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DESCRIPCION
Preparacion de tesetaxel y compuestos relacionados y los compuestos intermedios de sintesis correspondientes
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere en general a métodos para la preparacion de derivados de taxano que tienen actividad
antitumoral y pueden administrarse por via oral, en especial taxanos pentaciclicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El taxol es una sustancia natural representada por la siguiente formula estructural quimica, que puede obtenerse en
pequefas cantidades a partir de la corteza u otras partes de Taxus brevifolia.

Es sabido que el taxol tiene actividad antitumoral, y se considera que su mecanismo de accién se basa en su capacidad
para inhibir la despolimerizacion de los microtubulos durante la division celular. En el momento del descubrimiento del
taxol este mecanismo de accién era diferente al de los farmacos antitumorales convencionales, por lo que adquirié
gran interés por su posible aplicacién clinica como farmaco antitumoral.

El taxol puede obtenerse a partir de fuentes naturales, aunque solo en cantidades muy pequefas. No obstante, en la
actualidad pueden sintetizarse derivados de taxol utilizando un precursor del taxol, la 10-O-deacetil bacatina Il («10-
DAB lll»), que puede obtenerse a partir de las hojas y otras partes de las plantas de Taxus en cantidades relativamente
mayores. Sanofi Aventis comercializa uno de estos derivados de taxol de este tipo, docetaxel, con el nombre comercial
Taxotere® que ha sido autorizado para el tratamiento de diversos canceres, incluido el cancer de mama.

Recientemente, en la patente de EE. UU. N.° 6 646 123, inventores de Daiichi Pharmaceutical Co. informaron sobre
una serie de compuestos de taxano pentaciclicos. Estos taxanos pentaciclicos se obtuvieron mediante reduccion de
la cetona de la posicién 9 de taxanos conocidos para formar un grupo hidroxilo en posiciéon 9 que, a continuacion, se
conjugo con el grupo hidroxilo de la posicién 10 para formar un acetal ciclico. Los compuestos resultantes presentan
una potente actividad antineoplasica.

En la patente de EE. UU. N.° 6 677 456 (Daiichi Sankyo) se recogen estudios adicionales sobre taxanos pentaciclicos.
Estos compuestos presentan actividad antineoplasica oral y, por tanto, ofrecen la posibilidad de eliminar los efectos
adversos téxicos asociados con el uso de Cremophor EL (aceite de ricino polioxietilado) y polisorbato 80 para
solubilizar los taxanos para su administracion intravenosa. Un compuesto de este tipo es el tesetaxel, que tiene la
siguiente estructura.

Ome

HO

En el documento EP1942109 se describe la preparaciéon de analogos de taxano en los que un resto acetal C9-C10 se
derivatiza con azetidina y en el documentoJP2000159757 y en Takeda Yasuyuki y cols. Chem & Pharm Bulletin Oct
2002 (50:10) se describe la preparacién de analogos de taxano que no contienen grupo 7-hidroxilo.

Existe una necesidad continua de esquemas de sintesis eficaces y rentables para la preparacion de derivados de taxol
disponibles por via oral, como tesetaxel, y de compuestos intermedios utiles para dichas sintesis.

RESUMEN DE LA INVENCION
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Por consiguiente, un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto representando por la férmula (la) y
los métodos para la preparacion de un taxano, incluido tesetaxel, que comprenden hacer reaccionar el compuesto
representado por la férmula (la)

férmula (Ia)

con un compuesto precursor de la cadena lateral del taxano para unir el compuesto precursor de la cadena lateral con
el C13 del compuesto representando por la formula (Ia).

En un ejemplo especifico, el C13 del compuesto representado por la formula (la) estd conjugado con un compuesto
precursor de la cadena lateral representado por la formula (1)

S

Rss y, ” \\\\\\ N/
", R

N
~
o Boc i
férmula (IT)

donde R? es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un atomo de halégeno como fltor (F), bromo
(Br), yodo (1) o cloro (Cl) y R3 es un grupo hidroxilo protegido.

Para la sintesis de taxanos pentaciclicos distintos a tesetaxel, el grupo dimetilaminometilo del compuesto representado
por la formula (la) esta sustituido con cualquier de los sustituyentes R4 y R5 descritos en la patente de EE. UU. N.°
6 646 123, que se describe a continuacién. El grupo dimetilaminometilo esta sustituido con otro grupo que contiene
amino como morfolinometilo.

En algunas realizaciones, R% es triisopropilsililo, mientras que en otras R332 es metoxi metiletoxi (también denominado
2-metoxi propiloxi o MOP).

El compuesto representado por la férmula (la) puede derivarse a partir del compuesto precursor representado por la
férmula (Ib)
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formula (Ib)
reduciendo el doble enlace C6-C7 a un enlace sencillo.

5 Alternativamente, el compuesto representado por la formula (la) puede derivarse a partir de un compuesto precursor
representado por la formula (IIl)

HO!"

férmula (IIT)

10 convirtiendo el grupo olefina (vinilo) terminal en un aldehido y haciendo reaccionar el producto aldehido con una amina
para formar un grupo dimetilaminometilo.

Un compuesto representado por la férmula (VII) es util como compuesto intermedio en la sintesis de tesetaxel y de
otros taxanos pentaciclicos:
15

foérmula (VII)

Los compuestos representados por las férmulas (1a), (Ib), (lll) y (IV) pueden derivarse todos a partir del compuesto
representando por la formula (VII) segun los procedimientos descritos en esta solicitud.

20
Un método para la preparacion de DOH supone la reduccion del doble enlace C6-C7 del compuesto representando
por la formula (VII) para obtener DOH.
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Un compuesto representado por la formula (IX) es util como compuesto intermedio en la sintesis de tesetaxel y de
otros taxanos pentaciclicos:

féormula (IX)

Los compuestos representados por las formulas (VI1) y (XI) son derivables del compuesto representando por la formula
(IX) seguin se describe en esta solicitud.

Un compuesto representado por la férmula (X) es util como compuesto intermedio en la sintesis de tesetaxel y de otros
taxanos pentaciclicos:

férmula (X) .

Los compuestos representados por las férmulas (VII), (Ib) y (la) son derivables todos del compuesto representando
por la formula (X) segun se describe en esta solicitud.

Un compuesto representado por la formula (XI) es util como compuesto intermedio en la sintesis de tesetaxel y de
otros taxanos pentaciclicos:

férmula (XI) .

El compuesto representado por la férmula (XI) es derivable del compuesto representando por la formula (1X) segun se
describe en esta solicitud.

Pueden prepararse sales de adicion de acido de tesetaxel farmacéuticamente aceptables, incluyendo, por ejemplo,
sales acidas monobasicas, dibasicas o tribasicas.
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Los compuestos y procedimientos empleados en las sintesis de la invencién proporcionan varias ventajas y mejoras
con respecto a compuestos previos de la técnica y a los métodos para la sintesis de taxanos pentaciclicos. En primer
lugar, los taxanos activos requieren manipulacién y procesamiento en instalaciones de alta contencion debido a su
potencia y toxicidad. Esta manipulacién especializada aumenta sustancialmente el coste de fabricacion. Los
procedimientos de sintesis de la invencién disminuyen el tiempo y la manipulacion en condiciones de alta contencion
haciendo que la unién de la cadena lateral sea la ultima etapa de sintesis clave del procedimiento. Puesto que los
taxanos se activan solo cuanto se une la cadena lateral, en el proceso especial de la invencién solo se requiere
manipulacion para la uniéon de la cadena lateral y para la purificacion del producto final. Esto reduce sustancialmente
el coste de fabricacién del taxano.

Ademas, uniendo el compuesto intermedio pentaciclico bien caracterizado, purificado y establecido en la
especificaciéon al compuesto intermedio pentaciclico bien caracterizado, purificado y establecido en la especificaciéon
la Ultima etapa clave de la sintesis se puede obtener un producto bien definido y altamente purificado del conjunto de
especificacion reproduciblemente con mejor rendimiento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un ejemplo de un esquema de reaccion para la sintesis de una estructura central de taxano pentaciclico,
que incluye etapas alternativas para la sintesis de compuestos intermedios.

La figura 2 es un ejemplo de un esquema de reaccién general para la sintesis de un compuesto intermedio p-lactama
para la preparacion de taxanos.

La figura 3 es un ejemplo de un esquema de reaccion especifico para la sintesis del compuesto representando por la
férmula (la) y la conversion de la formula (1a) en tesetaxel.

La figura 4 es un ejemplo de un esquema de reaccidén especifico alternativo para la sintesis del compuesto
representando por la formula (Ia).

La figura 5 es un ejemplo de un esquema de reaccion alternativo para el acoplamiento del compuesto representado
por la formula (la) al precursor de la cadena lateral para obtener tesetaxel.

La figura 6 es un analisis mediante HPLC del tesetaxel producido segun los procedimientos de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Aunque la invencion de esta solicitud se describe en referencia a realizaciones particulares, se entendera que estas
realizaciones son meramente ilustrativas de los principios y aplicaciones de la presente invencion. Por tanto, se
entendera que pueden realizarse numerosas modificaciones a las realizaciones ilustrativas y que pueden disefiarse
otras disposiciones sin apartarse del espiritu y alcance de la presente invencion como se define en las reivindicaciones
adjuntas.

Segun se usa en esta solicitud, la designacion «Me» significa metilo, la designacién «Bz» significa benzoilo, la
designacion «Ac» significa acetilo y la designacion «Boc» significa t-butoxicarbonilo.

Segun se usa en esta solicitud, el término «derivado» o «derivable» en conexién con la sintesis de un compuesto de
un compuesto precursor significa que el compuesto puede obtenerse mediante sintesis quimica a partir del precursor
identificado, bien directamente en un proceso de una Unica etapa o de multiples etapas a partir del compuesto
precursor identificado.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de tesetaxel. En la patente de
EE. UU. N.° 6 677 456 y en la patente de EE. UU. N.° 6 677 456, se prepara tesetaxel mediante acoplamiento de la
cadena lateral al C13 de un componente central de taxano policiclico antes de terminar la sintesis del quinto anillo de
tesetaxel.

Puede lograrse una sintesis sélida de compuestos taxano pentaciclicos que tengan un dimetilaminometilo u otro grupo
que contiene amino en el quinto anillo convirtiendo el grupo vinilo del precursor del quinto anillo en el grupo
dimetilaminometilo u otro grupo que contiene amino antes de la unién de un precursor de la cadena lateral del taxano
a la posicion 13-OH. En cualquier de los esquemas de la patente de EE. UU. N.° 6 677 456, esto significa que el
compuesto B-lactama se acopla a la posicion 13-OH del nucleo de taxano pentaciclico terminado. Estos
procedimientos reducen la complejidad y el coste de la sintesis de estos compuestos téxicos y tienen como resultado
un rendimiento mas alto del producto final. Los procedimientos para la preparacion de tesetaxel y de otros taxanos
pentaciclicos incorporan los nuevos compuestos representados por las férmulas (1a), (Ib), (111), (VII), (IX), (X) y (XI).

El procedimiento para la sintesis de un compuesto taxano comprende acoplar un compuesto precursor de la cadena
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lateral del taxano al grupo hidroxilo de C13 del compuesto representado por la formula (la)

férmula (Ia)

para producir un producto de reaccion de taxano protegido, desproteger el producto de reaccion de taxano protegido
y aislar el compuesto de taxano.

En un ejemplo especifico, un compuesto precursor de la cadena lateral del taxano representado por la férmula (11):

/

férmula (I1)

donde R? es un grupo alcoxi con de 1-6 atomos de carbono o un atomo de halégeno y R3 es un grupo hidroxilo
protegido, se acopla al hidroxilo C13 del compuesto representando por la férmula (la). Un sustituyente R? preferido es
fldor en la posicion 3 de la piridina.

Los compuestos representados por la formula (I1) pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica
asi como mediante los procedimientos de la invencion descritos en esta solicitud. Por ejemplo, cuando R es
triisopropilsililo, el compuesto puede prepararse usando el procedimiento descrito en el ejemplo 13 de la patente de
EE. UU. N.° 6 677 456 y en la patente de EE. UU. N.° 7 126 003 B2.

