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onat de 4,10-diacetoxi-2a-benzoiloxi-5p,20-
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olica, compus cu proprietdti anticanceroase si
antileucemice, remarcabile.
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Prezenta inventie se referd fa un derivat de taxol si la un procedeu pentru pre-
pararea acestuia, compus cu propietéti anticanceroase si antileucemice remarcabile.

Derivatul de taxol, cunoscut, (2R,3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat
de 4,10-diacetoxi-2 a-benzailoxi-58,20-epoxi-1,7 #dihidroxi-9-oxo-tax-11-en-13al, pro-
dus anhidru, sau paclitaxel, care prezintd proprietati anticanceroase si antileucemice,
poate fi separat plecand de la scoarta de tind, plecénd de la baccatina Ill sau de la 10-
desacetil-baccatina lil (EP 0336840, 0400971).

Inventia de fatd largeste gama derivatilor de taxol, cu un derivat care este
trihidratul de (2R,3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,10-diacetoxi-2a-
benzoiloxi-54,20-epoxi-1, 7-dihidroxi-S-oxo-tax-11-en-13ail.

Derivatul de taxol, conform inventiei, se prepara prin cristalizarea (2R, 35)-3-
benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionatului de 4,10-diacetoxi-2a-benzoiloxi-54,20-epoxi-
1,7 pdihidroxi-9-oxa-tax-11-en-13eil dintr-un amestec de apa si un alcool alifatic ce
contine 1 pana la 3 atomi de carbon, la un raport in greutate apa/alcool cuprins intre
3/1 si 1/3, eventual, in prezenta acidului acorbic, apoi produsul obtinut se usuca la
o temperatura de pana,la 40°C si la presiune sczutd si se mentine, eventual, intr-o
atmosfera cu umiditate relativa de peste 20%, produsul stabilizéndu-se la un continut
de apa de 6%.

Inventia prezinta avantaje, prin aceea, cd, se obtine un compus cu o stabilitate
net superioara produsului anhidru.

Pentru realizarea procedeului, conform inventiei, poate fi in particular mai
avantajos:sa se introduca (2R, 3S}-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,10
diacetoxi-2 a-benzoiloxi-5 4, 20-epoxi-1,7 Adihidroxi-3-oxo-tax-11-en-13 e+l intr-un alcool
alifatic continand 1...3 atomi de carbon, s& se trateze solutia sau suspensia cu apa
ce contine,eventual, o baza anorganicd, cum ar fi, carbonat acid de sodiu, sa se
separe cristalele obtinute, apoi sa se usuce la presiune scazuta, apoi sa se menting,
eventual, intr-0 atmosfera cu o umiditate relativa de peste 20% si la 0 temperatura,
de aproximativ, de 25°C.

In general, (2R, 3S}3-benzailamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,10-diacetoxi-
2 ebenzoiloxi-5,8,20-epoxi-1,7 fdihidroxi-S-oxo-tax-11-en-13«il este dizolvat intr-un
exces de alcool alifatic, de preferinta, metanol. De preferintd, cantitatea de alcool este
cuprinsa, intre 6 si 12 parti, in greutate, raportate la (2R, 35)-3-benzoilaminc-2-
hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10-diacetoxi-2a-benzoiloxi-56,20-epoxi-1, 7 fdihidroxi-S-oxo-
tax-11-en-13 -l folosit.

In general, apa se adaugd, astfel, incat raportul in greutate apa/ alcool sa fie
cuprins intre 3/1 si 1/3. Apa adaugata poate contine pand la 10% (greutate/volum)
dintr-o baza minerald,cum ar fi, carbonatul acid de sodiu, astfel ca, pH-ul amestecului
de reactie, inainte de separarea cristalelor, s& fie mai mare sau egal cu 7, de prefe-
rinta, cuprins intre 7 si 8.

