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Tiivistelma - Sammandrag

Keksintd kosxee menetelmdd terapeuttisesti
kdyttdxelpoisen taksolin ja sen johdannais-
ten valmistamiseksi. Keksintd koskee myds

siind kdytettdvid vidlituotteita ja erityvi-

sesti kaavan 1 mukaista oksatsinonia,
R,\/C\&O
I | R 1
N77</T’2
R
Ry Ry °

jossa R1 tarkoittaa aryylid, heteroarvvlii,

alkyyli&d, alkenvyli&, alkyvnyylid tai OR7,
jolloin 37 tarkoittaa alkyylid, alkenvylig,

alkynyyli&, aryylid ta:i heteroaryvlii; R2
Jja RS tarkoittavat itsenéisesii vetvd, al-

kyvlid, alkenvvlié&, alkynvyvlid, arvvlii,

heterocaryvlié& tai ORS jolloin 28 tarkoit-

taa alkyvlié, alkenyy « 2lkynyylid, arvv-

1iZ, heteroarvvli& ==z

vircksvvlisuojarvh-

poe

itsendisesti

lkynyvlig,

Uppfinningen avser ett f&rfarande fdr fram-
stdllning av terapeutiskt anvindbar taxol
och dess derivat. Uppfinningen avser 4ven
ddri anvdndbara mallanprodukter och spe-
ciellt oxazinon med formeln 1, vari R1
betecknar aryl, heteroaryl, alkyl, alkenyl,
alkynyl eller 0R7, varvid R7 betecknar
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl eller hetero-
aryl; R2 och RS betecknar sjilvstédndigt
vite, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, he-

teroaryl eller ORB' varvid R8 betecknar

* alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl

eller en hydroxyl skyddande grupp;och R3

och R6 betecknar sjdlvstdndigt vite, alkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl eller heteroaryl.
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Menetelmd taksolin valmistamiseksi oksatsinonin avulla

Keksintd koskee uutta oksatsinonia, menetelmii sen
valmistamiseksi ja menetelmdd taksolin valmistamiseksi
tdllaisen oksatsinonin avulla.

Taksaaniryhmdn terpeenit, johon taksoli kuuluu, on
herdttanyt seka biologista ettd kemiallista mielenkiintoa.
Taksoli on lupaava kemoterapeuttinen sybpdaladke, jolla on
laajavaikutteiset antileukeemiset ja kasvaintenvastaiset

ominaisuudet, ja silld on kaava

OAc

¥
0 c\m/O

O

COCgH,

Johtuen tastd lupaavasta aktiivisuudesta taksolia tutki-
taan kliinisesti t4114 hetkelld sekd Ranskassa ettd Yhdys-
valloissa.

Taksolia n&ihin kliinisiin kokeisiin saadaan talla
hetkelld useiden marjakuusilajien kaarnasta. Naiden hi-
taasti kasvavien ikivihreiden puiden kaarnasta 16ytyy kui-
tenkin vain pienid m&&rii taksolia, ja t&mi on ollut syyna
huoleen siit&, ettei rajoitettu saanti vastaisi kysyntaa.
Johtuen téstd kemistit ovat viime vuosina yrittaneet 1oy-
taa kayttdkelpoisen synteesimenetelmédn taksolien valmista-
miseksi. Toistaiseksi tulokset eivit ole olleet taysin
tyydyttavat.

Eradssa ehdotetussa menetelmissa tetrasyklinen tak-
saaniydin syntetisoidaan l&htien kaupallisista yhdisteis-
td. Holton et. al. ovat raportoineet taksolin sukulaisai-
neen taksusiinin synteesin, JACS 110, 6558 (1988). Tassa
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yrityksessid saavutetussa edistyksestd huolimatta on toden-
nakdistd, ettd taksolin varsinainen kokonaissynteesi tulee
olemaan monivaiheinen, pitkd& ja kallis menetelma.
Vaihtoehtoisen ldhestymistavan taksolin valmistami-
seksi ovat kuvanneet Greene et al. JACS 110, 5917 (1988),
ja se perustuu seuraavan kaavan mukaisen 10-deasetyylibak-

katiini III:n kayttddn

10-deasetyylibakkatiini III on helpommin saatavissa kuin
taksoli, koska sitd on Taxus baccatan lehdissa. Greene et
al.'n menetelman mukaan 10-deasetyylibakkatiini III muu-
tetaan taksoliksi liittamidll&d C-16-asetyyliryhmd ja C-13-
R-amidoesterisivuryhmid esterdimdllad C-13-alkoholi RB-ami-
dokarboksyylihappoyksik#lléa. Vaikka t@mé menetelma vaatii
suhteellisen vahin vaiheita, R-amidokarboksyylihappoyksi-
kén synteesi on monivaihemenetelmd, joka etenee huonolla
saannolla, ja kytkent&dreaktio on hankala ja etenee myds
huonolla saannolla. Tama kytkentdreaktio on kuitenkin
avainvaihe kaikissa kysymykseen tulevissa taksolin tai
biologisesti aktiivisten taksolijohdannaisten synteeseis-
sd, koska Wani et al. JACS 93, 2325 (1971) ovat osoitta-
neet, etti fR-amidoesterisivuketjun ldsndolo C-1l3-asemassa
on valttamatdn kasvainten vastaiselle aktiviteetille.
Suurimpia vaikeuksia taksolin ja muiden potentiaa-
listen kasvainten vastaisten yhdisteiden synteesissa on
se, ettd puuttuu helposti saatavissa oleva ryhma, jonka
voitaisiin helposti liittad C-13-happeen R-amidoesterisi-

vuketjun aikaansaamiseksi. Tallaisen yksikén kehitté@minen
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ja menetelmd sen liittamiseksi korkealla saannolla helpot-
taisi sekd taksolin ettd samantyyppisten kasvaimen vas-
taisten yhdisteiden, joilla on modifioituja ydinsubsti-
tuentteja tai modifioitu C-13-sivuketju, syntetisoimista.
Tama tarve on nyt toteutettu: on keksitty uusi, helposti
saatavissa oleva sivuketjuprekursori ja tehokas menetelmi
sen liittdmiseksi C-13-happeen.

Nyt esilléd oleva keksintd koskee mm. taksolien syn-
teesissa kayttdkelpoista sivuketjuprekursoria ja menetel-
maa sivuketjuprekursorin liittdmiseksi taksolivalituotteen
saamiseksi suhteellisen korkealla saannolla.

Keksintd koskee sivuketjuprekursoria eli oksatsino-
nia, jolla on kaava

R1YO 0
N' gz (1)
s
Re R3

jossa R, on aryyli, heteroaryyli, alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli tai ryhma -OR,, jossa R, on alkyyli, alkenyyli,
alkynyyli, aryyli tai heteroaryyli; R, ja R; ovat itsendi-
sesti vety, alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli, hetero-
aryyli tai ryhmd& -OR,, jossa R, on alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli, aryyli, heteroaryyli tai hydroksyylin suojaryhmé;
ja R; ja Ry ovat itsendisesti vety, alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli, aryyli tai heteroaryyli.

Keksint® koskee myds menetelmidid taksolivilituotteen
valmistamiseksi saattamalla alkoholi reagoimaan oksatsino-
nin kanssa siten, ettd l3snd on riittdva m3ira aktivoivaa
ainetta, jotta muodostuisi f-amidoesteriryhmi&, joka on
kayttdkelpoinen taksolin synteesissi.

Keksint® koskee myds menetelmdi taksolin valmista-

miseksi saattamalla alkoholi reagoimaan kaavan 1 mukaisen
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oksatsinonin kanssa siten, ettd lasnda on riittava maara
aktivoivaa ainetta, jotta muodostuisi R-amidoesteritakso-
livadlituote. Valituote on kayttodkelpoinen taksolin syntee-
sissa.

