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DESCRIPCION
Un procedimiento para preparar 1,14-carbonato de 14beta-hidroxi-baccatina lll

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar 1,14-carbonato de 14B-hidroxi-baccatina Ill. El
producto obtenido con el procedimiento de la invencion se puede usar para preparar huevos derivados de taxano con
actividad antitumoral.

Los taxanos son una de las clases méas importantes de agentes antitumorales desarrollados en los ultimos afios. El
paclitaxel es un complejo diterpénico obtenido de la corteza de Taxus brevifolia y se considera uno de los
medicamentos principales para la terapia del cdncer. Actualmente, se esté llevando a cabo una amplia busqueda de
nuevos derivados de taxano que tengan una actividad farmacolégica superior y mejor perfil farmacocinético. Un
procedimiento especifico se refiere a derivados de baccatina 11l modificada de diferentes formas con respecto a la
estructura original. Los ejemplos de dichos compuestos estan representados por los derivados de 14p-hidroxi-
baccatina Il descritos en los documentos US 5705508, WO 97/43291, WO 96/36622. Actualmente, los derivados de
1,14-carbonato de 14B-hidroxi-desacetilbaccatina 1l se preparan a partir del precursor 143-hidroxi-desacetilbaccatina
Ill, que es un compuesto natural que se puede obtener en pequefias cantidades por extraccion de las hojas de Taxus
wallichiana, como se describe en el documento EP 559019. El documento WO 02/12215, publicado después de la
fecha de prioridad reivindicada, describe un procedimiento para preparar derivados de baccatina Il partiendo de la
14p-hidroxi-10-desacetil-baccatina Ill. Existe una gran necesidad de nuevos procedimientos para la preparacion facil
y eficaz de cantidades grandes de 1,14-carbonato de 14p-hidroxi-baccatina Ill, y por consiguiente de derivados del
mismo.

Ahora se ha encontrado que el 1,14-carbonato de 14p-hidroxi-baccatina Il se puede preparar por un procedimiento
gue parte de la 13-cetobaccatina Ill, compuesto que se puede obtener faciimente a partir de la 10-desacetilbaccatina
Ill, que a su vez se puede aislar facilmente en cantidades grandes de las hojas de Taxus baccata, contrariamente a
la 14B-hidroxi-baccatina IlI.

Por lo tanto, la invencién se refiere a un procedimiento para preparar el 1,14-carbonato de 14p-hidroxi-baccatina I,
que comprende las siguientes etapas:

a. tratamiento de la 7-trietilsilil-13-cetobaccatina Ill de férmula

OAc

OAc

Ho HO 6 H,
o

O

b. carbonatacién de los hidroxilos en 1 y 14 para dar el 1,14-carbonato de 14B-hidroxi-7-trietilsilil-13-ceto-
baccatina IlI:
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c. reduccion de la cetona en la posicion 13 y escision del grupo protector en 7.

La 13-cetobaccatina Il de partida esta convenientemente protegida en la posicion 7 con un grupo protector
adecuado, preferiblemente seleccionado de éteres de sililo (preferiblemente éter de trietilsililo). La etapa a) se lleva a
cabo por tratamiento con una base adecuada, en particular t-butdxido potasico (t-BuOK) o bis(trimetilsilillamida de
potasio (KHMDS). La reaccion se puede llevar a cabo de -40 a -78°C. Los disolventes adecuados para esta reaccion
son éteres, tales como el tetrahidrofurano o el éter dietilico, en particular mezclados con hexametilfosforamida
(HMPA) o 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidinona (DMPU). Después, el enolato se trata con un agente
oxidante, tal como derivados de oxaziridina (en particular N-bencenosulfonil-fenil-oxaziridina, N-bencenosulfonil-m-
nitrofenil-oxaziridina y canforsulfoniloxaziridina) para proporcionar el derivado 13-ceto-14-hidroxi-baccatina Il
protegido en 7.

La etapa b) después se lleva a cabo por tratamiento con un agente de carbonilacién (por ejemplo, carbonildiimidazol
o fosgeno) en condiciones descritas normalmente en la bibliografia, para proporcionar el derivado 1,14-carbonato. La
reaccion se puede llevar a cabo de forma conveniente en disolventes inertes, preferiblemente éteres o disolventes
clorados, en presencia de una base (preferiblemente piridina o trietilamina), a una temperatura en el intervalo de -
40°C a temperatura ambiente. La reaccién se puede llevar a cabo en el material de partida puro y en el producto
bruto de la etapa previa.

