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TAXOIDES, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES 
CONTIENNENT. 

La presente invention conceme de nouveaux taxoides de formule generale : 

z..o II•• (I) 

5 danslaquelle 

Z repr6sente un atome d'tiydrogene ou un radical de formule g6nerale : 

dans laquelle : 

R1~H 0 AA (II) 
RJ .:. 

OH 

R 1 re)risente un r8dical benzoyle 6ventuellement substitue par un ou 

10 plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou diff&ents. choisis panni Jes atOlnes 

d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 

contenant 1 i 4 atomes de carbone ou 'lrifluoromethyle, thenoyle ou furoyle ou un 

radical Rz-0-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 1 i 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 8 

15 ·atomes de carbone. alcynyle contenant 3 _a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 

COntenant 3 l 6 atomes de Carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 &tomes de carbone, 

bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone. ces radicaux 6tant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs substituants choisis panni Jes a~es d'halogene et les 

radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de Carbone, dialcoyJamino dont 

20 chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 

pip&azinyl-1 (eventuellement substitue en -4 _par un radical alcoyle eontenant 1 i 4 

atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient l a 4 
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atornes de carbone). cycloalcoyle·contenant 3 i 6 atomes de carbone. cycloalcenyle 

.contenant 4 i 6 atomes de carbone, ph&lyle (eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux choisis panni les atomes d'halogene et les radicaux 

alcoyles CODtenant t · i 4 &tomes de carbone OU alooxy contenaJlt } B 4 atomes de 

5 carbone), cYmio. carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 

atomes de carbone. 

- un radical phenyle ou a- ou f3-naphtyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 

atomes ou radicaux choisis panni les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoXy contenant 1 i 4 atomes de carbone ou un 

10 radical heterocyclique aromatique a 5 cJuUnons choisi de preference panni 1es radicaux 

fmyle et thienyle, 

- OU Un radical heterocyclyle sature contenant 4 i 6 atomes de carbone eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone. 

R) represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 i 8 atomes de 

15 carbone. alcenyle droit ou ramifie contenant 2 i 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou 

rarnifie contenant 2 i 8 atomes de carbone. cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de 

Carbone, phen.yle OU a- OU f3-naphtyle eventuellement SUbstitue par un OU plusieurs 

atomes ou radicaux choisis panni les atomes d'halogene et 1es radicaux alcoyles. 

alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles. alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio; hydroxy. 

20 hydroxyalcoyle, rnercapto, fcxmyle, acyle, acylamino, aioylamino. alcoxycarbonyl­

amino, amino, alcoylamino·. dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle. carbamoyle, 

alcoylcarbarnoyle. dialcoylcarbamoyle. cyano, nitro et trifluoromethyle. ou un 

hiterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs Mt4roatomes, 

identiques ou differents. choisis panni les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 

25 eventuellement substitue par un OU plusieurs substituants, identiques OU differents, 

choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyl~. aryles, amino, 

· alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano. 

carboxy, carbamoyle. alcoylcatbamoyle, dialooylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 

entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou j3-naphtyle et 

30 beterocyclyles aromatiques, I~ raclicaux alcoyles et Jes portions alcoyles des autres 

radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles . 
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contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 

phenyles ou a- ou ~naphtyles. 

~ represente un radical hydroxy ou un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes 

de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcenyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone 

5 en chaine droite ou ramifiee, alcynyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone en chaine 

droite ou ramifiee. cycloalcoy1oxy contenant 3 i 6 atomes de carbolle. cycloaldnyloxy 

contenant 3 l 6 atomes de carbone, alcanoyloxy dont la partie alcanoyle contient 2 i 6 

atomes de carbone en chaine droite ou ramifree, alcenoyloxy dont la partie alcenoyle 

contient 3 i 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifi6e, alcynoyloxy dont la· -

10 partie alcynoyle contient 3 i 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 

alcoxyacetyle dont la partie alcoyle contient 1 i 6 ~tomes de carbone en chaine droite 

ou ramifiee, alcoylthioacetyle dont la panie alcoyle contient 1 i 6 atomes de carbone 

en chaine droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle oontient 1 i 6 

atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ces radicaux 6tant eventueJlement 

15 substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 

i 4 atomes de carbone, alcoylthio contenaii.t 1 i 4 atorhes de carbone, ou uh radical 

carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone, 

cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 

partie alcoyle contient 1 i 4 atonies de carbone ou fonne awe l'a10me d'azote auquel 

20 elle est liee un radical ibeterocyclique sature cOntenant 5 ou 6 chainons et 

eventuellement un second heteroatome choisi panni les atomes ~·oxygene, de soufre 

ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 i 4 atomes de 

carbone ou un radical .ph&lyle ou un radical phenylalcoyle clont la -panie alcoyle 

contient 1_ i 4 atomes de carbone, ou bien ~ represente un radical ~oyloxy, N-

25 alcoylcarbamoyloxy dont la panie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone, N,N­

dialcoylcarbamoyloxy dont chaque partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone, 

bemoyloxy ou het&ocyclylcarbonyloxy clans lequel la partie heterocyclique represente 

un heterocycle aromatique A 5 ou 6 chainons contenant un ou p~usieurs heteroatomes 

choisis panni les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, 

30 Rs represente un radical aJcoxy contenant 1 i 6 atomes ce carbone en chaine 

droite OU ramifiee eventuellement substitue par un radical alcoxy contenant l a 4 
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atomes de carbone, alcenyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone. aicynyloxy 

contenant 3 a 6 atomes de Carbone •. cycloalcoyloxy COntenant 3 i 6 atomes de Carbone, 

cycloalcenyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone, ces radicaux etant hentuellement 

substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 

5 A 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 i 4 atomes c:te carbone, ou un radical 

carboxy. alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone. 

cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N.N-dialooylcarbamoyle dont chaque 

partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone ou fonne avec l'atome d'azote auquel 

elle est liee un radical· heterocycliq~ sature contenant 5 ou · 6 chainons et 

10 eventuellement un second heteroatome choisi patmi 1es atomes d1oxygene. de soufre 

ou d'azote eventuellement substit\16 par un radical alcoyle contenant 1 i 4 atomes de 

carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 

contient 1 i 4 atomes de carbone. 

De preference les radicaux aryles pouvant itre representes par RJ sont des 

15 radicaux phenyles ou a- ou ~naphtyles eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 

atomes ou radicaux choisis panni les atomes d'halogene (fluor, chlore, b.rome, iode) et 

les radicaux alcoyles, alcenyles. alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, 

aryloxy. arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle. mercapto, formyJe. acyle. acylamino, 

aroylamino. alcoxycarbonylamino. amino. alcoylamino, dialooylamino. carboxy. 

20 alcoxycarbonyle, carbamoyle. dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et ttifluoro-methyle, 

&ant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autreS radicaux 

contiennent 1 a 4 atomes de carbone. que Jes radicaux alcenyles et alcynyles 

contiennent 2 i 8 atomes de carbone et que les radicaux . aryles sont des radicaux 

phenyles ou a- ou 13-naphtyles. 

25 De preference les. radicaux heterocycliques pouvant etre repr6sentes par R3 

sont des radicaux heterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou 

plusieUl's atomes, identiques ou differents. choisis panni les atomes d'azote, d'oxygene 

ou de soufre, eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants. identiques ou 

differents, choisis parmi les atomes d'halogene (fluor. chlore, brome. iode) et 1es 

30 radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone. aryles contenant 6 i 10 atomes 

de carbone, alcoxy contenant l a 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 a 10 
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atomes de carbone. amino. alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 i 4 &tomes de Carbone, acylamino 

dont la partie acyle contient l i 4 atomes de .carbone. alcoxycarbonylamino contenant 

1 i 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 i 4 atomes de carbone. arylcarbonyle dont 

5 la partie aryle contient 6 i 10 atomes de carbone. cyano, carboxy, carbamoyle, 

alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone. 

dialcOylcarbamoyle· dont chaque partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone ou 

alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de carbone. 

De preference le radical. ~ represente un radical hydroxy ou un radical 

10 alcoxy droit ou mmifie contenant 1 a 6 atomes de carbone ou un radical alcanoyloxy 

contenanr 2 a 6'atomes de carbone eventuellement substitue par un radical methoxy, 

ethoxy. methylthio, ethylthio, carboxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, cyano. 

carbamoyle. N-me1hyl-carbarnoyle, N-ethylcarba~oyle. N,N-cliinMiylcarbamoyle, 

N.N-diethylcarbamoyle, N-pyrrolidinocarbonyle ou N-pip&idinocarbonyle ei Rs 

15 reprisente un radical alcoxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carlx>ne. 