Keksinndén muut kohteet ja ominaisuudet ovat osit-
tain itsest&dn selvdt ja osittain niist& mainitaan erik-
seen.

Keksint® koskee kaavan 1 mukaista oksatsinonia ja

sen johdannaisia

Ryw OO
N
N o

5

R Rj

jossa R, on aryyli, heteroaryyli, alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli tai ryhmad -OR,, jossa R, on alkyyli, alkenyyli,
alkynyyli, aryyli tai heterocaryyli; R, ja R; ovat itsendi-
sesti vety, alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli, hetero-
aryyli tai ryhmd -OR,, jossa R, on alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli, aryyli, heterocaryyli tai hydroksyylin suojaryhma;
ja R, ja Ry ovat itsendisesti vety, alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli, aryyli tai heterocaryyli.

Kaavan 1 mukainen oksatsinoni on edullisesti tyyp-

pia
R1YO 0
|
N R2 (1A)
Rs
Re R3

jossa R,, R, ja R, on mdaritelty ylla. Edullisimmin Ry on
etoksietyyli tai 2,2,2-trikloorietoksimetyyli. Siten

edullisimmalla oksatsinonilla, jossa R, ja R, tarkoittavat
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fenyylia, Ry tarkoittaa vetyd ja R, tarkoittaa ryhm&& -OR,,
jolloin R, tarkoittaa etoksietyylid, on kaava

Ao

[
3
bI3 l////

OEE (2)

0w~

o)

IUPAC-saantdjen mukaan kaavan 2 mukaisen oksatsinonin nimi
on 2,4-difenyyli-5-(1-etoksietoksi)-4,5-dihydro-1,3-oksat-
sin-6-oni.

Esilla oleva keksintd koskee menetelmdd seuraavan
kaavan mukaisten taksoliv&lituotteiden, luonnollisten tak-
solien ja ei luonnossa esiintyvien taksolien valmistami-

seksi

jossa

A ja B ovat itsendisesti vety tai alempi alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
tai

A ja B ovat yhdess& okso;

L ja D ovat itsendisesti vety tai hydroksi tai
alempi alkanoyylioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai
aryloyylioksi;

E ja F ovat itsendisesti vety tai alempi alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
tai ‘

E ja F ovat yhdessi okso;
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G on vety, hydroksi tai alempi alkanoyylioksi, al-
kenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi; tai

G ja M ovat yhdess&d okso tai metyleeni; tai

G ja M ovat yhdessd oksiraani; tai

M ja F ovat yhdessa oksetaani;

J on vety, hydroksi tai alempi alkanoyylioksi, al-
kenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi; tai

I on vety, hydroksi tai alempi alkanoyylioksi, al-
kenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi; tai

I ja J ovat yhdessa okso; ja

K on vety, hydroksi tai alempi alkoksi, alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
ja

P ja Q ovat itsendisesti vety tai alempi alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
tai

P ja Q ovat yhdessad okso; ja

S ja T ovat itsendisesti vety tai alempi alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
tai

S ja T ovat yhdess&d okso; ja

U ja V ovat itsendisesti vety, hydroksi alkyyli,
alkenyyli, alkynyyli, aryyli, heteroaryyli tai substi-
tuoitu ayyli; ja

W on aryyli, substituoitu aryyli, alempi alkyyli,
alkenyyli tai alkynyyli. '

Taksolin alkyyliryhmat, joko sellaisinaan tai va-
rustettuina erilaisilla yll& mainituilla substituenteilla,
ovat edullisesti alempia alkyyliryhmid, joiden paaketjuis-
sa on yhdestd kuuteen hiiliatomia, kuitenkin korkeintaan
kymmenen. Ne voivat olla suoria tai haaroittuneita, ja
niita ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyy-
1i, isobutyyli, tert-butyyli, heksyyli jne.

Taksolin alkenyyliryhmét, joko sellaisinaan tai va-
rustettuina erilaisilla yll& mainituilla substituenteilla,

ovat edullisesti alempia alkenyyliryhmia, joiden paaket-
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juissa on kahdesta kuuteen hiiliatomia, kuitenkin korkein-
taan kymmenen. Ne voivat olla suoria tai haaroittuneita,
ja niitd ovat etenyyli, propenyyli, isopropenyyli, bu-
tenyyli, isobutenyyli, heksenyyli jne.

Taksolin alkynyyliryhmét, joko sellaisinaan tai va-
rustettuina erilaisilla ylld mainituilla substituenteilla,
ovat edullisesti alempia alkynyyliryhmid, joiden paaket-
juissa on kahdesta kuuteen hiiliatomia, kuitenkin korkein-
taan kymmenen. Ne voivat olla suoria tai haaroittuneita,
ja niitd ovat etynyyli, propynyyli, butynyyli, isobutynyy-
1i, heksynyyli jne.

Alkanoyylioksiryhmdnd voi olla esim. asetaatti,
propionaatti, butyraatti, valeraatti, isobutyraatti jne.
Edullisemmin alkanoyylioksiryhmdni on asetaatti.

Taksolin aryyliryhmdt, joko sellaisinaan tai varus-
tettuina erilaisilla substituenteilla, ovat kuudesta kym-
meneen hiiliatomia sisdltavia ryhmi&, kuten fenyyli, «-
naftyyli tai fB-naftyyli jne. Substituentteina voi olla
alkaanioksi, hydroksi, halogeeni, alkyyli, aryyli, alke-
nyyli, asyyli, asyloksi, nitro, amino, amido jne. Fenyyli
on edullisin aryyli.

Termilld aryloyylioksi tarkoitetaan aromaattisia
heterosyklisid ryhmia, termilld aryyli tarkoitetaan mité4
tahansa ryhmdd, johon ei sisdlly heteroatomia, ja termilla
heteroaryyli tarkoitetaan mit& tahansa ryhm&i, jossa on
aromaattinen rengas, johon sisdltyy heteroatomi.

Substituenttien A, B, D, L, E, F, G, M, I, J, K, P,
Q, S, T, U, V ja W edulliset merkitykset on lueteltu alla

taulukossa I.
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Alla esitetddn yleisen kaavan mukaisia esimerkki-
vhdisteita:
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Keksinndén mukaisen menetelmin mukaisesti kaavan 1
mukaiset oksatsinonit muutetaan R-amidoestereiksi alkoho-
lin ja aktivointiaineen, edullisesti tertidirisen amiinin,
kuten trietyyliamiinin, di-isopropyylietyyliamiinin, pyri-
diinin, N-metyyli-imidatsolin tai 4-dimetyyliaminopyridii-
nin (DMAP), lé&snd ollessa. Kaavan 1 mukaiset oksatsinonit
reagoivat esimerkiksi yhdisteiden kanssa, joissa on tak-
saanin tetrasyklinen ydin ja C-13-hydroksyyliryhm&, 4-di-
metyyliaminopyridiinin (DMAP) l&snid ollessa, jolloin saa-
daan yhdisteitd, joissa on B-amidoesteriryhmi C-13-asemas-
sa.

Edullisimmin alkoholi on 7-O-trietyylisilyylibak-
katiini III, jonka valmistuksen ovat kuvanneet Greene et
al., JACS 110 5917 (1988). Kuten Greene et al. ovat ku-
vanneet 10-deasetyylibakkatiini III muutetaan 7-O-trietyy-
lisilyylibakkatiini III:ksi seuraavan reaktiokaavion mu-

kaan:

1. (CaHg)3SI1CIH.CyHsN
2. CH,COCI, CygHgN HO --

31 a, R=H
b ’ R=COCH)
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14

Optimaalisiksi vaitetyissd olosuhteissa 10-deasetyylibak-
katiini III saatetaan reagoimaan (C,H;),SiCl:n (20 ekv.)
kanssa 23 °C:n lampdtilassa argonatmosfadrissa 20 tunnin
ajan pyridiinin (50 ml/mmol) la&snd ollessa, jolloin saa-
daan 7-trietyylisilyyli-10-deasetyylibakkatiini III (31
a). Saanto on 84 - 86 % puhdistuksen jdlkeen. Tuotetta
asyloidaan CH,COCl:1la (5 ekv.) ja pyridiinill& (25 ml/mmol
yhdistettd 31 a) 0 °C:n lampdtilassa argonatmosfddrissa 48
tunnin ajan, jolloin saadaan 86 % 7-O-trietyylisilyylibak-
katiini III:a (31 b). Greene et al., JACS 110 5917 (1988).

