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FORBEDREDE FREMGANGSMATER FOR ACYLERING AV MAYTANSINOL

Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse representert ved den felgende

formel:
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Meo HO N O (la),
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 et tarkemiddel, hvori N-karboksyanhydridet representeres

av den fglgende formel:
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derved danne forbindelsen med formel (la); og
b) reagere ureagerte N-karboksyanhydrider fra reaksjonsblandingen i trinn a) med

en nukleofil reagens, hvori den nukleofile reagensen er vann.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori reaksjonsblandingen i trinn a) videre omfatter en

Lewis-syre.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 2, hvori Lewis-syren velges fra gruppen bestadende av
sinktriflat, sinkklorid, magnesiumbromid, magnesiumtriflat, kobbertriflat, kobber (II)

bromidkopper (1) klorid og magnesiumklorid.
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4. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori Lewis-syren er sinktriflat.

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori fremgangsmaten
videre omfatter & bringe reaksjonsblandingen etter trinn b) i kontakt med en vandig
lzsning inneholdende bikarbonat eller karbonat eller & bringe reaksjonsblandingen i

kontakt med et metallfjerner.

6. Fremgangsmaten ifalge hvilket som helst av kravene 1- 5, videre omfattende trinnet
med a reagere forbindelsen av formel (la) med en karboksylsyre med formelen RsCOOH
i neerveer av et kondenserende middel, eller med en aktivert karboksylsyre med formelen

RsCOX, for & danne en forbindelse representert ved den fglgende formel:
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hvori Rz er en alkylgruppe eller en substituert alkylgruppe, og X er en utgadende gruppe.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6, hvori:
i) X er et halogenid, en alkoksygruppe, en aryloksygruppe, en imidazol, -S-fenyl,
eventuelt substituert med nitro eller klorid, eller -OCOR, hvor R er en lineger C1-
C10-alkylgruppe, en forgrenet C1-C10 alkylgruppe, en syklisk C3-C10-
alkylgruppe, eller en C1-C10 alkenylgruppe;
i) -COX er en reaktiv ester;
iil) Rs er -Y-S-SRshvori Y er C1-C10-alkylen, og R4 er C1-C10 alkyl, aryl eller
heteroaryl;
iv) Rs er -Y-S-SRa, hvori Y er -CH2CHz2- eller -CH2CH2C(CHs)2- og R4 er -CHs;
V) Rs er -L-E;
Ler
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X' er et halogenid;
ner2,3,4,5eller6;
m er O eller et heltall fra 1 til 20; og

g er O eller 1, fortrinnsvis er L - (CH2)n- eller

n H
—(CHz)y™C—N=(CH,CH,0);,CH,CH,—
eller

vi) R3 representeres ved en av fglgende:
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8. Fremgangsmaten ifalge krav 7, hvori Rz er -Y-S-SR4, hvori Y er -CH2CH2- eller -
CH2CH2C(CHs2-; R4 er -CHs; og -COX er en reaktiv ester valgt fra gruppen bestaende av
N-succinimidyl, N-sulfosuccinimidyl, N-ftalimidyl, N-sulfoftalimidyl, 2-nitrofenyl, 4-

nitrofenyl, 2,4-dinitrofenyl, 3-sulfonyl-4-nitrofenyl og 3-karboksy-4-nitrofenylester.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 7 eller krav 8, hvori nar Rz er -Y-S-SR4, omfatter
fremgangsmaten vytterligere & reagere forbindelsen med formel (llla) med et

reduksjonsmiddel for & danne en forbindelse representert ved den fglgende formel:
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MeO HO H (IVa).

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 6, 7 og 9, hvori:
i) det kondenserende midlet 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 alkylklorformiat; eller
i) det kondenserende midlet er et karbodiimid; eller N- (3-dimetylaminopropyl)-N'-

etylkarbodiimidhydroklorid.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori det kondenserende midlet er N- (3-

dimetylaminopropyl) -N'-etylkarbodiimidhydroklorid.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori basen er i) et
trialkylamin, et metallalkoksyd, et alkylmetall, et arylmetall, et metallhydrid, et metallamid
eller et silisiumbasert amid; ii) et trialkylamin; eller iii) diisopropyletylamin.

13. Fremgangsmaten ifaglge krav 12, hvori basen er diisopropyletylamin.

14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori tarkemidlet er i)
en molekylsikt, natriumsulfat, kalsiumsulfat, kalsiumklorid eller magnesiumsulfat; eller ii)

en molekylsikt; og/eller er i form av granuleere perler eller pulver.

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