Trihidratul de (2R,3S)-3-benzoilaminc-2-hidroxi-3-fenilpropionat  de 4,10
diacetoxi-2 e-benzoailoxi-58,20-epoxi-1, 7 #dihidroxi-S-oxo-tax-11-en-13eil care cristali-
zeazs, este separat, de preferinta, prin filtrare sau centrifugare, iar, apoi este uscat.
Uscarea se realizeaza la presiune redusd, cuprinsa intre 1 si 7 kPa, la o temperatura
de 40°C si produsul obtinut este, eventual, mentinut intr-0 atmosfera cu o umiditate
relativa de peste 20% si o si o temperatura cuprinsd, intre O si 60°C, de preferinta,
25°C.

Pentru punerea in aplicare a procedeului, este avantajos sa se efectueze crista-
lizarea in prezenta acidului ascorbic, care se adauga la dizolvarea sau la introducerea
suspensiei de (2R, 3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,10-diacetoxi-2 a-



RO 115728 B1

benzoiloxi-54,20-epoxi-1,7 fdihidroxi-9-oxo-tax-11-en-13 -l in alcool. Este posibil sa se
utilizeze pana la 1%,in greutate, de acid ascorbic.

Trihidratul de (2R,3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,10-dia-
cetoxi-2 a-benzoiloxi-54,20-epoxi-1, 7 #dihidroxi-S-oxo-tax-11-en-13 a4l a fost studiat prin
analize termogravimetrice sau calorimetrice diferentiale si prin difractie cu raze X.

In special, analiza termogravimetrica arata o pierdere de masa de aproximativ
6% intre 25 si 140°C, ce corespunde la 3 molecule de apa pentru o moleculd de
(2R, 3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10-diacetoxi-2 a-benzoilox-5 4,20
epoxi-1,7 fdihidroxi-S-oxo-tax-11-en-13 a-l.

Pentru punerea in aplicare a procedeului, conform inventiei, daca se utilizeaza
paclitaxel semisintetic obtinut prin procedeele cunoscute, care duc la obtinerea ca
intermediar a paclitaxelului cu grupari functionale hidroxi protejate, este posibil sa se
lucreze direct cu solutia sau suspensia de (2R,35])-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionat de 4,10-diacetoxi-2a-benzoiloxi-54,20-epoxi-1,7 #dihidroxi-3-oxo-tax-11-en-
13l dupé eliminarea grupelor protectoare a functiunilor hidroxi din ciclul taxan si din
catena laterala. Astfel, in conditiile prezentate, in WO 84/07878 se obtine ca inter-
mediar {4S,5R9-3-benzail-2-{4-metoxifenil)-4-fenil-1,3-oxazolidin-5-carboxilat de 4,10-
diacetoxi-2 a-benzoiloxi-5 4, 20-epoxi-1-hidroxi-7 #trietilsililoxi-3-oxo-tax-11-en-13a4l  a
carui grupari protectoare pot fi eliminate cu acid trifluoroacetic in metanol.

Se dau, in continuare, exemple de realizare a procedeului conform inventiei, in
legatura si cu fig. 1 si 2, care reprezinta diagramele cu raze X ale produsului pulbere.

Exemplul 1. Intr-un reactor ferit de lumina de introduc 5,014 g de (45,5R)-3-
benzoil-2-{4-metoxifenil)-4-fenil-1, 3-oxazolidin-5-carboxilat de 4, 10-diacetoxi-2 a-benzail-
oxi-5 8, 20-epoxi-1-hidroxi-7 ftrietilsililoxi-S-oxa-tax-11-en-13 a4l a cérui titru este de 38%
(4,52 mmol) si 50 cm?® de metanol. Se adauga rapid 7 cm® de acid trifluoroacetic la
suspensia alba, agitatd. Temperatura creste la aproximativ 35°C. Dupa réacire la o
temperatura de aproximativ 5°C, se adaugd 110 cm® de suspensie apoasa de car-
bonat acid de sodiu 6% (greutate/volum); pH-ul este egal cu /. Cristalele se separa
prin filtrare pe o fritd de sticla si se spald de 4 ori cu céte 15 cm® de amestec
metanol - apa (30 - 70 in vol.). Dupa uscare sub presiune redusa, la 35°C, se obtin
3.676 g de (2R,3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,10-diacetoxi-2 -
benzoiloxi-5 3 20-epoxi-1,7 #dihidroxi-S-oxo-tax-11-en-13 e+l cu titrul 33, 1% si continand
4,8% apa.