Kuten seuraavasta reaktiokaaviosta ilmenee, 7-0-
trietyylisilyylibakkatiini III (31 b) voidaan saattaa rea-
goimaan keksinndén mukaisen oksatsinonin kanssa huoneen
lampdtilassa, jolloin saadaan taksolivalituote, jossa C-7-
ja C-2'-hydroksyyliryhmat on suojattu trietyylisilyyli- ja
etoksietyylisuojaryhmalla. Namd ryhmédt hydrolysoidaan lie-
vissd olosuhteissa, jottei esterisidos tai taksolin sub-
stituentit hdiriydy. Taksolin synteesi lahtien kaavan 2

mukaisesta oksatsinonista suoritetaan seuraavasti:

AcQ

OTES  ph (1) DMAP,
HOymm « N _pyridine
N u.” (2) HCl

OLE

o

HO &
PhCOO AcQ

Jusw

h

31b 2 taksoli

Vaikka tamdn kaavion mukaan saadaan luonnonmukaista
taksolia, kayttadm&dlld modifioituja oksatsinoneja tai tet-
rasyklisiid alkoholeja, joita saadaan luonnosta tai syn-
teettisesti, voidaan valmistaa muita synteettisid taksole-
ja, joita on késitelty t&ssa keksinndssa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan 1 mukainen oksatsi-

noni muuttaa R-amidoesteriksi aktivointiaineen ja alkoho-
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lin, joka on muu kuin 7-O-trietyylisilyylibakkatiini III,
lasnd ollessa, jolloin saadaan taksolivalituote. Taksolin
synteesia voidaan jatkaa valituotteesta kayttamidllid sopi-
vaa reaktiokaaviota.

Oksatsinonin alkyyliryhmét, joko sellaisinaan tai
varustettuina erilaisilla substituenteilla, ovat edulli-
sesti alempia alkyyliryhmid, joissa on jopa viisitoista
hiiliatomia ja pa&dketjussa yhdestid kuuteen hiiliatomia.
Ne voivat olla suoria tai haaroittuneita, kuten metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, tert-
butyyli, heksyyli jne.

Oksatsinonin alkenyyliryhmdt, joko sellaisinaan tai
varustettuina erilaisilla substituenteilla, ovat edulli-
sesti alempia alkenyyliryhmid, joissa on jopa viisitoista
hiiliatomia ja pédketjussa kahdesta kuuteen hiiliatomia.
Ne voivat olla suoria tai haaroittuneita, kuten etenyyli,
propenyyli, isopropenyyli, butenyyli, isobutenyyli, hekse-
nyyli jne.

Oksatsinonin alkynyyliryhmdt, joko sellaisinaan tai
varustettuina erilaisilla substiutenteilla, ovat edulli-
sesti alempia alkynyyliryhmi&, joissa on jopa viisitoista
hiiliatomia ja pdaketjussa kahdesta kuuteen hiiliatomia.
Ne voivat olla suoria tai haaroittuneita, kuten etynyyli,
propynyyli, butynyyli, isobutynyyli, heksynyyli jne.

Oksatsinonin alkanoyylioksiryhm&n&d voi olla ase-
taatti, propionaatti, butyraatti, valeraatti, isobutyraat-
ti jne. Edullisemmin alkanoyylioksiryhm&ni on asetaatti.

Oksatsinonin aryyliryhmét, joko sellaisinaan tai
varustettuina erilaisilla substituenteilla, ovat kuudesta
viiteentoista hiiliatomia sisdltdvid ryhmi&, kuten fenyy-
li, a-naftyyli, R-naftyyli jne. Substituentteina voi olla
alkaanioksi, hydroksi, halogeeni, alkyyli, aryyli, al-
kenyyli, asyyli, asyloksi, nitro, amino, amido jne. Fenyy-
li on edullisin aryyli. '

Kuten ylla on mainittu, R, ja Ry voivat kaavan 1 mu-

kaisessa oksatsinonissa tarkoittaa ryhmda -OR,, jolloin R,
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tarkoittaa alkyylia, asyylia, ketaalia, etoksietyylia
("EE"), 2,2,2-trikloorietoksimetyylid tai muita hydroksyy-
lin suojaryhmid, kuten asetaaleja tai eettereitd, esim.
metoksimetyylid ("MOM"), bentsyylioksimetyylid; estereita,
kuten asetaatteja, karbonaatteja, esim. metyylikarbonaat-
teja, Jjne. Erilaisia hydroksyylin suojaryhmida ja niiden
valmistustapoja ldytyy kirjasta "Protective Groups in Org-
anic Synthesis" (T. W. Greene, John Wiley and Sons, 1981).
Kiytettdvat hydroksyyliryhmat pitéd voida poistaa helposti
riittavan lievissid olosuhteissa, jotta esterisidos tai
taksolividlituotteen muut substituentit eivat hdiriydy. R,
on edullisesti etoksietyyli tai 2,2,2-trikloorietoksime-
tyyli ja edullisimmin etoksietyyli.

Oksatsinonin substituenttien R,, R,, R;, R, R¢, R, ja

R, edulliset merkitykset on lueteltu t&ssad seuraavassa.
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Koska kaavan 1 mukaisilla oksatsinoneilla on useita
asymmetrisid hiiliatomeja, on alan ammattimiehelle itses-
tdaan selvdd, ettd keksinndén mukaiset yhdisteet voivat
esiintyad diastereomeerisissd, raseemisissa tai optisesti
puhtaissa muodoissa. Keksint® koskee kaikkia ndit4 muoto-
ja. Tarkemmin sanottuna, keksint® koskee myds enantiomee-
reja, diastereomeerejd, raseemisia seoksia ja muita ndiden
muodostamia seoksia.

Kaavan 1 mukaiset oksatsinonit voidaan valmistaa
helposti saatavista l&htdaineista seuraavan kaavion mu-

kaan:

R
R,’

fe) o]
X/ F ? \(Q\
R,
N KON 2 )J\N " __korBu r
/2 .+ &g, “TH,S0,C1 N3
| \4/’
Re 2 H R,y Rq
Ry

Ry Ry

32 33
Karboksyylihappo 33 voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa
menetelmdlld, jonka ovat kuvanneet Greene et al., JACS
110, 5917 (1988). Kaavan 32 mukaiset f3-laktaamit voidaan
valmistaa helposti saatavista ladhtdaineista, kuten on ku-
vattu seuraavassa reaktiokaaviossa, Jjossa R, ja R, tar-
koittavat fenyylid, R, ja R, tarkoittavat vetya ja R, tar-
koittaa ryhmad -ORy;, jolloin R, tarkoittaa etoksietyylia:

CH;0
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reagenssit: (a) trietyyliamiini, CH,Cl1l,, 25 °C, 18 h; (b)
4 ekv. ceriumammoniumnitraattia, CH,CN, -10 °C, 10 min; (c)
KOH, THF, H,0, 0 °C, 30 min; (d) etyylivinyylieetteri, THF,
tolueenisulfonihappo (kat.), 0 °C, 1,5 h; (e) CH,Li, eette-
ri, -78 °C, 10 min; betsoyylikloridi, -78 °C, 1 h.

