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Procédeé de préparation de dérivés du taxane de formule générale (I) par estérification de la baccatine I1I ou de la désacé-
tyl-10 baccatine III protégée par un acide de formule (VII), élimination des groupements protecteurs puis acylation de la fonction
amine de la chaine latérale. Les produits de formule (I) présentent des propriétés antitumorales et antileucémiques remarquables.
Dans les formules (I) et (VII), Ar représente aryle, R représente hydrogéne ou acétyle, R; représente un radical benzoyle ou un
radical R,-O-CO- dans lequel R, représente alcoyle, alcényle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcényle, bicycloalcoyle, phényle
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un atome d'hydrogéne ou est identique a R;.
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PROCEDE DE PREPARA DERI DU TAXANE

La présente invention concerne un nouveau procédé de préparation de
dérivés du taxane de formule générale :

1)

qui présentent des propriétés antileucémiques et antitumorales remarquables.

Dans la formule générale (I) :
R représente un atome d'hydrogéne ou un radical acétyle, Ry représente un radical

benzoyle ou un radical R3-O-CO- dans lequel Ry représente un radical alcoyle,
alcényle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcényle, bicycloalcoyle, phényle ou
hétérocyclyle azoté, et Ar représente un radical aryle.

Plus particuliérement, R représente un atome dhydrogéne ou un radical

acétyle et Rq représente un radical benzoyle ou un radical Ry-O-CO- dans lequel Rp
représente :
- un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 1 & 8 atomes de carbone, alcényle
contenant 2 & 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 & 8 atomes de carbone,
cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, cycloalcényle contenant 4 a 6
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 & 10 atomes de carbone, ces
radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants choisis
parmi les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 & 4
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de
carbone, pipéridino, morpholino, pipérazinyl-1 (éventuellement substitué en -4 par un
radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone ou par un radical phénylalcoyle
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6
atomes de carbone, cycloalcényle contenant 4 & 6 atomes de carbone, phényle, cyano,
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de
carbone,
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- ou un radical phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes ou
radicaux choisis parmi les radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone ou
alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone,
- ou un radical hétérocyclyle azoté saturé ou non saturé contenant 5 ou 6 chainons
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 4 4 atomes
de carbone,
étant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcényles ou bicycloalcoyles
peuvent étre éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux alcoyles
contenant 1 & 4 atomes de carbone, et
Ar représente un radical phényle ou a- ou 3-naphtyle éventuellement substitué par un
ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne (fluor, chlore,
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcényles, alcynyles, aryles, arylalcoyles,
alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle,
acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alkylamino,
dialkylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano et
trifluorométhyle, étant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des
autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcényles et
alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et les radicaux aryles sont les radicaux
phényles ou a- ou 3-naphtyles.

D'un intérét tout particulier sont les produits de formule générale (I) dans
laquelle R représente un atome d'hydrogéne ou un radical acétyle, Ry représente un

radical benzoyle ou t.butoxycarbonylamino et Ar représente un radical phényle.
Les produits de formule générale (I) dans laquelle Ry représente un radical

benzoyle correspondent au taxol et au désacétyl-10 taxol et les produits de formule
générale (I) dans laquelle Ry représente un radical t.butoxycarbonyle correspondent a

ceux qui font l'objet du brevet européen EP 0 253 738.

Selon le procédé qui est décrit dans la demande internationale PCT WO
92/09589, les dérivés de formule générale (I) peuvent étre obtenus par:
- condensation d'un dérivé de I'oxazolidine de formule générale :

Boc N; \O (m

Ry Ry

-«



WO 94/07879 PCT/FR93/00969

dans laquelle Ar est défini comme .précédemment, Boc représente le radical
t.butoxycarbonyle et R'> et R'3, identiques ou différents, représentent un radical

alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux aryles, ou un radical aryle, ou bien R’y et R'3 forment ensemble

5 avec l'atome de carbone auquel ils sont liés un cycle ayant de 4 & 7 chainons, sur la
baccatine III ou la désacétyl-10 baccatine III protégée de formule générale :

(I

dans laquelle G1 représente un groupement protecteur de la fonction hydroxy et G2

représente un radical acétyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy,
10  pour obtenir un produit de formule générale :

av)

O
Ar, \‘u\
ﬁ T
Boc~N><0

R Ry

dans laquelle Ar, R'9, R'3, G1, G2 et Boc sont définis comme précédemment,

- traitement en milieu acide du produit de formule générale (IV) dans des conditions
qui sont sans effet sur G1 et G2 pour obtenir le produit de formule générale :