La reduccion del carbonilo en la posicion 13 en la etapa c) se lleva a cabo facilmente con borohidruro de sodio en
etanol a una temperatura normalmente en el intervalo de -20 a -50°C, y se completa en 2-6 horas. La reaccion
también se puede llevar a cabo en metanol, isopropanol o en una mezcla de metanol y tetrahidrofurano. El agente de
reduccién se puede usar en cantidad estequiométrica, aunque preferiblemente se usa un exceso de hidruro. La
reduccion también se puede realizar con otros hidruros, preferiblemente borohidruro de tetrabutilamonio, borohidruro
de litio, triacetoxiborohidruro de sodio, en condiciones conocidas en la técnica.

La proteccidn en la posicion 7 se elimina en condiciones que dependen del grupo protector usado. Por ejemplo, si el
grupo protector en la posicidon 7 es un éter de trietilsililo, se puede usar satisfactoriamente la hidrélisis con acido
clorhidrico en metanol o &cido fluorhidrico y piridina en acetonitrilo.

La 13-ceto-baccatina Ill se puede preparar de forma conveniente por oxidacion de la baccatina Ill. La oxidacion de la
baccatina Ill se puede llevar a cabo con ozono, o con diéxido de manganeso en disolventes apréticos tales como
cloruro de metileno, tetrahidrofurano, acetona, acetato de etilo. La reaccién se puede llevar a cabo a 0°C-60°C, mas
preferiblemente a temperatura ambiente.

El procedimiento de la invencién se resume en el siguiente esquema:
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El siguiente ejemplo ilustra mejor la invencion.
Las abreviaturas usadas son las siguientes:

AcOEt = acetato de etilo; TES = trietilsililo; TESCI = cloruro de trietilsillo; DCM = diclorometano, THF =
tetrahidrofurano.

Ejemplo

a) 13-Ceto-baccatina lll

Se disolvi6 la baccatina Il (150 g, 0,25 mol) en acetona (1,43 litros). Se afiadié dioxido de manganeso (450 Q)
disponible en el comercio, en tres porciones con agitacion fuerte. Después de desaparecer el producto de partida (4
h) la suspension se filtrd y el disolvente se separd por evaporacion. El producto bruto se suspendié en AcOEt (100
ml) y se calentd a reflujo durante 1 h, y después se afiadio c-hexano (100 ml). El compuesto del titulo se obtuvo de
las aguas madre, tras evaporacion del disolvente, en forma de un soélido blanco (140 g, 95%).

b) 7-TES-13-ceto-baccatina lll

La 13-ceto-baccatina Il (5 g, 8,5 mmol), TESCI (3,6 ml, 21,4 mmol, 2,5 eq) y N-metilimidazol (2,73 ml, 34,3 mmol, 4
eq) se disolvieron en DCM anhidro (25 ml). La disolucién se dej6é con agitacion durante 1,5 h y después se inactivo
vertiéndola lentamente en NaHSO,4 2 M (25 ml). La capa acuosa se lavd, se extrajo con DCM (2 x 10 ml) y las capas
organicas combinadas se extrajeron con salmuera (2 x 20 ml). La disolucién organica se sec6 sobre sulfato sodico
para dar 4,7 g del compuesto del titulo, suficientemente puro para la siguiente etapa. P.f.: 212°C. TLC: cHex-AcOEt
1:1, Ref=0,57. RMN *H (200 MHz, CDCl3) § 0,58-0,66 (m, 6H, Si-CH,); 0,90-0,98 (t, J=8,4, 9H, CH,CHs); 1,21 (s, 3H,
17-Me); 1,27 (s, 3H, 16,-Me); 1,69 (s, 3H, 19-Me); 1,83-1,96 (m, 1H, 6-H); 2,20 (s, 3H, 18-Me); 2,21 (s, 3H, 10-OAc);
2,25 (s, 3H, 4-OAc); 2,48-2,65 (m, 1H, 6-H); 2,81 (ABq, 2H, 14-H); 3,93 (d, J=6,6, 1H, 3-H); 4,25 (ABq, 2H, 20-H);
4,51 (dd, J=10,6, 7,0, 1H, 7-H); 4,94 (d, J=7,7, 1H, 5-H); 5,72 (d, J= 7,0, 1H, 2-H); 6,61 (s, 1H, 10-H); 7,52 (t, J=6,2,
2H, Bz); 7,64 (t, J=6,2, 1H, Bz); 8,10 (dd, J=7,4, 1,1, 2H, Bz).
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¢) 14-Hidroxi-7-TES-13-ceto-baccatina llI