Lahtbaineet ovat helposti saatavissa. ¢-asyylioksi-
asetyylikloridi valmistetaan glykolihaposta ja syklokon-
densoituu tertiddrisen amiinin lasn&ollessa imiinien kans-
sa, jotka valmistetaan aldehydeistd ja p-metoksianiliinis-
ta, 3jolloin saadaan 1l-p-metoksifenyyli-3-asyylioksi-4-
aryyliatsetidin-2-oneja.

Hapettamalla ceriumammoniumnitraatilla voidaan p-
metoksifenyyliryhmé& helposti poistaa, ja asyylioksiryhmi
voidaan hydrolyscida standardiolosuhteissa, jolloin saa-
daan 3-hydroksi-4-aryyliatsetidin-2-oneja.

3-hydroksiryhmd voidaan suojata tavanomaisilla suo-
jaryhmilld, kuten 1l-etoksietyyliryhmdlli. Raseeminen 3-
hydroksi-4-aryyliatsetidin-2-oni hajotetaan edullisesti
puhtaiksi enantiomeereiksi ennen suojausta uudelleenki-
teyttamdlla vastaavat 2-metoksi-2- (trifluorimetyyli) fenyy-
lietikkaesterit, ja vain oikealle kiert&vd enantiomeeri
kaytetdan taksolin valmistamiseksi. Joka tapauksessa voi-
daan 3-(l-etoksietoksi)-4-fenyyliatsetidin-2-oni muuttaa
kaavan 32 mukaiseksi R-laktaamiksi kdsittelemdlls emdksel-
la, edullisesti n-butyylilitiumilla ja aroyylikloridilla,
-78 °C:ssa tai alempana.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintda.

Esimerkki 1

cis-2,4-difenyyli-S-(l-etoksietoksi)-4,5-dihvdro

1,3-oksatsin-6-oni
cis-l-p-metoksifenyyli-3-asetoksi-4-fenyyliatseti-
din-2-oni
Liuokseen, jossa oli 962 mg (4,56 mmol) bentsalde-
hydistad ja p-metoksianiliinista saatua imiini& ja 0,85 ml
(6,07 mmol) trietyyliamiinia 15 ml:ssa CH,Cl,, lis&ttiin
tipoittain -20 °C:ssa 413 mg (3,04 mmol) a-asetoksiase-
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tyylikloridia 15 ml:ssa CH,Cl,. Reaktioseos sai lammetd 25
°C:een 18 h:n aikana. 100 ml CH,Cl,:a lisattiin ja liuos
uutettiin 30 ml:1la 10-%:ista vesipitoista HCl. Orgaaninen
kerros pestiin 30 ml:1la vettd ja 30 ml:1lla kyllastettya
vesipitoista natriumvetykarbonaattia, kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja védkevditiin, jolloin saatiin kiinted aine.
Kiinte& aine trituroitiin 50 ml:1lla heksaania ja seos suo-
datettiin. J&ljelle jdanyt kiinted aine kiteytettiin uu-
delleen etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saatiin 645
mg (68 %) cis-1-p-metoksifenyyli-3-asetoksi-4-fenyyliatse-
tidin-2-onia valkoisina kiteind, sp. 163 °C.

cis-3-asetoksi-4-fenyyliatsetidin-2-oni

Liuokseen, jossa oli 20,2 g cis-1-p-metoksifenyyli-
3-asetoksi-4-fenyyliatsetidin-2-onia 700 ml:ssa asetonit-
riilid, lis&ttiin -10 °C:ssa hitaasti 450 ml ceriumammo-
niumnitraattivesiliuosta yhden tunnin aikana. Seosta se-
koitettiin vield 30 min -10 °C:ssa, ja lisattiin 500 ml
eetterid. Vesifaasi uutettiin kahdesti 100 ml:lla eette-
ri&d, ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kahdesti
100 ml:1la vettd, kahdesti 100 ml:1lla kyllastettya, vesi-
pitoista natriumbisulfiittiliuosta, kahdesti 100 ml:lla
kylliastettyd, vesipitoista natriumvetykarbonaattia ja va-
kevditiin, jolloin saatiin 18,5 g kiinte&ad ainetta. Uudel-
leenkiteytys asetoni/heksaanista antoi 12,3 g (92 %) cis-
3-asetoksi-4-fenyyliatsetidin-2-onia valkoisina kiteina,
sp. 152 - 154 °C.

cis~-3-hydroksi-4-fenyyliatsetidin-2-oni

Seokseen, jossa oli 200 ml THF:a ja 280 ml 1 M ve-
sipitoista kaliumhydroksidiliuosta, lisattiin 0 ©°C:ssa
tipoittain 40 min:n aikana 4,59 g (22,4 mmol) cis-3-ase-
toksi-4-fenyyliatsetidin-2-onia 265 ml:ssa THF:a. Liuosta
sekoitettiin 0 °C:ssa 1 h, ja 100 ml vettd ja 100 ml kyl-
liastettyd natriumvetykarbonaattiliuosta lisdttiin. Seos
uutettiin neljasti 200 ml:lla etyyliasetaattia, ja yhdis-
tetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin natriumsulfaatilla

ja vakevéitiin, jolloin saatiin 3,54 g (97 %) raseemista
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cis-3-hydroksi-4-fenyyliatsetidin-2-onia valkoisina ki-
teind, sp. 147 - 149 °C. Tama erotettiin enantiomeereik-
seen kiteyttamalld uudelleen sen 2-metoksi-2- (trifluorime-
tyyli) fenyylietikkahappoesteri heksaani/asetonista ja hyd-
rolysoimalla [a]?*Hg''"".

cis-3~-(l-etoksietoksi)-4-fenyyliatsetidin-2-oni

Liuokseen, jossa oli 3,41 g (20,9 mmel) cis-3-hydrok-

si-4-fenyyliatsetidin-2-onia 15 ml:ssa THF:a, lisdttiin
0 °C:ssa 5 ml etyylivinyylieetterid ja 20 mg (0,2 mmol)
metaanisulfonihappoa. Liuosta sekoitettiin 0 ©°C:ssa 20
min, liuos laimennettiin 20 ml:lla kyllastettyad, vesipi-
toista natriumvetykarbonaattiliuosta ja uutettiin kolmesti
40 ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set kuivattiin natriumsulfaatilla ja vékevditiin, jolloin
saatiin 4,87 g (99 %) cis-3-(l-etoksietoksi)-4-fenyyliat-
setidin-2-onia varittémana 6ljyna.

cis-l-bentsoyyli-3-(l~etoksietoksi)-4-fenyyliatse-
tidin-2-oni

Liuokseen, jossa oli 2,35 g (10 mmol) cis-3-(1-
etoksietoksi) -4-fenyyliatsetidin-2-onia 40 ml:ssa THF:a,
lisadttiin -78 °C:ssa 6,1 ml (10,07 mmol) 1,65 M n-butyy-
lilitiumin heksaaniliuosta. Seosta sekoitettiin 10 min -
78 °C:ssa, ja 1,42 g (10,1 mmol) bentsoyylikloridia 10
ml:ssa THF:a lisdttiin. Sekoitusta jatkettiin -78 °C:ssa
1 h, minkd jédlkeen lisattiin 70 ml kyllastettyad, vesipi-
toista natriumvetykarbonaattiliuosta ja uutettiin kolmesti
50 ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliasetaattiker-
rokset kuivattiin natriumsulfaatilla ja vakevditiin, jol-
loin saatiin 3,45 g &6ljya. Tama kromatografoitiin silika-
geelilla kayttden eluenttina etyyliasetaatti/heksaania,
jolloin saatiin 3,22 g (95 %) cis-1-bentsoyyli-3-(l1-etok-
sietoksi) -4-fenyyliatsetidin-2-onia varit-tdéménad &6ljyni.