Otros taxanos pentaciclicos pueden sintetizarse mediante la reaccién de un compuesto que tiene un grupo que
contiene amino deseado en lugar del grupo dimetilaminometilo del compuesto representado por la férmula (la) con un
compuesto que tiene una piridina o un derivado de piridina deseado en lugar del grupo fluoropiridina del compuesto
representado por la formula (I1). En uno de estos compuestos, el grupo dimetilaminometilo de féormula (la) se sustituye
por morfolinometilo. Por ejemplo, R? de la férmula Il puede ser un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono
o un atomo de halégeno alternativo como cloro.

El compuesto representado por la férmula (la) puede derivarse a partir del compuesto representado por la férmula (I11):

CH,

formula (III)
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o del compuesto representado por la férmula (1V):

HO Opgz WA

férmula (IV)

usando las porciones pertinentes del método de sintesis 1 o del método de sintesis 2, respectivamente, de la patente
de EE. UU. N.° 6 677 456. Estos procedimientos incluyen la oxidacion del doble enlace terminal (es decir, la olefina)
para eliminar un carbono y producir un aldehido. El aldehido se amina mediante reduccion con dimetilamina e
hidrogenacion si es necesario.

El compuesto representado por la formula (la) puede prepararse convirtiendo el grupo olefina terminal del acetal ciclico
del compuesto representado por la férmula (lll) o la férmula (IV) en un grupo diol utilizando, por ejemplo, un
permanganato de metal alcalino o tetréxido de osmio. El diol se escinde mediante oxidacién en un aldehido (por
ejemplo, usando peryodato) y se convierte en un grupo dimetilaminometilo. Estas reacciones se explican en conexién
con diferentes compuestos intermedios en la patente de EE. UU. N.° 7 456 302 o en la patente de EE. UU. N.°
6 677 456, ambas incorporadas a esta solicitud por referencia en su totalidad. Si el compuesto de partida para esta
reaccion es el compuesto representado por la formula (IV), el producto de la reaccién anterior es el compuesto
representado por la férmula (Ib) y, posteriormente, el doble enlace C6-C7 se reduce para proporcionar el compuesto
representado por la férmula (la).

El anillo acetal ciclico de los compuestos representados por las formulas (lll) y (IV) puede formarse usando la misma
metodologia, o similar, a la descrita en conexion con diferentes compuestos intermedios de la patente de EE. UU. N.°
6 646 123, incorporada como referencia en esta solicitud en su totalidad. El procedimiento incluye el uso de acetales
dialquilicos de acroleina (como acetal dimetilico de acroleina, acetal dietilico de acroleina) con un catalizador acido
(por ejemplo, acido canforsulfénico) y, opcionalmente, trietilamina, o con un catalizador acido de Lewis (por ejemplo,
cloruro de cinc).

La invencidn proporciona un procedimiento alternativo para la sintesis del nucleo pentaciclico de tesetaxel (es decir,
el compuesto representado por la férmula la) que es mas econdmico y practico que los procedimientos de la técnica
previa. También un experto en la materia apreciard que los procedimientos de sintesis de la invenciéon pueden
adaptarse a producir las estructuras centrales de otros taxanos pentaciclicos. Entre las reacciones de la invencién se
incluyen las sintesis de los nuevos compuestos intermedios representados por la formula (1a), la férmula (Ib), la formula
(11, la férmula (V11), la férmula (1X), la férmula (X) y la férmula (XI).

El procedimiento de produccién de un compuesto de taxano segun la invencion comprende acoplar un compuesto
precursor de la cadena lateral del taxano al hidroxilo C13 del compuesto representado por la formula (la) para obtener
un producto de reaccion de taxano protegido, desproteger el producto de reaccién de taxano protegido y aislar el
compuesto de taxano. En la figura 1 se muestra un ejemplo especifico de esquema de reaccion para la sintesis del
nucleo pentaciclico de tesetaxel (es decir, es compuesto representado por la formula (1a)).

En referencia a la figura 1, en un primer aspecto el compuesto representado por la férmula (la) puede sintetizarse
segun las etapas 1-7, a partir de 10-DAB lll. En esta realizacion, el compuesto representado por la férmula (la) deriva
del compuesto representado por la férmula (Ib), que deriva del compuesto representado por la férmula (VII), que deriva
del compuesto representado por la formula (1X):

Etapa 1: Formilacion del C10 de 10-DAB IlIl. (p. €j., usando Tf20/DMAP/DMF);

Etapa 2: Reaccion con anhidrido triflico del hidroxilo C7. (p. €j., usando Tf2O/piridina/CH2Cl2);

Etapa 3: Formacion de un doble enlace C6-7 e hidrdlisis del éster de formilo C10 para producir el compuesto
representado por la féormula (1X). (p. €j., a. base como Me2NH/THF, b. base como DBU/THF);

Etapa 4: Reduccién de la cetona C9 para formar un compuesto diol que tiene hidroxilos en C9 y C10, para producir el
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compuesto representado por la férmula (VII). (p. €j., reduccién con hidruro como BHs, NaBH4 o (Bu)sHBH4);

Etapa 5: Formacion de un acetal ciclico C9-C10 unido a un grupo olefina terminal, para producir DHB. (acetal de
acroleina y catalizador acido (p. €j., acido canforsulfonico, TFA o TSA) o acido de Lewis (p. €j., cloruro de cinc anhidro));
Etapa 6: Escision oxidativa del grupo olefina terminal del acetal ciclico para formar un aldehido, y aminacion reductora
del aldehido, para producir el compuesto representado por la formula (Ib). (a. conversién de olefina en diol, p. €j.,
KMnO4 u OsOs, b. escision oxidativa del diol en un aldehido, p. €j., peryodato, p. €j., NalO4, c. conversion del aldehido
en un grupo dimetilaminometilo, p. ej., Me2NH/AcONa/NaBH(OAc)s); y

Etapa 7: Hidrogenacion del doble enlace C6-7 para producir el compuesto representado por la férmula (1a). (p. €j., Rh-
AlI203/H2, Pd-C/Hz o Pd-C/HCOONHz4).

De nuevo en referencia a la figura 1, en una via alternativa para la sintesis del compuesto representado por la formula
(la), la reaccion procede como se describid anteriormente para las etapas 1-4. En esta realizacién, el compuesto
representado por la formula (la) deriva del compuesto representado por la formula (lll), que deriva del compuesto
representado por la formula (VII), que deriva del compuesto representado por la formula (1X). Después de la etapa 4,
la sintesis procede como sigue para producir el compuesto representado por la formula (l11):

Etapa 8: Hidrogenacion del doble enlace C6-7 del compuesto diol representado por la férmula (VI1) para producir DOH.
(p. €j., Rh-Al203/H2 0 Pd-C/H2 o Pd-C/HCOONHL);

Etapa 9: Formacién de un acetal ciclico C9-C10 unido a un grupo olefina terminal, para producir el compuesto
representado por la férmula (ll1). (p. ej., acetal de acroleina/CSA (acido canforsulfénico) u otro catalizador acido (por
ejemplo, TFA o TSA o acidos de Lewis como cloruro de cinc anhidro)).

El compuesto representado por la formula Ill se convierte a continuacién directamente en el compuesto representado
por la férmula (Ia) mediante escisidn oxidativa del grupo olefina terminal para formar un aldehido y aminacién reductora
del aldehido. (a. conversion de olefina en diol, p. ej., KMnO4 u OsOs, b. escision oxidativa del diol en un aldehido, p.
ej., peryodato, p. ej., NalOs, c. conversion del aldehido en un grupo dimetilaminometilo, p. e€j.,
Me2NH/AcONa/NaBH(OAc)s) como se muestra en la etapa 11 de la figura 1.

Entre otras sintesis alternativas proporcionadas por la invencién para la produccién del compuesto representado por
la férmula (la) se incluyen procedimientos alternativos para derivar el compuesto representado por la formula (IX) (el
precursor del compuesto representado por la formula (VII) a partir de 10-DAB Ill. En un primer esquema de reaccion
alternativo mostrado como etapa 10 en la figura 1.1, y como etapa 1 y etapa 2 en la figura 4, 10-DAB Ill se convierte
en el compuesto representado por la formula (IX) mediante la formacion de un doble enlace C6-C7. El doble enlace
puede formarse, por ejemplo, mediante reaccién del hidroxilo C7 de 10-DAB Il con anhidrido ftriflico (p. €j.,
Tf20/Piridina/CH2Cl2) seguido de una base como (DBU)/THF) para formar el doble enlace C6-C7 del compuesto
representado por la formula (IX). A continuacion, la reaccién se desarrolla a través de las etapas 4-7 de la figura 1
como se describid anteriormente para obtener el compuesto representado por la férmula (la). Alternativamente, las
etapas de reaccion pueden proceder a través de la etapa 4, etapa 8, etapa 9 y etapa 11 de la figura 1 como se describid
previamente.

En referencia a la figura 3, se muestra un esquema de reaccion alternativo para la sintesis de un taxano pentaciclico
usando tesetaxel como ejemplo. Esta sintesis no implica al compuesto intermedio éster de formilo C10 de la figura 1.
En este aspecto alternativo de la invencion el compuesto representado por la férmula (la) deriva del compuesto
representado por la férmula (lll), que deriva del compuesto representado por la formula (IX). EI compuesto
representado por la férmula (la) puede sintetizarse segun las etapas 1-8 de la figura 3, a partir de 10-DAB llI:

Etapa 1: Reaccion del hidroxilo C7 de 10-DAB IIl con anhidrido triflico. (p. ej., Tf20/piridina/CH2Cl2);

Etapa 2: Formacién de un doble enlace C6-7 mediante eliminacion de base para formar el compuesto representado
por la formula IX. (p. €j., DBU);

Etapa 3: Reduccion del doble enlace C6-7 mediante hidrogenacion del compuesto 1X para producir el compuesto
representado por la férmula (XI). (p. €j., con Rh-Al203/Hz2 0 Pd-C/Hz2 o Pd-C/HCOONHa4);

Etapa 4: Reduccion de la cetona C9 para producir un compuesto diol que tiene hidroxilos en C9 y C10 (DOH). (p. €j.,
usando BH3, NaBH4 o (Bu)sHBH4);

Etapa 5: Formacion de un acetal ciclico C9-C10 a partir del diol DOH para producir el compuesto representado por la
férmula (11l), donde el acetal ciclico esta unido a un grupo olefina terminal. (acetal de acroleina y catalizador acido (p.
€j., acido canforsulfénico, TFA o TSA) o acido de Lewis (p. €j., cloruro de cinc anhidro)); y

Etapa 6-8: Escision oxidativa del grupo olefina terminal en un aldehido, y aminacién reductora del aldehido para
producir el compuesto representado por la férmula (1a). (a. conversion de olefina en diol, p. €j. KMnOs u OsQg, b.
escision oxidativa del diol en aldehido, p. ej., peryodato, p. ej., NalO4, c. conversion del aldehido en un grupo
dimetilaminometilo, p. ej., Me2HN/AcONa/NaBH(OACc)s). Las reacciones de las etapas 6-8 pueden conseguirse en una
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Unica operacion sin purificacion de compuestos intermedios.