Gz-o 0 O-Gl

\Y)

OCOCHs

15
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dans laquelle Ar, G et G2 sont définis comme précédemment,

- traitement du produit de formule générale (V) par un réactif convenable pour
introduire un radical Ry, c'est-a-dire un radical benzoyle ou R3-O-CO-, pour obtenir

un produit de formule générale :

Ar/E\-:-/u\o,,,“ \%)
OH

dans laquelle Ar, R1, G1 et G2 sont définis comme précédemment, et
- remplacement des groupements protecteurs G et Go du produit de formule
générale (V1) par des atomes d'hydrogéne pour obtenir le produit de formule générale
. '

Il a maintenant été trouvé, et c'est ce qui fait I'objet de la présente invention,
que les produits de formule générale (I) peuvent étre obtenus :

1) en estérifiant la baccatine III ou la désacétyl-10 baccatine III protégée de formule
générale (I) dans laquelle Gy et éventuellement G représentent un groupement

protecteur de la fonction hydroxy au moyen d'un acide de formule générale :

(vVID

R4'N\{

R3

dans laquelle Ar est défini comme précédemment, R3 représente un radical

trihalométhyle, de préférence trichlorométhyle ou phényle substitué par un radical
trihalométhyle, de préférence trichlorométhyle, ou d'un dérivé de cet acide, et Ry

représente un atome d’hydrogéne ou est identique & Ry défini comme précédemment,

pour obtenir un produit de formule générale :
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(0]
Ar, ‘\\‘K
[N RN
R4'N\§/ °

R3

dans laquelle Ar, R3, R4, G1 et G2 sont définis comme précédemment,

2) en remplagant des groupements protecteurs des fonctions hydroxy et amino du
produit de formule générale (VIII) par des atomes d'hydrogéne pour obtenir le
produit de formule :

(Ix)

3) en traitant le produit obtenu de formule générale (IX) par un réactif qui permet
d'introduire un substituant Ry sur la fonction amino pour obtenir un produit de
formule générale (I).

Selon 1a présente invention, 'estérification de la baccatine III ou de la désa-
cétyl-10 baccatine III protégée de formule générale (III) par un acide de formule
générale (VII), dans laquelle R4 représente de préférence un atome d'hydrogéne, peut
étre effectuée en présence d'un agent de condensation tel qu'un diimide comme le
dicyclohexylcarbodiimide ou un carbonate réactif comme le dipyridyl-2 carbonate et
d'un agent d'activation tel qu'une aminopyridine comme la diméthylamino-4 pyridine
ou la pyrrolidino-4 pyridine en opérant dans un solvant organique choisi parmi les
éthers tels que le tétrahydrofuranne, le diisopropyléther, le méthyl t.butyléther ou le
dioxanne, les cétones telles que la méthylisobutylcétone, les esters tels que l'acétate
d'éthyle, l'acétate d'isopropyle ou I'acétate de n.butyle, les nitriles tels que I'acétoni-
trile, les hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, I'nexane ou I'heptane, les
hydrocarbures aliphatiques halogénés tels que le dichlorométhane ou le dichloro-1,2
éthane et les hydrocarbures aromatiques tels que le benzéne, le toluéne, les xylénes,
l'éthylbenzéne, 1'isopropylbenzéne ou le chlorobenzéne a une température comprise
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entre -10 et 90°C. 11 est particuliérement avantageux d'effectuer l'estérification en
opérant dans un hydrocarbure aromatique & une température voisine de 20°C.
L'estérification peut aussi étre réalisée en utilisant l'acide de formule

générale (VII) sous forme d'anhydride de formule générale :
0 0]

Ar l]\ Ar
RyN \{o oyN—R‘t S ®

dans laquelle Ar, R3 et R4 sont définis comme précédemment, en présence d'un agent
d'activation tel qu'une aminopyridine comme la diméthylamino-4 pyridine ou la
pyrrolidino-4 pyridine en opérant dans un solvant organique choisi parmi les éthers
tels que le tétrahydrofuranne, le diisopropyléther, le méthyl t.butyléther ou le
dioxanne, les cétones telles que la méthylisobutylcétone, les esters tels que l'acétate
d'éthyle, l'acétate d'isopropyle ou l'acétate de n.butyle, les nitriles tels que
l'acétonitrile, les hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, 'hexane ou I'heptane,
les hydrocarbures aliphatiques halogénés tels que le dichlorométhane ou le dichloro-
1,2 éthane et les hydrocarbures aromatiques tels que le benzéne, le toluéne, les
xylénes, l'éthylbenzéne, l'isopropylbenzéne ou le chlorobenzéne & une température
comprise entre 0 et 90°C.