Plus particulierement, la presente invention conceme les produits de formule 

gen&ale (I) clans laquelle Z repisente un atome d'hydrogene ou un radical de formule 

generate (II) clans Iaquelle R 1 repl'6s8nte un radical benzoyle ou un radical R2-0-CO­

dans lequel R2 reprisente un radical tett-butyle et RJ repreSente un radical alcoyle 

20 contenant 1 i 6 atomes de carbone. alo&lyle contenant 2 i 6 atomes de carbone, 

cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue par 

1U1 ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis panni les atomes 

d'halogene (fluor. chlore) et Jes radicaux alcoyles (methyle). alcoxy (methoxy). 

dialcoylamino (dimet:hylamino), acy~ino <acety~). alcoxycarbonylamino (tert-

25 butoxycarbonylamino) ou 1rifluoromethyle ou un radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou 

-3 ou thi87.0lyle-2, -4 ou -5 et ~ represente un r&Pical hydroxy ou un radical 

alcoyloxy droit OU ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone OU un radical 

alcanoylo.xy contenant 2 a 6 atomes de carbone et Rs represente un radical alcoyloxy 

droit OU ramifie contenant 1 a 6 atomes de Carbone. 

30 Plus particulierement encore, la presente invention conceme les produits de 

fonnule generale (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 

---- ------ .. - ·-- ...... ·--·-· ··-· 
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formUle generate (ID dans laqueUe Ri rep?esente un radical bemoyle ou un radical 

R2-0-CO- dans 1eque1 R2 represente un radical tert-butyle et R3 repr6sente un radical 

isobutyle. isobutenyle. butenyle, cyclohexyle, phenyle, furyle-2. furyle-3. thienyle-2, 

tbienyle-3, thiazolyl&-2. thiamlyle-4 ou thiazolyle-5, ~ represente un radical hydroxy . 

5 ou un radical m6thox.y, ithoxy ou propoxy et Rs reprisente mi radical methoxy. 

Les produits de formule gen&ale (I) dans laquelle Z represente un radical de 

formule generate (JI) presentent des propri6tes antitumorales et antileucemiques 

remarquables. 

Selon Ia presente invention, Jes nooveaux produits de formule gi:nerale (I) 

10 dans laqueUe Z represente un radical de fonnule generate (Il) peuvent itre obtenus par 

esterification d'un produit de formule gm6rale : 

15 

H0 1
"·· aIJ) 

OCOC15H5 

dans Iaquetle ~ et Rs sont definis comme precedemment, au moyen d'un aclde de 

fonnule gen&ale : 

R1'N'R60 

A)l 
R3 i OH 

(IV) 

0-R, 

dans laquelle R 1 et R3 sont dermis comme precedemment, ou bien R6 represente un 

atome d'hydrogene et R7 represente un groupement protecteur de la fonction 

hydroxy. et ou bien Rt) et R7 torment ensemble un heterocycle sature i 5 ou 6 

chainons. ou d'un derive de cet aclde pour obtenir un ester de formule gen&ale : 
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{\l) 

dans laquelle R1. R~. R.4. Rs. Rt; et R1 sont defmis comme priddemment, suivi du 

remplacement des groupements protecteurs representes par R1 et/ou R6 et R1 par des 

atomes d'hydrogene. 

5 Pour obtenir un produit de famule generate (I) clans laquelle ~ represente 

un radical hydroxy, il est avantageux de prot8ger la foncti.on hydroxy ·en -10 du 

produit de fonnule generale am prealablement i l'esterification sous fonne, par 

exemple. d'un radical alcoxydtaxy puis i remplacer le groupement protecteur en -10 

par un radical hydroxy au moyen par exeinple d'hydrate d'hydrazine et . Jes 

10 groupements protecteurs R1 ef/ou R6 et R1 par des atomes d'hydrogene. 

L'est&ification au moyen d'un acicle de fonnule generale QV) peut etre 

effectuee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et 

d'un agent d'activatioil (aminopyridines) dans un solvant organique (ether, ester, 

cetones, nitrites. hydrocarbures aliphatiques,, hydrocarbures aliphatiques halogenes. 

15 hydrocarbures.aromatiques) i une tem¢rature comprise entre -10 et 90°C. 

L'esterification peut aussi itre realisee en utilisailt l'acide de formule 

generale (IV) sous fonne d'anhydride sym&rique en operant en presence d'un agent 

d'activation (aminopyridines) clans un solvant organique (ethers, esters, cetones, 

nitriles. hydrocarbures aliphatiques. hydrocarbures aliphatiques halog~es. 

20 hydrocarbures aromatiques) i une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

L'est&ification peut aussi ~ realisee en utilisant l'acide de fonnule 

gen&ale (IV) sous fonne d'halogenure ou sous fonne d'anhydride mixte avec un 

acide aliphatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ. en presence d1une 

base (amine aliphatique tertiaire} ·en operant dans un solvant organique (ethers, 

25 esters. cetones, nitriles. hydrocarbures aliphatiques. hydrocarbutes aliphatiques 

halogenes, hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre o et 80°C. . 
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De preference. R6 repr!sente un atome d'hydrogene et R1 tepresente un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy ou bien R6 et R1 fonnent ensemble un 

het&ocycle saturi a 5 OU 6 chainons. 

Lotsque ~ repr6sente un atome d'hydrogene, R1 repr&ente de preference 

5 un radieal methoxymethyle, ethoxy-1 ~yle. benzyloxymethyle. · trimethyJsilyle. 

triethylsilyle. ~ttim6thylsilyiethoxymethyle. benzyloxycmt>onyle ou t6trahydro­

pyrannyle. 

Lorsque R6 et R7 forment ensemble un hetetocycle, celui-ci est de 

pl'eference un cycle oxazolidine eventuellernent mono-substitue ou gern-disubstitue en 

10 position -2. 

Le remplacement des groupen:ients protecteurs R1 et/ou R6 et R1 par des 

atomes d'hydrogene peut h'e effectue, selon leur nature de la maniere suivante : 

1) lotsque R6 repr&ente un atome d'hydrogene et R1 represente un groupement 

proiecteur de la fonction hydroxy, le remplacement des groupements protecteurs par 

15 . des atom.es d'hydrogene s'eff~ au moyen d'un acide mineral (acide chlorhydrique. 

acide sulfurique, acide fluorhydrique) OU. organique (acide acetique, acide methane­

sulfonique, acide 1rifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 

ou en melange en operant dans un solvant organique choisi panni Jes alcools, les 

ethers, 1es esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 

• 20 haJogenes, les hydrocarbures aromatiques OU Jes nitriles a une temperature comprise 

25 

· entre -10 et 60°C, ou au moyen d'une source d'ions fluorures tel qu'un complexe acide 

fluorhydrique-triethylamine ou par hydrogenation catalytique, 

2) lorsque R(j et R1 fonnent ensemble un het&ocycle sature a 5 ou 6 chalnons et p1us 

particulierement un cycle oxazolidine de formule gen&ale : 

(VI) 

dans laqoelle·R1 est defini cornme precec!emment. Rs et R9~ identiques ou differents, 

representent un atorne d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 i 4 atomes de 
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carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle cQntient 1 a 4 atomes de 

carbone et la partie aryle repr6sente. de preference, un radical phenyle 

eventuellement SUbstitue par un OU plusieurs radicaux alcoxy COntenant 1 a 4 atomes 

de carbone. ou un radical aryle repr&entant. de preference un radical phenyle 

5 eventuellement substitue par un OU plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 

de carbone. ou bien Rs repr6sente un radical alcoxy contenant 1 A 4 atomes de 

carbone ou un radical trihalom6thyle tel que trichlororn6thyle ou un radical phenyle 

substitue par tm radical trihalom~thyle tel que trichloromethyle et R9 represente un 

atome d'hydrogene. ou bien Rs et R9 forment ensemble avec l'atome de.carbone 

10 auquel ils SOllt li6s un cycle ayant 4 i. 7 chainons, le remplacement du groupement 

protecteur fonne par R6 et R1 par des atomes d'hydrogene peui ~tre effectu6, selon 

Jes significations de R l• Rs et Rg, de la maniere suivante : 

a) lonque R 1 repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle, Rs et R9. 
identiques ou differen.ts, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 

15 (benzyle) ou aryle (phenyle). ou bien Rs re~te un radical irihalom~e ou un 

radical phenyle substitue par un radical trihalomethyle. et R9 represente un atome 

d'hydropne, OU bien Rs et R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons; le 

traitement de l'ester de fonnule g&l&ale (V) par un acide ·mineral ou organique 

evemuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 

20 fonnule gen&ale : 

25 

~- 0 

R3~0••· 
OH 

OCOC6H5 

CVID 

dans laquelle RJ, R4 et Rs sont definis comme p-ecedemment. qui est acyle au moyen 

de chlorure de ben7.oyle dans lequel le noyau ph&lyle est evemuellerrmt substitue, de 

chlorure de thenoyJe, de chlorure de furoyle ou. d'un produit de formule generaJe : 

(VIII) 
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dans laquelle Rz est defini comme precedemment -et X represeme un atome 

d'halogene (fluor, chlore) ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. pour obtenir un produit 

de fonnule .¢nerale ro clans laquel)e z repr6sente un radical de formule gen&ale (D). 

