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PJWCEDR DE PREPAKA1JON DU TRIHYDRA1E DU 

C2RJSl-3-BENZOYLAMJN0-2-HYJ>ROXY-3-PffENYLPROPIONATE PE 4.10-

DIACE'fOXY-2a-BENZOYLQXY-5(5.20-EPQXY-1.'U'-DIHYJ)ROXY-9-0XO­

TAX-11-EN-lJa-n,.E 

La Jdsente invention conceme un proc«fe de preparation du 1rihydrate de 

(2R.3S)-3-~2-hydroxy-3-phenylpopicmate de 4,10-didtoxy-2a-

benzoyl-oxy-5(J,20-6poxy-1,7~-9-oxo-tax-11-in-13a-yle. 

Le (2R.3S)-3-benzoylamino-2-hydmxy-3-ph&Jflpropianate de 4,10-

diac6toxy-2a-benzoyloxy-5{3,20-ipoxy-1,7~-9-oxo-tax-11-6n-13a-yle (OU 

10 paclitaxel) presente des popri6tes· anticanc6reuses et antileuc6miques remarquables. 

Le (2R,3S}-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-ph&J.ylpropionate de 4,10-

diac6toxy-2a-bemoyloxy-5~.20-6poxy-l,7{J-dihydroxf-9-oxo-tax-11-m..13a-yle peut 

ttre soit isol6 l partlr de 1'6corce des ifs soit Jripar6 l partir de la baccatine m ou de 

la 10-d&ac6tyl-baccatine m selon 1es proc&tes qui sont d6crits plus particuli&ement 

15 clans Jes demandes de brevets europ6ens EP 0 336 840 OU EP 0 400 971 OU clans 1a 

demancle intemationale PCT WO 94/07878. 

n a 6t6 trouv6 que le trihydrate du (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-

ph6nylpropionate de 4,10-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5f3,20-6poxy-l,7~ydtoxy-9-

oxo-tax-11-6n-13a-yle Jrisente une stabilit6 ttes nettement sup&ieme l celle du 

20 pmduit anhydre. 

Se1on l'inwnticm. le trihydrate du (2R.3S)-3-benzoylamino.2-hydroxy-3-

ph6nylpropionat de 4.10-ctiac6toxy-2a-bem:oyloxy-5f3,20-6poxy-1.7~-9-

oxo-tax-11-in-13a-yle peut etre obtenu apm cristamsation du (2R,3S)-3-

benzoylamino-2-h)'dl0xy-3-ph6nylpopianate de 4,10-didtoxy-2.a.-benzoyloxy-

25 5p,20-epo.xy-1,7fJ-dihydmxy-9-oxo-tax-11-in-13a-yle clans un m61ange d'eau et d'un 

alcool aliphatique ccmtenant 1 i 3 atomes de carbone, suivi du &6chage du pmduit 

obtenu sous ]nSSion reduite et ensuite d'un maintien dans une humidit6 relative 

supaieure 120 ~ i une temp6ratme voisine de 25°C. 
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Pour la mise en oeuvre du procede selon l'invention. il peut itre 

particulierement avantageux 

- de metere en solution ou en suspension le (2R,3S)-3-bemoylamino-2-hydroxy-3-

ph6nylpopionate de 4,10-diacetoxy-2a-benzoylox:y-5~,20-6poxy-1,7f3-dihydroxy-9-

5 oxo-tax-11-8n-13a-yle dans 1Dl alcool aliphatique contenant l l 3 atomes de carbone, 

- de traiter la solutim ou la suspension par de l'eau contenant 6ventuellement une base 

minfra1e telle que l'hydrog6nocarbona1e de sodium, 

- de sepuer Jes cristaux obtenus .. puis 

- de les s6cher' sous pression rectuite, puis 

10 - de 1es maintenir 6ventuellement en atmosph!re dont l'humidite relative est sup&ieure 

l 20 % i une temp6rature voisine de 25°C. 

Gen&alement, le (2R,3S)-3-benmylamino-2-hydroxy-3-phenylpropiona1e de 

4 .. 10-diac6toxy-2cx-benzoyloxy-5f3,20-6poxy-1.7~ydroxy-9-oxo-tax-ll-in-13a-yle 

est dissous clans un exces de l'alcooJ aliphatique.. de preference 1e m&hanoL De 

15 Jrifezence, la quantite d'alcool est comprise entre 6 et 12 parties en poids par rapport 

au (2R.,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10-diac6t.oxy-2a­

benmyloxy-5~,20-6poxy-l,7j3-dihydroxy-9-oxo-tax-11-en-13a.-yle mis en oeuvre. 

Generalement, reau est ajoutee de 1elle f8QOJ1 que le rapport ponderaI 

eau/alcool soit compris entre 3/1 et 1/3. L'eau ajoutee peut contenir jusqu1i 10 % (p/v) 

20 d'une base minmJe telle que rhydrog6nocarbonate de sodium de ~ que le pH du 

mSange reactionnel soit sup&ieur ou 6ga1 a 7, de preterence compris entre 7 et 8, 

avant la separation des cristaux. 