La 7-TES-13-ceto-baccatina Ill (670 mg, 0,96 mmol) se disolvié en una mezcla de THF anhidro (9 ml) y DMPU (2 ml)
y se enfrié a -60°C en atmosfera de N,. Se afiadio gota a gota a la misma una disolucién de t-BuOK 1 M en THF (2,5
ml, 0,86 mmol), previamente enfriada a -50°C. Esta disolucion se agitdé a -60°C durante 45 minutos, y después se
afadio gota a gota (t)-canforsulfoniloxaziridina (440 mg, 2 mmol) disuelta en THF anhidro (2 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 3 horas a -60°C y después se inactivd con una disolucién de AcOH al 10% en THF anhidro
(2 ml). Después, la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y después se extrajo con DCM (2 x
10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, una disolucién acuosa saturada de NaCl (15 ml) y se
secaron sobre Na,SO,. El compuesto del titulo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, cHex- AcOEt,
8:2) con 79% de rendimiento. Alternativamente, este se uso directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.
P.f. 94-98°C. TLC: cHex-AcOEt 1:1, Ref=0,5. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) 5 0,58-0,66 (m, 6H, Si-CH,); 0,91-0,99 (t,
J=8,7, 9H, CH,CHjy); 1,24 (s, 3H, 17-Me); 1,28 (s, 3H, 16,-Me); 1,75 (s, 3H, 19-Me); 1,83-2,05 (m, 1H, 6-H); 2,14 (s,
3H, 18-Me); 2,24 (s, 3H, 10-OAc); 2,26 (s, 3H, 4-OAc); 2,46-2,61 (m, 1H, 6-H); 3,64 (s, 1H, 1-OH); 3,73 (d, J=1,8,
1H, 14-OH); 3,87 (d, J=6,9, 1H, 3-H); 4,14 (d, J=1,8, 1H, 14-H); 4,31 (s, 2H, 20-H); 4,49 (dd, J=10,7, 6,6, 1H, 7-H);
4,93 (d, J=7,3, 1H, 5-H); 5,89 (d, J= 7,0, 1H, 2-H); 6,53 (s, 1H, 10-H); 7,46-7,66 (m, 3H, Bz); 8,08 (dd, J=7,0, 1,5, 2H,
Bz)

d) 1,14-Carbonato de 143-hidroxi-7-TES-13-ceto-baccatina lll

Una disolucion de 14-hidroxi-7-TES-13-ceto-baccatina (12,2 g) en DCM anhidro (50 ml) y piridina (16 ml) se afiadié
gota a gota a una disolucion de fosgeno al 20% en DCM (45 ml, 5 eq) a -10°C. Después de 2 horas, se afadié a la
reaccion gota a gota una disolucion acuosa de NaHCO3 al 5% (100 ml). La capa acuosa se lavé con DCM (3 x 50 ml)
y el producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, DCM-AcOEt=50:1) para dar el compuesto
del titulo con 95% de rendimiento. P.f.: 97-99°C. TLC: cHex-AcOEt 1:1, Ref=0,64. RMN H (200 MHz, CDCl5) & 0,58-
0,66 (m, 6H, Si-CH,); 0,91-0,99 (t, J=8,7, 9H, CH,CHj3); 1,21 (s, 3H, 17-Me); 1,39 (s, 3H, 16-Me); 1,75 (s, 3H, 19-
Me); 1,86-2,13 (m, 1H, 6-H); 2,22 (s, 3H, 18-Me); 2,25 (s, 3H, 10-OAc); 2,26 (s, 3H, 4-OAc); 2,48-2,63 (m, 1H, 6-H);
3,83 (d, J=7,0, 1H, 3-H); 4,30 (ABq, 2H, 20-H); 4,49 (dd, J=11,0, 7,0, 1H, 7-H); 4,81 (s, 1H, 14-H); 4,93 (d, J=7,3, 1H,
5-H); 6,15 (d, J= 7,0, 1H, 2-H); 6,54 (s, 1H, 10- H); 7,51 (t, 2H, Bz); 7,62-7,70 (m, 1H, Bz); 8,01 (dd, J=7,0, 1,9, 2H,
Bz).