De preference, le produit de fonnule generale (V) est 1raite par l'acide 

5 famique a une temperature voisine de 200C pour foumir le produit de formule 

generale (VII). 

De preference. t•acylation du produit de fonnule g6nerale (VD) au moyen 

d'un chJorure de benmyle dans 1equel le mdical ph6nyle est 6ventuellement substitue. 

de chlorure de thenoyle ou de chlorure de furoyle ou d'un produit de famule g6nerale 

10 (Vlil) est effectuee dans un solvant organique inerte choisi panni Jes esters tels que 

l'acetate d'ethyl~. l'acetate d'jsopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures 

aliphatiques halog6Ms tels que le dichloromethane ou le dichloro-1.2 ethane en 

presence d'une base minerale telle que ·le bicarbonate de sodium ou organique telle 

,que la 1riethylamine._ La reaction est effectuee i une temperature comprise entre O et 

15 . 50°C. de preference voisine de 200C. 

b) lorsque Rt represente un radical benzoyle 6ventuellement substitu6. 

thenoyle ou furoyle ou un radical R20-CO- dans lequel R2 est defini comme 

preced~ment, Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 

1 i 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux 

20 alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et Rg represente un atome d'hydrogene. le 

remplacement du groupement protecteur forme par ~ et R1 par· des atomes 

d'hydrog~e s•effectue en presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 

sulfurique) ou organique (acide acetique, acide m~esulfonique, acide trifluoro­

methanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seu1 ou en melange en quantite 

25 stoechiometrique ou catalytique, en operant dans un solvant organique choisi parmi 

les alcools, les ethers, les esters. les hydrocarbures aliphatiques. les hydrocarbures 

aHphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 

entre -10 et-60°C, de preference entre 15 et 30°C. 

SeJon l'invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle R.i et Rs 

30 sont definis comme precedemment. R4 ne pouvant pas represente un radical hydroxy 
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et Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) peuvent 

etre obtenus par action d'un produit de fonnule generale : 

R'4-X1 (IX) 

clans laquelle R'4 est tel que R'4-0 est identique a R4 defini comme precedemment et 

5 X 1 represente un atOme d'halogene, sur un produit de fonnule generaie : 

10 

HO 0 
~ 

Zi-0 .... (X) 

-
OCOC6H5 

clans laquelle Rs est defini comme prececiemment et Z1 represente un atome 

d'hydrogene ou un groupement protecteur de la function hydroxy ou un radical de 

formule gen&ale : · 

R1'N'~o 

AA 
R3 i 

(XI) 

0-~ 

dans laquelle Rt. RJ. ~ et R1 sont . definis cormne prjcedememnt, suivie 

6ventuellement du remplacernent des groupements protecteurs par des atomes 

d'hydmgene. 

Gen&alement, l'action du produit de fonnule gen&a1e (IX) sur un produit de 

15 fonnule gen&aie (X) est effectuee, apres metallation de la fonction hydroxy en 

position 10 au moyen d'un hydrure de metal alcalin tel que l'hydrure de sodium, un 

amidure de metal alcalin tel que l'am~dure de lithium ou d'un alooylure de metal alcalin 

tel que ·1e butyllithium, ·en operant dans un solvant organique tel que le 

dimethylfonnamide ou le tetrahydrofuame i une temperature comprise entre 0 et 

20 sooc. 
Lorsque Z1 represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, 

ce1ui-ci est de preference un radical silyle, tel qu'un radical trialcoy1silyle, dont le 

remplacement par un atome d'hydrogene s'effectue au rnoyen d'un acide tel que l'acide 
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fluahydrique ou l'acide 1rifluoroacetique en presence d'une ·base telle que la 

1riethylamine OU la pyridine eventuellement SUbstituee par un OU plusieurs radicaux 

alcoyJes contenant 1 i 4 atomes de carbone. eventuellement associee i un solVBJlt 

organique inerte tel qu'un nitrite comme l'acetonitrile ou un hydrocarbure aliphatique 

5 halogene comme le dichloromethane i une temperature comprise entre o et SO°C. 

Lorsqu Zt repr6sente un radical de famule g&ie.rale (XI). le remplaceme:nt 

des . groupemell1S protecteurs R6 et/ou R6 et R1 par des atomes d'hydrogine 

s'effectue dai1s les conditions decrites pr6c:Memment pour le remplacement des 

groupemen1S protecteurs du produit de fonnule generate M. 
10 Le produit de formule gen«ale (X) peut etre obtenu par reduction d'un 

produit de formule genCrale : 

Z-0 11
'" I 

ococ,H5 

dans laquelle Rs et Z1 sont definis comme precedemment. 

.(XII) 

Generalement. l'agent de reduction est choisi panni Jes alundnohydrwes ou 

15 les bydroborures tels qile }es hydroborures de metal alcalin OU alcalino·terreux. 

comme l'hydroborure de sodium, en presence d'un alcool aJiphatique contenant 1 i 4 

atomes de carbone tel que le methanol, la reduction etant mise en oeuvre a ue 

temperature comprise entre O et 50°C. de pref&ence voisine de 20°C. 

Le produit de formule generale (XID peut etre obtenu par action d'un agent 

20 d'oxydation sur un produit de fonnule generale : 

z -0 ll•·-
1 

HO 0 

(XIII) 
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dans laquelle Rs et Zt sont definis comme prececiemment. 

Gen&alement, l'agent d'oxydation est choisi parmi les agents qui permettent 

d'oxyder la fonction alcool secondaire sans toucher au reste de la molecule comme par 

exemple l'oxygene, le penuth&ulte d'amrnonium, le bioxyde de manganese, l'acetate 

5 de cuivre ou le chlcrochromate de pyridinium en operant clans un solvant organique 

tel que les hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes ·oomme le 

dichloromethane i une temp&ature compise entre O et 50°C, de preference voisine 

de25°C. 

Le produit de fonnule pf:rale (XIIl) peut etre obtenu par action de 

10 !'hydrazine. de preference soui forme d'hydrate. sur un produit de formule generale : 

·O ·Rs 

Zi-0 .... (XIV) 

OCOCJi5 

dans laquelle Z1 et Rs sont definis comrne precedemment et R" 4 represente un radical 

alcoxyacetoxy ou alcoylthioac6toxy dont la paraie alcoyle oontient 1 i 4 atomes de 

carbone. 

15 Generalement, la reaction est effectuee en operant dans un alcool aliphaiique 

contenant 1 i 4 atomes de carbone comme l'ethanol i une temperature comprise entre 

Oet50°C. 

Le produit de formule gen&ale (XIV) peut etre obtenu par action de nickel 

de Raney active en presence d'un alcool aliphatique contenant 1 i 3 atomes de 

20 carbone sur un produit de fonnule generate : 

·•· .. ...; 
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R' 

S_,.lR" 
L ... R' 

O~R" 0 

(XV) 

OCOC6H5 

dans Jaquelle Zt et R" 4 sont definis comme precedemment, R' et R". identiques ou 

differents, representent un atome d'hydrogine ou un radical alcoyle contenant 1 a 6 

atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 6 atomes de carbone, alcyny1e contenant 2 

5 i 6. atomes de carbone, cycloalcoyle contenant J a 6 atomes de carbone OU 

cycloalcenyJe contenant 3 A 6 atomes de carbone, ou bien R' et R" fonnent ensemble 

avec l'arome de carbone .auquet .ils sont Ji& un radical cycJoalcoyle contenant 3 ·i 6 

atanes de carbone ou un radical cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone. 

Genlnlement, l'acdon du nickel de Raney active en presence de l'alcool 

IO alipbatique est effectuee a une temperature comprise entte -1 O et 60°C. 

Le produit de formule gen&ale (XV) peut etre obtenu par action d'un 

dialcoylsulfoxyde de formule gen&ale : 

R' R' 

R .. ASo~R" (XVI) 

dans laquelle R' et R" sont definis comme precedemment, sur un produit de fonnule 

15 generate : 

z -0 11
"" I 

OCOC6H5 

dans laquelle Z 1 et R" 4 sont definis comme precedernment. 

CXVID 
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Generatemen; la reaction du sulfoX)'de de fonnule generate (XVD, de 

preference le dimethylsulfoxyde, sur le produit de formule geenrale (XVII) s'effectue 

en pr&ence d'un m61ange d'acide acetique et d'anhydride acetique OU d'un derive de 

l'aclde acetique tel qu'un acide halog&ioacetique i une temperature com}Xise entre 0 

5 et sooc. de preference voisine de 25°C. 

Le procluit de fonnule generale (XVII) peut itre obtenu par action, . par 

:exemple d'un oomplexe 1riethy.lamine-acide fluahydrique sur un produit de formule 

gen6rale: 

0 

z ...... 
1 (XVIII) 

10 dans laquelle Z1 et R• 4 sont def"mis comme prececiemment. 

Generalernent, la reaction est.effectuee en operant dans un so.lvant organique 

tel qu'un hydrocarbure aliphatique eventuellement halogene i un temperature 

comprise entre -25 et 25°C. 