Le trihydrate de (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-ph6nylpq>ionate de 

4,10-diac6toxy-2a-ben7.0y1oxy-5f3,20-epoxy-1 .. 7f3-dihydroxy-9-oxo-tax-11-6n-13a-yle 

25 qui aistaJliw est s6pare, de Jriference par fil1rltion ou cell1rifugation, pais sech6. Le 

s6chage est effectu6 sous pression r6cluite, comprise enue 1 et 7 kPa, i une 

temp6rature voisine de 40°C et le produit obtenu est eventuellement maintenu dans 

une atmosphke dont l'humidite relative est superieure i 20 % et l une temp&ature 

comprise entre O et 600C. de pref&ence voisine de 25°C. 

30 Pour la mise en oeuvre du procid6, ii peut etre avantageux d'effectuec la 

cristallisation en pr&ence d'acide ascoJbique qui est ajoute kll'S de la dissolution ou de 
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la mile en suspension du (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydmxy-3-phenylpropionate de 

4,10-diac6toxy-2a-bemoyloxy-5f3,20-epoxy-l,7(3-dihydroxy-9-oxo-tax-11-en-13a-yle 

clans l'alcooL n est possible d'utiliset" jusqu'A 1 % en poids d'acide ascorbique. 

Le 1rihydrate du (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phmylpropionate de 

s , 4,10-ctiac6toxy-2a-hemoyloxy-5f3.20-6poxy-t,7~-9-oxo-tax-tt-en-t3a-yle 
a Id 6tudi6 par analyses thermogravim61rique et calorim61rique differentielle et par 

diffraclion par 1es iayans x. 
Plus particuli!rement, l'analyse thermogravim6trique momre une perte de 

masse emre 25 et 140°C voisine de 6 *· ce qui correspond l 1rois mol6cules d'eau 

10 pour une moiecule de (2RJS)-3-benmylamino-2-hydmxy-3-phinylp-opionate de 

4,10-cliac6toxy-2a-benzoylox:y-5~,20-6poxy-1, 7(3-dihydroxy-9-oxo-tax-ll-in-13cx­

yle. 

Pour la mise en oeuvre du prod6de selon !'invention. lorsque 11on utilise du 

paclitaxel semi-synthetique obtenu selon les proc6d6s qui sont ctecrits par exemple 

15 clans Jes brevets europeens EP 0 336 840 ou EP 0 400 971 ou clans la demande 

intemationale Per WO 94/07878 qui conduisent interm6diairement au paclitaxel dont 

1es fonctions hydroxy sont protegies. il est possible d'op6rer directement sur la 

solution ou sur la suspension du (2R,3S)-3-benzoyJamino-2-hydroxy-3-

ph&lylpropionate de 4,10-diacetox:y-2a-bem.oylox:y-5(3,20-epoxy-1,7(3-dihydroxy-9-

20 oxo-tax-11-m-13a-yle obtenu apres BimiDa1ion des gmupements protecteurs des 

fonctions hydroxy du cycle taxane et de la chaine lat&ale. Par exemple. en operant 

clans 1es conditions de la demande intemati~N'CT WO 94/07878, on obtient 

intenn6diairement le (4$,SR)-3-benzoyl-2-(4-:mffloxy-phmlyl)-4-phinyl-l,3-

oxm>lidine-5-carboxylate de 4,10-diac6toxy-2a-benzoyloxy-5(3.20-epoxy-1-hydroxy-

25 7~td6thylsilyloxy-9-oxo-tax-11..m-13cx-yle dont les groupements protecteurs peuvent 

&Ire 6limin6s au moyen d'acicle Uifluomac6tique clans le mithanoL 

Les exemples suivants i11ustrent la pane invention. 

EXEMPLEl 

Dans un r6acteur i l'ab:i de la 1umike. on introduit 5,014 g de (4S.5R)-3-

30 beuoyl-2-(4-m6thoxyphinyl)-4-ph6n.yl-1,3-oxazolidine-5-carboxylate de 4,10-
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diacetoxy-2a-benzoyloxy-5~,20-epoxy-1-hydroxy-7(>1riethylsilyloxy-9-oxo-tax-11-

en-13a-yle dont le titre est de 98 % (4,52 mmoles) et 50 cm3 de methanol A la 

suspension blanche agitee. on ajoute rapidement 7 cm3 dtacide 1rifluomacetique. La 

temperature monte au voisinage de 35°C. Apres refroiclissement i une temperature 

5 . voisine de 5°C, on ajoute 110 cm3 d'une solution aqueuse d'hydrog6nocarbonate de 

sodium i 6 % (p/v). Le pH est igal A 7. On s6pare les cristaux par fil1ration sur verre 

fritti et les. lave par 4 fois 15 cm3 d'un melange mithanol-eau (30-70 en volumes). 