AuUn en otra estrategia alternativa para la sintesis del compuesto representado por la férmula (la) se muestra en la
figura 4. Esta sintesis también elimina la formacion del éster de formilo C10 mostrado en la figura 1. En una primera
realizacioén, el compuesto representado por la féormula (la) deriva del compuesto representado por la formula (Ib), que
deriva del compuesto representado por la formula (IV), en un esquema de reacciéon con formacion inicial del acetal
ciclico. Este primer esquema de reaccion se muestra en la figura 4 como sigue, a partir de 10-DAB lII:

Etapa 1: Reduccion de la cetona C9 de 10-DAB lll, para producir un compuesto triol (formula 10) que tiene hidroxilos
en C9y C10 (p. €j., usando borohidruro);

Etapa 2: Formacion de un acetal ciclico C9-C10 a partir del compuesto triol (férmula 10), donde el acetal ciclico esté
unido a un grupo olefina terminal. (acetal de acroleina y catalizador acido (p. €j., acido canforsulfénico, TFA o TSA) o
acido de Lewis (p. €j., cloruro de cinc anhidro)); y

Etapa 3: Reaccion de anhidrido triflico del hidroxilo C7 (p. ej., Tf20/piridina/CH2Cl2), seguido por la eliminacion de la
base para formar un doble enlace C6-C7, produciendo el compuesto representado por la formula (1V);

Etapa 4: Escisidon oxidativa del grupo olefina terminal del acetal ciclico en un aldehido, y aminacién reductora del
aldehido para producir el compuesto representado por la formula (Ib). (a. conversién de olefina en diol, p. ej. KMnOa
u OsOQq4, b. escision oxidativa de diol en aldehido, p. €j., peryodato, p. €j., NalOs, c. conversion del aldehido en un
grupo dimetilaminometilo, p. ej., Me2HN/AcONa/NaBH(OAc)s). Estas reacciones pueden conseguirse en una unica
operacion sin purificacion de ningun compuesto intermedio para producir el compuesto representado por la formula
(Ib);

Etapa 5: Hidrogenacion del doble enlace C6-C7 del compuesto representado por la formula (Ib) para producir el
compuesto representado por la férmula (la). (p. €j., Rh-Al203/H2 o Pd-C/Hz o Pd-C/HCOONHz4)

En una realizacién alternativa mostrada en la figura 4 para obtener el compuesto representado por la férmula (1V) y,
posteriormente, el compuesto representando por la formula (la), el compuesto representado por la formula (IV) se
deriva del compuesto representado por la formula (VIl), que se deriva del compuesto representado por la férmula (X).
Es decir, como se muestra mas detalladamente en la figura 4, el compuesto triol 10 obtenido por reduccion de la
cetona C9 en la etapa 1 puede hacerse reaccionar de la siguiente manera:

Etapa 6: Reaccion con anhidrido ftriflico del hidroxilo C7 del compuesto triol 10 para producir el compuesto
representado mediante la férmula (X). (p. €j., Tf20/piridina/CH2Clz);

Etapa 7: Eliminacién de base para formar un doble enlace C6-C7 en el compuesto representado por la formula (X), lo
que produce el compuesto representado por la férmula (VII):

Etapa 8: Formacion de un acetal ciclico C9-C10 unido a un grupo olefina terminal, que produce el compuesto
representado por la férmula (1V). (acetal de acroleina y catalizador &cido (p. ej., acido canforsulfénico, TFA o TSA) o
acido de Lewis (p. €j., cloruro de cinc anhido)); y

Llevar a cabo la etapa 4 y la etapa 5 de la primera realizacion del esquema de reaccion de la figura 4 como se describio
anteriormente para obtener el compuesto representado por la formula (la).

El compuesto representado por la formula (la), producido por cualquier de los procedimientos anteriores, puede
conjugarse a continuacion en la posicion hidroxilo C13 a un compuesto precursor de la cadena lateral del taxano
usando cualquier procedimiento apropiado conocido en la técnica. Por ejemplo, un compuesto precursor de la cadena
lateral segun la formula (ll) puede conjugarse al compuesto representado por la formula (la) para producir diversos
productos finales de taxano pentaciclico.

En la figura 3 se muestra un ejemplo especifico de dicho acoplamiento usando un precursor de la cadena lateral 8-
lactama para obtener tesetaxel, donde un precursor de B-lactama protegido (+)-THA se convierte en (+)-TBA (etapa
9), conjugado al grupo hidroxilo C13 del componente central taxano pentaciclico representado por la formula (la)
usando una base de metal alcalino soluble con impedimento, por ejemplo, LHMDS (etapa) 10 y el grupo protector de
la cadena lateral del producto conjugado se protege (etapa 11) usando, por ejemplo, TBAF. El precursor de 3-lactama
TBA (1-(terc-butoxicarbonil)-4-(3-fluoro-2-piridil)-3-triisopropilsililoxi-2-azetidinona)), se describe en la patente de EE.
UU. N.°7 126 003 B2 y en la patente de EE. UU. N.° 6 677 456 (Soga).

Alternativamente, el precursor de la cadena lateral puede ser una cadena lineal funcional equivalente a la B-lactama
como TBBE (S-(4-bromofenil)(2R,3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(3-fluoro-2-piridinil )-2-
[(triisopropilsilil)oxi]propanotioato), descrito en la patente de EE. UU. N.° 7678 919 (Imura). La reaccion de
acoplamiento del compuesto representado por la formula (la) con TBBE se muestra en la figura 5 y se describe con
mas detalle a continuacion.
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La sintesis convencional de B-lactamas para su uso como precursores de cadenas laterales para el acoplamiento a
componentes centrales de taxano puede utilizar p-anisidina para obtener el compuesto intermedio acetoxifenilazetidina
(APA), que necesita el uso de nitrato de amonio cérico (CAN, por sus siglas en inglés) en una etapa posterior para
eliminar el sustituyente 1-fenilo y convertir TPA a THA. Véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. N.° 5 336 785
(Holton). Esta es una quimica poco practica para su uso a escala comercial debido a su bajo rendimiento, a problemas
de calidad y a una significativa generacion de residuos.

Para abordar estos problemas, un procedimiento de sintesis del precursor de la cadena lateral B-lactama para su uso
en la sintesis de taxanos emplea metoxi metiletoxi (MOP, o metoxidimetil propiloxi) u otros grupos acetal para la
proteccién del 3-OH del precursor de la cadena lateral B-lactama como se describe en la patente de EE. UU. N.°
6 310 201 (Thottathil), que se incorpora a esta solicitud como referencia. Aunque en general estas reacciones quimicas
se han descrito en la patente de EE. UU. N.° 7 176 326 (Thottathil) y en la patente de EE. UU. N.° 6 310 201, no se
han aplicado previamente a una B-lactama donde el sustituyente 4 es un heterociclico y esta sustituido con halégeno
segun se requiera para la sintesis de tesetaxel. Es de especial interés el sustituyente halégeno en la cadena lateral,
particularmente la sustitucion con flior de taxanos como tesetaxel y de utilidad ya que permite la obtencién de
imagenes por PET de la distribucién de taxanos en el organismo, especialmente en las localizaciones del cancer y de
las células cancerosas. La piridina fluorada también es particularmente importante para potenciar la actividad biolégica
de tesetaxel como farmaco quimioterapéutico.

Los compuestos precursores de la cadena lateral del taxano representados por la férmula (V) y la férmula (VI):

P S

MeO o, ‘\\I N»“ MeO 0y, > N-“”
0 .N"H o] N'BOC
formula (V) férmula (VI)

donde Me es metilo y BOC es terc-butoxicarbonilo pueden sintetizarse en general como se describe en la patente de
EE. UU. N.° 7 176 326 y en la patente de EE. UU. N.° 6 310 201. Los expertos en la materia también apreciaran que
el MOP de la férmula (V) y en la férmula (V1) puede sustituirse por otros grupos para la protecciéon del 3-OH del
precursor de la cadena lateral 3-lactama segun se describe en la patente de EE. UU. N.° 6 310 201 (Thottathil).

Una sintesis alternativa que evita el uso de CAN durante la produccién de un precursor de la cadena lateral de B-
lactama sdlido cristalino para su uniéon a C13 de la estructura central policiclica de taxano se realiza segun el esquema
de reaccién general mostrado en la figura 2, donde Py es piridina o piridina sustituida; Ac es acetilo; Me es metilo;
MOP es 2-metoxipropilo y BOC es terc-butoxicarbonilo. Los expertos en la materia también apreciaran que el MOP
puede sustituirse por otros grupos para la proteccion del 3-OH del precursor de la cadena lateral B-lactama segun se
describe en la patente de EE. UU. N.° 6 310 201 (Thottathil) en el esquema de reaccién anterior. En una realizacion
en particular Py es una piridina halosustituida, como fluoropiridina, o una piridina sustituida con metoxi. En una

realizacién preferida Py es 3-fluoropiridina. Cuando Py es 3-fluoropiridina, el compuesto 18 del esquema de reaccion
anterior es el compuesto representado por la formula (VI) y el compuesto 17 es el compuesto representado por la
férmula (V). Py también pretende abarcar sustituyentes aromaticos y otros restos heteroaromaticos adecuados.

La férmula (VIII) es un compuesto intermedio nuevo en el esquema de reaccion de la figura 2 para la sintesis de los
compuestos representados por la férmula (V) y la formula (VI).

Py P
L
T
Py
férmula (VIIT)

donde Py es como se define anteriormente.
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La reaccion anterior procede haciendo reaccionar amoniaco con el aldehido PyCHO para producir el compuesto
representado por la férmula (VII1). El tratamiento del compuesto representado por la férmula (V1I1) con cloruro de acetilo
acetoxi, TEA y THF forma el anillo B-lactama (compuesto 19a en la figura 2) y el sustituyente 1 se elimina usando una
mezcla de acido clorhidrico en agua (hidrdlisis) o una mezcla de PdC (paladio carbono) e hidrégeno (reduccion) para
formar el compuesto 20. El compuesto 20a se forma mediante resolucidon enzimatica de los enantidmeros del
compuesto 20 generalmente como se describe en la patente de EE. UU. N.° 7 176 326. En este proceso el compuesto
20 se trata con lipasa, pen-amidasa o esterasa y el enantidmero deseado se recupera mediante recristalizacion. La
hidroélisis basica del compuesto 20a (usando por ejemplo K2CO3s) elimina el acetilo para producir 3-OH (compuesto
21), que a continuacién se protege mediante la adicién de metoxipropeno y p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS),
generalmente como se describe en lapatente de EE. UU. N.° 6 130 201, dando lugar al compuesto 17.
Alternativamente, el compuesto 17 se prepara mediante adicion de metoxipropeno/CSA o 2,2-dimetoxipropano/CSA,
Se afiade BOC al compuesto 17 mediante la adicion de (BOC)20/DMAP para formar el producto final del compuesto
18.

En la sintesis del precursor de la cadena lateral de B-lactama para el uso en la preparacion de tesetaxel, el compuesto
de partida aldehido es un derivado de 3-fluoropiridina y el esquema de reaccién es como se muestra en la figura 2.

Para la preparacion del precursor de la cadena lateral de tesetaxel como se muestra en la figura 2, el 2-aldehido de
FFP (3-fluoropiridina) se hace reaccionar con amoniaco (etapa 1). Las etapas posteriores para preparar el compuesto
representado por la férmula (VI) son como se describe anteriormente. El compuesto representado por la férmula (V)
se prepara usando metoxipropeno/CSA o 2,2-dimetoxipropano/CSA y el grupo BOC se afade usando
(BOC2)O/DMAP.

El compuesto representado por la féormula (VI) se conjuga con el hidroxilo C13 del compuesto representado por la
férmula (la) para producir tesetaxel protegido u otro compuesto de taxano pentaciclico relacionado. La reaccion de
union de la cadena lateral se realiza preferiblemente usando una base de metal alcalino soluble con impedimento
como hexametil disilazida de litio (LHMDS), que se ha descrito en la publicaciéon de patente de EE. UU. 2002/0091274
(Holton), en la patente de EE. UU. N.° 6 794 523 (Holton) y en la patente de EE. UU. N.° 6 350 887 (Thottathil) para la
unién de cadenas laterales al carboxilo C13 de taxanos protegidos en 7. No obstante, también pueden usarse otras
bases metalicas para el acoplamiento de cadenas laterales de taxano como se describe en la patente de EE. UU. N.°
6 350 887. Alternativamente, la union del compuesto intermedio B-lactama representado por la formula (VI) a la
posicion 13 del compuesto intermedio de taxano pentaciclico representado por la formula (la) puede realizarse como
se describe en el ejemplo 6 de la patente de EE. UU. N.° 6 677 456.

El esquema de reaccion utilizando una base con impedimento soluble para el acoplamiento del precursor de la cadena
lateral de B-lactama es el siguiente:

férmula VI 00 ! O 1. Acido débil (0 TBAF)
o 0 . Acido debtl (0 Al TESETAXEL
) LHMDS (o TBA) r NH 0O -
formula la - . 2. Purificacion/
o cristalizacion
Estapa-1 T N
o OH 6'{ ) Etapa-2

=0
R = MOP, cuando se usa la formula VI @() T

R = TIPS, cuando se usa TBA
"HTX"

donde HTX se refiere al compuesto intermedio en el que el 2’ hidroxilo esta protegido por Ry R es como se indica en
el esquema de reaccion anterior. EI compuesto representado por la férmula (Ia) se hace reaccionar con LHMDS u otra
base de metal alcalino adecuada en un solvente como tetrahidrofurano (THF) como se explica en los ejemplos 7y 9
de la patente de EE. UU. N.° 6 677 456. Tras la adicién de la B-lactama seleccionada a la mezcla de reaccién, el OH
de la posicién 13 reacciona con la B-lactama para producir HTX. El 2-OH de HTX se desprotege mediante el
tratamiento con acido débil o TBAF (fluoruro de tetrabutilamonio) generalmente como se explica en los ejemplos 7 y 9
de la patente de EE. UU. N.° 6 677 456. El producto final tesetaxel se purifica y, opcionalmente, cristaliza para obtener
el polimorfo deseado.

