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Tiivistelm3 - Sammandrag

Menetelmd bakkatiini- tai 10-desasetyy- ja R, on hydroksifunktion suojarybhma, tai
libakkatiini-III-esterien valmistamisek- R, madritelldan kuten edelld ja R, ja R,
si, joiden kaava on I, esterdimdlld suo- muodostavat yhdess& tyydyttyneen hetero-
jattu bakkatiini-III- tai 10-deasetyyli- syklin, jossa on 5 tai 6 rengasjdsentd, G,
bakkatiini-III, jonka kaava on II, kaavan on asetyyliradikaali tai hydroksifunktion
III mukaisen aktivoidun hapon avulla. Kaa- suojaryhmd, G, on hydroksifunktion suoja-
van I mukaiset esterit ovat kdyttdkelpoi- ryhmd ja X on asyyli-, aroyyliradikaali
sia taksaanijohdannaisten valmistamiseksi, tai vetyatomi.

joilla on merkittédvid leukemiavastaisia ja Ki R 0 96
kasvainvastaisia ominaisuuksia. Kaavoissa ? /ﬂ\

I, II ja I1I Ar on aryyliradikaali, R, on 2T o %ga “
vetyatomi tai aroyyliradikaali tai radi- o o : i ém(,”z

kaali R,~0-CO- (R, on alkenyyli, alkynyyli, DCAC Hs

mahdollisesti substituoitu alkyyli, syklo-
alkyyli, sykloalkenyyli, bisykloalkyyli,
fenyyli, heterosyklyyli) ja R, on vetyatomi



Uppfinningen avser ett férfarande f£or
framstdllning av estrar av baccatin III
eller 10-deacetyl-baccatin III med formeln
(I) genom forestring av skyddat baccatin
III eller 10-deacetyl-baccatin III med
formeln (II) med hjélp av en aktiverad
syra med formeln (III). Estrarna med for-
meln (I) dr anvéndbara vid framstallningen
av taxanderivat, vilka har betydande anti-
leukemi- och antitumdregenskaper. I form-
lerna (I), (II) och (III) &r Ar en arylra-
dikal, R, &r en véiteatom eller en aroylra-
dikal eller en radikal R,-0-CO- (R, &r al-
kenyl, alkynyl, eventuellt substituerad
alkyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, bicyklo-
alkyl, fenyl, heterocyklyl) och R, a&r en
vidteatom och R; &r en skyddsgrupp fér hyd-
roxifunktionen, eller R, &r sasom tidigare
definierats och R, och R; bildar tillsam-
mans en mattad 5- eller 6-komponentig he-
terocykel, G, &r en acetylradikal eller en
skyddsgrupp fér hydroxifunktionen, G, ar en
skyddsgrupp £6r hydroxifunktionen och X &r
en acylradikal, aroyl eller en halogen-

atom.

Ha - OUOCH Y
GCOCH
an wn
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Uusi menetelmd bakkatiini-III:n ja l0-desasetyylibakkatii-
ni-III:n esterdimiseksi

Esilld oleva keksintd koskee bakkatiini-III:n Ja
5 10-desasetyylibakkatiini-III:n esterien valmistusta, Jjoiden

yleinen kaava on:
RN

(1)

esteroimdlld sopivasti suojattu bakkatiini-III tai

10-desasetyylibakkatiini-III, jonka yleinen kaava on:

10
. (IT)
e aktivoidun hapon avulla, jonka yleinen kaava on:
: R R
l\ / 2
N 0
Ar/\_)l\x (III)
‘ O-R3
t 15 Yleisissad kaavoissa I, II ja III eri symbolit maa-

.....

ritellddan seuraavasti:
Ar on aryyliradikaali,
ciees a) R, on aroyyliradikaali tai radikaali, jonka

kaava on R,-0-CO-, Jjossa R, on:
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suora tai haarautunut, 1 - 8 hiiliatomia sisaltava

alkyyliradikaali, 2 - 8 hiiliatomia sisaltava alkenyyli-

radikaali, 3 - 8 hiiliatomia sisdltavad alkynyyliradikaali,

3 - 6 hijliatomia sisdltava sykloalkyyliradikaali tai 7 -10

5 hiiliatomia sisdltavd bisykloalkyyliradikaali, jolloin nama

radikaalit on mahdollisesti substituoitu vyhdella tai

useammalla substituentilla, joka/jotka valitaan halo-

geeniatomeista ja radikaaleista hydroksi, 1 - 4 hiiliatomia

sigaltadvd alkyylioksi, dialkyyliamino, jonka  kumpikin

10 alkyyliosa sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia, piperidino, morfo-

lino, 1l-piperatsinyyli ({(joka on mahdollisesti substituoitu

asemassa -4 1 - 4 hiiliatomia sisdltévalla alkyyliradikaa-

lilla tai fenyylialkyyliradikaalilla, jonka alkyyliosa

sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia), 3 - 6 hiiliatomia sisdltava

15 sykloalkyyli, 4 - 6 hiiliatomia sisdltdvad sykloalkenyyli,

fenyyli, syaani, karboksi tai alkyylioksikarbonyyli, jonka
alkyyliosa sisdltédd 1 - 4 hiiliatomia,

tai fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti sub-

gstituoitu yhdelld tai useammalla atomilla tai radikaalilla,

20 Jjoka/jotka wvalitaan halogeeniatomeista ja radikaaleista 1 -

4 hiiliatomia sisaltdva alkyyli tai 1 - 4 hiiliatomia

R sisdltava alkyylioksi,

. tai tyydyttynyt tai tyydyttymatdn typpipitoinen

heterosyklinen radikaali, joka sisaltdd 4 - 6 rengasjasenta

R 25 Jja on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla 1 -

D 4 hiiliatomia sisdltévallad alkyyliradikaalilla,

'~: jolloin sykloalkyyli-, sykloalkenyyli- tai bisyk-
loalkyyliradikaalit voivat mahdollisesti olla substituoi-
tuja yhdella tai useammalla 1 - 4 hiiliatomia sis&ltavalla

