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HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

PODER

El abajo firmado, en nombre v representacion de
TMMUNCGEN, TRC

Domiciliado en:

e 9d ey

C‘(é’.’ Amer 1 (G

por el presente conferimos poder amplio y suficiente
a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o TINEKE
STOL TERZANI y/o HUMBERTO RUBIO STOL
y/o ALVARO DIAZ LOZANO y/o MARCELA
GOMEZ RUBIO domiciliados en Bogota, Colombia,
para solicitar de las oficinas vy autoridades
correspondientes  la  obtencion  de  registros,
renovaciones, traspasos y en general todo lo
relacionado con el mantenimiento, obtencién vy
proteccion de sus marcas de fabrica, denominaciones
comerciales, marcas de comercio y patentes, licencias
sanitarias a cuyo efecto le faculta para dar ante dichas
auntoridades todos los pasos necesarios en
cumplimiento del objeto indicado; elevar solicitudes,
descripciones, protestas, declaraciones, apelaciones y
reclamos; abonar todos los impuestos y cuotas de
cualquier otros pagos determinados por la Ley;
recibir todos los documentos presentados. solicitar
testimonios, desistir y enmendar solicitudes, cobrar y
percibir para oponerse y protestar contra cualquier
solicitud, que a juicio del apoderado. pudieran
prestarse a confusién o infringir o de cualquier modo
perjudicar las marcas, denominaciones o patentes del
Mandante. A los mandatarios se les otorga
autorizacion amplia y bastante para contestar todos
los reclamos y las demandas presentadas ante
autoridades administrativas y judiciales, desistir de
procedimientos, transar conflictos, pudiendo asi
mismo sustituir este. Poder en todo o en parte y
revocar dichas sustituciones.

Dado vy firmado hoy

En C

Firma(s)/ Signature(s)___ - /") f‘("(( ECA (¢

et (_omb..dcp
V’fD'ﬁGChg j-je*b T:“ﬂud(‘.j Unicks

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, in the name and on behalf of

IMMUNOGEN, INC.
with domicile at:

128 Sidney Street
Cambridge, MA 02139-4239, US

hereby grant full and sufficient Power of Attorney 1o
a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o TINEKE
STOL TERZANI y'o HUMBERTO RUBIO STOL
yio ALVARO DIAZ LOZANO y/o MARCELA
GOMEZ RUBIO from Bogota, Colombia, to apply to
the proper officers and authorities for the issue of
registrations. renewals, assignments, proofs of
renewals and in general all that is related to the
maintenance, obtention and protection of its
trademarks, tradenames, commercial marks, patents
and sanitary licenses; to which end it empowers them
to take all steps necessary before said authorities for
the object stated, to file petitions, prepare
descriptions; make protests, declarations, appeals and
objections; pay taxes and other charges required by
law; apply for cerifications, receive documents and
take testmony abandon and amend applications and
collect refunds; 1o oppose. ask for the cancellation of
and protest any application or registration which in
their judgment could lend to confusion or could be
considered an infringement or could in any form
prejudice the undersigned’s tradermarks, tradenames,
patents and commercial marks. To the said
mandatory sufficient Power is granted hereby to
answer in the matter of all claims and demands that
maybe presented. before admunistrative or judicial
officers of any class, giving them likewise Power to
abandon proceeding, settle conflicts, substitute these
present in whole or in part and revoke such
substitutions.

Given and signed this

in Cambridge, MA, USA

Walter A. Blattler, %teePresmdemt—Receamit
Execoutive \Jice fres de,rub,

C"J(‘,\e,mca w’\ad

Nombre de cada firmante/
Name of each signor

Cargo de cada firmante/
Position of each signor
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HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)
A los dias del mes de ante mi,
Notario Publico de comparecio personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del documento
que precede, v quien(es) tiene(n) capacidad legal para
otorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hov & de V-{eradde CeA
comparec10(eron) personalmente

: -y -
Nellee A Blaitles
a quien(es) conozco como la(s) persona(s) que
firma(n) este documento en representacion de la
sociedad/compafiia denominada

TLHMHUNCGEN . T8¢,
Certifico:
a) Que
T HHUNCGEN, INC.
es una sociedad/compaiiia legalmente constituida y

existente de acuerdo con las Leyes de \J.%) A

b) Que el domicilio de dxcha qocx?dadicompama es
ice = lale “Sheel (COwnby iCt‘!:*

Yaoegdrusseds, 0. s

¢) Que ¢l objeto u objetos para los cuales se otorga el
presente poder estan comprendidos dentro del objeto
social de la mencionada sociedad/compatiia.

d)Que

Wwealee A Dlaiter

estd autorizado para otorgar el presente poder. Lo
anterior esta probado por medio de los documentos.
que certifico he visto.
Ciudad

e TOON.

hoy & de Qf"io(;‘fﬂ-‘

NOTARIAL CERTIFICATE (Individual)
On this Y day of ;"¢ f—  before me, a Notary
Public of , ’V e f’j #m4 personally appeared to

me known, and known to me to be the person(s) who
executed that foregoing document, and who has
(have) legal capacity to execute it

NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation)
Onthis 7 dayof -7 A0S

ersonally appeared ST
P Y app Lo /%/c'c, Flon

¢t Chfonmes

whom I know to be the person(s) who signed this
document as representative(s) of the
corporatiorycompany named
i e L/zy\ ~_Q--tf1 P

[ Certify:
a)That

BT A R N T C L, Lanc.
is a corporation/company legally constituted and in
existence accordance with the law of {§ 9 a
b) That the domicile of said corporation/company is

¢) That the purpose or purposes for which the present
Power of Attorney 1s granted are compromuised
within the object set forth in the charter of the
mentioned corporation/company.

d) That MT(S)- : f\_'. o L _(;_:1 /_% / {‘\(V ( (‘\1’ o

is authorized to grant the present Power of Attorney.

The aforementioned was duly proven through the

documents and I duly verifv having seen them.

State _/!.,x_,+

This S~ davof Mlewio s~ | 3005
K_oL (-_;,f A ot
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TRADUCCION OFICIAL No. 084-05, DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL,
HOY MARZO 28, 2005 EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C., REPUBLICA DE

COLOMBIA.
La Comunidad de Massachusetts
William Francis Galvin
Secretario de la Comunidad
Apostilla
{Conventicn de la Haya du B cctobre 19681)

Ciudad: Estados Unidos de América

1.
Este documento publico

2. Ha sido firmado por: KELLY DONNELLY

3. Actuando come: NOTARIC PUBLICO

4. Porta el sello y estampilia de:
El Estado de Massachusetts, cuyo nombramiento vence Julic 13, 2008

CERTIFICADO

5. En: Boston-Massachusetts 6. £l 16 de Marzo dei 2005
7. por: el Secretario de la Comumnidad
8. No. 1055182

10. Firma:

9. Sello y estampilla:
William Francis Galvin

Gran Sello de 1a Comunidad
Secretario de ia Comunidad
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(30) Priority Data:
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(71) Applicant (for all designated States except US): IM-
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(54) Title: A FACILE METHOD FOR SYNTHESIZING BACCATIN i1 COMPOUNDS

3528 A1 1B 0 O

(57) Abstract: A process for synthesizing a C-7 protected baccatin 111 compound represented by formula (A), which comprises re-
s acting a 10-deacetylbaccatin Tl compound represented by formula (B) with a protecting agent and an acylating agent in the presence
v 0of a secondary amine and a nitrogen-containing compound. Also, a process for synthesizing a C-7 protecied 10-deacetylbaccatin
III compound represented by formula (C), which comprises reacting a 10-deacetylbaccatin III compound represented by formula
(B) with a protecting agent in the presence of a sccondary amine and a nitrogen-containing compound. In both processes the ni-
trogen-containing compound is selected from a nitrogen-containing heterocycle or a trialkylamine. When the nitrogen-containing
heterocycle is selected, it may be an unsubstituted or a substituted pyridine or an unsubstituted or a substituted pyrazine. When a tri-
o alkylamine is selected, it may be, for example, triethylamine or diisopropylethylamine.(A, B, C) wherein PG, represents the organic

residue of the protecting agent, PG, represents the organic residue of the acylating agent, and R represents a simple or substituted
g aryl group or a heterocyclic group.
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UN METODO FACIL PARA SINTETIZAR COMPUESTOS DE BACATINA I

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud provisional de los Estados Unidos
No. 60/570,834, presentada el 14 de mayo del 2004, |la descripcion completa de la cual

esta expresamente incorporada aqui mediante referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis de compuesto
de bacatina Ill. Estos compuestos son precursores utiles para la sintesis de taxoides. La
presente invencion también se refiere a un procedimiento para la sintesis de un

intermediario para los compuestos de bacatina lll.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los diterpenoides de taxano o taxoides son de gran interés debido a sus potentes
actividades anti-tumor de dos miembros de esta familia, el producto natural paclitaxel

(Taxol™, 1) y su analogo semi-sintético docetaxel (Taxotere™, 2).

