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DE TAXOL OUE UTILIZA UMA OXATINONAY

MEMORIA DESCRITIVA
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diz respeito a um processoc par:
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FUNDAMENTO DO INVENTO

O presente invento dirige-se a uma nova oxazinona, a um

processo para a sua preparagdo e a um processo para a preparagio
de taxol que envolve a utilizagdo desta oxazinona.

A familia taxano dos terpenos, da qual o taxol & um
membro, tem atraido um consideravel interesse ndo s nas técnicas
biolégicas mas também quimicas. O taxol & um prometedor agente
quimioterapéutico do cancro com um largo espectro de actividade
antileucémica e de 1inibigdo de tumores, que tem a seguinte
estrutura:
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Devido a esta prometedora actividade, o taxol é& corren-
temente submetido a testes de ensaio ndo sé em Franga mas também
nos Estados Unidos.

O fornecimento de taxol para estes testes de ensaio
estd presentemente a ser proporcionado pelo casca de Varias
espécies de teixo. No entanto, o taxol encontra-se apenas em
quantidades minimas na casca destas plantas persistentes de
crescimento lento, o que leva & consideravel preocupacdo de que

este limitado fornecimento de taxol n3o venha a ser o necessario
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SUMARIO DO INVENTO

de um  procEso ogs

om o rendimente relativa—

22 produzic oum intermedidrico de ta

it}
i
-

For conseguinte, resuridamente, o gresente invento
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DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

O presente invento est& dirigido para uma oxazinona (1)
e seus derivados, cuja estrutura & a seguir representada:

R, 0o 0
j,/
N Rz
R
Ra Ry ]

conforme se observou anteriormente, R, representa arilo, hetero-

1
arilo, alquilo, alcenilo, alcinilo ou -OR7 em gue R7 representa
alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo ou heteroarilo; R2 e R5 sao
independentemente escolhidos de entre hidrogénio, alquilo,

alcenilo, alcinilo, arilo, heterocarilo e -0R8 em que RB
representa alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo, heteroarilo ou
grupo de proteccg¢do de hidroxilo; e R3 e R6 sdo independentemente
escolhidos de entre hidrogénio, alquilo, alcenilo, alcinilo,

arilo e heterocarilo.

Preferivelmente, a oxazinona (1) tem a férmula de
estrutura



=
:{;
o

r4
[

iy,
ORg

PG

em que R,, R, e Ry sdo definidos do mesmo modo que anteriormente.

Mais preferivelmente, Ry é etoxietilo ou 2,2,2-tricloroetoximeti-

lo. Desta maneira, a estrutura da oxazinona mais preferida,

na
qual Rl e R3 representam fenilo, R

5 representa hidrogénio e R2
representa —ORg, sendo Rg etoxietilo, & mostrada a seguir:

De acordo com as regras da IUPAC, o nome da oxazinona

(2) & 2,4-fifenil-5-(1-etoxietoxi)-4,5-di-hidro-1,3-oxazin-6-ona.

=z

De acordo com o presente invento,

proporciona-se um
processo para a preparagdo de

intermediarios de taxol, taxol
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U e V representam independentemente hidrogénio ou alquilo
inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior, arilo ou

arilo substituido; e

W representa arilo, arilo substituido, alquilo inferior,
alcenilo inferior, alcinilo inferior, alcoxi inferior ou

ariloxi.

Os grupos alquilo do taxol, quer isolados quer com os
varios substituintes anteriormente definidos, sdo, preferivelmen-
te, alquilos inferiores que contém de um até seis &tomos - de
carbono na cadeia principal e até 10 &tomos de carbono. Eles
podem ser de cadeia linear ou ramificada e incluem metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tert-butilo, arilo,
hexilo e semelhantes.

Os grupos alcenilo do taxol, quer isolados guer com oOs
varios substituintes anteriormente definidos, sdo, preferivelmen-
te, alcenilos inferiores que contém de dois até seis atomos de
carbono na cadeia principal e até 10 atomos de carbono. Eles
podem ser de cadeia linear ou ramificada e incluem etenilo,
propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, arilo, hexenilo e

semelhantes.