30 alkyyliradikaalilla,
R, on vetyatomi, ja

el R, on hydroksifunktion suojaryhmd, Jjoka valitaan

sies radikaaleista metoksimetyyli, 1l-etoksietyyli, bentsyyliok-

simetyyli, fR-trimetyylisilyylietoksimetyyli, tetrahydropy-

35 ranyyli, 2,2,2-trikloorietoksimetyyli, 2,2,2-trikloorietok-

-----

' sikarbonyyli tai -CH,-Ph, jossa Ph on fenyyliradikaali,
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joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla
atomilla tai radikaalilla, jotka ovat samanlaisia tai eri-
laisia Jja wvalitaan halogeeniatomeista Jja radikaaleista
1 - 4 hiiliatomia sisdaltdvad alkyyli tai 1 - 4 hiiliatomia
sisdltava alkyylioksi,

tai

b) mddriteltdessd R, kuten edelld sen voidessa 1li-
sdksi olla vetyatomi R, ja R, muodostavat yhdessd oksatso-
lidiinirenkaan, joka on substituoitu asemassa -2 1 tai 2
substituentilla, Jjotka ovat samanlaisia tai erilaisia, ja
jotka valitaan vetyatomeista Jja radikaaleista 1 - 4 hii-
liatomia sisdltava alkyyli, 1 - 4 hiiliatomia sisdltava
alkoksi, aralkyyli, Jjonka alkyyliosa sis&ltda 1 - 4 hii-
liatomia, tai aryyli, jolloin aryyliradikaalit ovat edul-
lisesti fenyyliradikaaleja, jotka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdella tai useammalla, 1 - 4 hiiliatomia sisalta-
valld alkyylioksiradikaalilla, ja mainituista 2 substi-
tuentista asemassa -2 voi muodostua niiden sitoman hiili-
atomin kanssa rengas, jossa on 4 - 7 rengasjasentd, tai ok-
satsolidiinirengas, joka on substituoitu asemassa -2 radi-
kaalilla trihalogeenimetyyli tai fenyyli, joka on substi-
tuoitu trihalogeenimetyyliradikaalilla, jolloin symboli R,
voli olla lisdksi vetyatomi,

G, on asetyyliradikaali tai radikaali 2,2,2-tri-
kloorietoksikarbonyyli tai 2-(2-trikloorimetyylipropoksi) -
karbonyyli

ja G, on radikaali 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli
tai 2-(2-trikloorimetyylipropoksi)karbonyyli tai trialkyy-
lisilyyli, dialkyyliaryylisilyyli, alkyylidiaryylisilyyli
tai triaryylisilyyli, Jjoissa kukin alkyyliosa sisaltaa
1 - 4 hiiliatomia ja kukin aryyliosa on fenyyliradikaali,
ja X on asyylioksiradikaali, joka sisaltdd 1 - 5 hiiliato-
mia suorassa tai haarautuneessa ketjussa, tal aroyylioksi-
radikaali, Jjossa aryyliosa on fenyyliradikaali, joka on
mahdollisesti substituoitu 1 - 5 substituentilla, jotka

ovat samanlaisia tai erilaisia ja valitaan halogeeniato-
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meista ja radikaaleista nitro, metyyli tai metoksi, tai X
on halogeeniatomi, joka valitaan kloorista tai bromista.
Tarkemmin ottaen Ar ja Ri:n edustaman aroyyliradi-
kaalin aryyliosa, jotka voivat olla samanlaiset tai erilai-
5 set, ovat kumpikin fenyyli- tai o- tai B-naftyyliradikaali,
joka on mahdollisesti substituoitu, jolloin substituentit
voidaan valita halogeeniatomeista (fluori, kloori, bromi,
jodi) ja radikaaleista alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryy-
li, aryylialkyyli, alkoksi, alkyylitio, aryylioksi, aryyli-
10 tio, hydroksi, hydroksialkyyli, merkapto, formyyli, asyyli,
asyyliamino, aroyyliamino, alkoksikarbonyyliamino, amino,
alkyyliamino, dialkyyliamino, karboksyyli, alkoksikarbonyy-
1i, karbamoyyli, dialkyylikarbamoyyli, syaani, nitro Ija
trifluorimetyyli, jolloin alkyyliradikaalit ja muiden radi-
15 kaalien alkyyliosat sisaltdavdt 1 - 4 hiiliatomia, alkenyy-
li- ja alkynyyliradikaalit sisaltavat 3 - 8 hiiliatomia ja
aryyliradikaalit ovat fenyyli- tai o- tai B-naftyyliradi-
kaaleja.
Vield tarkemmin ottaen Ar ja Ri:n edustaman aroyy-
20 liradikaalin aryyliosa, Jjotka ovat samanlaiset tail erilai-
set, ovat kumpikin fenyyliradikaali, Jjoka on mahdollisesti
L substituoitu kloori- tai fluoriatomilla tai radikaalilla
. alkyyli (metyyli), alkyylioksi (metoksi), dialkyyliamino
(dimetyyliamino), asyyliamino (asetyyliamino) tai alkyliok-
AN 25 sikarbonyyliamino (t-butoksikarbonyyliamino).
LA Tarkemmin ottaen X on t-butyylikarbonyylioksi- tai
e 2,4,6-triklooribentsoyylioksiradikaali tai klooriatomi.
Tunnetaan yleisen kaavan I mukaisten esterien val-
mistus tyodskennellen olosuhteissa, joita kuvataan esimer-
30 kiksi EP-patenttijulkaisuissa 0 336 840 ja 0 336 841 tai
WO-patenttihakemuksessa 92/09 589. Tunnettujen menetelmien
el mukaan suojatun bakkatiini-III:n tai 10-desasetyylibakka-
srees ti1ini-III:n esterdinti hapon avulla, jonka vyleinen kaava

on:

EY
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Ar OH

jossa Ar, Ri, Rz ja Rs; mdaritelldan kuten edells,
suoritetaan imidin kuten disykloheksyylikarbodi-imidin Jja
dialkyyliaminopyridiinin 1l&snd ollessa lampodtilassa, Jjoka
on 60 - 90 °C.

Ndiden menettelyjen suorittaminen edellyttda mer-
kittdvan ylimdaran yleisen kaavan IV mukaista happoa kayt-
Lamistd suhteessa bakkatiinijohdannaiseen.

