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Prezenta inventie se refera la un derivat de taxol si la un procedeu pentru
prepararea acestuia, compus cu proprietdti anticanceroase si antileucemice.

Este cunoscut compusul (2R,35])-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionat de 4,10pB-diacetoxi-2a-benzoiloxi-5p,20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-19-nor-ciclopro-
pa[gltax-11-en-13c-il , anhidru, precum si prepararea acestuia (WO 94/13654).

Inventia de fata largeste gama derivatilor de taxol, cu un compus care este
dihidratul de (2R,3S)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,108-
diacetoxi-2a-benzoiloxi-5f,20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-19-nor-ciclopropalgjtax-11-en-13e-il.

Derivatul de taxol, conform inventiei, se prepara prin cristalizarea (2R, 3S5)-3-
tertbutoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionatului de 4,10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-
5p,20-epoxi-1-hidroxi-3-oxo-19-nor-ciclopropalgjtax-1 1-en-13e-il sau prin recristalizarea
hidratului sau intr-un amestec de apa si un alcool alifatic cu 1 pana la 3 atomi de
carbon sau intr-un amestec de apa si cetond cu 3 péna la 4 atomi, dupa care pro-
dusul obtinut se usuca sub presiune redusa si se mentine, eventual, in conditii de
umiditate relativa superioare sau egale cu 40% sau se usuca produsul direct In con-
ditii de umiditate relativa superioare sau egale cu 40%.

Inventia prezinta avantaje prin aceea ca se obtine un compus cu o stabilitate
net superioard fatad de produsul anhidru.

Pentru realizarea procedeului conform inventiei poate fi avantajos, in special :

- aducerea in solutie a (2R, 3S)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpro-
pionatului de 4,10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58,20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-138-nor-ciclo-
propalgltax-11-en-13e-il sau hidratului sau intr-un alcool alifatic cu 1 pana la 3 atomi
de carbon sau intr-o cetond cu 3 péna la 4 atomi de carbon,

- tratarea solutiei cu apa,

- Ins@mantarea solutiei cu dihidratul, apoi tratarea din nou cu apa,

- separarea cristalelor obtinute, apoi

- uscarea acestora sub presiune redusa, apoi mentinerea eventual intr-o
atmosfera a carei umiditate relativa este superioara sau egald cu 40%, adica, de
exemplu, pentru o umiditate relativa de 40%, o uscare sub o presiune reziduald de
aproximativ 1,33 kPa pentru o temperaturd de 25°C si sub o presiune reziduald de
aproximativ 3,86 kPa pentru o temperatura de 45°C,

- sau uscarea lor direct intr-o atmosfera a carei umiditate relativa este
superioara sau egald cu 40%, adicd, de exemplu, pentru o umiditate relativa de 40%,
0 uscare sub o presiune reziduald de aproximativ 1,33 kPa pentru o temperaturd de
25°C si sub o presiune reziduala de aproximativ 3,86 kPa pentru o temperatura de
45°C.

In general, (2R,3S5)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionatul de
4,10B-diacetoxi-2a-benzoiloxi-5f,20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-1 3-nor-ciclopropalgltax-11-en-
13-l sau hidratul sdu este dizolvat intr-un exces de alcool alifatic, de preferinta,
etanol sau un exces de cetona, de preferinta, acetona. De preferinta, cantitatea de
alcool sau de cetond este cuprinsa intre 4 si 16 parti in volum fata (2R,3S)-3-tert-
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionatul de 4, 10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58,20-
epoxi-1-hidroxi-9-oxo-18-nor-ciclopropalgjtax-11-en-13e-il, in greutate, luat n lucru.

In general, apa este addugata astfel incat raportul volumului final apa/alcool
sau apa/cetona sa fie cuprins intre 1/3 si 3/1.
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Dihidratul de (2R, 3S)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionatul de
4,10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-19-nor-ciclopropalgltax-11-en-
13-l care cristalizeaza este separat, de preferintd, prin filtrare sau centrifugare.
Uscarea sau mentinerea eventual intr-0 atmosfera a carei umiditate relativa este
superioard sau egald cu 40% este efectuatd sub presiune redusa, cuprinsa, in
general, intre 0,5 si 30 kPa, de preferintd, aproape 5kPa, la o temperatura cuprinsa
intre 10 si 70°C, de preferinta, in jur de 40°C.