2R, 3R-N-bentsoyyli-O-(l-etoksietyyli) -3-fenyyli-
isoseriini ’

Liuokseen, jossa o0li 460 mg (1,36 mmol) cis-1-
bentsoyyli-3-(l-etoksietoksi)-4-fenyyliatsetidin-2-onia
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20 ml:ssa THF:a, lisadttiin 0 °C:ssa 13,5 ml 1 M kaliumhyd-
roksidin vesiliuosta (13,5 mmol). Liuosta sekoitettiin
0 °C:ssa 10 min, ja THF haihdutettiin. Seos jaettiin 1 N
kloorivetyhapon (12 ml) ja kloroformin (30 ml) v&lilla.
Vesikerros uutettiin kahdesti 30 ml:lla kloroformia. Yh-
distetyt kloroformiuutteet kuivattiin natriumsulfaatilla
ja vakevditiin, jolloin saatiin 416 mg- (86 %) 2R,3S-N-
bentsoyyli-O- (1-etoksietyyli)-3-fenyyli-isoseriinia (kaa-
va 33, jolloin R, ja R, tarkoittavat fenyylid ja R, tarkoit-
taa etoksietyylid).

cis~-2,4-difenyyli-5-(1-etoksietoksi)-4,5-dihydro-
l1,3-oksatsin-6-oni 2

Liuokseen, jossa oli 416 mg 1,16 mmol) 2R,3S-
N-bentsoyyli-O- (1-etoksietyyli)-3-fenyyli-isoseriinia 20
ml:ssa THF:a, lisattiin 261 mg (2,33 mmol) kiinteaa
natrium-kalium-tert-butoksidia, ja seosta sekoitettiin
25 °C:ssa 30 min. Metaanisulfonyylikloridia (134 mg, 1,16
mmol) 3,2 ml:ssa THF:a lisdttiin, ja seosta sekoitettiin
1,5 h 25 °C:ssa. Seos laimennettiin 80 ml:lla heksaania ja
etyyliasetaattia, ja tédma& liuos uutettiin 20 ml:1la kyl-
listettyd vesipitoista natriumvetykarbonaattiliuosta ja 10
ml:1lla suolaliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 256 mg (65 %)
cis-2,4-difenyyli-5-(l-etoksietoksi)-4,5-dihydro-1,3-0ok-
satsin-6-onia 2, varittdmand 6ljyna, [e]?**Hg?*" (CHCl,; c =
1,55).

Esimerkki 2

Taksolin valmistus

Pieneen reaktioastiaan lisdttiin 77 mg (0,218 mmol
(-)-cis-2,4-difenyyli-5-(1-etoksietoksi) -4,5-dihydro-1,3-
oksatsiini-6-onia 2, 40 mg (0,057 mmol) 7-O-trietyylisi-
lyylibakkatiini III:a, 6,9 mg (0,057 mmol) 4-dimetyyliami-
nopyridiini&d (DMAP) ja 0,029 ml pyridiinid. Seosta sekoi-
tettiin 25 °C:ssa 12 h ja laimennettiin 100 ml:lla etyy-
liasetaattia. Etyyliasetaattiliuos uutettiin 20 ml:lla
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10-%:ista vesipitoista kuparisulfaattiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaannds suodatettiin
silikageelin ldpi ja eluoitiin etyyliasetaatilla. Flash-
kromatografia silikageelin lapi kayttaen etyyliasetaatti/-
heksaania eluenttina ja senjalkeinen uudelleenkiteytys
etyyliasetaatti/heksaanista antoi 46 mg (77 %) 2'-0-(1-
etoksietyyli) -7-O-trietyylisilyylitaksolia noin 2:1-dia-s-
tereomeeriseoksena ja 9,3 mg (23 %) 7-O-trietyylisilyyli-
bakkatiini III:a. Saanto laskettuna kuluneen 7-O-trietyy-
lisilyylibakkatiini III:n perusteella oli kvantitatiivi-
nen.

5mg2'-(l-etoksietyyli)-7-O-trietyylisilyylitakso-
lia liuotettiin 2 ml:aan etanolia, ja 0,5 ml 0,5-%:ista
kloorivetyhappoa lisdttiin. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa
30 h ja laimennettiin 50 ml:lla etyyliasetaattia. Liuos
uutettiin 20 ml:1la kylladstettya vesipitoista natriumvety-
karbonaattiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja va-
kevdéitiin. Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografisesti
silikageelilld eluoimalla etyyliasetaatti/heksaanilla,
jolloin saatiin 3,8 mg (noin 90 %) taksolia, joka oli
identtistd alkuperdisen naytteen kanssa kaikissa suhteis-

sa.
Esimerkki 3
N-debentsoyyli-N-tert-butoksikarbonyylitaksolin
valmistus

AcQ

S R

2-tert-butoksi-4-fenyyli-5-(l-etoksietoksi)-4,5-
dihydro-1,3-oksatsin-6-oni '
Liuokseen, jossa o0li 409 mg (1,16 mmol) N-tert-bu-
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toksikarbonyyli-O- (l-etoksietyyli)-3-fenyyli-isoseriinia
(3) 20 ml:ssa THF:a, lisdttiin 261 mg (2,33 mmol) kiinteda
kalium-tert-butoksidia, ja liuosta sekoitettiin 30 min
25 °C:ssa. Liuos, jossa oli 134 mg (1,16 mmol) metaanisul-
fonyylikloridia 3,2 ml:ssa THF:a, lis&ttiin, ja seosta se-
koitettiin 1,5 h 25 ©°C:ssa. Liuos laimennettiin 80 ml:lla
heksaania ja etyyliasetaattia, ja t&ma liuos uutettiin
20 ml:1la kyllastettya vesipitoista natriumvetykarbonaat -
tiliuvuosta ja 10 ml:1l1la suolaliuosta. Orgaaninen kerros
kuivattiin natriumsulfaatilla ja vékevditiin, jolloin saa-
tiin 235 mg (70 %) 2-tert-butoksi-4-fenyyli-5-(l-etoksi-
etoksi)-4,5-dihydro-1,3-oksatsin-6-onia varittéména &ljy-
na.

N-debentsoyyli-N-tert-butoksikarbonyylitaksoli

Pieneen reaktioastiaan 1laitettiin 73 mg (0,218
mmol) 2-tert-butoksi-4-fenyyli-5-(l-etoksietoksi)-4,5-di-
hydro-1,3-oksatsin-6-onia, 40 mg (0,057 mmol) 7-O-trietyy-
lisilyylibakkatiini III:a, 6,9 mg (0,057 mmol) 4-dimetyy-
liaminopyridiiniad (DMAP) ja 0,029 ml pyridiinid. Seosta
sekoitettiin 12 h 25 ©°C:ssa ja laimennettiin 100 ml:1lla
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos uutettiin 20
ml:1lla 10-%:ista vesipitoista kuparisulfaattiliuosta, kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja vékevditiin. Jaadnnds suoda-
tettiin silikageelitulpan lapi eluoiden etyyliasetaatilla.
Flash-kromatografia silikageelin 1ldpi kayttden etyy-
liasetaatti/heksaania eluenttina ja senjdlkeinen uudel-
leenkiteytys etyyliasetaatti/heksaanista antoi 44 mg (73
%) N-debentsoyyli-N-tert-butoksikarbonyyli-2'-(1l-etok-
sietoksi) -7-O-trietyylisilyylitaksolia noin l:1-diastereo-
meerisecksena ja 9,3 mg (23 %) 7-O-trietyylisilyylibakka-
tiini III:a.

5 mg N-debentsoyyli-N-tert-butoksikarbonyyli-2'-(1-
etoksietoksi)-7-0O-trietyylisilyylitaksolia 1liuotettiin 2
ml:aan etanolia, ja 0,5 ml 0,5-%:ista kloorivetyhappoa li-

sdttiin. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 30 h ja laimennet-
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tiin 50 ml:1la etyyliasetaattia. Liuos uutettiin 20 ml:1lla
kyllastettya vesipitoista natriumvetykarbonaattiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaa&nnés puh-
distettiin pylvéaskromatografisesti silikageelilld eluoi-
malla etyyliasetaatti/heksaanilla, jolloin saatiin 3,8 mg
(noin 90 %) N-debentsoyyli-N-tert-butoksikarbonyylitakso-
lia.