Lisdksi kondensointiaineen kuten disykloheksyyli-
karbodi-imidin kdyttdminen voi teollisesti tuottaa tietyn
madrdn ongelmia, Jjotka on tarkeadatd voida poistaa tai joita
on téarkeatd voida vdhentdad. Itse asiassa disykloheksyyli-
karbodi-imidi on kallis reagenssi, joka allergisoivien omi-
naisuuksiensa johdosta edellyttdd erityisid suoritusolosuh-
teita Jja Jjoka johtaa kayttdnsd puitteissa disykloheksyy-
liurean muodostumiseen, jonka poistaminen kokonaisuudessaan
on usein vaikeata.

Nyt on havaittu, ja tam& havainto on esilld olevan
keksinndn kohteena, ettd yleisen kaavan I mukaiset esterit
voidaan saada ester®imdllad sopivasti suojattu bakkatiini-
ITI tai 10-desasetyylibakkatiini-ITII yleisen kaavan III mu-
kaisen aktivoidun Jjohdannaisen avulla olosuhteissa, Jjotka
tekevat mahdolliseksi edelld mainittujen haittojen lievit-
tdmisen.

Keksinnoén mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,
ettia sopivasti suojattu bakkatiini-III tai 10-desasetyy-

libakkatiini-I1I, jonka yleinen kaava on:
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HOiitn
(II)

jossa G, ja G, mddritellddn kuten edelld, esterdi-

ddén aktivoidun hapon avulla, jonka yleinen kaava on:

Ri /2
0O

.

[oINRE]

(ITT)
R3

joka mahdollisesti valmistetaan in situ ja Jjossa
Ar, R,, R, ja R, mdaritellddn kuten edella ja X on asyyliok-
siradikaali, joka sisaltadd 1 - 5 hiiliatomia suorassa tai
haarautuneessa ketjussa, tali aroyylioksiradikaali, Jjossa
aryyliosa on fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti sub-
stituoitu 1 - 5 substituentilla, jotka ovat samanlaisia tai
erilaisia ja valitaan halogeeniatomeista ja radikaaleista
nitro, metyyli tai metoksi, tai X on halogeeniatomi, joka
valitaan kloorista tai bromista, jolloin tydskennelldéan
emadksen lasndollessa, joka valitaan terti-&8risistd ali-
faattisista amiineista, pyridiinistd tai aminopyridiineis-
td, inertissd orgaanisessa liuottimessa, joka valitaan
eettereista, ketoneista, estereistd, nitriileis-t&, ali-
faattisista hiilivedyista, jotka on mahdollisesti haloge-
noitu, ja aromaattisista hiilivedyista, lampdtilas-sa, joka
on 0 - 90 °C, ja eristetddn saatu tuote.

Keksinndén mukaan yleisen kaavan III mukainen akti-
voitu johdannainen, joka mahdollisesti valmistetaan in si-
tu, kondensoidaan bakkatiini-III:een tai 10-desasetyyli-
bakkatiini-III:een emdksen, edullisesti typpipitoisen or-

gaanisen emdksen, ldsna ollessa tydskennellen inertissad or-
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gaanisessa liuottimessa lampodtilassa, joka on 0 - 90 °C.

Typpipitoisina orgaanisina emdksind, Jjotka sopivat
erityisen hyvin, voidaan mainita tertiaariset alifaattiset
amiinit kuten trietyyliamiini, pyridiini tai aminopyridii-
nit kuten 4-dimetyyliaminopyridiini tai 4-pyrrolidinopyri-
diini.

Inertteind orgaanisina liuottimina voidaan mainita
eetterit kuten tetrahydrofuraani, di-isopropyylieetteri,
metyyli-t-butyylieetteri tai dioksaani, ketonit kuten me-
tyyli-isobutyyliketoni, esterit kuten etyyliasetaatti, iso-
propyyliasetaatti tai n-butyyliasetaatti, nitriilit kuten
asetonitriili, alifaattiset hiilivedyt kuten pentaani, hek-
saani tail heptaani, halogenoidut alifaattiset hiilivedyt
kuten dikloorimetaani tai 1,2-dikloorietaani ja aromaatti-
set hiilivedyt kuten bentseeni, tolueeni Jja ksyleenit,
etyylibentseeni, isopropyylibentseeni tail klooribentseeni.
ARivan erityisen kiinnostavia ovat aromaattiset hiilivedyt.

Yleensd yleisen kaavan III mukaista aktivoitua joh-
dannaista kdytetd@dn stoikiometrinen maara suhteessa kaavan
IT mukaiseen yhdisteeseen, mutta edullista voi olla k&ayttaa
aina 3 ekvivalenttia kaavan III mukaista yhdistettd suh-
teessa kaavan II mukaiseen yhdisteeseen.

Yleensd kaytetddn vahintddn 1 ekvivalentti typpipi-
toista orgaanista emdstd suhteessa kdytettyyn yleisen kaa-
van II mukaiseen yhdisteeseen tai suhteessa yleisen kaavan
III mukaiseen johdannaiseen.

Edullisesti esterdinti suoritetaan noin 20 °C:n
lampotilassa.

Yleisen kaavan III mukaiset aktivoidut johdannaiset
voidaan valmistaa mahdollisesti in situ antamalla happoha-

logenidin, jonka yleinen kaava on:
Rs-CO-Y (V)

jossa Y on halogeeniatomi, edullisesti klooriatomi,

ja Ry on alkyyliradikaali, djoka sis&ltdda 1 - 5 hiiliatomia



-----

10

15

20

25

30

115909

suorassa tal haarautuneessa ketjussa, tai aryyliradikaali,
joka on edullisesti fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 5 substituentilla, jotka ovat samanlaisia
tali erilaisia Jja valitaan halogeeniatomeista Jja radikaa-
leista nitro, metyyli tai metoksi, tai tionyylihalogenidin,
edullisesti kloridin, vaikuttaa yleisen kaavan IV mukaiseen
happoon.

Yleensd reaktio suoritetaan inertissd orgaanisessa
liuvottimessa typpipitoisen orgaanisen emdksen lasnd ollessa
lampdtilassa 0 - 30 °C.