Pentru aplicarea procedeului, conform inventiei, se poate actiona direct in
solutia etanolicd de (2R, 35)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionatul de
4,10p-diacetoxi-2«-benzoiloxi-5p, 20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-19-nor-ciclopropalgjtax-11-en
13¢l obtinut, dup3 deprotejarea in mediu acid a (2R, 3S)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-
(4-metoxifenil)-4-feniloxazolidin-5-carboxilatului de 4,10B-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58,20-
epoxi-1-hidroxi-8-oxo-19-nor-ciclopropalg]tax-11-en-13o-il.

Se dau in continuare mai multe exemple de realizare a procedeului conform
inventiei.

Exemplul 1. Se introduc intr-un balon tricol 2 g de (2R,38)-3-tert-buto-
xicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-5p,20-epoxi-
1-hidroxi-S-oxo-19-nor-ciclopropalgltax-11-en-13e-il brut si 20 cm? etanol absolut. La
solutia agitata la 50°C, se adauga, in timp de 45 min, aproape 20 cm %apa, apoi
suspensia obtinutd este ricité la o temperatura in jur de 20°C. Dupa filtrare, produsul
se spald pe filtru cu 20 cm?® dintr-un amestec etanol absolut - apa (1/1 in volume),
apoi produsul se usucé la 40°C sub presiune redusa (5,3 kPa). Se obtin dihidrat de
1,64 g (2R,3S)-3 -tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4,10p-dia-
cetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-3-oxo-19-nor-ciclopropa[g]tax-11-en-13a-
il,care contine 3,8 % apa prin ATG (valoare teoreticd a continutului de apa a
dihidratului de 4,15%). Randamentul obtinut este de aproape 80%, diagrama DPRX
(diagrama pulberii in raze X) arata ca produsul astfel obtinut prezinta caracteristicile
dihidratului.

Diagrama pulberii in raze X este realizatad cu ajutorul unui Philips PW 1700 ®
la tub anticatod de cobalt (AK, = 1,7889 A), baleiajul find efectuat sub un unghi de
baleiaj de 5° 2-©, cu un pas de 0,02° 2-0, pe baza unui pas de 1 sec si utilizand o
pastild de siliciu.

Analiza termogravimetricd (ATG) este efectuata cu ajutorul unei termobalante
PerkinElmer TGA 7® la o temperatura initiald de 25°C si la o temperatura finala de
300°C, cu un gradient de temperatura de 10°C per minut.

Exemplul 2.Intr-un reactor purjat cu azot, se introduc 515 g de dihidrat de
(2R, 3S)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2a-
benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-1 S-nor-ciclopropalg]tax-11-en-13a-il brut si 4 |
de etanol absolut. Se incélzeste suspensia la 35...40°C pana la dizolvare si reactorul
este pus sub o presiune redusa de 8 kPa. Se distileaza aproximativ 8 | de solvent la
volum constant, alimentdnd continuu reactorul cu etanol (8 I). Dupd repunerea
reactorului la presiunea atmosferica, solutia se clarificd prin trecerea pe un filtru
echipat cu o panza filtrantd de 0,45 pm. Dupa clatirea filtrului cu 1 | de etanol
absolut, se adaugd in timp de 1 h, la 40°C, pentru intreaga solutie aproximativ
1,8 | de apa. Dupa amorsare cu 8 g dihidrat de (2R,3S5)-3-tert-butoxicarbanilamino-2-
hidroxi-3-fenilpropionatul de 4,10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-
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1S-nor-ciclopropalgltax-11-en-13w-il, amestecul se raceste la o temperatura apropiata
de 20°C, timp de 15 h. Asadar, suspensia se incalzeste la 40°C, apoi se adauga, in
timp de 4 h, 1,66 | de apa. Amestecul se raceste la o temperatura apropiatd de 20°C
si se lasd sub agitare, timp de 17 h.

Suspensia se filtreaza pe frita de sticle si produsul zvantat se spald cu 1,25 |
| dintr-un amestec alcool - apa (50/50 in volume). Produsul se usuca intr-o etuva la
35°C sub 5,3 kPa timp de 72 h, in prezenta unei rezerve de apa, apoi la 35°C sub
2,7 kPa timp de 8 h, féra rezerva de apa, si din nou la 35°C sub 5,3 kPa, timp de 16
h, In prezenta unei rezerve de apa. Se obtin astfel 481 g de dihidrat de (2R,35)-3-
tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-
5p,20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-1 9-nor-ciclopropalgltax-11-en-13e-il cu continut de 4,0%
apa (Karl Fischer). Diagrama DPRX (diagrama pulberii in raze X]arata ca produsul
astfel obtinut se prezintd sub forma unui hidrat (valoarea teoretica a continutului in
apad a (2R.3S)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat dihidratului de
4,10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-5f, 20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-1 S-nor-ciclopropalgjtax-11-en-
13-l de 4,15%).