Os grupos alcinilo do taxol, gquer isolados guer com os
vadrios substituintes anteriormente definidos, sdo, preferivelmen-
te, alcinilos inferiores que contém de dois até seis &atomos de
carbono na cadeia principal e até 10 atomos de carbono. Eles
podem ser de cadeia linear ou ramificada e incluem etinilo,

propinilo, butinilo, isobutinilo, arilo, hexinilo e semelhantes.

Os exemplos de alcanoiloxilo incluem acetato, propiona-
to, butirato, valerato, isobutirato e semelhantes. O alcanoilo-

xilo mais preferido & o acetato.
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oxazinonas (17 sHo convertidas para os ésteres de [-amido  na

preszenca de um alcool 2 ode wum agente de activacdEo, praferiveloen-

te uma amina terciiria  tal como trietilamina, diisgpropil-etil-

a2mifna, piridina, Me-metil-imidazole e d-dimetilaminopiridina

(DMGF: . For exemplo, 25 oxazincnas (1) reagem com compostos e
teém o mucleo tstraciclico de texano 2 um grupo hidroxilo em C13Z,

d-dimetilaminopiridina (DMEFT para  oroduzic

-

t8m um grupo &ster de S-amido zm C13.

Mais preferivelmsnte, o Adlconl & 7-0-tristilsilil-baca-

tin III gue pode s=r ootido conforms descreveu Bresn, et al., am
J.ALCLE. 111, 2717 (1IREBY v por cutras vias. —onforme o que

convertido para o 7-0O-trietilsilil-bacatin 111 de acordo com o
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9. [CaHgd,aS1C1H. CgHsN
2. CHaCOCT, CgHgN HO --

Sob as condi¢des cuidadosamente optimizadas ai relata-
das, o 10-desacetil-bacatin III reage com 20 equivalentes de
(02H5)3SiCl a 23 °C sob uma atmosfera de &rgon durante 20 horas
na presenca de 50 mL de piridina/mmol de 10-desacetil-bacatin III
para se produzir o 7-trietilsilil-l0-desacetil-bacatin III (31la)
como produto de reacgdo com um rendimento de 84-86 % apés purifi-
cacdo. O produto de reacgdo & em seguida acetilado com 5 eguiva-
lentes de CH3COC1 e 25 mL de piridina/mmol de (31a) a 0 °C sob
uma atmosfera de &rgon, durante 48 horas, para se produzir o
7-0-trietilsilil-bacatin III (31b) com um rendimento de 86 %.
(Green, et al., em J.A.C.S. 111, 5917 e 5918 (1988)].

Conforme se mostra no seguinte esquema de reacg¢do, pode
fazer-se reagir o 7-O-trietilsilil-bacatin III (31b) com uma
oxazinina do presente invento & temperatura ambiente para se
produzir um intermediirio de taxol em que os grupos hidroxilo de
C-7 e C-2’ estdo protegidos com grupos de protecgdo trietilsililo
e etoxietilo, respectivamente. Estes grupos s&o em seguida
hidrolizados sob condi¢des suaves de modo a ndo perturbar a
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propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tert-butilo, arilo,
hexilo e semelhantes.

Os grupos alcenilo da oxazinona, quer isolados quer com
os varios substituintes anteriormente definidos, sdo, preferivel-
mente, alquilos inferiores que contém de dois até seis &tomos de
carbono na cadeia principal e até 15 atomos de carbono. Eles
podem ser de cadeia linear ou ramificada e incluem etenilo,
propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, arilo, hexenilo e

semelhantes.

Os grupos alcinilo da oxazinona, quer isolados gquer com
os varios substituintes anteriormente definidos, sdo, preferivel-
mente, alcenilos inferiores que contém de dois até seis &tomos de
carbono na cadeia principal e até 15 &tomos de carbono. Eles
podem ser de cadeia linear ou ramificada e incluem etinilo,

propinilo, butinilo, isobutinilo, arilo, hexinilo e semelhantes.

Os exemplos de alcanoiloxi de oxazinona incluem aceta-
to, propionato, butirato, valerato, isobutirato e semelhantes. O

alcanoiloxilo mais preferido & o acetato.

