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“PROCESSO PARA PREPARAR UM DERIVADO DIMETOXI DE 10-
DESACETIL-BACATINA III OU DERIVADO DA 10-DESACETIL-
BACATINA II ESTERIFICADO NA POSICAQ 13

A presente invengdo refere-se a um novo processo de
preparagdo de derivados dialcoxilados da classe dos taxodides. Entendem-se
por derivados dialcoxilados da classe dos taxdides derivados portadores em
posi¢do 7 e 10 do nucleo bacatina de um motivo alcdxi e eventualmente
portadores em posicdo 13 de uma cadeia de B-fenilisoserina.

Entendem-se mais precisamente por derivados dialcoxilados
da classé dos taxdides os derivados que correspondem a formula geral a

seguir:

(la)

na qual:
e 0s grupos R representam um mesmo grupo alquila reto ou
ramificado que contenha 1 a 6 4&tomos de carbono

¢ Z representa o hidrogénio ou um motivo de férmula

RoH €
RN (1b)

Om
XL

- no qual R, representa
1) um radical alquila reto ou ramificado que contém 1 a 8
atomos de carbono, alquenila reto ou ramificado que contém 2 a 8 4tomos de

carbono, alquinila reto ou ramificado que contém 2 a 8 4&tomos de carbono,
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cicloalquila contendo 3 a 6 atomos de carbono, fenilas ou a- ou B-naftilas
eventualmente substituido por um ou diversos dtomos ou radicais escolhidos
entre os atomos de halogénio e os radicais alquilas, alquenilas, alquinilas,
arilas, aralquilas, alcdxi, alquiltio, arildxi, ariltio, hidréxi, hidroxialquila,
mercapto, formila, acila, acilamino, aroilamino, alcoxicarbonil-amino, amino,
alquilamino, dialquilamino, carbdxi, alcoxicarbonila, carbamoila,
alquilcarbamoila, dialquilcarbamoila, ciano, nitro e trifluorometila ou

2) um heterociclo aromatico que tem 5 anéis e que contém um
ou diversos heteroatomos, idénticos ou diferentes, escolhidos entre os atomos
de nitrogénio, de oxigénio ou de enxofre e eventualmente substituido por um
ou diversos substituintes, 1dénticos ou diferentes, escolhidos entre os atomos
de halogénio e os radicais alquilas, arilas, amino, alquilamino, dialquilamino,
alcoxicarbonilamino, acila, arilcarbonila, ciano, carbdxi, carbamoila,
alquilcarbamoila, dialquilcarbamoila ou alcoxicarbonila,

3) estando entendido que nos substituintes dos radicais fenila,
o- ou B-naftila e heterociclos aromaticos, os radicais alquilas e as partes
alquilas dos outros radicais contém 1 a 4 atomos de carbono e que os radicais
alquenilas e alquinilas contém 2 a 8 dtomos de carbono ¢ que os radicais arila
sdo radicais fenilas ou a- ou B-naftilas,

e R, representa

1) um radical benzoila eventualmente substituido por um ou
diversos atomos ou radicais, idénticos ou diferentes, escolhidos entre os
atomos de halogénio e os radicais alquilas e os radicais alquilas que contém 1
a 4 atomos de carbono, alcdxi que contém 1 a 4 atomos de carbono ou
trifluorometila, tenoila ou furoila ou

2) um radical R',-O-CO- no qual R, representa:

e um radical alquila que contém 1 a 8 atomos de carbono,
alquenila que contém 2 a 8 4tomos de carbono, alquinila que contém 3 a 8.

atomos de carbono, cicloalquila que contém 3 a 6 atomos de carbono,
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cicloalquenila que contém 4 a 6 atomos de carbono, bicicloalquila que
contém 7 a 10 atomos de carbono, estes radicais sendo eventualmente
substituidos por um ou diversos substituintes escolhidos entre os adtomos de
halogénio e os radicais hidroxi, alcéxi contendo 1 a 4 4tomos de carbono,
dialquilamino do qual cada parte alquila contém 1 a 4 4tomos de carbono,
piperidino, morfolino, piperazinila-1 (eventualmente substituido em -4 por
um radical alquila que contém 1 a 4 atomos de carbono ou por um radical
fenilalquila cuja parte alquila contém 1 a 4 atomos de carbono), cicloalquila
que contém 3 a 6 4tomos de carbono, cicloalquenila que contém 4 a 6 atomos
de carbono, fenila (eventualmente substituido por um ou diversos atomos ou
radicais escolhidos entre os atomos de halogénio e os radicais alquilas que
contém 1 a 4 4tomos de carbono ou alcdxi que cont€ém 1 a 4 4dtomos de
carbono), ciano, carboxi ou alcoxicarbonila cuja parte alquila contém 1 a 4
atomos de carbono,

e um radical fenila ou a- ou [-naftila eventualmente
substituido por um ou diversos atomos ou radicais escolhidos entre os 4tomos
de halogénio e os radicais alquilas que contém 1 a 4 atomos de carbono ou
alcoxi que contém 1 a 4 atomos de carbono ou um radical heterociclico
aromatico com 5 anéis escolhido de preferéncia entre os radicais furila e
tienila,

e ou um radical heterociclila saturado que contém 4 a 6
atomos de carbono eventualmente substituido por um ou diversos radicais
alquilas que contenham 1 a 4 4&tomos de carbono.