Le produit de fonnule generale (XVIll) peut etre obtenu dans. Jes conditions 

15 .d6crites dans la demande intemationale PCT WO 95/11241. 

· Les nouveaux p'OdUits de fonnule generale (I) obtenus par la mise en 

oeuvre des procMes seJon l'invention peuvent etre purifies selon les methodes 

connues telles que la cristallisation ou la chromatographie. 

Les prcduits de formule gen&ale a> dans laquell.e z represente un radical de 

20 fonnule gmerale (II) presentent des proprietes biologiques remarquables. 

In vitro, la mesure de l'activite biologique est effectuee sur la tubuline 

exrrahe de cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA. lQ. 765-768 (1973). L'etude de ta depolymerisation des 

microtubules en tubuline est effectuee selon Ja methode de G. Chauviere et coll .• 

25 C.R. Acad. Sci .• 22.1. s6rie II. 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de 



W097132869 PCTll'B97/00386 

16 

formule generate (I) dans laqllelle Z represente un r:adical de formule generate (11) se 

sont montres au moins aussi actifs que le taxol et le Taxotere. 

In vivo, les produits de fonnule generate (I) dans Jaquelle Z represente un 

radical de formule gen&ale (II) se sont montres actifs chez la SOUlis greffee par le 

5 melanome B16 a des doses comprises entre 1et10 mg/kg par voie intraperitoneate~ 

ainsi que sur d•autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits ont des propriit.es anti-tumOtales et plus 

paniculierement une activite sur les tumeurs qui sont resistmites au Taxo1® ou au 

Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une 

10 expression elevee du gene mdr 1 (&ene de la multi-drug resistance). La multi--drug 

~ est un tenne habituel se rapportant i. la resistance d'une tumeur i differems 

produits de structures et de mkanismes d'action differents. Les taxoides sont 

generalement connus pour etre fottement reconnus par des tumeurs exp&imentales 

telles que P388/DOX, une lignee cellulaire selectionnee pour SB resistance i Ja 

15 doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1. 

L'exemple suivant illustre la presente inventiOn. 

EXEMPLEl 

35 mg de tert-butoxycarb<?nyl-3 (methoxy-4 phenyl}-2 ph6nyl~ oXazolidine-

1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 clihydroxy-

20 lf3,10a. methoxy-7f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a, sont dissous dans 0,74 cm3 d'une 

solution ethanolique O,lN d'acide chlorhydrique i 1% d'eau. La solution ainsi obtenue 

est agitee pendant 2 heures i une temperature voisine de 20°C puis additionn&t de 

1 crn3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et de 3 cm3 de 

dichloromethane. On agite pendant 5 minutes a une temperature voisine de 2Cl°C et 

25 separe par decaniation la phase organique. La phase aqueuse est reextraite par 2 fois 

3 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, s6chee sur sulfate de 

magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2, 7 k.Pa} i 40°C. On 

obtient 34 mg d'une meringue blanche que l'on purifie par chromatographie sur gel de 

silice depose sur plaques [(gel de lmm d'epaisseur, 1 plaque de 20 x 20 cm. eluant : . 

30 · dichloromethane-rnethanol (95-5 en volumes)]. Apres localisation aux rayons U. V. de 



WO 97/32M9 PCT/FR97/00386 

17 

la zone correspondant au produit chercbe adsorbe. cette zone est grattee et la silice 

recueillie est lavee sur verre frine par 10 fois 2 cm3 d'acetate d'ethyle. Les filtrats sont 

reunis et concentres i sec sous pression reduite (2, 7 kPa) a 20°C. On obtient ainsi 

22 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.JS) 

5 d'acetoxy-4a. benzoyloxy-2a epoxy-5(J.20 dihydroxy-1~,lOa m6thoxy-7(3 oxo-9 

taxene-11 yle-13a sous fomie d'une meringue blanche dont les caract&istiques sont 

1es suivantes : 

- spectre de R.M.N. lH (400 MHz; CDCl3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

constantes de couplage Jen Hz) : 1,13 (s, 3H: -CH3 en 16ouen17) ·; 1,27 (s, JH: 

10 -CH3en16ouen17); 1,38 [s,-9H: -C(CH3)3}; 1,72 (s, 3H: -CH3) : 1,76 (s, lH: 

OH en 1) ; 1.82 et 2,75 (2 mts. lH chacun : -CH2· en 6) ; 2,08 (s, 3H : -C.H3> ; 2,28 

et 2.35 (2dd,J=16 et 9, lH chacun: -CHi- en 14) ; 2,40 Cs. 3H: -COCHJ) : 2,71 

(d. J = 2, lH : -OH en 10) ; 3,30 (s. 3H : -OCH3) : 3,42 (s large, lH : -OH en 2') ; 

4.20 et 4,32 (2 d, J = 8,5, lH chacun: -CBi- en 20) ; 4,27 (d, J = 7,5, lH: -Hen 3) : 

15 4,31 (mt, lH : -H en 7) ; 4,64 (mt, lH : -Hen 2') : 5,02 (d large, J = 10, lH : -H en 5) 

; 5.21 (mt, lH: -Hen 10) ; 5,32 (d large, J = 10, lH : -Hen ·3') ; 5,48 (d, J = 10, lH : 

-CONH-) ; 5,65 (d. J = 7.5, IH : -H en 2) ; 6,18 (t large, J = 9, lH : -H en 13) ; de 

7.25 i 7,45 (~t, SH: -C6115 en 3'): 7,52 [t, J = 7,5, 2H: -OCOC6Hs (-Hen 3 et H 
·en 5)) ; 7,63 [t. J = 7,5. lH : -OCOC6Hs (-li en 4)) ; ·B,13 [d, J = 7,5, 2H : -

20 OCOC6H5 <-Hen 2 et Hen 6)]. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'ac&oxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy­

lf3,10a methoxy-7~ oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante: 

25 A une solution de 45 mg de tert-butoxy~yl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S;5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-5f3,20 hydroxy-lf3 methoxy-7fi dioxo-9,10 taxene-11 yle-13a clans 2 cm3 

d'ethanol anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon .. et sous agitation, on ajoute a. 
une temperature voisine de 20°C, 9 mg de tetrahydruroborate de sodium et maintient 

30 le melange reactionnel sous agitation pendant 1 lieure a une temperature voisine de 



. 

W097132869 

18 

20°C puis additionne 1 cm3 d'eau distillee et agite pendant 5 minutes l 20°c. On 

ajoute 3 cm3 de dichloromethane et separe par decantation Ja phase organique. La 

phase aqueuse est reextraite par 2 fois 3 cm3 de dichl~thane. Les phases 

organiques sont reumes, secbees sur sulfate de magnesium. fllries sur veae fritte et 

5 concentrees i sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient une meringue 

blanche que l'on purifie par chromatopphie sur gel de silice d6pos6 sur plaque [(gel 

de 1 mm d'epaisseur. 1 plaque de 20 x 20 cm. 6Iuant : dichlorom6thane-m6thanol (95-

5 en volumes)]. AJris localisation aux rayons U. V. de 1a zone correspondant au 

produit cherche adsorbe, ~ue zone est grattee et la silice recueillie est lavee sur verre 

10 fritte par 10 fois 2 an3 d'acetate d'ethyle. Les filtrats sont reunis et concenris a sec 

sous pression ~ (2,7 kPa) i 20°C. On obtient ainsi 22.S mg de tert­

butox:ycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2. phinyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a. benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-lj3,10a methoxy-713 

oxo-9 taxene-11 y~l3a SOUS·fonned~.meringue blanche. 

15 Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 ph&lyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R,4S.SR) d'acetoxy-4a. benzoyloxy-2a epoxy-5~20 hydroxy-lf3 

methoxy-7~ dioxo-9,10 taxen&-11 yle-13« peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 100 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a. benmyloxy-2a 

. 20 . epoxy-5[3,20 dihydroxy-1(3,10(3 rnethoxy-7{3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 5 cm3 de 

di~ane, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation. on' ajoute 

successivement, a une temperature voisine c1e 20°c. soo mg de tamis motecu1aire 4.A 
en poudre et' 43 mg de chlorochromate de pyridinium. La suspension obtenue est 

agitee pendant 21 hew'es a une tempefature voisine de 20°C puis filtree sur verre frine 
25 garni de celite. Le verre fritte est lave par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane. Les f'dtra1S 

sont reunis et additionnes de charbon animal en poudre puis filtres sur vem friue et 

concentlis a sec sous pression reduite (2, 7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi une 

meringue jaune que l'on purifie par chromatographie sue geJ de silice depose sur 

plaque [(gel de lmm d'epaisseur. 1 plaque de 20 x 20 cm, eluant : dichloromethane-

30 methanol (95-5 en volumes)). Apres localisation aux· rayons U.V. de Ja zone 
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correspondant au produit cherche adsorbe, cette zone est grattee et la silice recueillie 

est lavee sur verre fritte par 10 fois 5 cm3 d'acetate d'ethyle. Les filtrats sont reunis et 

concentres a sec sous ~ion r&luite (2,7 kPa) a 20°C. On obtient ainsi 47 mg de 

tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyI}-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

