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Keksinndn nimitys - Uppfinningens benamning

Menetelmii (4,10-dlasetoksi-20-bentsoyylioksi-58,20-epoksi, 1,7p-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli){(2R,3S)-3-bent-
soyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaattitrihydraatin valmistamiseksi

Férfarande for framstilining av (4,10-dlacetoxi-20-bensoyloxi-5p ,20-spoxi-1,73-dihydroxi-9-oxotax-11-en-13c-yl)«2R,35)-
3-bensoylamino-3-fenyl-2-hydroxiproplonattrihydrat

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

Tiivistelmé& - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmdd (4,10-diasetok- Uppfinningen avser ett fdrfarande for
si~2a-bentgoyylicksi-58, 20-epokei-1, 78-di- framstdllning av (4,10-diacetoxi-2a-benso-

hydroksi-9-ckasotaks-1l-en-13a-yyli)- (2R, ~
38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydrok-
sipropicnaattitrihydraatinvalmistamiseksi
kiteyttdmalld vesi-alkoholiliuoksesta.

yloxi-S8,20-epoxi-1,78-dihydroxi-9-oxotax-
li-en-13a-yl) - (2R, 38) -3-bensoylamino-3-
fenyl-2-hydroxipropionattrihydrat genom
att kristallisera ur en vatten/alkohollés-
ning.
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Menetelmi (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi~58,20-epoksi-
1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yyli) - (2R, 38) -3 ~bent-
soyyliamino-3-~fenyyli-2-hydroksipropionaattitrihydraatin

valmistamiseksi

Tama keksintd koskee menetelmida (4,10-diasetoksi-
2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1, 78-dihydroksi-9-oksotaks-
1ll-en-13a-yyli) - (2R,38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hyd-
rokgipropionaattitrihydraatin valmistamiseksi.

(4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-
1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, 38) -3-bent -
soyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaatilla on hammé&s-
tyttavia sydpad ehkaisevid ja antileukeemisia ominaisuuk-
gia.

(4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-
1,7B-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, 38) -3-bent -
goyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaattia on mahdol-
lista eristda marjakuusen kuoresta tai valmistaa bakkatii-
ni ITI:sta tai 10-deasetyylibakkatiini IIIl:sta menetelmil-
la, joita on kuvattu erityisesti EP-patenttijulkaisuissa
nro 0 336 840 tai 0 400 971 tai kansainvalisessa PCT-hake-
muksesga nro WO 94/07 878.

On havaittu, etta (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyyliok-
8i-58,20-epoksi-1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yy-
1i) - (2R, 3S) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropio-
naattitrihydraatin sailyvyys on selvasti parempi kuin ve-
dettdéman yhdisteen.eksinnén mukaan (4,10-diasetoksi-2a-
bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1, 78-dihydroksi-9-oksotaks-11-
en-13a-yyli) - (2R, 38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydrok-
sipropionaattitrihydraattia voidaan valmistaa kiteyttamal-
14 (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1,78-
dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, 38) -3-bentsoyy-
liamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaatti veden ja 1 - 3
hiiliatomia k&sittavan alkoholin seoksesta, jonka jalkeen

saatu yhdiste kuivataan alennetussa paineessa ja sitten
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sitd pidetaan yli 20 %:n suhteellisessa kosteudessa noin
25 °C:n lampdtilassa.

Keksinndén mukaisen menetelmdn toteuttamiseksi voi
olla erityisen edullista

- liuottaa tai suspendoida (4,l10-diasetoksi-2o-
bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1, 78-dihydroksi-9-oksotaks-11-
en-13a-yyli) - (2R, 3S) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydrok-
sipropionaatti alifaattiseen, 1 - 3 hiiliatomia k&sitta-
vaan alkoholiin

- kasitelld liuosta tai suspensiota vedella, joka
sisaltadd wmahdollisesti epdorgaanista emastd, kuten nat-
riumvetykarbonaattia,

- erottaa saadut kiteet, sitten

- kuivata alennetussa paineessa, sitten

- pitda mahdollisesti olosuhteissa, jonka suhteel-
linen kosteus on suurempi kuin 20 % noin 25 °C:n lampdti-
lassa.

Yleensad (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-
epoksi-1,78-dihydroksi-9-okaotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, 38) -
3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaatti liuote-
taan ylimaaraan alifaattista alkoholia, mieluiten metano-
lia. Alkoholimddra on mieluiten 6 - 12 paino-osaa kay-
tetystd (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-5@,20-epoksi-
1,7B-dihydroksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yyli) - (2R, 3S) -3-bent-
soyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaatista.

Yleensa vettd lis&td&n niin, ettd vesi/alkoholisuh-
de on v&lilla 3/1 - 1/3. Lisatty vesi voi sisdltdld kor-
keintaan 10 % (w/v) epdorgaanista emidstd, kuten natriumve-
tykarbonaattia, niin ettd reaktioseoksen pH on yhtd suuri
tai suurempi kuin 7, mieluiten 7 - 8, ennen kuin kiteet
erotellaan.