Esimerkki 4

N-debentsoyyli-N-tert-butoksikarbonyyli-2'-(1-etok-

sietyyli)-3'-fenvyylitaksolin valmistus

tBu n o8 4
tauo\r(‘"%% —: OY:ID tBuo)krll

2-tert-butoksi-4,4-difenyyli-5-(l-etoksietoksi) -
4 ,5-dihydro-1,3-oksatsin-6-oni

Liuokseen, jossa oli 497 mg (1,16 mmol) N-tert-bu-
toksikarbonyyli-O- (1-etoksietyyli)-3,3-difenyyli-isose-
riinid (3) 20 ml:ssa THF:a lis&ttiin 261 mg (2,33 mmol)
kiintedad kalium-tert-butoksidia, ja seosta sekoitettiin 30
min 25 °C:ssa. Liuos, jossa oli 134 mg (1,16 mmol) metaani-
sulfonyylikloridia 3,2 ml:ssa THF:a lisattiin, ja seosta
sekoitettiin 1,5 h 25 °C:ssa. Seos laimennettiin 80 ml:1lla
heksaani/etyyliasetaattia ja uutettiin 20 ml:1lla kylléas-
tettyd vesipitoista natriumvetykarbonaattiliuosta ja 10
ml:1lla suoclaliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja vakevdéitiin, jolloin saatiin 243 mg (59 %)
2-tert-butoksi-4,4-difenyyli-5-(1l-etoksietoksi)-4,5-dihyd-
ro-1,3-oksatsin-6-onia varittdémé&na &ljyna.

N-debentsoyyli~-N-tert-butoksikarbonyyli-3'-fenyyli-
taksoli

Pieneen reaktiocastiaan laitettiin 90 mg (0,218
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mmol) 2-tert-butoksi-4,4-difenyyli-5-(1-etoksietoksi)-4,5-
dihydro-1,3-oksatsin-6-onia, 40 mg (0,057 mmol) 7-O-tri-
etyylisilyylibakkatiini III:a, 6,9 mg (0,057 mmol) 4-dime-
tyyliaminopyridiini& (DMAP) ja 0,029 ml pyridiinia. Seosta
sekoitettiin 12 h 25 °C:ssa ja laimennettiin 100 ml:1lla
etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiliuos uutettiin 20 ml:1lla
10-%:ista vesipitoista kuparisulfaattiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaannds suodatettiin
silikageelitulpan l&pi eluoiden etyyliasetaatilla. Flash-
kromatografialla silikageelin lapi kayttéden etyyliasetaat-
ti/heksaania eluenttina ja senjdlkeinen uudelleenkiteytys
etyyliasetaatti/heksaanista antoi 44 mg (66 %) N-debentso-
yyli-N-tert-butoksikarbonyyli-2'-(l-etoksietyyli)-3'-fe-
nyyli-7-0O-trietyylisilyylitaksolia noin 3:1-diastere-
oigomeeriseoksena.

5 mg N-debentsoyyli-N-tert-butoksikarbonyyli-2-(1-
etoksietyyli)-3'-fenyyli-7-O-trietyylisilyylitaksolia
liuootettiin 2 ml:aan etanolia, ja 0,5 ml 0,5-%:ista kloo-
rivetyhappoa lisdttiin. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 30 h
ja laimennettiin 50 ml:1lla etyyliasetaattia. Liuos uutet-
tiin 20 ml:1lla kyll&stetty& vesipitoista natriumvetykar-
bonaattiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja vakevdi-
tiin. J&&nnds puhdistettiin pylvaskromatografisesti sili-
kageelilld eluoimalla etyyliasetaatti/heksaanilla, jolloin
saatiin 4,0 mg (noin 90 %) N-debentsoyyli-N-tert-butoksi-
karbonyyli-3'-fenyylitaksolia.

Esimerkki 5

2,4-difenyyli-5-(1-etoksietoksi)-5-metyyli-4,5-di-

hyvdro-1,3-oksatsiini-6-onin valmistus
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Liuokseen, jossa oli 430 mg (1,16 mmol) N-bentso-
yyli-O-(1-etoksietyyli)-2-metyyli-3-fenyyli-isoseriinia 20
ml:ssa THF:a, 1lisattiin 261 mg (2,33 mmol) kiintedi
kalium-tert-butoksidia, Jja seosta sekoitettiin 30 min
25 °C:ssa. Liuos, jossa oli 134 mg (1,16 mmol) metaanisul-
fonyylikloridia 3,2 ml:ssa THF:a, lisattiin, ja seosta se-
koitettiin 1,5 h 25 °C:ssa. Seos laimennettiin 80 ml:lla
heksaania ja etyyliasetaattia, ja tdmd liuos uutettiin 20
ml:lla kyllastettyad vesipitoista natriumvetykarbonaatti-
liuosta ja 10 ml:1lla suolaliuosta. Orgaaninen kerros kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja vdkevditiin, jolloin saatiin
270 mg (76 %) 2,4-difenyyli-5-(l-etoksietoksi)-5-metyyli-
4,5-dihydro-1,3-oksatsin-6-onia varittémana 6ljyna.

Esimerkki 6

3'-metyylitaksoli

Pieneen reaktioastiaan laitettiin 77 mg (0,218
mmol) 2,4-difenyyli-5-(l-etoksietoksi)-5-metyyli-4,5-dihy-
dro-1,3-oksatsin-6-onia, 40 mg (0,057 mmol) 7-O-trietyy-
lisilyylibakkatiini III:a, 6,9 mg (0,057 mmol) 4-dimetyy-
liaminopyridiinia (DMAP) ja 0,029 ml pyridiini&. Seosta
sekoitettiin 12 h 25 °C:ssa ja laimennettiin 100 ml:1lla
etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiliuos uutettiin 20 ml:1lla
10-%:ista vesipitoista kuparisulfaattiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja vakevditiin. Ja&nnds suodatettiin
silikageelitulpan lapi eluoiden etyyliasetaatilla. Flash-
kromatografia silikageelin l&pi kayttden eluenttina etyy-
liasetaatti/heksaania ja senjdlkeinen uudelleenkiteytys
etyyliasetaatti/heksaanista antoi 32 mg (53 %) 2'-(l-etok-
sietyyli)-3'-metyyli-7-O-trietyylisilyylitaksolianoinl:1
diastereomeeriseoksena.

5 mg 2'-(l-etoksietyyli)-3'-metyyli-7-O-trietyyli-
silyylitaksolia liuotettiin 2 ml:aan etanolia, ja 0,5 ml
0,5-%:ista kloorivetyhappoa lisattiin. Seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 30 h ja laimennettiin 50 ml:lla etyyliasetaattia.
Liuos uutettiin 20 ml:1lla kylléstettyd, vesipitoista nat-
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riumvetykarbonaattiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja vakevoéitiin. Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografi-
sesti silikageelilla eluoiden etyyliasetaatti/heksaanilla,
jolloin saatiin 3,9 mg (noin 90 %) 3'-metyylitaksolia.

Y1llad olevan valossa kdy ilmi, ettd useita keksinnén
kohteita saavutetaan.