Orgaanisina liuottimina voidaan kayttda eettereita
kuten tetrahydrofuraani, di-isopropyylieetteri, metyyli-t-
butyylieetteri tai dioksaani, ketoneja kuten metyyli-
isobutyyliketoni, estereitd kuten etyyliasetaatti, isopro-
pyyliasetaatti tail n-butyyliasetaatti, nitriilejad kuten
asetonitriili, alifaattisia hiilivetyja kuten pentaani,
heksaani tai heptaani, halogenoituja alifaattisia hiilive-
tyjéd kuten dikloorimetaani tai 1,2-dikloorietaani ja aro-
maattisia hiilivetyj& kuten bentseeni, tolueeni, ksyleenit,
etyylibentseeni, isopropyylibentseeni tai klooribentseeni.

Typpipitoisina orgaanisina emdksind voidaan mainita
tertiaariset alifaattiset amiinit kuten trietyyliamiini,
pyridiini tai aminopyridiinit kuten 4-dimetyyliaminopyri-
diini tai 4-pyrrolidinopyridiini.

Yleensd kdytetddn vahintdédn yksi ekvivalentti ylei-
sen kaavan V mukaista yhdistettd tai tionyylihalogenidia
suhteessa yleisen kaavan IV mukaiseen happoon.

Yleisen kaavan I mukaiset esterit ovat erityisen
kdyttokelpoisia taksaanijohdannaisten valmistamiseksi, Jjoi-

den yleinen kaava on:

R;-NH O

(VD
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jossa Ar ja R; madritelldan kuten edella, ja joilla
on merkittdvia leukemiavastaisia ja kasvainvastaisia omi-
naisuuksia.

Aivan erityisen kiinnostavia ovat yleisen kaavan VI
mukaiset yhdisteet, Jjoissa mddriteltdessd Ar kuten edelld R
on vetyatomi tai asetyyliradikaali ja Ri on bentsoyyli- tai
t-butoksikarbonyyliradikaali.

Yleisen kaavan VI mukainen yhdiste, jossa R on ase-
tyyliradikaali, R: on bentsoyyliradikaali ja Ar on fenyyli-
radikaali, tunnetaan nimellsd taksoli.

Yleisen kaavan VI mukainen yhdiste, Jjossa R on ve-
tyatomi, R; on t-butoksikarbonyyliradikaali ja Ar on fenyy-
liradikaali, tunnetaan nimelld taksoteeri, Jjoka on EP-
patenttijulkaisun 0 253 738 kohteena.

Taksoteeriin ndhden analogiset yhdisteet ovat WO-
patenttihakemuksen 92/09 589 kohteena.

Ri:n, Rz:n ja Riz:n merkityksien mukaan yleisen kaa-
van VI mukaiset yhdisteet voidaan saada l&dhtien yleisen
kaavan I mukaisesta yhdisteestd

joko suoraan, jolloin maariteltdessa R; kuten edel-
14 Ry on vetyatomi ja Rz on hydroksifunktion suojaryhm&,
korvaamalla suojaryhmdt Rs;, G: ja Gy vetyatomeilla,

tai jolloin mddriteltdessd Ri kuten edelld R; ja Rj
muodostavat yhdessd oksatsolidiinirenkaan, k&yden mahdolli-

sesti valituotteen kautta, jonka yleinen kaava on:

G'[-0 0 0-G,

HN 0

Ar/\/lkOnn;

(VII)

HO (3cocu3

OCOCéHS

[REEN!

jossa G'; ja G', ovat identtisid Gi:een Ja Gz:een
nahden ja voivat 1lisdksi olla kumpikin vetyatomi, johon
kohdistetaan aroyylihalogenidin tai reaktiivisen johdannai-

sen, jonka yleinen kaava on:
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10
R4-0-CO-2 (VIII)

jossa Rs mddritellddn kuten edelld ja Z on halo-
geeniatomi tai t&hde -0-Rs; tai -0-CO-OR4, Jjoissa Ry mddri-
telladan kuten edelld, vaikutus yhdisteen saamiseksi, jonka

yvleinen kaava on:

G'}-0 0 0-GY

R,-NH 0
Ar/\/U\OIHH

H

(IX)

[@3RAR!

HO OCOCH;

OCOCHs

jossa suojaryhmdt G': Jja G', on korvattu mikali
tarpeen vetyatomeilla.

Erityisesti kun yleisessa kaavassa I Ry ja R; muo-
dostavat yhdessa oksatsolidiinirenkaan, Jjoka on gemdi-
substituoitu asemassa -2, yleisen kaavan VI mukainen yhdis-
te saadaan kayden yleisen kaavan VII mukaisen valituotteen
kautta.

Kun yleisessa kaavassa I R; on radikaali R4-0-CO-
ja kun Rz ja Rz muodostavat yhdessa oksatsolidiinirenkaan,
joka on monosubstituoitu asemassa -2, yleisen kaavan IX mu-
kainen yhdiste, jossa Ri = R4-0-CO-, voidaan saada suoraan
lahtien yleisen kaavan I mukaisesta yhdisteesta.

Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste, jossa G';: on
vetyatomi tai asetyyliradikaali ja G'; on vetyatomi, voi-
daan saada lahtien yleisen kaavan I mukaisesta yhdisteests,
jossa Ri on radikaali R4-0-CO-, jossa Rg on alkyyliradikaa-
11, Jjoka on substituoitu yhdella tai wuseammalla halo-
geeniatomilla, Rz ja Rz muodostavat yhdessd oksatsolidiini-
renkaan, joka on monosubstituoitu tai gem-disubstituoitu
asemassa -2.

Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste voidaan saada
myds ldhtien yleisen kaavan I mukaisesta yhdisteestd, Jjossa

R; on vetyatomi Jja R» ja Rs muodostavat yhdessd oksatsoli-
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diinirenkaan, Jjoka on substituoitu asemassa -2 radikaalilla
frihalogeenimetyyli tai fenyyli, joka on substituoitu radi-
kaalilla trihalogeenimetyyli.