Entre os produtos de formula (Ia) objetivo do processo da
presente inven¢ao preferem-se aqueles para os quais:

e Z representa o hidrogénio ou um radical de féormula (Ib) no
qual

e R, representa um radical fenila

e R, representa um radical tertbutoxicarbonila ou um radical
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Preferem-se particularmente

aqueles para os quais:

e R, representa um radical fenila

e R, representa um radical tertbutoxicarbonila

e R representa um radical metila.

E sabido de acordo com a patente WO 96/30355 preparar um
derivado de acordo com a presente mveng¢@o por dois processos. Segundo um
primeiro processo em vdrias etapas, partindo da 10-desacetil-bacatina III de

formula;

(1)

protege-se a mesma seletiva mente em posicdo 7 ¢ 13, por exemplo sob
forma de um diéter sililado, seguido da agdo de um produto de formula geral:
R - X (1IT)

ﬁa qual R representa um radical tal como definido anteriormente ¢ X
representa um residuo de éster reativo tal como um residuo de éster sulfurico
ou sulfénico ou um atomo de halogénio para se obter um produto portador do
motivo -OR em posi¢do 10 e grupos sililados em posigdo 7 e 13. Em seguida
os grupos protetores sililados sdo substituido por atomos de hidrogénio para
se obter um composto sempre portador em posicdo 10 do grupo -OR e de
grupos OH em posicdo 7 € 13. Este ultimo derivado € eterificado em posicio
7 seletivamente por reagio com o derivado de férmula (III) a fim de se obter
o derivado de formula (I) o qual Z ¢ igual ao hidrogénio.

A 1ltima etapa consiste em esterificar em posi¢do 13, de
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acordo com um processo por si conhecido, os derivados de férmula (Ia), nos
quais Z representa o hidrogénio, na presenca de uma [3-lactama de acordo por
exemplo com o processo descrito na patente EP 617018 ou na presenca de
uma oxazolidina de acordo por exemplo com o processo descrito na patente
WO 96/30355 citada anteriormente.

De acordo com um segundo processo descrito na mesma
patente WO 96/30355, os produtos de formula geral (Ia) podem ser obtidos
de acordo com um processo em 5 etapas partindo do produto de férmula (II).
Em uma primeira etapa realiza-se uma protec¢do das posi¢des 7 € 10 depois
uma esterificacdo na posi¢do 13 na presen¢a de uma beta lactama de acordo
por exemplo com o processo descrito na patente EP 617018 ou na presenga
de uma oxazolidina tal como por exemplo descrito na patente WO 96/30355
citada anteriormente. Ap0Os desprotecdo dos grupos protetores em posicao 7 €
10, obtém-se assim um éster de formula (Ia) no qual Z ¢ diferente do
hidrogénio e R representa o hidrogénio. A etapa seguinte consiste em fazer
reagir as posi¢des 7 e 10 simultaneamente pela acio de um reagente formado
in situ partindo de um sulfoxido de férmula (IV) e de anidrido acético (reacao
de tipo Pummerer),

R-SO-R (IV)
na qual R tem o mesmo significado que anteriormente para formar um
intermedidrio do tipo alquiltioalquiloxi nas posigdes 7 e 10.

A tultima etapa que permite obter o composto desejado de
formula (Ia) é realizada no composto intermediario obtido anteriormente por
acio de Niquel de Raney ativado.

Geralmente a a¢2o do reagente formado in situ partindo do
sulfoxido de formula geral (IV), de preferéncia o dimetilsulfoxido e o
anidrido acético, se efetua na presenca de 4cido acético ou de um derivado de
acido acético tal como um 4&cido halogenoacético a uma temperatura

compreendida entre 0 e 50°C.
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Geralmente, a a¢do do Niquel de Raney ativado na presenga
de um alcool alifatico ou de um éter € efetuada a uma temperatura
compreendida entre -10 e 60°C.

O conjunto dos processos descritos nesta técnica anterior
nunca permitiu alcangar diretamente em uma Unica etapa os derivados
dialcoxilados em posi¢do 7 e 10 da 10-desacetilbacatina III.