L'estérification peut aussi étre réalisée en utilisant l'acide de formule
générale (VII) sous forme d'halogénure ou d'anhydride mixte de formule générale :

0

Ar7—\ >
R4'N§/0

R3

X
X1

dans laquelle Ar, R3 et R4 sont définis comme précédemment, R4 représentant de

préférence un atome d'hydrogene, et X représente un atome d'halogéne ou un radical
acyloxy ou aroyloxy, éventuellement préparé in situ, en présence d'une base qui est
de préférence une base organique azotée telle qu'une amine aliphatique tertiaire, une
pyridine ou une aminopyridine comme la diméthylamino-4 pyridine ou Ia
pyrrolidino-4 pyridine en opérant dans un solvant organique inerte choisi parmi les
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éthers tels que le tétrahydrofuranne, 1'éther diisopropylique, le méthyl t.butyléther ou
le dioxanne, les cétones comme la méthyl t.butylcétone, les esters comme l'acétate
d'éthyle, l'acétate d'isopropyle ou l'acétate de n.butyle, les nitriles tels que
l'acétonitrile, les hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, 'hexane ou I'heptane,
les hydrocarbures aliphatiques halogénés tels que le dichlorométhane ou le dichloro-
1,2 éthane et les hydrocarbures aromatiques tels que le benzéne, le toluéne, les
xylénes, I'éthylbenzéne, l'isopropylbenzéne ou le chlorobenzéne & une température
comprise entre 10 et 80°C, de préférence voisine de 20°C.

De préférence, on utilise un dérivé activé de formule générale (XI) dans
laquelle X représente un atome d'halogéne ou un radical acyloxy contenant 1 & 5
atomes de carbone ou aroyloxy dans lequel la partie aryle est un radical phényle
éventuellement substitué par 1 3 5 atomes ou radicaux, identiques ou différents,
choisis parmi les atomes d'halogéne (chlore, brome) et les radicaux nitro, méthyle ou
méthoxy.

Le remplacement par des atomes d'hydrogéne des groupements protecteurs
des fonctions hydroxy et amino du produit de formule générale (VIII), dans laquelle,
de préférence, G1 et éventuellement Go représentent un radical trichloro-2,2,2
éthoxycarbonyle ou (trichlorométhyl-2 propoxy)-2 carbonyle, est effectué générale-
ment par traitement par le zinc, éventuellement associé & du cuivre, en présence
d'acide acétique & une température comprise entre 20 et 60°C ou au moyen d'un acide
minéral ou organique, tel que l'acide chlorhydrique ou 1'acide acétique en solution
dans un alcool aliphatique contenant 1 & 3 atomes de carbone ou dans un ester
aliphatique (acétate d'éthyle, acétate d'isopropyle, acétate de n.butyle) en présence de
zinc éventuellement associé & du cuivre.

Le remplacement des groupements protecteurs du produit de formule
générale (VIII) par des atomes d'hydrogéne peut aussi étre effectué par réduction

. électrolytique.

L'introduction d'un substituant Ry sur la fonction amino du produit de

formule générale (IX) est effectuée par action du chlorure de benzoyle ou d'un dérivé

réactif de formule générale :
Rp-0-CO-Y (X1

dans laquelle Rp est défini comme précédemment et Y représente un atome
d'halogéne ou un reste -O-Rp ou -O-CO-R> en opérant dans un solvant organique tel
qu'un ester aliphatique comme l'acétate d'éthyle ou un alcool comme le méthanol,
I'éthanol, l'isopropanol ou le n.butanol ou un hydrocarbure aliphatique halogéné
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comme le dichlorométhane en présence d'une base minérale ou organique telle que le
bicarbonate de sodium. Généralement la réaction est effectuée & une température
comprise entre 0 et 50°C, de préférence voisine de 20°C.
L'acide de formule générale (VII) peut étre obtenu par saponification en
milieu basique de I'ester de formule générale :
Ar

\‘ wCOORs
(xam
R4“Ny°

R3
dans laquelle Ar, Ry et R4 sont définis comme précédemment et R5 représente un

radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un
radical phényle.

Généralement, la saponification est effectuée au moyen d'une base minérale
telle qu'un hydroxyde de métal alcalin (lithium, potassium, sodium), un carbonate ou
bicarbonate de métal alcalin (bicarbonate de sodium, carbonate ou bicarbonate de
potassium) en milieu hydro-alcoolique tel qu'un mélange méthanol-eau 3 une
température comprise entre 10 et 40°C, de préférence voisine de 20°C.