Koska erilaisia muunnelmia voitiin suorittaa ylla
kuvatuissa yhdisteissad ja menetelmissa poikkeamatta kek-
sinnén suojapiiristd, on ymmarrettavaa, etta kaikki ylla
olevaan selitykseen sisdltyva materiaali on kuvaavaa eika

rajoittavaa.
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Patenttivaatimukset

1. Oksatsinoni, tunnettu siita, etta silla

on kaava

.
‘.,
‘y
'OR

D
w

jossa R, on C,,s-aryyli, substituoitu C, ,;-aryyli, hetero-
aryyli, C, ,s-alkyyli, C,,s-alkenyyli, C, ;-alkynyyli tai
-OR,, jossa R, on C,,,-alkyyli, C,,.-alkenyyli, C,,.-alky-
nyyli, C¢,.-aryyli tai heterocaryyli; R, on etoksietyyli,
2,2,2-trikloorietoksimetyyli tai muu hydroksyylin suoja-
ryhmé&; ja R, on vety, C,,,-alkyyli, C,,;-alkenyyli, C, ;-al-
kynyyli, Ce.ic-aryyli, substituoitu Ce.1s-aryyli tai
heteroaryyli, jolloin C,,;-aryylin mahdollinen substi-
tuentti on vahintdan yksi substituenteista alkaanioksi,
hydroksi, halogeeni, alkyyli, alkenyyli, aryyli, asyyli,
asyylioksi, nitro ja amido.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen oksatsinoni,
tunnettu siitd, ettda hydroksyylin suocjaryhmd on
asetaali, eetteri, esteri tai karbonaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen oksatsinoni,
tunnettu siitd, ettd R, on C¢,.-aryyli; R, on etok-
sietyyli tai 2,2,2-trikloorietoksimetyyli; ja R; on Cg,s5-
aryyli.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen oks-
atsinoni, tunnettu siita, etta R, ja R; ovat fe-
nyyliryhmia.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukaisen oks-

atsinonin enantiomeerit ja diastereomeerit.
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6. Menetelmd taksolivédlituotteen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd alkoholi, jolla on taksaani-
tetrasyklinen ydin ja C-13-hydroksyyliryhmd, saatetaan

kosketukseen oksatsinonin kanssa, jolla on kaava

jossa R, ja R, ovat patenttivaatimuksessa 1 maddritellyt, R,
ja R, ovat itsendisesti vety, C,.,;-alkyyli, C,  ;-alkenyyli,
C,.,s-alkynyyli, C,,.-aryyli, substituoitu C, ,.-aryyli, hete-
roaryyli tai -OR,;, jossa Ry on C, ,,-alkyyli, C,,.-alkenyyli,
C,.;s-alkynyyli, C,.,;-aryyli, heterocaryyli tai hydroksyylin
suojaryhmd ja R, on vety, C,,,-alkyyli, C,,.-alkenyyli, C, ;.-
alkynyyli, C¢ ,s-aryyli, substituoitu C¢ ,.,-aryyli tai hetero-
aryyli, ja substituoitu C,,.-aryyli merkitsee samaa kuin
vaatimuksessa 1, jolloin alkoholin ja oksatsinonin reaktio
suoritetaan siten, ett& lasnd on riittdva maara aktivoivaa
ainetta saamaan oksatsinoni reagoimaan alkoholin kanssa
muodostamaan taksolijohdannainen, jossa on C-13-f3-amidoes-
teriryhmd ja joka sopii kaytettdvaksi valituotteena tak-
solin synteesissa.
7. Menetelm& taksolin valmistamiseksi, jolla on

kaava

jossa
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A ja B ovat itsendisesti vety tai alempi alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
tai

A ja B ovat yhdessd okso;

L ja D ovat itsendisesti vety tai hydroksi tai
alempi alkanoyylioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai
aryloyylioksi;

E ja F ovat itsendisesti vety tai alempi alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
tai

E ja F ovat yhdessad okso;

G on vety, hydroksi tai alempi alkanoyylioksi,
alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi; tai

G ja M ovat yhdessa okso tai metyleeni; tai

G ja M ovat yhdessd oksiraani: tai

M ja F ovat yhdessa oksetaani;

J on vety, hydroksi tai alempi alkanoyylioksi,
alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi; tai

I on vety, hydroksi tai alempi alkanoyylioksi, al-
kenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi; tai

I ja J ovat yhdessa okso; ja

K on vety, hydroksi tai alempi alkoksi, alkanoyy-
liocksi, alkenoyylioksi, alkynoyyliocksi tai aryloyylioksi;
ja

P ja Q ovat itsendisesti vety tai alempi alkanoyy-
lioksi, alkenoyylioksi, alkynoyylioksi tai aryloyylioksi;
tai

P ja Q ovat yhdessad okso;

S ja T ovat patenttivaatimuksessa 6 madriteltyja
ryhmia R, ja R;;

U on patenttivaatimuksessa 1 mdaritelty ryhmd R,;

V on patenttivaatimuksessa 6 madritelty ryhma R,; ja

W on patenttivaatimuksessa 1 maaritelty ryhmd R,;
jolloin alkyyliryhmat sisdltavat 1 - 10 hiiliatomia, al-
kenyyliryhmdt sisdltdvédt 2 - 10 hiiliatomia, alkynyyliryh-

mat sisaltavat 2 - 10 hiiliatomia ja aryyliryhmat sisdlté-
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vt 6 - 15 hiiliatomia, t unnettu siita, ettéa

oksatsinoni, jolla on kaava

Ry 0.0
O
N 2
Rs

Reg Rs

jossa R, ja R, ovat patenttivaatimuksessa 1 maariteltyja
ryhmid ja R,, Ry ja Ry ovat patenttivaatimuksessa 6 maari-
teltyjad ryhmid, saatetaan kosketukseen alkoholin kanssa,

jolla on kaava

jossa symbolit A, B, D, E, F, G, I, J, K, L, M, P ja Q
ovat edelld médriteltyja, jolloin oksatsinonin ja alkoho-
lin reaktio suoritetaan siten, ettd lasna on riittdva maa-
ra aktivoivaa ainetta saamaan oksatsinonin reagoimaan al-
koholin kanssa R-amidoesterin muodostamiseksi, joka sopii
kaytettdvaksi valituotteena taksolin synteesissa, ja

muutetaan valituote taksoliksi hydrolysoimalla
lievissd olosuhteissa.

8. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd R, on Cq s-aryyli, R, on ORg,
jossa R, on etoksietyyli tai 2,2,2-trikloorietoksimetyyli
ja R, on C¢-aryyli.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 6 - 8 mukainen mene-

telmd, tunnettu siitd, etta R, ja R, ovat fenyy-



10

15

20

25

30

104487

33

liryhmid, R; ja Ry ovat vetyjad ja R, on OR;, jossa R, on
hydroksin suojaryhma.

10. Menetelma taksolin valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd alkoholi, jolla on taksaani-tetra-
syklinen ydin ja C-13-hydroksyyliryhmd, saatetaan koske-
tukseen jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukaisen oksat-
sinonin kanssa, jolloin alkoholin ja oksatsinonin reaktio
suoritetaan siten, ettd lasnd on riittiva mdsra aktivoivaa
ainetta saamaan oksatsinoni reagoimaan alkoholin kanssa
muodostamaan f3-amidoesteri, joka sopii kdytettavaksi vali-
tuotteena taksolin synteesissd, ja muutetaan valituote
taksoliksi.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 6 - 10 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettid hydroksyylin suo-
jaryhmd& on asetaali, eetteri, esteri tai karbonaatti.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 6 - 11 mukainen me-
netelmd, tun nettu siitd, ettd alkoholilla on

kaava

jossa R, on hydroksin suojaryhmi.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd R, on eetteri, esteri, kar-
bonaatti tai silyyliryhma.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 6 - 13 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd aktivoiva aine on
trietyyliamiini, di-isopropyylietyyliamiini, pyridiini, N-
metyyli-imidatsoli tai 4-dimetyyliaminopyridiini.
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Patentkrav

1. Oxazinon, kdannetecknat av att det

har formeln

b
N:
()]

=z
w
:,’Uuuau N
o
o)
Py
@

i vilken R, ar en C,,.-aryl, en substituerad C, ,;-aryl, en
heteroaryl, en C, ,.-alkyl, en C, ,.-alkenyl, en C,  ;-alkynyl
eller -OR,, i vilken R, &r en C, ,;-alkyl, en C, ,;-alkenyl,
en C,,s-alkynyl, en C,,;-aryl eller en heteroaryl; R; ar
etoxietyl, 2,2,2-trikloretoximetyl eller en annan hydro-
xylskyddsgrupp; och R, &r vate, en C, ;s-alkyl, en C,  ;-alke-
nyl, en C,,;-alkynyl, en C,,;-aryl, en substituerad C; ;-
aryl eller en heteroaryl, varvid den eventuella substi-
tuenten av C,,.-arylen &r atminstone en av substituenterna
alkanoxi, hydroxi,halogen, alkyl, alkenyl, aryl, acyl,
acyloxi, nitro och amido.