A presente invencio permitiu alcancar este objetivo. Ela
permite em uma unica etapa a alquilagido direta, seletiva e simultdnea das
duas fungdes hidroxila em posicdo 7 e 10 da 10-desacetilbacatina ou dos

derivados desta ultima esterificados em posicdo 13 de formula (V)

na qual A representa o hidrogénio ou uma cadeia lateral de formula (Ic) a

Seguir:

na qual G representa um grupo protetor da func@o hidrdxi

ou um motivo oxazolidina de formula (Id):

0
R1 \\Lk
]“} (Id)
R,N 9)

R, R,

3

nas quais R, e R, ttm os mesmos significados que anteriormente ¢ R3 ¢ R4
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sdo escolhidos entre o hidrogénio ou entre os radicais alquilas arilas
halogeno, alcoxi, arialquila, alcoxiarila, halogenoalquila, halogenoarila, os
substituintes podendo eventualmente formar um ciclo com 4 a 7 anéis.

Prefere-se utilizar como material de partida a 10-
desacetilbacatina ou seja o produto de férmula (II) o que permite uma
economia notavel no que se refere ao processo e evita por outro lado as
etapas de prote¢do e de desprote¢do intermedidrias necessarias nos processos
da técnica anterior.

Entre os grupos G protetores da fun¢do hidroxi da férmula
(Ic), prefere-se escolher de maneira geral o conjunto dos grupamentos
protetores descritos em obras tais como Greene et Wuts Protective Groups in
Orgnics Synthesis 1991, John Wileys & Sons e Mac Omie Protective Groups
in Organic Chemistry 1975 Plenum Press ¢ que se desprotegem em condigGes
que degradam pouco ou nada o resto da molécula, como por exemplo:

e os éteres ¢ de preferéncia os éteres tais como o
metoximetiléter, o  I-etoxietiléter, o benziloximetiléter, o p-
metoxibenziloximetiléter, os benziléteres eventualmente substituidos por um
ou diversos grupos tais como metoxi, cloro nitro, o 1-metil-1-metoxietiléter,
o 2-(trimetilsilil) etoximetiléter, o tetraidropiraniléter, os éteres sililados tais
como os trialquilsiliéteres,

* 05 carbonatos tais como os carbonatos de tricloroetila.

Mais particularmente, os radicais R, e R, de formula geral (Id)
sdo escolhidos entre aqueles descritos na patente WO 94/07878 e mais
particularmente preferem-se os derivados em que R; € o hidrogénio e R, o
radical p-metoxifenila.

O agente de alquilagdo € escolhido entre:

- 0s halogenetos de alquila e de preferéncia entre estes os
1odetos de alquila (RI)

e 0s sulfatos de alquila tal como o sulfato de metila
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e 0s 0x0nios tais como oS sais boricos de trialquiloxdnios
especialmente o tetrafluoroborato de trimetiloxénio (Me;OBEF,).

Utiliza-se de preferéncia o iodeto de metila.

O agente de alquilagdo é utilizado na presenca de um agente
de anionizacZo tal como uma ou diversas bases fortes em meio anidro.

Entre as bases que podem ser utilizadas em meio anidro pode-
se citar:

e 0s hidretos alcalinos tais como o hidreto de sodio ou de
potassio

e 0s alcoolatos alcalinos tais como o tert-butilato de potassio

e 0 0xido de prata Ag,0

® 0 1,8-bis (dimetilamino) naftaleno

e as misturas de base uni ou bimetalicas tais como aquelas por
exemplo descritas nas publicagdes tais como P. Caubére Chem. Rev. 1993,
93, 2317-2334 ou M. Schlosser Mod. Synth. Methods (1992), 6, 227-271, em
particular as associagdes de alquil litio/t-butilato alcalino ou de amidetos
alcalinos/t-butilato alcalino sdo preferidas. Uma das duas bases pode ser
gerada "in situ".

Entre todas as combinacdes possiveis de agente de alquilagéo
e de agente de anionizag?o, prefere-se utilizar o iodeto de metila na presenga
de hidreto de potéssio.

De preferéncia a reagio € realizada em um meio organico
inerte nas condi¢des da reagdo. Prefere-se entre os solventes utilizar:

e 0s éteres tals como o tetraidrofurano, o dimetoxietano

e quando se utiliza o 6xido de prata prefere-se utilizar os

~ solventes aproticos polares tais como a dimetilformamida ou os solventes

aromaticos tal como o tolueno
e quando se utiliza o 1,8-bis (dimetilamino) naftaleno, prefere-

se utilizar os €steres tais como a acetato de etila.
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Para uma melhor realizacdo da invengdo prefere-se utilizar
uma propor¢do molar entre o agente de anionizagdo € 0 substrato superior a 2
e de preferéncia compreendida entre 2 e 20.

Prefere-se também utilizar uma propor¢do molar entre o
agente de alquilagfio e o substrato superior a 2 e de preferéncia compreendida
entre 2 € 40.

Prefere-se utilizar uma temperatura da reagdo compreendida
entre -30°C e 80°C.

O periodo de duragdo da reagdo varia vantajosamente entre
algumas horas € 48 horas de acordo com os reagentes escolhidos.