5 (2R,4S,SR) d'ac6toxy-4a bemoyloxy-2a epoxy-5f3.20 hydroxy-113 methoxy-7f3 

-dioxo-9,10 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue beige clair. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phmyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 dihydroxy-
····· . --

1~.1013 m&hoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. peut etre prepare de la 'maniere 

10 suivante: 

A une solution de 150 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 pheny0-2 

phenyl-4 oxuolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S.SR) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

6poxy-5f3,20 hydroxy-lfi meth<>.xy-7~ methoxyacetoxy-1013 oxo-9 taxene-11 yle-13a 

clans 4 an3 d'ethanol anhydre, maintenue sous atmosphere d'arg<>n et sous agitation, 

15 on ajoute, goutte i · goutte et i 1Dle temp&ature voisine de · 20°C, 0,263 an3 

d'hydrazine mono hydratee. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 

l heure i une temperature voisine de 20°C puis verse dans un melange de 100 cm3 

d'acetate d'ethyle et de 50 an3 d'eau dislill6e. La phase organique est siparee par 

d6cantation et on reextrait ,Ja phase aqueuse par 2 fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 

20 phases organiques sont reunies lavees par 4 fois 50 cm3 d'eau distillee, secbees sur 

sulfate de magnesium. filries et concentrees a sec sous p-ession reduite. (2, 7 kPa) i 

40°C. On obtient 180 mg d'une meringue blanche que l'on purifie par chromatographie 

sur gel de silice depos6 sur plaques [(gel de Imm d'epaisseur, plaques de 20 x 20 cm. 

eluant : dichloromethane-methanol (90-10 en volmnes)] par fractions de 90 mg 

25 (2 plaques). Apes localisation aux rayons U.V. de la zone correspondant au produit 

cherche adsorbe, cette zone est gratt6e et la silice recueillie est Javee sur verre fritte 

par 10 fois 10 cm3 d'acetate d'ethyle. Les filtrats sont reunis et concenris a sec sous 

p-ession recluite (2,7 kPa) i 40°C. On obtient ainsi 113 mg de tert-butoxycarbonyl-3 

(methoxy-4 phenyD-2 phenyl-4 oxaz<>Iidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-
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4a benzoy1oxy-2a epoxy-5(3.20 cb"hydroxy-lj3.10f3 J'D&hoxy-7(3 oxo-9 taxine-11 yle-

13a stius forrne d'une meringue blanclie. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 pbenyl)-2 phenyl-4 oxu.olidine-1.3 

carboxylate-5-(2R.4S.SR) d'dtaxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3.20 hydroxy-lf3 

5 methoxy-7j3 methoxyacetoxy-1~ oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la 

maniere suivante : 

A une solution de 1.041 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyJ)-2 

phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'ac6toxy-4a. benzoylaxy-21% 

· epoxy-5{3.20 hydroxy-lf3 methoxyacetoxy-10(3 methylthiomethoxy-7(3 oxo-9 taxene-

10 11 yle-13a dans 100 cm3 d'ethanol anhydre. maintenue sous atmosphere d'argon et 

sous agitation, on ajoute. a une temperatuie Voisine de 2<>°C. 100 cm3 d'une 

suspension ethanolique de nickel active selon Raney (obtenue i panir de 80 an3 de la . 

suspension aqueuse commerclale a mviron 50 %, par lavage sucoessifs jusqu'a un pH 

voisin de 7 par 15 fois 100 cm3 d'eau clistillee et par 4 fois 150 cm3 d'ethanol. Le 

15 milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 7 jours a \Ule temperature 

voisine de 200C puis flltr6 sur verre fritte. Le vme fritte est lave-par 3 fois 100 cm3 

d'ethanol, les filtrats sont reunis et concenttes a sec sous pression reduite (2, 7 k:Pa) a 
40°C. On obtient 821 mg d'un.e meringue blanche que l'on purifie par chromatographie 

sur 75 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre 

20 [eluant : dichl~thane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes)] en recueillant des 

fractions de 5 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont rewiies et 

concentrees i sec sous pression reduite (2,7 kPa) ·a 40°C. On obtient ainsi 228 mg de 

tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl}-2 phenyl-4 oxazoli~ 1,3 carboxylate-5-

(2R.4S.SR> d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~.20 hydroxy-1(3 dthoxy-713 

25 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5j3,20 hydroxy-lf3 

methoxyacetoxy-10j3 methylthiomethoxy-7f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre 

prepare de le rnaniere suivante : 
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A une solu1ion de 5 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 

oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~.20 

dihydroxy-lp,7~ methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 165 an3 de 

dim6thylsulfoxyde anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on 

5 ajoute. ii une temperature vensine de 20°C, 3,35 cm3 d'acide acetique et 11,5 cm3 

d'anhydride acetique. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 3 jours 

lune temperature voisine de 20°C puis verse dans 500 cm3 de dichloromethane. On 

additi.onne ensuite sous bonne agitation 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 

carbonate de potassium jusqu'A · un pH voisin de 7. Apes 10 minutes d'ag,itation, la 

10 phase organique est. separee par decantation et on reextrait la phase aqueuse par 2 fois 

250 cm3 de dichJOromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees par 3 fois 

100 cm3 d'eau distill6e, sechees sur sulfate de magn6siwn, filttees et conoentrees a sec 

sous pression Rduite (2. 7 kPa) a 40°C. On obtient 9,5 g d'une huile jaune pile que 

l'on purif'ie par chromatographie sur 250 g de silioe (0,063-0,4 mm) contenus dans une 

15 · colonne de 3 cm de diametre [eluant: dichloromethane-methanol (99-1 en volumes)] 

en recueillant des ~ons de 50 · em3. Les fractions ne contenant que le produit 

chetche sont reumes et concentrees a'sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 

obtient ainsi 3,01 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 

oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'acetoxy-4a. ben7.oyloxy-2a epoxy-5~,20 

20 hydroxy-113 methoxyaci:toxy-1~ methylthiomethoxy-7f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a 

sous fonne d1une medngue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 -phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-2R.4S,SR) d1~xy-4a.benmyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-1(3. 7~ 

methoxyao&oxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a :peut etre prepare de la maniere 

25 suivame: 

A une solution de 20 g de tert-butoxycarbonyl-3 {methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-

4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-2R.4S.5R) d'aoetoxy-4a ben7.0yloxy-2cx epoxy·5f3,20 

1riethylsilyloxy-7(3 hydroxy-lf3 methoxyacetoxy·l0(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a clans 

200 cm3 de dichloromethane anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous 

30 agitation, on ajoute. goutte a goune, a une temperature voisine de 0°C, 220 cm3 du 
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complexe triethylamine-acide fluorhydrique (1-3 en moles). Le milieu reactionnel est 

enmrlte rechauff6 jusqu'i une temperature voisine de 20°C, maintenu pendant 3 heures 

a cette temperature et verse dans 4 litres d'une solution aqueuse saturee 

d'hydrogbocarbonate de sodium. Le pH du milieu reactionnel est ainsi amene aux 

5 environs de 7. Apis 10 minutes d'agitation, la phase organique est separee par 

decantation et on extrait la phase aqueuse par 2 fois 100 cm3 de diChlorom6thane. Les 

phases organiques sont r8unies, lavees par 100 cm3 d'eau distillCe, secMes sur sulfate 

de magn&ium, filries et concen.ti&s i sec sous pression r6duite CZ 7 k:Pa) i 40°C. On 

obtient ainsi 17,4 g de tert-but~yl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 

10 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d1acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 

dihydroxy-lf!.7f3 methoxyacetoxy-10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fonne d'une 

meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R,4S.SR) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~,20 dthylsilyloxy-· 

15 7f3 hydroxy-lf3 methoxyac:etoxy-10f3 oxo-9 taxene-11 yte-13a peut ~ Jripare dans 

les conditions d6crites clans la demande intemationale PCT WO 95n 1241. 

EXEMPLE2 
Une solution de 40 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (mithoxy-4 phenyl)-2 

phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,SR) d'dtoxy-4a benzoyloxy-2a 

20 epoxy-Sf3,20 hydroxy-lf3 dimethoxy-7f3,10a oxo-9 taxene-11 yle-13a clans 0;84 cm3 

d'une solution ethanolique 0,lN d'acide chlorhydrique i 1 % d'eau est agitee pendant 

2 hemes a une temperature voisine de 20°C puis additionn6e de 1 cm3 d'une solution 

aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et de 2 cm3 de dichlorom6thane. 