As porgdes arilo de oxazinona descritos, quer isolados
guer com os Varios substituintes contém desde seis até quinze
Atomos de carbono e incluem fenilo, a-naftilo ou R-naftilo, etc..
Os substituintes incluem alcanoxi, hidroxi, halogénio, alquilo,
arilo, alcenilo, acilo, aciloxi, nitro, amino, amido, etc.. o}

fenilo & o arilo mais preferido.

Como anteriormente foi notado, os grupos R2 e R5 da

oxazinona (1) podem ser -OR em que Ry é alquilo, acilo, cetal,

etoxietilo ("EE"), 2,2,2-tr§cloroetoximetilo ou outros grupos de
protecgdo de hidroxilo, tais como acetais e éteres, 1i.e.,
metoximetilo ("MOM"), benziloximetilo; ésteres, tais como
acetatos; carbonatos, tais como metilcarbonatos; e semelhantes.

Podem encontrar-se vAarios grupos de protecgdo para O dgrupo
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hidroxilo e a sua sintese em "Protective Groups in Organic
Synthesis" por T. W. Green, John Wiley and Sons, 1981. Os grupos
de protecgdo de hidroxilo escolhidos deverdo ser facilmente
removidos sob condigdes que sejam suficientemente suaves de modo
a nao perturbar a ligagdo éster ou os substituintes do interme-
didrio de taxol. Contudo, R, &, preferivelmente, etoxietilo ou

8
2,2,2-tricloetoximetilo e, mais preferivelmente, & etoxietilo.

Os valores preferidos dos substituintes R,+ R,, Ry, Rg,
R., R, e Ry da oxazinona sao enumerados a seguir: :
R1=0R7 R1=Ar R1=p-Me0Ph R1=alquilo R1=ulcenilo R1=alcinilo R1=N
R,=OR,
R3=Ph R3=Ar R3=p-MeOPh R3=alquilo R3=alcenilo R3=alcinilo R3=H
Rs=H
R =H
R7=alquilo R7=alcenilo R7=alcinilo R7=arilo R7=heteroarilo
Rg=EE Rg=alquilo Rg=OCOR R =MOM Rg=ClyCCH.OCH,

Uma vez que a oxazinona (1) tem vadrios carbonos assimé-
tricos, & conhecido pelos peritos na técnica que os compostos do
presente invento gque tém &tomos de carbono assimétrico podem
existir em formas diastereoméricas, racémicas ou opticamente
activas. Todas estas formas sd@o contempladas no &mbito e alcance
deste invento. Mais especificamente, o presente invento inclui
os enantedmeros, diasteredmeros, misturas racémicas e outras suas

misturas.

As oxazinonas (1) podem ser preparadas a partir de
materiais prontamente disponiveis de acordo com o seguinte

esquema de reacg¢ao:
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CH, so,cl /

e}
© R , ©
R % /U\N __XOotBu
' KOH R, ‘ H
2 n R R

33
32

O &cido carboxilico (33) pode alternativamente ser
preparado de acordo com o método descrito em Green, et al., en
J.A.C.S. 111, 5917 (1988). As B-lactamas (32) podem ser prepara-
das a partir de materiais prontamente disponiveis, conforme est&
ilustrado no seguinte esquema de reacgio em que R, e R, represen-

1 3

tam fenilo, R e R6 representam hidrogénio e R, representa -OR

com R8 a representar etoxietilo:

8
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O cloreto cetilc ¢ preparado & partic  do dcide
glicslico =2, na pressngs d2 uma amine tercidrie, =le & condensado

pods  ser prontamentes removido

de2  amonic cdrico £ 0O grupo
zriloni pode zer hidrolizads =zob condigBes padrZo familiarszs aos

sxperientes na téonics para se grodurirem I-hidroxi-4-arilasceti

pode ser protegide com uma

de de grupos = tais cComo o grupo
=rrivelmente, i-d-arilazetidin-Z-ona

ig & wtilizado

Z~(il-estoxieto—-

ser convertida para a fG-lactama

preferivelments n-butil-lzitic

e um cloreto de arcilo a uma temperatura de -78 °C ou inferior.