Apés a etapa de alquilagdo, quando esta ultima for realizada
sobre a 10-desacetilbacatina, procede-se de maneira conhecida na etapa de
esterificagdo de acordo, por exemplo com 0s processos descritos nas patentes
EP 617018 ou WO 96/30355 citadas anteriormente.

Assim de acordo com um primeiro processo em 3 etapas
procede-se partindo da 10-desacetilbacatina a principio a dialquilagdo por
utilizagdo de um agente alquilante na presenca de uma base forte, em uma
segunda etapa condensa-se em posicdo 13 a 10-desacetilbacatina
dieterificada em posicdo 7 e¢ 10 com uma P-lactama convenientemente
protegida na presenga de um agente de ativacdo escolhido entre as aminas
terciarias e as bases metalicas garantindo a formac¢ido de um alcoolato na
posi¢do 13. A desprotecdo da cadeia lateral estd garantida em seguida pela
acdo de um 4cido mineral ou organico.

Assim de acordo com um segundo processo em 3 etapas
procede-se partindo de da 10-desacetilbacatina a principio a dialquilag@o por
utilizagdo de um agente alquilante na presenca de uma base forte, em uma
segunda etapa condensa-se em posicdo 13 a 10-desacetilbacatina
dieterificada em posi¢do 7 e 10 uma oxazolidina na presen¢a de um agente de

acoplamento tais como as diimidas na presenca de um agente ativador tais



10

15

10

como as dialquilaminopiridinas. A abertura da oxazolidina estd garantida
pela agdo de um acido mineral ou organico.

De acordo com um terceiro processo, procede-se a principio a
esterificagdo em posi¢do 13 da bacatina convenientemente protegida em
posi¢do 7 ¢ 10 com uma B-lactama ou com uma oxazilidina na presenga de
um agente de acoplamento e/ou de ativagdo como descrito nos dois processos
anteriores. Apos desprotecdo em posicdo 7 € 10, a dieterificagdo em posigdo
7 e 10 € efetuada por um agente alquilante na presenga de uma base forte. A
desprotecdo da cadeia lateral ¢ garantida em seguida pela a¢do de um acido
mineral ou organico.

A presente invengdo sera descrita mais completamente com a
ajuda dos exemplos a seguir que ndo devem ser considerados como
limitativos da invengao.

EXEMPLOS

Todos estes ensaios sdo realizados sob argdnio e utilizando-se
solventes anidros.
Exemplo 1: 6xido de prata/iodeto de metila/tolueno/10-DAB

A uma suspensdo de 10-desacetilbacatina III (272 mg, 0,5
mmol) em uma mistura de tolueno/iodeto de metila (3/2; 2,5 ml) a 0°C €
adicionado o o6xido de prata (255 mg, 1,1 mmol, 2,2 equiv.). Deixa-se
progressivamente a temperatura se elevar de novo até a temperatura
ambiente. Apds 5 horas de reagdo, a mistura da reagdo ¢ aquecida até 60°C.
Apos 24 horas de agitagdo a 60°C ¢ de novo adicionado um excesso de
reagentes: 6xido de prata (2x255 mg) e iodeto de metila (2x1 ml). Apds 36
horas suplementares de aquecimento, a mistura da reagdo € filtrada sobre

vidro sinterizado ¢ o filtrado é evaporado. De acordo com a andlise HPLC, o

- meio da reagdo contém| 11,5% (em normalizagio interna das superficies) de

7,10-dimetdxi-10-desacetilbacatina.

Exemplo 2: 6xido de prata/iodeto de metila/piridina/toluerio/10-DAB
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A uma suspensdo de 10-desacetilbacatina III (272 mg, 0,5
mmol) em uma mistura de tolueno/iodeto de metila (3/2; 2,5 ml) a
temperatura ambiente sdo sucessivamente adicionados a piridina (8 pL, 0,1
mmol, 0,2 equiv.) depois o 6xido de prata (255 mg, 1,1 mmol, 2,2 equiv.). A
mistura da reagdo € em seguida aquecida até S0°C. Apos 24 horas de agitago
a 60°C ¢ de novo adicionado um excesso de reagentes: 6xido de prata (255
mg, 1,1 mmol, 2,2 equiv.), piridina (80 pL, 1 mmol, 2 equiv.) e iodeto de
metila (1 ml). Apds 24 horas suplementares de aquecimento, a mistura da
reacgdo € filtrada sobre vidro sinterizado e o filtrado é diluido com acetato de
etila (40 ml). Esta fase € lavada com salmoura (20 ml), separada, seca sobre
sulfato de sddio e evaporada (131 mg). De acordo com a analise HPLC, o
bruto da reagio contém 12,2% (em normalizagio interna das superficies) de
7,10-dimetoxi-10-desacetilbacatina.
Exemplo 3: 6xido de prata/iodeto de metila/N,N-dimetilformamida/10-DAB