Produsul obtinut este caracterizat prin diagrama cu raze X a produsului pul-
bere, reprezentata in fig. 1.

Randamentul produsului este de 89,3% raportat la esterul folosit.

Mentinand in conditii de umiditate relativé de peste 20%, produsul se stabili-
zeaza cu retinerea a 6% apa. Diagrama DPRX (diagrama cu raze X a pulberii), repre-
zentata in fig. 2, aratd ca produsul astfel obtinut se prezintd sub forma unui trihidrat
(valoarea teoretica a apei retinute in trihidratul (2R,3S}-3-benzoilaminc-2-hidroxi-3-
fenilpropionat de 4,10-diacetoxi-2 a-benzoailoxi-54,20-epoxi-1,7 fdihidroxi-S-oxo-tax-11-
en-13ail este de 5,95%).

Diagrama cu raze X a pulberii este realizatd cu ajutorul unui aparat Philips PW
1700" cu tub anticatod de cobalt (AK,, =1,7889A), baleiajul fiind efectuat sub un
unghi initial de 5° 2 - 8, final de 40° 2 - 8, cu un pas de 0,02°0 2-0, cu o secunda pe
pas, folosind o pastila de siliciu.

Exemplul 2. Intr-un reactor ferit de lumind se introduc 3,006 g de (4S,5R])-3-
benzoil-2-{4-metoxifenil}-4-fenil-1, 3-oxazolidin-5-carboxilat de 4,10-diacetoxi-2 a-benzoil-
oxi-5,20-epoxi-1-hidroxi-7 Btrietilsililoxi-3-oxo-tax-11-en-13 il a carui titru este de 98%
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(2,70 mmol) si 30 cm® de metanol. La suspensia alba, agitata, se adauga 6,3 cm®
de acid tri fluoroacetic 99%. Dupa racire, la o temperatura de 5°C se adauga 7,5
cm?® de apa demineralizatd, in 15 min. Se separa cristale prin filtrare pe o frita de
sticla si se spald de 3 oricu 5 cm? de amestec metanol - apa (80 - 20 vol.), la 5°C.
Dupa uscare, sub presiune redusa, la 35°C, se obtin, 1,989 g de (2R,3S)-3-benzoil-
amino-2-hidroxi-3-fenilpropionat  de 4, 10-diacetoxi-2 a-benzoiloxi-54,20-epoxi-1,7
dihidroxi-S-oxa-tax-11-en-13ail cu titrul 97,8%, continand 6,8% apa. Randamentul
este de 84,3% raportat la esterul folosit.

Revendicari

1. Derivat de taxol, caracterizat prin aceea ca este trihidratul de (2R,3S5)-3-
benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat  de 4, 10-diacetoxi-2 a-benzailoxi-54,20-epoxi-
1,7 pdihidroxi-S-oxo-tax-11-en-13ail.

2. Pracedeu pentru prepararea derivatului de taxol, definit in revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca, se cristalizeaza (2R, 3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionatul de 4, 10-diacetoxi-2 a-benzoiloxi-54,20-epoxi-1 ,7 pdihidroxi-S-oxo-tax-11-en-
13 el dintr-un amestec de apa si un alcool alifatic ce contine 1 pana la 3 atomi de
carbon, la un raport in greutate apd/alcool cuprins intre 3/1 si 1/3, apoi produsul
obtinut se usuca, la o temperaturd de pana, la 40°C si la presiune scazuta si se men-
tine, eventual, intr-o atmosfera cu umiditate relativa de peste 20%, produsul stabili-
zandu-se la un continut de apa de 6%.

3. Procedeu, conform revendicérii 2, caracterizat prin aceea ca alcoolul este
metanol.

4. Procedeu, conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca cristalizarea
se efectueaza in prezenta acidului ascorbic.

5. Procedeu, conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea cé, se lucreaza
direct in situ, asupra esterului rezultat din esterificarea baccatinei lll, a carei grupare
hidroxi din pozitia 13 este protejatd de un derivat de pfenilizosering, protejat dupa
eliminarea gruparilor protectoare.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Gruia Amelia
Examinator: ing. Marin Elena
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