Alternativamente, el compuesto intermedio B-lactama representado por la formula (VI) puede convertirse en el TBBE
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equivalente funcional como se describe a continuacion con respecto a la figura 5 y unirse al compuesto central de
taxano representado por la férmula (la).

En la figura 5 se muestra un ejemplo de un esquema de reaccién para obtener TBBE y acoplar el precursor de cadena
lateral de TBBE. Como se muestra, TBA se sintetiza mediante la conversion de 4-(3-fluoro-2-piridil)-3-triisopropilsililoxi-
2-azetidinona (THA) en TBA mediante la reaccion con un grupo butoxicarbonilo. El 3-hidroxilo de los precursores THA
y TBA puede protegerse mediante cualquier grupo protector de hidroxilo, como triisopropilsiliéter (TIPS). TBBE puede
derivarse a partir de TBA mediante la tioesterificacion de TBA (el compuesto representado por la formula (1)) con un
compuesto tiol como 4-bromotiofenol o 4-bromobencenotiol en presencia de una base. Este proceso se describe en
la patente de EE. UU. N.° 7 678 919 (Imura). A continuacion TBBE se une al grupo hidroxilo C13 del componente
central de taxano pentaciclico (p. ej., el compuesto representado por la férmula (la)) en un solvente inerte en presencia
de una base para producir un taxano con una cadena lateral hidroxilo protegida. El acoplamiento puede estar mediado
por bases como el hidruro de sodio o por bases con impedimento solubles como LHMDS vy, preferiblemente, se realiza
en una atmosfera de gas inerte, como nitrégeno o argén. El producto acoplado y protegido (9 en la figura 3 y en la
figura 5) se aisla y purifica, y la cadena lateral se desprotege para producir el compuesto de taxano final. El producto
final puede opcionalmente cristalizarse para obtener el polimorfo deseado.

Un procedimiento para la cristalizacion de tesetaxel se describe en la patente de EE. UU. N.° 7 410 980 (Uchida). Este
procedimiento utiliza acetona, una mezcla de acetona y agua, o una mezcla de acetonitrilo y agua para la cristalizacion;
no obstante, pueden emplearse otros procedimientos para la purificacion de tesetaxel mediante cristalizacion. También
pueden utilizarse otros solventes como etanol, metanol, isopropanol (cada uno con o sin agua) para la cristalizacion
segun se conoce en la técnica.

Si es necesario, pueden realizarse etapas para controlar y minimizar la hidrdélisis del grupo BOC de HTX mediante la
reaccion de desproteccion de acido. Por ejemplo, pueden emplearse la reduccién de la temperatura de reaccion, el
acortamiento del tiempo de reaccién y la variacion de las condiciones de reaccion para minimizar la hidrdlisis del grupo
BOC si es necesario. Alternativamente, en el caso de una cantidad no deseada de hidrdlisis de BOC el grupo BOC
puede afiadirse de nuevo simplemente mediante la reacciéon de HTX con Boc.:O en DMAP como se describio
anteriormente.

Alternativamente para acoplar el compuesto representado por la formula (la) para producir tesetaxel protegido en 2’-
O (HTX), el compuesto representado por la formula (I) o la férmula (VI) puede unirse al hidroxilo C13 de cualquiera
de los compuestos representados por la formula (Ib), férmula (Ill) o férmula (IV) usando una base de metal alcalino
como se describe anteriormente para producir compuestos intermedios alternativos en los esquemas de sintesis de
tesetaxel descritos anteriormente. El producto conjugado y protegido se desprotege a continuacion y se purifica como
se describié anteriormente. El acoplamiento del precursor de la cadena lateral a los compuestos intermedios
alternativos (representados por la formula (1), formula (1V) y formula (Ib)) significa que la cadena lateral se afiade a la
estructura central del taxano antes de la terminacion del nucleo de tesetaxel. Estos compuestos intermedios
alternativos pueden ser por si mismo compuestos taxano pentaciclicos utiles, aunque también pueden reaccionar
como se describe en esta solicitud para terminar la sintesis del nucleo pentaciclico de tesetaxel, es decir, eliminacion
del doble enlace C6-7 del compuesto representado por la férmula (Ib); eliminacién de un carbono de la olefina terminal
del acetal ciclico y adicion del sustituyente dimetilaminometilo al compuesto representado por la féormula (Ill); o
eliminacion de un carbono de la olefina terminal, adicién del grupo dimetilaminometilo y eliminacién del doble enlace
C6-7 del compuesto representado por la férmula (1V).

El producto final tesetaxel también puede convertirse en diversas formas de sales farmacéuticamente aceptables
usando métodos bien conocidos en la técnica. Estas formas de sales proporcionaran diversas propiedades
fisicoquimicas y farmacoloégicas a tesetaxel que seran utiles en diferentes aplicaciones médicas. Por ejemplo, pueden
prepararse sales de adicidon de acido mediante la disolucién de las mismas en un solvente apropiado en presencia de
un acido apropiado antes de su purificacion y/o cristalizaciéon. Las formas de sales de tesetaxel pueden tener la
estructura general (TT)m.(HX)ndonde TT es tesetaxel, HX es un acido y m y n son cada uno independientemente de 1
ab.

Las sales de tesetaxel y un acido monobasico pueden denominarse TT.HX o TT.2HX. Entre los acidos monobasicos
utiles para formar sales de tesetaxel que tienen estas estructuras se incluyen HCI (acido clorhidrico), HBr (acido
bromhidrico), HI (acido yodidrico), HNOs (acido nitrico), HOAc (acido acético), acido benzoico, acido lactico, MSA
(acido metano sulfénico), BSA (acido benceno sulfénico), esilato (acido etano sulfénico), acido sulfurico, CSA (acido
canforsulfénico), p-TSA (acido tolueno sulfénico), acido mandélico, acido gentisico, acido hipurico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido glucénico, aminoacidos y otros acidos farmacéuticamente
aceptables.
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Las sales de tesetaxel y un acido dibasico pueden denominarse TT.HX o 2TT.HX. Entre los acidos dibasicos utiles
para la formacién de sales de tesetaxel que tienen la estructura TT.HX o 2TT.HX se incluyen acido malico, acido
maleico, acido fumarico, acido oxalico, acido succinico, acido tartarico, acido maldnico, acido citrico, acido fosférico,
edisilato (1,2-etanodisulfonato), acido fenil fosférico, acido diglucénico, aminoacidos y otros acidos farmacéuticamente
aceptables.

En un primer aspecto, en el proceso de la invencién para la produccion de sales de acido de tesetaxel, se afade el
acido seleccionado en un solvente adecuado a la mezcla de reaccion para su unién a la cadena lateral, seguido de la
desproteccién del grupo 2’-O. El producto final se purifica posteriormente y se cristaliza a partir de la mezcla de
reaccion sin procesar como se muestra en el siguiente esquema de reaccion:

N—

0.0 . . .
hd o © 1. Acido débil (o TBAF)
NH O » TESETAXEL
N A 2. Anadir acido sal de dcido
] H O 3. Purificacion/cristalizacion
A F OR como sal de acido
R = MOP, cuando se usa la formula VI
R = TIPS, cuando se usa TBA

50
O\f

THTXM

OH O
[

En una realizacion alternativa, se afade el acido seleccionado en un solvente adecuado al tesetaxel purificado y
aislado (también disuelto en un solvente) seguido de cristalizacion de la forma de sal, como se muestra en el siguiente
esquema de reaccion:

Acido/Solvente
TESETAXEL - - = TESETAXEL sal de acido
Cristalizado

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Acoplamiento del compuesto intermedio (Ia) con la cadena lateral TBA. Procedimiento 1:

Se preparé una solucién del compuesto intermedio de taxano 13-hidroxi (1a) (715 mg) en THF recién secado y destilado
y se enfri6 a -50 °C. El enfriamiento se aplico exclusivamente tras la completa disolucion del material. A esta solucion
enfriada se le afiadié gota a gota con agitacién vigorosa hexametil disilazida de litio (LHMDS, 1,05 eq. en THF, valorada
con 1,3-difenil acetona p-tosilhidrazona) durante un periodo de varios minutos para mantener la temperatura interna
alrededor de -50 °C. Tras la adicidn, la mezcla de reaccion se atempero a -30 °C y se agit6 a esa temperatura durante
5 minutos. Se afadié gota a gota una solucion recién preparada de TBA (1,1 eq) en THF a la mezcla de reaccién
durante un periodo de varios minutos. No se observd una exotermia significativa. El matraz que contenia TBA se lavo
con unos ml de THF y los lavados se transfirieron a la mezcla de reaccion. La solucion resultante se llevo a 0 °C
sustituyendo el bafio de enfriamiento por un bafio de agua con hielo. La mezcla se agitdé durante 90 minutos mas. La
reaccion se controlé mediante TLC y HPLC que indicaban una completa conversion en 2°-TIPS tesetaxel (compuesto
intermedio 9).

La reaccion se detuvo con tampoén fosfato a pH 7 seguido de una soluciéon acuosa de NaHCO3 saturada. A continuacion
se diluyé con acetato de etilo seguido de un proceso de extraccidon convencional y concentracién del solvente para
obtener el producto conjugado en rendimiento cuantitativo. El producto sin procesar se purificé adicionalmente
mediante filtracién de residuos en gel de silice y se obtuvieron 1,2 g de material conjugado. EM PM 1037. Tiempo de
retencion (TR) en HPLC 11,2 minutos.

Ejemplo 2: Acoplamiento del compuesto intermedio (la) con la cadena lateral TBA. Procedimiento 2
En un método alternativo, el procedimiento se repitié usando 58 mg del compuesto intermedio central de taxano 13-

hidroxi puro (la) como en el ejemplo 1. El rendimiento de la reaccion era cercano al 100 % con una pureza del 94 %
(rendimiento de 77 mg). EM PM 1037. Tiempo de retencion (TR) en HPLC 11,2 minutos.
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Ejemplo 3: Desproteccion del grupo 2’ TIPS, compuesto intermedio 9 para tesetaxel

Una solucion de 2’ TIPS tesetaxel (compuesto intermedio 9) (77 mg) en solvente etanol-THF (1:1) (5 ml) se enfri6 a
0 °C usando un bafio con hielo. A esta solucién previamente enfriada (0 °C) se le afiadié HCI 1,5 N (solucién acuosa)
(1 ml) gota a gota con agitacion vigorosa durante un periodo de varios minutos. La reaccion se agit6 durante varias
horas hasta que la HPLC y la TLC indicaban la completa desaparicion del 2’ TIPS tesetaxel inicial y la presencia de
tesetaxel.

El proceso de extraccion convencional usando acetato de etilo seguido de la evaporacion del solvente permitié obtener
tesetaxel en rendimiento cuantitativo. Dependiendo de la pureza, el producto sin procesar puede purificarse
adicionalmente mediante cromatografia y/o cristalizacién. El rendimiento sin procesar fue de 70 mg, pureza en HPLC
del 87 %, TR en HPLC 7,9. La purificacion cromatografica proporcioné 45 mg de tesetaxel con una pureza del 98 %.
EM PM 882.

Ejemplo 4: Desproteccién alternativa del compuesto intermedio 9 para tesetaxel. Método TBAF.

Se enfrié una solucién de 2’ TIPS tesetaxel (compuesto intermedio 9) (1,2 g) en acetato de etilo (10 ml) a 0-10 °C y se
anadieron 1,1 equivalentes de una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio y se agité de 0,5 a 3 h. La terminacion de
la reaccién se controlé mediante HPLC. Esta reaccion se consideré terminada cuando el material de partida era
<0,1 %. En ese momento, se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio al 4 % y solucién salina saturada, y la capa
organica se separod y lavé con solucion salina saturada, a continuacion se concentré a presion reducida a < 50 °C. El
tesetaxel sin procesar en este punto puede purificarse mediante cromatografia o cristalizacién, o mediante una
combinacion de cromatografia y cristalizacion. El rendimiento fue de 535 mg con una pureza en HPLC del 95 %. TR
en HPLC 7,9, EM PM 882.