1 2

Paclitaxel primero se aislo de la corteza del arbol de tejo del pacifico (Taxus

brevifolia), con rendimientos muy bajos. Subsiguientemente, se reporté una ruta semi-
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sintética para paclitaxel de un producto natural mas facilmente disponible, 10-

deacetilbacatina Il (3).

Para sintesis de taxoides, la cadena lateral C-13 se sintetizé separadamente y se
acopldé a bacatina adecuadamente modificada, principalmente, derivado de 10-
deacetilbacatina Il (3), en donde los grupos hidroxilo C-7 y el C-10 se protegieron
selectivamente, de tal forma que el Unico lugar para el acoplamiento podria ser a traves
del grupo C-13 hidroxilo. El grupo protector utilizado para el grupo C-7 hidroxilo
usualmente es el grupo trietilsililo (TES), mientras la posicién C-10 esta protegida segun

su éster de acetato para dar 7-trietilsililbacatina Ill (5).

5

En 10-deacetilbacatina Il (3), el grupo C-1 hidroxilo terciario estéricamente inhibido es
menos efectivo, seguido por el grupo C-13 hidroxilo. El grupo C-7 hidroxilo es mas facil de

acceder y por lo tanto mas reactivo que el grupo C-10 hidroxilo.
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Como resultado de la reactividad mas alta del grupo hidroxilo en la posicion C-7,
se han dirigido intentos para la conversion de 10-deacetilbacatina Ill (3) a bacatina lll (4) o
7-trietilsililbacatina Ill (5) para la proteccion del grupo hidroxilo en la posicién C-7 primero,
usualmente en la forma de su éster de dietilsililo, segun se reporta en Denis y ofros (J.
Am. Chem. Soc., 1988, 110, 5917). Esto fue seguido por la acilacién en la posicion C-10.
De acuerdo con este reporte, se utilizé una cantidad en exceso de clorotrietilsilano y
piridina. El tiempo de reaccion fue de 20 horas para la proteccion del grupo C-7 hidroxilo
segun su éter de trietilsililo, y 48 horas para la proteccion del C-10 hidroxilo como su éster

de acetato.

4

Se reportd un método similar a traves de Bastart y otros (WO 95/26967), excepto
que esta vez se reporté una temperatura mas baja (5°C) y un tiempo re reaccién aiun mas
largo (40 horas) para la proteccion de C-7 hidroxilo y su éter de trietilsililo, y se reportaron
48 horas para la acilacién de C-10 hidroxilo.

Otro método de 2 pasos (US2002/0087013 A1) utiliza clorotrietilsilano e imidazol
en dimetiformamida a 0°C en el primer paso para formar el éter trietilsililo seguido por
purificacion cromatografica. El siguiente paso de acetilacion se condujo a -40°C, seguido
por otra purificacién cromatografica para dar 7-trietilsiliibacatina 1l (5).

Los métodos alternativos para la produccion de 7-trietilsililbacatina 11! (5) también
se reportaron por Sist. y otros (patente de E. U. A. No. 5914,411) y Holton y otros

(Tetrahedrom Lett., 1998, 39, 2883). En estos procedimientos, la posicion C-10 primero se

|72
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acila selectivamente, seguida por la proteccién del C-7 hidroxilo. Sin embargo, estos
métodos tienen varias desventajas que incluyen: a) requerir dos pasos con la purificacion
después de cada paso, b) un tiempo de reaccidén mas largo, y c) el potencial de una
incorporacién no deseada de los grupos trietilsililo simultaneamente tanto en la posicién
C-7 como en la posicién C-10.

De esta forma, todos los métodos para incorporacién de grupos protectores
apropiados en las posiciones C-7 y C-10 de 10-deacetilbacatina Ill (3), descritas hasta
ahora, involucran tiempos de reaccidén muy largos, utilizan reactivos en exceso,
temperaturas estrictamente controladas o muitiples pasos de reaccion y purificacién, y la
generacion potencial de productos lateraies indeseados, haciendo el proceso dificil y

costoso de perfeccionar.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Por consiguiente, un objeto de esta invencién es proveer un nuevo, util,
perfeccionable y no costoso método para la conversidon de un compuesto de 10-
deacetilbacatina 1ll representado por la formula (B) aun compuesto de bacatina il C-7
protegido representado por la férmula (A), que puede ser facilmente utilizado en
procedimientos comerciales para la semi-sintesis de paclitaxel, docetaxel y otros taxoides.
Otros taxoides incluyen aguellos que contienen varios grupos R que comprenden fenilo o
heterociclos sustituidos. Dichos grupos R son conocidos por un experto en la técnica y se
pueden encontrar, por ejemplo, en las patentes de E. U. A. Nos. 5,728,725 y 6,340,701,
las descripciones de las cuales se incorporan expresamente aqui por referencia.

Otro objeto de esta invencidén es proveer un nuevo, util, perfeccionable, y no
costoso método para la conversién del compuesto 10-deacetilbacatina il representado
por la formula (B) a un compuesto 10-deacetilbacatina 11l C-7 protegido representado por

la formula (C) que puede a su vez convertirse a un compuesto de bacatina il C-7

.
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protegido representado por la férmula (A).

A B C

Estos y otros objetos han sido logrados a través de la provision de un
procedimiento para sintetizar un compuesto de bacatina lil C-7 protegido representado
por la formula (A) que comprende la reaccién de un compuesto 10-deacetilbacatina ll|
representado por la férmula (B) con un agente protector y un agente de acilaciéon en la
presencia de una amina secundaria y un compuesto que contiene nitrégeno. El
compuesto que contiene nitrégeno se selecciona de un heterociclo que contiene nitrégeno

o de una trialquilamina como se describe de forma mas completa a continuacién.

en donde PG, representa el residuo organico del agente protector, PG, representa
el residuo organico del agente de acilacidon y R representa un grupo arilo simple o
sustituido o un grupo heterociclico.

Preferiblemente, el grupo arilo representado por R es un grupo representado por la

siguiente formula:

(RnsZ \
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en donde las R’s pueden ser iguales o diferentes y cada una representa H, un
grupo de extraccion de electrén o un grupo de donacién de electréon y n representa 0, o
un entero de 1 a 3. Mas preferiblemente, el grupo arilo es fenilo o fenilo sustituido.

Preferiblemente, el grupo de extraccion de electron representado por R’ se
selecciona del grupo que consiste de -F, -NO,, -CN, -C1, -CHF, y —CF3, y el grupo
donador de electron representado por R’ se selecciona del grupo que consiste de —-NR;Rg
y -ORg, en donde R; y Rg son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo
lineal que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono o un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de
6 a 10 atomos de carbono, y Ry representa un grupo alquilo lineal y tiene de 1 a 10
atomos de carbono, o un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono.