Plustram o invento.
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14 min & -78 ~C =

31 mmel) de cloretco

agitada a ~78 *C

amie h, diluida com 78 ol de solucHo agquosa saturada de
Cicarbonato de sddio & exbractada com porgoes de 90 ml  as
zcetato de etilic, Oz extractcs combinados de acetato de tile

t
shdio = concentrados para dar 3,45 g
1

2R, 35-N-Benzoil-0-(1-etoxietil)-3-fenilisosserina

A uma solucXo de 4468 mg (1,346 mmol) de cis-l-benzoil-3-
t d

~{l-gtorigtorii—-4-fenilaz=ti

in=2-ona em 28 ol de THF a o *C  foi
solugds aguosa 1M (12,5 mmoll) ds

ietura foi  agitada a @ *C durante

i A mistura  foil repartida erntre

12 mi uma Solucdc aquosa 1M de HOD 2 20 mb de clorcférmic. &
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combrimados foram
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cis-2,4-Difenil-5-(1-etoxietoxi)—-4,5-di-hidro-1,3-oxazin—6-ona
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fa srlugdo de 4146 mg (1,15 mmol) de ZR,ZS-N-benzoil

mL de THF furam adicio—
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Z2-terc-Butoxi-4-fenil-5-(1-etoxietoxi)-4,5-di-hidro-1,3-oxazin-4-

—Oona

A ouma sclucdo de 409 mg (1,146 mmel) de MN-terc-butoxi-

=m =0 mi  des THF

H

I ode terc-butdiido de poticszi

F

-

25 70 dwrante I8 min.

I
(1,1& mmol) de cloreto d

H

a mistura fol agitada a 25 <L

durante 1,% h. A mistura  foi diluide com 88 ml de herano
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acetato d= Lo = esta solugdo fol xtractada com 29 ml  de
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saturads de bilcarbonasto de sdbdic e 1@ ml de  dqua
ase orgsnica foi  sec

d

fu

zobire sulfato de sadio e

jul

g 4
o}

e dar 235D omg (78 %
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»o~di-hidro-1,3-oxazin-4-ona na forma de um  Sleos
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N-Deshenzoil—N-tert-butoricarbonil-taunol

A ouwm pequenc reciplents de reaccdo fol adicionedo 73 mg
stoxistoxi)—-4,5-di-hi-
F-U-tristileilil-ba-

d-dimetilamino-piridina {(DMAF

12 h & diluida com 188 ml. de acetato de stilo. A solucdo de
extractada com 26 mbL de sold = ‘

cabre a 18 %, seca scbre sulfato de sédic = concentra-
da. 0O residuc fol filtrado através de um tampdo de gel de silica

tato da e2tilo. A cromatografia flash sobre gel  de
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Z2-terc-Butoxi-4,4-difenil-S5—-(l-etoxietoxi)-4,5-di-hidro-1,3-

—-pDxazin—&6-ona

<1t de N-terc-buteoxi-
ima (30 em 29 gl de
e terc-butaxido de

e d

“C durante I8 min.

mg (1,16 mme=l) de cloretoc  de
g a mistwra foi agitada a 25 ~C

durante 1,5 h, a4 mistura foi diluwida com 88 mb de  hexano e

acEtato de etilo & esta socloco foi  extractada com 20 ol de

Torma Jde win
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N-Desbenzoil—-N-tert-butoxicarbonil-3 ' -fenil—-taxol

A um pequens reciplents de
(ar, 258 mmoll de 2-terc-butoni-4,4-difeni

ity i e T T A S 2 me
—gdi-hidro-1,3~orazin-d-ona, 42 mg

(DMAFY e 2,629 ol de piridina.
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do acetato de =tilc fol swxtractadas com Z0 mll de sclucHo anucsa de

fato 22 cobre a 182 %, s=ca sobre sulfato des sédio e concentra-

da. O reszduc foil filtrado através de um tampdc de gel de silica
1

1
cance seguida por recristali-

=x1lica sluida com acetato de etilodhe:
zasdc a partir de acetato de etilo/herans dewe 44 mg (&6 XY de
i- t i