Yleisen kaavan I mukaisen vyhdisteen suojaryhmien
R3, Gi ja Gz tai yleisen kaavan IX mukaisen yhdisteen G'i:n
ja G';:n suora korvaaminen vetyatomeilla suoritetaan ké&sit-
telemdlla sinkilld, mahdollisesti kupariin yhdistettyna,
etikkahapon l&dsnid ollessa lampétilassa 30 - 60 °C, tai epa-
orgaanisen tail orgaanisen hapon avulla kuten kloorivetyhap-
po tal etikkahappo liuoksessa alifaattisessa alkoholissa,
joka sisaltaa 1 - 3 hiiliatomia, tai alifaattisessa este-
rissa, kuten etyyliasetaatti, isopropyyliasetaatti tai
n-butyyliasetaatti sinkin, joka on mahdollisesti yhdistetty
kupariin, 1l&sn& ollessa, kun Rs;, G ja/tai G, ovat kukin
2,2,2-trikloorietoksikabronyyliradikaali, tai kédsittelemal-
18 happamassa ympadristdssd kuten esimerkiksi kloorivetyha-
pon liuoksessa 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvassa alifaattises-
sa alkoholissa (metanoli, etanoli, propanoli, isopropano-
1i), tai fluorivetyhapon vesiliuoksessa ladmpotilassa 0 -

40 °C, kun R3, G; ja/tai G, on silyyliradikaali. Kun R3 on
ryhm&a -CHz~-Ph, on korvattava tama suojaryhma vetyatomilla
hydrogenolyysilld katalysaattorin ldsnd ollessa sitten, kun
suojaryhmdt Gi ja Gz on korvatty vetyatomeilla edella kuva-
tuissa olosuhteissa.

Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste voidaan saada
ldhtien yleisen kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa Ry
ja Rs muodostavat yhdessd oksatsolidiinirenkaan, joka on
gem-disubstituoitu asemassa -2, kdsittelemdlld muurahaisha-
polla mahdollisesti alkoholissa kuten etanoli tai kaasumai-
sella kloorivetvyhapolla alkoholissa kuten etanoli.

Yleisen kaavan (IX) mukainen yhdiste, jossa R; on
radikaali R4—-0-CO-, voidaan saada suoraan l&htien yleisen
kaavan I mukaisesta vyhdisteestd, Jjossa Ri on radikaali
R4=0-CO- ja Rz ja Rs muodostavat yhdess&d oksatsolidiiniren-
kaan, joka on monosubstituocitu asemassa -2, kédsittelemdlla

hapolla kuten metaanisulfonihapolla l&dmpétilassa 0 -40 °C.
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Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste, Jjossa G'i on
vetyatomi tai asetyyliradikaali ja G'; on vetyatomi, voi-
daan saada ldhtien yleisen kaavan I mukaisesta yhdisteestsd,
jossa Ri on radikaali R4-0-CO-, Jjossa Rs on alkyyliradikaa-
li, joka on substituoitu yhdella tai useammalla halo-
geeniatomilla, Jja Rz ja Rsz muodostavat oksatsolidiiniren-
kaan, joka on monosubstituocitu tai gem-disubstituoitu ase-
massa -2, kdsittelemdlld sinkilla etikkahapossa tai elekt-
rokemiallista tietd.

Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste, jossa G'i on
asetyyliradikaali tai hydroksifunktion suojaryhma ja G'; on
hydroksifunktion suojaryhmd, voidaan saada lahtien yleisen
kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa R; on vetyatomi ja
Rz ja Rs muodostavat yhdessd oksatsolidiinirenkaan, joka on
substituoitu asemassa -2 radikaalilla trihalogeenimetyyli
tai fenyyli, Jjoka on substituoitu trihalogeenimetyyliradi-
kaalilla, kdsittelem&dlld sinkilld etikkahapossa.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat esill& olevaa
keksintos.

Esimerkki 1

50 ml:n reaktoriin mitataan inertissa suojakaasussa
noin 20 °C:n l&mpsétilassa 0,321 g 5-karboksi-2,2-dimetyyli-
4-fenyyli-3-(tert-butoksikarbonyyli)-1,3-(4S,5R)~-oksatsoli-
diinia, 0,244 g 2,4,6-triklooribentsoyylikloridia, 8 ml ve-
detontd tolueenia ja 0,101 g trietyyliamiinia. Reaktioseos-
ta sekoitetaan 2 tunnin ajan noin 20 °C:n lampotilassa.
Sitten lisatd&dn 0,896 g 4-asetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-
epoksi-1B, 13a-dihydroksi-9-okso-78,10B-bis(2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyylioksi)-11l-takseenia ja 0,122 g 4-dimetyyli-
aminopyridiinia. 20 tunnin sekoituksen noin 20 °C:n lampd-
tilassa Jjalkeen muodostunut trietyyliamiinihydrokloridi
erotetaan suodattamalla ja pestdadn tolueenilla. Tolueeni-
faasi pestadan 2 kertaan 10 ml:1lla vettd, se kuivataan nat-
riumsulfaatilla Jja haihdutetaan sitten alipaineessa kui-
viin. M&aaritys korkeapainenestekromatografisesti osoittaa,

ettda [4-asetoksi-Z2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1B-hydrok-
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si-9-okso-78,10R-bis (2,2, 2~-trikloorietoksikarbonyylioksi) -
1l-taksen-13c~yylil-(2,2-dimetyyli-4-fenyyli-3-(tert-butok-
sikarbonyyli)-1,3-(4S,5R)-oksatsolidiini-5-karboksylaatin
saanto on 77 % suhteessa transformoituun alkoholiin ja 63 %
suhteessa kdytettyyn alkoholiin.