L'ester de formule générale (XIII) peut étre obtenu par action d'un aldéhyde

de formule générale :
R3-CHO (X1v)

dans laquelle R3 est défini comme précédemment, éventuellement sous forme d'un
dialkylacétal, sur un dérivé de la phénylisosérine de formule générale :

Ar COOR;
\ xV)
R4NH OH
dans laquelle Ar, R4 et Ry sont définis comme précédemment, sous forme racémique

ou, de préférence sous forme 2R,3S en opérant dans un solvant organique inerte en
présence d'un acide fort minéral, tel que l'acide sulfurique, ou organique tel que
I'acide p.toluénesulfonique éventuellement sous forme de sel de pyridinium a une
température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du mélange réactionnel.
Les solvants qui conviennent particuliérement bien sont les hydrocarbures
aromatiques.
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Le produit de formule générale (XV) peut étre préparé dans les conditions
décrites ou par adaptation des méthodes décrites dans la demande internationale PCT
WO 92/09589.

L'anhydride de formule générale (X) peut étre obtenu en faisant réagir un
agent de déshydratation tel que le dicyclohexylcarbodiimide sur l'acide de formule
générale (VII) en opérant dans un solvant organique choisi parmi les éthers tels que le
tétrahydrofuranne, le diisopropyléther, le méthyl t.butyléther ou le dioxanne, les
cétones telles que la méthylisobutylcétone, les esters tels que l'acétate d'éthyle,
l'acétate d'isopropyle ou I'acétate de n.butyle, les nitriles tels que l'acétonitrile, les
hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, l'hexane ou I'heptane, les
hydrocarbures aliphatiques halogénés tels que le dichlorométhane ou le dichloro-1,2
éthane et les hydrocarbures aromatiques tels que le benzéne, le toluéne, les xylénes,
I'éthylbenzéne, 1'isopropylbenzéne ou le chlorobenzéne a une température comprise
entre 0 et 30°C.

L'acide activé de formule générale (XI) peut étre obtenu par action d'un
halogénure de sulfuryle, de préférence le chlorure, ou d'un produit de formule
générale :

Rg-CO-Z (XvI)

dans laquelle Rg représente un radical alcoyle contenant 1 4 4 atomes de carbone ou

un radical phényle éventuellement substitué par 1 & 5 atomes ou radicaux, identiques
ou différents, choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux nitro, méthyle ou
méthoxy et Z représente un atome d'halogeéne, de préférence un atome de chlore, sur
un acide de formule générale (VII) en opérant dans un solvant organique convenable
tel que le tétrahydrofuranne en présence d'une base organique telle qu'une amine
tertiaire comme la triéthylamine & une température comprise entre 0 et 30°C.

L'exemple suivant illustre la présente invention.

EXEMPLE

A une solution de 0,33 g d'acide phényl-4 trichlorométhyl-2 oxazolidine-1,3
carboxylique-5-(4S,5R), de 0,49 g d'acétoxy-4 benzoyloxy-2a époxy-5f3,20
dihydroxy-1,13c 0x0-9 bis-(trichloro-2,2,2 éthoxy) carbonyloxy-7@,10p taxéne-11 et
de 0,013 g de diméthylamino-4 pyridine dans 2,77 cm3 de toluéne 'anhydre, on
ajoute, a une température voisine de 20°C, 0,21 g de dicyclohexylcarbodiimide. La
solution est agitée & 25°C pendant 2-3 heures puis la dicyclohexylurée formée est
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filtrée sur un verre fritté. Le précipité est rincé avec 20 cm3 d'acétate d'éthyle et la
phase organique est lavée successivement avec 20 cm3 d'une solution aqueuse
molaire d'acide chlorhydrique, 20 cm3 d'une solution aqueuse saturée de bicarbonate
de sodium et 10 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium et concentrée & sec sous pression réduite
pour donner 0,78 g de produit brut qui est purifié par filtration sur 20 g de gel de
silice en éluant avec un mélange acétate d'éthyle/n-hexane (v/v = 4/6). Aprés
concentration & sec sous pression réduite, on obtient 0,70 g de phényl-4
trichlorométhyl-2 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(4R,5S) d'acétoxy-4 benzoyloxy-2a
époxy-5B,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 éthoxy) carbonyloxy-743,103
taxéne-11 yle-13a sous forme d'un mélange de deux diastéréoisoméres dont les
caractéristiques sont les suivantes : .