W zm 2wk de stancl e fol-lhe adicicnado ©,95 mb de  solugXo
aguones & 9.0 Y de HCl. & mistwrs ful agitada a @ 0 durants 38 h
z diluida com 5S¢ ml. de ascetato de etilo. A solugio foi extracta-
da com 28 ml o de solucgfo aouecss satuwrads de bicarbonato de  sadio,

zodic 2 concentrada. 0 residuo foil purifi-

2m coluna  sebre gel de silica sluide com
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rodinzir 4,8 me (Ca. 99 W ol
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113" ~fenil—-taxeol.
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“-metil-4,S-di-hidro-

N-benzocil-0-(1-

M- faoram

do de potassic

¢ < . - : :
zslicdo 2 & misturas foi agitada a2 2B *C Juwrante I8 min. Fol

de 124 mg (1,1& mmol!? de cloretoc de
m_ de THF = s mistura fol agitada a 25 °C

durante 1.5 h. & misturs  fol  diluida com B2 ml de hesano e

mi-.  de
eddic & 12 ml de agua

sl fato de shdioc @

2 omg (76 WY de Z,4-difenil-D-{l-stoxieto-
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A um pEguenc recipiente de reacgdo fol adicionado 77 mo
(9,218 mmel) de Z.4-difenil-! yo—di-ni-
OHarin-s—o2, 48 mg (& =ilil—-ba-

mg (3,057 mmol) 2  (DMAR)
a4 285 =C dJrantw
. A splucdEe  de
L

et
28 mb  de solucdo aguosa  ds
o d

piridina. A mistura foi

com 1@ mi de acetato

Ziom

= aodio & concentra-

tiravés de um tampdo de gel de silica
29}

c
cromatograftia flash schre gel de

1

iloshexano seguida por  ireEcrista-

stilo/hesanc deu 22 mg (B3 4y de

ietilsilil—-taxol na forma de  ama

Uma amsstra de 5 mg de 2 -{i-stoxietil)~-3 —-metil-7-0-
~trigetileilil-tawol fol dissclvida em Z ml de etanol e foi-lhe
adicionado 2,3 mb de solucdo aguosa a ©,3 % de HZ1. A& mistura
da a @ “C durante 28 h e diluida com 5@ ml de acetato de
Agquosa

sodic e

para e produzie I,9 mg (ca. 98 W) de I -metil-taxol.

Tendo  em  vista o que foi referideo antericrments,
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REIVINDICACOES
13.- Processo para a preparagdo de uma oxazinona que

tem a férmula de estrutura:

ol

em que R1 representa arilo, arilo substituido, heteroarilo,
alquilo, alcenilo, alcinilo ou -OR,, em que R, representa alqui-
lo, alcenilo, alcinilo, arilo ou heteroarilo; R8 representa
etoxietilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo ou outro grupo de protecgao
de hidroxilo; e R3 representa hidrogénio, arilo, arilo substi-
tuido, heterocarilo, alquilo, alcenilo ou alcinilo; caracterizado

por compreender os passos de reacgdo de uma B-lactama tendo a
férmula:

|
Rq/L\N //O
R OR

m

)

com uma base de hidréxido de modo a produzir-se um intermediario
tendo a fdérmula:

0

|
R /\

— 1
(1]
O

' o+

7.

r-—

ORyg



e reaggdo do intermedidrio com um alcdxido de potdssio e um
cloreto de sulfonilo de modo a produzir a oxazinona.

28 .- Processo de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado por o grupo de protecgdo de hidroxilo ser escolhido a
partir do grupo constituido por acetais, éteres, ésteres e
carbonatos.

38.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por o alcédxido de potédssio ser terc-butdxido de potéssio
e o cloreto de sulfonilo ser cloreto de metano-sulfonilo.

43 .- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por R, representar arilo, R, representar etoxietilo ou

1 8
2,2,2-tricloroetoximetilo e R3 representar arilo.

58.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por R1 e R, representarem fenilo.