R; y Rg son preferiblemente iguales o diferentes y cada uno representa un grupo
alquilo lineal que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo alquilo ramificado o ciclico
que tiene de 3 a 4 4tomos de carbono. También se prefiere que R; y Ry sean iguales y
representen un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo
alquilo ramificado o ciclico de 3 a 10 atomos de carbono, o un grupo arilo no sustituido o
sustituido que tiene de 6 a 10 atomos de carbono. Ademas, mas preferiblemente, el
sustituyente —NR;R; se selecciona del grupo que consiste de dimetilamino, dietilamino,
dipropilamino y dibutilamino, en donde la porcién de propilo representa propilo o isopropilo
normal, y la porcion de butilo representa butilo normal, butilo secundario, butilo o isobutilo
terciario. Mas preferiblemente, R’ es -OCH,3 o un cloro.

El grupo arilo representado por R es preferiblemente fenilo o fenilo sustituido, tal
como metoxifenilo, dimetoxifenilo, o clorofenilo, y mas preferiblemente esta representado

por la siguiente férmula:

G
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El grupo heterociclico representado por R es un anillo de 3 a 7 miembros que tiene
de 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno, y
azufre. Los ejemplos incluyen furilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y oxazinilo.
Preferiblemente, el grupo heterociclico representado por R es furilo o tienilo. Mas
preferible, el grupo heterociclico representado por R se representa por la siguiente

formula:

S S @)

L7 9 «

PG, es preferiblemente trialquilsillo. PG, es preferiblemente acilo. Mas
preferiblemente, PG, es trietilsililo y PG, es acetilo. El grupo alquilo es igual o diferente y
se selecciona de metilo, etilo, propilo o butilo, en donde la porcion de propilo representa
propilo normal o isopropilo, y la porcién de butilo representa butilo normal, butilo
secundario, butilo terciario o isobutilo.

En la presente invencién, el agente de proteccion preferiblemente es un
compuesto de organosilano y mas preferiblemente, un compuesto de organosilano
representado por la formula (R");SiX, en donde las R” pueden ser iguales o diferentes y
cada una independientemente representa metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, n-butilo,

sec-butilo, isobutilo o ter-butilo, y X representa un grupo saliente. Preferiblemente, el
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grupo saliente representado por X es un atomo de halogeno, tosilato, mesilato, o
trifluorometansulfonato. Mas de preferencia, el agente protector es clorotrietilsilano.

En la presente invencion, el agente de acilacién preferiblemente se selecciona del
grupo que consiste de haluros de acilo y anhidridos de acilo. Mas preferible, el agente de
acilacion se selecciona del grupo de cloruro de acetilo y anhidrido acético. Mas preferible,
el agente de acilacion es anhidrido acético.

En Ia presente invencion, la amina secundaria preferiblemente se selecciona del
grupo que consiste de imidazol, o imidazoles sustituidos, y mas preferible imidazol.

En la presente invencion, el compuesto que contiene nitrégeno es preferiblemente
anhidro y también preferiblemente se selecciona de una trialquilamina o un heterociclo
que contiene nitrégeno, preferiblemente piridina.

Ejemplos de dialquilaminas adecuados incluyen trimetilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina, tri-n-propilamina y tri-n-butilamina.

Ejemplos de heterociclos que contienen nitrdgeno adecuados incluyen piridina no
sustituida o sustituida tal como 2-picolina, 3-picolina, y 4-picolina y pirazina no sustituida o
sustituida, tal como metilpirazina.

De acuerdo con la presente invencion, la cantidad del agente protector es
preferiblemente alrededor de 2 equivalentes con base en la cantidad del compuesto 10-
deacetilbacatina Ill representado por la férmula (B). La cantidad del agente de acilacién
esta preferiblemente en la escala de aproximadamente 1 a aproximadamente 20
equivalentes con base en la cantidad del compuesto de 10-deacetilbacatina Iil
representado por la formula (B). La cantidad de la amina secundaria preferiblemente
alrededor de 1 a aproximadamente 6 equivalentes con base en la cantidad del compuesto
de 10-diacetilbacatina Il representado por la formula (B). La cantidad del compuesto que
contiene nitrogeno es preferiblemente de 0.5 ml por 0.1 g del compuesto de 10-
deacetilbacatina Ill representado por la férmula (B).

La reacciéon continua suavemente a atmosfera ambiente y temperatura ambiente.



15

20

25

El procedimiento también se puede llevar a cabo en una atmésfera seca. El procedimiento
esta sustancialmente completo en menos de aproximadamente 5 horas.

La invencién también provee un procedimiento para sintetizar un compuesto de
10-deacetilbacatina Ill C-7 protegido representado por la férmula (C) que comprende
reaccionar un compuesto de 10-deacetilbacatina lll representado por la formula (B) con un
agente de proteccidn en la presencia de una amina secundaria y un compuesto que
contiene nitrégeno. El compuesto que contiene nitrogeno se selecciona de un heterociclo
que contiene nitrogeno o una trialquilamina como se describe mas completamente a

continuacion.

en donde PG, representa el residuo organico del agente de proteccion, y K
representa un grupo arilo simple o sustituido o un grupo heterociclico.
Preferiblemente, el grupo arilo representado por R es un grupo representado por la

siguiente formula:

Rhn~Z \

en donde R’ pueden ser iguales o diferentes y cada una representa H, un grupo de
extraccion de electrén o un grupo de donacion de electron, y n representa 0 , 0 un entero
de 1 a 3. Mas preferiblemente, el grupo arilo representado por R es fenilo o fenilo

sustituido.

Preferiblemente, el grupo de extraccion de electron representado por R’ se
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selecciona del grupo que consiste de —F, -NO,, -CN, -C1, -CHF, y =CF3;, y el grupo
donador de electron representado por R’ se selecciona del grupo que consiste de —NR7R,
y ~ORy, en donde R; y Rg son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo
lineal que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono o un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de
6 a 10 atomos de carbono, y Ry representa un grupo alquilo lineal y tiene de 1 a 10
atomos de carbono, o un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono.

R; y Rg son preferiblemente iguales o diferentes y cada uno representa un grupo
alquilo lineal que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, 0 un grupo alquilo ramificado o ciclico
que tiene de 3 a 4 atomos de carbono. También se prefiere que R; y Rg sean iguales y
representen un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo
alquilo ramificado o ciclico de 3 a 10 atomos de carbono, o un grupo arilo no sustituido o
sustituido que tiene de 6 a 10 atomos de carbono. Ademas, mas preferiblemente, el
sustituyente —NR;R; se selecciona del grupo que consiste de dimetilamino, dietilamino,
dipropilamino y dibutilamino, en donde la porcion de propilo representa propilo o isopropilo
normal, y la porcion de butilo representa butilo normal, butilo secundario, butilo terciario o
isobutilo. Mas preferiblemente, R’ es —OCH, o un cloro.

El grupo arilo representado por R es preferiblemente fenilo o fenilo sustituido, tal
como metoxifenilo, dimetoxifenilo, o clorofenilo, y mas preferiblemente esta representado

por la siguiente formula:

OMe
or

OMe , MeO : cl

El grupo heterociclico representado por R es un anillo de 3 a 7 miembros que tiene

de 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno, y
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azufre. Los ejemplos incluyen furilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y oxazinilo.
Preferiblemente, el grupo heterociclico representado por R es furilo o tienilo. Mas
preferible, el grupo heterociclico representado por R se representa por la siguiente

formula:

S S 0O

v O « W

PG, es preferiblemente trialquilsillo. Mas preferiblemente, PG, es trietilsililo. El grupo

alquilo es igual o diferente y se selecciona de metilo, etilo, propilo o butilo, en donde la
porcion de propilo representa propilo o isopropilo normal, y la porcién de butilo representa
butilo normal, butilo secundario, butilo terciario o isobutilo.

En la presente invencién, el agente de proteccion preferiblemente es un
compuesto de organosilano y mas preferiblemente, un compuesto de organosilano
representado por la formula (R");SiX, en donde las R" pueden ser iguales o diferentes y
cada una independientemente representa metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo o ter-butilo, y X representa un grupo saliente. Preferiblemente, el
grupo saliente representado por X es un atomo de haldgeno, tosilato, mesilato, o
trifluorometansulfonato. Mas de preferencia, el agente protector es clorotrietilsilano.