2. Oxazinon enligt patentkrav l, k @& nnet e c k-
n a t av att hydroxylskyddsgruppen ar acetal, eter, ester
eller karbonat.

3. Oxazinon enligt patentkrav 1, k 4 nne t e c k-
nat av R, ar C,,s-aryl; R, 4r etoxietyl eller 2,2,2-tri-
kloretoximetyl; och R; ar Ce ,s-aryl.

4. Oxazinon enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
kAannetecknat av att R, och R, ar fenylgrupper.

5. Enantiomer och diastereomer av en oxXazinon en-
ligt nagot av patentkraven 1 - 4.

6. Fdrfarande for framstdllning av en taxolmellan-
produkt, k annetecknat av att en alkohol med
en taxan-tetracyklisk kdrna och en C-13-hydroxylgrupp

bringas i kontakt med ett oxazinon med formeln
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Re Rj

i vilken R, och R, &r i patentkrav 1 definierade, R, och R
ar sjalvstandigt véte, en C,,.-alkyl, en C, ,;-alkenyl, en
C;.1s-alkynyl, en C, ,;-aryl, en substituerad C, ,.-aryl, en
heteroaryl eller -OR,, i vilken R, &r en C, ,.-alkyl, en
C;..s-alkenyl, en C,  ;-alkynyl, en C, ,,-aryl, en heterocaryl
eller en hydroxylskyddsgrupp och R, &r vate, en C, ,.-alkyl,
en C, ;;-alkenyl, en C, ,-alkynyl, en C, ,,-aryl, en substitu-
erad C; ,;-aryl eller en heteroaryl, och den substituerade
Cs.;s-arylen betecknar samma som i krav 1, varvid reaktionen
mellan alkoholen och oxazinonet utférs sd att det finns en
tillrédcklig mangd av ett aktiverande &mne ndrvarande for
bringande oxazinonet att reagera med alkoholen f&ér bildan-
de av ett taxolderivat som innehdller en C-13-fR-amidoes-
tergrupp och som ar lampligt att anvdndas som en mellan-
produkt vid taxolsyntes.

7. Foérfarande £6r framstdllning av en taxol med

formeln

i vilken
A och B ar sjalvstandigt viate eller en l&gre al-
kanoyloxi, alkenoyloxi, alkynoyloxi eller en aryloyloxi;

eller



10

15

20

25

30

35

N 104487

A och B tillsammans betecknar oxo;

L och D 4r sjalvstandigt vate eller hydroxi eller
en l&agre alkanoyloxi, alkenoyloxi, alkynoyloxi eller en
aryloyloxi;

E och F &r sjalvstandigt vate eller en lagre alka-
noyloxi, alkenoyloxi, alkynoyloxi eller en aryloyloxi;
eller

E och F tillsammans betecknar oxo;

G &r vate, hydroxi eller en lagre alkanoyloxi,
alkenoyloxi, alkynoyloxi eller en aryloyloxi; eller

G och M tillsammans betecknar oxo eller metylen;
eller

G och M tillsammans betecknar oxiran: eller

M och F tillsammans betecknar oxetan;

J a4r vate, hydroxi eller en lagre alkanoyloxi,
alkenoyloxi, alkynoyloxi eller en aryloyloxi; eller

I &4r vate, hydroxi eller en légre alkanoyloxi, al-
kenoyloxi, alkynoyloxi eller en aryloyloxi; eller

I och J tillsammans betecknar oxo; och

K &r vate, hydroxi eller en lagre alkoxi, alkanoyl-
oxi, alkenoyloxi, alkynoyloxi eller en aryloyloxi; och

P och Q &r sjalvstindigt vate eller en lagre alka-
noyloxi, alkenoyloxi, alkynoyloxi eller en aryloyloxi;
eller

P och Q tillsammans betecknar oxo;

S och T &r grupper R, och R, sasom definierats i
patentkrav 6;

U 4r grupp R, sdsom definierats i patentkrav 1;

V 4r grupp R, sdsom definierats i patentkrav 6; och

W 4r grupp R, sdsom definierats i patentkrav 1;
varvid alkylgrupperna innehdller 1 - 10 kolatomer, al-
kenylgrupperna innehdller 2 - 10 kolatomer, alkynylgrup-
perna innehdller 2 - 10 kolatomer och arylgrupperna inne-
hiller 6 - 15 kolatomer, k &d&nnetecknat av att

ett oxazinon med formeln
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i vilken R, och R, &r i patentkrav 1 definierade grupper
och R,, R; och R, 4r i patentkrav 6 definierade grupper,
bringas i kontakt med en alkohol med formeln

i vilken symbolerna A, B, D, E, F, G, I, J, K, L, M, P och
Q ar ovan definierade, varvid reaktionen mellan oxazinonet
och alkoholen utfdrs sd att det finns en tillracklig mangd
av ett aktiverande amne nédrvarande f&r bringande av oxa-
zinonen att reagera med alkoholen f&r bildande av en R3-
amidoester som &r lamplig f&r att anvindas som mellanpro-
dukt i en taxolsyntes, och

mellanprodukten omvandlas till taxol genom hydrolys
under milda omst&ndigheter.

8. Forfarande enligt patentkrav 6 eller 7, k &4 n -
netecknat av att R, &r en C4,-aryl, R, &r OR,, i
vilken R, dr etoxietyl eller 2,2,2-trikloretoximetyl och R,
ar en Cgi ,.-aryl.

9. Forfarande enligt nagot av patentkraven 6 - 8,
kannetecknat av att R, och R, &r fenylgrupper,
R; och Ry ar vidte och R, 4r OR,, i vilken R, &r en hydroxyl-

skyddsgrupp.
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10. Fdérfarande f6r framstdllning av taxol, k & n -
netecknat av att en alkohol med en taxan-tetra-
cyklisk karna och en C-13-hydroxylgrupp bringas i kontakt
med ett oxazinon enligt nagot av patentkraven 1 - 5, var-
vid reaktionen mellan alkoholen och oxazinonet utfdérs sa
att det finns en tillrdcklig méngd av ett aktiverande amne
ndrvarande fér bringade oxazinonet att reagera med alko-
holen f6r bildande av en f-amidoester, vilken &r lamplig
f&6r att anvidndas som mellanprodukt i en taxolsyntes, och
mellanprodukten omvandlas till taxol.

11. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 6 - 10,
k d&nnetecknat av att hydroxylskyddsgruppen ar
acetal, eter, ester eller karbonat.

12. Férfarande enligt nagot av patentkraven 6 - 11,

k &nnetecknat av att alkoholen har formeln

i vilken R, &r en hydroxylskyddsgrupp.

13. Fdrfarande enligt patentkrav 12, k anne -
tecknat av att R, & en eter, ester, karbonat eller
en silylgrupp.

14. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 6 - 13,
k annetecknat av att det aktiverande dmnet ar
trietylamin, di-isopropyletylamin, pyridin, N-metyl-imi-
dazol eller 4-dimetylaminopyridin.
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