3
62.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 5, carac-
terizado por R, representar etoxietilo ou 2,2,2-tricloroetoxime-
tilo.
72.- Processo para a preparag¢do de um intermedidrio de
taxol, caracterizado por compreender o contacto de um &lcool com
uma oxazinona que tem a férmula de estrutura:
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em que R1 representa arilo, arilo substituido, heteroarilo,

alquilo, alcenilo ou alcinilo ou —OR7, em que R7 é alquilo,

alcenilo, alcinilo, arilo ou heteroarilo; R2 e R5 sdo independen-
temente seleccionados a partir de hidrogénio, alquilo, alcenilo,
alcinilo, arilo, arilo substituido, heterocarilo ou -OR8, em que
R8 é alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo, heteroarilo, ou um grupo
de protecgdao de hidroxilo; e R3 e R6 sdo independentemente
seleccionados a partir de hidrogénio, alquilo, alcenilo, alcini-

lo, arilo, arilo substituido e heteroarilo;

sendo o contacto dos referidos &lcool e oxazinona levado a cabo
na presenga de uma quantidade suficiente de um agente de activa-
¢3o para provocar a reacgdo da oxazinona com o &lcool para se
formar um B-amido-éster que & adequado para utilizagdo como

intermediario na sintese de taxol.

83.- Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracte-

rizado por arilo representar arilo C alquilo representar

6-15'

alcenilo representar alcenilo C e alcinilo

alquilo C 2-15

1-15'
representar alcinilo C

2-15"

93.- Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracte-
rizado por o grupo de protecgdo de hidroxilo ser escolhido a
partir do grupo constituido por acetais, é&teres, ésteres e
carbonatos.

10a.- Processo de acordo com a reivindicagdo 7, carac-

terizado por R1 representar arilo, R2 representar -OR com R a

8’ 8
representar etoxietilo ou 2,2,2-triclorocetoximetilo, e R3 repre-

sentar arilo.

113a.- Processo de acordo com a reivindicacgdo 7, carac-
terizado por o alcool ter a férmula de estrutura:
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AcO

HOmn

em que R, representa um grupo de protecgdo de hidroxilo, Ph

representa fenilo e Ac representa acetilo.

123.- Processo de acordo com a reivindicagdo 11, carac-
terizado por R, ser escolhido de entre o grupo constituido por
éteres, ésteres, carbonatos e grupos sililo.

133.- Processo de acordo com a reivindicagdo 7, carac-

terizado por o agente de activagdo ser uma amina terciaria.

143.- Processo de acordo com a reivindicag¢do 7, carac-
terizado por o agente de activagdo ser trietilamina, di-isopro-
piletilamina, piridina, N-metilimidazole ou 4-dimetilaminopiridi-

na.

153a.- Processo para a preparac¢do de taxol, caracteriza-
do por compreender o contacto de um &4lcool com uma oxazinona que
tem a férmula de estrutura:
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em que R1 representa arilo, arilo substituido, heterocarilo,

alquilo, alcenilo, alcinilo ou -OR,, em que R

2 é alquilo, alceni-

lo, alcinilo, arilo ou heterocarilo; R representa etoxietilo,

8
2,2,2-tricloroetoximetilo ou outro grupo de protecgdo de hidroxi-
lo; e R3 representa hidrogénio, arilo, arilo substituido,

heterocarilo, alquilo, alcenilo ou alcinilo;

sendo o contacto dos referidos A&lcool e oxazinona levado a cabo
na presenga de uma quantidade suficiente de um agente de activa-

¢do para provocar a reacgdo da oxazinona com o &lcool para se

P

formar um B-amido-éster gque & adequado para utilizagdo como
intermedidrio na sintese de taxol e a conversdo do referido
intermedidrio para taxol.

168.- Processo de acordo com a reivindicag¢dao 15, carac-

terizado por arilo representar arilo C alquilo representa

6-15'

alcenilo representa alcenilo C e alcinilo

alquilo C 5-15

1-15'

representa alcinilo Cio1s®

178.~- Processo de acordo com a reivindicag¢dao 15, carac-
terizado por o alcool ter a férmula de estrutura:
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HOI111

em que R, representa um grupo de protecgdo de hidroxilo, Ph

4
representa fenilo e Ac representa acetilo.

: N
vy

188.- Processo de acordo com a reivindicagao 17, carac-

terizado por o agente de activagdo ser uma amina terciéria.