Esimerkki 2

50 ml:n magneettisekoitussysteemilld varustettuun
pydrdpohjakolviin mitataan argon-suojakaasussa 275 mg
3-fenyyli-3-tert-butoksikarbonyyliamino-2-(l-etoksietoksi)-
(2R, 38) -propionihappoa (0,78 mmol) liuotettuna 13 ml:aan
vedetontda tolueenia. Sitten lisatdan perakkain 108,5 ul
trietyyliamiinia (0,78 mmol) ja 189,5 mg l-kloorikarbonyy-
1li-2,4,6-triklooribentseenia (0,78 mmol). Reaktioseosta se-
koitetaan 54 tunnin ajan noin 25 °C:n ldmpdtilassa. Varit-
tomd&dn heterogeeniseen reaktioseokseen 1lisdtaan 190,6 mg
4-dimetyyliaminopyridiinia (1,56 mmol). Seoksen annetaan
reagoida 5 minuutin ajan noin 25 °C:n l&mpétilassa, minka
jdlkeen lisdt&dadn 116 mg (0,13 mmol) 4-asetoksi-2a-bentso-
yylioksi-58,20-epoksi-18,13u-dihydroksi-9-okso-78, 108-bis~-
(2,2,2-trikloorietoksikarbonyylioksi)-11l-takseenia. Seoksen
annetaan reagoida 5 minuutin ajan noin 25 °C:n lampottilas-
sa, minkd jidlkeen reaktioseos kuumennetaan 72 - 73 °C:seen.
Sen annetaan reagoida samalla hyvin sekoittaen 64 tunnin
ajan tassa lampoétilassa. Jaahdytyksen jalkeen kellanorans-
sia reaktioseosta laimennetaan 60 ml:1lla etyyliasetaattia.
Saatu orgaaninen faasi pestddn 3 kertaan 5 ml:1la natrium-
bikarbonaatin kyllastettyd vesiliuosta, 5 kertaan 5 ml:1la
vettd ja 2 kertaan 5 ml:lla natriumkloridin kyllastettyd
vesiliuosta, minkd jdlkeen se kuivataan natriumsulfaatilla.

Sucdatuksen ja liuottimien poiston alipaineessa
(2,7 kPa) jalkeen saadaan jaannds (488 mg), jota puhdiste-
taan preparatiivisella ohutlevykromatografialla silikagee-
lissa eluoiden etyylieetterin ja dikloorimetaanin seoksella
(5:95 tilavuuksina) ja suorittaen 2 ajoca.

Nain saadaan 46 mg lahtobakkatiini-III-johdannaista
ja 69 mg [4-asetoksi-2u-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-18-hyd-
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roksi-9-okso-78,10Bh-bis(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyliok-
si)-11l-taksen-130-yyli]j-2-(1l-etoksietoksi)-3-fenyyli-3-t-
butoksikarbonyyliamino- (2R, 3S)-propionaattia, jonka rakenne
varmistetaan infrapunaspektrilld ja protoniydinmagneettisen
resonanssin spektrilla.

Saanto on 72 % suhteessa kaytettyyn alkoholiin.

Esimerkki 3

Menetellen samalla tavalla kuin esimerkissd 1 mutta
korvaten 2,4, 6-triklooribentsoyylikloridi 0,120 g:1la piva-
loyylikloridia saadaan 1,16 g raakatuotetta, jonka madritys
korkeapainenestekromatografisesti osoittaa, etta [4-asetok-
si-2a-bentsoyylioksi-5f,20-epoksi-1f-hydroksi-9-okso-78, -
10R8-bis(2,2,2-trikloorietoksikarbonyylioksi)-11-taksen-130~-
yyli]-2,2-dimetyyli-4-fenyyli-3-(tert-butoksikarbonyyli)-

Q

1,3-(4S,5R) -oksatsolidiini-5-karboksylaatin saanto on 98 %
suhteessa transformoituun alkoholiin ja 71 % suhteessa kay-
tettyyn alkoholiin.

Esimerkki 4

Menetellen samalla tavalla kuin esimerkiss&d 1 mutta
korvaten 2,4,6-triklooribentsoyylikloridi 0,119 g:1la tio-
nyylikloridia ja kayttaen 0,202 g trietyyliamiinia saadaan
1,36 g raakatuotetta, jonka madritys korkeapainenestekroma-
tografisesti osoittaa, ettd [4-~asetoksi-2a-bentsoyylioksi-
5B8,20-epoksi-1R-hydroksi-9-okso-78,10R~-bis(2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyylioksi)-11l-taksen-13a-yyli]-2,2-dimetyyli-4~
fenyyli-3-(tert-butoksikarbonyyli)-1,3-(4S, 5R)-oksatsoli-
diini-5-karboksylaatin saanto on 93 % suhteessa transfor-
moituun alkoholiin ja 31 % suhteessa kdytettyyn alkoholiin.

Esimerkki 5

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 0,353 g 2-(l-etok-
sietoksi)~-3-fenyyli-3-t-butoksikarbonyyliamino- (2R, 3S)-pro-
pionihappoa ja 0,122 g 4-dimetyyliaminopyridiinid 4 ml:ssa
tolueenia, lisdt&ddn 15 minuutissa ja noin 20 °C:n lampoti-
lassa 0,244 g 2,4,6-triklooribentsoyylikloridia. Reaktio-
seosta sekoitetaan 16 tunnin ajan noin 20 °C:n lampétilas-

sa. Lisatdan 0,448 g 4-asetoksi-2oa-bentsoyylioksi-5f,20-
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epoksi-1B, 13a~dihydroksi-9-okso-7R,10B-bis(2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyylioksi)-11-takseenia ja 0,122 g 4-dimetyyli-
aminopyridiinid. Seosta sekoitetaan 20 tunnin ajan. Md&ari-
tys korkeapainenestekromatografisesti osoittaa, etta [4-
asetoksi-2a-bentsoyylioksi-5B8,20-epoksi-1B8-hydroksi-9-okso-
768,10B-bis(2,2,2-trikloorietoksikarbonyylioksi)~-11-taksee~-
ni]-2-(l-etoksietoksi)~3-fenyyli-3-t-butoksikarbonyyliami-
no- (2R, 3S)- ja (2S,3S)-propionaatin saanto on 58 % suhtees-
sa kdytettyyn alkoholiin ja 100 % suhteessa transformoituun
alkoholiin.

