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FORBEDRET FREMGANGSMATE FOR A ASYLERE MAYTANSINOL

Patentkrav
1. Fremgangsmate for & fremstille en forbindelse representert med falgende
formel:
Rz
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NNH
0 0
cl o\ R
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0
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N O
MeO HO H (Ia),

hvori R1 er metyl; og Rz er metyl, fremgangsmaten omfattende:

a) reagere maytansinol med et N-karboksyanhydrid i en reaksjonsblanding i
tillegg omfattende en base og en Lewis-syre valgt fra gruppen bestaende av sinktriflat,
sinkklorid, magnesiumbromid, magnesiumtriflat, koppertriflat, kopper (I1)-bromid, kopper

(I1)-klorid og magnesiumklorid, hvori N-karboksyanhydridet representeres med fglgende

formel:
(0]

% \\\\\R1

0]

r
Rz

o) (lla)
dermed danne forbindelsen med formel (la);
b) reagere ikke-reagert N-karboksyanhydrid fra reaksjonsblandingen i trinn a)

med en nukleofilreagens, som er en alkohol valgt fra metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol og tert-butanol.

2. Fremgangsmaten ifalge krav 1, hvori reaksjonsblandingen i trinn a) videre
omfatter et tarkemiddel.
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3. Fremgangsmaten ifalge krav 1 eller krav 2, hvori den nukleofil reagensen er
metanol.
4, Fremgangsmaten ifalge hvilke som helst av kravene 1-3, hvori fremgangsmaten

videre omfatter a sette reaksjonsblandingen i kontakt med en vannholdet Igsning som
inneholder karbonat etter trinn b) eller sette reaksjonsblandingen i kontakt med en

metallfjerner.

5. Fremgangsmaten ifalge hvilket som helst krav 1-4, hvori Lewis-syren er
sinktriflat.
6. Fremgangsmaten ifglge ett hvilket som helst av kravene 1-5, videre omfattende

trinnet for & reagere forbindelsen med formel (Ia) med en karboksylsyre med formelen
R3COOH ved tilstedeveerelse av et kondensasjonsmiddel eller med en aktivert
karboksylsyre med formelen RsCOX, for & danne en forbindelse som representeres

med faglgende formel:

NG /g

MeG HO I} O (llla)
hvori Rs er en alkylgruppe eller en substituert alkylgruppe, og X er en utgaende

gruppe.

7. Fremgangsmaten ifalge krav 6, hvori:

i) X er et halid, en alkoksygruppe, en aryloksygruppe, et imidazol, —S-fenyl
eventuelt substituert med nitro eller klorid, eller -OCOR, der R er en lineger C1-C10-
alkylgruppe, en forgrenet C1-C10-alkylgruppe, en syklisk C3-C10-alkylgruppe eller en
C1-C10-alkenylgruppe;

ii) -COX er et reaktivt ester;
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i) R3 er -Y=S-SR4, hvori Y er C1-C10-alkylen og R4 er C1-C10-alkyl, -aryl eller -
heteroaryl;

IV) R3 er -Y=S-SRg4, hvori Y er -CH2CHz2- eller -CH2CH2C(CHs)2- og R4 er -CHs;
V) Rs er —-L-E;

Ler
N H
—(CH,), C—N-(CHZCHZO)mCHZCHZt

eller -(CH2CH20)mCH2CH2NHC(=0)CH2CHz2- eller

0
_CHzc HZ_S‘q
d \(CHZCHZO)m-CHZCHz—.
E er
0 Br

o .
eller eller eller

X' er et halid;

ner2, 3,4,5eller6;

m er O eller et helt tall fra 1 til 20; og
gerOeller 1, L er fortrinnsvis -(CH2)n- eller

I H
_(CHz)n—C_N_(CH2CH20)mCHQCH2—,

eller



vi) R3 representeres av én av fglgende:
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8. Fremgangsmaten ifalge krav 7, hvori R3 er -Y=S-SRa, hvori Y er -CH2CH:- eller -
CH2CH2C(CHz3)2-; R4 er -CHs; og -COX er en reaktiv ester valgt fra gruppen bestaende
av N-suksinimidyl, N-sulfosuksinimidyl, N-ftalimidyl, N-sulfoftalimidyl, 2-nitrofenyl, 4-
nitrofenyl, 2,4-dinitrofenyl, 3-sulfonyl-4-nitrofenyl og 3-karboksy-4-nitrofenylester.

9. Fremgangsmaten ifalg krav 7 eller krav 8, hvori nar Rz er -Y—=S-SR4, omfatter
fremgangsmaten videre a reagere forbindelsen med formel (1) med et

reduksjonsmiddel for & danne en forbindelsen som representeres med falgende formel:

MeO N 0

(IVa).

10.  Fremgangsmaten ifalge hvilket som helst krav 6—7 og 9, hvori:

i) kondensasjonsmidlet er et karbodiimid, et uronium, en aktiv ester, et fosfonium,
2-alkyl-1-alkylkarbonyl-1,2-dihydrokinolin, 2-alkoksy-1-alkoksykarbonyl-1,2-
dihydrokinolin eller alkylklorformat; eller

ii) kondensasjonsmidlet er et karbodiimid; eller N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-
ethylkarbodiimidhydroklorid.

11.  Fremgangmaten ifglge krav 10, hvori kondensasjonsmidlet er N-(3-

dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimidhydroklorid.

12.  Fremgangsmaten ifalge hvilket som helst av kravene 1-11, hvori basen er i) et
trialkylamin, et metallalkoksid, et alkylmetall, et arylmetall, et metallhydrid, et metallamid

eller et silikon-basert amid; ii) et trialkylamin; eller iii) diisopropyletylamin.
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13.  Fremgangsmaten ifaelge krav 12, hvori basen er diisopropyletylamin.
14.  Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 2-13, hvori tarkemidlet er i)
en molekylsil, natriumsulfat, kalsiumsulfat, kalsiumklorid eller magnesiumsulfat; eller ii)

en molekylsil; og/eller i form av kornete kuler eller pulvere.

15.  Fremgangsmaten ifalge krav 14, hvori tarkemidlet er natriumsulfat.
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