Ejemplo 5: Cristalizacion de tesetaxel

El tesetaxel sin procesar se disolvié en acetona, se afiadié carbono activado y la mezcla se agité a 15-50 °C durante
0,5-2 h. El material insoluble se elimind mediante filtracién con un microfiltro (0,2-0,25 ym) y se lavo con acetona. Se
afadio agua ultrafiltrada (UF) a 40-50 °C y la solucion se agité durante =6 h. Se aisl6 el precipitado y se lavd con
acetona acuosa al 40 % fria. A continuacion, el precipitado se secé a presion reducida a < 60 °C.

En una segunda cristalizacion para aumentar la pureza y/o controlar la morfologia, los cristales se disolvieron en
acetona a <50 °C, se afiadié agua para llevar a cabo la cristalizacién y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante = 6 h. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracién y se lavaron con acetona acuosa al 40 %. El
producto se peso y se calculd el rendimiento de tesetaxel. El rendimiento a partir de tesetaxel sin procesar obtenido a
partir de 2’ TIPS tesetaxel sin procesar puede ser del 60-80 %. TR en HPLC 7,9, EM PM 882. El tesetaxel se dispenso
en frascos de color marron.

La sintesis de tesetaxel segun se describe en los ejemplos 1-5 se confirmé mediante HPLC, como se muestra en la
figura 6.

Ejemplo 6: Preparacion de TBA

Se colocaron en un reactor 0,9 moles de (+)-THA y 10 v/p (con respecto a THA) de THF, se disolvieron hasta formar
una soluciéon mientras se mantenia en agitacion, seguido de la adicion de 0,0361 p/p (con respecto a THA) de DMAP
y 1,0 moles de (Boc)20. Se permitié que la reaccion se desarrollara a temperatura ambiente durante 30 a 90 min. La
terminacion de la reaccion se comprob6 mediante HPLC. Tras la terminacion se afadieron 5 v/p de una solucion de
bicarbonato soédico al 4 % y la extraccion se llevé a cabo usando 10 v/p (con respecto a THA) de n-hexano. La capa
organica se lavo con aproximadamente 5 v/p de agua del grifo y, a continuacion, se seco sobre una cantidad adecuada
de sulfato de magnesio. Las sustancias insolubles se eliminaron mediante filtracion y se lavaron con aproximadamente
2 v/p (con respecto a THA) de n-hexano. El filtrado, combinado con los lavados, se concentrd a presién reducida a
40 °C o menos para obtener TBA como un residuo. El tiempo de retencion (TR) en HPLC es de 17,4 minutos, MS MW
439. Rendimiento 100%. Este residuo se utilizo para todos los experimentos de acoplamiento de tesetaxel.

Ejemplo 7: Preparacion de TBBE

Se disolvieron TBA sin procesar y 1,1 equivalentes de 4-BTP (4-bromo-tiofenol) en 13 v/p de IPE (éter isopropilico),
se afiadieron 0,3 equivalentes de carbonato de potasio, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5 a
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3 horas. La terminacion de la reaccion se comprobé mediante HPLC.

Tras la terminacion se afiadieron siete volimenes de IPE y nueve volumenes de agua del grifo y se separ6 la capa
organica. La capa organica se lavé con nueve volumenes de solucion salina saturada y, a continuacion, se secé sobre
una cantidad adecuada de sulfato de magnesio. Las sustancias insolubles se eliminaron mediante filtracion y se
lavaron con 2 volumenes de IPE. El filtrado combinado con los lavados se concentré a presion reducida a 40 °C o
menos para obtener TBBE como un residuo. Rendimiento cuantitativo. Pureza en HPLC del 97 %, TR 21,8 minutos.
EM PM 628. Este residuo se utilizé para todos los experimentos de acoplamiento de tesetaxel.

Ejemplo 8: Acoplamiento del compuesto intermedio (Ia) con la cadena lateral TBBE. Procedimiento 1.

Se colocaron en un reactor 3,0 equivalentes de NaH y 8 volumenes de DME (en comparacién con el nicleo de taxano
13-hidroxido que se utilice) y se agitd. Se afiadieron de 0,2 a 5g de nucleo la de taxano 13-hidroxi disuelto en
7 volumenes de DME seco, seguido de 1,1 equivalentes de residuo TBBE sin procesar disuelto en 5 volumenes de
DME seco a una temperatura interna de 10 °C o menos. Se detuvo el enfriamiento y se dejé que la reaccion se
desarrollara durante 1 a 4 horas. La terminacion de la reaccion se comprobd mediante HPLC. Tras la finalizacion, la
reaccién se detuvo con una mezcla de 9 voliumenes de solucion de bicarbonato sédico al 4 % y 9 volimenes de acetato
de etilo, y se separo6 la capa organica. La capa organica se lavé con una mezcla de 9 volumenes de agua del grifo y
6 volumenes de solucion salina saturada, y se concentré a presién reducida a 50 °C o menos. El residuo obtenido es
tesetaxel protegido con 2’ TIPS (compuesto 9).

El tesetaxel protegido con 2’ TIPS se purificé adicionalmente mediante cristalizacion o cromatografia y/o una
combinacién de cromatografia y cristalizacion. EM PM 1037. Tiempo de retencion (TR) en HPLC 11,2 minutos.

El producto sin procesar obtenido también se utilizé como tal para la siguiente etapa de desproteccién para obtener
tesetaxel.

Ejemplo 9: Acoplamiento alternativo del compuesto intermedio (la) con la cadena lateral TBBE. Procedimiento
2.

Se colocaron en un reactor el nucleo de taxano 13-hidroxi (compuesto la) (0,2 a 5 g) y 8 volumenes de THF seco, se
enfrié a -50 °C y se agité. Se afiadieron 1,1 equivalentes de LHMDS en THF (1 M) a la reaccién y la mezcla se agité
durante 20 minutos a -50-30 °C; Se afiadieron 1,1 equivalentes de residuo de TBBE sin procesar en 5 volimenes de
THF seco y la temperatura interna se elevé a 0-10 °C. Se detuvo el enfriamiento, y se dejé que la reaccion se
desarrollara durante 1 a 4 horas. La terminacion de la reaccién se comprobé mediante HPLC. Tras la terminacion la
reaccion se detuvo con una mezcla de 9 volumenes de solucién de bicarbonato sddico al 4 % y 9 volumenes de acetato
de etilo, y se separo la capa organica. La capa organica se lavdé con una mezcla de 9 volumenes de agua del grifo y
6 volumenes de solucion salina saturada, y se concentré a presion reducida a 50 °C o menos. El residuo obtenido es
tesetaxel protegido con 2’ TIPS (compuesto 9).

El tesetaxel protegido con 2’ TIPS se purificé adicionalmente mediante cristalizacion o cromatografia y/o una
combinacién de cromatografia y cristalizacion. EM PM 1037. Tiempo de retencién (TR) en HPLC 11,2 minutos.

El producto sin procesar obtenido también se utilizé como tal para la siguiente etapa de desproteccion para obtener
tesetaxel.

Ejemplo 10: Reaccién de anhidrido triflico; conversion de 10-DAB Il en el compuesto intermedio 2 de la figura
3

Se afiadieron al reactor 10 ml de piridina, 2,9 g de 10-DAB Ill y 2,10 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). La mezcla
de reaccion se enfrid y se mantuvo a temperatura controlada entre 0 °C y 10 °C bajo atmdsfera de nitrogeno. Se
anadieron 1,94 g de acido/anhidrido trifluorometanosulfénico gota a gota durante un periodo de varios minutos.
Durante la adicion la mezcla de reaccion se mantuvo entre 0 °C y 10 °C. La terminacién de la mezcla de reaccion se
comprobd mediante HPLC. El proceso de extraccién convencional proporciond el producto sin procesar como una
mezcla de triflato (compuesto intermedio 2 en la figura 4) y la correspondiente olefina 6-7 eliminada (compuesto 1X).
El material sin procesar se utilizé como tal para la siguiente etapa. EM PM 677. Tiempo de retencién (TR) en HPLC
9,7 minutos.

Ejemplo 11: Procedimiento alternativo para la triflacion 7-hidroxi; protocolo general
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Se agitdé una solucidon de 10-deacetil bacatina (10-DAB, 1 equivalente) y piridina (2,9 volumen, 20 equivalentes) en
CH2Clz (2 volumenes) y se enfrié a -20°C bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié anhidrido trifluorometanosulfonico
(OTf2) en una solucidon de CH2Cl2 (2 volumenes) durante 4 horas, manteniendo la temperatura interna a 0 °C bajo
atmésfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité y control6 mediante TLC. La mezcla de reaccion se detuvo
mediante adicion de THF (10 volumenes) y HCI (1 N, 6 volumenes), a continuacién, la capa de THF se lavd con
soluciones saturadas de NaHCOs y NaCl. La evaporacion del solvente permitié obtener el triflato sin procesar. La
purificacion se realizé mediante lavados con DCM/MeOH 98:2.

Veinte (20) gramos de 10-DAB proporcionaron 14 g de compuesto intermedio triflato (compuesto intermedio 2 de la
figura 3) con una pureza quimica del 84 % y un rendimiento del 70 %. EM PM 677. Tiempo de retencion (TR) en HPLC
9,7 minutos.

Ejemplo 12: Eliminacion del 7-triflato (compuesto intermedio 2 de la figura 3) para obtener la olefina 6-7
(compuesto I1X) Protocolo general

Una solucién de 7-OTf-10DAB (compuesto intermedio 2 de la figura 3) (1 equivalente) y DBU (5 equivalentes) se agitod
en THF (6,2 volumenes). La mezcla resultante se agitd a reflujo (70 °C) durante 2 h y se controlé6 mediante HPLC. La
mezcla de reaccion se detuvo mediante la adicion de EtOAc (10 volimenes). La solucion se lavo con NH4Cl saturado
y NaCl acuoso saturado. La capa organica se secd (MgSQa), se filtré y se evaporé a sequedad. EI compuesto sin
procesar se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (Merck 40-63 pm) con DCM/MeOH 98:2. Catorce (14) gramos
de triflato (compuesto intermedio 2 de la figura 3) proporcionaron 9 g del compuesto deseado (compuesto IX) como
un polvo de color blanco, tras la cristalizaciéon en DCM, la pureza quimica mediante HPLC es del 95 %. El rendimiento
es del 80 %. EM PM 527. Tiempo de retencion (TR) en HPLC 4,9 minutos.

Ejemplo 13: Reduccién del doble enlace C6-7: conversiéon del compuesto (1X) en el compuesto intermedio Xl
delafigura 3

La olefina C6-7 del compuesto (IX) obtenida anteriormente se disolvié en 5 volimenes de etanol y se afiadieron
0,5 volumenes de agua. Se afiadieron Pd al 10 %/C al 50 % humedo (5 % en peso) y formato de amonio (2 x 5
equivalentes) y se agitd bajo atmdsfera de nitrégeno a de 40 a 60 °C durante 1 a 4 horas. La terminacion de la reaccion
se comprobo mediante HPLC.

Las sustancias insolubles se eliminaron. El residuo se lavé con 3 volimenes de etanol, a continuacion, se concentrd
a presion reducida a 50 °C o menos. Al residuo concentrado se afadieron 15 volimenes de acetato de etilo,
3 volumenes de hidrogenocarbonato de sodio al 4 % y 3 volimenes de solucién salina saturada, y se separd la capa
organica. La capa organica se lavo con 7 volumenes de solucién salina saturada y, a continuacion, se seco sobre una
cantidad adecuada de sulfato de magnesio. Las sustancias insolubles se eliminaron, y el residuo se lavd con
3 volumenes de acetato de etilo y de nuevo se concentro a presion reducida a 50 °C o menos. El producto sin procesar
se purific6 mediante cromatografia y/o cristalizacion para obtener el compuesto intermedio XI.

La pureza quimica mediante HPLC era del 67 %. El rendimiento fue del 95 %. EM PM 525. Tiempo de retencion (TR)
en HPLC 10,7 minutos.