Diagrama pulberii in raze X s-a realizat in conditile descrise in exemplul 1.

Exemplul 3. Intr-un balon tricol, se introduc 2 g de (2R,35)-3-tert-butoxi-
carbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-
hidroxi-9-oxo-19-nor-ciclopropalgltax-11-en-13a-il brut si 20 cm?® de acetona. La solutia
care este agitata la o temperatura apropiata de 20°C , se adauga , in timp de 35
min, aproximativ 20 cm? de apa. Suspensia obtinuta se agitd timp de aproximativ 15
min. Dupa filtrare, produsul se spald de doua ori pe filtru cu 20 cm?® dintr-un amestec
de acetona -apa (1/1 in volume), apoi produsul se usuca la 40°C sub presiune redusa
(5,3 kPa). Se obtin astfel 1,28 g de dihidrat de (2R, 3S}-3-tert-butoxicarbonilaminc-2-
hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-18-
nor-ciclopropa[g]tax-11-en-13a-il. Randamentul obtinut este de aproximativ 75%.
Diagrama DPRX (diagrama pulberii in raze X) araté ca produsul astfel obtinut se
prezintd sub forma unui hidrat.

Diagrama pulberii in raze X s-a realizat in conditiile descrise in exemplul 1.

Exemplul 4.Intr-un reactor purjat cu azot, se intraduc 120 g de (2R,45,5R)-3-
tert-butoxicarbonil-2{4-metoxifenil}-4-feniloxazolidin-5-carboxilat de 4, 10p-diacetoxi-20-
benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-3-oxo-1 9-norciclopropalgjtax-11-en-13e-il si 1,08 | de
acetat de etil. Suspensia se agitd la o temperatura apropiata de 20°C , apoi se
introduc 3,25 cm?® dintr-o solutie de acid clorhidric de 36% n 17,6 cm?® de apa. Dupa
mentinere timp de 3 h si 30 min, se incarca in reactor o solutie de 3,5 g carbonat
acid de sodiu Tn 350 cm? de apa si se agitd timp de 15 min. Dupa decantarea si
scurgerea fazei apoase, se spald de doud ori succesiv cu 350 cm?® de apa. Faza
organica se concentreaza sub presiune redusa, la aproximativ 25°C pana la un volum
rezidual de 350 cm® , apoi se intraduc 350 cm® de etanal absolut. Distilarea sub
presiune redusa se realizeaza la aproximativ 30°C pana la epuizarea acetatului de etil,
alimentand cu 1,5 | de etanol absolut. Solutia se incalzeste la 40°C, apoi se adauga
in 15 min 470 cm® de apa. Solutia se insdmanteaza cu o suspensie de 1 g de dihidrat
de (2R, 35)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10B-diacetoxi-2a-
benzoiloxi-58,20-epoxi-1-hidroxi-S-oxa-1 9-nor-ciclopropalgjtax-11-en-13e-ilintr-un ames-
tec de 40 cm?® de apa si 40 cm? de etanol absolut. Dupa mentinere timp de 15 h la
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aproximativ 40°C, se adauga, in timp de 4...5 h, o cantitate de 410 cn? de apa, apoi
se raceste la 20°C. Dupa filtrarea si spalarea produsului pe filtru, produsul se usuca
timp de 15 h sub presiune redusa (2,7 kPa) la 25°C, apoi timp de 24 h la 35°C. Se

(2R, 35)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-

fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-3-oxo-1 S-nor-ciclo-
propa[gltax-11-en-13e-il, contindnd 4,3% apa (Karl Fischer), cu un randament de
aproximativ 93%. Diagrama DPRX (diagrama pulberii in raze X] arata ca produsul

astfel obtinut se prezinta sub forma unui hidrat.