Kiteytynyt (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58, -
20-epoksi-1,7f8-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, -
38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaattitri-
hydraatti erotetaan mieluiten suodattamalla tai sentrifu-
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goimalla, sitten se kuivataan. Kuivaus suoritetaan alenne-
tussa paineessa, joka on 1 - 7 kPa noin 40 °C:n lampdti-
lassa ja saatua yhdistettd pidetddn olosuhteissa, jonka
suhteellinen kosteus on yli 20 % ja lampdtila 0 - 60 °‘C,
mieluiten noin 25 °C.

Menetelman toteuttamiseksi on edullista suorittaa
kiteytys askorbiinihapon Jlasna ollessa, jota lisat&an
(4,10-diasetoksi-2¢-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1,768-di-
hydroksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yyli) - (2R, 3S) -3~-bentsoyyli-
amino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaattitrihydraatin liuo-
tuksen tai suspendoinnin aikana. On mahdollista kaytt&a
korkeintaan 1 % painosta askorbiinihappoa.

(4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-
1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, 3S) -3-bent -
soyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaattitrihydraattia
on tutkittu termogravimetrigilld ja differentiaalikalori-
metrisilla analyyseilld ja rdntgensddediffraktiolla.

Erityisesti termogravimetrinen analyysi osoittaa,
ettd painoh&vid on 25 - 140 °C:ssa noin 6 %, mik3 vastaa
kolmea vesimolekyylid yhta (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyyli-
oksi-58,20-epoksi-1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-
yyli) - (2R, 38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipro-
pionaattitrihydraattimolekyyli& kohti.

Keksinndn mukaisen menetelman toteuttamiseksi, kun
kaytetaan puolisynteettistéd paklitakselia, jota on valmis-
tettu menetelmilla, joita on kuvattu EP-patenteissa nro
336 840 ja 0 400 971 tai kansainvalisess& PCT-hakemuksessa
nro WO94/07 878, joista saadaan valituotteena paklitakse-
lia, jonka hydroksifunktiot on suojattu, on mahdollista
kayttaa suoraan (4,10-diasetoksi-2w-bentsoyylioksi-58,20-
epoksi-1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yyli) - (2R, 38S) -
3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaattitrihyd-
raattiliuosta tai suspensiota, jota on valmistettu poista-
malla hydroksifunktioita suojaavat ryhmdt taksaanirenkaas-

ta ja sivuketjusta. Esimerkiksi kaytt&milla kansainvalisen
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PCT-hakemuksen W094/07 878 olosuhteita saadaan valituot-
teena (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1-
hydroksi-7f8-trietyylisilyylioksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yy-
1i)-(48,5R) -3-bentsoyyli-4-fenyyli-2- (4-metoksifenyyli) -
1,3-oksatsolidiini-5-karboksylaattia, jonka suojaavat ryh-
mat voidaan poistaa trifluorietikkahapolla metanolissa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintda.

Esimerkki 1

Valolta suojattuun reaktioastiaan pannaan 5,014
grammaa (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1-
hydroksi-7@8-trietyylisilyylioksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yy-
1li) - (4S,5R) -3-bentsoyyli-4-fenyyli-2- (4-metoksifenyyli) -
1,3-oksatsolidiini-5-karboksylaattia, jonka pitoisuus on
98 % (4,52 mmol), ja 50 cm’ metanolia. Valkoiseen sekoitet-
tavaan suspensioon lis&t&&n nopeasti 7 cm® trifluorietikka-
happoa. Lampdtila nousee noin 35 °C:seen. Kun on j&ahdy-
tetty noin 5 °C:seen, lis&tdan 110 cm’® 6-%:ista (w/v) nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuosta. Liuoksen pH on 7. Kiteet
erotetaan suodattamalla lasisintterilld ja ne pestadn 4
kertaa 15 cm’:114 metanoli-vesiseosta (30 - 70 tilavuuksi-
na) . Alennetussa paineessa 35 °C:ssa suoritetun kuivauksen
jalkeen saadaan 3,676 g (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyyliok-
8i-58,20-epoksi-1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yy-
1i) - (2R,38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropio-
naattia, jonka pitoisuus on 93,1 % ja joka sis&dltd& noin
4,8 % vetta,

Saadun yhdisteen jauheen karakteristinen réntgensa-
teilld aikaansaatu diagrammi on esitetty kuviosgsa 1.

Puhtaan yhdisteen saanto on 89,3 % kaytetysta esterista.

Pidettaessa suhteellista kosteutta yli 20 % yhdiste
stabiloituu vesipitoisuuteen, joka on noin 6 %. DPRX-dia-
grammi (jauheen diagrammi réntgensateilld), joka on esi-
tetty kuviossa 2, osoittaa, ettd ndin saatu yhdiste on
trihydraattina (teoreettinen arvo (4,10-diasetoksi-2ua-
bentsoyylioksi-58,20-epokgi-~1, 78-dihydroksi-9-oksotaks-11-
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en-130-yyli) - (2R, 3S) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydrok-
gipropionaatin trihydraatin vesipitoisuudelle on 5,95 %).