- spectre infra-rouge (en comprimé avec KBr) : principales bandes d'absorption
caractéristiques & 1760, 1730, 1600, 1585, 1490, 1450, 1250, 1065, 980, 810, 760,
725-700 cm-1

- spectre de résonance magnétique nucléaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ;
déplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) (mélange des
diastéréoisoméres dans les proportions 70/30) ; 1,15 4 1,30 (mt, 6H) ; 1,84 (s, 1H) ;
1,86 (s, 1H) ; 2,07 (s, 1H) ; 2,00 & 2,10 (mt, 1H) ; 2,15 (s, 1H) ; 2,10 a 2,30 (mt,
2H) ; 2,55 4 2,70 (mt, 1H) ; 3,20 (mf, 1H) ; 3,32 (mf, 1H) ; 3,87 (d,J =7, 1H) ; 3,94

(d,J=7,1H);4,10(d,J=8,1H) ; 413 (d,J =8, 1H) ; 4,27 (d,J = 8, 1H) ; 4,30 (d,

J=8,1H);4,58 (d,J=7,5,1H) ; 4,61 (d,J =12, 1H) ; 4,63 (d,J = 12, 1H) ; 4,70 (d,
J =8, 1H) ; 4,80 (ab, 2H) ; 4,80 (mt, 1H) ; 4,85 & 5,00 (mt, 2H) ; 5,13 (d, J = 7,5,
1H) ; 5,53 (s large, 1H) ; 5,56 (dd, J =11 et 7, 1H) ; 5,60 (dd, J = 11 et 7, 1H) ; 5,66
(d,J=7,1H) ;5,68 d,J =7, 1H) ; 6,20 2 6,35 (mt, 1H) ; 6,24 (s, 1H) ; 6,27 (s, 1H) ;
7,30 47,50 (mt, 3H) ; 7,30 4 7,70 (mt, 3H) ; 7,60 (d, 2H) ; 8,03 (d, J = 7,5, 2H).

A une solution de 0,50 g de phényl-4 trichlorométhyl-2 oxazolidine-1,3
carboxylate-5-(4S,5R) d'acétoxy-4 benzoyoxy-2a époxy-583,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-
(trichloro-2,2,2 éthoxy) carbonyloxy-7p,10p taxéne-11 yle-13c. dans 5 cm3 d'acétate
d'éthyle on ajoute 0,27 g de zinc en poudre et 1,07 cm3 d'acide acétique. La solution
est agitée 4 une température voisine de 20°C pendant 15 heures puis filtrée sur un
verre fritté. Le précipité est lavé avec ‘de T'acétate d'éthyle (20 cm3) et la phase
organique est successivement lavée 4 I'eau (15 cm3), avec une solution aqueuse
saturée de bicarbonate de sodium (2 fois 15 cm3) puis séchée sur sulfate de sodium.
La solution est alors concentrée a sec sous pression réduite a 35°C pour donner 0,33 g
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d'une solide amorphe. Un dosage par chromatographie liquide haute performance
montre que I'amino-3 phényl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acétoxy-4
benzoyloxy-2a époxy-5@3,20 trihydroxy-1,7(3,108 oxo-9 taxéne-11 yle-13a titrant
50 %, est obtenu avec un rendement de 65 %.
Les caractéristiques du produit obtenu sont les suivantes :

- spectre de résonance magnétique nucléaire du proton (400 MHz ; DMSO dg,
déplacements chimiques & en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,99 (s, 3H) ;
1,03 (s, 3H) ; 1,53 (s, 3H) ; 1,65 (mt, 1H) ; 1,75 (s, 3H) ; 1,70 4 1,90 (mt, 2H) ; 2,12
(s, 3H) ; 2,28 (mt, 1H) ; 3,65 (d, J = 7, 1H) ; 4,02 (ab, J = 8, 2H) ; 4,00 4 4,15 (mt,
3H) ; 4,56 (s, 1H) ; 4,90 (d large, J = 10, 1H) ; 4,99 (s large, 1H) ; 5,05 (mf, 1H) ;
5,10 (s, 1H) ; 5,42 (d,J =7,1H) ; 5,88 (t,J =9, 1H) ; 7,15 4 7,45 (mt, 5H) ; 7,65 (t,J
=75,2H) ;7,73 (t,J=7,5,1H) ; 7,98 (d, J = 7,5, 2H).