Kahden epimeerin (2R,3S) ja (2S,3S) suhde on 84:16.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd& Jbakkatiini-III- tai 10-desasetyyli-
bakkatiini-III-esterien valmistamiseksi, joiden vyleinen

kaava on:

NG

jossa:

Ar on aryyliradikaali,

a) R, on aroyyliradikaali tai radikaali, jonka kaava
on R,-0-CO-, jossa R, on:

suora tai haarautunut, 1 - 8 hiiliatomia sis&ltava
alkyyliradikaali, 2 - 8 hiiliatomia sisaltavd alkenyyli-
radikaali, 3 - 8 hiiliatomia sisdltavad alkynyyliradikaali,
3 - 6 hiiliatomia sisdltavad sykloalkyyliradikaali tai 7 -
10 hiiliatomia sisdltdva bisykloalkyyliradikaali, jolloin
ndma radikaalit on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla substituentilla, joka/jotka valitaan halo-
geeniatomeista ja radikaaleista hydroksi, 1 - 4 hiiliato-
mia sisdltava alkyylioksi, dialkyyliamino, jonka kumpikin
alkyyliosa sisaltaa 1 - 4 hiiliatomia, piperidino, morfo-
lino, 1l-piperatsinyyli (joka on mahdollisesti substituoitu
asemassa -4 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvallad alkyyliradikaa-
lilla tai fenyylialkyyliradikaalilla, Jjonka alkyyliosa
sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia), 3 - 6 hiiliatomia sisaltava
sykloalkyyli, 4 - 6 hiiliatomia sisdltava sykloalkenyyli,
fenyyli, syaani, karboksi tai alkyylioksikarbonyyli, jonka

alkyyliosa sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia,
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tai fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti sub-
stituoitu yhdelld tai useammalla atomilla tai radikaalil-
la, joka/jotka valitaan halogeeniatomeista ja radikaaleis-
ta 1 - 4 hiiliatomia sisdltava alkyyli tai 1 - 4 hiiliato-

5 mia gisaltavd alkyylioksi,

tai tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn typpipitoinen
heterosyklinen radikaali, joka sisdltdd 4 - 6 rengasjdsen-
td ja on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla
1 - 4 hiiliatomia sisdltavalla alkyyliradikaalilla,

10 jolloin sykloalkyyli-, sykloalkenyyli- tai bisyk-
loalkyyliradikaalit voivat mahdollisesti olla substituoi-
tuja yhdelld tai useammalla 1 - 4 hiiliatomia sisdltavalla
alkyyliradikaalilla,

R, on vetyatomi, ja

15 R, on hydroksifunktion suojaryhma, joka valitaan
radikaaleista metoksimetyyli, 1l-etoksietyyli, bentsyyliok-
gimetyyli, #-trimetyylisilyylietoksimetyyli, tetrahydropy-
ranyyli, 2,2,2-trikloorietoksimetyyli, 2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyli tai -CH,-Ph, jossa Ph on fenyyliradikaali,

20 Jjoka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla
atomilla tai radikaalilla, jotka ovat samanlaisia tai eri-

laisia ja valitaan halogeeniatomeista Jja radikaaleista

a seen
. .

1 - 4 hiiliatomia sisaltavd alkyyli tai 1 - 4 hiiliatomia
sisaltava alkyyliokei,
..... 25 tai
b) madariteltdessa R, kuten edelld sen voidesgsa 1i-
saksi olla vetyatomi R, ja R, muodostavat yhdessd oksatso-
lidiinirenkaan, joka on substituoitu asemassa -2 1 tai 2
substituentilla, jotka ovat samanlaisia tai erilaisia, ja
30 jotka valitaan vetyatomeista ja radikaaleista 1 - 4 hii-
liatomia sisdltava alkyyli, 1 - 4 hiiliatomia sisdltéava
alkoksi, aralkyyli, jonka alkyyliosa sisaltdd 1 - 4 hii-

liatomia, tai aryyli, jolloin aryyliradikaalit ovat edul-
lisesti fenyyliradikaaleja, jotka on mahdollisesti substi-
35 tuoitu yhdelld tai useammalla, 1 - 4 hiiliatomia sisalta-

nnnnn
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vallad alkyylioksiradikaalilla, ja mainituista 2 substi-
tuentista asemassa -2 voi muodostua niiden sitoman hiili-
atomin kanssa rengas, Jjossa on 4 - 7 rengasjasenta, tai
oksatsolidiinirengas, Jjoka on substituoitu asemassa -2
5 radikaalilla trihalogeenimetyyli tai fenyyli, joka on
substituoitu trihalogeenimetyyliradikaalilla, jolloin sym-

boli R, voi olla lisdksi vetyatomi,
G, on asetyyliradikaali tai radikaali 2,2,2-trikloo-
rietoksikarbonyyli tai 2-(2-trikloorimetyylipro-poksi)kar-

10 bonyyli

ja G, on radikaali 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli
tai 2-(2-trikloorimetyylipropoksi)karbonyyli tai trialkyy-
lisilyyli, dialkyyliaryylisilyyli, alkyylidiaryylisilyyli
tai triaryylisilyyli, Jjoissa kukin alkyyliosa sisdltda
15 1 - 4 hiiliatomia ja kukin aryyliosa on fenyyliradikaali,
t unnettu giitd, ettd sopivasti sucjattu
bakkatiini-III tai  10-desasetyylibakkatiini-III, jonka

yleinen kaava on:

HO vt

« eves

(II)

ccccc

20 jossa G, ja G, mdaritellddn kuten edelld, esterdi-

ddan aktivoidun hapon avulla, jonka yleinen kaava on:
R Ry
N

/_\)kx (II1)

.....

Qi
~
w

.....

ooooo
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joka mahdollisesti valmistetaan in situ ja jossa
Ar, R, R, ja R, mddritellddn kuten edelld ja X on asyyliok-
siradikaali, joka sisdltda 1 - 5 hiiliatomia suorassa tai
haarautuneessa ketjussa, tal aroyylioksiradikaali, Jjossa
aryyliosa on fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti sub-
stituoitu 1 - 5 substituentilla, jotka ovat gcamanlaisia
tai erilaisia ja wvalitaan halogeeniatomeista Jja zradi-
kaaleista nitro, metyyli tai metoksi, tai X on halogeeni-
atomi, Jjoka wvalitaan kloorista tai bromista, jolloin
tydskennellddn emdksen lasndollessa, joka valitaan terti-
ddrisistd alifaattisista amiineista, pyridiinistd tai ami-
nopyridiineistd, inertissd orgaanisessa liuottimessa, joka
valitaan eettereistd, ketoneista, estereistd, nitriileis-
td, alifaattisista hiilivedyistd, jotka on mahdollisesti
halogenoitu, ja aromaattisista hiilivedyistéd, lampdtilas-
sa, joka on 0 - 90 °C, ja eristetddn saatu tuote.

