm&lld. Trietanoliamiinisuola (noin 2 g)
liuotettiin noin 30-%:iseen asetonitriili/veteen. T&ata
liuosta eluoitiin kevyelld typpipaineella Cl18-pylvé&n
(Bakerbond) lapi 20 - 40-%:isella asetonitriilin gradien-
tilla vedessd. Halutun trietanoliamiinisuolan sis&dltavit
fraktiot kerdttiin, asetonitriili poistettiin kiertohaih-
duttimella alennetussa paineessa. Vesipitoiset 1liuokset
pakastettiin ja lyofilisoitiin y®n yli, jolloin saatiin
1,4 grammaa trietanoliamiinisuolaa, jonka puhtaus oli
97,5 %.

Trietanoliamiinisuola voidaan my®s valmistaa seu-
raavasti:

2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakselin trietyyliamiinisuola (3,0 g, 2,64 mmol)
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jaettiin EtOAc:n (60 ml) ja 5-%:isen NaHSO,:n (30 ml) v&-
lille voimakkaasti sekoittaen 0 °C:ssa 15 minuutin ajan.
Vesipitoinen kerros erotettiin ja uutettiin EtOAc:1la (10
ml). Yhdistetty EtOAc-kerros pestiin suolavedelld (15 ml),
kuivattiin Na,SO,:n p&8lld, suodatettiin, jolloin saatiin
hapon liuos (-~ 2,64 mmoolia) EtOAc:ssa (~ 70 ml). T&h&n
EtOAc-liuokseen huoneenlé@mpttilassa lisdttiin tipoittain
voimakkaasti sekoittaen N(CH,CH,0OH);:a (0,35 ml, 2,64 mmol)
5 minuutin aikana. Saatua suspensiota sekoitettiin 1 tunti
lisd8 ja sen jdlkeen se suodatettiin, pestiin EtOAc:lla
(15 ml1 x 2). kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin 2,8 g
trietanoliamiinisuolaa 89 %:n saannolla. HPLC-analyysi
osoitti homogeenisuusindeksin olevan 98,7 %, sp. > 157 °C,
hajoaa.
Alkuaineanalyysi laskettu C,H,;N,0,,P-2,0 H,0-0,3 EtOAc:lle:
C, 55,60; H, 6,48; N, 2,27; KF (H,0), 2,92. Saatu 55,94; H,
6,59; N, 2,43; KF (H,0), 3,50.

Trietyyliamiinisuola valmistettiin seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-
dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselia (10 g, 8,23
mmol) EtOAc:ssa (350 ml) huoneenld@mpdtilassa, 1lis&dttiin
10-%:inen Pd-hiilelld (2 g, 20-%:inen kuormitus). Saadusta
suspensiosta poistettiin kaasut poistamalla ilma ja sen
jdlkeen huuhtelemalla argonilla. T&amd menetelmd toistet-
tiin kaksi kertaa uudestaan. Argon korvattiin sen jalkeen
vedylld k&ayttamidlla samaa kaasunpoistomenetelmdd. Saatua
suspensiota sekoitettiin pallorenkaan vedynpaineessa (2 -
3 psi) 16 tuntia huoneenlémpdtilassa voimakkaasti sekoit-
taen. Vety poistettiin ja korvattiin argonilla kolme ker-
taa k&dytt&m&lla kaasunpoistomenetelmdd. Saatu suspensio
suodatettiin Celite-tyynyn l&4pi. T&h&n homogeeniseen suo-
dokseen lis&dttiin hitaasti Et,N:& (8,23 mmol, 1,14 ml) 5
minuutin aikana voimakkaasti sekoittaen. Saatua hienoa
valkoista suspensiota sekoitettiin 30 minuuttia lisdd. Se

suodatettiin frittisuppilon ldpi. Suodatinkakku kuivattiin
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vakuumissa (1 mmHg) 16 tuntia, jolloin saatiin 8,22 g ot-
sikon mukaista trietyyliamiinisuolaa 88 %:n saannolla.
HPLC-analyysi osoitti homogeenisuusindeksin olevan 97,4 %,
sp.: > 178 °C, hajoaa.
Alkuaineanalyysi laskettu C,,H,;N,0,,P-4,5 H,0:1le: C, 56,19;
H, 6,79; N, 2,30; KF (H,0), 6,65. Saatu: 56,33; H, 6,87; N,
2,32; KF (H,0), 7,96.

Vaihtoehtoinen tapa trietyyliamiinisuolan valmista-
miseksi:

2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-dibentsyylifosfono-ok-
simetyylipaklitakselia (5,67 g, 4,66 mmol) lis&ttiin 250
ml:n pulloon ja 1liuotettiin etyyliasetaattiin (150 ml).
Pullo oli varustettu kolmitieventtiililld, jonka yksi 1lii-
tos oli sis&iseen vakuumi- ja yksi liitos oli argonlin-
jaan. K&aytt&m#dlla venttiilid pullo tyhjennettiin osittain
ja sen jdlkeen puhdistettiin argonilla. T&m& menetelmd
toistettiin kaksi kertaa uudestaan. Palladiumaktiivihiiltéa
(10 ¥ Pd) (0,85 g) lis&ttiin pulloon. Argonlinja, joka oli
liitetty kolmitieventtiiliin, korvattiin vedylld tadytetyl-
13 pallorenkaalla. Venttiili& kdyttéden pullo tyhjennettiin
osittain ja sen jdlkeen puhdistetiin vedyll&. T&m& mene-
telmd toistettiin nelj& kertaa lisdd. Saatua seosta sekoi-
tettin huoneen 1l&8pdtilassa vetypallorenkaan ilmakehédsséd
yo6n yli. TLC-analyysi 17 tuntia vedylle ensimmdisen altis-
tuksen jalkeen osoitti l1l8htdaineen puuttuvan. Vetypal-
lorengas, joka oli liitetty kolmitieventtiiliin, korvat-
tiin argonlinjalla. Venttiili& k&ytt&m&lla pullo tyhjen-
nettiin osittain ja sen jdlkeen puhdistettiin argonilla.
Tamd menetelmd toistettiin kaksi kertaa uudestaan. Pullon
sisdl1td suodatettiin vakuumissa Celite-tyynyn l&pi. Celite
huuhdeltiin etyyliasetaatilla (2 x 10 ml). Sekoitettuun
suodokseen lis&ttiin NEt,:a (0,650 ml, 4,66 mmol). Saatua
suspensiota sekoitettiin huoneenldmpdtilassa kaksi tuntia
ja sen jdlkeen tilavuus pienennettiin - 150 ml:ksi
kiertohaihdutinta ké&yttden. Kiinted aine suodatettiin,



10

15

20

25

30

35

118271

103

pestiin etyyliasetaatilla (2 x 10 ml) ja kuivattiin vakuu-
missa, jolloin saatiin 4,76 g (90 %:n saanto) otsikon mu-
kaista trietyyliamiinisuolaa valkoisen jauheena (tuotteen
homogeenisuusindeksin m&&ritettiin olevan 96,6 % HPLC-ana-
lyysilla).

Vaihtoehtoinen tapa trietyyliamiinisuolan valmista-
miseksi:

2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-dibentsyylifosfono-ok-
simetyylipaklitakselia (5,17 g, 4,25 mmol) lis&dttiin 250
ml:n pulloon ja liuotettiin etyyliasetaattiin (150 ml).
Pullo oli varustettu kolmitieventtiililla, jonka yksi 1lii-
tos o0li sisdiseen vakuumi- ja yksi liitos oli argonlin-
jaan. Kaytté&m&lla venttiilid pullo tyhjennettiin osittain
ja sen jdlkeen puhdistettiin argonilla. T&m& menetelmd
toistettiin kaksi kertaa uudestaan. Palladiumaktiivihiilté
(10 % Pd) (0,86 g) lisdttiin pulloon. Argonlinja, joka oli
liitetty kolmitieventtiiliin, korvattiin vedylla taytetyl-
1a pallorenkaalla. Venttiilid kayttden pullo tyhjennettiin
osittain ja sen jdlkeen puhdistetiin vedyll&. T&md mene-
telmd toistettiin viisi kertaa lis&&. Saatua seosta sekoi-
tettin huoneen l&dpdtilassa vetypallorenkaan ilmakehdssad
ybn yli. TLC-analyysi 16 tuntia vedylle ensimmdisen altis-
tuksen jdlkeen osoitti l1l&htdaineen puuttuvan. Vetypallo-
rengas, joka oli liitetty kolmitieventtiiliin, korvattiin
argonlinjalla. Venttiilid kaytt&m&lla pullo tyhjennettiin
osittain ja sen j&lkeen puhdistettiin argonilla. T&m& me-
netelmd toistettiin kaksi kertaa uudestaan. Pullon sisdltd
suodatettiin vakuumissa Celite-tyynyn 1l&pi. Celite huuh-
deltiin etyyliasetaatilla (4 x 10 ml). Sekoitettuun suo-
dokseen lisdttiin NEt,:a (0,590 ml, 4,25 mmol). Saatua sus-
pensiota sekoitettiin huoneenl@mpdtilassa yksi tunti ja
sen jdlkeen tilavuus pienennettiin ~ 140 ml:ksi kierto-
haihdutinta k&ytt&den. Kiinted8 aine suodatettiin, pestiin
etyyliasetaatilla (10 ml) ja kuivattiin vakuumissa, jol-
loin saatiin 4,46 g (92 %:n saanto) otsikon mukaista tri-
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etyyliamiinisuolaa valkoisen jauheena (homogeenisuusindek-
si HPLC-analyysilld m&dritettynd oli 96,7 %).
Lysiinisuola valmistettiin seuraavasti:
2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-dibentsyylifosfono-ok-
simetyylipaklitakselia (15,0 g, 12,34 mmol) 1lis&ttiin
osissa suspensioon, jossa o0li 10-%:ista palladiumhiiltéd
(20 %:n kuormitus, 3 g) EtOH:ssa (600 ml, 200 vdkevyysaste
(proof)) O °C:ssa. Saadusta suspensiosta poistettiin kaa-
sut poistamalla ilma ja puhdistamalla argonilla. T&m& me-
netelm8 toistettiin kaksi kertaa uudelleen. Argon korvat-
tiin sen jdlkeen vedyllad kdyttédmdlla samaa kaasunpoistome-
netelmdd voimakkaasti sekoittaen. Saatua seosta sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 2 tuntia. J&ahdytyshaude poistettiin ja
reaktioliuosta sekoitettiin ympéaristdn lémpodtilassa 4-1/2
tuntia lis&&8. Reaktioseoksesta poistettiin kaasut poista-
malla vety ja puhdistamalla argonilla kolme kertaa. Se
suodatettiin argonilmakehdssd Celite-tyynyn l&pi. Saatuun
suodokseen 1lisdttiin hitaasti liuos, jossa o0li lysiinié
(1,63 g, 0,94 ekv.) 1:1 seoksessa H,0:EtOH:a (200 vdkevyys-
aste) (20 ml) 5 minuutin aikana voimakkaasti sekoittaen.
Saatuun valkoiseen suspensioon lis&ttiin tislattua vettd
(110 ml) ja sekoitettiin 30 minuuttia. Se lammitettiin
noin 55 °C:seen. Saatu homogeeninen liuos pidettiin 61jy-
hauteessa, joka oli s&&ddetty 50 °C:seen, ja jaddhdytettiin
hitaasti huoneenl&mpdtilaan 16 tunniksi ja 4 °C:seen 3
tunniksi. Se suodatettiin ja imukuivattiin 16 tuntia, jol-
loin saatiin 11,8 g (~ 80 %:n saanto) lysiinisuolaa, jonka
homogeenisuusindeksi oli 99,0 % HPLC:1lla m&adritettyn§,
sp.: > 170 °C, hajoaa.
Alkuaineanalyysi laskettu C,,H,,N,0,,P+-8,0 H,0:11le: C, 51,62;
H, 6,69; N, 3,17; KF (H,0), 10,87. Saatu: 51,76; H, 6,57;
N, 3,48; KF (H,0), 11,42.
Etanoliamiinisuola valmistettiin seuravasti:
2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-fosfono-oksimetyylipa-
klitakselin trietyyliamiinisuola (3,0 g, 2,64 mmol) jaet-
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tiin EtOAc:n (60 ml) ja 5-%:isen NaHSO,:n (30 ml) vdlille
voimakkaasti sekoittaen O °C:ssa 15 minuutin ajan. Vesipi-
toinen kerros erotettiin ja uutettiin EtOAc:1la (15 ml).
Yhdistetty EtOAc-kerros pestiin suolavedelld (15 ml), kui-
vattiin Na,SO,:n p&ddlld, suodatettiin, jolloin saatiin va-
paan hapon liuos (~ 2,64 mmoolia) EtOAc:ssa (- 70 ml).
Tdh&n EtOAc-liuokseen huoneenlé&mpdtilassa 1lis&ttiin ti-
poittain voimakkaasti sekoittaen H,NCH,CH,OH-liuos (0,15 ml,
2,64 mmoolia) EtOAc:ssa (5 ml) 5 minuutin aikana. Saatua
suspensiota sekoitettiin 1 tunti lisdd ja sen j&lkeen se
suodatettiin, pestiin EtOAc:1la (15 ml x 2) ja kuivattiin
vakuumissa, jolloin saatiin 2,6 g otsikon mukaista etano-
liamiinisuolaa 89 %:n saannolla. HPLC-analyysi osoitti
homogeenisuusindeksin olevan 97,8 %, sp. > 130 °C, hajoaa.
Alkuaineanalyysi laskettu C,;H,N,0,,P-2,5 H,0:11le: C, 55,73;
H, 6,18; N, 2,45; KF (H,0), 3,94. Saatu C 55,76; H, 6,39;
N, 2,45; KF (H,0), 6,00.

Arginiinisuola valmistettiin seuraavasti:

2'-0-(etoksikarbonyyli)-7-0-dibentsyylifosfono-ok-
simetyylipaklitakselia (30,0 g, 24,69 mmol) lis&attiin
osissa suspensioon, jossa oli 10-%:ista palladiumhiiltéd
(20 %:n kuormitus, 6 g) EtOH:ssa (900 ml, 200 vikevyysas-
te) 0 °C:ssa. Saadusta suspensiosta poistettiin kaasut
poistamalla ilma ja puhdistamalla argonilla. Td&ma menetel-
m& toistettiin kaksi kertaa uudelleen. Argon korvattiin
sen jdlkeen vedylld kdyttamdlld edelld esitettyd kaasun-
poistomenetelm8& voimakkaasti sekoittaen. Saatua seosta
sekoitettiin O °C:ssa 2 tuntia. Jddhdytyshaude poistettiin
ja reaktioliuosta sekoitettiin ympdristdén lé&mpdtilassa 24
tuntia lis&d. Reaktioseoksesta poistettiin kaasut poista-
malla vety ja puhdistamalla argonilla kolme kertaa kaytta-
mélld edelld esitettyd kaasunpoistomenetelmdd. Se suoda-
tettiin argonilmakeh&dssd Celite-tyynyn 1ldpi. Suodos jaet-
tiin kahteen yht& suureen osaan ja EtOH:a (190 ml, 200
vdkevyysaste) lis&dttiin kumpaankin osaan. Toiseen osaan
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(~ 630 ml) 1lisdttiin hitaasti arginiinin liuvos (2,0 g,
0,94 ekv.) 2:1 seoksessa H,0:EtOH:a (200 vdkevyysaste)
(20 ml) 5 minuutin aikana voimakkaasti sekoittaen. Saatuun
valkoiseen suspensioon lisidttiin tislattua vettd (100 ml)
ja sekoitettiin 30 minuuttia ja sen jdlkeen se lédmmitet-
tiin noin 60 °C:seen. Se suodatettiin kuumana ja suodos
pidettiin 6ljyhauteessa, joka oli sdddetty 50 °C:seen, ja
sen annettiin jddhty& huoneenlédmpétilaan ja pidettiin huo-
neenlé&mpdtilassa 2 tuntia ja 4 °C:ssa 2 tuntia. Se suoda-
tettiin ja pestiin kylm&lla 3-%:isella H,0:118 EtOH:ssa
(100 ml) ja dimukuivattiin 16 tuntia, jolloin saatiin
12,95 g (~ 86 %:n saanto) otsikon mukaista arginiinisuo-
laa, jonka homogeenisuusindeksi oli 96,7 %.

Tdmd aine (12,95 g) liuotettiin seokseen, jossa oli
15-%:inen H,0 EtOH:ssa (~ 700 ml) 55 °C:ssa. Liuos ja&hdy-
tettiin ja pidettiin 30 °C:ssa 3-1/2 tuntia, huoneenlamp&-
tilassa 16 tuntia ja 4 °C:ssa 3 tuntia. Saadut kiteet suo-
datettiin, pestiin kylmdlld 2-3%:isella H,0:1la EtOH:ssa
(50 ml1 x 2), imukuivattiin 4 tuntia ja sen jélkeen
kuivattiin vakuumissa (1 mmHg) 16 tuntia, jolloin saatiin
10,2 g (~ 80 %:n saanto) otsikon mukaista arginiinisuolaa
(homogeenisuusindeksi oli 98,5 %), sp.: > 176 °C, hajoaa.
Alkuaineanalyysi laskettu C;;H,,N,O0,,P+6,4 H,O:1le: C, 51,65;
H, 6,45; N, 5,28; KF (H,0), 8,7. Saatu C 51,86; H, 6,65;
N, 5,53; KF (H,0), 8,72.

N-metyyliglukamiinisuola valmistettiin seuraavasti:

2'-0-(etoksikarbonyyli)~-7-0-dibentsyylifosfono-ok-
simetyylipaklitakselia (30,0 g, 24,69 mmol) 1lis&ttiin
osissa suspensioon, jossa o0li 10-%:ista palladiumhiilta
(20 %:n kuormitus, 6 g) EtOH:ssa (900 ml, 200 védkevyysas-
te) 0O °C:ssa. Saadusta suspensiosta poistettiin kaasut
poistamalla ilma ja puhdistamalla argonilla. T&m& menetel-
mé toistettiin kaksi kertaa uudelleen. Argon Kkorvattiin
sen jdlkeen vedylld kdyttamdlld edelld esitettyd kaasun-
poistomenetelmdd wvoimakkaasti sekoittaen. Saatua seosta
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sekoitettiin O °C:ssa 2 tuntia. J&dhdytyshaude poistettiin
Ja reaktioliuosta sekoitettiin ymp#ristén l&mpdtilassa 24
tuntia lis88. Reaktioseoksesta poistettiin kaasut poista-
malla vety ja puhdistamalla argonilla kolme kertaa kdyttéa-
mdlld edelld esitettyd kaasunpoistomenetelmi#d. Se suoda-
tettiin argonilmakehdss& Celite-tyynyn l&pi. Suodos jaet-
tiin kahteen yht& suureen osaan ja EtOH:a (190 ml, 200
vdkevyysaste) lis&ttiin kumpaankin osaan. Toiseen osaan
(~ 630 ml) 1lis&ttiin hitaasti N-metyyliglukamiiniliuos
(2,24 g, 0,94 ekv.) 1:1 seoksessa H,0:EtOH:a (200 vikevyys-
aste) (20 ml) 5 minuutin aikana voimakkaasti sekoittaen.
Saatuun valkoiseen suspensioon lisdttiin tislattua vettd
(100 ml) ja suspensiota sekoitettiin 30 minuuttia ja sen
jalkeen se lammitettiin noin 49 °C:seen. Kirkas, homogee-
ninen liuos pidettiin 6ljyhauteessa, joka oli s&idetty 50
°C:seen, ja sen annettiin j&#htyd huoneenldmpdtilaan ja
pidettiin huoneenlé&mp®tilassa 2 tuntia ja 4 °C:ssa 1-1/2
tuntia. Se suodatettiin ja pestiin 3-%:isella H,0:114
EtOH:ssa (100 ml), imukuivattiin huoneenl&mp®tilassa 16
tuntia, jolloin saatiin 9,65 g (-~ 64 %:n saanto) otsikon
mukaista N-metyyliglukamiinisuolaa, jonka homogeenisuusin-
deksi oli 96,4 %.

Téamd aine (9,65 g) liuotettiin seokseen, jossa oli
15-%:inen H,0 EtOH:ssa (~ 450 ml) 52 °C:ssa. Sen jalkeen
liuvos j&dhdytettiin ja pidettiin 28 °C:ssa 3-1/2 tuntia,
huoneenlé&mpdtilassa 16 tuntia ja 4 °C:ssa 3 tuntia. Saadut
kiteet suodatettiin, pestiin kylm&lla 2-%:isella H,0:1lla
EtOH:ssa (50 ml x 2), imukuivattiin 4 tuntia ja sen j&l-
keen kuivattiin vakuumissa (1 mmHg) 16 tuntia, jolloin
saatiin 7,5 g (~ 80 %:n saanto) otsikon mukaista N-metyy-
liglukamiinisuolaa (homogeenisuusindeksi HPLC:1lla m&&ri-
tettynd oli 98,6 %), sp.: > 154 °C, hajoaa.
Alkuaineanalyysi laskettu C,H,,N,0,.P-5,0 H,0:1le: C, 52,72;
H, 6,48; N, 2,12; KF (H,0), 6,82. Saatu C 53,09; H, 6,50;
N, 2,08; KF (H,0), 7,12.
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Esimerkki 4

2'-0-(fosfono-oksimetyyli)paklitakseli

(a) 2'-0-(metyylitiometyyli)-7-0-(trietyylisilyy-
li)paklitakselin valmistaminen

AcO 0

0Si (CHyCH3) 3

PhCONH 0
Ph’”\ﬁ/JL‘0u~
: 0
CH3SCH3,0 ; H
HO g AcO
PhC(0)0

Jadhdytettyyn (0 - -5 °C) liuokseen, jossa oli 7-0-
(trietyylisilyyli)paklitakselia (2,46 g, 2,5439 mmol) kui-
vassa asetonitriilissd (100 ml), lisdttiin dimetyylisulfi-
dia (1,348 g, 1,59 ml, 21,6976 mmol) ja sen jdlkeen bent-
soyyliperoksidia (2,628 g, 10,8488 mmol). Heterogeenista
seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 1 tunti ja pidettiin 5 °C:ssa
18 tuntia. Havaittiin keltainen liuos. Tdmd haihdutettiin
kuiviin ja puhdistettiin silikageelipylvddssd (eluoimalla
etyyliasetaatti:heksaanilla, 1:4, 1:3 ja 1:2), jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste (1,0 g, 38 %). Téma kay-
tettiin sellaisenaa seuraavassa vaiheessa.

MS: [M+H]', 1 028; [M+Nal]®, 1 050; [M+K]', 1 066
(b) 2'-0-(metyylitiometyyli)paklitakselinvalmista-

minen

AcO O OH

PhCONH 0

Ph’,\ﬁ/JLWJW-

CH3SCH0

HO i
PhC(0) 0

Vaiheen (a) tuotteen (1,0 g, 0,9737 mmol) j&a&dhdy-
tettyyn (-15 °C) 1liuokseen kuivassa asetonitriilisséa
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(30 ml1) lisdttiin tipoittain 0,5 N HCl:a (3 ml). Saatua
liuosta sekoitettiin -15 °C:ssa 1 tunti ja 5 °C:ssa 18
tuntia. T&md laimennettiin etyyliasetaatilla (20 ml) ja
pestiin kylm#lld 6-%:isella NaHCO,-liuoksella ja suolave-
delld. Se kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin. T&dma
puhdistettiin silikageelilevylléd (metyleenikloridi :
15-%:inen asetonitriili), jolloin saatiin puhdasta otsikon
mukaista yhdistetta (280 mg, 31,4 %).
IR (KBr): 3 446, 3 064, 2 940, 1 726, 1 666, 1 582, 1 516,
1 486.
NMR (CDCl,): & 1,118 (s, 3H), 1,229 (s, 3H). 1,662 (s, 3H),
1,689 (s, 3H), 1,871 (s, 3H), 2,209 (s, 3H), 2,450 (s,
3H), 3,800 (4, H), 4,119 (4, H), 4,305 (4, H), 4,413 (m,
H), 4,563 (d, H), 4,703 (4, H), 4,940 (4, H), 4,958 (44,
H), 5,667 (4, H), 5,822 (44, H), 6,263 (m, 2H), 7,019 (4,
NH), 7,293 - 8,127 (m, 15H).
MS: [M+H]', 914; [M+Nal®, 936; [M+K]', 952
HRMS: MH': 914,3394 (laskettu = 914,3422)

(c) 2'-0-(dibentsyylifosfono-oksimetyyli)paklitak-
selin valmistaminen

PhCONH ©

Ph - O
(PhCH30) 2P (0) OCH,0

HO :
PhC(0)0

Vaiheen (b) tuotteen (0,89 g, 0,9748 mmol) sekoi-
tettuun liuokseen kuivassa 1,2-dikloorietaanissa (12 ml)
lisdttiin jauhettuja 4 A:n molekyyliseuloja (1,0 g), jota
seurasi N-jodisukkinimidin (0,33 g, 1,4622 mmol) ja di-
bentsyylifosfaatin (0,41 g, 1,4622 mmol) liuosseoksen kui-
vassa tetrahydrofuraanissa (8 ml) lis8&minen tipoittain.