On agite pendant 5 minutes a une temp6tature voisine de 20°C et separe par 

25 decantation la phase organique. La phase aqueuse est reextraite par 2 fois 2 cm3" de 

dichlorornethane. Les phases organiques sont reunies, sichee sur sulfate de 

magnesium, filrie et concent.ree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 

obtient 38 mg.d'une meringue blanche que l'on purifie par chromatographie sur gel 

de silice depose sur plaque [(gel de Imm d'epaisseur. 1 plaque de 20 x 20 cm, 

30 eluant : dichloromethane-methanol (95-5 en volumes)]. Apres localisation aux rayons 

.; .•.. : .. ;.,· 
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U.V. de la zone correspondant au produit cherche adsorbe. cette zone est grattee et la 

silice recueillie est lavee sur verre friue par 10 fois 2 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 

filtrats sont reunis et concentres i sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. On 

obtient ainsi 14 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph&lyl-3 propionate-

5 (2R,JS) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5{3.20 hydroxy-1{3 dimethoxy-7{3,lOa 

oxo-9 taxine-11 yie-13a sous fonne d'une meringue blanche dont les caracteristiques 

sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. iH (400 MHz; CDC13; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

constantes de couplage J ~ Hz) : 1.13 (s. 3H : -CHJ en 16 OU len 7) ; I.~ (s, 3H : 

10 -CBJ en 16 ou en 17) ; 1,39 [s, 9H : -C(C.HJ)3] ; 1,72 (s, 3H : -CBJ) ; 1,76 (s, lH : 

-OH en 1) ; 1,78 et 2,78 ·c2 mts, lH chacun : -Cli.2- en 6) ; 2,03 (s, 3H : -CH3) : 2,27 

et 2,37 (2dd,J=16 et 9, lH chacun: -CH2- en 14); 2,38 (s, 3H: .;.COCBJ); 3,28 

(s, 3H: -OCHJ); 3.42 Cs large, lH: -OH en 2') : 3,47 {s, 3H: -OCBJ) : de 4,15 a 
4,25 (mt, 2H : ·B en 3 et -B en 7) ; 4,18 et 4,32 (2 d, J = 8,5, lH chacun : -CH2· en 

15 20) ; 4,52 (s large, lH : -H en 10) ; 4,64 (mt, lH : -Ben 2') : 5,01 (d large, J = 10. 

lH : -lien 5) ; 5,30 ·cd large, J = 10, lH : -Hen 3') : 5,45 (d, J = 10, lH : -CONH-) ; 

5,65 Cd. J = 7,5, lH : ;,Hen 2) ; 6,15 (t large, J = 9, lH : -H en 13) ; de 7,25 a 7,45 

(mt, SH : -C61i5 en 3') ; 7,51 [t, J = 7,5, 2H : -OCOC6H5(-li en 3 et li en 5)] : 7,62 

[t. J = 7,5, lH : -OCOC6Hs(-H en 4)] ; 8,12 [d. J = 7.5, 2H : -OCOC6Hs(-li en 2 et 

20. lien 6)]. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a ben7.0yloxy-2a epoxy-5~20 hydroxy-1~ 

dim6thoxy-7fl.10cxoxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante 

A une solution de 37 mg de tert-butoxycarboilyJ-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

25 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-s-·c2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-Sf:J,20 dihydroxy-lfi,lOa methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 0,5 cm3 

de dimethylfonnamide anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous 

agitation, on ajoute i une temp&ature voisine de 0°C, 0,5 cm3 d'iodUre de methyle 

et 3,6 mg d'une dispersion i 50% en poids d'hydrure de sodium clans l'huile 

30 minerale. Le milieu reactionnel est maitenu sous agitation pendant 30 minutes a une 
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temperature voisine de 0°C puis on ajoute 10 cm3 d'acetate d'ethyle et 5 cm3 d'une 

solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. Apres 5 minutes d'agitation. la 

phase organique· est separee par decantation et on reextrait la phase aqueuse par 2 

fois 5 cm3 d'ac6tate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies. lavees par 2 fois 

5 10 cm3 d'eau distillee, skhees sur sulfate de magnesium. filries et concemrees a sec 

sous presmon reduite (2, 7 kPa) a 40°C. On obtlent WJe meringue blanche que l'on 

purifie par chromatographie sur geJ de silice depose sur plaque [(gel de lmm 

d'epaisseur. l plaque de 20 x 20 cm, eluant: dichloromethane-methanol (95-5 en 

volumes)]. Apres localisation aux rayons U. V. de la zone coaespondant au produit 

10 cherche adsorbe, cette zone est gratt:ee et la silice recueillie est Javee sur verre fritte 

par l 0 fois 2 cm3 d'acerate d'ethyle. Les filtrats ·sont reunis et concentres i sec sous 

presmon reduite (2, 7 kPa) i 20°C. On obtient ainsi 26 mg de tett-butoxycarbonyl-3 

(methoxy-4 ph&lyl)-2 ph~y.J-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-

. · 4a benzoyloxy-2aepoxy-5[3.20 hydroxy-1(3 dim~thoxy-7f3,10« ox~9 taxene-1~ yle-

15 13a sous fonne d'une meringue blanche. 

Les nouveaux produits de formule generate m dans laquelle z represente un 

radical de formule generate (ll) manifestent une activite inhibi1rice significative de la 

proliferation cellulaire anormale et possedent des proprietes therapeutiques pennettant 

le traitement de malades a)rant des conditioos pathologiques associees i · une 

20 proliferation cellulaire anonnale. Les conditions pathologiques-incluent la proliferation 

cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus et/ou 

organes, comprenant, de maniere non !imitative, les tissus musculaires, osseux ou 

conjonctifs, la pe~u. le cerveau, les pournons, les organes sexuels, les systemes 

lymphatiques OU renaux, Jes cellules mammaires OU sanguines, le foie, l'appareil 

25 digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adrenales. Ces conditions 

pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers 

de l'ovaire. du sein. du cerveau, de la prostate, du colon. de l'estomac. du rein ou des 

testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le 

neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les mew.<>mes. les 

30 rnyelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lyrnphomes 
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granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon l'invention sont 

<particulierement utiles pour le traitement du cancer de l'ovaire. Les produits selon 

l'invention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder !'apparition ou la 

r:eapparition des conditions pathologiques ou .pour traiter ces condition8 

5 pathologiques. 

Les produi~ selon )'invention peuvent ~tre adminisris a un malade selon 

differemes formes adaptees i la voie d1adminis1ration choisie qui. de pref&ence. est Ja 

voie panmt&ale. L'administration par voie parent&ale comprend les administrations 

intraveineuse, mtraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu~ent 

10 pr6feree est l'adminislration intrap&itoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions j>hannaceu­

tiques qui contiennent au moins un produit de famule generale (I) en une quantite 

suffisante adapt& i remploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les 

compositions peuvent itre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 

15 plusieurs adjuvants, supports ou excipients phannaceutiquement acceptables. Les 

suppons convenables incluent Jes diluants. les milieux aqueux Sl&iles et divers 

solvants non toxiques. De pref&ence les compositions se presentent sous fonne de 

solutiani ou de suspensions aqueuses. de solutions injectables qui peuvent contenir 

des agents emusifiants, des colorants, des pri:servatifs OU des stabilisants. Cependant, 

20 Jes compositions peuvent aussi se presenter sous forme de comprirnes. de pilules. de 

poudres ou de granules administrables par voie orate. 

25 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 

Jes proprietes chimiques d~ produit, le mode particulier d'administration et les bonnes 

pratiques pharmaceutiques. 

Pour !'administration paren16rale, on utilise des solutions ou des suspensions 

st&iles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 

non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle que l'huile 

d'Olive, l'huile de sesame OU l'huile de paraffme OU les esters organiques injectables tel 

que roleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre ·. constituees d'une 

30 solution d'un set pharmaceutiquement acceptable en solution clans de l'eau. Les 

solutions aqueuses canviennent pour !'administration intraveineuse dans la mesure oii 
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le pH est convenablement ajtiste et ou l'isotonicite est reatisee, par exemple, par une 

quantiti Suffisante de chlorure de sodium OU de glucose. La sterilisation peut etre 
reatisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

n est bien entendu que tous les produits entrant clans les compositions selon 

5 !'invention doivent etre purs et non toxiques pour Jes quantites utilis6es. 