2. Aktivoidut hapot, joiden yleinen kaava on:

Ri /2

/-\/U\X (II1)

jossa Ar, R,, R,, R; ja X mdadritellddn kuten patent-

tivaatimuksessa 1.
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Patentkrav
1. Forfarande fo6r framstdllning av backatin-III-

eller 10-desacetylbackatin-III-estrar med den allmidnna

formeln:

NG

iz
o

-

Ar O

O
}
o]
w

dar:

Ar ar en arylradikal,

a) Ry d&r en aroylradikal eller en radikal med for-
meln R4;-0-CO-, d8r Rq &ar:

en rak eller forgrenad alkylradikal med 1 - 8
kolatomer, en alkenylradikal med 2 - 8 kolatomer, en
alkynylradikal med 3 - 8 kolatomer, en cykloalkylradikal
med 3 - 6 kolatomer eller en bicykloalkylradikal med 7 -
10 kolatomer, varvid dessa radikaler eventuellt &r sub-
stituerade med en eller flera substituenter, vilken/vilka
vdljs bland halogenatomer och radikalerna hydroksi, alk-
yloxi med 1 - 4 kolatomer, dialkylamino, dar varje alk-
yldel innehaller 1 - 4 kolatomer, piperidino, morfolino,
l-piperazinyl (som eventuellt i stdllning -4 &r sub-
stituerad med en alkylradikal innehdllande 1 - 4 kolatomer
eller med en fenylalkylradikal, som 1 alkyldelen inne-
hdller 1 - 4 kolatomer), cykloalkyl med 3 - 6 kolatomer,
cykloalkenyl med 4 - 6 kolatomer, fenyl, cyan, karboxi
eller alkyloxikarbonyl, som i alkyldelen innehdller 1 - 4
kolatomer,

eller en fenylradikal, som eventuellt &r sub-
stituerad med en eller flera atomer eller radikaler,
vilken/vilka valjs bland halogenatomer och radikalerna al-

kyl med 1 - 4 kolatomer och alkyloxi med 1 - 4 kolatomer,
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eller en mattad eller omdttad kvdvehaltig hetero-
cyklisk radikal, som innehaller 4 - 6 ringmedlemmar och &r
eventuellt substituerad med en eller flera alkylradikaler
innehdllande 1 - 4 kolatomer,

varvid cykloalkyl-, cykloalkenyl- eller bicyklo-
alkylradikalerna eventuellt kan vara substituerade med en
eller flera alkylradikaler innehallande 1 - 4 kolatomer,

R, &r en vateatom, och

Ry dr en skyddsgrupp for hydroxifunktionen, som
valjs bland radikalerna metoximetyl, l-etoxietyl, bensylo-
ximetyl, B-trimetylsilyletoximetyl, tetrahydropyranyl,
2,2,2-trikloretoximetyl, 2,2,2-trikloretoxikarbonyl eller
~CH;~Ph, dédr Ph 4r en fenylradikal, som eventuellt &r sub-
stituerad med en eller flera atomer eller radikaler, som
dr lika eller olika och vidljs bland halogenatomer och ra-
dikalerna alkyl med 1 - 4 kolatomer och alkyloxi med 1 - 4
kolatomer,

eller
b) R; definieras som ovan och den kan ytterligare

vara en vateatom, varvid R, och R; tillsammans bildar en
oxazolidinring, som 1 stdllning -2 &r substituerad med 1

eller 2 substituenter, som 4dr lika eller olika och som

valjs bland vdteatomer och radikalerna alkyl med 1 - 4
kolatomer, alkoxi med 1 - 4 kolatomer, aralkyl, som i al-
kyldelen innehdller 1 - 4 kolatomer, eller aryl, varvid

arylradikalerna eventuellt &r fenylradikaler, som even-
tuellt &r substituerade med en eller flera alkyl-
oxiradikaler dinnehdllande 1 - 4 kolatomer, och namnda 2
substituenter i stdllning -2 med kolatomen, till vilken de
dr bundna, kan bilda en ring med 4 - 7 ringmedlemmar, el-
ler en oxazolidinring, som 1 stdllning -2 &4r substituerad
med en radikal trihalogenmetyl eller fenyl, som dr substi-
tuerad med en trihalogenmetylradikal, varvid symbol R; kan

ytterligare vara en vateatom,
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Gy ar en acetylradikal eller en radikal 2,2,2-
trikloretoxikarbonyl eller 2-(2-triklormetylpropoxi) -
karbonyl

och G, 4r en radikal 2,2,2-trikloretoxikarbonyl

5 eller 2-(2-triklormetylpropoxi)karbonyl eller trialkyl-
silyl, dialkylarylsilyl, alkyldiarylsilyl eller triaryl-
silyl, i vilka varje alkyldel innehdller 1 - 4 kolatomer
och varje aryldel &dr en fenylradikal,

kd@dnnetecknat darav, att ett lampligt
10 skyddat backatin-III eller 10-desacetylbackatin-III, som

har den allmé&nna formeln:

(II)

ddr G; och G, definieras som ovan, esterifieras med

0. 15 en aktiverad syra, som har den allmdnna formeln:
:..'. R]\ /RZ
HAA N 0

O-R3

vilken eventuellt framstédlls in situ och i vil-

ken Ar, R;, Ry och R3 definieras som ovan och X &r en acy-

20 loxi-radikal, som innehdller 1 - 5 kolatomer 1 en rak el-

1;5 ler forgrenad kedja, eller en aroyloxiradikal, dar aryl-
. delen d4r en fenylradikal, som eventuellt &r substituerad
L med 1 - 5 substituenter, som &r lika eller olika och v&dlijs
bland halogenatomer och radikalerna nitro, metyl och meto-

e 25 xi, eller X 4r en halogenatom, som v&ljs bland klor och
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brom, varvid man opererar i1 narvaro av en bas, som valjs
bland tertidra alifatiska aminer, pyridin eller aminopyri-
diner, i ett inert organiskt 1ldsningsmedel, som valjs
bland etrar, ketoner, estrar, nitriler, alifatiska klorva-
ten, som eventuellt dr halogenerade, och aromatiska kolva-
ten, vid en temperatur av 0 - 90 °C, och den erhdllna pro-
dukten isoleras.

2. Aktiverade syror med den allmé&nna formeln:

Ri /2

/\/ll\x (III)

dar Ar, Ry, Ry, Ry och X definieras som 1 pat-

entkrav 1.
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