Saatua seosta sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 1 tunti,



seen o
.

seuwse
.
-

10

15

20

25

30

35

113271

110

jonka jdlkeen se suodatettiin Celiten 148pi. Suodos haih-
dutettiin kuiviin ja punainen j&8nnds laitettiin etyyli-
asetaattiin (50 ml) ja pestiin kylmdlla 6-%:isella
NaHSO,:11la, kylmdllsa 6~%:isella NaHCO,:1lla ja suolavedella.
Se kuivattiin (MgSO,) ja haihdutetiin, jolloin saatiin
vaahtoa. Tdmd puhdistettiin silikageelilevylld (metyleeni-
kloridi: 20-%:inen asetonitriili), jolloin saatiin puhdas
tuote (0,77 g, 69 %).
IR (KBr): 3 854, 3 744, 3 362, 3 066, 1 960, 1 722, 1 602,
1 580.
NMR (CDC1,): & 1,075 (s, 3H), 1,167 (s, 3H). 1,651 (s, 3H),
1,799 (s, 3H), 2,209 (s, 3H), 2,296 (s, 3H), 2,464 (m, H),
3,686 (4, H), 4,121 (4, H), 4,240 (4, H), 4,293 (m, H),
4,808 - 4,957 (m, 6H), 5,006 (m, H), 5,565 - 5,649 (m,
2H), 6,034 (t, H), 6,194 (3, H), 7,100 - 8,132 (m, 26H).
MS: [M+H]", 1144; [M+Na]’, 1166; [M+K]', 1182

(d) 2'-0-(fosfono-~oksimetyyli)paklitakselinvalmis-

taminen

PhCONH 0

Ph/ﬁ\?/l\om'

(HO) 2P (O) OCHZ0

vVaiheen (c) tuotteen (0,9 g, 0,7874 mmol) ja
10-%:isen Pd/C:n (1,0 g) seosta etyyliasetaatissa (20 ml)
hydrattiin 60 psi:ssd (400 kPa) 24 tuntia. Reaktioseos
suodatettiin Celiten 1l8pi ja suodos haihdutettiin kuiviin.
Jadnnts puhdistettiin silikageelilevyllada (metyleeniklori-
di:40-%:inen metanoli), jolloin saatiin otsikon mukainen
tuote (0,254 g, 33,4 %). Sp. 202 - 205 °C (haj.).
IR (KBr): 3 438, 3 066, 2 942, 1 722, 1 652, 1 602 cm™.
NMR (asetoni-d4,/D,0): & 1,081 (s, 6H), 1,571 (s, 3H), 1,847
(s, 3H), 2,115 (s, 3H), 2,357 (s, 3H), 3,707 (4, H), 4,08
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(m, 2H), 4,275 (m, H), 4,941 - 5,085 (m, 4H), 5,231 (t,
H), 5,430 (4, H), 5,544 (4, H), 5,970 (t, H), 6,376 (s,
H), 6,961 - 8,017 (m, 16H).
MS: [M+Na]l]®, 986; [M+K]', 1 002; [M+2Na-H]', 1 008; [M+Na+K-
H]*, 1 024; [M+2K-H]', 1 040
HRMS: MNa‘, 986,2955 (laskettu = 986,2976)
Esimerkki 5
2',7-0-bis(fosfono-oksimetyyli)paklitakselin nat-
riumsuola
(a) 2',7-0-bis(metyylitiometyyli)paklitakselinval-

Ph(ﬁu
Ph

CH3SCH26

mistaminen

Qtsaseee

HO ¢
PhC(0)0

(5:Ac

Kiinteda bentsoyyliperoksidia (1,995 g, 8 mmol)
lisdttiin paklitakselin (0,853 g, 1 mmol) ja dimetyylisul-
fidin (1,465 g, 20 mmol) sekoitettuun liuokseen asetonit-
riilissd (20 ml) O °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin voi-
makkaasti O °C:ssa 3 tuntia. Sen etenemistd valvottiin
TLC:1lla heksaani:etyyliasetaatissa (1:1, til./til.), R; ;-
cakser = 0,24, R; ... = 0,60. Kun l8htSaine hdvisi (noin 3
tunnin kuluttua), reaktio tukahdutettiin haihduttamalla
liuottimet kuiviin 25 °C:ssa kayttdmdllsd sis&istd vakuu-
mia. Kuiva j&d&nnds erotettiin kayttédmdlld silikageelipyl-
vdstd (EM Science, 40 - 63 um), 100 ml kuivaa silikagee-
1i4, pylvddn koko: ¢ = 3/4 in., liuvotinjérjestelmd: hek-
saani:etyyliasetaatti (3:2, til./til.), kunkin fraktion
tilavuus: noin 25 ml. Otsikon mukainen yhdiste (0,515 g,
53 %:n saanto) otettiin talteen fraktioista 15 - 19.
MS (FAB/matriisi NOBA, Nal KI): [M+H]', m/z 974; [M+Na]~,
m/z 996; [M+K]', m/z 1 012
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UV (MeOH): Amaks. = 204 nm, E(1 %/1 cm) = 243,45; Amaks. =
228 nm, E(1 %/1 cm) = 313,99
IR (KBr): 3 440, 3 064, 2 926, 1 724, 1 668, 1 602, 1 582,
1 514, 1 484, 1 452, 1 372, 1 314, 1 266, 1 242, 1 178,
1 142, 1 068, 1 026, 990, 916, 886, 848, 800, 774, 710,
646, 606, 570, 540, 480 cm™.
'H-NMR (CDC1,): &6 1,17 (3H, s), 1,20 (3H, s), 1,68 (3H, s),
1,74 (3H, s), 1,84 (H, 4d), 2,04 (3H, 4), 2,09 (3H, s),
2,15 (3H, s) menee pddllekkdin (H, m):n kanssa, 2,37 (H,
dd), 2,51 (3H, s), 2,79 (H, ddd), 3,78 (H, d), 4,18 (H,
d), 4,28 (H, m), 4,31 (H, d), 4,53 - 4,74 (4H, kaksi p&al-
lekkdin menev&i AB m:8&), 4,93 (H, 4), 4,95 (H, d4), 5,68
(H, 4), 5,82 (H, 4d4), 6,24 (H, 4d), 6,54 (H, s), 7,05 (H,
d), 7,28 - 7,59 (10H, p&dllekkdin menevdt m't), 7,57 (H,
m), 7,76 (2H, d), 8,09 (2H, 4d).

(b) 2',7-0-bis(dibentsyylifosfono-oksimetyyli)-
paklitakselin valmistaminen

PhCONH
Ph Owmsaee

OCH,OPO (OCH,Ph)

(PhCH,0) ,0POCH,0

HO ¢
PhC(0)0

SAc

Liuosta, jossa oli N-jodisukkinimidi& (135 mg, 0,5
mmol) ja dibentsyylifosfaattia (167 mg, 0,5 mmol) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (8 ml), lis&ttiin seokseen, jossa oli
2',7-0O-bis(metyylitiometyyli)paklitakselia (198 mg, 0,2
mmol) ja 5 A:n molekyyliseuloja (noin 200 mg) metyleenik-
loridissa (12 ml) huoneenlédmpdtilassa. Reaktioseosta se-
koitettiin 1,5 tuntia, sen jdlkeen molekyyliseulat suoda-
tettiin pois Celitells, pestiin metyleenikloridilla
(10 ml1) ja liuottimet haihdutettiin kuiviin huoneenl&mp&-
tilassa kdyttdm8llsd sisdistd vakuumia. Jd8nnds liuotettiin
etyyliasetaattiin (100 ml) ja pestiin erotussuppilossa
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1-%:isella natriumtiosulfaatilla (50 ml1), 0,5 m natriumbi-
karbonaatilla (50 ml) ja kahdesti vedelld (2 x 50 ml).
Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin p&&lls,
haihdutettiin kuiviin ja liuotettiin uudelleen etyyliase-
taattiin (1 ml). Tuote saostettiin 50 ml:lla etyylieette-
ritheksaania (1l:1) ja pestiin kahdesti samalla liuotinjdr-
jestelm&lld (2 x 50 ml). Raaka tuote (218 mg) saatiin
74 %:n saannolla. T&m&n tuotteen puhdistus suoritettiin
laittamalla sen metyleenikloridisuola (3 ml) silikageelil-
le (# = 3/4 in. x L. = 1 in.) ja eluoimalla tuote 50 ml:lla
metyleenikloridi:etyyliasetaatti- (3:1) liuvotinjérjestel-
md&d. Otsikon mukainen yhdiste (172,7 mg) saatiin 59,3 %:n
saannolla.

MS (FAB, matriisi NOBA/NaI, KI): [M+Nal]®, m/z 1 456;
[M+K]*, m/z 1 472

UV (MeCN): Amaks. = 194 nm, E(1 %/1 cm) = 1 078,36;
Amaks. = 228 nm, E(1 %/1 cm) = 311,95

IR (KBr): 3 430, 3 066, 3 032, 2 958, 1 744, 1 726, 1 664,
1 602, 1 582, 1 532, 1 488, 1 456, 1 372, 1 270, 1 244,
1158, 1 108, 1 068, 1 016, 1 000, 952, 886, 800, 776,
738, 698, 604, 498 cm™.

'H-NMR (CDCl,): & 1,12 (3H, s), 1,14 (3H, s), 1,56 (H, m),
1,67 (3H, s), 1,84 (3H, 4), 1,90 (H, m), 2,17 (3H, s),
2,29 (3H, s), 2,73 (H, m), 3,73 (H, 4), 4,08 (H, 4), 4,15
(H, m), 4,20 (H, d), 4,77 (H, m), 4,79 (H, d), 4,91 - 5,04
(10H, p&dllekkdin meneva m), 5,25 (H, dd), 5,38 (H, dd),
5,54 - 5,64 (2H, p&dllekk&din menevd m), 5,99 (H, br dd),
6,25 (H, s), 7,11 - 7,14 (2H, m), 7,24 - 7,64 (28H, p&adl-
lekksdin menevd m), 7,94 (2H, d4d4), 8,04 (2H, dd), 8,30 (H,
d).
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(c) 2',7-0-bis(fosfono-oksimetyyli)paklitakselin

natriumsuolan valmistaminen

Ph T Oeesse
(HO) ,0POCH,0

OCH,OPO (OH) ,

-2Na

2',7-0-bis(dibentsyylifosfono-oksimetyyli )pakli-
takseli-ndyte (112 mg, 0,078 mmol) liuotettiin etyyliase-
taattiin (7 ml) ja hydrattiin 10-%:isella palladiumhiiltéa
(50 mg) huoneenlédmpttilassa, 60 psi (400 kPa), 2 tuntia.
Katalyytti poistettiin suodattamalla Celiten l&pi. Celite
huuhdeltiin etyyliasetaatilla (10 ml). Suodos k#siteltiin
kiintedlld natriumbikarbonaatilla (20 mg, 3 ekv.) ja sen
jdlkeen liuotin haihdutettiin kuiviin. Kuiva j&&nn®s liuo-
tettiin uudelleen 5 ml:aan vesi:asetonia (4:1, til./til.)
ja puhdistettiin C-18-k&&nteisfaasipylvidskromatografialla
(55 - 105 p, C-18, Waters, 50 ml kuivaa C-18:aa, ¢ = 3/4
in. vesi:asetonissa, 4:1, til./til.). Eluaattia valvottiin
analyyttiselld HPLC-Jones-C-18-pylv&sdllad (15 cm, 1 ml/min,
A= 230 mn) asetonitriili:fosfaattipuskurissa, pH 6 (50/-
50, til./til.) lisddm8lla Ql2-ionipariseosta (Regis), Rt =
4,7 minuuttia. Fraktiot, jotka sisdlsivdt otsikon mukaisen
tuotteen, yhdistettiin, asetoni haihdutettiin sisdiselld
vakuumilla 20 °C:ssa ja liuos lyofilisoitiin. Otsikon mu-
kainen tuote (44,2 mg) saatiin 58,8 %:n saannolla.
MS (FAB, matriisi NOBA/NaI, KI): [M+H]', m/z 1 118;
[M+Nal*, m/z 1 140
UV (MeCN): Amaks. = 192 nm, E(1 %/1 cm) = 129,73; Amaks. =
230 nm, E(1 %/1 cm) = 26,43
IR (KBr): 3 430, 3 066, 2 956, 1 724, 1 658, 1 604, 1 582,
1 520, 1 486, 1 452, 1 374, 1 316, 1 256, 1 152, 1 110,
1 070, 1 026, 966, 914, 802, 772, 710, 538 cm™.
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'H-NMR (asetoni-d,/D,0) &: 0,97 (3H, s), 1,02 (3H, s), 1,47
(H, m), 1,54 (3H, s), 1,70 (H, m), 1,75 (3H, s), 1,85 (H,
m), 2,11 (34, s), 2,30 (3H, s), 2,88 (H, m), 3,64 (H, 4),
4,03 (H, m), 4,06 (H, 4), 4,16 (H, 4), 4,74 (H, m), 4,86
(H, m), 5,11 (H, br t), 5,22 (H, 4), 5,42 (H, d), 5,90 (H,
br t), 6,21 (H, s), 7,06 (H, br t), 7,32 - 7,69 (10H,
pddllekkdin meneva m), 7,80 (2H, 4), 7,93 (2H, 4d).
Esimerkki 6
7-0-metyylitiometyylibaccatin III (7-MTM-baccatin
I11I1)
O OCH,SCH,

AcO

HO™ ™Mb & O

Liuokseen, jossa oli 2'-0O-etyylioksikarbonyyli-7-0-
metyylitiometyylipaklitakselia (esimerkin 3(b) mukainen
yhdiste, 27 g, 27,4 mmol) 100 ml:ssa THF:a ja 500 ml:ssa
metanolia, 1lisdttiin juuri jauhettua K,CO;:a (2,7 g, 19
mmol). Liuosta sekoitettiin 30 minuuttia ja neutraloitiin
IR-120 (H')-hartsilla, suodatettiin ja konsentroitiin. Raa-
ka suodos liuotettiin sitten 200 ml:aan dikloorimetaania
ja sekoitettiin 24 tuntia tetrabutyyliammoniumboorihydri-
din (10 g) kanssa. Liuos laimennettiin dikloorimetaanilla
ja pestiin vedell&, kyllastetyllad bikarbonaatilla ja suo-
lavedelld. Orgaaninen fraktio kuivattiin sitten MgSO,:n
pd8dl118 ja konsentroitiin. J&&nnds kromatografioitiin sili-
kageelilld (1:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
9,4 g otsikon mukaista yhdistettd (53 %), jonka sulamis-
piste oli 269 °C.
FABMS (NOBA) M+H laskettu C,;H,;SO,;:1le 647. Saatu: 647.
IR (KBr): 3 474, 1 746, 1 724, 1 712, 1 270, 1 240,
1 070 cm™.
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'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,08 (4, J = 7,1 Hz, 2H), 7,58
(t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,55 (s,
1H), 4,94 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 4,83 (bq, J = 5,1 Hz, 1lH),
4,66 (ABq, J = 14,7, 12,3 Hz, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,13 (4,
J =8,4 Hz, 1H), 3,91 (4, J = 6,6 Hz, 1H), 2,79 (m, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,25 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
2,10 (s, 4H), 1,81 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,61 (m, 2H),
1,16 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
YCc-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 202,3, 170,8, 169,3, 167,0,
144,2, 132,6, 132,1, 130,1, 129,4, 128,6, 83,9, 80,9,
78,7, 75,7, 74,5, 73,9, 67,9, 57,6, 47,6, 42,7, 38,3,
26,7, 22,6, 21,0, 20,1, 15,2, 15,0, 10,8.

Esimerkki 7

3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'~N-(t-butyyli-
oksikarbonyyli)-3'-(2-furyyli)-2'-0-etyylioksikarbonyyli-
7-0-fosfono-oksimetyylipaklitakselintrietanoliamiinisuola

(a) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-3'-(2-furyyli)-7-O-metyylitiometyyli-
paklitakselin valmistaminen

Liuokseen, jossa oli HMDS:a (0,40 ml, 1,90 mmol) 15
ml:ssa THF:a, lisdttiin n-BulLi-liuos (0,75 ml, 2,5 M hek-
saaneissa, 1,88 mmol), ja sekoitettiin 5 minuuttia -55
°C:ssa. T&hdn liuokseen 1lis#dttiin 7-MTM-baccatin III:a
(esimerkin 6 mukainen yhdiste, 1,03 g, 1,59 mmol) 10
ml:ssa THF:a ja sekoitettiin 10 minuuttia ennen kuin 1li-
sdttiin 10 ml (3R,4R)-1-(t-butyylioksikarbonyyli)-4-(2-
furyyli)-3-(trietyylisilyylioksi)-2-atsetidinoniliuosta
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(883 mg, 2,40 mmol). Kylm#haude poistettiin ja korvattiin
0°-C:isella hauteella ja reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia. Liuos laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin
kyll&stetylld NH,Cl-liuoksella, kuivattiin MgSO,:n p&a&lla
ja konsentroitiin. J&annts kromatografioitiin silikagee-
1i118 (2,5:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
1,5 g kytkentdtuotetta 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-
N-(t-butyylioksikarbonyyli)-3'-(2-furyyli)-7-O-metyylitio-
metyyli-2'-O-trietyylisilyylipaklitakselia (93 %).
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,,H,;NSSiO,:1le 1036. Saatu:
1 036.
IR (filmi): 3 446 (s), 1 720, 1 368, 1 242, 1 166, 1 144,
1 124, 1 066 cm™.
H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,07 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 7,56
(m, 1H), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,36 (m, 1H), 6,56 (s,
14H), 6,33 (m, 1H), 6,20 (m, 2H), 5,67 (4, J = 6,9 Hz, 1lH),
5,29 (bs, 2H), 4,94 (4, J = 7,8 Hz, 1lH), 4,75 (s, 1H),
4,65 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,16 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 3,89
(4, J = 6,9 Hz, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,37 (m,
1H), 2,22 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,04 (s,
34), 1,84 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,33 (s,
9H), 1,20 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 0,81 (t, J = 7,8 Hz, 9H),
0,47 (m, 6H).
c-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 202,0, 171,2, 170,3, 169,3,
167,1, 155,3, 152,0, 141,9, 141,0, 133,6, 132,9, 130,22,
129,2, 128,7, 10,7, 107,3, 84,0, 81,1, 80,2, 78,7, 76,1,
75,7, 74,7, 74,1, 72,4, 71,1, 57,4, 52,8, 47,1, 43,3,
35,2, 33,0, 28,1, 26,3, 22,9, 21,2, 21,0, 15,0, 14,5,
10,9, 6,5, 4,3.

Edelld saatuun 2'-trietyylisilyylieetteriliuokseen
(330 mg, 0,32 mmol) 7 ml:ssa THF:a lis&ttiin tetrabutyy-
liammoniumfluoridia (0,35 ml, 1,0 M THF:ssa, 0,35 mmol) ja
sekoitettiin 10 minuuttia. Liuos laimennettiin etyyliase-
taatilla ja pestiin suolavedelld, kuivattiin MgSO,:n paalla

ja konsentroitiin ja jda&nnés kromatografioitiin silikagee-
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11118 (2:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
301 mg otsikon mukaista yhdistettd (95 %).
FABMS (NOBA) M+H laskettu C,H;,;NO,S:1le 900. Saatu: 900.
IR (filmi): 3442, 1720, 1242, 1066, 1026 cm.
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,07 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,57
(t, 3 = 7,3 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,38 (s,
lH), 6,53 (s, 1H), 6,34 (4, J = 3,2 Hz, 1lH), 6,29 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 6,17 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,65 (4, J = 6,9
Hz, 1H), 5,29 (m, 2H), 4,92 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 4,70 (m,
1H), 4,64 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,14 (4, J =
8,3 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3,37 (4, J = 5,8
Hz, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,32 (m, 2H), 2,16
(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,77 (m, 3H), 1,73
(s, 3H), 1,33 (s, 9H), 1,17 (s, 3H), 1,12 (s, 3H).
Pc-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 202,0, 172,6, 170,3, 169,2,
167,0, 155,2, 151,3, 142,4, 140,4, 133,7, 133,2, 130,2,
129,1, 128,7, 110,7, 107,4, 83,9, 81,2, 80,5, 78,6, 76,5,
76,1, 75,4, 74,6, 74,0, 72,5, 71,8, 57,4, 51,7, 47,2,
43,2, 35,2, 32,8, 28,1, 26,4, 22,6, 20,9, 15,2, 14,6,
10,9, 8,3.

(b) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-3'-(2-furyyli)-2'-0-etyylioksikarbonyy-
1li-7-0-metyylitiometyylipaklitakselin valmistaminen

O OCH,SCH,

Vaiheen (a) tuotteen (864 mg, 0,96 mmol) liuokseen
50 ml:ssa dikloorimetaania O °C:ssa lisdttiin di-isopro-
pyylietyyliamiinia (2,0 ml, 11,5 mmol) ja etyyliklorofor-
maattia (0,50 ml, 5,25 mmol) ja sekoitettiin 4 tuntia.
Liuvuos laimennettiin dikloorimetaanilla ja pestiin kylléds-
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tetylld bikarbonaatilla ja kuivattiin MgSO,:n p#ddlla ja
konsentroitiin. Jd&nnds kromatografioitiin silikageelilld
(1:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 884 mg
otsikon mukaisen yhdisteen 2'-etyylikarbonaattia (95 %).
FABMS (NOBA) M+H laskettu C,H,,NO,,S:1lle 972,3688. Saatu:
972,3654.
IR (filmi): 1 752, 1 720, 1 370, 1 244, 1 196, 1 176,
1 064 cm™.
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,09 (4, J = 7,8 Hz, 2H), 7,57
(t, 3 = 7,5 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,38 (s,
1H), 6,55 (s, 1H), 6,35 (m, 1H), 6,27 (m, 1lH), 6,22 (t,
Jd=7,8 Hz, 1H), 5,67 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 5,51 (4, J =
9,9 Hz, 1H), 5,34 (4, J = 2,4 Hz, 1H), 5,25 (4, J = 10,2
Hz, 1H), 4,95 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,30 (m,
2H), 4,22 (m, 2H), 3,88 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 2,81 (m, 1H),
2,41 (s, 3H), 2,36 - 2,21 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 2,09 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,67 (s,
1H), 1,59 (s, 1H), 1,34 (s, 9H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,20 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).
3c-NMR (CDCl1,, 75,5 Hz) & 202,1, 169,9, 169,1, 167,6,
167,0, 154,0, 150,1, 142,6, 141,0, 133,6, 132,9, 130,2,
129,2, 128,7, 10,7, 107,5, 83,9, 81,1, 80,7, 78,7, 76,0,
75,7, 75,1, 74,7, 74,2, 71,8, 65,1, 57,4, 49,7, 47,1,
43,2, 35,0, 33,0, 28,1, 26,3, 22,6, 21,1, 20,9, 15,1,
14,5, 14,1, 10,9.

(c) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-
butyylioksikarbonyyli)-3'-(2-furyyli)-2'-0-etyylioksikar-
bonyyli-7-0-dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselin

valmistaminen

O  OCH,OP(0)(OCH,Ph),




trsas

10

15

20

25

30

113271

120

Vaiheen (b) tuotteen (230 mg, 0,236 mmol) liuokseen
10 ml:ssa vedetdntd THF:a lisdttiin 300 mg 4A-seuloja, di-
bentsyylifosfaattia (270 mg, 0,98 mmol) ja uudelleenkitey-
tettyd NIS:4 (62 mg, 0,28 mmol). T&h#8n liuokseen lisdttiin
hopeatrifluorimetaanisulfonaattia (45 mg, 0,17 mmol) ja
liuosta sekoitettiin 3 tuntia. Liuos suodatettiin Celiten
l8pi ja 1laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin
10-%:isella NaS,0,:11a, kyllastetylld bikarbonaatilla ja
suolavedellsd, kuivattiin MgSO,:n pd#dlld ja konsentroitiin.
Jaannds kromatografioitiin silkageelilld (15-%:inen ase-
tonitriili/kloroformi), jolloin saatiin 219 mg otsikon
mukaisen yhdisteen dibentsyylifosfaattia (77 %).
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C H,,NPO,,Na:lle 1 224. Saatu:
1 224.
IR (filmi): 3 422 (br), 1 750, 1 722, 1 370, 1 244, 1 160,
1 036, 1 016, 1 000, 976, 944 cm™
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,08 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,58
(t, 3 =7,2 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 (s,
iH), 7,31 (m, 10), 6,35 (m, 2H), 6,28 (s, 1H), 6,21 (t,
J= 7,8 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,50 (4, J =
10,5 Hz, 1H), 5,39 (4, J = 6,6 Hz, 1H), 5,32 (4, J = 2,4
Hz, 1H), 5,25 (4, J = 9,9 Hz, 1H), 5,01 (44, J = 8,1, 6,3
Hz, 5H), 4,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,29 - 4,09 (m, 4H),
3,85 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,30
(m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,94 (m, 1H), 1,70
(s, 3H), 1,67 (s, 1H), 1,54 (s, 1H), 1,34 (s, 9H), 1,28
(t, J =7,2 Hz, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (s, 3H).
3c-NMR (CDC1l,, 75,5 Hz) & 201,8, 169,9, 169,2, 167,7,
167,0, 155,1, 154,0, 150,0, 142,74, 141,1, 133,7, 132,09,
130,2, 129,1, 128,7, 128,5, 128,4, 128,0, 110,7, 107,6,
93,8, 84,1, 81,6, 80,8, 80,7, 78,8, 76,3, 75,1, 74,6,
71,8, 69,3, 69,2, 65,1, 57,0, 49,7, 46,7, 43,2, 35,0,
28,1, 26,4, 22,6, 21,2, 20,8, 14,6, 14,1, 10,5.
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(d) 3'-N-debentsoyyli-3'-~desfenyyli-3'-N-(t-
butyylioksikarbonyyli)-3'-(2-furyyli)-2'-0-etyylioksikar-
bonyyli-7-0-fosfono-oksimetyylipaklitakselin trietanoli-

amiinisuolan valmistaminen

O OCH,OP(O)(OH),

Vaiheen (c) mukaisen tuotteen (311 mg, 0,259 mmol)
liuokseen 25 ml:ssa etyyliasetaattia lis&dttiin 60 mg Pd-
hiilelld (10 %) ja liuosta sekoitettiin H?-ilmakehdssa 30
minuuttia. Katalyytti poistettiin suodattamalla Celiten
18pi ja suodos konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds liuotet-
tiin 3 ml:aan etyyliasetaattia, ja trietanoliamiinia
(2,3 ml, 0,1 M etyyliasetaatissa, 0,23 mmol) lis&ttiin.
Liuos konsentroitiin ja j&&nnds kromatografioitiin Cjz:lla
(40~%:inen asetonitriili/vesi) ja lyofilisoitiin, jolloin
saatiin 205 mg fosfaattitrietanoliamiinisuolaa (67 %).
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,H,HPO,,Na:lle 1 044. Saatu:
1 044.

IR (filmi): 3 432 (br), 1 752, 1 722, 1 372, 1 246, 1 158,
1108, 1 096, 1 070, 1 002 cm™*

'H-NMR (d,-asetoni/D,0, 300 MHz) &6 8,09 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,62 (m, 2H), 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 6,48 (4, J = 3,3
Hz, 1H), 6,42 (m, 2H), 6,16 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,65 (A4,
J=6,9 Hz, 1H), 5,46 (4, J = 3,6 Hz, 1H), 5,30 (4, J =
3,6 Hz, 1H), 5,17 (bs, 1H), 5,01 (bd, J = 9,0 Hz, 1H),
4,19 (bs, 1H), 4,18 (m, 5H), 3,95 (m, 4H), 3,87 (4, J =
6,9 Hz, 1H), 3,68 (s, 10H), 3,50 (bt, J = 4,8 Hz, 4H),
2,95 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,41 (m, 2H), 2,16 (s, 3H),
1,99 (s, 3H), 1,94 (m, 1H), 1,68 (s, 3H), 1,34 (s, 9H),
1,24 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,17 (s, 6H).
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Esimerkki 8

3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyyliok-
sikarbonyyli)-3'-(2-tienyyli)-2'-0-etyylioksikarbonyyli-7-
O-fosfono-oksimetyylipaklitakselin trietanoliamiinisuola

(a) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-3'-(2-tienyyli)-7-0-metyylitiometyyli-
paklitakselin valmistaminen

O OCH,SCH,

HMDS:n (0,5 ml, 2,4 mmol) liuokseen 18 ml:ssa THF:a
-55 °C:ssa lisattiin n-BulLi:a (0,85 ml, 2,5 M heksaaneis-
sa, 2,1 mmol). 10 minuutin kuluttua 7-MTM-baccatin III:a
(1,15 g, 1,78 mmol) 18 ml:ssa THF:a lisdttiin tipoittain
ja sekoitettiin kylmdssd 10 minuuttia. (*)cis-1-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-4-(2-tienyyli)-3-(trietyylisilyylioksi)-
2-atsetidinonia (2,80 g, 7,3 mmol) 18 ml:ssa THF:a lis&dt-
tiin, ja kylm&dn hauteen annettiin hitaasti ldmmitd O °C:-
seen 30 minuutin aikana. Liuos laimennettiin etyyliasetaa-
tilla ja pestiin kylléstetylld NH,Cl-liuoksella, kuivattiin
MgSO,:n pddlld ja konsentroitiin. Jdannds kromatografioi-
tiin silikageelilld (5:1 heksaani/etyyliasetaatti), jol-
loin saatiin 1,87 g talteenotettua laktaamia (3:1 heksaa-
ni/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 1,44 g kytkent&tuo-
tetta 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyyliok-
sikarbonyyli)-3'-(2-tienyyli)-7-O-metyylitiometyyli-2'-0-
trietyylisilyylipaklitakselia (78 %).
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,,H,NO,;S,SiNa:1le 1 052. Saatu:
1 052.
IR (filmi): 3 442 (br), 1 720, 1 490, 1 368, 1 270, 1 242,
1 162, 1 110, 1 064, 1 024, 984, 754 cm™
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'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,09 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,57
(t, 3 =17,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (m,
1H), 6,95 (m, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,21 (t, J = 9,3 Hz, 1H),
5,68 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,49 (bd, 1H), 5,39 (bd, J = 9,6
Hz, 1H), 4,94 (4, J = 7,8 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,57 (s,
1H), 4,28 (m, 2H), 4,17 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 3,88 (4, J =
6,9 Hz, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,37 (m, 1H),
2,20 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,03 (s, 3H),
1,84 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,68 (s, 1H), 1,62 (s, 1H),
1,31 (s, 9H), 1,20 (s, 6H), 0,84 (t, J = 7,8 Hz, 9H), 0,50
(m, 6H).