Ejemplo 14: Reduccién con borano del compuesto intermedio Xl a DOH

El grupo 9-carbonilo del compuesto intermedio XlI se redujo al correspondiente alcohol beta mediante el complejo
borano-THF como agente reductor. El compuesto intermedio XI (700 mg) se disolvié en THF (10 ml) y se enfrio a -
10 °C bajo atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron 15 equivalentes de hidrégeno de borano-THF gota a gota y la
temperatura se llevo a 0 °C. Tras agitar la reaccion durante 2 horas, se afiadié a la reaccion una cantidad adicional de
borano-THF (5 equivalentes). Tras agitar la reaccidon durante otras dos horas, ésta se detuvo mediante la colocacion
de la mezcla de reaccién en agua con hielo que contenia acido férmico al 0,1 %. El proceso de extraccion seguido
mediante cromatografia permitié obtener un rendimiento del 77 % del producto DOH.

La pureza quimica mediante HPLC fue del 77 %. El rendimiento fue del 90 %. EM PM 531. Tiempo de retencion (TR)
10,0 minutos.

Ejemplo 15: Preparacion de acetal (conversion del compuesto intermedio 10 en el compuesto intermedio 13
de lafigura 4)

Se afiadieron al reactor 35 | de AcOMe, 3,68 kg de compuesto intermedio alcohol 10 (figura 4), 0,46 kg de la sal HCI
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de trietilamina (TEA.HCI) y 2,63 kg de acetal dietilico de acroleina (ADA). Se disolvieron 14,1 g de acido
canforsulfénico (CSA) en 1,8 | de AcOEt, la solucion se afiadid a la mezcla de reaccién, y la temperatura se mantuvo
entre 15 °C y 25 °C durante varias horas (de 4 horas a 28 horas). La terminacion de la mezcla de reaccion se comprobd
mediante HPLC. Se afadieron 37 | de éter isopropilico (IPE) y 29 | de n-hexano. La mezcla se enfrié entre 10 °C y
0°C y se agitd de 1 a 3 horas mientras se mantuvo la temperatura. Tras agitar, el precipitado se obtuvo mediante
filtracion usando un filtro Nutsche de 60 cm. El precipitado se lavd con 151 de IPE. El precipitado se disolvio a
continuacién en 74 | de AcOEt. La capa organica se lavd con 37 | de agua seguido de 18 | de agua (dos veces). A
continuacion, se mezclaron 91 de NaHCOs al 4 % y 9| de solucion de NaCl saturada y se uso para lavar la capa
organica. A continuacion la capa organica se secé con 2 kg de MgSOQa. Se filtré y el residuo se lavé con 18 | de AcOEt.
La capa organica combinada se evaporé hasta obtener un residuo a temperatura controlada entre 20 °C y 40 °C. Se
anadieron 22 | de IPE al residuo y la capa organica se agité a temperatura controlada entre 20 °C y 30 °C. Se afadieron
a la mezcla 22 | de n-hexano, y la mezcla se agité no menos de 1 hora. Tras enfriar a temperatura controlada entre
10 °C y 0 °C, la mezcla se agité durante no menos de 1 hora. El precipitado se filtré con un filtro Nutsche (SUS) de
60 cm y se lavo con 11 | de IPE. Tras secar con un secador de vacio y temperatura controlada entre 20 °C y 40 °C, se
obtuvo la forma cristalina. (convencional 2,01 kg (rendimiento 51 %), tedrico 3,94 kg, especificacion; no menos del
80 % mediante HPLC).

Ejemplo 16: Preparacion del compuesto acetal (l1l): Procedimiento 1

El compuesto diol DOH (1 g) se disolvio en diclorometano (10 ml) y se afiadieron a la mezcla de reaccion
4 equivalentes de acetal dimetilico de acroleina. Se afiadio cloruro de cinc anhidro en polvo (0,2 equivalentes) y la
mezcla de reaccion se agitdé a aproximadamente 30 °C durante 24 horas hasta que el analisis mediante HPLC indico
la terminacion de la reacciéon. El proceso de extraccion seguido de purificacidn cromatografica proporciond un
rendimiento del 82 % con una pureza del 96 %. EM PM 568. Tiempo de retencion (TR) en HPLC 13,9.

Ejemplo 17: Procedimiento alternativo para la preparacion del compuesto acetal (lll): Procedimiento 2

Se aplico el mismo procedimiento utilizado para la conversion del compuesto intermedio 10 en el compuesto intermedio
13 en el ejemplo 15 anterior para la conversion de DOH en compuesto acetal (Ill) con un rendimiento del 85 % y una
pureza del 95 %. EM PM 568. Tiempo de retencién (TR) 13,9.

Ejemplo 18: Conversion del compuesto (lll) en el compuesto (la)

Se colocaron en un reactor de 0,17 a 7,9 g del compuesto acetal lll y 15 v/p de piridina que se disolvieron hasta obtener
una solucion, seguido de la adicién de 2,5 v/p de agua del grifo. La temperatura interna se mantuvo entre 25 °C y
55 °C . Se anadieron 4,09 v/p de una solucidon de permanganato de potasio (50 g por litro de agua); y se dejé que la
reaccion se desarrollara durante 0,3 a 3 horas. La cantidad residual del compuesto acetal (Ill) se comprobd mediante
HPLC. Se anadieron 15 v/p de acetato de etilo, 5 v/p de una solucién acuosa de acido citrico al 10 % y 3 v/p de solucion
salina saturada, y se separ6 la capa organica. La capa organica se lavé con una mezcla de 3 v/p de una solucién
acuosa de acido citrico al 10 % y 3 v/p de solucion salina saturada, seguido de un lavado con una mezcla de 5 v/p de
solucidon de bicarbonato sédico al 4 % y 3 v/p de solucién salina saturada. A continuacion, la capa organica lavada se
concentré a presién reducida a 50 °C o menos para obtener el compuesto intermedio diol como residuo.

El residuo del compuesto intermedio diol se disolvié en 7 v/p de acetonitrilo, se afiadieron 0,15 p/v de carbono activado
y la mezcla se agité de 15 a 50 °C durante 0,5 a 2 horas. Se eliminaron las sustancias insolubles, seguido de adicién
de 3 volumenes de acetonitrilo y 1 v/p de piridina y a continuacién 3,3 v/p de agua del grifo en la que se disolvieron
0,426 p/p de peryodato sddico. Se dejo que la reaccidon se desarrollara de 15 a 50 °C durante 2 horas o0 mas. La
terminacion de la reaccion se comprobé mediante HPLC.

Se afiadieron 5 v/p de una solucién acuosa de tiosulfato sédico al 20 %. Las sustancias insolubles se eliminaron
mediante filtracion a través de celita y se lavaron con 2 v/p de acetato de etilo. El filtrado combinado con los lavados
se concentro a presion reducida a 50 °C o menos. Se afiadieron 10 v/p de acetato de etilo y 2 volumenes de solucion
salina a la solucién concentrada y se separé la capa orgénica. La capa orgénica se lavo dos veces con 2 v/p de
solucion salina saturada y adicionalmente con una mezcla de 4 v/p de solucion acuosa de bicarbonato sddico al 4 %
y 4 v/p de solucién salina saturada. A continuacion, la capa organica se seco sobre una cantidad adecuada de sulfato
de magnesio. Las sustancias insolubles se eliminaron mediante filtraciéon y se lavaron con 3 v/p de acetato de etilo. El
filtrado, combinado con los lavados, se concentrd a presion reducida a 50 °C o menos.

A una concentracion de 10 v/p, se afiadieron 0,122 p/p de acetato sddico y 0,122 p/p de clorhidrato de dimetilamina y
se agité a de 0 a 15 ° C durante 15 minutos a 2 horas. Se afiadieron 0,316 p/p de triacetoxibrohidruro de sodio y se
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agité a de 0 a 40 °C durante 1 a 3 horas. La terminacion de la reaccion se comprobé mediante HPLC.

La reaccion se detuvo mediante la adicion de 7 v/p de una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de potasio al 15 %
y 3 v/p de solucion salina saturada. Se separé la capa organica y se lavé con 5 v/p de agua del grifo y con 3 v/p de
solucion salina saturada, y se sec6 con una cantidad adecuada de sulfato de magnesio. Las sustancias insolubles se
eliminaron mediante filtracion y el residuo se lavo con 3 v/p de acetato de etilo. A continuacion, el filtrado se concentro
a presion reducida a 50 °C o menos para obtener el compuesto (la) como residuo. El residuo se purificé adicionalmente
mediante cromatografia y/o cristalizacion.

EM PM 600. Tiempo de retencion (TR) en HPLC 6,2. Pureza 90%.
Ejemplo 19: Procedimiento alternativo para la conversion del compuesto (lll) en el compuesto (la)

Se mezclaron 2,38 g de acetal a 0 °C y 17 volumenes de piridina/H20, a continuacion se afiadieron 5,4 volimenes de
solucion acuosa de KMNO4 (50 g/l) seguido de 3,5 volumenes de solucion acuosa de KMNO4 (50 g/l) mediante adicion
lenta durante 30 minutos. Los dos picos de HPLC (TR 9,1 y 9,3 minutos) se correspondian con los dos posibles
isdbmeros en el grupo hidroxilo recién formado debido a esta reaccion. EM PM 603. El proceso de extraccion
convencional produjo 2,86 g del producto sin procesar. El producto sin procesar se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

Se mezclaron 2,86 g del material anterior a temperatura ambiente con 10 volimenes de acetonitrilo, 1 volumen de
piridina y 1,01 g de NalO4 en 7,9 ml de agua. Se observé una conversion completa del compuesto deseado. EM PM
571. TP en HPLC. 9,7. El proceso de extraccién convencional produjo el producto sin procesar, tras la reaccion se
aislaron 2,2 g de material.

Para la aminacioén reductora, se disolvieron 1,88 g del aldehido sin procesar anterior a 5 °C en 24 ml de EtOAc. Se
afadieron a la mezcla de reaccion 290 mg de NaOAc, seguido de 290 mg de NMe2.HCI, seguido de 752 mg de
Na(AcO)sBH. El proceso de extraccion habitual en la terminacion de la reaccion proporcioné el compuesto amino (la)
sin procesar.

Producto EM PM 600. TP en HPLC. 6,2. La purificacion cromatografica proporciond 1 g de compuesto (la) sin procesar.
Ejemplo 20: Conversion del compuesto (IV) en el compuesto (Ib) y, a continuacion, en el compuesto (la)

Se colocaron en un reactor de 0,17 a 7,9 kg del compuesto acetal (IV) y 15 v/p de piridina que se disolvieron hasta
obtener una solucion, y se afadieron 2,5 v/p de agua del grifo. La temperatura interna se mantuvo entre 25 °C y 55 °C
. Se afadieron 4,09 v/p de una solucién de permanganato de potasio (50 g por litro de agua); y se dejo que la reacciéon
se desarrollara durante 0,3 a 3 horas. La cantidad residual del compuesto acetal (IV) se comprobé mediante HPLC.
Se afadieron 15 v/p de acetato de etilo, 5 v/p de una soluciéon acuosa de acido citrico al 10 % y 3 v/p de solucién
salina saturada, y se separd la capa organica. La capa orgdanica se lavé con una mezcla de 3 v/p de una solucién
acuosa de acido citrico al 10 % y 3 v/p de solucion salina saturada, seguido de un lavado con una mezcla de 5 v/p de
solucién de bicarbonato sddico al 4 % y 3 v/p de solucién salina saturada. El producto se concentré a presion reducida
a 50 °C o menos para obtener el compuesto intermedio diol como un residuo.

El residuo del compuesto intermedio diol se disolvié en 7 v/p de acetonitrilo, se afiadieron 0,15 p/v de carbono activado
y la mezcla se agité de 15 a 50 °C durante 0,5 a 2 horas. Se eliminaron las sustancias insolubles, a continuacion se
afadieron 3 volumenes de acetonitrilo y 1 v/p de piridina, seguido de la adicion de 3,3 v/p de agua del grifo en la que
se disolvieron 0,426 p/p de peryodato sodico (en comparacion con la cantidad de acetal). Se dejé que la reaccion se
desarrollara de 15 a 50 °C durante 2 horas o0 mas. La terminacién de la reaccién se comprobd mediante HPLC.