A uma solugdo de 10-desacetilbacatina I1I (272 mg, 0,5 mmol)
em uma mistura de N,N-dimetilformamida/iodeto de metila (3/2; 2,5 ml) a
0°C ¢ adicionado o 6xido de prata (255 mg, 1,1 mmol, 2,2 equiv.). Deixa-se
progressivamente a temperatura se elevar de novo até a temperatura
ambiente. Apds 24 horas de agitagio, a mistura da reagfio € diluida com dietil
éter (20 ml) e filtrada sobre vidro sinterizado. O filtrado € lavado com &gua
(20 ml). A fase orgénica € separada, seca sobre sulfato de sodio € evaporada
(207 mg). De acordo com a analise HPLC, o bruto da rea¢do contém 9,2%
(em mnormalizagd0o interna das superficies) de 7,10-dimetoxi-10-
desacetilbacatina.
Exemplo 4: hidreto de potassio/iodeto de metila/tetraidrofurano/10-DAB

O hidreto de potassio em suspensdo a 20% em um Odleo
mineral (6,0 g, 30 mmoles) é previamente lavado com pentano.

A uma suspensdo de hidreto de potassio, previamente lavado

com pentano, em tetraidrofurano (30 ml) a 30°C ¢ adicionada gota a gota uma
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suspensdo de 10-desacetilbacatina III (5,23 g, 8,5 mmoles, pureza 89%)em
uma mistura de tetraidrofurano/iodeto de metila (3/2; 50 ml). Deixa-se
progressivamente a temperatura se elevar de novo até a temperatura
ambiente. Apds 3 horas e meia de agitagdo a mistura da reagdo é derramada
sobre agua (150 ml) e diisopropiléter (250 ml). A mistura é filtrada sobre
vidro sinterizado. O precipitado € entdo recolhido e lavado separadamente
com agua (14 ml). Esta suspensdo € de novo filtrada sobre vidro sinterizado
para fornecer, ap6s uma noite de secagem em dessecador sobre P,0Os, 3,17 g
de 7,10-dimet6xi-10-desacetilbacatina (pureza HPLC: 93% em normalizagio
interna das superficies). O rendimento de produto isolado ¢ de 61%.

Exemplo 5: t-butilato de potassio/iodeto de metila/tetraidrofurano/10-DAB

A uma suspens@o de t-butilato de potassio (336 mg, 3 mmoles,
3 equiv.) em tetraidrofurano (4 ml) a -30°C ¢ adicionada gota a gota uma
suspensdo de 10-desacetilbacatina III (544 mg, | mmol) em uma mistura de
tetraidrofurano/iodeto de metila (3/2, 5 ml). Deixa-se progressivamente a
temperatura se elevar de novo até a temperatura ambiente. Apos 3 horas ¢
meia horas de agitacdo, a analise HPLC indica que o meio da reagdo contém
10,0% {(em normalizagdo interna das superficies) de 7,10-dimetoxi-10-
desacetilbacatina.

Exemplo 6: hidreto de potassio/sulfato de metila/tetraidrofurano/10-DAB

O hidreto de potassio em suspensdo a 20% em um oOleo
mineral (0,6 g, 3 mmoles, 3 equiv.) é previamente lavado com pentano.

A uma suspensdo de hidreto de potassio, previamente lavado
com pentano, em tetraidrofurano (3 ml) a -20°C s%o adicionadas,
simultaneamente € gota a gota uma suspensdo de 10-desacetilbacatina III
(544 mg, 1 mmol) em tetraidrofurano (6 ml) e uma solu¢do de sulfato de
metila (2,0 g, 16 mmoles, 16 equiv.) em tetraidrofurano (2 ml). Deixa-se
progressivamente a temperatura se elevar de novo até a temperatura

ambiente. Ap6s 8 horas de agitagdo, a mistura da reacdo é derramada sobre
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agua (20 ml) e colocada uma noite a 4°C. Adiciona-se em seguida
ditsopropiléter (20 ml) a mistura € filtrada sobre vidro sinterizado para
fornecer 220 mg. De acordo com a andlise CLHP, o produto bruto contém
98% (em normalizacdo interna das superficies) de 7,10-dimetoxi-10-

desacetilbacatina.

Exemplo 7 hidreto de potassio/tetrafluoroborato de
trimetiloxdnio/tetraidrofurano/10-DAB

O hidreto de potdssio em suspensdo a 20% em um odleo
mineral (0,6 g, 3 mmoles, 3 equiv.) € previamente lavado com pentano.