*c-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 201,9, 171,1, 170,7, 170,1,
169,3, 167,0, 155,1, 142,8, 140,9, 133,6, 132,9, 130,2,
129,2, 128,7, 126,9, 124,6, 83,9, 81,2, 80,1, 78,8, 77,4,
76,0, 75,7, 75,2, 74,8, 74,1, 71,3, 57,4, 53,8, 47,0,
43,3, 35,3, 33,3, 28,1, 26,3, 23,0, 21,3, 20,9, 14,9,
14,4, 10,9, 6,6, 4,5.

Liuokseen, jossa oli edelld saatua 2'-trietyylisi-
lyylieetteriad (1,41 g, 1,37 mmol) 14 ml:ssa THF:a, lisdat-
tiin tetrabutyyliammoniumfluoridia (1,4 ml, 1,0 M THF:ssa,
1,40 mmol). Liuosta sekoitettiin 30 minuuttia, laimennet-
tiin etyyliasetaatilla ja pestiin suolavedelld, kuivattiin
MgSO,:n p&dlld ja konsentroitiin. J&&nnds kromatografioi-
tiin silikageelilld (1:1 heksaani/etyyliasetaatti), jol-
loin saatiin 1,16 g otsikon mukaista yhdistetta (92 %).
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,;H;,NO,;S,Na:lle 938. Saatu:
938.

IR (filmi): 3 440 (br), 1 720, 1 368, 1 242, 1 168, 1 106,
1 066, 710 cm

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59
(m, 1H), 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,07 (m,
1H), 6,99 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,18 (t, J = 8,1 Hz, 1lH),
5,66 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,49 (4, J = 9,6 Hz, 1H), 5,32
(d, 3 = 9,6 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,63 (m,
3H), 4,28 (m, 2H), 4,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,86 (4, J =
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6,9 Hz, 1H), 3,47 (4, J = 5,4 Hz, 1lH), 2,78 (m, 1H), 2,36
(s, 3H), 2,34 (, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,00 (s,
3H), 1,83 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,72 (s, 1H), 1,61 (s,
1H), 1,33 (s, 9H), 1,21 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).

Cc-NMR (CDC1,, 75,5 Hz) & 201,9, 172,3, 170,3, 169,2,
167,0, 154,0, 141,5, 140,2, 133,7, 133,3, 130,2, 129,1,
128,7, 127,0, 125,4, 125,4, 83,9, 81,3, 80,4, 78,6, 76,1,
75,4, 74,5, 74,0, 73,4, 72,5, 57,5, 52,8, 47,2, 43,2,
35,3, 32,9, 28,2, 26,4, 22,6, 20,9, 15,1, 14,7, 10,8.

(b) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-3'-(2-tienyyli)-2'-0-etyylioksikarbo-
nyyli-7-0O-metyylitiometyylipaklitakselin valmistaminen
O OCH,SCH,

AcO

Vaiheen (a) tuotteen (621 mg, 0,677 mmol) liuokseen
35 ml:ssa dikloorimetaania O °C:ssa lisadttiin di-isopro-
pyylietyyliamiinia (1,20 ml, 6,89 mmol) ja etyyliklorofor-
maattia (0,35 ml, 3,7 mmol) ja sekoitettiin 1 tunti. Kyl-
mdhaude poistettiin ja liuosta sekoitettiin 2 tuntia ja
laimennettiin dikloorimetaanilla ja pestiin kyll&stetyllad
bikarbonaatilla ja kuivattiin MgSO,:n pd&lla ja konsentroi-
tiin. J&dnn6s kromatografioitiin silikageelilld (1:1 hek-
saani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 528 mg otsikon
mukaista yhdistetta (79 %).
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,H,,NO,,S,Na:lle 1 010. Saatu:
1 010.
IR (filmi): 3 510, 3 440, 1 752, 1 720, 1 370, 1 244,
1198, 1 170, 1 026, 988, 756 cm™
'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,09 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,58
(m, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,26 (m, 1lH), 6,99 (,
2H), 6,55 (s, 1H), 6,23 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 5,68 (4, J =
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6,9 Hz, 2H), 5,33 (4, J = 9,9 Hz, 1lH), 5,25 (4, J = 2,4
Hz, 1H), 4,94 (48, J = 7,8 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,33 -
4,08 (m, 5H), 3,88 (4, J = 6,9 Hz, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,40
(s, 3H), 2,40 - 2,20 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,11 (s, 3H),
2,07 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,69 (s, 1H),
1,60 (s, 1H), 1,33 (s, 9H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 9H), 1,20
(s, 3H), 1,19 (s, 3H).
3c-NMR (CDC1,, 75,5 Hz) & 202,0, 169,7, 169,1, 167,5,
167,1, 154,0, 40,9, 133,6, 132,9, 130,2, 129,2, 128,7,
127,2, 125,4, 125,3, 83,9, 81,2, 80,6, 78,8, 76,9, 76,0,
75,7, 74,7, 74,2, 72,8, 72,0, 65,2, 57,4, 50,9, 47,1,
43,3, 35,1, 33,0, 28,1, 26,4, 22,7, 21,2, 20,9, 15,1,
14,5, 14,1, 10,9.

(c) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-3'-(2-tienyyli)-2'-0-etyylioksikarbonyy-
1li-7-0-dibentsyylifosfono-oksimetyylipaklitakselinvalmis-

taminen
0 OCHZOP(O)(OC HzPh)2

vaiheen (b) tuotteen (516 mg, 0,522 mmol) liuokseen
15 ml:ssa vedetdntd THF:a lisdttiin 530 mg 4A-seuloja, di-
bentsyylifosfaattia (576 mg, 2,09 mmol) ja uudelleenkitey-
tettyd NIS:d (136 mg, 0,604 mmol). Tah&n liuokseen lis&t-
tiin hopeatrifluorimetaanisulfonaattia (50 mg, 0,194 mmol)
ja liuosta sekoitettiin 1 tunti. Liuos suodatettiin
Celiten l1ldpi ja laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin
10-%:isella NaS,0z:1la, kylldstetylld bikarbonaatilla ja
suolavedelld, kuivattiin MgSO,:n pd&dlld ja konsentroitiin.
Jadnnds kromatografioitiin silikageelilld (15-%:inen ase-
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tonitriili/kloroformi), jolloin saatiin 535 mg otsikon
mukaista yhdistettd (84 %).
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,H,,NO, PSNa:1lle 1 240. Saatu:
1 240.
IR (filmi): 3 424 (br), 1 750, 1 722, 1 370, 1 244, 1 016,
1 000, 944 cm™
'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,08 (4, J = 7,0 Hz, 2H), 7,58
(m, 1H), 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,28 (m, 11H), 6,99 (m,
2H), 6,33 (s, 1H), 6,22 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,66 (m, 2H),
5,39 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 5,34 (4, J = 12 Hz, 1H), 5,22
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,01 (dd4, J = 8,1, 6,0 Hz, 5H), 4,86
(d 3 =7,8 Hz, 1H), 4,29 - 4,08 (m, 5H), 3,85 (d, J = 6,6
Hz, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,35 - 2,18 (m, 2H),
2,16 (s, 3H), 1,97 (s, 4H), 1,69 (s, 4H), 1,33 (s, 9H),
1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (s, 3H).
Cc-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 197,4, 165,4, 164,9, 163,3,
162,7, 150,6, 149,7, 136,7, 136,0, 129,4, 128,6, 125,9,
124,7, 124,3, 124,2, 124,11, 123,6, 122,9, 121,1, 121,0,
89,4, 79,8, 77,3, 76,5, 76,3, 74,4, 72,0, 70,7, 70,3,
67,7, 64,9, 64,9, 60,9, 52,7, 46,5, 42,3, 38,9, 30,7,
23,8, 22,0, 18,3, 17,0, 16,4, 10,3, 9,8, 6,2.

(d) 3'-N-debentsoyyli-3'-desfenyyli-3'-N-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-3'-(2-tienyyli)-2'-0-etyylioksikarbonyy-
1li-7-0-fosfono-oksimetyylipaklitakselin trietanoliamiini-

suolan valmistaminen

O  OCH,OP(O)(OH),

Vaiheen (c) mukaisen tuotteen (512 mg, 0,42 mmol)
liuokseen 30 ml:ssa etyyliasetaattia lis&ttiin 53 mg Pd-
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hiilelld (10 %) ja liuosta sekoitettiin H?-ilmakeh#dssid 3
tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla Celiten 1l8pi
ja suodos konsentroitiin vakuumissa. J&a&nn®s liuotettiin 2
ml:aan etyyliasetaattia, ja trietanoliamiinia (4,0 ml,
0,1 M etyyliasetaatissa, 0,40 mmol) 1lisdttiin. Liuos
konsentroitiin ja ja&nn8s kromatografioitiin Cj:lla
(40-%:inen asetonitriili/vesi) ja lyofilisoitiin, jolloin
saatiin 280 mg fosfaattitrietanoliamiinisuolaa (56 %).
HPLC-analyysi osoitti suolan puhtauden olevan 96 %.
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,,H,NO,PS:lle 1 060. Saatu:
1 060.
IR (KBr): 3 422 (br), 1 750, 1 720, 1 372, 1 246, 1 162,
1 096, 1 068, 1 000 cm™
'H-NMR (d,-asetoni/D,0, 300 MHz) &6 8,06 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,63 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,38
(d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,16 (4, J = 3,5 Hz, 1H), 7,01 (44,
J=5,1, 3,6 Hz, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,11 (t, J = 8,7 Hz,
1H), 5,61 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,26 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 5,14 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 5,00 (4, J 8,4
Hz, 1H), 4,86 (d4d, J = 12,0, 6,3 Hz, 1lH), 4,17 (m, 5H),
4,00 (s, 7H), 3,92 (t, J = 4,8 Hz, 6H), 3,84 (4, J = 6,9
Hz, 1H), 3,48 (t, J = 5,4 Hz, 6H), 2,94 (m, 1H), 2,42 (s,
3H), 2,36 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,95 (s,
4H), 1,66 (s, 3H), 1,30 (s, 9H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,14 (s, 6H).

Esimerkki 9

10-desasetyyli-3'-N~desbentsoyyli-3'-N-(t-butyyli-
oksikarbonyyli)-10-0-(fosfono-oksimetyyli)paklitakseli

(a) 10-desasetyyli-10-0-bentsyylioksikarbonyyli-7-
O-trietyylisilyylibaccatin III:n valmistaminen
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Kuivaan pulloon argonilmakehédssd, joka sisdlsi 7-0-

trietyylisilyyli-10-desasetyylibaccatin III:a (2,093 g,
3,177 mmol), lisdttiin kuivaa THF:a (30 ml) ja jaadhdytet-
tiin -70 °C:seen. Tdh&n lisdttiin 1,6 M n-butyylilitiumia
(2,38 ml, 3,81 mmol) tipoittain. Sen jdlkeen kun oli se-
koitettu 15 minuuttia lisdttiin tipoittain bentsyylikloro-
formaattia (0,91 ml, 6,35 mmol). Saatua seosta sekoitet-
tiin 3 tuntia vahitellen ymparistdn lampttilaan l&mmittd-
mdlld. Reaktio tukahdutettiin 25 ml:1lla kyll. NH,Cl:a, pes-
tiin suolavedelld, ja kuivattiin MgSO,:1la. "Flash"-kroma-
tografia (silikageeli, 30 - 45-%:inen etyyliasetaatti/hek-
saani) antoi 2,24 g (89 %) otsikon mukaista yhdistetta
valkoisena vaahtona.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,10 (4, J = 8,0, 2H), 7,63 -
7,58 (m, 1H), 7,47 (t, J = 8,0, 2H), 7,41 - 7,26 (m, 5H),
6,29 (s, 1H), 5,61 (4, 3 = 7,0, 1H), 5,20 (q, J = 12,2,
2H), 4,96 (4, J = 9,0, 1H), 4,87 - 4,84 (m, 1H), 4,48 (44,
J=6,7, J 10,4, 1H), 4,30 (4, J = 8,5, 1H), 4,14 (4,
J = 8,5 1H), 3,84 (4, J = 7,0, 1H), 2,58 - 2,48 (m, 1H),
2,29 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (d, J = 5,0, 1H), 1,92 -
1,83 (m, 1H), 1,68 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,04 (s, 3H),
0,91 (t, g = 7,5, 9H), 0,57 (q, J = 7,4, 6H).

(b) 10-desasetyyli-10-0-bentsyylioksikarbonyyli-3'-
N-debentsoyyli-3'-N-(t-butyylioksikarbonyyli)-2',7-bis-0-
trietyylisilyylipaklitakselin valmistaminen

Kuivaan pulloon, joka sisdlsi vaiheen (a) tuotetta
(3,50 g, 4,42 mmol), lisdttiin pieni médrd tolueenia ja
liuvos konsentroitiin sitten vakuumissa. Tédma pullo laitet-
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tiin argonilmakehd&n ja 1lis8ttiin 100 ml kuivaa THF:a.
Pullo jadshdytettiin -70 °C:seen ja 1,0 M litiumheksametyy-
lidisilatsidia (6,19 ml, 6,19 mmol) lis&dttiin tipoittain.
20 minuutin sekoittamisen j#lkeen 1lisdttiin tipoittain
(3R,4S)-1-(t-butyylioksikarbonyyli)-4-fenyyli-3-trietyy-
lisilyylioksi-2-atsetidinoniliuosta (2,58 g, 7,07 mmol) 10
ml:ssa kuivaa THF:a. Reaktioseosta sekoitettiin 3,5 tuntia
ldmmittden vdhitellen ympdristtn l&mpdtilaan. Sen jdlkeen
se tukahdutettiin 70 ml:1la kyll. NH,Cl:a, pestiin suolave-
delld ja kuivattiin MgSO,:1la. "Flash"-kromatografia (sili-
kageeli, 5 - 15-%:inen etyyliasetaatti/heksaanit) antoi
5,12 g (99 %) otsikon mukaista yhdistettd valkoisena vaah-
tona.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,11 (4, J = 8,0, 2H), 7,60 -
7,58 (m, 1H), 7,48 (t, J = 8,0, 2H), 7,24 - 7,26 (m, 10H),
6,32 -6,26 (m, 2H), 5,69 (d, J = 7,0, 1H), 5,47 (bd, J
9,7, 1H), 5,31 - 5,10 (m, 3H), 4,94 (4, J = 8,5, 1H), 4,56
(s, 1H), 4,46 (44, J 6,9, J = 10,6, 1H), 4,31 (4, J =
8,3, 1H), 4,17 (4, J 8,3, 1H), 3,81 (4, J = 7,0, 1H),
2,53 (s, 3H), 2,48 - 2,33 (m, 1H), 2,22 - 2,17 (m, 1H),
2,09 (s, 3H), 1,95 - 1,86 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s,
1H), 1,52 (s, 1H), 1,30 (s, 9H), 1,26 - 1,19 (m, 6H),
0,94 - 0,87 (m, 9H), 0,80 - 0,75 (m, 9H), 0,61 - 0,53 (m,
6H), 0,48 - 0,30 (m, 6H).

(c) 10-desasetyyli-3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-7-0-trietyylisilyylipaklitakselin val-

]

mistaminen

Vaiheen (b) tuote (5,12 g, 4,40 mmol) liuotettiin
100 ml:aan etyyliasetaattia, siirrettiin Parrin pulloon ja

3
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laitettiin argonvaippaan. T&hdn lisdttiin 10-%:ista palla-
diumhiiltd (2,4 g) ja reaktioseos laitettiin Parrin hyd-
rauslaitteeseen (55 psi) 8 tunniksi. Reaktioseos suodatet-
tiin Celite-tdytteen 1l8pi ja konsentroitiin. "Flash"-kro-
matografia (silikageeli, 15 - 20-%:inen etyyliasetaatti/
heksaanit) antoi 3,24 g (79 %) otsikon mukaista yhdistettd
valkoisena vaahtona. Vaiheen (b) tuotteen 2'-trietyylisi-
lyyliryhmén hydrolysoituminen oli seuraus pienistd médris-
tad happamia j8&8nntksid Parrin laitteessa.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,10 (4, J = 8,0, 2H), 7,63 -
7,58 (m, 1H), 7,49 (4, J = 8,0, 2H), 7,39 - 7,26 (m, 5H),
6,27 - 6,17 (m, 1H), 5,64 (4, J = 7,2), 5,42 (4, J 9,4,
1H), 5,28 -5,25 (m, 1H), 5,12 (s, 1lH), 4,92 (4, J 8,6,
1H), 4,62 (bs, 1H), 4,38 - 4,28 (m, 3H), 4,17 (4, J = 8,5,
1H), 3,85 (4, 3 = 6,7, 1H), 3,36 (4, J = 5,3, 1H), 2,49 -
2,40 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,25 (bd, J = 8,7, 2H), 1,99 -
1,91 (m, 1H), 1,85 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,69 (s, 1H),
1,67 (s, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,22 (s, 3H), 1,11 (s, 3H),
0,93 (t, 3 = 7,5, 94H), 0,61 - 0,49 (m, 6H).

(d) 10-desasetyyli-2'-0-bentsyylioksikarbonyyli-3'-
N-debentsoyyli-3'-N-(t-butyylioksikarbonyyli)-7-0O-trietyy-
lisilyylipaklitakselin valmistaminen

"

Pulloon, joka sisdlsi vaiheen (c) tuotteen (3,24 g,
3,51 mmol), lisdttiin 30 ml kuivaa dikloorimetaania. Pullo
lajitettiin argonilmakehddn ja jdahdytettiin 0O °C:seen.
N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (1,22 ml, 7,02 mmol) 1li-
sdttiin reaktioseokseen, jonka jdlkeen lis&ttiin bentsyy-
likloroformaattia (1,00 ml, 7,02 mmol) tipoittain. 15 mi-

3
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nuutin kuluttua ja8hdytyshaude poistettiin ja reaktion
annettiin sekoittua ympdristdn ldmpdtilassa 7 tuntia. Seos
tukahdutettiin 30 ml:11la kyll. NH,Cl:a, pestiin suolavedel-
14 ja kuivattiin MgSO,:1la. "Flash"-kromatografia (silika-
geeli, 7 - 20-%:inen etyyliasetaatti/heksaanit) antoi
3,24 g (89 %) otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiin-
tednd aineena.

H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,10 (d, J = 8,0, 2H), 7,62 -
7,57 (m, 1H), 7,48 (4, J = 8,0, 2H), 7,40 - 7,26 (m, 10H),
6,33 -~ 6,27 (m, 1H), 5,66 (4, J = 7,0, 1H), 5,49 - 5,42
(m, 2H), 5,31 (s, 1H), 5,22 - 5,13 (m, 3H), 4,93 (4, J =
9,4, 1H), 4,38 (44, 3 = 6,5, J = 10,7, 1H), 4,34 - 4,28
(m, 2H), 4,18 (4, J = 8,3, 1H), 3,90 (4, J = 6,7, 1H),
2,52 - 2,30 (m, 4H), 2,24 - 2,20 (m, 1H), 1,97 - 1,87 (m,
3H), 1,74 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,32 (s, 9H), 1,26 (s,
3H), 1,11 (s, 3H), 0,96 - 0,88 (m, 9H), 0,61 - 0,48 (m,
6H).

(e) 10-desasetyyli-2'-0-bentsyylioksikarbonyyli-3'-
N-debentsoyyli-3'-N-(t-butyylioksikarbonyyli)-10-0-(di-
bentsyylifosfono-oksimetyyli)-7-0-trietyylisilyylipakli-
takselin valmistaminen

BnO, O
o} Bno-P.

o\
.>7<O’ﬂ\gH 0

Ph

C8Z0

Vaiheen (d) tuote liuotettiin 13,5 ml:aan (54 %)
DMSO:a, 8,75 ml:aan (35 %) etikkahapon anhydridid ja 2,75
ml:aan (11 %) jddetikkahappoa ja laitettiin argonilmake-
hddn. Reaktioseosta sekoitettiin 56 tuntia, jonka jédlkeen
se laimennettiin etyyliasetaatilla tilavuuteen 60 ml.
Liuos pestiin kyll. NaHCO,:1la kunnes se oli neutraali pH-
paperilla ja sen j&dlkeen se pestiin suolavedelld. Orgaani-

t
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nen fraktio Kkuivattiin MgSO,:1la ja konsentroitiin.
"Flash"-kromatografia 15 -~ 20-%:isella EtOAc/heksaanilla
antoi 3,12 g raakaa valkoista vaahtoa halutun tiometyyli-
asetaalituotteen kanssa (eli 10-desasetyyli-2'-0O-bentsyy-
lioksikarbonyyli-3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t~butyylioksikar-
bonyyli)-10-O-(metyylitiometyyli)-7-O-trietyylisilyyli-
paklitakseli, joka vastasi 70 %:a aineesta NMR:114&).
Edelld esitetty raaka seos (3,12 g) 1liuotettiin
sitten 1,2-dikloorietaaniin (61 ml) ja laitettiin argon-
vaippaan. 4 A:n jauhettuja molekyyliseuloja (3,12 g) li-
s8ttiin ja saatua heterogeenista seosta sekoitettiin voi-
makkaasti. T&h&n lis&dttiin liuos, jossa o0li uudelleenki-
teytettyd N-jodisukkinimidi& (0,830 g, 3,69 mmol) ja di-
bentsyylifosfaattia (1,027 g, 3,69 mmol) kuivassa THF:ssa
(46 ml), kanyylin kautta. Saatua seosta sekoitettiin 5
tuntia, suodatettiin Celite-tdytteen l&pi ja laimennettiin
tilavuuteen 250 ml etyyliasetaatilla. Se pestiin (2 x 125
ml) kylmd8a 2-%:ista NaHSO,:a, kylm&lla 6-%:isella
NaHCO;:11la (2 x 125 ml) ja suolavedelld. Orgaaninen faasi
kuivattiin MgSO,:1la ja konsentroitiin. "Flash"-kromatogra-
fia (silikageeli, 25 - 35-%:inen etyyliasetaatti/heksaani)
antoi 1,52 g (40 %) otsikon mukaista yhdistettd valkoisena
kiinte8nd aineena.
'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,08 (d, J = 7,0, 2H), 7,59 -
7,55 (m, 1H), 7,46 (t, J = 7,2, 2H), 7,38 - 7,25 (m, 20H),
6,30 (t, J = 8,5, 1H), 5,65 (d, J = 6,8, 1H), 5,49 - 5,39
(m, 4H), 5,32 (s, 1H), 5,18 - 4,19 (m, 4H), 4,93 (4, J =
9,2, 1H), 4,44 (44, 3 = 6,6, J = 10,2, 1H), 4,31 (4, J =
8,4, 1H), 4,16 (4, J = 8,5, 1H), 3,80 (4, J = 6,9, 1H),
2,69 - 2,39 (m, 4H), 2,33 - 2,23 (m, 3H), 2,03 (s, 3H),
1,90 (t, 3 = 12,6, 1H), 1,68 - 1,63 (m, 6H), 1,28 (s, 9H),
1,16 - 1,10 (m, 6H), 0,93 (t, J = 7,4, 9H), 0,55 (q, J =
7,8, 6H).
¥C-NMR (CDC1l,, 75,5 MHz) & 204,1, 169,7, 167,9, 167,1,
151,11, 140,7, 135,7, 133,6, 130,2, 129,2, 128,9, 128,8,
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128,7, 128,6, 128,5, 128,4, 128,3, 128,2, 128,0, 127,8,
126,4, 90,4, 84,2, 81,1, 80,4, 79,3, 78,8, 74,9, 72,8,
72,0, 70,5, 69,2, 69,1, 69,0, 58,1, 46,8, 43,2, 37,1,
35,0, 28,1, 26,5, 22,8, 21,0, 14,1, 10,0, 6,9, 5,5.
MS (FAB) m/z+: 1 345

(f) 10-desasetyyli-2'-0O-bentsyylioksikarbonyyli-3'-
N-debentsoyyli-3'-N-(t-butyylioksikarbonyyli)-10-0-(di-

bentsyylifosfono-oksimetyyli)paklitakselin valmistaminen
BnO, ,0
0 Bno-P.

j>*(0’n\§H 0

Ph Y
cBzO

o

Vaiheen (e) tuotteen (50,8 mg, 0,038 mmol) 1liuos
kuivassa THF:ssa (2,5 ml) argonilmakehdssd jadshdytettiin
-40 °C:seen. T&hdn liuokseen 1lisdttiin tetrabutyyliam-~
moniumfluoridia (0,057 ml, 0,057 mmol) THF:ssa (1,0 M)
tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin 1,5 tuntia vdhitel-
len ldmmittden -20 °C:seen. Seos tukahdutettiin 15 ml:1lla
kyll. NH,Cl:a ja laimennettiin 30 ml:lla EtOAc:a. Orgaani-
nen faasi pestiin 2 x 15 ml:1lla NaHCO, ja suolavedelld. Se
kuivattiin MgSO,:1la ja konsentroitiin. Preparatiivinen
kerroskromatografia (silikageeli, 50-%:inen etyyliasetaat-
ti/heksaani) antoi 36 mg (77 %) otsikon mukaista yhdistet-
td4 valkoisena jauheena.

'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,10 (4, J = 8,5, 2H), 7,60 -
7,55 (m, 1H), 7,49 - 7,44 (m, 2H), 7,36 - 7,18 (m, 20H),
6,27 -6,22 (m, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,67 (4, J = 7,0, 1H),
5,44 - 5,34 (m, 3H), 5,27 (4, J = 2,2, 1H), 5,24 - 5,05
(m, 4H), 5,01 - 4,91 (m, 4H), 4,39 - 4,28 (m, 2H), 4,17
(d, 3 = 8,2, 1H), 3,87 (4, J = 7,0, 1H), 2,58 - 2,51 (m,
1H), 2,41 (s, 3H), 2,40 - 2,18 (m, 2H), 2,00 - 1,87 (m,
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5H), 1,73 - 1,69 (m, 4H), 1,30 (s, 9H), 1,22 - 1,15 (m,
6H). ‘
MS (FAB) m/z+: 1 231

(g) 10-desasetyyli-3'-N-desbentsoyyli-3'-N-(t-
butyylioksikarbonyyli)-10-0-(fosfono-oksimetyyli)-
paklitakselin trietanoliamiinisuolan valmistaminen

500 ml:an Parrin pullo ladattiin 10-desasetyyli-2'-
O-bentsyylioksikarbonyyli-3'-N-debentsoyyli-3'-N~(t-butyy-
lioksikarbonyyli)-10-0-(dibentsyylifosfono-oksimetyyli)-
paklitakselilla (264,9 mg, 0,215 mmol) ja etyyliasetaatil-
la (20 ml). Pullo huuhdeltiin sen jdlkeen argonilla ja
10-%:1ista Pd/C:118 (318 mg) lisdttiin. Saatu seos laitet-
tiin Parrin laitteeseen 55 psi:n vetyilmakehdidn. Reaktiota
valvottiin HPLC:1lla (70:30 CH,CN/Q8-puskuri, pH 6,0, 1,00
ml/min, Zorbax-C-18-pylvids, 25,0 cm, A = 230 nm), kunnes
ldhtbainetta ei ollut jdljelld (12,5 tuntia). Seos suoda-
tettiin Celite-taytteen lé8pi, joka pestiin etyyliasetaa-
tilla ja pienelld m#&r&dlld dikloorimetaania. Saatu suodos
konsentroitiin ja j88nnds laitettiin dikloorimetaaniin
(5 ml). Heksaanin lisddminen aiheutti valkoisen saostuman
muodostumisen, josta 140,3 mg vapaasta haposta (80 % puh-
taus HPLC:lla) eristettiin valkoisena kiintednd aineena.
Tamd aine siirrettiin suoraan seuraavaan vaiheeseen.