Les compositions peuvent contenir au mains 0.01 'RJ de produit therapeuti­

quement actif. La quantite de procluit actif dans · une composition est telle qu'une 

posologie convenable ·puisse etre prescrite. De preference, les compositiOllS sont 

preparees de telle fa~ qu'une dose unitaire contienne de 0,01 A 1000 mg environ de 

10 produit actif pour !'administration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique · peut etre effectue concuremment avec d'autres 

1r8itements th&apeutiques incluant des medicaments antineoplastiques • des anticorps 

monoclonaux, ~ therapies immunologiques · ou· des radiotherapies ou des 

modificateurs des r6ponses biologiques. Les modi(icateurs des reponses incluent. de 

15 · maniere non !imitative. les lymphokines et ies cytokines telles que les interleukines, les 

interferons (a. (3 ou 6) et le TNF. D'autres agents chimio1h&apeutiques utiles. dans le 

traitement des desordtes dus a la proliferation anmmale des cellules incluent. de 

maniere non limitative. les agents alkylants tels que les moutardes i l'azote comme la 

mechJoretamine. le cyclophosphamide, le melphalan et le chlotambucil. des sulfonates 

20 d'alkyle comme le busulfan, les nitl'OSOUMes comme la carmustine, la lomustine, Ja 

semustine et la strepto7.0Cine, Jes 1riuenes comme la dacarbazine. les antimetabolites 

comme les analogues de l'acide folique tel que le methotrexate, Jes analogues de 

pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de purines comme la 

mercaptopurine et la thioguanine, des produits riaturels tels que les aJcalo~ de vinca 

25 comme 1a vinblastine. la vinaistine et la vendesine, des epipodophyllotoxines oomme 

l'etoposide et. le teniposide, des antibiotiques cornme la dactinomycine. la 

daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la mitomycine, des 

enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de 

coordination du platine tel que le cisplatine, les wees substituees telles que 

30 l'hydroxyuree. les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, 1es · 

suppresseurs acfrenocoticoiques comme le mitotane et l'aminoglutethymide, 1es 

• 
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honnones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides cornme la prednisone, 

les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone. J'acetate de 

methoxyprogest&one et l'acetate de megestroJ, Jes oestrogenes comme Je 

diethylstilbeslrol et rethynyleslradiol, les antioestrogenes oomme le ramomene, Jes 

5 androgenes comme Je propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses u1ilisees pour mettre en oeuvre Jes methodes selon !'invention sont 

celles qui permettent un tiaitement prophylactique ou un maximum de reponse 
thitapeutique. Les doses varient seJon la fOtme d'administration, Je produit particulier 

selectionne et les caracterisliques propres du sujet a traiter. En generaJ, Jes d~s sont 

10 celles quj sont thenpeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus i une 

proljf&ation cellulaire anonnale. Les produits selon !'invention peUvent etre 
administres aussi souvent que necessaire pour obtenir l'effet therapeutique ~sire. 

Certains malades ~ r6pondre rapidement i des doses relativement fortes ou 

faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Gen&alement. de 

15 faibles doses seront utilisees au debut du ttaitement et, si necessaire, des doses de plus 

en plus fones seront administrees jusqu'i l'obtentfon' d'iln effet optimum. Pour d'autres 

~ il peut ~ nbssaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois par jour, 

de pref&ence 1 i 4 fois, selon Jes besoins physiologiques du malade considere. D est 

aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de n'utiliser qu'une a deux 

20 adminislrations jomnalieres. 

Chez l'homme, 1es doses sont generalement comprises entre 0,01 et 

200 mg/kg. Par voie ~ton6ale, les doses seront en general comprises entre 0.1 

et 100 mg/kg et, de prCference entre 0,5 et 50 mg/kg et. encore plus speciriquement 

entre 1 et I 0 mg/kg. Par voie .innveineuse, 1es doses sont gen&alement comprises 

25 entre O.l et 50 mg.lkg et. de prer&ence entre 0.1 · et 5 mg/kg et, encore plus 

specifquement ~tre 1 et 2 mg/kg. D est entendu que, pour choisir le dosage le plus 

approprie. devront atre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 

son etat de same general, son ige et tous 1es facteurs qui peuvent influer sur 

l'efficacite du traitement 

30 L'exemple suivant illustre une composition selon !'invention. 
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EXEMPl.E. 

On dissout 40 mg du prodUit obtenu i l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphoc 

EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de serum 
physiologique. 

5 La composition est administNe par peifusion . pendant 1 heure par 

introduction dans du solute physiologique. 

' .. : 
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REYENDICA TIONS 

1 - Nouveaux taxoides de formule generaJe : 

Z-0 II•• m 

dans laquelle 

5 Z repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical de fonnule g6n«ale : 

dans laquelle : 

R 1 · repr&ente un radical bemoyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi Jes atomes 

10 d'halogene et Jes "radicawc alooyles -contenant l a 4 atomes de carbone. alooxy 

contenant 1 i 4 atomes de carbone ·ou 1rifluoromethyle, · thaloyle ou furoyle ou un 

radical Rz<>-CO- dans lequel R2 1epiesente : 

- un radical alcoyle contenant 1 A 8 atomes de carbone. alcenyle contenant 2 a 8 

atomes de carbone, alcynyle contenant 3 i 8 atomes de carbone. cycloalooyle 

15 contenant 3 i 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 A 6 atomes de carbone, 

bicycloalcoyle contenant 7 i 10 atomes de carbone. ces radicaux etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'hal0gene et les 

radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 i 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 

chaque panie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone, pipericliDo, mcxpholino, 

20 piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 A 4 

atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contien~ l i 4 

atomes de carbone). cycloalcoyle contenant ·3 a 6 atomes de carbone. cycloalc&!yle 

11111111111111 11111 1111111 1111 
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oontenant 4 i 6 atomei de carbone. phenyle (eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux choisis panni les atomes d'halogine et Jes radicaux 

alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant l i 4 atomes de 

carbone). cyano. carboxy .ou alcoxycarbonyle doiit la panie alcoyJe contient 1 i 4 

5 atomes de carbone. 

- Uft radical phenyJe Ou a- OU f3-naphtyle eventuellement substitui par un OU plusieurs 

atomes ou radicaux choisis panni Jes atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

contenant 1 A 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant l a 4 atomes de carbone ou un 

radical h!t&ocyclique aromatique i 5 chainons choisi de preference parmj les radicaux 

1 o furyle et thienyle, 

- ou un radical h6terocyclyle sature contenant 4 i 6 atomes de carbone eventuellement 

substitue par 1D1 ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone, 

RJ represente un radical alcoyle droit ou ~je contenant 1A8 atomes de 

carbcme, alcenyle droit ou ramifie contenant 2 i 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou 

15- ramifie contenant 2 i 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 'CORtenant 3 ·A 6 atomes de 

catbone, phen.yle OU a,. OU f3-naj>htyle eventuellement substitu6 par un OU plusieurs 

atomes ou radicaux choisis parmi 1es atomes d'halogene et 1es radicaux alcoyles, 

alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles. alcoxy. alcoyllhio. aryloxy. arylthio. hydroxy. 

hydroxyalcoyle. mercapto. formyle. acyle, acylamino. aroylamino. alcoxycarbonyl-

20 amino. amino, alcoylamino, dialcoylamino. c~xy, alcox:ycarbonyle, carbamoyle. 

·a1coylcamam0yle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle. ou un 

heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs h6t&oatomes, 

identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 

eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents. 

25 choisis panni les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 

alcoylamino. dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, ·acyle, arylcarbonyle, cyano, 

carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle OU alcoxycarbonyle, etant 

entendu que, clans les substituants des radicaux ph~yle. a- ou (3-naphtyle et 

heterocyclyles aromatiques: les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 

30 radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles 

I 1111111 111111 11111 1111111 1111 
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contiennent 2 l 8 atomes de carbone et que les radicawi: aryles sont des radicaux 

phenyles ou a- ou f3-naphtyles, 

R4 repr&ente un radical hydroxy ou un radical alcoxy contenant 1 l 6 atomes 

de carbone en chaine droite ou ramifiee, atcenyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone 

5 ·en chaine droite ou ramifiee. alcynyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone en chaine 

droite ou ramififle, cycloalcoyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone, cycloalcenyloxy 

con1enant 3 i 6 atomes de carbone. alcanoyloxy dont la partie alcanoyle comient 3 i 6 

atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcenoyloxy dont la partie alcenoyle 

contient 3 i 6 atomes de carbone en chaine droite. ou · ramififle, alcynoyloxy dont la . 
10 partie alcynoyle contient 3 4 6 atomes de carbone en ~ droite ou rammee. 

alcoxy&ee1¥1e dont la partie alcoyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite 

ou nunififle, alcoylthioa<*yle dont la partie alcoyle contient l i 6 atomes de carbone 

en chaine droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la parde alcoyle contient 1 a 6 

atomes de carbone en chaine droite ou ramifi6e, ces radicaux 6tant 6ventuellement 

15 substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alooxy oontenant 1 

i 4 atomes de cirbone, alcoylthio contenant 1 i 4 atoDies de carbone. ou un radical 

carboxy. alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

cyano. carbamoyle, N-alooylcarbamoyle ou ·N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 

partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone ou fonne avec l'atome d'azote auquel 

20 elle ·est liee un radical heterocyclique sature · contenant 5 ou 6 chainons et 

eventuellement un second heteroa10me choisi panni les atomes d'oxygene, de soufre 

ou d'azote 6ventuellement substitu6 par un radical alcoyle contenant 1 i 4 atomes de 

carbone OU Uft radical phmyle OU un ramcal phenylalcoyJe dont la partie alcoyle 

contient 1 -i 4 atomes de carbone, ou bien ~ repr6sente un radical bem.oyloxy ou 

25 beterocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie het&ocyclique represente un tieterocycle 

aromatique 5 ou 6 chainons contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi Jes 

atomes d'oxygene. de soufre ou d'azote. 