En la presente invencién, la amina secundaria preferiblemente se selecciona del
grupo que consiste de imidazol, e imidazoles sustituidos, y mas preferible imidazol.

En la presente invencion, el compuesto que contiene nitrégeno es preferiblemente
anhidro y selecciona de una trialquilamina o un heterociclo que contiene nitrégeno,
preferiblemente piridina.

Ejemplos de dialquilaminas adecuados incluyen trimetilamina, trietilamina,

diisopropiletilamina, tri-n-propilamina y tri-n-butilamina.
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Ejemplos de heterociclos que contienen nitrogeno adecuados incluyen piridina no
sustituida o sustituida tal como 2-picolina, 3-picolina, y 4-picolina y pirazina no sustituida o
sustituida, tal como metilpirazina.

De acuerdo con la presente invencion, la cantidad del agente protector es
preferiblemente alrededor de 2 equivalentes con base en la cantidad del compuesto 10-
deacetilbacatina lll representado por la formula (B). La cantidad de la amina secundaria
preferiblemente alrededor de 2 a aproximadamente 6 equivalentes con base en la
cantidad del compuesto de 10-deacetilbacatina Il representado por la formula (B). La
cantidad del compuesto que contiene nitrogeno es preferiblemente de 0.5 ml por 0.1 g del
compuesto de 10-deacetilbacatina lll representado por la formula (B).

La reaccion continua suavemente a atmoésfera ambiente y temperatura ambiente.
El procedimiento también se puede llevar a cabo en una atmoésfera seca. El procedimiento

esta sustancialmente completo en menos de aproximadamente 20 minutos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 describe la conversién de los compuestos de 10-deacetilbacatina Il de
la formula (B) en compuestos de bacatina Il C-7 protegidos de la formula (A). En la
formula A y B, PG, representa el residuo organico del agente protector, PG, representa el
residuo organico del agente de acilacion y R representa un grupo arilo simple o sustituido
0 un grupo heterociclico.

La Figura 2 describe la conversién de los compuestos de 10-deacetilbacatina Il de
la formula (B) en compuestos de 10-deacetilbacatina Il C-7 protegidos de la férmula (C).
En la formula B y C, PG, representa el residuo organico del agente protector y R
representa un grupo arilo ciclico sustituido o un grupo heterociclico.

La Figura 3 describe la conversion de los compuestos 10-deacetilbacatina Il (3a-d)

dentro de los compuestos de 7-trietilsililbacatina 11l (5-d).
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La Figura 4(a) describe la sintesis de

7-trietil-2-debenzoil-2-(2-tiofenoil)bacatina 1l (7) de

2-debenzoil-2-(2-tiofenil)10-deacetilbacatina 11l (6).

La Figura 4(b) describe la sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(3-furoil)bacatina Il
(9) de 2-debenzoil-2-(3-furcil)-10-deacetilbacatina 111 (8).

La Figura 5 describe la conversion de 10-deacetilbacatina Il y derivados (3a-d) al
compuesto 7-trietilsilil-10-deacetilbacatina lll y sus derivados (3e-h).

La 6(a) describe la sintesis de 7-trietilsili-2-debenzoil-2-(2-tiofenoil)-10-
deacetilbacatina )l (7a) de 2-debenzoil-2-(2-tiofenoil)-10-deacetilbacatina Il (6a).

La Figura 6(b) describe la sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(3-furoil)-10-

deacetilbacatina Il (9a) de 2-debenzoil-2-(3-furoil)-10-deacetilbacatina |l (8a).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién provee un método para la sintesis de un compuesto de
bacatina lll C-7 protegida de la férmula (A) de un compuesto de 10-deacetilbacatina lll de
la formula (B) en un paso (Figura 1) sin la necesidad de la purificacion de ningun
intermediario. La presente invencidon también provee una sintesis mejorada de un
compuesto de 10-deacetilbacatina 1l C-7 protegida de la férmula (C) (Figura 2). El
compuesto 10-deacetilbacatina Ill C-7 protegida de la formula (C) puede a su vez
convertirse en el compuesto de bacatina |l C-7 protegido representado por la formula (A)
de acuerdo con los métodos descritos aqui o0 a través de los procedimientos publicados,
tales como aquellos descritos en Denis y otros, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 5917, WO
95/26967 y US 2002/0087013 A1, las descripciones de las cuales se incorporan

expresamente aqui por referencia.
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Una caracteristica clave de esta invencion es la adicién de una amina secundaria a
la mezcla de reaccién en la presencia de un compuesto que contiene nitrégeno, que
acelera extremadamente la reaccidon. La reaccién continba en un tiempo
considerablemente mas corto que cualquiera de los métodos previamente reportados, y
producen los productos deseados con altos rendimientos. Por ejemplo, la conversion de
un compuesto de 10-deacetilbacatina I de la férmula (B) en su compuesto de éter 7-
protegido de la formula (C) se completa en menos de aproximadamente 20 minutos y en
rendimientos cuantitativos. El proceso de un paso para la conversion del compuesto 10-
deacetilbacatina Il de la férmula (B) a un compuesto de bacatina lll C-7 protegido de la
formula (A) también continda con rendimientos cuantitativos, y se completa en menos de
5 horas. Sin embargo, la reaccion se puede agitar durante la noche sin la formacién de
una cantidad observable de productos laterales.

El procedimiento completo se puede llevar a cabo a temperatura ambiente sin la
necesidad de enfriar o calentar. Generalmente, “temperatura ambiente” es de
aproximadamente 15 a 35°C, preferiblemente aproximadamente de 20 a 30°C, e incluye la
temperatura ambiente la cual es generaimente de alrededor de 20-25°C.

El procedimiento es faciimente perfeccionable. El procedimiento descrito aqui
continia suavemente en una atmésfera ambiente, por ejemplo, sin el uso de una
atmésfera de argon o nitrégeno. La reaccidén también se puede lievar a cabo bajo una
atmosfera seca, tal como bajo una atmdsfera de argdn o de nitrégeno. Un experto en la

técnica conocera, segun sea necesario la temperatura y condiciones apropiadas para
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llevar a cabo el procedimiento completo.
En la formula estructural (A), (B) y (C), R representa un grupo arilo simple o
sustituido o un grupo heterociclico. Ejemplos del grupo arilo representados por R incluyen

los compuestos representados por la siguiente férmula:

Rn~Z \

en donde las R's pueden ser iguales o diferentes y cada una representa H, un
grupo de extraccion de electron o un grupo de donacion de electrén, y n representa 0, o
un entero de 1 a 3. R es preferible fenilo o fenilo sustituido.

Ejemplos del grupo de extraccion de electron representado por R' incluyen —F, -
NO,, -CN, -C1, -CHF, y —CF;. Ejemplos del grupo donador de electrdn incluyen ~NR;R; y
~0OR,, en donde R; y Rg son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo
lineal que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono, o un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de
6 a 10 atomos de carbono, y Ry representa un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 10
atomos de carbono, o un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono. R; y Rg también son preferiblemente un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, o un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 4 atomos de
carbono. Preferiblemente R; y Rg son iguales y representen un grupo alquilo lineal que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico de 3 a 10 atomos
de carbono, o un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono. Los ejemplos preferidos de -~-NR;Rs incluyen dimetilamino, dietilamino,
dipropilamino y dibutilamino, en donde la porcién de propilo representa propilo o isopropilo
normal, y la porcion de butilo representa butilo normal, butilo secundario, butilo terciario o
isobutilo. Mas preferiblemente, R' es —OCH; 0 un cloro.