Pulloon, joka sisdlsi edelld esitetyn vapaan hapon
(140 mg, 0,153 mmol), lisdttiin dikloorimetaania (10 ml).
Saatu liuos kédsiteltiin sitten 0,100 M trietanoliamiini-
liuoksella etyyliasetaatissa (1,16 ml, 0,116 mmol), joka
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aiheutti liuoksen muuttumisen sameaksi. Noin 2 ml heksaa-

nia liséttiin ja seos laitettiin -20 °C:seen ybn yli. Saa-

tu saostuma suodatettiin 4,0 - 5,5 pym:n frittilasisuppilon

lapi. Kiinte#4 aine poistettiin ja laitettiin vakuumiin 4

tunniksi, jolloin saatiin 69,9 mg (42 %) otsikon mukaista

trietanoliamiinisuolaa harmaana jauheena, jonka md&ritet-
tiin olevan 95 - 96-%:isen puhdasta HPLC-analyysilld. (T; =

2,05 min, 70:30 CH,CN/Q8-puskuri, pH 6,0, 1,00 ml/min,

Zorbax-C-18 25,0 cm, A = 230 nm).

'H-NMR (d,-asetoni/D,0, 300 MHz): & 8,03 (d, J = 7,4, 2H),

7,65 (t, § = 7,3, 1H), 7,54 (t, J = 7,6, 2H), 7,42 - 7,33

(m, 5H), 7,21 (t, 3 = 7,0, 1H), 6,09 (t, J = 9,0, 1H),

5,81 (s, 1H), 5,59 (4, J = 7,0, 1H), 5,12 (bs, 2H), 4,93

(4, J = 8,4, 2H), 4,56 (d, J = 4,9, 1H), 4,31 - 4,26 (m,

1H), 4,11 (s, 2H), 3,41 - 3,37 (m, 6H), 2,42 - 2,32 (m,

5H), 2,15 (bs, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,77 - 1,64 (m, 2H),

1,58 (s, 3H), 1,13 (s, 9H), 1,15 - 1,07 (m, 6H).

’C-NMR (d4-asetoni, D,0, 75,6 MHz): & 171,6, 166,9, 156,6,

141,8, 135,1, 134,2, 131,0, 130,7, 129,4, 129,3, 128,4,

128,1, 88,3, 85,4, 81,9, 79,7, 78,6, 78,1, 76,8, 76,0,

74,8, 71,9, 71,2, 47,4, 44,0, 37,1, 36,3, 28,5, 27,0,

23,1, 22,0, 14,7, 10,4.

HRMS: MNa', 940,3142 (laskettu C,H,,NO,,PNa:1lle = 940,3133)
Esimerkki 10
2'-0-fosfono-oksimetoksimetyylipaklitakseli
(a) 2'-0-(metyylitiometoksimetyyli)-7-0-trietyyli-

silyylipaklitakselin valmistaminen

AcO 0

0Si (CHyCH3) 3

PhCONH 0O

Ph Y Oresee
CH3SCH,0CH,0

Ouy,,,

HO  { Ac
PhC(0)0
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7-0O-trietyylisilyylipaklitakselin (70,0 mg, 72,2

mmol), bis(metyylitiometyyli)eetterin (90 mg, 72,2 mmol),
molekyyliseulojen (70 mg) ja N-jodisukkinimidin (160 mg,
72,2 mmol) liuokseen THF:ssa (2,0 ml) huoneenlémpdtilassa
lisdttiin hopeatriflaattia (5,0 mg, 19,5 mmol) ja saatua
liuosta sekoitettiin 2 tuntia. Reaktioseos laimennettiin
sen jdlkeen etyyliasetaatilla ja suodatettiin Celite-tyy-
nyn lapi; Suodos pestiin kyllédstetylld, vesipitoisella
natriumbikarbonaattiliuoksella, jonka jdlkeen kylldstetyn,
vesipitoisen natriumbikarbonaatin ja 5-%:isen vesipitoisen
natriumtiosulfaattiliuoksen 1:1 (til./til) seoksella ja
lopuksi suolavedelld. Orgaaniset aineet kuivattiin sen
j8dlkeen natriumsulfaatin p84dl11&8 ja konsentroitiin vakuu-
missa. J88nndsbljy puhdistettiin "flash"-kromatografialla
(3:1, heksaanit/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 22,0 mg
(29 %) otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiintednd
aineena:
'H-NMR (300 MHz, CDCl1l;) & 8,12 - 7,20 (15H, m), 7,04 (1H,
d, J = 8,9 Hz), 6,41 (1H, s), 6,25 (1H, m), 5,81 (1H, 44,
J=28,9, 2,4 Hz), 5,68 (1H, 4, 7,0 Hz), 4,93 (1H, 4, 8,0
Hz), 4,79 (2H, m), 4,71 (1H, 4, 2,4, Hz), 4,45 (1H, 44,
J = 10,5, 6,6 Hz), 4,30 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 4,28 (1H, 4,
J = 11,7 Hz), 4,17 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 4,04 (1H, 4, J =
11,7 Hz), 3,80 (1H, 4, J = 6,9 Hz), 2,48 - 1,13 (25H, m,
sis. singletit kohdissa 2,51, 2,13, 2,05, 2,01, 1,69,
1,19, 1,16), 0,98 - 0,85 (9H, m), 0,65 - 0,50 (6H, m).

(b) 2'-0-(dibentsyylifosfono-oksimetoksimetyyli)-7-
trietyylisilyylipaklitakselin valmistaminen

AcO ?  0Si(CHaCH3)3

PhCONH O

Ph - O
(0Bn) 5 (0) POCH20CHZ0

Oy,

HO  § Ac
PhC (0)0
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Vaiheessa (a) saadun tuotteen (15 mg, 0,0141 mmol)
ja molekyyliseulojen (15 mg) liuokseen THF:ssa (0,5 ml)
huoneenlémpdtilassa lisdttiin dibentsyylifosfaattia
(20,0 mg, 0,089 mmol), jonka jélkeen N-jodisukkinimidid
(4,2 mg, 0,0187 mmol) ja liuosta sekoitettiin 1 tunti.
Reaktioseoksen TLC-analyysi tdssd4 vaiheessa ospitti aino-
astaan lahtd8aineen l4sn#dolon. Hopeatriflaattia (5,0 mg,
0,019 mmol) lisdttiin sitten kolmessa osassa 2 tunnin ai-
kana ja reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti lisdad. Reaktio-
seos laimennettiin sitten etyyliasetaatilla ja saatu liuos
suodatettiin Celite-tyynyn 1l4dpi. Suodos k&dsiteltiin 1:1
(til./til.) liuoksella kyllédstettyd, vesipitoista natrium-
bikarbonaattia ja 5-%:ista vesipitoista natriumtiosulfaat-
tiliuvosta. Orgaaninen uute pestiin sen j&lkeen suolavedel-
14, kuivattiin natriumsulfaatin p#d48ll4 ja konsentroitiin
vakuumissa. J88nn8sdljy puhdistettiin "flash"-kromatogra-
fialla (1:1 heksaanit/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
5,0 mg (33 %) otsikon mukaista yhdistett&:;
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,08 - 7,16 (25H, m), 7,18 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 6,41 (1H, s), 6,21 (1H, m), 5,82 (1H, 44,
J=9,0, 3,1 Hz), 5,66 (1H, 4, 7,0 Hz), 5,01 - 4,65 (10H,
m), 4,56 (1H, 44, J = 14,7, 5,6 Hz), 4,43 (1H, 44, J
10,4, 6,7 Hz), 4,29 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 4,16 (1H, 4, J
8,3 Hz), 3,78 (1H, 4, J = 7,0 Hz), 2,60 - 1,13 (22H, m,
sis. singletit kohdissa 2,49, 2,15, 1,93, 1,66, 1,15,
1,13, 3H jokaisessa), 0,95 - 0,84 (9H, m), 0,63 - 0,45
(6H, m).

(c) 2'-0-fosfono-oksimetoksimetyylipaklitakselin
valmistaminen

AcO O  oH

PhCONH O

Ph ! Qe
(HO) 9P (O) OCH20CH20

Oln,.

HO 5 Ac
. PhC (0)0
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Vaiheen (b) mukaista tuotetta kdsitellssn tetrabu-
tyyliammoniumfluoridilla esimerkissd 9(f) esitetyn mene-
telmdn 7-0O-trietyylisilyylisuojaryhmé&n poistamiseksi mu-
kaisesti. Ndin saatu yhdiste altistetaan katalyyttiselle
hydraukselle edellisissd esimerkeissd kuvatun menetelmén
mukaisesti, jolloin saadaan otsikon mukainen yhdiste.

Esimerkki 11

2',-0-fosfono-oksimetoksimetyylipaklitakseli(Vaih-
toehtoinen tapa)

(a) 2'-0O-trietyylisilyylipaklitakselin valmistami-

nen

Liuokseen, jossa oli paklitakselia (20,0 g, 0,0234
mol) ja imidatsolia (3,59 g, 0,052 mol) 150 ml:ssa DMF:a
(dimetyyliformamidi) O °C:ssa, lisdttiin trietyylisilyyli-
kloridia (6,0 ml, 0,053 mol) 2,0 ml:n mdsdrissd 20 minuutin
aikana. Reaktioseosta sekoitettiin sitten O °C:ssa 1 tun-
ti. Seos laimennettiin sitten etyyliasetaatilla ja kyllids-
tetylld vesipitoisella ammoniumkloridilla. Orgaaninen ker-
ros poistettiin, pestiin suolavedelld, kuivattiin natrium-
sulfaatin pd8ll8 ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin
saatiin keltaista 6l1jyd. Raakatuotteen puhdistus "flash"-
kromatografialla (heksaanit:etyyliasetaatti: 1:3 sitten
1:1) antoi 21,07 g (98 %:n saanto) haluttua otsikon mu-
kaista yhdistettd vdritttm&nd valkoisena kiintednd ainee-
na.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,15 (2H, m), 7,70 (2H, m),
7,65 - 7,30 (11H, m), 7,15 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 6,30 (1H,
s), 6,25 (1H, m), 6,70 - 6,10 (2H, m), 4,94 (1H, 4, J

1]
%



’. =
- -

'''''

10

15

20

25

30

35

118271

139

7,9 Hz), 4,67 (1H, 4, 2,0 Hz), 4,40 (1H, m), 4,29 (1H, A4,
J = 8,4 Hz), 4,18 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 3,81 (1H, 4, J =
7,1 Bz), 2,65 - 1,10 (22H, k&ésittden singletit kohdissa
2,55, 2,20, 1,88, 1,69, 1,22, 1,13, 3H kukin).

(b) 2'-0-trietyylisilyyli-7-0-bentsyylioksikarbo-
nyylipaklitakselin valmistaminen

OAc o

Butyylilitiumia (1,6 M heksaaneissa, 12,9 ml, 8,06
mmol) lisdttiin tipoittain 10 minuutin aikana liuokseen,
Jossa oli 2'-O-trietyylisilyylipaklitakselia (22,3 g, 24,1
mmol) THF:ssa (250 ml) j&shdytettynd -~50 °C:seen. Muodos-
tunutta liuosta sekoitettiin 20 minuuttia ja l&mpdtila
pidettiin v&1illd -50 ja -35 °C. Reaktioseos j&dhdytettiin
sitten -50 °C:seen ja bentsyylikloroformaattia (5,08 ml,
29,8 mmol) lisdttiin tipoittain 5 minuutin aikana. Reak-
tioseos pidettiin -40 °C:ssa 30 minuuttia, sitten tasapai-
notettiin 0 C°:seen noin 30 minuutin aikana. Seos laimen-
nettiin sitten etyyliasetaatilla ja kyllédstetylld vesipi-
toisella ammoniumkloridilla ja muodostunut orgaaninen ker-
ros pestiin suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatin
pd&lld ja konsentroitiin vakuumissa. Raa'an reaktioseoksen
'H-NMR-analyysi osoitti halutun 2'-0O-trietyylisilyyli-7-0-
bentsyylioksikarbonyylipaklitakselin sekd 2'-O-trietyyli-
silyyli-7-epihydroksipaklitakselin 1ldsndolon (3:1 suhde
vastaavasti). Tdm& tuoteseos kdytettiin seuraavassa vai-
heessa ilman lis8puhdistusta ja isomeerit erotettiin sit-
ten. P8&tuote 2'-0O-trietyylisilyyli-7-O-bentsyylioksikar-
bonyylipaklitakselin analyyttinen n&8yte puhdistettiin

3
S



veee
-
L]

.
- .
-

-----

10

15

20

25

30

35

113271

140

"flash"-kromatografialla; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,12
(24, m), 7,72 (1H, m), 7,65 - 7,27 (1H, 4, J = 8,8 Hz),
6,41 (1H, m), 6,20 (1H, m), 5,72 - 5,65 (2H, m), 5,52 (1H,
m), 5,24 (1H, 4, J = 12,3 Hz), 5,16 (1H, 4, 12,3 Hz), 4,95
(1H, 4, J = 8,7 Hz), 4,69 (1H, s), 4,35 (1H, 4, J = 8,3
Hz), 4,25 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 3,94 (1H, 4, J = 6,8 Hz),
2,70 - 1,12 (22H, kdsittden singletit kohdissa 2,54, 2,14,
2,01, 1,80, 1,20, 1,15, 3H kukin), 0,81 - 0,73 (9H, m),
0,55 - 0,31 (6H, m).

(c) 7-0-bentsyylioksikarbonyylipaklitakselin val-
mistaminen

Koorivetyhappoa (6 N, 1,0 ml, 6,0 mmol) lisdttiin
liuokseen, jossa o0li vaiheen (b) mukainen tuote (24,0 g,
22,6 mmol) asetonitriilissd (250 ml) Ja&dhdytettynd
0 °C:seen. 10 minuutin kuluttua TLC-analyysi (heksaa-
nit:etyyliasetaatti, 1:1) osoltti, ettd reaktio oli mennyt
loppuun. Reaktioseos laimennettiin kylldstetylld vesipi-
toisella natriumbikarbonaatilla, minkd jdlkeen etyyliase-
taatilla ja orgaaninen kerros poistettiin, pestiin suola-
vedelld, kuivattiin kdyttéen natriumsulfaattia ja konsent-
roitiin wvakuumissa. J&8&8nndstljy puhdistettiin kdyttden
"flash"-kromatografiaa (heksaanit:etyyliasetaatti, 1:3
sitten 1:1), jolloin saatiin 11,4 g (48 % kahdessa vai-
heessa) otsikon mukaista yhdistettd ja 4,8 g (20 %) 7-epi-
hydroksipaklitakselia.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,09 (2H, m), 7,71 (2H, m),
7,65 - 7,27 (16H, m), 7,10 (1H, 4, 8,9 Hz), 6,39 (1H, s),

t
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6,16 (1H, m), 5,81 (1H, 4, J = 8,9, 2,4 Hz), 5,65 (1H, 4,
Jd =6,9 Hz), 5,49 (1H, d44; J = 10,6, 7,2 Hz), 5,20 (1H, 4,
J = 11,9 Hz), 5,12 (1H, 4, J = 11,9), 4,91 (1H, &, J = 8,4
Hz), 4,78 (1H, m), 4,30 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 4,15 (1H, 4,
J=8,4 Hz), 3,91 (1H, 4, J = 6,8 Hz), 3,69 (1H, 4, J =
4,9 Hz), 2,65 - 1,10 (22H, k&sittden singletit kohdissa
2,39, 2,18, 1,81, 1,75, 1,21, 1,15, 3H kukin).

(d) 2'-0-(metyylitiometoksimetyyli)-7-0-bentsyyli-
okslkarbonyylipaklitakselin valmistaminen

Hopeatriflaattia (300 mg, 1,17 mmol) 1lisdttiin
liuokseen, jossa o0li 7-0O-bentsyylioksikarbonyylipakli-
takselia (5,53 g, 5,71 mmol), 1,1'-ditiometyylidimetyyli-
eetterid (7,8 g, 57,1 mmol), N-jodisukkinimidia (6,35 g,
28,3 mmol) ja uunissa kuivattuja jauhettuja molekyyliseu-
loja (5,0 g) THF:ssa (110 ml) huoneenlédmpdtilassa. Reak-
tioseoksen TLCanalyysi (heksaanit:etyyliasetaatti, 1:1) 20
minuutin Kuluttua Osoitti noin 40 %:n lshtdaineesta kon-
vertoituneen korkeammalle kulkeutuvaksi tuotteeksi. Ho-
peatriflaattia (150 mg, 0,585 mmol) 1lisattiin sitten ja
reaktiota valvottiin TLC:lla, joka osoitti 30 minuutin
kuluttua, ettd8 reaktio oli noin 65-%:isesti mennyt lop-
puun. Seos laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml), suo-
datettiin kdyttden celite-tyynyd ja suodos kaadettiin ero-
tussuppiloon, joka sisdlsi 200 ml kyllastettyd vesipitois-
ta natriumbikarbonaattiliuosta ja 50 ml 5 % vesipitoista

natriumtiosulfaattiliuosta. Orgaaninen kerros poistettiin,

)
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pestiin suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatin p&alla
ja konsentroitiin vakuumissa. J&8nndsdljy puhdistettiin
"flash"-kromatografialla (heksaanit:etyyliasetaatti, gra-
dienttieluointi 4:1 - 3:2), jolloin saatiin 3,0 g (54 %:n
saanto) otsikon mukaista tuotetta vaalean keltaisena kiin-
tednd aineena. ,
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,10 (2H, m), 7,74 (2H, m),
7,66 - 7,25 (18H, m), 7,05 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 6,40 (1H,
s), 6,26 (1H, m), 5,77 (1H, 4d, J = 8,8, 2,5 Hz), 5,71
(1H, 4, 3 = 6,9 Hz), 5,51 (1H, 44, J = 10,6, 7,1 Hz), 5,21
(1H, 4, 3 = 11,9 Hz), 5,14 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 4,92 (1H,
m), 4,79 (2H, m), 4,68 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 4,31 (1H, 4,
J = 11,8 Hz), 4,30 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 4,16 (1H, 4, J =
8,5 Hz), 4,10 (1H, 4, J = 11,8 Hz), 3,93 (1H, 4, J = 6,9
Hz), 2,65 - 1,10 (25H, kdsitt8en singletit kohdissa 2,50,
2,15, 2,05, 1,74, 1,72, 1,20, 1,15, 3H kukin).

(e) 2'-0~(dibentsyylifosfono-oksimetoksimetyyli)-7-
O-bentsyylioksikarbonyylipaklitakselin valmistaminen

(BnO)ng

Liuokseen, jossa o0li 2'-0-(metyylitiometoksime-
tyyli)-7-O-bentsyylioksikarbonyylipaklitakselia (1,06 g,
1,07 mmol) ja uunissa kuivattuja jauhettuja molekyyliseu-
loja (1,0 g) THF:ssa (20 ml) huoneenlampdtilassa, lisat-
tiin dibentsyylifosfaattia (1,49 g, 5,30 mmol), minkda jal-
keen heti N-jodisukkinimidi&d (2,65 g, 1,18 mmol). Reaktio-
seoksen TLC-analyysi (heksaanit:etyyliasetaatti 1:1) 2,5
tunnin kuluttua osoitti, ettd8 reaktio oli mennyt noin

)
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60-%:isesti loppuun. N-jodisukkinimidia (175 mg, O,78
mmol) lis&ttiin sitten ja reaktiota sekoitettiin viel& 30
minuuttia, minkd8 ajan j&dlkeen TLC-analyysi osoitti, etta
rektio oli mennyt loppuun. Reaktioseos laimennettiin sit-
ten etyyliasetaatilla (50 ml) ja suodatettiin k&yttden
Celite-tyynyd. Suodos kaadettiin erotussuppiloon, joka
sisédlsi 100 ml kylladstettyd vesipitoista natriumbikarbo-
naattiliuvosta ja 20 ml 5-%:ista vesipitoista natriumtio-
sulfaattiliuosta. Orgaaninen kerros poistettiin, pestiin
suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatin p&&lla ja kon-
sentroitiin vakuumissa. J&&nnosoljy puhdistettiin kaytta-
mdlla "flash"-kromatografiaa (heksaanit:etyyliasetaatti,
gradienttieluointi 3:1 - 1:1), jolloin saatiin 750 mg
(62 %:n saanto) haluttua otsikon mukaista yhdistettd val-
koiseena kiinte&@nd aineena.
'H-NMR (360 MHz, CDCl,;) & 8,10 (2H, m), 7,79 (2H, m),
7,65 - 7,24 (26H, m), 7,10 (1H, m), 6,41 (1H, s), 6,20
(14, m), 5,79 (1H, 44, J = 8,8, 3,6 Hz), 5,65 (1H, d, J =
7,0 Hz), 5,52 (1H, m), 5,20 (1H, 4, J = 11,8 Hz), 5,11
(14, 4, J = 11,8 Hz), 5,04 - 4,85 (6H, m), 4,75 - 4,60
(4H, m), 4,30 (1H, 4, 8,4 Hz), 4,15 (1H, d, J = 8,4 Hz),
3,92 (1H, 4, Jd = 7,0 Hz), 2,65 - 1,10 (22H, kasittden
singletit kohdissa 2,48, 2,19, 1,95, 1,80, 1,20, 1,10, 3H
kukin).

(f) 2'-0-fosfono-oksimetoksimetyylipaklitakselin
trietanoliamiinisuolan valmistaminen

Palladiumhiiltad (10 %) lis&ttiin liuokseen, jossa
0li2'-0-(dibentsyylifosfono-oksimetoksimetyyli)-7-0-bent-
syylioksikarbonyylipaklitakselia (500 mg, 0,382 mmol)
etyyliasetaatissa (40 ml) ja jotka olivat Parrin pullossa.
Astia kiinnitettiin Parrin laitteeseen ja reaktioseos al-
tistettiin vedylle 50 psi:ssd. Reaktioseosta ravistettiin
6,5 tuntia, sitten suodatettiin k&yttden sintteri- lasi-
suppiloa. Trietanoliamiinia (0,1 N etyyliasetaatissa,
4,0 ml) 1lisdttiin t&hdn suodokseen ja muodostunut 1liuos
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konsentroitiin vakuumissa. Raaka kiinted aine suspendoi-
tiin noin 5,0 ml:aan etyyliasetaattia ja liuotin dekantoi-
tiin. Té&ma menetelmd toistettiin kolme kertaa ja muodostu-
nut otsikon mukainen trietanoliamiinisuola (300 mg) saa-
tiin 87 %:n puhtaudella mddritettynd HPLC-analyysillé.
Tdm8n yhdisteen lisdpuhdistus Cl8-kromatografialla (ve-
si:asetonitriili, 3:1) antoi halutun otsikon mukaisen yh-
disteen (120 mg, 34 %) 95 %:n puhtaudella HPLC:lla.
'H-NMR (300 MHz, CD,COCD,, D,0) &6 9,05 (1H, d, J = 8,7 Hz),
8,15 - 7,12 (21H, m), 6,40 (1H, m), 6,05 (1H, m), 5,69
-5,55 (2H, m), 5,01 - 4,85 (6H, m), 4,35 (1H, m), 4,14
(2, m), 3,96 - 3,85 (6H, m), 3,25 (1H, 4, J = 7,1 Hz),
3,30 - 3,15 (6H, m), 2,50 - 1,04 (22H, k&sittiden singletit
kohdissa 2,49, 2,15, 2,05, 1,81, 1,60, 3H kukin).
Esimerkki 12
3'-N-debentsoyyli-3'-N-(isopropyylioksikarbonyyli)-
7-0-metyylitiometyylipaklitakseli

O  OCH,SCH,

Liuokseen, jossa oli 7-O-metyylitiometyylibaccatin
I11:a (408 mg, 0,630 mmol) 10 ml:ssa THF:a -60 °C:ssa,
lisgttiin nBuli:a (0,30 ml, 2,5 M, 0,75 mmol) ja sekoitet-
tiin 10 minuuttia. (3R, 4S)-3-trietyylisilyylioksi-4-fenyy-
li-N-isopropyylioksikarbonyyliatsetidin-2-onia (320 mg,
0,88 mmol) 6 ml:ssa THF:a liséttiin tipoittain ja sitten
reaktio tuotiin O °C:seen 30 minuutiksi. Liuos tukahdutet-
tiin kylldstetylld NH,Cl:1lla ja uutettiin etyyliasetaatil-~
la, ravistettiin Bu/NF:n kanssa (1,0 ml, 1,0 M, 1,0 mmol)
ja sitten pestiin suolavedelld, kuivattiin MgSO,:n p&&lla

l
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ja konsentroitiin. J&88nn6s kromatografioitiin silikagee-
1i114 (1,5:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
545 mg tuotetta, joka kiteytettiin asetoni/heksaanista,
jolloin saatiin 476 mg otsikon mukaista tuotetta valkoise-
na kiintednd aineena (84 %);
IR (KBr) 3 460, 1 720, 1 266, 1 244, 1 230 cm!;
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,07 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59
(t, 3 = 7,2 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,32 (m,
5H), 6,51 (s, 1H), 6,18 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,65 (d, J =
6,6 Hz, 1H), 5,50 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,28 (4, J = 8,4
Hz, 1H), 4,91 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,64 (bs,
3H), 4,26 (m,2H), 4,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,83 (4, J =
6,9 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,25 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,14 (s,
1H), 2,10 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,73 (s,
3H), 1,15 (m, 12H); '*C-NMR (CDC1,, 75,5 Hz) & 201,8, 170,4,
169,2, 167,0, 156,3, 140,1, 138,3, 133,7, 133,3, 130,2,
129,1, 128,8, 128,6, 128,1, 126,8, 83,8, 81,4, 78,7, 76,0,
75,5, 74,5, 74,0, 73,6, 72,2, 68,9, 57,5, 56,4, 47,1,
43,2, 35,3, 32,9, 26,6, 22,6, 22,0, 21,9, 20,9, 15,1,
14,6, 10,9
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,H;;NSO,;:1le: 918. Saatu: 918.
Analyysi laskettu C,H;,NSO,:lle: C, 61,66; H, 6,41; N,
1,56. Saatu: C, 61,63; H, 6,36; N, 1,68.

Esimerkki 13

3-N-debentsoyyli-3'-N-(n-butyylioksikarbonyyli)-7-
O-metyylitiometyylipaklitakseli




nnnn

10

15

20

25

30

1138271

146

Liuokseen, jossa oli 7-O-metyylitiometyylibaccatin
IIT:a (425 mg, 0,66 mmol) 10 ml:ssa THF:a -60 °C:ssa, li-
s&ttiin nBuli:a (0,30 ml1, 2,5 M, 0,75 mmol) ja sekoitet-
tiin 10 minuuttia. (3R,4S)-3-trietyylisilyylioksi-4-fenyy-
li-N-(n-butyylioksikarbonyyli)atsetidin-2-onia (350 mg,
0,93 mmol) 6 ml:ssa THF:a lis&ttiin tipoittain ja sitten
reaktio tuotiin 0 °C:seen 30 minuutiksi. Liuos tukahdutet-
tiin kylldstetylld NH,Cl:1lla ja uutettiin etyyliasetaatil-
la, ravistettiin Bu/NF:n kanssa (1,0 ml1, 1,0 M, 1,0 mmol)
ja sitten pestiin suolavedell&d, Kkuivattiin MgSO,:n p&&lla
ja konsentroitiin. Jaannds kromatografioitiin silikagee-
1i11&8 (1,5:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
581 mg otsikon mukaista tuotetta, joka kiteytettiin tolu-
eeni/heksaanista, jolloin saatiin 464 mg valkoista kiin-
tedd ainetta (77 %):
IR (KBr) 3 444, 1 722, 1 372, 1 242, 1 108, 1 066, 1 026,
988 cm™;
'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,08 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59
(t, 3 = 7,5 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,39 - 7,11
(m, 5H), 6,51 (s, 1H), 6,20 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,65 (4,
J=6,9 Hz, 1H), 5,56 (4, J = 9,3 Hz, 1lH), 5,29 (4, J =
8,4 Hz, 1H), 4,91 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 4,65 (bs, 3H), 4,27
(m,2H), 4,15 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,84 (4,
J =6,9 Hz, 1H), 3,45 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,78 (m, 1lH),
2,33 (s, 6H), 2,25 (4, J = 8,7 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,10
(s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,62
(s, 1H), 1,48 (m, 2H), 1,19 (m, 5H), 0,83 (t, J = 7,2 Hz,
3H); C-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 201,9, 172,3, 170,5, 169,2,
167,0, 156,3, 140,1, 138,4, 133,8, 133,4, 130,2, 129,2,
129,0, 128,9, 128,7, 128,2, 126,8, 125,3, 83,9, 81,4,
78,8, 77,3, 76,0, 75,6, 74,6, 74,1, 73,7, 72,2, 65,4,
57,5, 56,5, 47,2, 43,2, 35,4, 26,6, 22,6, 21,5, 21,0,
18,9, 15,1, 14,7, 13,7, 10,9
FABMS (NOBA) M+H laskettu C,,H,NSO,;:1le: 910. Saatu: 910.
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Analyysi laskettu C,,H;NSO,;:1lle: C, 62,03; H, 6,53; N,
1,54. Saatu: C, 62,16; H, 6,45; N, 1,57.