192.- Processo para a preparagdo de um taxol que tem a

férmula de estrutura:

em que

A e B representam independentemente hidrogénio ou alcanoilo-
xi inferior, alcenoiloxi inferior, alcinoiloxi inferior ou

ariloiloxi, ou



A e B formam conjuntamente um oxo;

L e D representam independentemente hidrogénio ou hidroxi ou
alcanoiloxi inferior, alcenoiloxi inferior, alcinoiloxi
inferior ou ariloiloxi;

E e F representam independentemente hidrogénio ou alcanoilo-
xi inferior, alcenoiloxi inferior, alcinoiloxi inferior ou
ariloiloxi; ou

E e F formam conjuntamente um oxo;

G representa hidrogénio ou hidroxi ou alcanoiloxi inferior,

alcenoiloxi inferior, alcinoiloxi infe;ior ou ariloiloxi ou
G e M formam conjuntamente um oxo ou metileno; ou

G e M formam conjuntamente um oxirano ou

M e F formam conjuntamente um oxetano;

J representa hidrogénio, hidroxi ou alcanoiloxi inferior,
alcenociloxi inferior, alcinoiloxi inferior ou ariloiloxi ou

I representa hidrogénio ou hidroxi ou alcanoiloxi inferior,
alcenoiloxi inferior, alcinoiloxi inferior ou ariloiloxi ou

I e J tomados conjuntamente formam um oxo; e

K representa hidrogénio, hidroxi ou alcanoiloxi inferior,
alcenoiloxi inferior, alcinoiloxi inferior ou ariloiloxi e
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P e Q representam independentemente hidrogénio ou alcanoi-
loxi inferior, alcenoiloxi inferior, alcinoiloxi inferior ou
ariloiloxi; ou

P e Q formam conjuntamente um oxo;

S representa hidroxi;

T representa hidrogénio;

U e V representam independentemente hidrogénio, hidroxi,
alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo, heteroarile ou arilo
substituido; e

W representa arilo, arilo substituido, heteroarilo, alquilo,
alcenilo, alcinilo, alquiloxi, alceniloxi, alciniloxi,
ariloxi ou heteroariloxi;

caracterizado por compreender:

o0 contacto de uma oxazinona de férmula de estrutura:

R, 0 )
\I’/
N R2
RE R RS

em que R1 representa arilo, arilo substituido, heteroarilo,
alquilo, alcenilo ou alcinilo ou -OR,, em que R, é alquilo,
alcenilo, alcinilo, arilo ou heterocarilo; RS é hidrogénio; R2 é
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—OR8, em que R8 é grupo de protecgdo de hidroxilo; e R3 e R6 sdo

independentemente seleccionados a partir de hidrogénio, alquilo,
alcenilo, alcinilo, arilo, arilo substituido e heteroarilo;

com um &lcool de fdédrmula de estrutura:

18 A g
N

HO 43

em que os referidos A, B, E, F, G, I, J, K, L e M sdo definidos
do mesmo modo que anteriormente, e X1 e x2 sdo, independentemen-
te, grupos de protecg¢do de hidroxilo, sendo o contacto da referi-
da oxazinona e do referido &lcool levado a cabo na presenga de
uma quantidade suficiente de um agente de activagdo para provocar
a reacgdo da oxazinona com o &lcool para se formar um R-amido-é&s-
ter que & adequado para utilizagdo como um intermedidrio na
sintese de taxol e a conversdo do referido intermedidrio para

taxol.

2023.- Processo de acordo com a reivindicag¢do 19, carac-
terizado por o referido agente de activacdo ser uma amina terci&-

ria.

213.- Processo de acordo com a reivindicagdo 19, carac-
terizado por o referido agente de activacdo ser trietilamina,



di-isopropiletilamina, piridina, N-metilimidazole ou 4-dimetil-
aminopiridina.

228 ,.~- Processo de acordo com a reivindicag¢do 19, carac-
terizado por o referido &lcool ter a férmula de estrutura seguin-
te:

AcO

HOI11

em que R, representa um grupo de protecgdo de hidroxilo, Ph
representa fenilo e Ac representa acetilo.

238,.- Processo de acordo com a reivindicag¢do 22, carac-

terizado por R, e R, serem fenilo, e R. ser hidrogénio.

5

248 .- Processo de acordo com a reivindicag¢do 23, carac-
terizado por o referido agente de activagdo ser trietilamina,
di-isopropiletilamina, piridina, N-metilimidazole ou 4-dimetil-
aminopiridina.

Lisboa, 13 de Novembro de 1990
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