Se afiadieron 5 v/p de una solucién acuosa de tiosulfato sédico al 20 %. Las sustancias insolubles se eliminaron
mediante filtracion a través de celita y se lavaron con 2 v/p de acetato de etilo. El filtrado combinado con los lavados
se concentrd a presion reducida a 50 °C o menos. A la solucion concentrada se le afiadieron 10 v/p de acetato de etilo
y 2 v/p de solucién salina saturada. La capa organica se separd y se lavo dos veces con 2 v/p de solucién salina
saturada, seguido de un lavado con una mezcla de 4 v/p de solucién acuosa de bicarbonato sédico al 4 % y 4 v/p de
solucion salina saturada. La capa organica se secd sobre una cantidad adecuada de sulfato, a continuacion se
eliminaron las sustancias insolubles y se lavaron con 3 v/p de acetato de etilo. El filtrado combinado con los lavados
se concentro a presion reducida a 50 °C o menos. Esto produjo el compuesto intermedio aldehido sin procesar.

Al concentrado anterior en acetato de etilo (10 v/p en comparacion con el acetal) se afiadieron 0,122 p/p de acetato
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sadico y 0,122 p/p de hidrocloruro de dimetilamina. La mezcla se agité de 0 a 15 °C durante 15 minutos a 2 horas. Se
afadieron 0,316 p/p de triacetoxibrohidruro de sodio y se agit6 de 0 a 40 °C durante 1 a 3 horas. La terminacion de la
reaccion se comprob6 mediante HPLC. La reaccion se detuvo mediante la adicion de 7 v/p de una solucién acuosa de
hidrogenocarbonato de potasio al 15 % y 3 v/p de solucién salina saturada. Se separé la capa orgénica, se lavo con
5 v/p de agua del grifo y con 3 v/p de solucion salina saturada, y se secé con una cantidad adecuado de sulfato de
magnesio. Se eliminaron las sustancias insolubles, y la capa organica se lavé con 3 v/p de acetato de etilo y, a
continuacioén se concentré a presion reducida a 50 °C o menos para obtener el compuesto (Ib) como el residuo.

El residuo (Ib) se disolvio en 8 v/p de etanol (en comparacién con el compuesto acetal 1V), se afiadieron 0,15 p/v de
carbono activado y la mezcla se agité de 15 a 50 °C durante 0,5 a 2 horas. Las sustancias insolubles se eliminaron.
Se afiadieron 5 v/p de etanol, 2,11 v/p de agua del grifo, 0,5 p/p de Pd/C al 10 %, humedo al 50 % y 0,439 p/p de
formato de amonio (en comparacion con el compuesto IV acetal) y la mezcla se agité bajo atmésfera de nitrégeno de
40 a 60 °C durante 1 a 4 horas. La terminacion de la reaccion se comprobé mediante HPLC. Tras la terminacion, se
eliminaron las sustancias insolubles y se lavaron con 3 v/p de etanol. El producto de reaccion se concentré a
continuacion a presion reducida a 50 °C o menos. Al residuo concentrado se le afiadieron 15 v/p de acetato de etilo,
7 vip de solucién de hidrogenocarbonato de sodio al 4 % y 3 v/p de solucion salina saturada. La capa organica se
separd y se lavo con 7 v/p de solucion salina saturada y, a continuacién, se secé sobre una cantidad adecuada de
sulfato de magnesio. Las sustancias insolubles se eliminaron y se lavaron con 3 v/p de acetato de etilo. El producto
de reaccion se concentrd a continuacion a presion reducida a 50 °C o menos. La purificacidon adicional mediante
cromatografia y/o cristalizacién proporcioné el compuesto (la). Producto EM. PM 600. TP en HPLC. 6,2. La purificacion
cromatografica proporcion6 el compuesto (la) de calidad con una pureza en HPLC superior al 95 %.

Ejemplo 21: Conversion de 10-DAB Ill en el compuesto intermedio 10

Se afiadieron 45 litros de AcOMe al reactor (300 litros), seguido de 4,5 kg de 10-DAB Ill y 0,65 kg de acido maldnico.
A esta mezcla de reaccion se afiadié una solucion de N-BusHBN4 en AcOMe (4,25 kg de N-BusHBH4 en 23 | de AcOMe
) (temperatura de reaccion: 30-35 °C, tiempo de goteo: 10-60 min; precaucién: formacién de espuma). Se afiadid
lentamente a la mezcla una solucién de 1,07 kg de acido malénico en 14 litros de AcOMe (temperatura de reaccion:
30-35 °C, tiempo de goteo: 90-150 min). Tras el goteo, la mezcla de reaccion se mantuvo a 30-35 °C.

Condiciones de HPLC:

Muestra: 0,1 ml de mezcla de reaccion — 10 ml/solucién acuosa de acetonitrilo al 50 %
Volumen de inyeccion: 1 pl

Columna: YMC PACK ODS-AM302 (4,6 mm*150 mm, 5 ym)

Fase movil Tampdn acetato 0,02 M (pH 5,0)/acetonitrilo (7:3)

Tampén acetato 0,02 M; 1,36 g de NaOAc — 500 ml, la solucién se ajusté a pH 5 mediante una soluciéon de AcOH
(0,60 g de AcOH — 500 ml)

Caudal: 0,7 ml/min

Temperatura de la columna: 40 °C

Detector: UV, 230 nm

Tiempo de parada: 15 min

Valoracion: 10-DAB Il no mas del 1 %.

A continuacion se anadieron 5 | de agua a la mezcla de reaccién, con méas de 30 min de agitacion. Se mezclaron 23 |
de HCI 0,2 N y 23 | de solucion saturada de NaCl y se utilizaron para lavar la mezcla de reaccion. La extraccion se
realizé en 10 min. Se mezclaron 23 | de NaHCOs al 4 % y 23 | de solucion saturada de NaCl y se utilizaron para lavar
la mezcla de reaccioén. A continuacion, se mezclaron 11 1 de NaHCOs al 4 % y 11 | de solucion saturada de NaCl y se
utilizaron para lavar la mezcla de reaccion.

Se afiadieron 22,5 kg de resina de intercambio idnico (Amberlite IRA743) a la capa organica. Tras mas de 1 hora de
agitacion, la mezcla se filtré con un filtro Nutsche(SUS) de 60 cm. El residuo se diluy6é con 45| de AcOEt. La capa
organica combinada se lavo con 11 | de solucion saturada de NaCl y se secé con 2 kg de MgSOa. Tras el secado, la
capa organica se filtré y evaporé a temperatura controlada entre 20 °C y 40 °C. El residuo se disolvié con 2,7 litros de
metanol y 9,0 litros de AcOEt, y se afiadieron 36 | de acetonitrilo a temperatura controlada entre 20 °C y 30 °C. La
mezcla se agitd lentamente y se formd un precipitado. Después de no mas de 1 hora de agitacién, la mezcla se enfrio
entre 0 °C y 10 °C. Después de 3 horas, el precipitado se filtré con un filtro Nutsche(SUS) de 60 cm. El precipitado se
lavod con 9 | de acetonitrilo y se secd a una temperatura controlada entre 20 °C y 40 °C, produciéndose el compuesto
intermedio 10 cristalino. (convencional 3,68 kg (rendimiento 81,5 %), tedrico 4,52 kg, especificacion; no menos del
70% mediante HPLC).
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Condiciones de HPLC:

Muestra: 10 mg de muestra — 10 ml/acetonitrilo acuoso al 50 %

Volumen de inyeccion: 1 pl

Columna: YMC PACK ODS-AM302 (4,6 mm*150 mm, 5 ym)

Fase moévil Tampoén acetato 0,02 M (pH 5,0)/acetonitrilo (7:3) tampon acetato 0,02 M; 1,36 g de NaOAc — 500 ml, la
solucion se ajusté a pH 5 mediante una solucion de AcOH (0,60 g de AcOH — 500 ml)

Caudal: 0,7 ml/min

Temperatura de la columna: 40 °C

Detector: UV, 230 nm

Tiempo de parada: 15 min

Ejemplo 22: Conversién del compuesto 10 en el compuesto intermedio (X) y a continuacién en el compuesto
intermedio (VII)

Se afiadieron al reactor 10 | de piridina, 2,91 kg de compuesto 10 y 2,10 kg de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). La
mezcla de reaccion se enfrié entre 10 °C y 0 °C bajo atmdsfera de nitrogeno y se afiadieron mediante goteo 1,94 kg
de acido/anhidrido trifluorometanosulfénico durante entre 1 hora y 3 horas. Durante el goteo la mezcla de reaccién se
mantuvo a una temperatura entre 0 °C y 10 °C. La mezcla de reaccién se controlé mediante HPLC. Tras la terminacion
de la reaccion, se afadieron 14 | de éter ciclopentilmetilico (CPME) a la mezcla durante la agitacion. El precipitado
(sal TFA-DMAP) se eliminé mediante filtracion usando un filtro Nutsche de 30 cm, y se lavé con 16 | de CPME. La
capa organica combinada se lavo en primer lugar con 20 | de agua y con 20 | de solucion acuosa de NaCl al 5 % ( dos
veces), seguido del lavado con 20| de NaHCOs al 4 %. Se mezclaron 101 de NaHCOs al 4 % y 10 | de solucion
saturada de NaCl ,y la capa organica se lavo con esta solucion. Tras el lavado se afiadieron a la capa organica 2 kg
de MgSOs4, 6,0 kg de SiO2 (florisil) y 4,0 kg de alumina. Tras el secado y decoloracion, la capa orgéanica se recuperé
mediante filtracion. El precipitado se lavo con 20 | de CPME. La capa organica combinada se evaporé a temperaturas
controladas entre 20 °C y 40 °C. El residuo obtenido se disolvi6 en 8,0 | de cloroformo y se calentd a una temperatura
maxima de 55 °C. Cuando el residuo no se disolvié por completo, se afiadieron varias cantidades adicionales de
cloroformo (hasta 5 volumenes v/v). Tras un enfriamiento lento hasta entre 30 °C y 20 °C, se afiadieron 16 | de IPE y
16 | de n-hexano. Tras 1 hora de agitacion a temperatura entre 20 °C y 30 °C el precipitado se recuperé mediante
filtracion con un filtro Nutsche(SUS) de 60 cm. El precipitado se lavé con 6 | de solucion IPE/hexano (1:1). Tras secar
con un secador de vacio a temperaturas controladas entre 20 °C y 40 °C durante de 3 horas a 72 horas, se obtuvo el
compuesto VII cristalino. (convencional 1,56 kg (rendimiento 80,0%), tedrico 1,95 kg, especificacion; no menos del
95% mediante HPLC).

Cuando no se cumplieron las especificaciones del producto, se afiadieron 4 v/v/ de cloroformo al producto sin procesar,
y la solucion se calenté a 55 °C. Tras calentar, se afadieron 8 v/v de IPE a la solucion. Tras comprobar si habia
precipitacion, se afiadieron lentamente 8 v/v de IPE. Tras la agitacion de 2 horas a 24 horas, el compuesto VIl
precipitado se obtuvo mediante filtracion. (rendimiento del 80-85 %). Esta etapa puede repetirse hasta que la pureza
del producto cumpla las especificaciones.

Ejemplo 23: Conversiéon del compuesto intermedio VIl en el compuesto intermedio IV

Se afiadieron al reactor 15 | de acetato de etilo, 1,8 kg del compuesto VIl alcohol, 0,23 kg de sal HCI de trietilamina
(TEA.HCI) y 1,3 kg de acetal dietilico de acroleina (ADA). Se disolvieron 7 g de acido canforsulfonico (CSA) en 1 | de
AcOEt, y la solucion se afiadio a la mezcla de reaccion, se mantuvo la temperatura entre 15 °C y 25 °C durante varias
horas (de 4 horas a 28 horas). La terminaciéon de la mezcla de reacciéon se comprobé mediante HPLC. Tras la
terminacion, se anadieron 15 | de éter isopropilico (IPE) y 15 | de n-hexano. La mezcla se enfrié entre 10°Cy 0°C y
se agitdé de 1 a 3 horas mientras se mantuvo la temperatura. Tras agitar, el precipitado se obtuvo mediante filtracion
usando un filtro Nutsche de 60 cm. El precipitado (acetal humedo sin procesar) se lavé con 15 | de IPE y se disolvio
en 30| de AcOEt. La capa orgéanica se lavé con 15 | de agua y dos veces con 9 | de agua. A continuacion, se mezclaron
51de NaHCOs al 4 % y 5 | de solucion saturada de NaCl y se usaron para lavar la capa organica. A continuacion la
capa organica se seco con 1 kg de MgSOQa. Se filtr6 y el residuo se lavé con 9 | de AcOEt.