A une solution de 0,30 g d'amino-3 phényl-3 hydrdxy-Z propionate-(2R,3S)
d'acétoxy-4 benzoyloxy-200 époxy-58,20 trihydroxy-1,73,108 oxo0-9 taxéne-11
yle-13a brut, obtenu précédemment, dans 5 cm3 de méthanol, on ajoute 0,11 g de
diterbutyle dicarbonate. Le mélange réactionnel est agité & une température voisine
de 20°C pendant 15 heures, puis on ajoute 20 cm3 d'eau. La solution est extraite trois
fois avec 15 cm3 de chlorure de méthyléne. Les phases organiques réunies sont
séchées sur sulfate de sodium puis concentrées & sec sous pression réduite. On obtient
ainsi 0,395 g de produit brut. Le dosage par chromatographie liquide haute
performance montre que le rendement en tert-butoxycarbonylamino-3 phényl-3
hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acétoxy-4 benzoyloxy-2a époxy-53,20 trihydroxy-
1,78,1083 oxo-9 taxéne-11 yle-13ax est de 70 %.

L'acide phényl-4 trichlorométhyl-2 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(4S,5R)
peut étre préparé de la maniére suivante :

Une solution de 3,0 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phényl-3
propionate-(2R,3S) de méthyle, de 5 cm3 de chloral et de 0,05 g de p-toluénesulfo-
nate de pyridinium dans 40 cm3 de toluéne anhydre est chauffée a reflux avec distil-
lation du solvant. On distille 15 cm3 de solvant puis on ajoute 5 cm3 de chloral et
0,05 g de p-toluénesulfonate de pyridinium. On distille 20 cm3 de solvant puis on
ajoute 5 cm3 de chloral ainsi que 30 cm3 de toluéne anhydre. On distille 25 cm3 de
solvant puis on ajoute 5 cm3 de chloral et 35 cm3 de toluéne anhydre. On distille
25 cm3 de solvant puis la solution est refroidie & une température voisine de 20°C. La
solution organique est lavée a l'eau (2 fois 50 cm3), séchée sur sulfate de sodium et
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concentrée & sec sous pression réduite & environ 50°C. Le résidu obtenu est purifié
par chromatographie liquide sur gel de silice en éluant avec un mélange acétate
d'éthyle-cyclohexane (1-3 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 91 %,
3,0 g de phényl-4 trichlorométhyl-2 oxazolidine-1,3 méthoxycarbonyl-5-(4S,5R)
dont les caractéristiques sont les suivantes :

- spectre infra-rouge (CCly) : bandes d'absorption caractéristiques a 3400, 3100,

3075, 3040, 2960, 1755, 1605, 1590, 1495, 1460, 1440, 1205 et 700 cm-1

- spectre de résonance magnétique nucléaire du proton (200 MHz ; DMSO dg ;
déplacements chimiques & en ppm ; constantes de couplage J en Hz) (mélange des
diastéréoisomeéres dans la proportion 65/35) : 3,62 (s, 3H) ; 3,72 (s, 3H) ; 4,50 (d,J =
7,5, 1H) ; 4,50 4 4,70 (mf, 1H) ; 4,62 (d large, J = 7,5, 1H) ; 4,66 (ab limite, 2H) ;
5,22 (mf, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 5,43 (s, 1H) ; 7,30 4 7,70 (mt, 5H).

A une solution de 10,48 g de phényl-4 trichlorométhyl-2 oxazolidine-1,3
méthoxycarbonyl-5-(4S,5R) dans 120 cm3 de méthanol, on ajoute une solution de
1,49 g d'hydroxyde de lithium monohydraté dans 40 cm3 d'eau. La solution est agitée
a une température voisine de 20°C pendant 1 heure puis le méthanol est évaporé sous
pression réduite & 40°C. La phase aqueuse résiduelle est alors acidifiée avec 35 cm3
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1M. On ajoute alors 80 cm3 d'acétate
d'éthyle sous forte agitation. La phase aqueuse est soutirée et extraite de nouveau
avec 80 cm3 d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur
sulfate de sodium et concentrées a sec sous pression réduite. Le résidu obtenu est
séché pendant une nuit sous pression réduite a une température voisine de 20°C. On
obtient ainsi 10,03 g d'acide phényl-4 trichlorométhyl-2 oxazolidine-1,3
carboxylique-5-(4S,5R) dont les caractéristiques sont les suivantes :

- spectre infra-rouge (CHBr3) : bandes caractéristiques & 3380, 3325-2240, 1730,

1600, 1495, 1455, 810 et 760 cm-1

- - spectre de résonance magnétique nucléaire du proton (200 MHz ; DMSO dg) ;

