19
(19) QQ @y LT 4185 B
g
) > .
VALSTYBINIS PATENTU BIURAS 12 PATENTO APRASYMAS
(11)  Patento numeris: 4185 (51) Int.CL%:  co7F 7/18
(21)  ParaiSkos numeris: 96-137
(22)  Paraiskos padavimo data: 1996 09 24
(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 1997 02 25
(45)  Patento paskelbimo data: 1997 07 25
(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: PCT/FR95/00419
(86)  Tarptautinés paraiSkos padavimo data: 1995 04 03
(85)  Nacionalinés procediros pradZia: 1996 09 24
(31,32,33) Prioritetas: 94 03979, 1994 04 05, FR
(72)  ISradéjas:
Jean-Pierre Bastart, FR
Jean-Pierre Leconte, FR
(73) Patento savininkas:
RHONE-POULENC RORER S.A., 20 avenue Raymond Aron,
F-92165 Antony Cedex, FR
(74)  Patentinis patikétinis:
Reda Zabolieng, 7, UAB "Metida", Pilies g. 8/1-2, 2600 MTP Vilnius, LT
(54) Pavadinimas:
Trialkilsilil-7 bakatino 11l gavimo budas
(57)  Referatas:

7-Trialkilsili-bakatino Ill gavimo i§ 10-deacetil-bakatino lll bidas.



LT 4185 B

Siame iSradime aprafomas naujas 7-trialkilsilil-bakatino III, kurio bendroji
formulé:
CH 3COO

O 0SiR);

H !
1 OCOCH ,
OCOCgH 5

HO

kurioje simboliai R, vienodi arba skirtingi, reiskia alkilo radikalus, turin¢ius nuo 1 iki 4
anglies atomy, ir kuriuose kaip pakaitai gali bati fenilo radikalai, gavimo budas i§ 10-

deacetil-bakatino III, kurio formulé:

HO 0] OH

i
HO " W

OCOCH,
0COCGH

HO

Bendrojoje formuléje (I) kiekvienas simbolis R pirmiausia reiSkia tiesyjj arba
Sakotg alkilo radikalg, turintj nuo 1 iki 4 anglies atomy. Atskiru atveju kiekvienas
simbolis R reiskia dar ir etilo radikalg.

Zinoma i§ J.-N.Denis ir A.E.Greene, J. Amer. Chem. Soc., 110, 5917-5919
(1998), kad bendrosios formulés (I) produkta galima gauti i§ formules (II) 10-deacetil-
bakatino 1III, i§ pradZiy atlikus selektyvy sililinimg 7-ojoje taksano ciklo padetyje,
susidarant 7-trialkilsilil-10-deacetil-bakatinui III, po to selektyviai acetilinant gauto 7-
trialkilsilil-10-deacetil-bakatino III 10-je padétyje esancig hidroksigrupg.

Pagal 7inomg biidg sililinimo reakcija atliekama, veikiant 10-deacetil-bakating II1

trialkilsililhalogenido, kurio bendroji formulé:
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Hal-Si(R)s, (I10),

kurioje Hal rei3kia halogeno atoma, o R yra apibidintas auksciau, pertekliumi, reakcijg
vykdant organinés bazés, tokios kaip piridinas, tirpale apie 20 °C temperatiroje.
Paprastai 7-trialkilsilil-10-deacetil-bakatinas III gaunamas su 85 % iSeiga.

Pagal Zinomg bidg acetilinimas atlickamas, veikiant 7-trietilsilil-10-deacetil-
bakating III acetilo chlorido pertekliumi, vykdant reakcijg organin¢je baz€je, tokioje
kaip piridinas, apie 0 °C temperatiiroje. Paprastai 7-trialkilsilil-bakatinas III, kurio
formulé (I), gaunamas, esant 85 % iseigai, skai¢iuojant pagal 7-trietilsilil-10-deacetil-
bakating IIL.

Taigi, pagal Zinomg budg 7-trialkilsilil-bakatinas III gaunamas su apie 72 %
bendra iSeiga.

Buvo rasta, ir tai yra $io iSradimo objektas, kad bendrosios formulés (I) produktas
gali biiti gautas su didesne iSeiga, jei sililinimas ir acetilinimas atlickamas neiSskiriant
tarpinio 7-trialkilsilil-10-deacetil-bakatino III.

Pagal §j iSradima 10-deacetil-bakatinas III organinés bazes, parinktos i§ piridino
ir piridiny, turin¢iy kaip pakaitus vieng arba keletg alkilo radikaly, kuriuose yra nuo 1
iki 4 anglies atomy, tirpale yra veikiamas sililinimo reagentu, kurio bendroji formulé
(II), 0-15 °C temperatiiroje, o po to acto riigties anhidridu apie 20 °C temperatiiroje.

Pagal Sio iSradimo biidg reikia naudoti daug mazZesnj sililinimo reagento pertekliy
negu Zinomame bilide. Paprastai naudojama nuo 1,5 iki 2,5 sililinimo reagento moliy,
vienam 10-deacetil-bakatino III moliui.

Paprastai naudojama nuo 5 iki 7 acto riigdties anhidrido moliy, vienam 10-
deacetil-bakatino III moliul.

7-Trialkilsilil-bakatinas III gali buti i$skiriamas, po nusodinimo vandeniu ir
iSkristalinimo, i§ jo tirpalo alifatiniame esteryje, tokiame kaip etilo acetatas,
panaudojant eterj, tokj kaip izopropilo oksidas. Paprastai, iSeiga yra artima 80 %,
skai¢iuojant pagal 10-deacetil-bakating III.