Jauheen rontgensadekayra tehddan ka&ytt&mall&d Phi-
lips PW 1700® -laitetta, jossa on koboltista valmistettu
antikatodiputki (A K, = 1,7889 A), pyyhkdisy suoritetaan
5° 2-8:n alkupyyhkaisykulmassa, 40° 2-60:n loppupyyhkaisy-
kulmassa, 0,02°0 2-8:n askelin 1 sekunti askelta kohti
kayttamalla piitablettia.

Esimerkki 2

Valolta suojattuun reaktioastiaan pannaan 3,006
grammaa (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1-
hydroksi-78-trietyylisilyylioksi-9-oksotaks-1l-en-13a-yy-
1i) - (48,5R) -3-bentsoyyli-4-fenyyli-2-(4-metoksifenyyli) -
1,3-oksatsolidiini-5-karboksylaattia, jonka pitoisuus on
98 % (2,70 mmol), ja 30 cm® metanolia. Valkoiseen sekoitet-
tavaan suspensioon lis&t&an 6,3 cm’ 99-%:ista trifluori-
etikkahappoa. Kun seos on jaahdytetty 5 °C:seen, lis&t&an
7,5 om® tislattua vettd 15 minuutin aikana. Kiteet erote-
taan suodattamalla lasisintterilld ja ne pestdan 3 kertaa
5 em’:114 metanoli-vesiseosta (80 - 20 tilavuuksina) 5 °C:n
lampdtilassa. Kun seos on kuivattu alennetussa paineessa
35 °C:ssa, saadaan 1,989 g (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyyli-
oksi-58,20-epoksi-1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yy-
1i) - (2R, 38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropio-
naattia, jonka pitoisuus on 97,8 % ja joka sis&lt&a noin
6,8 % vetta.

Saanto on 84,3 % kaytetysta esterista.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma (4,l0-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-
58,20-epoksi-1,78-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) -
(2R, 38) -3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaat-
titrihydraatin valmistamiseksi, t unne t t u siité,
ettd (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-1,78-
dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, 38) -3-bentsoyy-
liamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaatti kiteytet&dn veden
ja 1 - 3 hiiliatomia kasitt8van alifaattisen alkoholin
seoksesta, saatu yhdiste kuivataan alennetussa paineessa,
sitten sitd mahdollisesti pidet&dn olosuhteissa, joissa
suhteellinen kosteus on yli 20 %.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunne t t u siitd, ettd vesi/alkoholipainosuhde on
valilla 3/1 - 1/3.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd alkoholi on metanoli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunne t t u siitd, ettd kuivaus suoritetaan noin
40 °C:n lampdtilassa ja ettd yhdiste stabiloituu noin
6 %:ksi wveden suhteen olosuhteigsa, joissa suhteellinen
kogteus on yli 20 %.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnet tu siita, ettd kiteytys suoritetaan askor-
biinihapon la&snd ollessa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm,
tunnet tu siitd, etta kaytetddn bakkatiini III:n
esterdinnistd syntyvaa esterid in situ, jonka hydroksi-
funktio -13-asemasta on suojattu suojatulla B-fenyyli-iso-
seriinijohdannaisella suojaavien ryhmien poistamisen j&l-
keen.

7. (4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-
1,7B8-dihydroksi-9-oksotaks-11-en-13a-yyli) - (2R, 38) -3-bent -
soyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksipropionaattitrihydraatti.
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Patentkrav

1. Forfarande f£6r framstdllning av (4,10-4di-
acetoxi-20-bensoyloxi-5f3, 20-epoxi-1, 7B-dihydroxi-9-oxotax-
ll-en-130-yl)-(2R, 38)-3-bensoylamino-3-fenyl-2-hydroxipro-
pionattrihydrat, kdnnetecknat av att (4,10-diacetoxi-
2a-bensoyloxi-5B,20-epoxi-1, 7p-dihydroxi-9-oxotax-1l-en-
130-y1l)-(2R, 38) -3-bensoylamino-3-fenyl-2-hydroxipropionat
kristalligeras ur en blandning av vatten och en alifatisk
alkohol med 1 - 3 kolatomer, den erhdallna fdéreningen tor-
kas under reducerat tryck, denna halls sedan eventuellt
under betingelser, dir den relativa fukthalten ar 6ver 20 %.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att vatten/alkoholviktférhallandet &r mellan 3/1 -
1/3.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kan-
netecknat av att alkoholen &r metanol.

4, Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att torkningen utfdrs vid en temperatur av ca
40 °C och att fdreningen stabiliseras till ca 6 % betraf-
fande vatten under betingelser, didr den relativa fukthal-
ten dr 6ver 20 %.

5. Fo6rfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att kristalliseringen utfdrs i ndrvaro av askor-
binsyra.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kd&nneteck-
nat av att man anvdnder den fran esterifiering av backa-
tin III bildade estern in situ, didr hydroxifunktionen i
13-st8llning &r skyddad med ett skyddat PB-fenyliso-
serinderivat efter avligsnande av skyddsgrupperna.

7. (4,10-diacetoxi-20-bensoyloxi-5p,20-epoxi-1, 7B~
dihydroxi-9-oxotax-1l-en-130-y1l)- (2R, 3S)-3-bensoylamino-3-
fenyl-2-hydroxipropionattrihydrat
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