30

déplacements chimiques & en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 4,39 (d, J =
7,5, 1H) ; 4,40 4 4,70 (mt, 2H) ; 5,13 (mt, 1H) ; 5,37 (s, 1H) ; 5,41 (s, H) ; 7,10 &
7,60 (mt, 5H).
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REVENDICATIONS

1 - Procédé de préparation de dérivés du taxane de formule générale :

R-O 0 OH

dans laquelle :
R représente un atome d'hydrogéne ou un radical acétyle, Ry représente un radical

benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R) représente :

- un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 1 & 8 atomes de carbone, alcényle
contenant 2 & 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 & 8 atomes de carbone,
cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcényle contenant 4 & 6
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a4 10 atomes de carbone, ces
radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants choisis
parmi les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de
carbone, pipéridino, morpholino, pipérazinyl-1 (éventuellement substitué en -4 par un
radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone ou par un radical phénylalcoyle
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 & 6
atomes de carbone, cycloalcényle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phényle, cyano,
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de
carbone,

- ou un radical phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes ou
radicaux choisis parmi les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou
alcoyloxy contenant 1 & 4 atomes de carbone,

- ou un radical hétérocyclyle azoté saturé ou non saturé contenant 5 ou 6 chainons
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes
de carbone, L

étant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcényles ou bicycloalcoyles
peuvent étre éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux alcoyles
contenant 1 4 4 atomes de carbone, et
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Ar représente un radical phényle ou a- ou (3-naphtyle éventuellement substitué par un
ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne (fluor, chlore,
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcényles, alcynyles, aryles, arylalcoyles,
alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle,
acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alkylamino,
dialkylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano et
trifluorométhyle, étant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des
autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcényles et
alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et les radicaux aryles sont les radicaux
phényles ou a- ou 3-naphtyles,

caractérisé en ce que :

1) on estérifie un dérivé de la baccatine III ou de la désacétyl-10 baccatine III
protégée de formule générale :

HO v

dans laquelle G1 et éventuellement G représentent un groupement protecteur de la

fonction hydroxy, au moyen d'un acide de formule générale :

Ar LCOOH

R4N 0

Y

R3
dans laquelle Ar est défini comme précédemment, R3 représente un radical

trihalométhyle ou phényle substitué par un radical trihalométhyle, et R4 représente un
atome d'hydrogéne ou est identique & Ry défini précédemment ou d'un dérivé de cet

acide, pour obtenir un produit de fonnule“éénérale :
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Ar, \\\K
\ [RENA]
R4‘N\{O

R3

dans laquelle Ar, R3, R4, G1 et G2 sont définis comme précédemment,

2) on remplace les groupements protecteurs des fonctions hydroxy et amino du
produit obtenu par des atomes d'hydrogéne, pour obtenir un produit de formule
générale :

H)N 0

e
gnn;

dans laquelle Ar et R sont définis comme précédemment puis

3) traite le produit ainsi obtenu par un réactif permettant d'introduire un substituant
R1 sur la fonction amino, et

4) isole le produit obtenu.

2 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que l'estérification est
effectuée au moyen d'un acide de formule générale :

R4‘N y

R
3
dans laquelle Ar, R3 et R4 sont définis comme dans la revendication 1 en opérant en

présence d'un agent de condensation et d'un agent d'activation dans un solvant
organique & une température comprise entre -10 et 90°C.
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3 - Procédé selon la revendication 2 caractérisé en ce que l'agent de
condensation est choisi parmi les imides et les carbonates réactifs et l'agent
d'activation est choisi parmi les aminopyridines.

4 - Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que l'agent de
condensation est choisi parmi le dicyclohexylcarbodiimide et le dipyridyl-2 carbonate
et l'agent d'activation est choisi parmi la diméthylamino-4 pyridine ou la
pyrrolidino-4 pyridine. '

5 - Procédé selon la revendication 2 caractérisé en ce que le solvant est
choisi parmi les éthers, les cétones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures

aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogénés et les hydrocarbures
aromatiques. -

6 - Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que le solvant est
choisi parmi les hydrocarbures aromatiques.

7 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que I'estérification est
effectuée au moyen d'un anhydride de formule générale :

o) 0

Ar IJ\ Ar
7 \ \\\ O \\\

dans laquelle Ar, R3 et R4 sont définis comme dans la revendication 1 en opérant en

présence d'un agent d'activation dans un solvant organique a une température
comprise entre 0 et 90°C.