Pagal 3io iSradimo budg gautas 7-trialkilsilil-bakatinas III (i§skirtas arba jo

tirpalas alifatiniame esteryje, tokiame kaip etilo acetatas) gali blti panaudotas
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paklitakseliui arba jo dariniams gauti pagal Zinomus budus, tokius, kaip aprasyti,
pavyzdZiui, Europos patente EP-0 336840 arba tarptautinéje paraiskoje W0 92/09589.

Pateiktasis pavyzdys iliustruoja Siame iSradime apraSytojo budo pritaikyma.

PAVYZDYS

] 293,9 g 10-deacetil-bakatino III tirpalg 2,7 litro piridino per 1 val. 20 min.
jdedama 182 g trietilsililchlorido. Gautasis tirpalas maiSomas 40 valandy 5 °C
temperatiiroje. Tada pridedama 360 g acto riigSties anhidrido, palaikant 5 °C
temperatiirg. Gautoji suspensija 48 val. maiSoma 20 °C temperatiiroje, po to iSpilama j
40 litry ledinio vandens. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, 8 kartus perplaunamos 2
litrais vandens ir pagaliau iStirpinamos 3 litruose etilo acetato. Organin€ faze
dziovinama magnio sulfatu. Nufiltravus ir sukoncentravimus sumaZintame slégyje,
gautasis produktas perkristalinamas i§ izopropilo oksido. Gaunamas 7-trietilsilil-
bakatinas III su 77 % iSeiga. Jo charakteristikos yra Sios:
- lydymosi temperatiira: 254 °C
- branduoliy (protony) magnetinio rezonanso spektras: (400 MHz; CDCls, §, m.d.) : 0,58
(mt, 6H : CH; etilas); 0,92 (t,J = 7,5 Hz, 9H : CHj; etilas); 1,02 (s, 3H : CH3); 1,18 (s,
3H CHs); 1,68 (s, 3H : CHzs); 1,75 (s platus, 1H : OH 1-oje padétyje); 1,87 ir 2,53 (2 mt :
1H kiekvienas: CH; 6-oje padétyje); 2,18 (s, 6H : CH; ir COCH3); 2,27 (mt, 2H ; CH,
14-oje padétyje); 2,28 (s, 3H : COCH3;); 2,47 (s platus, 1H : OH 13-oje padétyje); 3,88
(d, J = 7 Hz, 1H ; H3); 4,13 ir 4,30 (2d, J = 8,5 Hz, 1H kiekvienas : CH, 20-oje
padétyje); 4,50 (dd, J = 11 ir 7 Hz, 1H : H 7-oje padeétyje); 4,81 (mt, 1H : H 13-oje
padeétyje); 4,95 (d platus, J = 10 Hz, 1H : H 5-oje padétyje); 5,63 (d,J = 7 Hz, 1H : H2);
6,46 (s, 1H : H 10-oje padetyje); 7,46 (t,J = 8,5 Hz, 2H : -OCOCsH; H meta padétyje);
7,60 (t, J = §,5 Hz, 1H: -OCOCsHs H para padétyje); 8,10 (d, J = §,5 Hz, 2H : -
OCOGCsH; H orto padétyje).
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APIBREZTIS

1. 7-Trialkilsilil-bakatino III, kurio bendroji formule:

CH ,C00 O 0-8i(R),

@,

H :
! OCOCH,
CCOCgH 4

HO

kurioje simboliai R, vienodi arba skirtingi, reiSkia tiesius arba Sakotus alkilo radikalus,
turinéius nuo 1 iki 4 anglies atomy, ir kurivose kaip pakaitai gali biiti fenilo radikalai,

gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad 10-deacetil-bakating III, kurio formulé:

HO 0] OH

(an

5 0
HO OCOCH,
OCOCgH 5
veikia sililinimo reagentu, kurio bendroji formuleé:
Hal-Si(R)3 (I11),

kurioje R yra tokie kaip nurodyta auksc¢iau, o po to acto riigsties anhidridu, neisskiriant
tarpinio 7-trialkilsilil-10-deacetil-bakatino.

2. Budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad reakcijg vykdo organinéje bazéje,
kaip tirpiklyje:

3. Budas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad organing baze pasirenka i3
piridino ir piridiny, kaip pakaitus turin¢iy vieng arba keletg alkilo radikaly, kuriuose yra
nuo 1 iki 4 anglies atomy.

4. Badas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad organine baze yra piridinas.
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5. Biidas pagal 1 punkta arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad naudoja nuo 1,5 iki
2.5 sililinimo reagento moliy vienam 10-deacetil-bakatino IIT moliui.

6. Biidas pagal 1 punktg arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad naudoja nuo 5 iki 7
acto rigdties anhidrido moliy vienam 10-deacetil-bakatino III moliui.

7. Budas pagal 1 punkta arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad apdorojimg
sililinimo reagentu atlieka 0-15 °C temperatiroje.

8. Biidas pagal 1 punktg arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad apdorojimg acto
riigities anhidridu atlieka temperatiiroje, artimoje 20 °C. :

9. 7-Trialkilsilil-bakatino III, kurio bendroji formulé (I), gavimo bidas pagal
viena i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad (I) formul¢je kiekvienas simbolis R reiskia
alkilo radikala, turintj nuo 1 iki 3 anglies atomy.

10. 7-Trialkilsilil-bakatino III, kurio bendroji formul¢ (I), gavimo biidas pagal
vieng i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad (I) formul€je kickvienas simbolis R reiskia

etilo radikalg.
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