A uma suspensdo de hidreto de potéssio, previamente lavado
com pentano e tetrafluoroborato de trimetiloxdnio em tetraidrofurano (3 mi)
a -20°C ¢ adicionada uma suspensdo de 10-desacetilbacatina III (544 mg, 1
mmol) em tetraidrofurano (3 ml). Deixa-se progressivamente a temperatura
se clevar até -10°C. Apods duas horas de reagdo € adicionada uma suspensio
de hidreto de potassio (2 equiv.) em tetraidrofurano (1 ml). Apos duas horas
suplementares de reacdo, a analise HPLC indica que a mistura da reagdo
contém 16,3% [(em normalizagdo interna das superficies) de 7,10-dimetdxi-
10-desacetilbacatina.

Exemplo 8: hidreto de potassio/iodeto de metila/1,2-dimetoxietano/10-DAB

O hidreto de potassio em suspensdo a 20% em um odleo
mineral (0,6 g, 3 mmoles, 3 equiv.) é previamente lavado com pentano.

A uma suspensdo de hidreto de potassio, previamente lavado
com pentano em 1,2-dimetoxietano (3 ml) a -20°C ¢ adicionada gota a gota
uma solugdo de 10-desacetilbacatina III (544 mg, 1 mmol) em uma mistura
de 1,2-dimetoxietano/iodeto de metila (3/1, 8 ml). Deixa-se progressivamente
a temperatura se elevar até a temperatura ambiente -10°C. Apos duas horas de
reagfo ¢ adicionada uma suspensio h. Apds 6 horas e meia de agitagdo, a
andlise HPLC indica que a mistura da reagdo contém 28,1% (em

normaliza¢do interna das superficies) de 7,10-dimetdxi-10-desacetilbacatina.
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Exemplo 9: Hidreto de potassio/iodeto de metila/tetraidrofurano/composto
(V) com A = (1d) (R, = fenila, R, = H, R; = t-butoxicarbonila, R, = 4-
metoxifenila

O hidreto de potassio em suspensdo a 20% em um oOleo
mineral (0,145 g, 2,4 equiv.) € previamente lavado com pentano.

A uma suspensdo de hidreto de potassio, previamente lavado
com pentano em tetraidrofurano (0,7 ml) a -78°C € adicionada gota a gota
uma suspensdo de (2R,4S,5R)-3-tert-butoxicarbonil-2-(4-metoxifenil)-4-
fenil-5-oxazolidinacarboxilato de 4-acetoxi-2a-benzoildxi-Sbeta,20-epdxi-
1,7beta,10B-trihidroxi-9-oxo-tax-11-en-13a-ila (284 mg, 0,3 mmol) em uma
mistura de tetraidrofurano/iodeto de metila (5/3, 1,6 ml). Deixa-se
progressivamente a temperatura se elevar até -15°C. Apos 3 horas e meia de
agitacdo, a mistura da rea¢do € derramada sobre agua (15 ml). A fase
orginica € separada, lavada com salmoura (15 ml), seca sobre sulfato de
sodio, filtrada e evaporada (232 mg). A analise HPLC do bruto fornece um
rendimento dosado de 39% de (2R,4S,5R)-3-tert-butoxicarbonil-2-(4-
metoxifenil)-4-fenil-5-oxazolidinacarboxilato de 4-acetdxi-2o-benzoil-6xi-
5[B,20-epdxi-1-hidréxi-9-oxo-7beta,1 0B-dimetdxi-tax-11 -eﬁ- 13a-1la.
Exemplo 10: Hidreto de potéssio/iodeto de metila/tetraidrofurano/10-DAB

O hidreto de sodio em suspensdo a 55% em um 6leo mineral
(0,13 g, 3 mmoles, 3 equiv.) € previamente lavado com pentano.

A uma suspensdo de hidreto de sodio, previamente lavado

' com pentano em tetraidrofurano (3 ml) a 0°C é adicionada gota a gota uma

suspensdo de 10-desacetilbacatina III (544 mg, 1 mmol) em uma mistura de
tetraidrofurano/iodeto de metila (3/2, 5 ml). Deixa-se progressivamente a
temperatura se elevar at€ a temperatura ambiente. Apos 7 horas e meia de
agitacdo, a mistura da reagdo ¢ derramada sobre agua (25 ml) e diisopropil
éter (25 ml). Surge um precipitado que ¢ filtrado sobre vidro sinterizado.

Recuperam-se assim 57 mg de produto contendo 67% (em normaliza¢io
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interna das superficies) de 7,10-dimetdxi-10-desacetilbacatina.
Exemplo 11: n-butil litio/t-butilato de potassio/tetraidrofurano/10-DAB