Diagrama pulberii in raze X s-a realizat in conditiile descrise in exemplul 1.
Dihidratul de (2R,3S}-3-tertbutoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de

4,10p-diacetoxi-2a-benzailoxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-1 S-nor-ciclopropalgjtax-1 1-en-

13-l a fost studiat prin izoterma activitdtii in apd a produsului. Astfel, probe de
(2R, 35)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2a-
benzoiloxi-5p,20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-1S-nor-ciclopropalg]tax-1 1-en-1 3¢l
deshidratate, dupd dorinta, prin uscare prelungita, s-au mentinut in atmosfera cu
umiditate relativa (HR) controlata la 25°C. Continuturile de apa, determinate prin ATG,
arata ca produsele se stabilizeaza la continuturi aproape de 4% (intre 3 si 5%), atunci
cand umiditatea relativa este superioara sau egala cu 40% [continutul In apa teoretic
de 4,15% pentru un dihidrat).

lzoterma activitatii in apa la 25°C

dihidrat

Conditii de | Forma ATG initiala HR% | Timp de | Pierdere prin ATG Forma
uscare initiald sedere prin DX
initiale prin DX
0 18 zile 0,8%/34 1a 170°C | Dihidrat
31 zile 0,99%/33 la 55°C | Dihidrat
5 55 zile 1,69%/32 la 63°C | Dihidrat
11 55 zile 1.17%/33 la 65 °C | Dihidrat
. o o .
20°C, 48 h | Dihidrat | 1,6%/321a 71°¢ | 20 [ 192le [ 1.96%/331a 68°C | Dihidrat
31 zile 2,06%/34 la 61°C | Dihidrat
1,3 kPA
stabilitate 42 19 zile 3.77%/33 la 65°C | Dihidrat
ponderala de la 31 zile 4,07%/34 ta B0°C
71 la 200°C . -
58 19 zile 3,30%/34 la 63°C | Dihidrat
31 zile 3.58%/34 la 65°C
80 19 zile 3,98%/34 la 63°C | Dihidrat
31 zile 4,22%/34 la 65°C
98 13 zile 4,61%/34 la 68°C | Dihidrat
31 zile 4,63%/34 la 65°C
8] 35 zile 0.85%/31 la 60°C | Dihidrat
11 37 zile 0,80%/31 la 60°C | Dihidrat
20 35 zile 0,95%/32 la 54°C | Dihidrat
42 35 zile 3.51%/32 la 60°C | Dihidrat
o8 35 zile 2,35%/32 la 60°C | Dihidrat
80 35 zile 3,75%/32 la 70°C | Dihidrat
98 37 zile 3,97%/32 la 60°C | Dihidrat
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Revendicari

1. Derivat de taxol, caracterizat prin aceea ca este dihidrat de (2R,3S)-3-tert-
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat de 4, 10p-diacetoxi-2«-benzoiloxi-58,20-
epoxi-1-hidroxi-9-oxo-19-nor-ciclopropalgltax-11-en-13a-il.

2. Procedeu pentru prepararea derivatului de taxol definit in revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca se cristalizeaza (2R,3S)-3-tert-butoxicarbonilamino-2-
hidroxi-3-fenilpropionatul de 4,10p-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-S-oxo-
19-nor-ciclopropalgltax-11-en-13e-il sau hidratul sdu intr-un amestec de apa si un
alcool alifatic cu 1 pana la 3 atomi de carbaon sau intr-un amestec de apa si 0 cetona
cu 3 pana la 4 atomi de carbon, dupa care produsul obtinut se usuca sub presiune
redusa si se mentine, eventual, in conditii de umiditate relativd superioare sau egale
cu 40% sau se usuca produsul direct in conditii de umiditate relativa superioare sau
egale cu 40%.

3. Procedeu , conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca raportul
volumetric final apa/alcool si apa/cetona este cuprins intre 3/1si1/3.

4. Procedeu , conform revendicarilor 2 sau 3, caracterizat prin aceea ca,
alcoolul este etanol si cetona este acetona.

5. Procedeu , conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca uscarea sau
mentinerea eventual sub o umiditate relativd superioara sau egalda cu 40% este
efectuatd la o temperaturd care nu depdseste 40°C, sub o presiune care nu depa-
seste 5 kPa si produsul se stabilizeaza in aceste conditii, intre 3 si 5% apa.

6. Procedeu, conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca se realizeaza
direct, plecand de la solutia etanalica a (2R, 35}-3-tert-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-
fenilpropionatului de 4,10pB-diacetoxi-2a-benzoiloxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-9-oxo-19-nor-
ciclopropa[gltax-11-en-13c-il, obtinut prin deprotejarea in mediu acid a esterului
(2R, 4S5, 5R)-3-tert-butoxicarbonil-2-(4-metoxifenil}-4-feniloxazalidin-5-carboxilatul  de
4,10p-diacetoxi-2a-benzailoxi-58, 20-epoxi-1-hidroxi-3-oxo-19-nor-ciclopropa[g]tax-11-en-
13a-il.
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