El grupo arilo representado por R es preferiblemente fenilo o fenilo sustituido, tal
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como metoxifenilo, dimetoxifenilo, o clorofenilo, y mas preferiblemente esta representado

por la siguiente formula:

OMe
or

OMe , MeO ¢

El grupo heterociclico representado por R es un anillo de 3 a 7 miembros que tiene
de 1 a 2 heteroatomos. Ejemplos de los heteroatomos incluyen oxigeno, nitrogeno, y
azufre. Ejemplos del grupo heterociclico representados por R incluyen furilo, dihidrofurilo,
tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, y oxazolilo. Preferiblemente, el grupo heterociclico representado
por R es furilo o tienilo, mas preferiblemente 2-tienilo o 3-tienilo, o 3-furilo

Los analogos de 10-deacetiibacatina 111, que llevan diferentes sustituyentes C-2,
por ejemplo, los compuestos representados por la férmula (B) en donde R es 3-
metoxifenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 3-clorofenilo, 2-tienilo y 3-furilo pueden prepararse de
acuerdo con el procedimiento como se describe previamente en Qjiva y otros, BioOrg.
Med. Chem Lett., 9; 3423-3428, 1999, y E. Balogiu y otros, BioOrg. Med. Chem., 11,
1557-1568, 2003. Las descripciones completas de Ojiva y otros, y Baloglu, y otros, se
incorporan expresamente aqui por referencia. Se pueden preparar otros analogos a través
de un procedimiento analogo, faciimente determinado por un experto en la tecnica.

De acuerdo con la presente invencién, el proceso para sintetizar un compuesto de
bacatina 1l C-7 protegido representado por la férmula (A) comprende reaccionar un
compuesto de 10-deacetilbacatina !l representado por la férmula (B) con un agente
protector y un agente de acilacion en la presencia de una amina secundaria y un
compuesto que contiene nitrégeno seleccionado de una trialquilamina, o0 un heterociclo

que contiene nitrbgeno seleccionado del grupo que consiste de piridina no sustituida o

(A
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sustituida y pirazina no sustituida o sustituida.

en donde PG, representa el residuo organico del agente de proteccion, PG,
representa el residuo organico del agente de acilacion, y R representa un grupo arilo
simple o sustituido o un grupo heterociclico.

Mas especificamente, se disolvié una cantidad seleccionada de un compuesto 10-
deacetilbacatina 1l representada por la formula (B) en un solvente que comprende un
compuesto que contiene nitrogeno. Es deseable que el compuesto que contiene nitrégeno
sea anhidro. Después, se introdujo una amina secundaria a esta solucidn, seguido por la
adicion secuencial de un agente de proteccion y un agente de acilacion. En este método
se prefiere que se utilicen 0.5 ml de un compuesto que tiene nitrégeno parta cada 0.1 g
del compuesto 10-deacetilbacatina Ill representado por la formula (B). También se
prefiere que se utilicen 2 equivalentes del agente de proteccién con base en la cantidad
del compuesto 10-deacetilbacatina lll representado por la formula (B). Cuando se utilizan
menos de aproximadamente 2 equivalentes del agente de proteccion, la proteccion C-7
podria no completarse. Cuando se utilizan mas de 2 equivalentes del agente de
proteccion, los productos multi-protegidos podrian observarse. La cantidad de la amina
secundaria es preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 equivalentes
con base en la cantidad del compuesto 10-deacetilbacatina Ill representado por la formula
(B), y la cantidad del agente de acilacion esta preferiblemente en la escala de

aproximadamente 1 a aproximadamente 20 equivalentes con base en el compuesto 10-
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deacetilbacatina lll representado por la formula (B). Se prefiere utilizar alrededor de 6
equivalente de la amina secundaria y alrededor de 15 equivalentes del agente de
acilaciéon. La cantidad del agente de acilacién utilizada se puede incrementar hasta
aproximadamente 20 equivalentes sin la formacién de productos laterales.

Un experto en la técnica sabrd como agregar, segln sea necesario un solvente
apropiado tal como tetrahidrofurano, éter, 1,2-dimetoxietano y dioxano.

La reaccion da excelentes rendimientos con un minimo de 95% de rendimiento
para la trietilsililacion de la posicién C-7 y de un 90-95% de rendimiento para la acilacion
del hidroxilo C-10.

Un agente de proteccién adecuado es un compuesto de organcsilano. Ejemplos de
agentes protectores incluyen compuestos de organosilano representados por la formula
(R"),SiX, en donde las R” pueden ser iguales o diferentes y cada una independientemente
representa metilo, etilo, normal-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o ter-butilo,
y X representa un grupo saliente. Preferiblemente, el grupo saliente representado por X es
un atomo de halégeno, tosilato, mesilato, o trifluorometansulfonato. El agente de
proteccion es preferiblemente cloruros de trialquilsililo, tosilatos de trialquilsililo, mesilatos
de trialquilsillo y trifluoromentansulfonatos de trialquilsillo y mas preferiblemente
clorotrietilsilano

Ejemplos del agente de acilacion preferiblemente incluyen haluros de acilo y
anhidridos de acilo. Mas preferible, el agente de acilacion es cloruro de acetilo o anhidrido
acético. Mas preferible, el agente de acilaciéon es anhidrido acético.

PG; es preferiblemente trialquilsililo. El grupo alquilo es igual o diferente y
selecciona de metilo, etilo, propilo o butilo, en donde la porcién de propilo representa
propilo o isopropilo normal, y la porcién de butilo representa butilo normal, butilo
secundario, butilo terciario o isobutilo. PG, es preferiblemente acilo. Mas preferiblemente,
PG; es trietilsililo y PG, es acetilo.

Ejemplo de la amina secundaria incluyen imidazol e imidazoles sustituidos.
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Preferiblemente, la amina secundaria es imidazol. Con base en las ensefianzas de la
presente invencion, un experto en la técnica también puede utilizar otras aminas
secundarias tales como pirazol, triazol, o tetrazol no sustituidos o sustituidos.

Ejemplos del compuesto que contienen nitrégeno incluyen trialquilamina y un
heterociclo que contiene nitrégeno, tal como piridina no sustituido o sustituida o pirazina
no sustituida o sustituida.

En la trialquilamina, el grupo alquilo puede ser igual o diferente y se selecciona de
metilo, etilo, propilo o butilo, en donde el propilo puede ser propilo o isopropilo normal y el
grupo butilo puede ser butilo normal, sec-butilo, ter-butilo o iso-butilo.

Ejemplos de trialquilaminas adecuadas incluyen trimetilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina, tri-n-propilamina y tri-n-butilamina.

Ejemplos de heterociclos que contienen nitrogeno adecuados incluyen piridina no
sustituida o sustituida tal como 2-picolina, 3-picolina y 4-picolina y pirazina no sustituida o
sustituida, tal como metilpirazina.

Preferiblemente, el compuesto que contiene nitrégeno es piridina.

La presente invencién también provee un procedimiento para sintetizar el
compuesto 10-deacetilbacatina Ill C-7 protegido representado por la férmula (C), que
comprende reaccionar un compuesto de 10-deacetilbacatina Il representado por la
formula (B) con un agente de proteccion en la presencia de una amina secundaria y un
compuesto que contiene nitrogeno seleccionado de trialquilamina (por ejemplo
trietilamina) o un heterociclo que contiene nitrégeno seleccionado del grupo que consiste

de piridina no sustituida y sustituida o pirazina no sustituida o sustituida,
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en donde PG, representa el residuo organico del agente de proteccién, y R
representa un grupo arilo simple o sustituido o un grupo heterociclico.

Mas especificamente, se disolvié una cantidad seleccionada de un compuesto de
10-deacetilbacatina Il representado por la férmula (B) en un solvente que comprende un
compuesto que contiene nitrégeno. Es deseable que el compuesto que contiene nitrébgeno
sea anhidro. Después, se introdujo una amina secundaria a esta solucion, seguido por la
adicion un agente de proteccién y un agente de proteccién. En este método se prefiere
que se utilicen 0.5 ml de un compuesto que tiene nitrogeno para cada 0.1 g del
compuesto 10-deacetilbacatina Ill representado por la férmula (B). También se prefiere
que se utilicen 2 equivalentes del agente de proteccién con base en la cantidad del
compuesto 10-deacetilbacatina il representado por la formula (B). Cuando se utilizan
menos de aproximadamente 2 equivalentes del agente de proteccién, la proteccion C-7
podria no completarse. Cuando se utilizan mas de 2 equivalentes del agente de
proteccion, los productos multi-protegidos podrian observarse. La cantidad de la amina
secundaria es preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 equivalentes
con base en la cantidad del compuesto 10-deacetilbacatina lll representado por la férmula
(B). Se prefiere utilizar alrededor de 6 equivalentes de la amina secundaria.