Esimerkki 14

3'~-N-debentsoyyli-3'~N-(t-butoksikarbonyyli)-7-0-
metyylitiometyylipaklitakseli

(a) 3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-2-
O-trietyylisilyyli-7-0O-metyylitiometyylipaklitakselinval-
mistaminen

O OCH,SCH,

Liuokseen, jossa o0li HMDS:a (0,275 ml, 1,30 mmol)
8 ml:ssa THF:a, lisdttiin n-Buli:n liuos (0,48 ml, 2,5 M
heksaaneissa, 1,20 mmol) ja sekoitettiin 5 minuuttia -55
°C:ssa. Tdh&n liuokseen lisdttiin 7-O-metyylitiometyyli-
baccatin III:a (639 mg, 0,99 mmol) 8 ml:ssa THF:a ja se-
koitettiin 10 minuuttia ennen 8 ml:n (3R,4S)-3-trietyyli-
silyylioksi-4-fenyyli-N-(t-butoksikarbonyyli)atsetidin-2-
oniliuoksen (575 mg, 1,52 mmol) lisddmistd. Kylm&haude
poistettiin ja korvattiin O °C:isella hauteella ja reak-
tiota sekoitettiin 30 minuuttia. Liuos laimennettiin etyy-
liasetaatilla ja pestiin kylldstetylld NH,Cl-liuoksella
kuivattiin MgSO,:n pd8118 ja konsentroitiin. J8&nnds kroma-
tografioitiin silikageelilld (3:1 heksaani/etyyliasetaa-
tti), jolloin saatiin 1,0 g otsikon mukaista tuotetta
(98 %);
'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,09 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,57
(m, 1H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,26 (m,
3H), 6,55 (s, 1H), 6,25 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 5,68 (d, J =
6,9 Hz, 1H), 5,45 (bd, J = 9,3 Hz, 1H), 5,27 (bd, 1H),

}
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4,95 (4, J = 7,8 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,53 (s,1H), 4,29
(m,2H), 4,17 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 2,81 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,37 (dd, J = 15,3, 9,6
Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,85
(m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,63 (4, J = 14,1 Hz, 1H), 1,29 (s,
9H), 1,21 (s, 6H), 0,76 (t, J = 7,8 Hz, 9H), 0,36 (m, 6H);
3c-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 202,0, 171,6, 170,1, 169,3,
167,1, 155,2, 141,0, 139,0, 133,6, 132,8, 130,2, 129,2,
128,7, 128,5, 127,7, 126,4, 83,9, 81,2, 79,9, 78,9, 76,0,
75,7, 75,2, 74,8, 74,2, 71,3, 57,3, 56,7, 47,0, 43,3,
35,3, 33,0, 28,2, 26,4, 23,0, 21,5, 21,0, 15,0, 14,4,
10,9, 6,5, 4,3;
IR (filmi) 3448 (s), 1720, 1242, 1120, 1056 cm™
FABMS (NOBA) M+H laskettu CgH,NSSiO,;:1le: 1024,4549. Saa-
tu: 1024,4583.

(b) 3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-7-
O-metyylitiometyylipaklitakselin valmistaminen

O OCHSCH,

Liuokseen, jossa oli 3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-bu-
toksikarbonyyli)-2-O-trietyylisilyyli-7-O-metyylitiometyy-
lipaklitakselia (269 mg, 0,26 mmol) 6 ml:ssa THF:a lis&t-
tiin tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,3 ml, 1,0 M THF:ssa,
0,3 mmol) ja sekoitettiin 10 minuuttia. Liuos laimennet-
tiin etyyliasetaatilla ja pestiin suolavedelld, kuivattiin
MgSO,:n pd8l1l8 ja konsentroitiin ja jd&nnds kromatografioi-
tiin silikageelilld (1:1 heksaani/etyyliasetaatti), jol-
loin saatiin 240 mg otsikon mukaista tuotetta (95 %):;
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IR (filmi) 3 440, 1 720, 1 370, 1 242, 1 170, 1 108,
1 066, 756 cm™'; 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,06 (4, J = 7,2
Hz, 2H), 7,57 (t, 3 = 7,2 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 7,35 (m, 5H), 6,52 (s, 1H), 6,16 (t, J = 8,7 Hz, 1lH),
5,64 (&, J = 6,9 Hz, 1H), 5,43 (bd, J = 9,3 Hz, 1H), 5,24
(bd, J = 8,1 Hz, 1H), 4,91 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 4,63 (m,
3H), 4,26 (m, 2H), 4,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,83 (4, J =
6,9 Hz, 1H), 3,46 (4, J = 5,4 Hz, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,27 (4, J = 8,7 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,09 (s,
3H), 1,97 (s, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,32 (s,
9H), 1,19 (s, 3H), 1,18 (s, 3H):;
3c-.NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 202,0, 172,7, 170,3, 169,2,
167,0, 155,3, 140,3, 138,4, 133,7, 133,2, 130,2, 129,1,
128,8, 128,7, 128,0, 126,7, 83,9, 81,3, 80,2, 78,6, 76,5,
76,1, 75,4, 74,6, 74,0, 73,6, 72,3, 57,4, 56,1, 47,1,
43,2, 35,3, 32,8, 28,2, 26,5, 22,6, 21,0, 15,1, 14,6,
10,9.
FABMS (NOBA) M+H laskettu C,,H,NO,;S:1lle: 910,3684. Saatu:
910,3706.

Esimerkki 15

3'~-N-debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-2'-0-
etyylioksikarbonyyli-7-0O-metyylitiometyylipaklitakseli

O  OCH,SCH,

Liuokseen, jossa oli 3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-bu-
toksikarbonyyli)-7-O-metyylitiometyylipaklitakselia
(428 mg, 0,47 mmol) 10 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin
di-isopropyylietyyliamiinia (0,85 ml, 4,8 mmol) ja DMAP:a
(20 mg) ja j&shdytettiin O °C:seen. Etyylikloroformaattia

L
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(0,25 ml, 2,6 mmol) lisdttiin sitten ja sekoitettiin 1
tunti. Liuos laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin
bikarbonaatilla ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja kon-
sentroitiin. Ndin saatu jd8nn®s kromatografioitiin silika-
geelilld (1:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
428 mg otsikon mukaista etyylikarbonaattia (92.%):;
IR (filmi) 3 448 (w), 1 750, 1 720, 1 370, 1 244, 10 064
cm? |
'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,09 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59
(t, 3 = 7,2 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 (m,
2H), 7,31 (m, 3H), 6,55 (s, 1H), 6,25 (t, J = 9,0 Hz, 1H),
5,68 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,40 (bm, 2H), 5,25 (s, 1H),
4,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,15
(m, 3H), 3,88 (4, J = 6,9 Hz, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,43 (s,
3H), 2,32 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 2,08 (s, 3H), 1,84 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,62 (s,
1H), 1,32 (s, 9H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 (s, 6H);
c-NMR (CDC1l,, 75,5 Hz) & 202,0, 169,7, 169,1, 168,1,
167,0, 155,1, 154,1, 141,0, 137,2, 133,6, 132,9, 130,22,
129,2, 128,9, 128,7, 128,2, 126,4, 83,9, 81,2, 80,4, 78,9,
76,5, 76,0, 75,8, 74,8, 74,2, 72,0, 65,1, 57,4, 47,1,
43,3, 35,1, 33,0, 28,1, 26,4, 22,7, 21,3, 20,9, 15,0,
14,5, 14,1, 10,9.
FABMS (NOBA) M+H laskettu C,H,NSO,;:1le: 982,3895. Saatu:
982, 3874.

Esimerkki 16

3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-7-0-
metyylitiometyyli-10-deasetyyli-10-hydroksimetyylikarbo-
nyyli(paklitakseli)

(a) 7-0-trietyylisilyyli-10-deasetyyli-10-bentsyy-
lioksimetyylikarbonyylibaccatin III:n valmistaminen

BnOCH.CO.,

OTES

Ho.n-
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Liuokseen, jossa o0li 7-O-trietyylisilyyli-10-de-
asetyylibaccatin III:a (3,85 g, 5,85 mmol) 40 ml:ssa THF:a
-60 °C:ssa, lisdttiin n-BuLi:a (2,6 ml, 2,5 M heksaaneis-
sa, 6,5 mmol) ja sekoitettiin 5 minuuttia ennen bentsyyli- .
oksiasetyylikloridin (1,0 ml, 6,5 mmol) lisddmistd. Sen
jédlkeen kun oli sekoitettu 30 minuuttia -60 °C:ssa ja sit-
ten lammitetty ympdristdn ldmpdtilaan, liuos laimennettiin
etyyliasefaatilla ja pestiin bikarbonaatilla. Liuos kui-
vattiin MgSO,:n pd8l1l8 ja konsentroitiin ja jd&nnds kroma-
tografioitiin silikageelillé (2:1 sitten 1:1 hek-
saanl/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 4,36 g tuotetta
(92 %);

IR (filmi) 3 478 (br), 1 724, 1 270, 1 244, 1 136, 1 110,
1 070 cm};

'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) &6 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,60 -
7,23 (m, 8H), 6,54 (s, 1H), 5,60 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,94
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,79 (bg, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,49
(dd, J = 10,5, 6,6 Hz, 1H), 4,26 (m, 2H), 4,12 (m, 1H),
3,85 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,23
(m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,66
(s, 3H), 1,14 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,91 (t, J = 7,5 Hz,
9H), 0,56 (m, 6H);

Analyysi laskettu C,H;,Si0O,,:1lle: C, 65,49; H, 7,24. Saatu:
C, 65,33; H, 7,27.

FABMS (NOBA) M+H laskettu C,H;;Si0,,:1le: 807. Saatu: 807.

(b) 3'-N~debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-
10-deasetyyli-~10-bentsyylioksimetyylikarbonyyli (pakli-
takseli)
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Liuokseen, jossa oli 7-O-trietyylisilyyli-10-dease-
tyyli-10-bentsyylioksimetyylikarbonyylibaccatin ITI:a
(1,21 g, 1,66 mmol) 50 ml:ssa THF:a -60 °C:ssa, lisdttiin
n-BulLi:a (0,7 ml, 2,5 M heksaaneissa, 1,75 mmol) ja sekoi-
tettiin 5 minuuttia ennen (3R,4S)-3-trietyylisilyylioksi-
4-fenyyli-N-(t-butoksikarbonyyli)atsetidin-2-onin (1,2 g,
3,2 mmol) lisddmistd. Sen jadlkeen kun oli sekoitettu 5
minuuttia -60 °C:ssa ja sitten 30 minuuttia 0 °C:ssa,
liuos laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin kyll&ste-
tylld NH,Cl:lla. Liuos Kkuivattiin MgSO,:n p&&lla ja kon-
sentroitiin ja j&dadnnds kromatografioitiin silikageelilla
(3:1 sitten 1:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
980 mg tuotetta (53 %); Tamd tuote liuotettiin 6 ml:aan
asetonitriili&d ja jd&hdytettiin O °C:seen ja sekoitettiin
0,60 ml:n kanssa 6 N HCl:a 19 tuntia. Liuos laimennettiin
etyyliasetaatilla ja pestiin kyllastetylld bikarbonaatil-
la, kuivattiin MgSO,:n p&&l13a ja kromatografioitiin silika-
geelilld (1:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin
570 mg tuotetta (35 %):

IR (filmi) 3448 (br), 1 716, 1 496, 1 368, 1 316, 1 270,
1 246, 1 176, 1 108, 1 070, 1 026 cm™;

'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,08 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,36
(m, 10H), 6,38 (s, 1H), 6,20 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 5,65 (d,
J=6,9 Hz, 1H), 5,39 (bd, J = 9,3 Hz, 1H), 4,93 (4, J =
7,8 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,60 (bs, 1H), 4,39 (m, 1H),
4,28 (m, 3H), 4,15 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 3,78 (4, J = 6,9
Hz, 1H), 3,40 (bs, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,36
(s, 3H), 2,28 (m, 2H), 1,84 (s, 4H), 1,72 (m, 1H), 1,67
(s, 3H), 1,31 (s, 9H), 1,23 (m, 1H), 1,21 (s, 3H), 1,10
(s, 3H).

Analyysi laskettu C,,H,,NO,,:1le: C, 65,33; H, 6,43; N, 1,46.
Saatu: C, 64,97; H, 6,44; N, 1,43.
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,,H,,NO,,Na:1le: 978. Saatu: 978.
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(c) 3'-N~debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-2-
O-bentsyylioksikarbonyyli-7-0-metyylitiometyyli-10-de-
asetyyli-10-bentsyylioksimetyylikarbonyyli (paklitakselin)

valmistaminen

. |
M e

o W 0 OCH,SCH,

Pw’}\\v/JL‘o~~

Liuokseen, jossa oli 3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-bu-
toksikarbonyyli)-10-deasetyyli-10-bentsyylioksimetyylikar-
bonyyli(paklitakselia) (570 mg, 0,59 mmol) 10 ml:ssa
CH,Cl,:a 0O °C:ssa, lisdttiin di-isopropyylietyyliamiinia
(0,15 ml1, 0,86 mmol) ja CbzCl:a (0,10 ml, 0,70 mmol).
Liuvosta sekoitettiin 1 tunti hitaasti ympé8ristdn lampdti-
laan ldmmittden. Liuos pestiin bikarbonaatilla ja kuivat-
tiin MgSO,:n pd4lld ja konsentroitiin. J&&nndstd 10 ml:ssa
asetonitriilid 0 °C:ssa sekoitettiin bentsoyyliperoksidin
(780 mg, 3,22 mmol) ja dimetyylisulfidin (0,50 ml, 6,8
mmol) kanssa hitaasti ympédristdn la&mpédtilaan ldmmittden 75
minuutin aikana. Liuos laimennettiin etyyliasetaatilla ja
pestiin kylléstetylld bikarbonaatilla, kuivattiin MgSO;:n
p8dlld ja kromatografioitiin silikageelilld (2:1 heksaa-
ni/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 412 mg otsikon mu-
kaista tuotetta (65 %);

IR (filmi) 3 438, 1 754, 1 722, 1 368, 1 272, 1 244,
1176, 1 110, 1 066, 1 028 cm™;

'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,11 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 7,61
(t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49 (t, 3 = 7,8 Hz, 2H), 7,35 (m,
15H), 6,67 (s, 1H), 6,26 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,69 (4, J
6,6 Hz, 1H), 5,41 (bm, 2H), 5,29 (s, 1H), 5,14 (ABqg, J
12, 5,7 Hz, 2H), 4,98 (4, J = 8 Hz, 1H), 4,72 (m, 4H),

)
9
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4,32 (m, 3H), 4,19 (m, 2H), 3,90 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 2,85
(m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,34 (m, 1H), 2,24
(m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,87 (m, 1H), 1,77
(s, 3H), 1,33 (s, 9H), 1,19 (s, 6H); '*C-NMR (CDC1,, 75,5
MHz) 6 201,6, 169,7, 168,7, 168,0, 167,0, 155,1, 154,1,
141,6, 137,11, 134,4, 133,7, 132,5, 130,2, 129,2, 128,9,
128,8, 128,7, 128,5, 128,4, 128,2, 128,0, 128,0, 126,4,
83,9, 81,2, 80,4, 78,8, 77,2, 76,2, 75,8, 74,7, 74,3,
73,4, 72,0, 70,6, 67,1, 57,4, 54,1, 47,1, 43,2, 35,2,
32,9, 28,1, 26,4, 22,7, 21,3, 15,2, 14,6, 10,9.
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,,H,NO,;SNa:lle: 1 172. Saatu:
1172,

(d) 3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-7-
O-metyylitiometyyli-10-deasetyyli-10-hydroksimetyylikar-
bonyyli(paklitakselin) valmistaminen

Ny

Liuokseen, jossa oli 3'-N-debentsoyyli-3'-N-(t-bu-
toksikarbonyyli)-2-0O-bentsyylioksikarbonyyli-7-0-metyyli-
tiometyyli-10-deasetyyli-10-bentsyylioksikarbonyyli-
(paklitakselia) (377 mg, 0,35 mmol) 30 ml:ssa etanolia,
lisdttiin kaikkiaan 450 mg 10-%:ista palladium-hiilell&-
katalyyttid ja sekoitettiin vetyilmakehdssd 120 tuntia.
Katalyytti poistettiin suodattamalla celiten l8pi ja liuos
konsentroitiin. J&&nn®s kromatografioitiin silikageelilléd
(20 $ CH.CN / 79 % CH,C1l, / 1 % MeOH), jolloin saatiin
190 mg otsikon mukaista tuotetta (65 %);

IR (filmi) 3 444 (br), 1 724, 1 368, 1 246, 1 174, 1 096,
1 070, 1 026, 988 cm™;

L
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'H-NMR (CDCl1,, 300 MHz) & 8,07 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59
(t, 3 = 7,2 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,35 (m,
5H), 6,65 (s, 1H), 6,17 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,65 (4, J =
6,6 Hz, 1H), 5,39 (bd, J = 9,6 Hz, 1H), 5,26 (bd, 1H),
4,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,67 (m, 3H), 4,28 (m, 5H), 3,83
(d, 3 = 6,0 Hz, 1H), 3,44 (4, J = 5,1 Hz, 1H), 2,77 (m,
1H), 2,50 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,29 (4, J = 8,4 Hz, 2H),
2,13 (bs, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,82 (m, 2H), 1,74 (s, 3H),
1,33 (s, 9H), 1,18 (s, 3H), 1,16 (s, 3H); *C-NMR (CDC1,,
75,5 MHz) & 201,5, 171,7, 170,3, 167,0, 155,4, 141,3,
133,7, 132,7, 130,2, 129,0, 128,8, 128,7, 128,1, 126,8,
83,8, 81,3, 80,2, 78,6, 75,0, 74,4, 74,0, 73,6, 72,3,
60,6, 57,4, 56,2, 47,2, 43,2, 35,3, 32,6, 28,2, 26,5,
22,6, 21,0, 15,5, 14,7, 10,8.
FABMS (NOBA) M+Na laskettu C,;H;NO,;SNa:lle: 948. Saatu:
948.

Esimerkki 17

3'-N-debentsoyyli-3'~N-(t-butoksikarbonyyli)-7-0-
metyylitiometyyli-3'-desfenyyli-3'-isobutenyylipaklitak-
seli

Liuokseen, jossa oli 7-O-metyylitiometyylibaccatin
ITr:a (1,5 g, 2,3 mmol) 30 ml:ssa THF:a, 1lisdttiin n-
BuLi:a (1,0 ml, 2,5 M heksaanissa, 2,5 mmol) -60 °C:ssa ja
sekoitettiin 10 minuuttia. Sitten 1lisdttiin (%)-cis-3-
trietyylisilyylioksi-4-isobutenyyli-N-t-butoksikarbonyyli-
atsetidin-2-oniliuvos (3,3 g, 9,3 mmol) 10 ml:ssa THF:a
tipoittain. Liuosta sekoitettiin sitten 30 minuuttia

t
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0 °C:ssa ja tukahdutettiin kyllé&stetylld NH,Cl-liuoksella

ja uutettiin etyyliasetaatilla. Liuos kuivattiin MgSO,:n

pd8lls ja Kkonsentroitiin ja ja&nnds kromatografioitiin
silikageelilld (3:1 heksaani/etyyliasetaatti). Tuote liuo-

tettiin 100 ml:aan THF:a ja ravisteltiin Bu/,NF:n (2,3 ml,

1,0 M, THF:ssa, 2,3 mmol) kanssa, joka o0li laimennettu

etyyliasetaatilla ja pestiin suolavedell&d. Liuos kuivat-

tiin MgSO,:n p&8l1l& ja konsentroitiin ja j&&nnds kromato-
grafioitiin silikageelilld (1,5:1 heksaani/etyyliasetaa-
tti), jolloin saatiin 1,6 g otsikon mukaista tuotetta

(78 %);

IR (filmi) 3 452 (br), 1 724, 1 370, 1 242, 1 096, 1 066

cm™;

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,07 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59

(tz, 3 =7,5 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,54 (s,

1H), 6,11 (t, 3 = 9,3 Hz, 1H), 5,66 (d, J = 6,0 Hz, 1H),

5,29 (4, J = 6,0 Hz, 1H), 4,94 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 4,75

(m, 2H), 4,64 (ABq, J = 12,0, 2,7 Hz, 2H), 4,29 (m, 2H),

4,20 (m, 2H), 3,86 (4, J = 6,0 Hz, 1H), 3,37 (bd, 1H),

2,79 (m, 1H), 2,35 (s, 6H), 2,16 (s, 3H), 2,10 (s, 3H),

2,04 (s, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,74 (s, 9H), 1,34 (s, 9H),

1,23 (s, 3H), 1,20 (s, 3H); C-NMR (CDCl,, 75,5 Hz) & 202,

170,2, 169,2, 166,9, 155,4, 140,6, 138,0, 133,7, 133,1,

130,1, 129,2, 128,6, 120,6, 83,8, 81,2, 79,9, 78,7, 77,2,

76,1, 75,5, 74,6, 74,0, 73,7, 72,2, 57,4, 51,5, 47,1,

43,2, 35,4, 32,9, 28,2, 26,4, 25,8, 22,4, 21,0, 18,6,

15,1, 14,8, 10,9.

FABMS (NOBA) M+H laskettu C,;H,,NSO,;:1le: 888. Saatu: 888.
Esimerkki 18
7-0-metyylitiometyyli-3'-desfenyyli-3'-isobute-

nyylipaklitakseli
Otsikon mukainen yhdiste valmistettiin esimerkin 17

mukaisesti 7-O-metyylitiometyylibaccatin III:sta ja (%)-
cis-3-trietyylisilyylioksi-4-isobutenyyli-N-bentsoyyli-
atsetidin-2-onista.
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Esimerkki 19

3'-desfenyyli-3'-(2-furyyli)-2'-0~-etyylioksikar-
bonyyli-7-0-metyylitiometyylipaklitakseli

Otsikon mukainen yhdiste voidaan valmistaa (3R,4R)- .
l-bentsoyyli-4-(2-furyyli)-3-trietyylisilyylioksi-2-atse-
tidinonista ja 7-O-metyylitiometyylibaccatin III:sta esi-
merkissd 7(a) ja 7(b) kuvattujen menetelmien mukaisesti.

Esimerkki 20

2'-0-n-propyylikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakseli

(a) 2'-0-n-propyylikarbonyylipaklitakselin valmis-
taminen

Liuokseen, jossa o0l1li paklitakselia (15,0 g, 17,5
mmol) ja di-isopropyylietyyliamiinia (18,3 ml, 105 mmol)
dikloorimetaanissa (175 ml) j&&hdytettynd 0 °C:seen, 1li-
sdttiin butyryylikloridia (5,49 ml, 52,4 mmol) tipoittain
2 minuutin aikana. Reaktioseos l&mmitettiin sitten huo-
neenldmpdtilaan ja sekoitettiin 16 tuntia. Reaktioseos
jaettiin sitten etyyliasetaatin ja kylldstetyn vesipitoi-
sen ammoniumkloridiliuoksen v8lilléd. Orgaaninen faasi pes-
tiin sitten kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella,
minkd jdlkeen suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatin
pd8dlld ja konsentroitiin vakuumissa. Ja&nndsdljy puhdis-
tettiin kdyttden "flash"-kromatografiaa (eluoitiin hek-
saanit/etyyliasetaatilla), jolloin saatiin otsikon mukais-
ta esterid (15,9 g, 98 %:n saanto) valkoisena kiinte&na

aineena;
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'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,13 - 8,05 (2H, m), 7,75 - 7,65
(2H, m), 7,62 - 7,30 (11H, m), 6,88 (1H, 4, J = 9,0 Hz),
6,26 (14, s), 6,23 (1H, 4d, J = 8,4 Hz), 5,92 (1H, 44, J =
9,3, 6,0 Hz), 5,65 (1H, 4, J = 7,1 Hz), 5,48 (1H, 4, J =
3,2 Hz), 4,94 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 4,21 (1H, 44, J = 10,4,
6,5 Hz), 4,28 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,17 (1H, 4, J = 8,4
Hz), 3,78 (1H, 4, J = 7,0 Hz), 2,64 - 1,02 (26H, m, k#sit-
tden singletit kohdissa 2,43, 2,19, 1,91, 1,65, 1,65,
1,20, 1,10, 3H kukin), 0,87 (3H, dd, J = 8,2 Hz).

(b) 2'-0-n-propyylikarbonyyli-7-0-metyylitiometyy-

L]

lipaklitakselin valmistaminen

AcO O

Liuokseen, jossa o0li 2'-O-n-propyylikarbonyyli-
paklitakselia (14,4 g, 15,6 mmol) ja dimetyylisulfidia
(9,23 ml, 124,8 mmol) asetonitriilissd (312 ml) j&&hdytet-
tynd -40 °C:seen, lisdttiin bentsoyyliperokssidia (15,1 g,
62,3 mmol) ja reaktioseos ld&mmitettiin huoneenldmpétilaan
1 tunnin aikana. Tdssd vaiheessa TLC (eluoitiin heksaa-
nit/etyyliasetaatilla, 1:1) osoitti, ettd8 reaktio oli men-
nyt loppuun. Reaktioseos laimennettiin sitten etyyliase-
taatilla ja muodostunut orgaaninen 1liuos pestiin kolme
kertaa kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella sitten
suolavedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin sitten natrium-
sulfaatin p&4ll8 ja konsentroitiin vakuumissa. J8&nndsdljy
puhdistettiin "flash"-kromatografialla (eluoitiin heksaa-
nit/etyyliasetaatilla), jolloin saatiin otsikon mukainen
yhdiste (14,4 g, 93 %) valkoisena kiintednd aineena;
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,21 - 8,19 (2H, m), 7,72 - 7,70
(2H, m), 7,62 - 7,26 (11H, m), 6,92 (3H, s), 6,20 (1H, 44,

)
v
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J 8,4 Hz), 5,92 (1H, 44, J = 9,0, 3,1 Hz), 5,66 (1lH, 4,
J=6,9 Hz), 5,51 (1H, 4, J = 3,2 Hz), 4,92 (1H, 4, J =
8,2 Hz), 4,68 - 4,59 (2H, m), 4,32 - 4,26 (2H, m), 4,15
(1H, d, J = 8,3 Hz), 3,86 (1H, d, J = 6,8 Hz), 2,77 (1H,
m), 2,50 - 1,05 (25H, m), 0,87 (3H, dd, J = 7,3 Hz).