e) 1,14-Carbonato de 14B-hidroxi-7-TES-baccatina lll

Una suspension de NaBH, (0,5 g) en etanol absoluto (10 ml) se enfrié a -50°C, y se afiadio a una disolucion enfriada
de 1,14-B-carbonato de 14-hidroxi-7-TES-13-ceto-baccatina Il (0,5 g, 0,6 mmol) en etanol absoluto (10 ml). Después
de desaparecer el producto de partida (8 h), la reaccion se inactivd con acido citrico y se extrajo con AcOEt. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se separd por evaporacion. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco con 85% de rendimiento, después de cromatografia.
P.f.: 134-137°C. TLC: cHex-AcOEt 1:1, Ref=0,46. RMN H (200 MHz, CDCl;) & 0,58-0,66 (m, 6H, Si-CH,); 0,91-0,99
(t, 3=8,7, 9H, CH,CHj3); 1,16 (s, 3H, 17-Me); 1,28 (s, 3H, 16,-Me); 1,74 (s, 3H, 19-Me); 1,85-2,14 (m, 1H, 6-H); 2,06
(s, 3H, 18-Me); 2,21 (s, 3H, 10-OAc); 2,33 (s, 3H, 4-OAc); 2,47-2,65 (m, 1H, 6-H); 3,74 (d, J=7,4, 1H, 3-H); 4,12-4,35
(m, 2H, 20-H); 4,49 (dd, J=10,3, 6,6, 1H, 7-H); 4,82 (d, 1H, 14-H); 4,99 (d, J=7,3, 1H, 5-H); 5,00-5,03 (m, 1H, 13-H);
6,11 (d, J= 7,4, 1H, 2-H); 6,45 (s, 1H, 10-H); 7,50 (t, 2H, Bz); 7,60-7,68 (m, 1H, Bz); 8,04 (dd, J=7,0, 1,5, 2H, Bz).

f) 1,14-Carbonato de 14B-hidroxi-baccatina IlI

El 1,14-B-carbonato de 14-hidroxi-7-TES-baccatina Il (9,6 g, 1,3 mmol) se disolvié en una mezcla de acetonitrilo (5,4
ml) y piridina (6,4 ml) enfriada a 0°C. Se afiadid gota a gota una disolucién de HF al 70% en piridina (0,95 ml) en 15
min y la disolucion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion después se vertié en 20
ml de hielo y se dej6 con agitacion durante 1 h, después se extrajo con DCM (3 x 10 ml) y las capas orgénicas
combinadas se lavaron con NaHSO, al 10% (a pH=2), NaHCO; al 5% (2 x 10 ml) y salmuera (2 x 10 ml). Después
de evaporar el disolvente, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco con 96% de rendimiento.



ES 2376 162 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el 1,14-carbonato de 143-hidroxi-baccatina Ill, que comprende:

a. tratamiento de la 7-trietilsilil-13-cetobaccatina Ill de férmula

b. carbonatacién de los hidroxilos de la posicion 1 y la posicion 14 para dar el 1,14-carbonato de 14p-hidroxi-7-
TES-13-ceto-baccatina Ill:

10 c. reduccion de la cetona en la posicion 13 y escision del grupo protector en 7.

2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la etapa a) se lleva a cabo por tratamiento con t-butdxido de
potasio o bis(trimetilsilillamida de potasio, a una temperatura de -40 a -78°C, en éteres mezclados con

hexametilfosforamida (HMPA) o 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidinona (DMPU), en presencia de un
derivado de oxaziridina.
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3. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el derivado de oxaziridina se selecciona de N-
bencenosulfonil-fenil-oxaziridina, N-bencenosulfonil-m-nitrofenil-oxaziridina y canforsulfoniloxaziridina.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la etapa b) se lleva a cabo por
tratamiento con un carbonildiimidazol o fosgeno en disolventes clorados, en presencia de una base, a temperaturas
en el intervalo de -40°C a temperatura ambiente.

5. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la etapa c) se lleva a cabo por
tratamiento con un hidruro a una temperatura de -20 a -50°C.

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que el hidruro se selecciona de borohidruro de sodio,
borohidruro de litio, triacetoxiborohidruro de sodio, y la reaccion se lleva a cabo en etanol, metanol, isopropanol, o en
una mezcla de metanol y tetrahidrofurano.

7. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la 13-ceto-baccatina Il protegida
en el hidroxilo de la posicién 7, se prepara por acetilacion selectiva del hidroxilo de la posiciéon 10 seguido de
oxidacion del hidroxilo de la posicion 13 y proteccion del hidroxilo de la posicion 7.

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que la 13-ceto-baccatina 11l se obtiene por acetilacion selectiva
de la desacetilbaccatina Ill en la posicién 10 con anhidrido acético, seguido de oxidacién con diéxido de manganeso
en disolventes aproticos a 0°C-60°C.
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