Apris sichage sous p-ession riduite i 35°C, on obtient 3,676 g de (2R,3S)-3-

benzoylamino-2-hydroxy-3-ph6nylpropionate de 4,10-diac6toxy-2a-ben7.0yloxy-

.10 5(3,20-ipoxy-l,713-dihydroxy-9-oxo-tax-11-en-13a-yle titrant 93,1 % et contenant 

environ 4,8 % d'eau. 

Le produit obtenu est caracterise par le diagramme de poudre aux rayons X 

reprisente par la figure 1. 

Le rendement en produit pur est de 89,3 % par rapport A !'ester mis en 

15 oeuvre. 

Maintenu dans des conditions d'hurnidite relative superieure a 20 %. le 

produit se stabilise avec une teneur en eau voisine de 6 %. Le diagramme DPRX 

(diagramme de poudre aux rayons X), repr6sente par la figure 2, montre que le produit 

ainsi obtenu se presente sous fonne d'un trihydrate (valeur theorique de la teneur en 

20 eau du 1rihydrate de (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10-

diacetoxy-2a-benzoyl-oxy-5~,20-epoxy-l, 7(Xlihydroxy-9-oxo-tax-11-6n-13a-yle de 

5,95%). 

Le diagramme de poudre aux rayons X est realise au moyen d'un appareil 

. Philips PW 17009 i tube anti-cathode de cobalt (A. Kai= 1.7889 A), le balayage etant 

25 effectue sous un angle de balayage initial de 5° 2-9, de balayage f"lnal de 40° 2-8, 

avec un pas de 0,02°0 2-9 a raison de 1 seconde par pas et en utilisant une pastille de 

silicium. 
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&XEMPL£2 

Dans un reacteur A l'abri de la Jumrere, on in1roduit 3,006 g de (4S,5R)-3-

benzoyl-2-(4-m6thoxypheny1)-4-phenyl-1,3-oxazolidine-5-carboxylate de 4,10-

diac6toxy-2a-benzoyloxy-5f3.2Mpoxy-1-hydroxy-7~1li6thylsily1oxy-9-oxo-tax-ll-

5 en-13a-yle dont le titre est de 98 % (2,70 mmoles) et 30 an3 de m6tbanoL A la 

suspension blanche agi*9 on ajoute 6.3 cm3 d'acide trifluoroac6tique A 99 %. Api'fJs 

refroidissement a une temp&ature voisine de 5°C. on ajoute 7,5 cm3 d'eau 

demineralis6e en 15 minutes. On s6pare les cristaux par fil1ration sur verre fritte et les 

lave par 3 fois 5 cm3 d'un m61ange m6thanol-eau (80-20 en volumes) l 5°C. Apa 

10 sechage sous pression rMuite l 35°C, on obtient 1,989 g de (2R.JS)-3-benzoylamino-

2-hydroxy-3-ph6nylpropionate de 4,10-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5~.20-6poxy-1,7~ 

dihydroxy-9-oxo-tax-1 l-en-13a-yle titrant 97,8 % et contenant environ 6,8 % d'eau. 

Le rendement est de 84,3 % par rapport i l'ester mis en oeuvre. 
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REYENDICADQNS 

1- Procede de preparation du trihydrate de (2R.3S)-3-benzoylamino-2-

hydroxy-3-phenylpropionate de 4.10-diacetoxy-2a-ben7.0yloxy-5(J,20-epoxy-1.7f>­

. ctihydroxy-9-oxo-tax-11-en-lJa-yle caracterise en ce que l'on aistamse le (2R,3S)-3-

5 benmylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4.10-diacetoxy-2a-benzoyloxy-

5f120-6poxy-1, 7(3-dihydroxy-9-oxo-tax-11-en-13a-yle dans un m61ange d'eau et d'un 

alcool aliphatique contenant 1 i 3 atomes de carbone, puis s8che du produit obtenu 

sous preaion ieduite puis le maintient eventuellement dans des conditions d'humidite 

relative superieures i 20 %. 

10 2 - Proc6de se1on la revendication 1 caracterise en ce que le rapport p:>nd&al 

eau/alcool est compris en1re 3/1 a 1/3. 

3 - Procede selon l'une des.revendications 1 ou 2 caractense en ce que l1alcool 

est le m6thanoJ. 

4 - Proced6 selon la revendication 1 caracteris6 en ce que le sechage est 

15 effectue i Wl temperature voisine de 40°C sous pression reduite et que le produit se 

stabilise vers 6% d'eau dans une atmosphere dans laquelle l'humidite relative est 

sup&ieure a 20 %. 

5 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que la aistallisation est 

effectu6e en presence d'acide ascorbique. 

20 6 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que l'on opke 

directement in situ sur l'ester resultant de l'esterification de la baccatine m dont 1a 

fonction hydroxy en -13 est protegee par un d&ive de la ~phenylisoserine protege 

apres elimination des groupements protecteurs. 

7 - Le 1rihydrate de (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydrox:y-3-phenylpropiooate 

25 de 4.10-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5~,20-epoxy-1.7f>dihydroxy-9-oxo-tax-11-i:n-13a­

yle. 
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