(c) 2'-0-n-propyylikarbonyyli-7-0~-(dibentsyylifos-

fono-oksimetyyli)paklitakselin valmistaminen

AcQu P OCH,OPO)OCHPh)

N-jodisukkinimidid (4,9 g, 21,8 mmol) 1lis&dttiin
yhdessd osassa liuokseen, jossa oli 2'-0-n-propyylikarbo-
nyyli-7-O-metyylitiometyylipaklitakselia (10,7 g, 11,0
mmol), dibentsyylifosfaattia (15,3 g, 55,0 mmol) ja 5 g
uunissa kuivattuja 3 A:n seuloja THF:ssa (200 ml) huoneen-
ldmpdtilassa, ja muodostunutta seosta sekoitettiin 1 tun-
ti. Tall8in TLC-analyysi (eluoitiin heksaanit/etyyliase-
taatilla, 1:1) osoitti, ettd reaktio oli mennyt loppuun.
Reaktioseos laimennettiin sitten kaksinkertaiseksi alkupe-
rdisestd tilavuudestaan etyyliasetaatilla ja suodatettiin
celite-tyynyn l&pi. Suodos kaadettiin sen jdlkeen kylléds-
tettyyn natriumbikarbonaattiliuokseen, joka sisdlsi 1 pai-
no-%:a natriumtiosulfaattia. Orgaaninen kerros pestiin
sitten nelj8 kertaa kylldstetylld vesipitoisella natrium-
bikarbonaattiliuoksella, mink& j&dlkeen suolavedelld. Vesi-
pitoinen kerros uutettiin sitten takaisin etyyliasetaatil-
la ja yhdistetyt orgaaniset aineet kuivattiin natriumsul-
faatin pddlld ja konsentroitiin vakuumissa. J&anndséljy
puhdistettiin "flash"-kromatografialla (heksaanit:etyyli-
asetaatti), jolloin saatiin otsikon mukainen dibentsyyli-
fosfaatti (9,9 g, 76 %:n saanto) valkoisena kiinte&nd ai-
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neena; 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,10 - 8,08 (2H, m),
7,74 - 7,71 (2H, m), 7,6 - 7,25 (21H, m), 6,94 (1H, 4,
J=9,0 Hz), 6,31 (1H, s), 6,20 (1H, 4d, J = 8,7 Hz), 5,91
(l1H, 44, J = 9,0, 3,1 Hz), 5,64 (1H, 4, J = 6,9 Hz), 5,49
(1H, 4, 3 = 3,0 Hz), 5,39 (1H, 44, J = 6,6 Hz), 5,05 -
4,98 (5H, m), 4,86 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 4,26 - 4,12 (3H,
m), 3,84 (1H, 4, J = 6,8 Hz), 2,82 - 2,71 (1H, m), 2,52 -
1,05 (26H, m, k#dsittden singletit kohdissa 2,43, 2,18,
1,97, 1,69, 1,22, 1,20, 3H kukin), 0,90 - 0,85 (3H, dd,
J = 17,3 Hz).

(d) 2'-0-n-propyylikarbonyyli-7-0-fosfono-oksime-
tyylipaklitakselin valmistaminen

Typelld puhdistettuun Parrin hydrausastiaan lisdt-
tiin 2,5 g 10-%:ista palladiumhiiltd, mink& j&lkeen puh-
dasta etyyliasetaattia (150 ml) ja 2'-O-n-propyylikarbo-
nyyli-7-0-(dibentsyylifosfono-oksimetyyli)paklitakselin
(4,9 g, 4,14 mmol) 1liuosta etyyliasetaatissa (40 ml).
Reaktioastia kiinnitettiin sitten Parrin hydrauslait-
teeseen, laitettiin wvakuumiin, sitten paineistettiin 50
psi:n vetyilmakeh&lld. Heterogeenista seosta ravistettiin
sitten 5 tuntia, minkd8 ajan j&lkeen TLC-analyysi (eluoi-
tiin heksaanit:etyyliasetaatilla) osoitti l&ht&aineen ku-
lutuksen. Reaktioseos laitetiin sitten vakuumiin ja sitten
puhdistettiin typelld. Seos suodatettiin sitten ké&dyttden
sintterilasisuppiloa ja suodos konsentroitiin vakuumissa,
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (3,7 g, 91 %:n
saanto), joka oli puhdas 'H-NMR-analyysilli.
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(e) 2'-0-n-propyylikarbonyyli-7-0-fosfono-oksi-
metyylipaklitakselin trietanoliamiinisuolan valmistaminen

Liuokseen, jossa oli 2'-O-n-propyylikarbonyyli-7-0-
fosfono-oksimetyylipaklitakselia (1,1 g, 1,09 mmol) di-
kloorimetaanissa (50 ml), lis&ttiin 0,1 M trietanoliamii-
nin (10,9 ml, 1,09 ml) liuos etyyliasetaatissa. ja muodos-
tunutta seosta sekoitettiin 5 minuuttia huoneenldmpdtilas-
sa. Reaktioseos konsentroitiin sitten vakuumissa ja muo-
dostunut valkoinen kiinted aine puhdistettiin ensin liuot-
tamalla raaka aine minimimd&r&d&n metyleenikloridietyyli-
asetaattiseosta. Heksaanit lisdttiin sitten t&h&n liuok-
seen ja haluttu amiinisuola saostui valkoisena kiintedna
aineena. Sen jdlkeen seos dekantoitiin, jolloin saatiin
amiinisuola valkoisena kiinte&n& aineena, jonka HPLC:lla
havaittu puhtaus oli suurempi kuin 95 §%;
'H-NMR (Asetoni-d,, D,0, 300 MHz) & 8,09 - 8,07 (2H, m),
7,86 - 7,84 (2H), 7,69 - 7,24 (11H, m), 7,24 (1H, 44, J =
7,5 Hz), 6,36 (1H, s), 6,05 (1H, 44, J = 8,4 Hz), 5,85
(1H, 4, J = 6,7 Hz), 5,61 (1H, 4, J = 7,0 Hz), 5,49 (1H,
4, J =6,9 Hz), 5,15 - 5,13 (1H, m), 4,98 (1H, d, J = 8,2
Hz), 4,87 (1H, dd, J = 12,1 Hz, 6,4 Hz), 4,12 (bs, 2H),
3,89 - 3,80 (7H, m), 3,36 - 3,30 (6H, m), 2,95 - 2,93 (1H,
m), 2,42 - 1,50 (25H, m, ké&sittden singletit kohdissa
2,42, 2,22, 1,93, 1,66, 3H kukin), 1,13 (bs, 6H), 0,86 -
0,81 (2H, 4d, J = 7,4 Hz).

Esimerkki 21

2'-0-metyylikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakseli

(a) 2'-0O-asetyylipaklitakselin valmistaminen
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Liuokseen, jossa oli paklitakselia (8,0 g, 9,37

mmol) ja di-isopropyylietyyliamiinia (4,89 ml, 28,1 mmol)
dikloorimetaanissa (140 ml) jds8hdytettynd O °C:seen, 1li-
sdttiin asetyylikloridia (1,0 ml, 14,1 mmol) tipoittain 2
minuutin aikana. Reaktioseos ldmmitettiin sitten huoneen-
lampdtilaan ja sekoitettiin 10 tuntia. Reaktioseos jaet-
tiin sitten etyyliasetaatin ja kylldstetyn vesipitoisen
ammoniumkioridiliuoksen vdlillsd. Orgaaninen faasi pestiin
sitten kyllédstetylls natriumbikarbonaattiliuoksella, mink&
jdlkeen suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatin p&4llé
Ja konsentroitiin vakuumissa. J&&nnds®6ljy puhdistettiin
kdyttden "flash"-kromatografiaa (eluoitiin heksaanit:ety-
yliasetaatilla), jolloin saatiin 2'-O-asetyylipaklitakse-
lia (7,7 g, 92 %) valkoisena kiinte&nd aineena;
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,10 - 8,08 (2H, m), 7,92 - 7,90
(1H, m), 7,89 - 7,70 (2H, m), 7,60 - 7,29 (11H, m), 6,94
(1H, 4, J = 9,2 Hz), 6,26 (1H, s), 6,23 (1lH, 44, J =
9,5 Hz), 5,93 (1H, d4, J = 9,2, 3,1 Hz), 5,65 (1H, 4, J
7,0 Hz), 5,48 (1H, 4, J = 3,2 Hz), 4,94 (1H, d, J
7,8 Hz), 4,42 (1H, 44, J = 10,8 Hz, 6,6 Hz), 4,28 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 4,16 (1H, 4, J 8,4 Hz), 3,78 (1H, d, J
6,9 Hz), 2,60 - 1,02 (25H, m, k&sittden singletit kohdissa
2,42, 2,19, 2,12, 1,90, 1,65, 1,25, 1,11, 3H Kkukin).

(b) 2'-0-asetyyli-7-0O-metyylitiometyylipaklitakse-
lin valmistaminen

AcO O

OCH,SCH,

Liuokseen, jossa o0li 2'-O-asetyylipaklitakselia
(7,7 g, 8,60 mmol) ja dimetyylisulfidia (5,1 ml, 68,8
mmol) asetonitriilissd (200 ml) jadhdytettynd -40 °C:seen,
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lisdttiin bentsoyyliperoksidia (8,3 g, 34,4 mmol) ja reak-
tioseos ldmmitettiin huoneenlé&mpdtilaan 1 tunnin aikana.
Td116in TLC (eluoitiin heksaanit:etyyliasetaatilla, 1:1)
osoitti, ettd reaktio oli mennyt loppuun. Reaktioseos lai-
mennettiin sitten etyyliasetaatilla ja muodostunut or-
gaaninen liuos pestiin kolme kertaa kyllédstetylld natrium-
bikarbonaattiliuoksella, sitten suolavedelld. Sen jdlkeen
orgaanineh faasi kuivattiin natriumsulfaatin p&dlla ja
konsentroitiin vakuumissa. Jdanndsdljy puhdistettiin
"flash"-kromatografialla (heksaanit:etyyliasetaatti), jol-
loin saatiin otsikon mukaista metyylitiometyylieetterid
(7,39 g, 90 %) valkoisena kiinte&nd aineena;
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 8,10 - 8,08 (2H, m), 7,77 - 7,73
(2H, m), 7,65 - 7,26 (11H, m), 6,53 (3H, 2), 6,20 (1H, dd,
J 8,3 Hz), 5,92 (1H, 44, J = 12,2, 3,1 Hz), 5,67 (1H, A4,
J 7,0 Hz), 5,51 (1H, 4, J = 3,2 Hz), 4,94 (1H, 4, J =
8,2 Hz), 4,69 - 4,60 (3H, m), 4,33 - 4,28 (2H, m), 4,27
(1H, 4, J = 8,4 Hz), 3,86 (1H, 4, J = 6,9 Hz), 2,84 - 2,74
(1H, m), 2,50 - 1,1 (28H, m, k#dsittden singletit kohdissa
2,41, 2,15, 2,13, 2,11, 2,06, 1,73, 1,18, 1,15, 3H kukin).
(c) 2'-0-asetyyli-7-0-(dibentsyylifosfono-oksime-

]

tyyli)paklitakselin valmistaminen

AcO O

OGH,0P(0)(OCHPh),

FhOO@H 0
PR O
CH COOE 2 0}
HO s Aco‘
OCcoPh

N-jodisukkinimidia (1,75 g, 7,85 mmol) lisdttiin
yhdessd osassa liuokseen, jossa oli 2'-O-asetyyli-7-~O-me-
tyylitiometyylipaklitakselia (5,0 g, 5,23 mmol), dibent-
syyliosfaattia (7,3 g, 26,1 mmol) ja 5 g uunissa Kkuivat-
tuja 3 A:n seuloja THF:ssa (104 ml) huoneenldmpdtilassa,
ja muodostunutta seosta sekoitettiin 1,5 tuntia. T&l1l6in
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TLC-analyysi (eluoitiin heksaanit:etyyliasetaatilla, 1:1)
osoitti, ettd reaktio oli mennyt loppuun. Reaktioseos lai-
mennettiin sitten kaksinkertaiseen tilavuuteen etyyliase-
taatilla ja suodatettiin celite-tyynyn l&pi. Suodos kaa-
dettiin sitten kylladstettyyn natriumbikarbonaattiliuok-
seen, joka sisdlsi 1 paino-%:a natriumtiosulfaattia. Or-
gaaninen kerros pestiin sitten neljd kertaa kylldstetylld
vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella, mink& j&l-
keen suolavedelld. Vesipitoiset kerrokset uutettiin sitten
takaisin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset aineet
kuivattiin natriumsulfaatin p&48l11ld ja konsentroitiin va-
kuumissa. J&8nn6s6ljy puhdistettiin "flash"-kromatogra-
fialla (eluoitiin heksaanit:etyyliasetaatilla), jolloin
saatiin otsikon mukainen dibentsyylifosfaatti (4,9 g,
80 %) valkoisena kiinte&ni aineena.

(b) 2'-0-asetyyli-7-0-fosfono-oksimetyylipakli-
takselin valmistaminen

OCH,OP(O)(OH),

Typelld puhdistettuun Parrin hydrausastiaan lis&t-
tiin 700 mg 10-%:ista palladiumhiiletd, mink& j&lkeen puh-
dasta etyyliasetaattia (130 ml) ja 2'-O-asetyyli-7-0-(di-
bentsyylifosfono-oksimetyyli )paklitakselin (1,0 g, 0,84
mmol) liuos etyyliasetaatissa (40 ml). Reaktioastia kiin-
nitettiin sitten Parrin hydrauslaitteeseen, laitettiin
vakuumiin, sitten paineistettiin 50 psi:n vetyilmakehdssi.
Sen jdlkeen reaktioseosta ravistettiin 6 tuntia, mink&
ajan jdlkeen TLC-analyysi (eluoitiin heksaanit:etyyli-
asetaatilla) osoitti 1l1l&htbaineen kulumisen. Reaktioseos
laitetiin sitten vakuumiin ja sen jdlkeen puhdistettiin
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typella. Heterogeeninen liuos suodatettiin sitten kayttéden
sintterilasisuppiloa ja suodos konsentroitiin vakuumissa,
jolloin saatiin valkoinen kiinted aine (848 mg), joka
1H-NMR-analyysillé osoittautui olevan halutun otsikon mu-
kaisen yhdisteen (50 %) ja 2'-O-asetyylipaklitakselin
seos.

(e) 2'-0-asetyyli-7-0-fosfono-oksimetyylipakli-
takselin trietanoliamiinisuolan valmistaminen

Liuokseen, jossa oli 2'-O-asetyyli-7-O-fosfono-ok-
simetyylipaklitakselia (424 mg, 0,42 mmol) ja edelld mai-
nittua sivutuotetta 2'-0O-asetyylipaklitakseli dikloori-
metaanissa (15 ml), 1lisdttiin 0,1 M trietanoliamiinin
(3,7 ml, 3,8 mmol) liuos etyyliasetaatissa ja muodostunut-
ta seosta sekoitettiin 10 minuuttia huoneenlampétilassa.
Reaktioseos konsentroitiin sitten vakuumissa ja muodostu-
nut valkoinen kiinted aine puhdistettiin Cl8-kromatogra-
fialla (vesi:asetonitriili 2,3:1), jolloin saatiin haluttu
amiinisuola (310 mg, 72 %), jonka puhtauden havaittiin
HPLC:1la olevan suurempi kuin 96 %; 'H-NMR (Asetoni-d,, D,0,
300 MHz) & 8,08 - 8,05 (2H, m), 7,86 - 7,83 (2H, m),
7,69 - 7,24 (11H, m), 7,23 (1H, dd, J = 7,4 Hz), 6,35 (1H,
s), 6,02 (1H, 44, J = 8,3 Hz), 5,79 (1H, 4, J 6,9 Hz),
5,59 (1H, 4, J = 7,1 Hz), 5,45 (1H, 4, J = 6,9 Hz), 5,12
(1H, dd8, J = 6,4 Hz), 4,95 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 4,86 (1H,
dd, J = 11,5, 6,5 Hz), 4,24 - 4,18 (1H, m), 4,12 (2H, bs),
3,92 - 3,89 (6H, m), 3,80 - 3,77 (1H, m), 3,46 - 3,43 (6H,
m), 3,00 - 2,89 (1H, m), 2,39 - 1,65 (21H kasittden sin-
gletit kohdissa 2,39, 2,14, 2,12, 1,92, 1,65, 1,11, 3H
kukin), 1,11 (6H, bs).

it
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Esimerkki 22

2'-0-metoksikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakseli

(a) 2'-0-metoksikarbonyylipaklitakselinvalmistami-
nen

Liuokseen, jossa o0li paklitakselia (8,0 g, 9,60

mmol) ja di-isopropyylietyyliamiinia (5,0 ml, 28,8 mmol)
dikloorimetaanissa (96 ml) jd&hdytettynd O °C:seen, lisat-
tiin kloorimetyylikarbonaattia (1,11 ml, 14,4 mmol) ti-
poittain 2 minuutin aikana. Reaktioseos la&mmitettiin sit-
ten huoneenlémpttilaan ja sekoitettiin 20 tuntia. Reaktio-
seos jaettiin sitten etyyliasetaatin ja kylladstetyn vesi-
pitoisen ammoniumkloridiliuoksen v&lill&. Orgaaninen faasi
pestiin sitten kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksel-
la, minkd jdlkeen suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaa-
tin pd4lld ja konsentroitiin vakuumissa. Jd88nn8s6ljy puh-
distettiin kdyttden "flash"-kromatografiaa (heksaanit:
etyyliasetaatti), jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
(7,8 g, 91,3 %) valkoisena kiinte&nd aineena;
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) &6 8,12 - 8,09 (2H, m), 7,72 - 7,70
(24, m), 7,62 - 7,30 (11H, m), 6,96 (1H, d, J = 9,3 Hz),
6,29 - 6,23 (3H, m), 5,95 (1H, 44, J = 9,3, 2,5 Hz), 5,66
(14, 4, J = 7,1 Hz), 5,38 (1H, 4, J = 2,6 Hz), 4,94 (1H,
d, J = 7,8 Hz), 4,41 (1H, 44, J = 10,8 Hz, 6,6 Hz), 4,28
(14, 4, J = 8,4 Hz), 4,17 (1H, d, J = 8,4 Hz), 3,79 - 3,78
(3H, m), 2,60 - 1,04 (22H, m, kdsittden singletit kohdissa
2,43, 2,19, 1,90, 1,65, 1,22, 1,10, 3H kukin).
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(b) 2'-0-metoksikarbonyyli-7-O-metyylitiometyylipa-
klitakselin valmistaminen

Liuokseen, jossa oli 2'-O-metoksikarbonyylipakli-
takselia (7,4 g, 8,10 mmol) ja dimetyylisulfidia (4,8 ml,
64,8 mmol) asetonitriilissd (162 ml) jaadhdytettynada -40
°C:seen lis8dttiin bentsoyyliperoksidia (7,48 g, 32,4 mmol)
Jja reaktioseos ldmmitettiin huoneenldmpétilaan 1 tunnin
aikana. T&118in TLC-analyysi (eluoitiin heksaanit:etyyli-
asetaatilla, 1:1) osoitti, ettd reaktio oli mennyt lop-
puun. Reaktioseos laimennettiin sitten etyyliasetaatilla
ja muodostunut orgaaninen liuos pestiin kolme kertaa kyl-
l8stetylld natriumbikarbonaattiliucoksella, sitten suolave-
delld. Orgaaninen faasi kuivattiin sitten natriumsulfaatin
pddlld ja konsentroitiin vakuumissa. J&&nnts®6ljy puhdis-
tettiin "flash"-kromatografialla (eluoitiin heksaanit:ety-
yliasetaatilla), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd (7,4 g, 95 %) valkoisena kiinte#n#d aineena; 'H-NMR
(cpCi,, 300 MHz) & 8,25 - 8,23 (2H, m), 7,87 - 7,77 (2H,
m), 7,60 - 7,30 (114, m), 6,93 (1H, 4, J = 9,2 Hz), 6,53
(14, s), 6,25 (1H, 44, J = 8,2 Hz), 5,95 (1H, dd, J = -
11,7, 2,4 Hz), 5,68 (1H, 4, J = 6,9 Hz), 5,40 (1H, 4, J =
2,6 Hz), 4,95 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 4,69 - 4,60 (2H, m),
4,31 - 4,26 (2H, m), 4,16 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 3,86 (1H,
J= 6,9 Hz), 3,79 (3H, s), 2,84 - 2,74 (1H, m), 2,43 -
1,10 (25H, k&sittden singletit kohdissa 2,44, 2,15, 2,10,
2,08, 1,73, 1,19, 1,16, 3H).
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(c) 2'-0-metoksikarbonyyli-7-0-(dibentsyylifosfono-
oksimetyyli)paklitakselin  valmistaminen

AcO 0

OCHOP(O)YOCH,Ph),

PhCO@H 0
Ph Y (o ITTE
CH. c i\ O
K0C()0 HO Y AcO
OCOPh

N-jodisukkinimidia (1,74 g, 7,77 mmol) 1lis#ttiin
yhdessd8 osassa liuokseen, jossa oli 2'-0O-metoksikarbonyy-
lipaklitakselia (5,04 g, 5,18 mmol), dibentsyylifosfaattia
(7,2 g, 25,8 mmol) ja 5 g uunissa kuivattuja 3 A:n seuloja
THF:ssa (100 ml) huoneenldmpttilassa, ja muodostunutta
seosta sekoitettiin 1,5 tuntia. T41186in TLC-analyysi (elu-
oitiin heksaanit:etyyliasetaatilla, 1:1) osoitti, ettad
reaktio oli mennyt loppuun. Reaktioseos laimennettiin sit-
ten kaksinkertaiseen tilavuuteen etyyliasetaatilla ja suo-
datettiin celite-tyynyn 1l8pi. Suodos kaadettiin sitten
kyllédstettyyn natriumbikarbonaattiliuokseen, joka sis#lsi
1 paino-%:a natriumtiosulfaattia. Orgaaninen kerros pes-
tiin sitten nelj& kertaa kyllédstetylld vesipitoisella nat-
riumbikarbonaattiliuoksella, minkd jidlkeen suolavedelli.
Vesipitoinen kerros uutettiin sitten takaisin etyyli-
asetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset aineet kuivattiin
natriumsulfaatin p#84l118 ja konsentroitiin vakuumissa.
Jadnnysdljy puhdistettiin "flash"-kromatografialla (eluoi-
tiin heksaanit:etyyliasetaatilla), jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (5,1 g, 96 %) valkoisena kiinte#&n# ainee-
na;

'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 8,12 - 8,08 (2H, m), 7,73 - 7,70
(2H, m), 7,62 - 7,27 (21H, m), 7,00 (1H, 4, J = 9,2 Hz),
6,31 (1H, s), 6,24 - 6,21 (1H, m), 5,96 - 5,92 (1H, m),
5,66 - 5,64 (1H, m), 5,40 - 5,36 (2H, m), 5,05 - 4,93 (5H,
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m), 4,87 - 4,84 (1H, m), 4,29 - 4,05 (3H, m), 3,85 - 3,83
(14, m), 3,77 (3H, s), 2,81 - 2,71 (1H, m), 2,62 - 1,05
(22H, m, kdsittden singletit kohdissa 2,43, 2,19, 2,01,
1,73, 1,22, 1,15, 3H kukin). ,

(d) 2'-0-metoksikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakselin valmistaminen

Typelld puhdistettuun Parrin hydrausastiaan lisé&t-
tiin 1,3 g 10-%:ista palladiumhiiltd, mink& j&lkeen puh-
dasta etyyliasetaattia (140 ml) ja 2'-O-metoksikarbonyy-
1i-7-0~(dibentsyylifosfono-oksimetyyli)paklitakselin
(3,4 g, 3,32 mmol) liuos etyyliasetaatissa (40 ml). Reak-
tioastia kiinnitettiin sitten Parrin hydrauslaitteeseen,
laitettiin vakuumiin, sitten paineistettiin 50 psi:n vety-
ilmakehdssd. Muodostunutta seosta ravistettiin 8,5 tuntia,
minkd ajan jdlkeen TLC-analyysi (eluoitiin heksaanit:etyy-
liasetaatilla) osoitti l&htdaineen kulumisen. Reaktioseos
laitetiin sitten vakuumiin ja sen jadlkeen puhdistettiin
typelld. Heterogeeninen liuos suodatettiin sitten kdyttden
sintterilasisuppiloa ja suodos konsentroitiin vakuumissa,
jolloin saatiin valkoinen kiinted aine (2,9 g), joka
'H-NMR-analyysilld osoittautui olevan halutun otsikon
mukaisen yhdisteen (67 %) ja 2'-O-metoksikarbonyyli-
paklitakselin (33 %) seos.

(e) 2'-0-metoksikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetyyli-
paklitakselin trietanoliamiinisuolan valmistaminen

Liuokseen, jossa o0li 2'-0O-metoksikarbonyyli-7-0-
fosfono-oksimetyylipaklitakselia (1,91 g, 1,87 mmol) ja
edelld mainittua sivutuotetta 2'-0O-metoksikarbonyylipakli-
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takseli dikloorimetaanissa (11 ml), lisdttiin 0,1 M tri-
etanoliamiinin (18,9 ml, 1,89 mmol) liuos etyyliasetaatis-
sa ja muodostunutta seosta sekoitettiin 5 minuuttia huo-
neenlé@mpttilassa. Reaktioseos konsentroitiin sitten vakuu-
missa ja muodostunut valkoinen kiinted aine puhdistettiin
Cl8-kromatografialla (eluoitiin vesi:asetonitriililla
2,3:1), jolloin saatiin sit#8 seuraavan lyofilisoinnin j&l-
keen trietanoliamiinisuola, jonka puhtauden havaittin
HPLC:1la olevan suurempi kuin 97 %;
'H-NMR (Asetoni-d;, D,0, 300 MHz) & 8,08 - 8,06 (2H, m),
7,88 - 7,55 (2H, m), 7,69 - 7,24 (11H, m), 7,24 (1lH, 44,
J=17,3 Hz), 6,36 (1H, m), 6,05 (1H, 44, J = 8,8 Hz), 5,82
(1H, 4, J = 6,8 Hz), 5,60 (1H, 4, J = 7,1 Hz), 5,46 (1H,
4, J=6,9 Hz), 5,13 (1H, d4, J = 6,5 Hz), 5,98 (1H, 4,
J =28,1Hz), 4,87 (1H, 44, J = 11,8 Hz, 6,3 Hz), 4,21 (1H,
dd, J = 10,3, 6,9 Hz), 4,13 (bs, 6H), 3,92 - 3,89 (6H, m),
3,81 (1H, 4, J = 7,02), 3,76 (3H, s), 3,46 - 3,42 (6H, m),
3,01 - 2,90 (1H, m), 2,42 (3H, s), 2,20 - 1,80 (10H késit-
tden singletit kohdissa 2,20, 1,93), 1,66 (3H, s), 1,12
(6H, bs).

Esimerkki 23

2'-0-fosfono-oksimetoksimetyyli-7-0-fosfono-
oksimetyylipaklitakselin valmistaminen

(a) 2'-0-metyylitiometoksimetyylipaklitakselinval-
mistaminen

Palladium (10 %) -hiiltd (3 g) lisdttiin liuokseen,
jossaoli 2'-0-metyylitiometoksimetyyli-7-0O-bentsyylioksi-
karbonyylipaklitakselia (1,2 g, 1,11 mmol) etyyliasetaa-
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tissa (100 ml) ja etanolissa (70 ml) ja Jjotka olivat
Parrin pullossa. Astia kiinnitettiin Parrin laitteeseen ja
reaktioseos altistettiin vedylle 50 psi:ssd. Reaktioseosta
sekoitettiin 20,5 tuntia, sitten suodatettiin kdyttden
sintterilasisuppiloa. Suodos konsentroitiin vakuumissa ja
j88nndsdljy puhdistettiin “"flash"-kromatografialla (eluoi-
tiin heksaanit:etyyliasetaatilla), jolloin saatiin haluttu
(0,98 g, 93 %) kiinted aine.
'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8,12 - 8,10 (2H, m), 7,76 - 7,73
(24, m), 7,61 - 7,27 (11H, m), 7,03 (1H, 4, J = 8,9 Hz),
6,40 - 6,27 (1H, m), 6,25 (1H, s), 5,80 (1H, 44, J = 8,9,
2,4 Hz), 5,66 (1H, 4, J = 7,1 Hz), 4,98 - 4,94 (1H, m),
4,86 - 4,79 (2H, m), 4,75 - 4,68 (1H, m), 4,43 - 4,39 (1H,
m), 4,31 - 4,26 (2H, m), 4,05 (1H, 4, J = 11,7 Hz), 3,78
(14, 4, 3 = 7,1 Hz), 2,60 - 1,06 (25H, m, k&@sittden sin-
gletit kohdissa 2,45, 2,21, 2,02, 1,85, 1,66, 1,22, 1,11,
3H kukin).