Un experto en la técnica sabra como agregar, segun sea necesario un solvente
apropiado tal como tetrahidrofurano, éter, 1,2-dimetoxietano o dioxano.

Un agente de proteccién adecuado es un compuesto de organosilano. Ejemplos de
agentes protectores incluyen compuestos de organosilano representados por la formula
(R")3S8iX, en donde las R” pueden ser iguales o diferentes y cada una independientemente
representa metilo, etilo, normal-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o ter-butilo,
y X representa un grupo saliente. Preferiblemente, el grupo saliente representado por X es
un atomo de halégeno, tosilato, mesilato, o trifluorometansulfonato. El agente de
proteccion es preferiblemente cloruro de trialquilsililo, tosilato de trialquilsililo, mesilato de

trialquilsililo y trifluoromentansulfonato de trialquilsillo y mas preferiblemente
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clorotrietilsilano

Ejemplos de la amina secundaria incluyen imidazol e imidazoles sustituidos.
Preferiblemente, la amina secundaria es imidazol. Con base en las ensefianzas de la
presente invencién, un experto en la técnica también puede utilizar otras aminas
secundarias tales como pirazol, triazol, o tetrazol no sustituidos o sustituidos.

Ejemplos del compuesto que contienen nitrégeno incluyen trialquilamina y un
heterociclo que contiene nitrégeno, tal como piridina no sustituido o sustituida o pirazina
no sustituida o sustituida.

En la trialquilamina, el grupo alquilo puede ser igual o diferente y se selecciona de
metilo, etilo, propilo o butilo, en donde el grupo propilo puede ser prbpilo o isopropilo
normal y el grupo butilo puede ser butilo normal, sec-butilo, ter-butilo o iso-butilo.

Ejemplos de trialquilaminas adecuadas incluyen trimetilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina, tri-n-propilamina y tri-n-butilamina.

Ejemplos de heterociclos que contienen nitrogeno adecuados incluyen piridina no
sustituida o sustituida tal como 2-picolina, 3-picolina y 4-picolina y pirazina no sustituida o
sustituida, tal como metilpirazina.

Preferiblemente, el compuesto que contiene nitrégeno es piridina.

La presente invencién también se describe en los siguientes ejemplos. Sin
embargo, la presente invencion no esta limitada a esto. A menos que se especifique otra
cosa, todos los porcentajes y proporciones descritos aqui son en moles con base en la
cantidad del compuesto de 10-deacetilbacatina Ill representado por la formula (B).

Todas las referencias aqui y los ejemplos que siguen estan incorporados

expresamente por referencia en su totalidad.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1 Sintesis de 7-trietilsililbacatina lll (5a, Figura 3)
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Se disolvid 10-deacetilbacatina Il (3a) (0.1 g, 0.18 mmoles) en 0.5 ml de piridina a
aproximadamente 20 a 25°C. No se utilizéd una atmosfera de argén con nitrogeno. Se
agrego imidazol (0.074 g, 1.08 mmoles) a la mezcla de reaccién a aproximadamente 20 a
25°C, seguido por una adicién por goteo de clorotrietilsilano (0.06 ml, 0.36 mmoles). La
mezcla de reaccion se agité durante 5 minutos a aproximadamente 20 a 25°C, y después
se tratd con anhidrido acético (0.37 ml, 3.9 mmoles). La reaccién se completd en 4 horas

para dar el producto deseado (5a).

EJEMPLO 2 Sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(2,5-dimetoxibenzoil)bacatina Il
(5b, Figura 3)

Se tratd una solucién de 2-debenzoil-2-(2,5-dimetoxibenzoil)-10-deacetilbacatina |l|
(3b) (1.50 g, 2.48 mmoles) en 7 ml de piridina con imidazol (0.675 g, 9.93 mmoles),
seguido por clorotrietilsilano (0.830 ml, 4.97 mmoles). La mezcla se dejé en agitacion a
aproximadamente 20 a 25°C, y el avance de la reaccién se monitoreo a través de TLC
(60%) de acetato de etilo en hexano). Después de 15 minutos, la mono-proteccion se
completé y se introdujo anhidrido acético (9.2 ml, 97.6 mmoles) en la reaccion. El avance
de la reaccion después se monitored a través de TLC (30% de acetato de etilo en cloruro
de metileno), y se encontré que se completé en 5 horas a aproximadamente 20 a 25°C. La
mezcla de reaccidn se diluyd con 40 ml de acetato de etilo, y se lavd con 25 mi de agua,
seguido por 25 ml de salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentro al vacio. El producto crudo se purificé sobre una columna de gel de
silice, utilizando 30% de acetato de etilo en cloruro de metileno como eluyente para dar el
producto deseado (5b) como un sélido blanco (1.25 g, 71% de rendimiento): 'H NMR
(CDCl,) 6 0.55 (m, 6 H), 0.91 (t, J=8.0Hz, 9 H), 1.06 (s, 3H), 1.18 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H),
1.72 (m, 1 H), 1.86 (m, 1 H), 2.15 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 H), 2.22 (m, 3H), 2.49 (m, 1 H), 2.61
(s, 1 H), 3.80 (s, 3H), 3.81(d, J=7.1 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 4.28 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 4.31

(d, J= 8.4 Hz, 1 H), 4.44 (dd, J=6.4, 10.4 Hz, 1 H), 4.84 (brt, 1 H), 4.91 (d, J=8.6 Hz, 1
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H), 5.61 (d, J=6.4 Hz, 1 H), 6.43 (s, 1 H), 6.93 (d, J=9.2 Hz, 1 M), 7.06 (dd, J=9.2, 3.2
Hz, 1 H), y 7.37 (d, J= 3.2 Hz 1 H). Espectro de masa. m/z para CjHssO13SiNa™

calculado: 783.35; encontrado: 783.36.

EJEMPLO 3 Sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(3-metoxibenzoil)bacatina (5d,
Figura 3)

A una solucion de 2-debenzoil-2-(3-metoxibenzoil)-10-deacetilbacatina ) (3d, 222
mg, 0.39 mmoles) en 1.5 ml de piridina se agreg6é imidazol (105 mg, 1.55 mmoles)
seguido por clorotrietilsilano (0.129 ml, 0.77 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo
agitar a temperatura ambiente, y el avance de la reaccion se monitoreé a través de
analisis TLC (60% de acetato de etilo en hexano). Después de 5 minutos, se completd la
mono-proteccion, y se introdujo anhidrido acético (0.78 ml, 7.73 mmoles) a la reaccion. El
avance de la reaccion después se monitoreé a través de TLC (30% de acetato de etilo en
diclorometano) y se encontré que se completé en 4 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyé con 10 ml de acetato de etilo, se lavdé con 5 ml de agua,
después 5 ml de salmuera y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentrod al vacio. El producto crudo se purificé a través de TLC de preparacién sobre gel
de silice utilizando 30% de acetato de etilo en diclorometano (v/v) como eluyente para dar
5d como un solido blanco (219 mg, 78% de rendimiento). 'H NMR (CDCls) & 0.57 (m, 6 H),
0.92 (m, 9 H), 1.03 (s, 3H), 1.18 (s, 3 H), 1.67 (s, 3 H), 1.86 (m, 1 H), 2.168 (s, 3 H), 2.174
(s, 3H), 2.24 (m, 2 H), 2.26 (s, 3 H), 2.52 (m, 1 H), 3.87 (m, 3 H), 4.13 (d, J= 8.4 Hz, 1 H),
4.33 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 4.48 (dd, J= 6.8, 10.4 Hz, 1 H), 4.82 (m, 1 H), 4.95 (d, J= 8.4 Hz,
1H),5.61(d, J=7.2Hz, 1H),6.45(s, 1 H), 7.13 (m, 1 H), 7.37 (t, J= 8.0 Hz, 1 H), 7.63 (m,
1 H), 7.69 (dd, J= 1.2, 8.0 Hz, 1 H). 13C NMR (CDCl3) 5.6, 7.0, 10.2, 15.2, 20.4, 21.2,
23.0,27.1,37.6, 38.7, 43.1, 47.6, 55.7, 59.0, 68.2, 72.7, 75.1, 76.1, 76.8, 79.0, 81.2, 84.5,
115.0, 120.3, 122.8, 129.9, 131.0, 132.9, 144.4, 160.0, 167.2, 169.7, 171.0, 202.6. 5 m/z