Uma soluc¢do de n-butil litio em hexano (2 ml, 3 mmoles, 3
equiv.) € evaporada a vacuo. O residuo é retomado com tetraidrofurano (3
ml), previamente resfriado até -78°C. Adiciona-se em seguida o t-butilato de
potassio (336 mg, 3 mmoles, 3 equiv.) depois adiciona-se uma suspensio de
10-desacetilbacatina III (544 mg, 1 mmol) em uma mistura de
tetraidrofurano/iodeto de metila (5 ml, 3/2). Deixa-se progressivamente a
temperatura se elevar até a temperatura ambiente. Apds 3 horas € 45 minutos
de reagdo, a mistura € despejada sobre dgua (10 ml) e diisopropil éter (10 ml).
Apds uma noite de cristalizagdio a 4°C, recuperam-se 75 mg de cristais
contendo 61% (em normalizagio interna das superficies) de 7,10-dimetoxi-
10-desacetilbacatina.
Exemplo 12:  n-butil  litio/t-butilato  de  potassio/diisopropil
amina/tetraidrofurano/10-DAB

Uma solug@o de n-butil litio em hexano (2 ml, 3 mmoles, 3
equiv.) € evaporada a vacuo. O residuo € retomado com uma solugfo de
diisopropil amina (0,5 ml, 3 mmoles, 3 equiv.) depois adiciona-se uma
suspensdo de 10-desacetilbacatina III (544 mg, 1 mmol) em uma mistura de
tetraidrofurano/iodeto de metila (5 ml, 3/2). Deixa-se progressivamente a
temperatura se elevar até a temperatura ambiente. Apos 19 horas de reagdo, a
analise HPLC indica que a mistura da reagido contém 24% '(em normalizacio
interna das superficies) de 7,10—dimetéxi-IO-desacetilbécatina.

Exemplo 13: Amideto de sddio/t-butanol/tetraidrofurano/10-DAB

Uma suspensio de amideto de sédio (173 mg, 4 mmoles, 4
equiv.) e de t-butanol (0,13 ml, 1,3 mmol, 1,3 equiv.) em tetraidrofurano (2
ml) € aquecida 2 horas a 45°C. Apds retorno até a temperatura ambiente, a
mistura ¢ resfriada até -50°C e € adicionada gota a gota uma suspensdo de 10-

desacetilbacatina III (544 mg, 1 mmol) em uma mistura de
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tetraidrofurano/iodeto de metila (3/2, 5 ml). Deixa-se progressivamente a
temperatura se elevar até -20°C. Apds 2 horas e 20 minutos de agitac@o, a
mistura ¢ derramada sobre agua (10 ml) e diisopropil éter (10 ml). O
precipitado ¢ filtrado sobre vidro sinterizado para fornecer 160 mg de bruto
contendo 37% (em normalizagdo interna das superficies) de 7,10-dimet6xi-
10-desacetilbacatina.
Exemplo 14: tetrafluoroborato de trimetilox6nio/o 1,8-bis (dimetilamino)
naftaleno/peneira de 4 A/10-DAB

A uma suspensdo de 10-desacetilbacatina III (109 mg, 0,2
mmol) em diclorometano (4 ml) a 25°C sio adicionados sucessivamente o
1,8-bis (dimetilamino) naftaleno (514 mg, 2,4 mmoles, 12 equiv.), peneira
molecular de 4 A (700 mg) e tetrafluoroborato de trimetiloxénio (296 mg, 2
mmoles, 10 equiv.). Apds 24 horas de agitacdo a temperatura ambiente, a
analise HPLC indica que a mistura da reagdo contém a 7,10-dimetdxi-10-
desacetilbacatina com um rendimento dosado de¢ 17%.
Exemplo 15:

A uma suspensdo de 10-desacetilbacatina III (0,2876 g, 0,46
mmol) em acetato de etila (7,8 ml) a 20°C sfo adicionados sucessivamente o
1,8-bis (dimetilamino) naftaleno (1,2744 mg, 5,95 mmoles, 12,8 equiv.),
peneira molecular de 4 A (700 mg) e tetrafluoroborato de trimetiloxdnio
(0,7598 mg, 14 mmoles, 11 equiv.). Ap6s 2 horas e 20 minutos de agitagio a
temperatura compreendida entre 45-50°C, a anilise HPLC indica que a
mistura da rea¢do contém a 7,10-dimetoxi-10-desacetilbacatina com um
rendimento dosado de 62%.

Analises para o composto 7.10-dimetoxi-10-desacetilbacatina 111

As andlises RMN foram efetuadas em um espetrometro
Bruker AM 360 que opera a 360 MHz para o préton e 90 MHz para o
carbono 13 e equipado de uma sonda dupla préton/carbono 13 de 5 mm. Os

deslocamentos quimicos sdo expressos em ppm; o DMSO ¢ utilizado como
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referéncia externa (2,44 ppm em préton ¢ 39,5 ppm em carbono): A