(b) 2'-0O-metyylitiometoksimetyyli-7-0-metyylitiome-
tyylipaklitakselin valmistaminen

Liuokseen, jossa oli 2'-O-metyylitiometoksimetyyli-
paklitakselia (0,98 g, 1,03 mmol) ja dimetyylisulfidia
(0,6 ml, 8,11 mmol) asetonitriilissd (20 ml) j&&hdytettyna
-40 °C:seen, lis8ttiin bentsoyyliperoksidia (1,0 g, 4,13
mmol) ja reaktioseos ldmmitettiin huoneenlampdtilaan 30
minuutin aikana. T&116in TLC-analyysi (eluoitiin heksaa-
nit:etyyliasetaatilla, 1:1) osoitti, ettd reaktio oli men-
nyt loppuun. Reaktioseos laimennettiin sitten etyyliase-
taatilla ja muodostunut orgaaninen liuos pestiin kolme
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kertaa kyllédstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella, sit-
ten suolavedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin sitten nat-
riumsulfaatin p&#8l118 ja konsentroitiin vakuumissa. J&&n-
ndsdljy puhdistettiin "flash"-kromatografialla (eluoitiin
heksaanit:etyyliasetaatilla), jolloin saatiin otsikon mu-
kainen tuote (0,945 g, 91 %) valkoisena kiintednd aineena;
'H-NMR (CDCla, 300 MHz) 6 8,13 - 8,11 (2H, m), 7,79 - 7,77
(2H, m), 7,61 - 7,29 (11H, m), 6,54 (1H, s), 6,30 - 6,26
(14, m), 5,83 - 5,80 (1H, m), 5,71 - 5,69 (1H, m), 5,01 -~
4,66 (6H, m), 4,34 - 4,04 (5H, m), 3,88 (1H, 4, J =
6,6 Hz), 2,90 - 2,80 (1H, m), 2,55 - 1,05 (27H, m, Kk8sit-
tden singletit kohdissa 2,51, 2,18, 2,11, 1,80, 1,21,
1,20, 3H kukin).

(c) 2'-0-dibentsyylifosfono-oksimetoksimetyyli-7-0-
(dibentsyylifosfono-oksimetyyli)paklitakselin valmistami-

nen
AcQ O OCH,0P(0)(OCHPh),
PRCONH O
Ph” Y o
(PhCH,0),P (0)OCH,0CH,0 N_O
. HO AcO

N-jodisukkinimidid (0,615 g, 2,74 mmol) lis&dttiin
yhdessd osassa liuokseen, jossa oli 2'-O-metyylitiometok-
simetyyli-7-O-metyylitiometyylipaklitakselia (0,92 g,
0,916 mmol), dibentsyylifosfaattia (2,03 g, 7,30 mmol) ja
1 g uunissa kuivattuja 3 A:n seuloja THF:ssa (18 ml) huo-
neenldmpdtilassa, ja muodostunutta seosta sekoitettiin 30
minuuttia. T&ll6in TLC-analyysi (eluoitiin heksaanit:ety-
yliasetaatilla, 1:2) osoitti, ettd reaktio oli mennyt lop-
puun. Reaktioseos laimennettiin sitten kaksinkertaiseen
tilavuuteen etyyliasetaatilla ja suodatettiin Celite-tyy-
nyn l38pi. Suodos kaadettiin sitten kylldstettyyn natrium-
bikarbonaattiliuokseen, joka sisdlsi 1 paino-%:a natrium-
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tiosulfaattia. Orgaaninen kerros pestiin sitten neljé& ker-
taa kyllistetylld vesipitoisella natriumbikarbonaatti-
liuoksella, mink#d jdlkeen suolavedelld. Vesipitoinen ker-
ros uutettiin sitten takaisin etyyliasetaatilla ja yhdis-
tetyt orgaaniset aineet kuivattiin natriumsulfaatin pdalla
ja konsentroitiin vakuumissa. J&&nn8sbljy puhdistettiin
"flash"-kromatografialla (eluoitiin heksaanit:etyyliase-
taatilla), jolloin saatiin otsikon mukainen tuote
(0,768 g, 58 %) valkoisena kiintednd aineena;
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) &6 8,10 - 8,05 (2H, m), 7,80 - 7,74
(24, m), 7,65 - 7,27 (11H, m), 6,30 (1H, s), 6,25 - 6,18
(14, m), 5,82 (1H, 44, J = 9,1, 3,4 Hz), 5,63 (1H, dd, J =
6,9 Hz), 5,38 (1H, 44, J = 6,6 Hz), 5,10 - 4,60 (15H, m),
4,30 - 4,10 (3H, m), 3,80 (1H, 4, J = 6,8 Hz), 2,85 -
2,65 (1H, m), 2,50 - 1,60 (22H, m, k&sittden singletit
kohdissa 2,47, 2,16, 1,91, 1,72, 1,88, 1,15, 3H Kkukin).
(d) 2'-0-fosfono-oksimetoksimetyyli-7-0-fosfono-
oksimetyylipaklitakselin valmistaminen

AcQ O 0CHO,P(O)OH),

PhCOQH 0
o~
(HO),P(0)OCH,0CH0

Typelld puhdistettuun Parrin hydrausastiaan lisdt-
tiin 1,3 g 10-%:ista palladiumhiiltd, mink& j&lkeen puh-
dasta etyyliasetaattia (110 ml) ja 2'-O-dibentsyylifos-

fono-oksimetoksimetyyli-7-0-(dibentsyylifosfono-oksime-
tyyli)paklitakselin (0,721 g, 0,498 mmol) liuos etyyliase-
taatissa (40 ml). Reaktioastia kiinnitettiin sitten Parrin
hydrauslaitteeseen, laitettiin vakuumiin, sitten paineis-
tettiin 50 psi:n vetyilmakehdissd. Heterogeenista seosta
ravistettiin sitten 16 tuntia, minkd ajan j&lkeen TLC-ana-
lyysi (eluoitiin heksaanit:etyyliasetaatilla) osoitti 1lah-
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tb6aineen kulumisen. Reaktioseos laitetiin sitten vakuumiin
ja sen jdlkeen puhdistettiin typelld. Seos suodatettiin
sitten kdyttden sintterilasisuppiloa ja suodos konsentroi-
tiin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon mukainen tuote
(0,413 g), jonka puhtaus oli 60 % HPLC-analyysilli.

(e) 2'-0-fosfono-oksimetoksimetyyli-7-0-fosfono-
oksimetyylipaklitakselin bis-trietanoliamiinisuolan val-
mistaminen

Liuokseen, jossa oli raakaa 2'-0-fosfono-oksimetok-
simetyyli-7-0-fosfono-oksimetyylipaklitakselia (413 mg)
dikloorimetaanissa (10 ml), 1lisdttiin 0,1 M trietanoli-
amiinin (7,6 ml, 0,076 mmol) liuosta etyyliasetaatissa ja
muodostunutta seosta sekoitettiin 5 minuuttia huoneenldmp-
6tilassa. Reaktioseos konsentroitiin sitten vakuumissa ja
muodostunut valkoinen kiinte& aine puhdistettiin Cl18-kro-
matografialla (eluoitiin vesi:asetonitriilillad, 9:1 -
5,6:1). Eluaattifraktiot, jotka sisdlsivét haluttua suo-
laa, jonka puhtaus oli suurempi kuin 96 % HPLC:1lla, yhdis-
tettiin ja asetonitriili poistettiin kiertohaihduttamisel-
la. Muodostunut amiinisuolan vesipitoinen liuos lyofili-
soitiin, jolloin saatiin haluttu suola (0,210 g, 30 % 2
vaiheessa) valkoisena kiinte&nd aineena; H-NMR (Asetoni-
d,, b,0, 300 MHz) &6 7,97 - 7,94 (2H, m), 7,79 - 7,76 (2H,
m), 7,67 - 7,33 (11H, m), 7,12 - 7,07 (1H, m), 6,26 (1H,
s), 5,89 (1H, 44, J = 8,6 Hz), 5,48 (1H, d, J = 7,9 Hz),
5,00 - 4,79 (8H, m), 4,70 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 4,15 - 4,03
(3H, m), 3,74 - 3,66 (7H, m), 3,14 - 2,86 (8H, m), 2,33 -
1,00 (20H, m, ké&sittden singletit kohdissa 2,33, 2,10,
1,88, 1,56, 1,02, 1,00, 3H kukin).

Lisdesimerkit

Edellisiss8 esimerkeissé ja selityksesséd esitettyjéa
vleisid menetelmi& kéytetddn seuraavien kaavan (A) suoja-

piiriin kuuluvien yhdisteiden valmistamisessa.



113271

175

BOTYAS 99s3TYI=3UW 9, ,

FrT&Luadoxd-g
Tr1iiustay-¢
FT&Aueany-g
lwﬁnUlO#
(FT&&uadoad-T
-T14L300-7)
T1LLua3nqosT
-HO*(*HO)
TT&Luata-g
TT&Aueany-z
Yyd-*HO-¥
-yd-J-v

Yd

{HOX0)dO’HOO-

HO

a¥

T

RS




113271

176

ud

-09%(°*HO)

HO

-0(0)00°HO*HO
H
HO

YHoX0)dO®HOO-

114 usta-¢
TT&AueIng-¢
T1&iueang-¢
TTAXdoxdoTxLs
ITAAu93nqost
Friiuadoxd-z
¥TAXdoxdost
TT&AusT3-Z
~Hd-4-p

ud

oy

¥HO)(0)dO’HOO-

-0(0)00°HO HO

T1&&doadost
TT&luadoad-g

T1&XAuet3-¢
Fr&idoxdoTxis
TTALua3nqost
T1&iuar3-z
-HO®(°HD)
TT&Aueangy-g
-ud-*40-¥

F1i&ueangy-g

(o)

o

”bmHMm”

YHONO)dO®HOO-

e

LAl




113271

177

Ud-0°HO-¥

-00%(*HD)

H

¥HO)0)dO*HOO-

ud

ud

Y HONO)dO®HOO-

HO

ud

ud

YHO)(0)dO®HOO-

HO

HO

ud

Ud

ooV

4H0)(0)dO’HOO-

-0(0)20%HOoUd
-0(0)00*HOHO=*HO
-0(0)Yooud
-0(0)oud
-0(0)0*(*HO)°*HO
-0(0)0*(*HO)*HO
-O(0)HOHO
-0(0)0°HD
-0(0)00°HO%0D
-0(0)00°(*HO)*HO
-0(0)00*(*HO)°*HD
-0(0)00°HO*HO
-0(0)00°HD
HO

4d

Ud

odY

-0(0)20°HOHO
H

{HO)0)dO°HOO-

HO

{HO)0)dO*HOO-

-0(0)D0O°HO HD
HO

G

3

.-



118271

178

T1&&doxdosT
T1&RInqoTHAsS
T1A&doadosT
FTLAueT3-€
Triiueanzy~¢g
T1&LdoxdoTLs
Tr&Luadoxd-~-z
11X Ua@3nqosy

-00%(°*HO)

Qdv

{HO)0)dOHOO-

-0(0)00°HO

TTAXdoadosT
FT&&3nqory4s
T1&&doadost
TT&Auary-¢
Triiueangy-g
TT1&&doxdoTHLs
FTTL&usadoad-z

-09%(*HO)

odv

HHO)O)dO*HOO-

HO

TTLLAUud3nqost

.v.m%urww

oomd

il

=

- -

- “ so0se vave

€551
.




113271

179

T1&AdoadosT
TTXL3nqoT&s
T1T1LXdoadost
TTAAuaTa-¢
TT&Lueang-g¢
T1i&doxdoTH&s
Ttiluadoxd-z
TT&AuajinqosTt

-09%(°*HD)

(o))

%HO)(0)dO®HOO- H

-0(0)00*(*HO)*HO

FT1&XdoadosT
TTLLanqoTHLs
T1LAdoxdost
TT&AUsTY-¢
T1&AuRaIngy-¢
Tr&AdoadoTsLs
Tré&luadoad-g

~09%(°*HD)

ody

-0(0)D0°HOHO

T1Liuaanqosy

SRS

axd

HO)(O)dO*HOO- H
— g

VEEL Hm :




1158271

180

TT1ALdoadosT
TT1&L3nqo13&s
1T4&doxdosT
T1LAuafy~-¢
TTLAueangy-g
FT1&&doadoTxLs
Tr&&iuadoad-g
T1&Aue3nqost

-09%(*HD)

(o1

YHO)(0)dO’HOO-

-0(0)00%HO" 100

T1X&doxdost
TTAXanqoTxLs
TT&AdoadosT
TT&XuaT3-¢
TT1&Xueangy-g
T1LAdoadoTx&s
T1&Luadoad-z

-09°%(°*HD)

oY

YHOY0)d0’HOO-

-0(0)20(*HO)*HO

TT&Lus3nqost
..“mm.

¥

@»&m”wm.:m.,




113271

181

T1&AdoadosT
TTXXInqoTHLs
t1X&doadosT
TTAAuaty-¢
Tr&Aueanzy-¢
T1&&doxdoTxis
T1&iuadoad-g
FrALueanqost

-00%(°*HO)

o

{Ho)(O)dO’HOO-

-O(0¥HOHD

T1&XdoadosT
TT&X3anqo1y4s
¥1X&doxdosT
TTAAusT3-¢
Tr&&ueany-¢
T1&&LdoadoTx&ks
FT&&iuadoxd-g
F14&&uainqosT

-00%(°*HD)

HHONO)JO®HOO-

-0(0)o°HD

i .Hmvv..”..




113271

182

FTALdoadosT
TTXA3InqoTHLs
¥1&XdoadosTt
TT&XAusT3~¢
¥1&&ueangy-¢
11&&doxdoTxLs
TTAAuadoad-z
TTAAusanqosT

-02%°HD)

(o)

%HO)0)dO’HOO-

-0(0)0°(*HO)*HO

¥1AKdoxdosT
FTXLIanqoTHas
T1&AdoxdosTt

TTAAusTa-¢
Fr&&ueanzy~g¢
T1&XdoadoTxLs
¥TL&uadoad-z

~00%(°*HO)

ooy

HHO)0)dO®HOO-

-0(0)0*(*HO)*HO

TT&Lu9@3nqost
;:.»Mwa -

i




113271

183

TTALdoadost
T14X3nqo1yLs
11L&doxdost
TT&iusta-¢
TTALueang-¢
TTAXdoxdoTHAs
T1AAuadoxd-z
TTAAuUL3INgOST

-00%(°*HO)

odv

‘{HO0)(0)dO®HOO-

-o(0)ooud

F1AXdoadosT
FTLLAnqoTHLS
T1AKkdoxdost
TTLLUaTa-¢
Triiueany-¢
TT&LdoxdoTHLs
T1A&uadoad-z
TTLiusnqost

-02%(*HO)

(o0}

¥HO)0)dO*HOO-

-0(0)oud

il

Cunnd

8




11327 1

184

TT1X&kdoaxdosT
TTALInqoTHLS
T1&Adoxdost
IT&Auaty-¢
T1&Lueany-¢
T1LAdoxdoTxLs
11&&usdoxd-z

F1RAue3nqosT -00%*H0) lo )" YHO)0)dO®HDO- H -0(0)00°HOuUd

T1&&doxdosy
TT&L3nqoTx4is
¥1&KdoadosT
TTAAuaT3-¢
TTALueangy-g
T1&XdoadoTxis

11X uadoad-z
%{HO)0)dO*HOO- H -0(0)20°HOHO=HD

TTLAUue3nqost
- .M J.;r




118271

185

F1&&doxdosT
FTLAuoT3-~2
TT&AusT3-¢

F14&3AqoTHas

T1&XdoxdoTHLs

T1&&usadoad-g

T14LUua3nqosy
T1&Aueanzy-¢
¥YTLLueany~z

~O*HO*HO®*HOHO

ovv

¥HO)(0)dO®HOO-

HO

Tr&LdoxdosT
T1&iuety-7
F1RAueTay-¢

T1LA3AqoTyAs
TT1AAdoxdoTHis

FTX&iuadoad-z

TTAXusanqgost

Tr&Lkueany-~g

T1&Lueang-z

“O°HO’HO®HOHO

oy

{HOMO)dOHOO-

*HO’HO?0D0-

PRy

828




113271

186

Fr&&doadost
TTAKUDT3~¢
TTLAL1AqOoTHLS
TT4&doadoTx&s
T14lusdoxd-z
TTALu93inqosT
FTLEUaT3 -2
t1ilueang-¢
FTT&Lueany-z

AxojAdoidosy

ooy

YHO)(0)dOHOO-

HO

F1&Adoadost
TTAAusT3-€
11&L3&qoTHAS
t1&AdoxdoTx4is
T1&R uadoxd-~g
TTXAuaynqosTt
TT1&Rua13-2
T1ALueang-¢
F1&kAueanz-z

AxojAdoidos)

(o1}

HO)(0)dO®HOO-

*HO*HO%000-
Hmm

“.@WaMMw

: nt

.MH“ o




113271

187

T1&Xdoxdost
F1i&XdoadoTxLs
TTLAusta-¢
FTAAusT3-Z
F1&ikuadoaxd-7
T1&LUu@3nqosTt
FT&Aueang-¢ -00%(°*HO) o3V YHOX0O)dO*HOO*HOO- H *HO*HO%000-
-0(0)00*HOuUd
-0(0)20*HOHO="HD
-0(0)ooud
-o{o)oud
-0(0)0°(*HO)*HO
-0(0)0%*(*HO)*HO
-0(0)*HO°*HO
-0(0)0°HO
-0(0)00°HO" 100
-0(0)00°(*HO)*HO
-0(0)00%(*H2)*HD
-0(0)00°HO*HD
-0(0)D0°HO
T1&AuRIng-z -00°(°*HO) ooy (HONO)HdO°HOOHOO- H HO
o am : i u”m . vﬁ.u_, Coo e -




113271

188

F1iAuedoxd-¢
F18LusT3y-2

TTXAUuL3nqosT
T1&&doadoTxLs
T1&&doaxdosT
TT1XAuaT3-¢

T1&Aueany-g
TTLAuRIng -z

-09%(°*HD)

*HO%000-

HON0)dO®HOO-

*HO*HO%000-

IT&&ueany-~z

Axo|Adoisdos)

oy

¥HOX0)dO’HOO*HDO-

*HO’HO%000-

TT&Aueangy-z

~O*HO’HO®HOHD

oy

¥HO)0)dO’HOO*HDO-

*HO®HO*000-

T1&Lueang-g
TTAAuaty-¢
TT&XdoadoTxis
T1&&doxdost
TT&Luadoxd-g
TTAXusT3 -7
TT&Lu@anqost

-02%(*HD)

o%v

{HONO)dO’*HOO*HO0-

HO

T1&iueanz-z
P

wvmrmwamzsmﬂh

T8

.muum :

- o

PPN




113271

189

T14&iuadoad-g
FTALURTR-Z
TT&Lua3nqosy
TT&AdoxdoT34s
Fr&k&doxdost
TT&AueTa-¢
F1iiueang-g
FTTALueangy-z

-00%(°HO)

WO

¥HO)(0)dO*HOO0-

nI ONIONOOO|

¥1&Lusdoad-z
T1&AusTy-7
TT&iuaznqosy
T1LLdoxdoTx4s
TTAXdoxdosT
FT4iusTy~¢
TTA ueangy-¢

*H0%000-

YHO)O)dO*HOO-

HO
o

Tr&&kueang-g

-00%(*HO)

T

Cmd




113271

190

FTT1&Ausdoxd-z
TriLuaTl-~-¢Z
TT1XAuajnqost
TT&AdoadoTyLs
11&&doadosy
T1iAuatl-¢
FT1&Rueany-g
Tr&iueangy-g

-00%(°HO)

ud(0)oo-

HONO)dO’HOO-

*HO*™HO*020-

TT&Luadoxd-z
TT1&iuaty-~z
TT&Luaynqosy
T14&XdoxdoTxLs
TTA&XdoadosT
FTLLueT3-¢
Tr1&iueangy-¢
TTL ueangy-z

-09%(°*HO)

eNO

%HONO)dO’HOO-

HO

RE

Cad

M”uuﬂmm.

numm

S

L

“na



113271

191

1s)or1L&XdoxdosT
~O’HO®HO*HO HD
Frékueinz-z ud eNO “HO)(0)dOHOO- H HO
1syorTLLdoxdosy
-0°HO*HO*HO®HO
TT&&ueIng-7 ud eNO “HoM0)dOo™HOO0- H *HO*HO%000-
TsyorTiAdoadost
-O*HO*HO®HO®HO
FT1&Aueang-g ud *HO%000- HO)(0)dO*HOO- H HO
¥TsxoTT1L&Ldoadost
~O’HO*HO*HO*HO
T1&&ueIng-z yd *H0%000- {HO)(0)dO*HOO- H *HO*HO000-
T1&&uadoad-g
TTLusT3y-Z
TT&Aueanqosyt
Fr&AdoadoTyis
TTLAdoadost
TT&Auat3-¢g
Friiueangy-~-g
T1XZueIng-7 -00%(°*HO) ud(0)oo- “Ho)(0)dO*HOO- H HO

e - .

-




113271

192

TTé&iueangy-z

-O*HO’HO*HO®HO
Tsyor1L&doadosT
-09%(°*HD)

ud(0)o0o-

¥ HONO)dO*HDOHDO-

*HO*HO’000-

F1AAueangy-g

-O°HO*HO®HOHO
ﬂmxoﬂawaOWQOwﬂ
-00%(*HD)

WO

HHONO)dOHOO®HOO-

HO

TT&iueangy-z

~O°HO*HO®HOHO
TsyioT1LAdoadosT
-00°%(*HD)

SN0

#HO)(0)dO°HOO’HOO~

*HO*HO%000-

TTXL ueanzy-z

-O*HO’HO®HO'HO
TsyoTTiAdoadosT
-09%(°*HO)

*H0%000-

{HONO)dO*HOO®HOO-

HO

TTAAueangy-~-g

~O°HO’HO®HOHO
tsyor1hLidoadosy
-00%(*HD)

*HO%000-

HHONO)dO’HOOHOO-

*HO*HO%000-

TTX&Aueang -z

FsiorTAAdoadosT
-O*HO®*HO®*HOHO
Ud

yd(o)oo-

¥HO)O)dOHOO-

HO

TTAXueangy-z

TsjotrT&&doxdosT
-O°HO®*HO®HOHO
Yyd

yd(o)oo-

{HO)(0)dO*HDO-

*HO*HO?000-

L

pﬂﬂ.ﬂmm”m.iuﬁ“;ﬂwzmg

o

el

4




113271

193

t1&&uadoxd-z -00%(*HO) ud(o)oo- ¥HONO)dO*HOO®HOO- H *HO*HO%000-
TT&&uadoxd-g ~00%(°*HO) 1" o) HO)(0)dO*HOO’HOO- H *HO*HO%000-
Ttr&k&uadoxd-z -00°(°*HO) *Ho*000- YHO)(0)dO®*HDO*HOO- H *HO*HO%000-
Tr&kueIng-7 ud ud(0)o0- {HONO)dO’HOO’HOO- H HO
T1AAueang-z ud 8O “{HONO)dO’HOOHOO- H HO
T1&&ueanz-z ud *HO*000- %HO)(0)dO*HOO®HOO- H HO
T1&Rus3nqost -00%(°*HD) ud(o)oo- ¥HO)0)dO*HOO*HOO- H *HO°HO%000-
TT4Aua3nqosy -09%(°*HO) 8NO HO)(0)dO’HOO*HOO- H *HO’HO’000-
F1&Xua3&qosy -00°(°*HO) *Ho%000- #H0)(0)dO’HOO*HOO- H *HO®HO’000-
-O°HO*HO*HO®HO
Tsyorr&&doadost
FT&&ueang-z -00°(*HO) ud(0)o0- ¥HO)O)HdO*HOO®*HOO- H HO




113271

194

ud ud ooV HHONO)HO*HDOOHOO- H *HO*HO%000-
Tsyor1L&Adoxdost
ud
TrkAueinz-z -00°("HD) ud(0)o0- HO H 4HO)(0)dO*HOO*HOO-
1s)yor1iidoadost
ud
TTXAuRIng-7 -00%(*HD) eNO HO H {HONO)dO*HOOHOO-
Tsyor1&iAdoadosTt
ud
TTAAuRINng -7 -00%(°*HO) ‘Ho%000- HO H HO)(0)dO*HOO*HOO-
-00°(*HO)
Tsyor1Liidoadost
TT&&ueang-z -O°HO*HO*HOHO ooy HO H ¥HO)(0)dO*HOO®HOO-
F1AKdoxdoTyis
TTALuadoad-z
TTAu23nqosy
TTLAuary-¢
FrL&iueany-g
FTLLuary-z
TTAuRIng-Z -00%(°*HO) o%vY H “HO)O)dO*HOOHOO-
Y o L L &8

-



115271

195

TTAAdoadosT
TTARuUDT3-¢
TTAAdoadoTyis
¥T1&Auedoad-z
TTLAUaT3-Z
TTX& UuRany-¢
TTX&Aus3nqosT
Tr&iueangy-z

ud

oY

{HONO)dOHOO’HOO-

T1&&doadosT
FTRAuet3-¢
11LXdoadoTyAs
F1&Auadoad-g
TTAAusT3-7
FT1i&ueany-¢
TT&Au93nqosT
TTiXueang-z

Yd

odv

HHOXO)dO’HOO-

Ud

ud
-09%(*HO)

¥HOX0)dO®HOO-

HI ONIONOOOI

‘ud

Ud

-00°(*HO)

YHo)(0)dO*HOO-

HO
1d

e

T

md

Cord




113271

196

T1&Aueany -z

-09%°HD)

SNO

4H0)(0)dO*HOO’HOO-

TT&iueanzy-g

-09%(*HD)

*H0%000-

HHONO)dO*HOO*HOO-

Fr&iueang -z

-00%(°*HO)

yd(0)oo-

HHO)0)dO*HOO0-

¥1&Lueanzy-z

-09%(*HO)

eNO

{Ho)(0)dO*HOO-

T1Liueanzy-g

-09%(°*HD)

*HO%000-

I{xT|IT}|xT}| X

HHO)(0)dO*HOO-

T1&Xuadoxd-g
ud
T1&dusta-2
TT&AdoxdoTx&s
TT&dueang-¢
TT&Xusynqost
FT&&usat3~-¢
Friiueanzy-z

-00%(°*HO)

o

HHONO)dO*HOO*HOO-

11L& uadoad-g
ud
TT&AusTy~Z
TTAXdoadoTHLs
T1&AueIngy-¢
F1LXuanqosT
FT&AuoT3-¢
Fr&&ueanz-z