8 - Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que 1'agent d'activation
est choisi parmi les aminopyridines.

9 - Procédé selon la revendication 8 caractérisé en ce que l'agent d'activation
est choisi parmi la diméthylamino-4 pyridine ou la pyrrolidino-4 pyridine.

10 - Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que le solvant est
choisi parmi les éthers, les cétones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures
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aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogénés et les hydrocarbures
aromatiques.

11 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que I'estérification est
effectuée au moyen d'un acide activé de formule générale :

0

Axl L
. W
\ X

R
3
dans laquelle Ar, R3 et R4 sont définis comme précédemment et X représente un

atome d'halogéne ou un radical acyloxy ou aroyloxy, éventuellement préparé in situ,
en présence d'une base en opérant dans un solvant organique & une température
comprise entre 10 et 80°C.

12 - Procédé selon la revendication 11 caractérisé en ce que la base est
choisie parmi les bases organiques azotées.

13 - Procédé selon la revendication 12 caractérisé en ce que la base
organique azotée est choisie parmi les amines tertiaires aliphatiques, la pyridine et les
aminopyridines.

14 - Procédé selon la revendication 11 caractérisé en ce que le solvant
organique est choisi parmi les éthers, les cétones, les esters, les nitriles, les
hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogénés et les
hydrocarbures aromatiques.

15 - Procédé selon la revendication 14 caractérisé en ce que le solvant est
choisi parmi les hydrocarbures aromatiques.

16 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que le remplacement
par des atomes d'hydrogéne des groupements protecteurs des fonctions hydroxy et
amino est effectué par traitement par le zinc, éventuellement associé a du cuivre, en
présence d'acide acétique & une température comprise entre 20 et 60°C.

17 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que le remplacement
par des atomes d'hydrogéne des groupements protecteurs de la fonction hydroxy et
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amino est effectué au moyen d'un acide minéral ou organique en solution dans un
alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone ou dans un ester aliphatique en
présence de zinc éventuellement associé a du cuivre.

18 - Procédé selon l'une des revendications 16 ou 17 dans lequel Gy et
5  éventuellement Gp représentent un radical trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle ou

(trichlorométhyl-2 propoxy)-2 carbonyle.
19 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que l'introduction
d'un substituant Ry sur la fonction amino est effectuée par action du chlorure de

benzoyle ou d'un dérivé réactif de formule générale :
10 R>-0-CO-Y

dans laquelle Y représente un atome d'halogéne ou un reste -OR2 ou -O-CO-R2 et Rp

est défini comme dans la revendication 1 en opérant dans un solvant organique en
présence d'une base minérale ou organique & une température comprise entre 0 et
50°C.

15 20 - Procédé selon la revendication 19 caractérisé en ce que le solvant est
choisi parmi les esters aliphatiques et les hydrocarbures aliphatiques halogénés.

21 - Procédé selon la revendication 19 caractérisé en ce que la base est le
bicarbonate de sodium.

22 - Les acides de formule générale :
Ar COOH

S
.

R4‘N§/

R3

(¢

20
dans laquelle Ar, R3 et R4 sont définis comme dans la revendication 1,

éventuellement sous forme de sel, d'ester, d'anhydride, d'anhydride mixte ou
d'halogénure.
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23 - Un produit de formule générale
G,0 0 0G,

0
Ar, \\\‘K
7_\ O
- 0
R4N 0o ﬁ
y HO : OCOCH;
2 z
3 OCOC4H;

dans laquelle Ar, R3, R4, G1 et G sont définis comme dans la revendication 1.

24 - Un produit selon la revendication 23 dans lequel Ar, R3 et R4 étant

5 définis comme dans la revendication 1, G représente un radical trichloro-2,2,2

éthoxycarbonyle ou (trichlorométhyl-2 propoxy)-2 carbonyle et G, représente un

radical acétyle ou un radical trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle ou (trichlorométhyl-2
propoxy)-2 carbonyle.

25 - Un produit de formule générale :
R-O 0 OH

HoN 0

N

10
dans laquelle Ar est défini comme dans la revendication 1 et R représente un atome

d'hydrogéne ou le radical acétyle.
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date de priorité et n’appartenenant pas 4 I'étatdela
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théoric constituant la base de 1'invention

“X" document particuliérement pertinent; I’invention revendiquée ne
re considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au documnent considéré isolément

“Y" document particuliérement pertinent; 1'invention revendiquée
ne peut &tre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé 4 un ou plusieurs autres
documents de m&me nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

&’ document qui fait partie de la mé¢me famille de brevets
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