temperatura € controlada por uma unidade de temperatura variavel a 300 K.,

OCH,

0

12 OCH,
HO - >L—/7
6
HO 3 . 5
PRCOO
A\
CH,C00 o
Posi¢io 'H RMN BC RMN
O (ppm) multiplicidade J (Hz) d (ppm)
1 - - - 75,2
2 5,34 dupleto 7,2 743
3 3,71 dupleto 72 47,0
4 - - - 80,0
5 4,93 dupleto 9,1 83,2
6 1,44/2,64 multipleto - 31,7
7 3,76 dupleto de dupleto 10,5/6,5 80,4
8 - - - 56,6
9 - - - 205,3
Posicio "H RMN BC RMN
S (ppm) multiplicidade J (Hz) d (ppm)
10 4,70 singleto - 82,7
11 - - 132,7
12 - - - 1439
13 4,61 multipleto - 66,1
14 2,13 multipleto - 39,3
15 (CH,) 0,90 singleto 20,5
26,9
1 (OH) 4,33 singleto
2 (PhCOOQ) 7,5 (2H) tripleto -
7,6 (1H) tripleto 165,1 (C=0)
8,0 (orto C=0) dupleto 75 130,1/129,4
4 (Ac) 2,15 singleto ; 128,6/133,1
22,3
4 (CH,0) 3,99 sistema AB nio determinado 76,8
7 (OCH,) 3,17 singleto 56,4
8 (CHy) 1,47 singleto - 10,0
10 (O CH;) 3,25 singleto - 56,0
12(CH;) 1,93 singleto - 15,0
13 (CH) 5,25 dupleto 4,5 -
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SM: introdugdo direta; modo de ionizagdao ESI+
[M+H]"=573

-CH,OH

“H,0 / \cn—13co2
-CH3C/ \ArCOz

449

IV (KBr):
3552,5 cm-1 O-H alcoolica (secundaria)
34349 cm-1 O-H alcodlica (terciaria)
2972,2-2931,5-2891,6 cm-1 Esqueleto de hidrocarboneto
2826,9 cm-1 C-H dos motivos O-CH3
1716-1705,3 cm-1 C=0 dos motivos OAc e cetona
1269,7-1250,8 cm-1 C-O éter aromatico
1098,3-1068,7 cm-1 C-0O dos alcoots e éter cicilico
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparar um derivado dimetoxi de 10-
desacetil-bacatina III ou derivado da 10-desacetil-bacatina III esterificado na

posigdo 13, de féormula geral (1a)

(1a)

em que
os grupos R representam metil;

Z representa hidrogénio ou uma unidade da féormula

R,MH

RN\ (ib)

1

Ow
X

na qual R, representa uma fenila;
R, representa um radical R',-O-CO- no qual R', representa:
- um radical alquila contendo 1 a 8 4&tomos de carbono,

caracterizado pelo fato de que o dito processo compreende

alquilar, diretamente em uma unica etapa, as duas fun¢Ges hidroxila nas

posigdes 7 e 10 de um composto de féormula (V):

]

em que,
A representa hidrogénio, uma cadeia lateral de formula (Ic) ou uma

oxazolidina de formula (Id) a seguir:
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em que
G representa um grupo protetor hidroxila; R; e R, s@o como definidos acima;
e R; e Ry, que podem ser idénticos ou diferentes, representam: hidrogénio ou
os radicais alquila, arila, halo, alcoxi, arialquila, alcoxiarila, haloalquila ou
haloarila, ou R3 € R4 juntos formam um anel de 4- a 7- membros,
e

e que dita alquilagdo em uma unica etapa ¢ realizada na
presenga de:

(i) halogenetos de metila, de preferéncia entre estes o iodeto
de metila (R-I)

e

(ii) hidreto de potassio em meio anidro.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o composto de formula (V) é 10-desacetil-bacatina III.
3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que a reagdo é realizada em um meto orgénico sob

condi¢des reacionais em que o meio orginico € inerte.

4. Processo de acordo com a reivindica¢do 3, caracterizado

pelo fato de que o meio orgénico € um éter.

5. Processo de acordo com a reivindica¢do 4, caracterizado
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pelo fato de que o meio orgénico é tetraidrofurano ou dimetoxietano.

6. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1

a 5, caracterizado pelo fato de que o hidreto de potédssio € o substrato estdo
presentes em uma propor¢do molar superior a 2, preferencialmente entre 2 e
20.

7. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1

a 6, caracterizado pelo fato de que o iodeto de metila e o substrato estdo

presentes em uma propor¢do molar superior a 2, preferencialmente entre 2 ¢
40.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 7, caracterizado pelo fato de que a alquilagio € realizada em uma

temperatura de reacdo compreendida entre -30°C e 80°C.



RESUMO
“PROCESSO PARA PREPARAR UM DERIVADO DIMETOXI DE 10-
DESACETIL-BACATINA Il OU DERIVADO DA 10-DESACETIL-
BACATINA III ESTERIFICADO NA POSICAO 13”
A presente invengdo refere-se a um novo processo de
preparagdo de derivados dialcoxilados da classe dos taxoides por alquilagéo
direta das duas posicdes 7 e 10 da desacetilbacatina ou dos derivados

esterificados na posi¢do 13 desta tltima.
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