-00°(°*HD)

oy

{Ho)0)dO*HoO0-

BT

,.m:@B&ww

oo

Corrd

13- 88




113271

197

F1&iuadoxd-g

TTXAdoadoT&s
TTAAua3nqosT
TTAAusT3-¢
TTALuaty -7
TT&lueang-~¢
TT&iueang-z
uq -00°(*HD) 4HO)(0)dO*HOO*HOO- H 4 HO
ud -09%(°*HD) ¥HO)(0)dO*HOOHD0- HO H HO*HO%000-
ud -09%(°*HO) Y HO)0)dO*HOO*HOO- HO H HO
ud -00°(°*HO) HO HHOXO)dOHOOHOO- H *HO*HO%000-
ud -00%(°*HD) HO {HO)0)dO’HOO*HOO- H HO
ud -09%(*HO) HO HO H HHONO)dOHOOHOO-
TT&Aueang-z -09%(*HD) yd(0)oo- H 4 XHOXO)dO*HOO’HOO-
s ol LS U g s el |
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TT&iueangy-z
yd ongl o2v0 {Ho)0)dO*HOO- %HO)O)dO(*HOOY’HOO-
TT&Lueanz-g
ud ongi YO HO HHONO)dO*(*HOO)HOO-
%HO)(0)dO*(*HO0)*HDO0-
YHo)0)dO*HOO0-
¥HO)O)dO*HOOHOO-
ud ud 1"76) HO ¥H0)(0)dO*(*HO0O)*HDO-
Ir&iueangy-z
ud ongi avo ¥HONO)dO*HOOHOO- H HHO)(O)dO*HDO’'HOO-
Friiueangy-g
ud ud VO ¥HOXO)dO*HOO*HOO- H HHONO)dO*HOOHOO-
F1&Auadoxd-g
T1X&doadoTxLs
TTLAL Uu@anqosy
TT&Luatl-¢
T1AAuaTy-2
¥ ueangy-g
Triiueangy-z
‘ud -00°(°*HO) {HO)0)dO’HOO*HOO- H 4 *HO*HO’000-
T TR omd oo
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T1iiueanzy-g

ud ud Vo “HO)(0)YdO*(*(HOO)*HOO- H {Ho)N0)dO (*HO0)*HOO-
yY1&&ueang-g ong avo ¥ HO)(0)dO*(CHOO)HDO- H ¥HO)0)dO*(CHOO)*HDO-
ongi
ud ud o {HONO)dO**HOO)HOO- H ¥H0)(0)dO*(*HO0)*HOO-
T1&kueangz-z ongi Y0 %HONO)dO*HOO®*HDO- H HHONO)dO*(CHDO)*HOO-
ongy
ud ud ayo ¥HO)0)dO®HOO*HOO- H Y HO) OO (*HOOYHOO-
TTAAueanz-g ongi YO ¥HO)(0)dO®HDO- H {H0){0)dO*(*HOO)*HOO-
ongl
ud ud <170) {HO)NO)JO’HOO- H %HO)0)dO*(CHOO)*HDO-
FTALueangy-z
ud ongi Yo HO- H “HOM0)dO*(*HOO)*HOO-
ud yd V0 Ho- H {HO)NO)dO*(*(HOO)*HOO-
T1&iueangy-g
yd ongi 1"} “HONO)dO*(*HOO)*HDO- H %{HO)0)dO*(*HOO)*HOO-
FT&iueang-~g
-ud ongi YO {HO)(0)dO*HOO®HOO- H “{HO)N0)dO*(*HOO)*HOO-
__»m ,,,,, ad 1Y i ard 3=
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
5
T -~ [OCH2(OCH2)nOP (O) (OH)2]n (A)
jossa T on taksaaniosa, joka kantaa Cl3-hiiliatomissa sub-
stituoitua 3~amino-2-hydroksipropanoyylioksiryhmaa,
10 m on kokonaisluku valilld 1 - 6, ne mukaan lukien,

non 1l, 2 tai 3,

tal sen farmaseuttisesti hyvaksyttavdn suolan valmistami-

seksi,

edellyttden, ettd valmistettava vyhdiste ei ocle 7-0-
15 fosfono-oksimetyylitaksoli ja sen mononatriumsuola, 2’-0-

(etoksikarbonyyli)-7-O-fosfono-oksimetyylitaksoli eika 2’-

O- (fosfono-oksimetyyli)taksoli,

tunnettu siitad, ettd kaavan
20 T' - [OCH; (OCHz)4OP (0O) (ORY),]4

mukaisesta yhdisteestd, jossa RY on fosfonosuojaryhmid ija

T' on taksaanijohdannainen, Jjossa ei-reagoivat hydroksi-

ryhmat on blokattu, poistetaan hydroksi- Ja fosfono-
25 suojaryhma(t).

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsa,
tunnettu siitd, ettd mainittu taksaaniosa sisdltas
vahintaan Cll-Cl2-kaksoissidoksen, Cl-hydroksin, Cc2-

.o bentsoyylioksin, Cé4-asetyyliocksin, C9-oksin Jja C5-C20-

o 30 oksetaanin.

ccccc
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnet tu siitd, ettd mainittu taksaaniosa on perai-

sin jdannoksestd, jolla on kaava

jossa R*®" on vety ja R®® on vety, hydroksi, -OC(O)R* tai
-0C (0O)OR®, R’ on vety, hydroksi, -OC(O)R* tai -0C(0)OR*
tai Cj¢—alkyylioksi, toinen R®°®:std tai R’®:std on vety ja
toinen on hydroksi tai -OC(O)R*, tai R®*® ja R’® yhdessi
muodostavat oksoryhmén, R* on Ci-g—alkyyli, joka on
mahdollisesti substituoitu vyhdessd kuuteen samanlaisella
tal erilaisella halogeeniatomilla tai hydroksilla, Ciz 4-

sykloalkyylilla, Ci.¢—alkenyylilla tai R* on kaavan

Ra

RC

mukainen radikaali, jossa D on sidos tai Ci-¢-alkyyli, ja
R*, RP ja R® ovat toisistaan riippumatta vety, amino, Ci-g-
alkyyliamino, di-Ci.¢—alkyyliamino, halogeeni, Ci_¢-alkyyli

tai Cl_e—alkOkSi .
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4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,

t unnwe=tttu siitd, ettd mainittu substituoitu 3-

amino-2-hydroksipropanoyylioksiryhmd& on perdisin Jjadannoék-

g‘(o)pooM
s
R o’%

R?B

sestd, jolla on kaava

d(nu

jossa

R'® on vety tai -C(O)R*, -C(O)OR¥,

R ja R® ovat toisistaan riippumatta Ci-e¢-alkyyli, Cop_g=—

alkenyyli, Cj.¢—alkynyyli tai —Z—R%

Z on suora sidos, Cjg-alkyyli tai Cy-g~-alkenyyli,

R® on aryyli, substituoitu aryyli, Cs-¢-sykloalkyyli tai

heteroaryyli,

p on 0 tai 1, Jja

R* on kuten edelld on mddritelty patenttivaatimuksessa 3.
5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

t unmnwe =t t u siitada, ettd valmistetaan kaavan (A)

mukainen yhdiste, jolla on kaava

I
RS . Oy

jossa R' on hydroksi, -OCH;(OCH,),0P(0O) (OH),, -OC(O)R* tai
~0C (0) OR¥,

R?'" on vety ja R? on vety, hydroksi, =-OCH,(OCH;)OP (O) (OH)3,
~-OC (O)R* tai -OC(0)OR%,
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R® on vety, hydroksi, asetoksi, =OCH,(CCH,),OP(0O) (OH): tai
~-0C (O) OR%,

toinen R®:sta tai R’:std on vety Jja toinen on hydroksi,
Ci-¢—alkanoyylioksi tai -OCH,(OCH,)nOP(0O) (OH),, tai R® ja R’
vhdessd muodostavat oksoryhmidn, silld edellytyksella, ettéd
vidhintaan yksi R':sta, R%:sta, R’:sta, R®:sta tai R’:stad on
~OCH;, (OCH3) ,OP (O) (OH) 5,

mon 1 tai 2,

R*, R’, R* ja p ovat kuten edelld on maaritelty patentti-
vaatimuksessa 4,

tal sen farmaseuttisesti hyvadksyttava suola.

6. Minka tahansa edelld oclevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelma, tunnettu siita, etta R’ on
fenyyli, 2-furyyli, 2-tienyyli, 3-furyyli, 3-tienyyli, 2-
propenyyli, isobutenyyli tai Cs_¢-sykloalkyyli.

7. Mink& tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etta R4ﬂﬂp
on fenyyli, t-butoksi, isopropyylioksi, n-propyylioksi, n-
butoksi.

8. Mink& tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelma, t unne=ttu siitd, ettd R' on
—QOCH, (OCH,) ,OP (Q) (OH) 2 tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdva suocla.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelms,
t uw n n e t t u siits, etta R?® on hydroksi,
—OCH, (OCH2) zOP (0) (OH)2, -0OC(O)OR* tai -0OC(O)R* ja R* on Cj;_g-
alkyyli.

10. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen mene-
telmd, tunnettu siita, etta R® on hydroksi tai
asetoksi.

11. Mink&d tahansa edelld olevan patenttivaati-
muksen mukainen menetelmi, tunnettu siita, ettad
R® on -OCH;(OCH,)nOP(0) (OH)z; R' on hydroksi tai -OC(O)OR*;
ja R® on vety, hydroksi, asetoksi, -OCH;(OCH,)0P (O) (OH),
tai -OC(O)OR*; ja R*on kuten on mddritelty patentti-

vaatimuksessa 3.
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12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, etta R' on hydroksi tai -OC(0)OR¥;
ja R® on hydroksi tai asetoksi.

13. Mink&d tahansa edelld olevan patenttivaati-
muksen mukainen menetelma, tunnett u siita, etta
R® on -OCH, (OCH,),OP (0) (OH),, R' on hydroksi tai -OC(0O)OR*;
R? on vety ja R® on vety, hydroksi tai -OC(0O)OR*; ja R* on
kuten on mdaritelty patenttivaatimuksessa 3.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R' on hydroksi tai =-OC(0)OR*;
ja R® on Ci_g—alkyyli.

15. Patenttivaatimuksen 13 tai 14 mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitd, etta R? on hydroksi.

16. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma,
tunnettu siitid, etta R' on -OCH,OCH,OP(O) (OH), tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttava suola.

17. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettda R' on -OCH,OCH,OCH,OP (O) (OH),.
18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

t unnett t u siita, ettd valmistetaan 2’-0O-fosfono-
oksimetoksimetyylipaklitakseli tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola, erityisesti sen trietanoliamiinisuola,
ja

2" -0-[ (fosfono-oksimetoksi)metoksimetyyli]pakli-
takseli.

19. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan:

2" -O-metoksikarbonyyli-7-0O-fosfono-oksimetoksimet-
yylipaklitakseli;

2" -O-metyylikarbonyyli-7-0-fosfono-oksimetoksimet-
yylipaklitakseli;

2" -O-n-propyylikarbonyyli-7-O-fosfono-oksimetoksi-
metyylipaklitakseli;

2'-O-fosfono-oksimetoksimetyyli-7-O-fosfono-oksi-

metyylipaklitakseli; ja
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2’—9—[(fosfono—oksimetoksi)metoksi]metyyli—7—9—

fosfono-oksimetyylipaklitakseli.
20. Yhdiste, jolla on kaava

5 13 - OH - txn - [OCH;(OCH,)nSCH3],

jossa txn on taksaaniosa, m ja n ovat kuten patentti-

vaatimuksessa 1 on mddritelty, tai sen Cl3-metalli-

alkoksidi.
10 21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen yhdiste, jossa

taksaaniosa on peradisin jaannodksestd, jolla on kaava

RBQ Rge T

F
7 AcO

HO  Scopn

15 jossa R?*®, R*’, R*®, R* Ja R’® ovat kuten patenttivaa-
J J

timuksessa 3 on mddritelty.
22. Yhdiste, jolla on kaava

T’ - [OCH;(OCHz)nSCH3]n

20
jossa T’ on T kuten patenttivaatimuksessa 1 ja siina ei-

reaktiiviset hydroksiryhmdt on suojattu, m ja n ovat kuten

patenttivaatimuksessa 1 on madritelty.



:::::

-----

10

15

20

25

30

207 113271

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen yhdiste, jolla

on kaava

R*[0)pCONH @
st\)km

CH,SCH,O0CH,0

jossa R?on vety ja R* on vety, hydroksi, suojattu hydrok-
si, -OCH3SCH3; -OC(O)R® tai -0OC(0)OR*; R® on vety, hydrok-
si, suojattu hydroksi, Ci-g~alkyylioksi, asetoksi,
-OCH,SCH; tai -OC(O)OR*; toinen R®:sta ja R™P:sti on vety
ja toinen on hydroksi, suojattu hydroksi, Ci_g-alkano-
yylioksi tai =-OCH,SCHs;; tai R®® ja R™® muodostavat yhdessa
ocksoryhman;

edellyttden, ettda ainakin yksi R*:sta, R%:sts, R3P:st4,
R®:sta ja R™:sta on -OCH,SCHs; p, RY R° ja R* ovat kuten
on maaritelty patenttivaatimuksessa 4.

24 . Patenttivaatimuksen 23 mukainen yhdiste, joka
on 2’'-O-metyylitiometoksimetyyli)-7-O-trietyylisilyylipak-
litakseli; tai 2’'-0-(metyylitiometoksimetyyli)-7-O-bent-
syylioksikarbonyylipaklitakseli

25. Yhdiste, joka on:

3’ ~N-debentsoyyli-3’' -N-(isopropyyliocksikarbonyy-
1i)-7-O-metyylitiometyylipaklitakseli;

3’ -N-debentsoyyli-3’-N- (n-butyylioksikarbonyyli) -
7-O-metyylitiometyylipaklitakseli;

3’ -N-debentsoyyli-3’' -N-(t-butoksikarbonyyli)-2-0-
trietyylisilyyli-7-O-metyylitiometyylipaklitakseli;

3’ -N-debentsoyyli-3' -N- (t-butoksikarbonyyli) -7-0-
metyylitiometyylipaklitakseli;

3’ -N-debentsoyyli-3’ -N-(t-butoksikarbonyyli)-7-0-
metyylitiometyyli~10-deasetyyli-10-hydroksimetyyli-
karbonyyli (paklitakseli);
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3’ -N-debentsoyyli-3’-N-(t-butoksikarbonyyli)-7-0-
metyylitiometyyli-3’'-desfenyyli~3’-isobutenyylipaklitak-
seli;

3’ -N-debentsoyyli-3'-N-(t-butoksikarbonyyli)-2'-0-
etyylioksikarbonyyli-7-O-metyylitiometyylipaklitakseli;

7-O-metyylitiometyyli-3’-desfenyyli-3'-
isobutenyyli-paklitakseli; tai

3’ -desfenyyli-3’'-(2-furyyli)-2'-O-etyylioksi-
karbonyyli-7-O-metyylitiometyylipaklitakseli.

26. Yhdiste, jolla on kaava

T’ - [OCHz(OCHz)OP (O) (ORY)2]xn

jossa T’ on T kuten patenttivaatimuksessa 1, m ja n ovat
kuten patenttivaatimuksessa 1 on mdaritelty ja RY on fos-
fonon suojarymé.

27. Patenttivaatimuksen 26 mukainen yhdiste, Jjolla

on kaava

R4(0),CONH O

ner i}

RS

(RYO) ,P (D) OCH,0CHZ0

jossa R?on vety, R?*® on vety, hydroksi, suojattu hydroksi,
—-OCH,0P (0) (ORY),, =OC(O)R* tai -OC(O)OR*; R*® on vety,
hydroksi, suojattu hydroksi, Ci.g—alkyylioksi, asetoksi,
—~OCH,0P (0) (ORY), tai -OC(O)OR*; toinen R®:sta ja R'°:sta on
vety Jja toinen on hydroksi, suojattu hydroksi, Ci_¢-
alkanoyylioksi tai =OCHOP(O) (ORY),; tai R®*® ja R’ muodos-
tavat yhdessa oksoryhmin; p, R?, R’, R* ja RY ovat kuten on

maaritelty patenttivaatimuksessa 4.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av en forening med

formeln

T - [OCH, (OCHz)xOP (O) (OH)2]s (B)

vari T &r en taxandel som pa& Cl3-kolatomen bar en sub-
stituerad 3-amino-2-hydroxipropanoyloxigrupp,
m a&r ett heltal inkluderande fran 1 till o,
n ar 1, 2 eller 3,
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav,
forutsatt, att foreningen, som skall framstdllas, ej ar 7-
O-fosfonooximetyltaxol eller ett mononatriumsalt darav,
2’ -0-(etoxikarbonyl)-7-O-fosfonooximetyltaxol eller 2'-0-
(fosfonooximetyl) taxol,
k @& nnet e c kn a t av, att hydroxi- och fos-
fonoskyddsgruppen avldgsnas fran en fdrening, som har for-
meln

T' - [OCHz (OCH2)zOP (O) (ORY)2]n

ddr RY &r en fosfonoskyddsgrupp och T’ &r ett taxanderi-
vat, dar de icke-reagerande hydroxigrupperna har block-
erats.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k a8 n n e -
t e c knat av, att ndamnda taxandel innehadller minst en
Cl1-Cl2-dubbelbindning, Cl-hydroxi, C2-bensoyloxi, Cd-
acetyloxi, C9-oxi, och C5-C20-oxetan.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k &8 n n e -
t ec knat av, att namnda taxandel hdrrdr fran en rest

med formeln
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vari R?*' &ir vate och R®* ar vate, hydroxi, -OC(O)R* eller
-0C(0)OR*, R*® ar vate, hydroxi, -OC(O)R¥, -0OC(0O)OR* eller
Ci¢-alkyloxi, en av R®® eller R’® ar vate och den andra &r
hydroxi eller -OC(O)R*, eller R®*® samt R’® tillsammans bil-
dar en oxogrupp, R* dr Ci-¢—alkyl eventuellt substituerad
med en till sex lika eller olika halogenatomer eller med
hydroxi, Ci-¢-cykloalkyl, Cs.g-alkenyl eller R* &4r en radi-

kal med formeln

Ra

rRP

~p .

vari D &r en bindning eller C;.g-alkyl, och R®, R® och R®
oberoende av varandra ar vate, amino, Ci_¢—alkylamino, di-
Ci-e—alkylamino, halogen, Ci-galkyl eller Ci.g—alkoxi.

4. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat av, att ndmnda substituerade 3-amino-2-

hydroxipropanoyloxigrupp hdrrdr fran en rest med formeln

A'(0)oCONH
REAAS
o

H!G

Onut

vari

R'® &r vidte eller -C(O)R*, -C(O)OR%,

R* och R® oberoende av varandra &r Ci-g-alkyl, Cy_g-alkenyl,
Cs-¢-alkynyl eller -Z-RS,

Z ar en direkt bindning, Cij-¢—alkyl eller Cjy¢-alkenyl,

R® &r aryl, substituerad aryl, Cs.¢-cykloalkyl eller het-
eroaryl,

p &ar 0 eller 1, och

R* &r sasom definierats i1 patentkrav 3.
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5. Forfarande enligt patentkrav 1, k &8 n n e -
t ec knat av, att man framstdller en forening med for-

meln (A)

R4(0) CONH
i

vari R' &r hydroxi, OCH,(OCH2),OP(0) (OH),, -OC(O)R* eller
-0C (0) OR%,

R? ar viate och R?® 4r vate, hydroxi, OCH,(OCH,),OP (0O) (OH),
-OC (0)R* eller -OC(O)OR¥,

R® &4r vdte, hydroxi, acetoxi, OCH;(OCH;),0P(O) (OH)., eller
-0C (0) OR%,

en av R® eller R’ dr viate och den andra &r hydroxi, Ci-g—
alkanoyloxi eller OCH;(OCH;),0P(0O) (OH),, eller R® och R’
bildar tillsammans en oxogrupp, férutsatt, att minst en av
R', R? R’ R® eller R’ &r -OCH;(OCH;)OP (O) (OH),

m ar 1 eller 2,

R*, R’, R* och p &r sasom definieras i patentkrav 4,

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav.

6. Forfarande enligt nagot av de foregdende pat-
entkraven, k 4 nnetecknat av, att R’ &r fenvyl,
2-furyl, 2-tienyl, 3-furyl, 3-tienyl, Z2-propenyl, isobu-
tenyl eller Ci_¢-cykloalkyl.

7. Forfarande enligt ndgot av de foregaende pat-
entkraven, k @& nn e t e c knat av, att R4KNP ar fe-
nyl, t-butoxi, isopropyloxi, n-propyloxi, n-butoxi.

8. Forfarande enligt nagot av de fdregédende pat-
entkraven, k &4 n n e t e ¢ k n a t av, att R! ar
—OCH, (OCH;,) sOP (O) (OH), eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt darav.

9. Forfarande enligt patentkrav 8, k a8 n n e -
t e ¢ kn a t av, att R® &r hydroxi, -OCH,(OCH,),OP (O)-
(OH),, -OC(O)OR* eller -OC(O)R* och R* &r Ci-g~alkyl.
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10. Forfarande enligt patentkrav 8 eller 9,
kdnnetecknat av, att R® 4r hydroxi eller ace-
toxi.

11. Forfarande enligt nagot av de foregdende pat-
entkraven, k &8 n n e t e ¢ k n a t av, att R ar
-OCH; (OCH,) :OP (O) (OH)2; R!' &r hydroxi eller -0C(0)OR¥*; och
R’ &r vite, hydroxi, acetoxi, -OCH;(OCH;),0P(0) (OH), eller
~0C(0)OR*; och R* ar sasom definieras i patentkrav 3.

12. Forfarande enligt patentkrav 11, k @ n n e -
t ecknat av, att R® 4r hydroxi eller -0OC(0)OR*; och R’
ar hydroxi eller acetoxi.

13. Forfarande enligt nédgot av de foregdende pat-
entkraven, k @a nn e t e ¢c kn a t av, att R® Ar ~0OCH,-
(OCH,)xOP (0) (OH)», R' &r hydroxi eller -OC(O)OR*; R?* a&r
vdte och R? &4r vate, hydroxi eller -0OC(O)OR*; och R* ar
sasom definieras 1 patentkrav 3.

14. Forfarande enligt patentkrav 13, k & n n e -
t ec knat av, att R! 4r hydroxi eller -OC(0O)OR*; och R¥
ar Ci_g~alkyl.

15. Forfarande enligt ndgot av patentkrav 13 eller
14, ka&nnetecknat av, att R®> 4r hydroxi.

16. Forfarande enligt patentkrav 5, k a n n e -
t e c knat av, att R' &r —-OCH,OCH,OP(QO) (OH), eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt darav.

17. Forfarande enligt patentkrav 5, k d n n e -
t ecknat av, att R! &r ~OCH,;0OCH,0CH,0P (O) (CH) ».

18. Forfarande enligt patentkrav 1, k & n n e -
t e c¢c k n a t av, att man framstdller 2'-0O-fosfono-
oximetoximetylpaclitaxel eller ett farmaceutiskt godtag-
bart salt d&drav, 1 synnerhet trietanclaminsaltet déarav,
och

2" -0-[ (fosfonooximetoxi)metoximetyl]paclitaxel.

19. Forfarande enligt patentkrav 1, k 8 n n e -
t ec knat av, att man framstdller:

2" -O-metoxikarbonyl-7-O-fosfonooximetoximetyl-

paclitaxel;
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2" -O-metylikarbonyl-7-O-fosfonooximetoximetyl-

paclitaxel;
2’ -O-n-propylkarbonyl-7-0-fosfonooximetoximetyl-

paclitaxel;

2" -O-fosfonooximetoximetyl-7-O-fosfonooximetyl-
paclitaxel; och

2" -0-[ (fosfonooximetoxi)metoxi]metyl-7-O-fosfono-

oximetylpaclitaxel.
20. Fo6rening som har formeln

13 - OH - txn - [OCH,(OCH,)nSCH3lx

vari txn 4r en taxandel, m och n &dr sasom definieras i pa-
tentkrav 1, eller en Cl3-metallalkoxid d&rav.

21. Fodrening enligt patentkrav 20, wvari n&mnda

taxandel harrdr fran en rest med formeln

R;& & R?&
R2® R

vari R*®, R*®’, R, R®*® och R’® 4r sasom definieras i pa-

tentkrav 3.
22. Fdrening som har formeln

T’ — [OCH; (OCH;)nSCHs]y

vari T’ a4r T enligt patentkrav 1 vari icke-reagerande hy-

droxigrupper har blockerats, m och n &4r sdsom definieras i

patentkrav 1.
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23. Forening enligt patentkrav 22 med formeln

RYO)pCONH g

;

RSN
CH,SCH,0CH,0

vari R® &r vate och R?®® ar vate, hydroxi, skyddad hydroxi,
-OCH,SCH3; =-0C(O)R* eller -0C(O)OR*; R® ar vdte, hydroxi,
skyddad hydroxi, Cj-g—alkyloxi, acetoxi, -OCH,SCH; eller
-OC(0)OR*; en av R® eller R™ &4r vite och den andra A&r
hydroxi, skyddad hydroxi, Ci_¢~alkanoyloxi eller -OCH,;SCHjs;
eller R® och R’ tillsammans bildar en oxogrupp;

forutsatt, att minst en av Rw, R?®, Efb, R® eller R™ 4r
~QCH,SCHs; p, R4, R°> och R* &r sasom definieras i patent-
krav 4.

24. Foérening enligt patentkrav 23, som dr 2'-0-
metyltiometoximetyl)-7-O-trietylsilylpaclitaxel; eller 2'-
O- (metyltiometoximetyl)-7-O-bensyloxikarbonylpaclitaxel.

25. Fdrening som &ar:

3" -N-debensoyl-3’-N- (isopropyloxikarbonyl)-7-0-
metyltiometylpaclitaxel;

37 -N-debensoyl-3"-N- (n-butyloxikarbonyl) -7-0-
metyltiometylpaclitaxel;

3’ -N-debensoyl-3'-N- (t-butoxikarbonyl)-2-0-
trietylsilyl-7-O-metyltiometylpaclitaxel;

3’ -N-debensoyl-3’-N- (t-butoxikarbonyl)-7-O-metyl-
tiometylpaclitaxel;

3’ -N-debensoyl-3'-N- (t-butoxikarbonyl)-7-O-metyl-
tiometyl-10-deacetyl-~10-hydroximetyl-karbonyl (paclitaxel);
3’ -N-debensoyl-3’-N- (t-butoxikarbonyl)-7-0-

metyltiometyl-3’'~desfenyl-3’-isobutenylpaclitaxel;

3’ -N-debensoyl-3’-N- (t-butoxikarbonyl)-2’'-0O-etyl-
oxikarbonyl-7-O-metyltiometylpaclitaxel;
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7-O-metyltiometyl-3’-desfenyl-3’-isobutenylpacli-

taxel; eller
3" -desfenyl-3'-(2-furyl)-2'-O-etyloxikarbonyl-7-0-

metyltiometylpaclitaxel.
26. Forening som har formeln

T’ - [OCH; (OCHz)zOP (O) (ORY)2]n
vari T’ &4r T enligt patentkrav 1, m och n ar sasom de-

finieras i patentkrav 1 och RY &r en fosfonoskyddsgrupp.
27. Foérening enligt patentkrav 26 som har formeln

R4(0) ,CONH O

waerihy

RS - Ouum

(RY0) ,P (0) DCH,0CH,0

vari R% &r vite, R*® Ar vite, hydroxi, skyddad hydroxi,
-OCH,0P (O) (ORY),, -0OC(O)R* eller -0C({(O)OR*; R*® ar vate,
hydroxi, skyddad hydroxi, Ci-s—alkyloxi, acetoxi,
~OCH,OP (0) (ORY), eller -OC(O)OR*; en av R°¢ eller R’ &r vite
och den andra &dr hydroxi, skyddad hydroxi, Ci.¢-alkanoyloxi
eller -OCH,0P(0) (ORY),; eller R®*® och R’® tillsammans bildar
en oxogrupp; p, RY R?, R* och RY 4r sasom definieras i pa-

tentkrav 4.
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