MS para CjsHs404,SiNa™; calculado: 753.3; se encontrd: 753.2.
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EJEMPLO 4 Sintesis de 7-trietilsililoxi-2-debenzoil-2-(3-furoil)-bacatina Il (9, Figura
4b)

Se agregd por goteo 2 equivalentes de cloroetilsilano a una mezcla de 2-
debenzoil-2-(3-furoil)-10-deacetilbacatina 1l (8, 1 equivalente) y 6 equivalentes de
imidazol, en piridina. La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 10 minutos a
temperatura ambiente, después de lo cual se completé. Se agregaron por goteo 20
equivalentes de anhidrido acético a la mezcla. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente. Después de la terminacion de la reaccién, el produjo se extrajo en
acetato de etilo, se lavd secuencialmente con agua, solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, agua y salmuera. La capa organica se separ6 y se seco sobre sulfato de
sodio, y se concentré al vacado. El material crudo se purificé sobre gel de silice, eluyendo
con 10% de acetato de etilo/diclorometano (v/v) para dar el producto 9 deseado. 'H NMR
(CDCl3) 8 0.58 (m, 8H), 0.92 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.64 (s, 1H),
1.66 (s, 3H), 1.87 (m, 1H), 2.10 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 2.17 (s, 6H), 2.21 (m, 1H), 2.24 (s,
3H), 2.52 (m, 1H), 3.83 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 4.47 (dd, J = 6.8, 10.4 Hz, 1H), 4.82 (m, 1H), 4.96 (dd, J = 1.6, 9.2 Hz, 1H), 651 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), .77 (dd, J = 0.8, 1.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.07
(dd, J - 0.8, 1.6 Hz, 1H). 13C NMR (CDCl;) 4 5.5, 6.9, 10.1, 15.2, 20.2, 21.1, 22.9, 27.0,
37.4, 38.3, 42.9, 47.4, 58.8, 68.1, 72.5, 74.3, 75.9, 76.8, 78.9, 81.1, 84.4, 110.0, 119.2,
132.8, 144.1, 144.3, 148.8, 163.7, 169.6, 170.9, 202.3. m/z MS para CjsHs,01,SiNa":

calculado: 713.3; se encontro: 713.1
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para sintetizar un compuesto representado por la férmula (A)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de 10-deacetilbacatina Il representado
por la formula (B) con un agente de proteccion y un agente de acilacién en la presencia de
una amina secundaria y un compuesto que contiene nitrogeno seleccionado de una
trialquilamina o un heterociclo que contiene nitrégeno seleccionado del grupo que consiste

de piridina no sustituida o sustituida y pirazina no sustituida o sustituida,

en donde PG, representa el residuo organico del agente de proteccion, PG,
representa el residuo organico del agente de acilacion, y R representa un grupo arilo
simple o sustituido o un grupo heterociclico.

2. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el

grupo arilo es un grupo representado por la siguiente formula:

en donde R’ puede ser igual o diferente y cada uno representa H, un grupo de
extraccion de electrén o un grupo donador de electrén, y n representa 0 o un entero de 1
a3.

3. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el

grupo arilo representado por R es fenilo o fenilo sustituido.
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4. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado por el
grupo de extraccion de electrén se selecciona del grupo que consiste de —F, -NO,, -CN, -
C1, -CHF, y —CF;.

5. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado porque el
grupo donador de electron se selecciona del grupo que consiste de -NR;Rg y —ORs, en
donde R; y Rg son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo lineal que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a
10 atomos de carbono, o un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de 6 a 10
atomos de carbono, y Ry representa un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono, 0 un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono.

6. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado por R’
representa —OCHj; o cloro.

7. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el
grupo arilo representado por R se selecciona del grupo que consiste de metoxifenilo,
dimetoxifenilo y clorofenilo.

8. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el
grupo arilo representado por R se selecciona del grupo que consiste de la siguiente

formula:

OMe

and
OMe , MeO Cl

9. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque
R7 ¥ Rg son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo lineal que tiene de
1 a 4 atomos de carbono, o un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 4
atomos de carbono.

10. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque
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R; y Rg son iguales y representan un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, o
un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de 6 a 10 atomos de carbono.

11. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 5, caracterizado por que
—-NR;R; se selecciona del grupo que consiste de dimetilamino, dietilamino, dipropilamino y
dibutilamino, en donde la porcién de propilo representa propilo o isopropilo normal, y la
porcién de butilo representa butilo normal, butilo secundario, butilo terciario o isobutilo.

12. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el grupo heterociclico representado por R es un anillo de 3 a 7 miembros que tiene de 1 a
2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno, y azufre.

13. El procedimiento de conformidad con la reivindicacioén 1, caracterizado porque
el grupo heterociclico representado por R se selecciona del grupo que consiste de furilo,
dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo y oxazolilo.

14. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el grupo heterociclico representado por R se selecciona de tienilo o furilo.

15. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

el grupo heterociclico representado por R se selecciona de la siguiente formula:

S S O

(7 O « U

16. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

PG, es trialquilsililo.
17. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
PG, es acilo.

18. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 16 o 17, caracterizado
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porque PG; es trietilsililo y PG, es acetilo.

19. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el agente de proteccién es un compuesto de organosilano.

20. El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque
el agente de proteccion es un compuesto de organosilano representado por la formula
(R"):SiX, en donde las R” pueden ser iguales o diferentes y cada una independiente
representa metilo, etilo, propilo normal, isopropilo o ter-butilo, y X representa un grupo
saliente.

21. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 20, caracterizado porque
el grupo saliente representado por X se selecciona del grupo consiste de un atomo de
halégeno, tosilato, mesilato, y triflurometansulfonato.

22. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el agente de proteccion es clorotrietilsilano.

23. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
el agente de acilacién se selecciona del grupo que consiste de haluros de acilo y
anhidridos de acilo.

24, El procedimiento de conformidad con la reivindicacioén 1, caracterizado porque
el agente de acilacion se selecciona del grupo que consiste de cloruro de acetilo y
anhidrido acético.

25. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 24, caracterizado por el
agente de acilacion es anhidrido acético.

26. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
la amina secundaria es un imidazol sustituido.

27. El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque
la amina secundaria es imidazol.

28. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

el compuesto que contiene nitrégeno es un heterociclo que contiene nitrogeno
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seleccionado del grupo que consiste de piridina, 2-picolina, 3-picolina, 4-picolina, pirazina
y metilpirazina o una trialquilamina seleccionada del grupo que consiste de trimetilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina, tri-n-propilamina, y tri-n-butilamina.

29. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el compuesto que contiene nitrégeno es piridina o trietilamina.

30. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el compuesto que contiene nitrégeno es anhidro.

31. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
la cantidad del agente protector es de aproximadamente 2 equivalentes con base en la
cantidad del compuesto 10-deacetilbacatina lll representada por la férmula (B).

32. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
la cantidad del agente de acilacién esta en la escala de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 equivalentes con base en la cantidad del compuesto 10-
deacetilbacatina Il representado por la férmuia (B).

33. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
la cantidad del la amina secundaria es de aproximadamente 2 a aproximadamente 6
equivalentes con base en la cantidad del compuesto 10-deacetilbacatina lll representado
por (B).

34, El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
la cantidad del compuesto que contiene nitrégeno es de aproximadamente 0.5 ml por 0.1
g del compuesto 10-deacetilbacatina il representado por la formula (B).

35. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
el procedimiento se lleva a cabo a temperatura ambiente.

36. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el procedimiento se lleva a cabo en una atmésfera seca.

37. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

el procedimiento se lleva a cabo a atmésfera ambiente.
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38. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
el procedimiento sustancialmente se completa en menos de aproximadamente 5 horas.

39. Un procedimiento para sintetizar un compuesto representado por la féormula
(C), que comprende hacer reaccionar un compuesto 10-deacetilbacatina lll representado
por la férmula (B) con un agente de proteccidn en la presencia de una amina secundaria y
compuesto que contiene nitrégeno seleccionado de una trialquilamina o un heterociclo
que contiene nitrogeno seleccionado del grupo que consiste de piridina no sustituida o

sustituida y pirazina no sustituida o sustituida,

en donde PG, representa el residuo organico del agente de proteccion y R
representa un grupo arilo simple o sustituido o un grupo heterociclico.
40. El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 39, caracterizado porque

el grupo arilo representado por R es un grupo representado por la siguiente formula:

Ryn~Z \

en donde las R’ pueden ser iguales o diferentes y cada una representa H, un grupo
de extraccion de electrén o un grupo de donacién electron, y n representa O o un entero
de1a3.

41. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el grupo arilo representado por R es fenilo o fenilo sustituido.

42. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 40, caracterizado porque
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el grupo de extraccion de electrén se selecciona del grupo que consiste de —F, -NO,, -CN,
-C1, -CHF, y —CF,.

43. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 40, caracterizado porque
el grupo donador de electron se selecciona del grupo que consiste de -NR;Rs y ~ORg, en
donde R; y Rg son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo lineal que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a
10 atomos de carbono, o un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de 6 a 10
atomos de carbono, y Rq representa un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono, o un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono.

44 El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 40, caracterizado porque
R' representa —OCH; o cloro.

45. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el grupo arilo representado por R se selecciona del grupo que consiste de metoxifenilo,
dimetoxifenilo y clorofenilo.

46. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el grupo arilo representado por R se selecciona del grupo que consiste de la siguiente

formula:

OMe

and
OMe , MeO Cl

47. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 43, caracterizado por
que R; y Rs son iguales o diferentes y cada una representa un grupo alquilo lineal que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, 0 un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a
4 atomos de carbono.

48. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 43, caracterizado porque
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R; y Rg son iguales y representan un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono, un grupo alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, o
un grupo arilo no sustituido o sustituido que tiene de 6 a 10 atomos de carbono.

49. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 43, caracterizado porque
—NR;R; se selecciona del grupo que consiste de dimetilamino, dietilamino, dipropilamino y
dibutilamino, en donde la porcidon de propilo representa propilo o isopropilo normal, y la
porcién de butilo representa butilo normal, butilo secundario, butilo terciario o isobutilo.

50. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el grupo heterociclico representado por R es un anillo de 3 a 7 miembros que tiene de 1 a
2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno, y azufre.

51. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el grupo heterociclico representado por R se selecciona del grupo que consiste de furilo,
dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo y oxazolilo,

52. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el grupo heterociclico representado por R se selecciona de tienilo o furilo.

53. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque

el grupo heterociclico representado por R se selecciona de la siguiente férmula:

S S O

v U « U

54. El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 39, caracterizado porque
PG, es trialquilsililo.
55. El procedimiento de conformidad con la reivindicacidén 39, caracterizado porque

el agente de proteccion es un compuesto de organosilano.
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56. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 39, caracterizado por el
agente de proteccion es un compuesto de organosilano representado por la férmula
(R"):SiX, en donde las R pueden ser iguales o diferentes y cada una independiente
representa metilo, etilo, propilo normal, isopropilo o ter-butilo, y X representa un grupo
saliente.

57. El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 56, caracterizado porque
el grupo saliente representado por X se selecciona del grupo que consiste de un atomo de
halégeno, tosilato, mesilato, y triflurometansulfonato.

58. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 39, caracterizado porque
el agente de proteccion es clorotrietilsilano.

59. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
la amina secundaria es un imidazol sustituido.

60. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
la amina secundaria es imidazol.

61. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 39, caracterizado porque
el compuesto que contiene nitrogeno es un heterociclo que contiene nitrégeno
seleccionado del grupo que consiste de piridina, 2-picolina, 3-picolina, 4-picolina, pirazina
y metilpirazina o una trialquilamina selecciona del grupo que consiste de trimetilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina, tri-n-propilamina, y tri-n-butilamina.

62. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 39, caracterizado porque
el compuesto que contiene nitrégeno es piridina o trietilamina.

63. El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 39, caracterizado porque
el compuesto que contiene nitrogeno es anhidro.

64. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el procedimiento se lleva a cabo a temperatura ambiente.

65. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque

el procedimiento se lleva a cabo en una atmésfera seca.
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66. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 39, caracterizado porque
el procedimiento se lleva a cabo a atmdsfera ambiente.

67. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
el procedimiento se completa sustancialmente en menos de aproximadamente 20
minutos.

68. El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado porque
la cantidad del agente de proteccion es de aproximadamente 2 equivalentes con base en
la cantidad del compuesto 10-deacetilbacatina ill representado por la férmula (B).

69. El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 39, caracterizado porque
la cantidad de la amina secundaria es de aproximadamente 2 a aproximadamente 6
equivalentes con base en la cantidad del compuesto 10-deacetilbacatina lil representado

por (B).

a2



15

RESUMEN

Un proceso para sintetizar un compuesto de la bacatina Il C-7 protegido
representado por la féormula (A), que comprende reaccionar un compuesto de 10-
deacetilbacatina |1l representado por la férmula (B) con un agente de proteccion y un
agente de acilacion en la presencia de una amina secundaria y un compuesto que
contiene nitrébgeno. También, un procedimiento para sintetizar un compuesto de 10-
deacetilbacatina Ill C-7 protegido representado por la formula (C), que comprende
reaccionar un compuesto de 10-deacetilbacatina lll representado por la formula (B) con un
agente de proteccion en la presencia de una amina secundaria y compuesto que contiene
nitrogeno. En ambos procedimientos el compuesto que contiene nitrogeno se selecciona
de un heterociclo que contiene nitrégeno o una tiralquilamina. Cuando se selecciona el
heterociclo que contiene nitrégeno, puede ser una piridina no sustituida o sustituida, o una
pirazina no sustituida o sustituida. Cuando se selecciona una trialquilamina, puede ser,
por ejemplo trietilamina o diisopropiletilamina. (A, B, C) en donde PG, representa el
residuo organico del agente de proteccion, PG, representa el residuo organico del agente

de acilacion, y R representa un grupo arilo simple o sustituido o un grupo heterociclico.



FIGURA 1.-

Proteccion del compuesto que contiene
nittbgeno, en el residuo de amina del
agente de acilacion.
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FIGURA 3.-

Conversion de los compuestos 10-deacetilbacatina il (3a-d) dentro de
los compuestos de 7-trietilsililbacatina il (5-d)
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3d: Ry =H, R{ =OMe, Ry" =H 5d: Ry = H, Ry = OMe, Ry"=H






FIGURA 4a.-
Sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(2-tiofenoil)bacatina lli (7)
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FIGURA 4b.-

Sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(3-furoil)bacatina il (9)







FIGURAS.-

Conversion de 10-deacetilbacatina Ill y derivados (3a-d) al compuesto 7-
trietilsilil- 10-deacetilbacatina lll y sus derivados (3e-h).
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Sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(2-tiofenoil)-10-deacetilbacatina lli (7a)
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FIGURA 6b.-
Sintesis de 7-trietilsilil-2-debenzoil-2-(3-furoil)-10-deacetilbacatina lil (3a)
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