La capa organica combinada se evaporé a temperatura controlada entre 20 °C y 40 °C hasta que el residuo estuvo
entre 1,5 p/p y 2,0 p/p. Se ainadieron 11 | de IPE al residuo y la capa organica se agité a temperatura controlada entre
20 °C y 30 °C. Se arfiadieron a la mezcla 11 | de n-hexano, y la mezcla se agité durante no menos de 1 hora. Tras
enfriar entre 10 °C y 0 °C, la mezcla se agité durante no menos de 1 hora. El precipitado se filtr6 con un filtro Nutsche
(SUS) de 60 cm. El precipitado se lavé con 5 | de IPE. Tras secar con un secador de vacio a 20 °C y 40 °C, se obtuvo
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el compuesto 1V acetal cristalino. 1,0 kg, Rendimiento 50 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una férmula:

2. Un método de fabricacién de un compuesto taxano que comprende acoplar un precursor de la cadena
lateral de taxano a un grupo hidroxilo C13 del compuesto de la reivindicacion 1 para producir un producto de reaccion
de taxano que tiene una cadena lateral protegida, desproteger la cadena lateral y aislar el compuesto de taxano.

3. El procedimiento de la reivindicaciéon 2, donde el compuesto precursor de la cadena lateral de taxano
tiene una férmula

donde R? es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un atomo de halégeno y

R33 es un grupo hidroxilo protegido.

4, El procedimiento de la reivindicacion 3, donde R? es flior y esta en la posicion 3 de la piridina.
5. El procedimiento de la reivindicacion 3, donde el compuesto precursor de la cadena lateral tiene una
férmula
F | e
P
MeG o) N
N,
o BOC
donde Me es metilo y BOC es terc-butoxicarbonilo.
6. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 2-5, donde el compuesto segun la reivindicacion

1 se obtiene mediante sintesis quimica a partir de un compuesto de férmula (Ib):

23



ES 2706 699 T3

(Ib),
0 a partir de un compuesto de férmula (lIl):
5 (111).
7. El procedimiento de la reivindicacion 6, donde el compuesto que tiene la férmula (Ill) o el compuesto

que tiene una formula (Ib) se obtiene mediante sintesis quimica a partir de un compuesto que tiene una formula (VII);

HOI:

10 (VID),

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, donde el compuesto que tiene la féormula (VIl) se obtiene
mediante sintesis quimica a partir de un compuesto de formula (X):

HOI:

15

0 a partir de un compuesto de formula (1X):
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(1X).

9. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 2-8, donde el compuesto segun la reivindicacion
1 se sintetiza mediante un proceso que comprende:

formilar el C10 de 10-DAB IIl para producir un primer compuesto intermedio que comprende un éster de formilo C10;
hacer reaccionar un hidroxilo C7 del primer compuesto intermedio con anhidrido triflico para producir un segundo
compuesto intermedio;

formar un doble enlace C6-7 en el segundo compuesto intermedio e hidrolizar el éster de formilo C10 para producir un
tercer compuesto intermedio;

reducir una cetona C9 del tercer compuesto intermedio para formar un compuesto diol que tiene hidroxilos en C9 y
C10;

formar un acetal ciclico C9-C10 a partir del diol, donde el acetal ciclico esta unido a un grupo olefina terminal;
escindir mediante oxidacion el grupo olefina terminal para formar un aldehido;

aminar mediante reduccion el aldehido; e

hidrogenar el doble enlace C6-7.

10. El procedimiento de las reivindicaciones 2-8, donde el compuesto segun la reivindicacion 1 se sintetiza
mediante un proceso que comprende:

formilar el C10 de 10-DAB IIl para producir un primer compuesto intermedio que comprende un éster de formilo C10;
hacer reaccionar un hidroxilo C7 del primer compuesto intermedio con anhidrido triflico para producir un segundo
compuesto intermedio;

formar un doble enlace C6-7 en el segundo compuesto intermedio e hidrolizar el éster de formilo C10 para producir un
tercer compuesto intermedio;

reducir una cetona C9 del tercer compuesto intermedio para formar un compuesto diol que tiene hidroxilos en C9 y
C10;

hidrogenar el doble enlace C6-7;

formar un acetal ciclico C9-C10 a partir del diol, donde el acetal ciclico esta unido a un grupo olefina terminal;
escindir mediante oxidacion el grupo olefina terminal para formar un aldehido; y

aminar mediante reduccion el aldehido.

11. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 2-8, donde el compuesto segun la reivindicacion
1 se sintetiza mediante un proceso que comprende:

hacer reaccionar un hidroxilo C7 de 10-DAB Il con anhidrido triflico para producir un segundo compuesto intermedio;
formar un doble enlace C6-7 en el primer compuesto intermedio mediante eliminacion de base;

reducir el doble enlace C6-7 para producir un primer compuesto intermedio reducido;

reducir una cetona C9 del primer compuesto intermedio reducido para formar un compuesto diol que tiene hidroxilos
en C9y C10;

formar un acetal ciclico a partir del diol, donde el acetal ciclico esta unido a un grupo olefina terminal;

escindir de manera oxidativa el grupo olefina terminal en un aldehido; y

aminar mediante reduccion el aldehido.

12. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 2-6, donde el compuesto segun la reivindicacion
1 se sintetiza mediante un proceso que comprende:

reducir una cetona C9 de 10-DAB Il para producir un primer compuesto intermedio triol;

formar un acetal ciclico C9-C10 a partir del triol para producir un segundo compuesto intermedio, donde el acetal
ciclico esta unido a un grupo olefina terminal;

hacer reaccionar un hidroxilo C7 del segundo compuesto intermedio con anhidrido triflico formando un doble enlace

25



10

15

20

25

ES 2706 699 T3

C6-C7 mediante eliminacion de base;

escindir mediante oxidacion el grupo olefina terminal en un aldehido;
aminar mediante reduccion el aldehido; e

hidrogenar el doble enlace C6-C7.

13. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 2-8, donde el compuesto segun la reivindicacion
1 se sintetiza mediante un proceso que comprende:

reducir una cetona C9 de 10-DAB Il para producir un primer compuesto intermedio triol que tiene hidroxilos en C9 y
C10;

hacer reaccionar un hidroxilo C7 del primer compuesto intermedio con anhidrido triflico para producir un segundo
compuesto intermedio;

formar un doble enlace C6-C7 en el segundo compuesto intermedio mediante eliminacién de base para producir un
tercer compuesto intermedio;

formar un acetal ciclico C9-C10 a partir del compuesto diol del tercer compuesto intermedio, donde el acetal ciclico
esta unido a un grupo olefina terminal;

escindir mediante oxidacion el grupo olefina terminal en un aldehido;

aminar mediante reduccion el aldehido; e

hidrogenar el doble enlace C6-C7.

14. El procedimiento de la reivindicacion 8, donde 10-DAB Il se convierte en el compuesto representado
por la formula (IX) haciendo reaccionar un hidroxilo C7 del 10-DAB Il con anhidrido triflico y tratar con una base para
formar un doble enlace C6-C7.

15. El procedimiento de cualquier de las reivindicaciones 2-14, donde el compuesto precursor de la cadena
lateral se conjuga con C13 usando una base de metal alcalino soluble con impedimento.

26



ES 2706 699 T3

o
o :) < O
Zle g &
M| A i %
0 o
= T
o O a
e - o o >
(o) 10 I =
Ix O 10 S
o) ) . iz © E
T o 10 ‘0
(TN
8 © \/( T
$ O o
o =
o) v
- )
QN o= 00
2 & 45 3
= )
M
3 3
o O
-
o 10 V-
T o~ 10 _
NPB PN
I
2 o) 5 E
o) T | G
= (e
o v
= o
=
g T
< ]
m i =
O O c'& m x
T L ] o 0O 2
o 10 M )\ 2
IT p—— 10 £
- o o)
I
o o - -
= c o o
o I
_— -
o -
T o
=

27

{0
0
H O
Férmula lll

o
<
(=W
b
- o O B
10 &
3= 3 2
10 ] @
I
o) o
T |
o
I /
o O 2
o’ ° 2
T £
\ o o) &
=z (18
I
4 ":o | 5
)
-
o
[+~
o
=
D
o o
° /o)
o o
\ © ‘10 =
= S
7 o S £
| 5
(18

HOI"

Fig. 1



ES 2706 699 T3

¢ 'bi4

Ll
8l 1z .
Sldd 0 o e21jeWIZUD
oa o dvwa . 0 - - new!
.Z - :17Te) - B
N €00% ], uoIon|josay
' 0008 N0 oo k4> “OH Ad®  “Oov
kS /dOW Vﬁ
Ad A
W J_Z e6l e|nuLIo4
O-PdI*H 4
ﬂo ETe) >n_|hz e Z19%HO/VAL )
d
Al , N -~ .
>n—/ \OU< o —.:-O—-— >&/ \ou..v_< (o1)'4

0

28



ES 2706 699 T3

b TAXV.LASHL
AVEHL OL/

[ 8 vaL-(+)
SAWHT 3seq p O H
oom_.z o ity YO _ uo1033101dsa(] m .
_ _ —_—
. _/,, /0sdIL 11-edeg -
(o]
[ NNy ] or-edeig O/W
\\
6-edeig \
- ___
Angg J\@ (uoroerado eun)
- o
VHL- (%) onro o HN®W '€ 74 1\@
_._.z o) o0& H> vwo_wz < _._ = PUID[OIOR uc [e100Y O H
_“\ﬂ qoH  TOUNM I 5 oM o H>
I L}
o _4. "70sdIL il g-0-dorg ¢ mmﬁm o
o_ P ,
A q /W //M
-~ Z/
x 111 8va-ot
_x N
o o o oJ\@
¢ nga OYL
ma o< 0 m aSm o=\ 0,,Q HO 0=\ Q H ouro 2 Ho
:o_ou:nmz 0 mq E - - mgﬁm o L H> I mdﬁm H
WOH [m] (H _ *IOH 'IOH \IOH
w-mn_ﬁm_

uorddnpal

29



HO
ZH 2
OH O O\F
@0
vil
N
W

OH

ES 2706 699 T3

°
= =
o 5 S
T 2 5

Q <
g b=
g 5]
g 2
— =
= =
X
O O

- 2]
o R=
T 2
o
o =
= 3
S 8 =z
< = —_
= S
< = D
<
o 0O
= ,“—
(o] 10 o o
Iz -
ot A
T N
@) o OI
=
o £
T 3,2
=12
= 4=
<
SE =
313 —
=] ]
- 2
o O P
- = 5
8
&)
<

HOo, © OH

OH O
10-DAB Il

<

0

HOl*

30

\]:0

H0
(o]
la

H O

(0]

HOI*

o O

|o}‘_
(= o
10
;b
|

b

HOI*

1. KMnO,
2 Nd104
3. Me,NH

(una operacion)

HOI*
o
\Y

Tr20
Base

HOI!

Fig. 4



ES 2706 699 T3

TAXV.LASHL

-—&

(*910 HEN 0 SAINHTD

aspg

@

G ‘B4

8§ VAL-(+)

Angy
VHL - (+)
H

. (0]
T
N
s

Q/,/. ‘’0sdIL
NN

31



ES 2706 699 T3

2,00
1,50
< 1,00
)
0,50~ , %
4 _dJ\‘_,-—-JL_ — ~
] | ————— |____‘_“_
0,00 — T -’ﬁ __-_—'_‘—w—-._,____
J T Ly v ! TLF U T F I F ¢ e 7 [ v T o ¢ LT 1§ %
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00 22,00 24,00
Minutos
Cromatograma escalado automaticamente
0,40 3
Q-
020 | ==
3 A ——— %
000 ——owo-— A e
-0,20- o —— B
] T T T T T
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00
Minutos
Resultados del pico
.Nombre' TR Area | % deldrea
1 7,801 | 6592910 | 99,83
2 11,450 8513 0,13
3 11,683 646 | 0,01
4 11,767 | 2122 0,03
5

Fig. 6

32




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