Rs represerue un radical alooxy contenint 1 a 6 atomes de carbone en chaine 

droite ou ramifiee eventuellement substitue par un radical alcoxy contenant 1 a 4 

30 atomes de carbone, alcenyloxy contenant 3 a -6 atomes de carbone, alcynyloxy 

contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone. 

111111111111111111111111111111 
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cycloalc&tyloxy contenant 3' i 6 atomes de carbone, ces rBdicaux eumt eventuellement 

substitues par un ou plusieurs atOmes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 

i 4 atomes de carbone. alcoylthio contenant 1 i 4 atomes de carbone, ou un radical 

carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient l A 4 atomes de carbone. 

5 cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 

partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone ou forme avec l'atome d'azote auquel 

elle est nee un radical het&ocyclique satur6 contenant S ou 6 cbainom et 

eventuellement un second het6roatome choisi panni les atomes d'oxygine. de soufre 

OU d'azote eventuellement substitue par UD radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

10 carbone ou·· un radical ph&lyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 

contient 1 i 4 atomes de carbone . 

. 2 - Nouveaux taxoides selon la revendica~on 1 pour IesqueJs Z represente 1Ul 

.. < .atome d'hyc:lrogene ou un radical de formule gen&ale (Il) dans laquelle Rt represente 
•". • •,. ' ,, H .:,; 

un radical benzoyle ou un radical R.2-0-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-

15 butyJe et R3 repr6sente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone. aicenyle 

COntenant 2 i 6 &tomes de catbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de Carbone, 

phenyle eventuellement substitue par UD OU plusieurs atomes OU radicaux, identiques 

ou diff&ents choisis panni les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoxy, 

dialcoylamino, acylamino, alooxycarbonylamino ou 1rifluorom61hyle ou un radical 

. 20 furyle-2 OU -3, thieny~e-2 OU -3 OU thiazolyle-2, -4 OU -5 et ~ represente un radical 

hydroxy ou un radical alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1 i 6 atomes de carbone et 

Rs represente un radical alcoyloxy droh OU ramifie contenant 1 a 6 a1omes de carbone. 

3 - Nouveaux taxoides selon 1a revenclication 1 pour lesquels Z represente un 

atc>me d'hydrogene ou un radical de fonnule generate (II) dans laquelle Rt repr&ente 

25 un radical benzoyle ou un radical R2-0-CO- dans lequel R2 reptesente un radical tert­

butyle et RJ represertte un radical isobutyle, isobutenyle, butenyle. cyclohexyle, 

phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle:-2, thienyle-3, thiazolyle-2. thiazolyle-4 ou 

thiazolyle-5, ~ represente un radical hydroxy ou un radical methoxy et Rs represente 

un radical methoxy. 
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4 - Procede de preparation d'un produit selon l'une des revendications 1, 2 ou 

3 pour lequel Z reptisente un radical· de famule generale ·(II) caracterise en ce que 

l'on est&ifie un produit de formule gen&ale : 

HO II•• (W) 

·· ·OCOC6H5 

S clans laquelle R4 et Rs sont definis comme dans l'mte des revendications 1. 2 ou 3, R4 
pouvant en outre representer un groupement protecteur de Ia fonction hydroxy choisi 

panni les radicaux alcoxyacetyle, au moyen d'un acide de fonnule generale : 

Ri'N'~O 

R3YOH. (IV) 

0-~ 

clans laquelle R1 et RJ sont definis cornme dans l'wle des revendications 1, 2 ou 3, ou 

10 bien R6 represente un atome d'hydrogine et R1 represeme un groupement protecteur 

de Ja fonction ~. et ou bien R6 et R1 fonnent ensemble un heterocycle saturi i 

5 ou 6 chainons, . ou .d'un derive de cet aclde pour obtenir un ester de fonnule 

generate: 

M 

15 dans laquelle Rt. R3, Jti, Rs. R6 et R7 sont cWinis comme precedemment, puis 

remplace les groupements protecteurs representes par R1 et/ou ~ et R1 par des 

atomes d'hydrogene et ~ventuellement le radical R4 par un radical hydroxy. 

\ \lllll\ \1\1\\ 111\11\1111\ 1111 
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5 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que l'esterification ·est 

effectuee au moyen d'un aade de formule gen&ale {IV) en presence d'un agent de 

condensation et d'un agent d'activation clans un solvant organique a une temperature 

comprise entre -10 et 90°C. 

5 6 - Procedi selon la revendication 4 caracterise en ce que J'esterification est 

effectuee au moyen d'un acide de f0rmule gen&ale (IV) sous forrne d'anhydride 

symetrique en operant en pdsence d'un agent d'activation clans un solvant organique 

i une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

7 - Precede selon la revendication 4 caracterise en ce que l'esterification est 

10 effectuee en utilisant l'acide c:ie formule generate (IV) sous fonne d'halogenure ou 

sous forrne d'anhydride mixte avec · un acide · aliphatique ou aromatique, 

eventueUement prepare in situ, en presence d'une base en operant dans un solvant 

organique a unetempitature comprise entre o et sooe. 

8 - ProCede selon Ia revendication 4 caracterise en ce que l'on remplace Jes 

15 groupements protecteurs R1 et/ou Rf) et R1 par des atomes d'hydrog• en operant, 

selon leur nature de la maniere suivante : 

1) Jorsque R6 represente un atome d'hydrogene et R1 represente un groupement 

protecteur de la fonction hydroxy. on remplace les groupements protecteurs par des 

atomes d'hydrogene au moyen d'un acide min&aJ ou organique utilise seu1 ou en · · · 

20 melange en op&ant dans un solvant organique choisi panni les alcools, les ethers. 1es 

esters. les hydrocarl>ures aliphatiq._. les hydrocarbures aliphatiques halogene&. les 

hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise entre -10 et. 

600C, 

2) lorsque R(> et R1 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons de 

25 formule generale : 

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 



W097/32869 PCTIFR.97/00386 

35 

(VI) 

clans laquelle Ri est dMini.comme precedemment, Ra et R9. identiques ou differents, 

repr6sentent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1, ii 4 atomes de 

carbone, . ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de 

5 carbone et la partie aryle rep&ente ~ radical phenyle eventuellement substitue par 

un ou plusieurs radicaux a1coxy contenant 1 i 4 atomes de carbone, ou qn radicaJ 

aryle representant m radical phenyle eventuellement subs1itue par un ou plusieurs 

radicaux alcoxy con.tenant 1 i 4 atomes de carbone, ou bien Rs represenie un radical 

alcoxy contenant 1 l 4 atomes de carbone ou un radical trihalomethyle ou un radicaJ 

10 ph&lyle substitue par un radical trihalomethyle et Rg represente un atome 

d'hydrogm~, ou bien Rs et Rg forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils 

sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, on iemplace le groupement protecteur forrne 
par R6 et R1 par des atomes d'hydrogene en operant, selon Jes significations de Rt. 

Rs et R9, de la maniere suivante : 

15 a) Iorsque R 1 repesente un radical tert-butoxycarbonyle, Rs et ~. 

identiques ou .cfiff&ents. repr6sentent un radical alcoyle ou . un radical aralcoyle ou 

aryle, ou bien Rs reprtsente un radical 1rihalomethyle ou-un radical phenyle substitue 

par un radical trihalomethyle, et R9 r:epesente un atome d'hydrogene, ou bien Rs et 

R9 fonnent ensemble un cycle ayant de 4 i 7 chainons, on traite !'ester de formule 

20 gea&ale M par un acide mineral ou organique. eventuellement dans un solvant 

cqanique tel qu'un alcool pour obtenir le produit de fonnule gen&ale : 

Ml) 

111111111111111111111111111111 
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dans laquelle R 3, R.4 et Rs sont dMinis comme precedemment, que l'mi acyle au 

moyen de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est evenb.lellement 

substit\16, de chlorure de thenoyJe, de chlorure de furoyle ou d'un produit de fonnule 

generate: 

R2'"0.CO-X Mii) 

dans laquelle R2 est dermi oomme precedemment et X represente un atome 

d1halogene ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. pour obtenir un produit selon l'une 

des revendications l, 2 ou 3 pour lequel Z repr6sente un radical de famule g6n6rale 

(II), 

10 b) lorsque Rt represente un radical benmyle eventuellement substitui, thenoyle ou 

furoyle ou un radical R20-CO- dans lequel R2 est d6f'ini comme prececiemment, Rs 

reptesente un atome d'hydrogene ou un radical aJcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbo!te ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 

· · contenant 1 i 4 atomes de carbone et Rg represente un· atome d'hydrogene, on 

15 remplace le groupement protecteur forme par Rt; et R7 par des atomes d'hydrogene 

s'effectue en presence d'un acide min&a1 ou organique utilise seul ou en milange en 

quantite stoechiom~que ou catalytique, en operant clans un solvant organique choisi 

parmi Jes alcools, Jes · ithers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, 1es 

bydrocarbures aliphatiques halogenes et Jes hydrocarbures aromatiques i une 

. 20 temperature comprise entte -10 et 60°C. 

9 - Procede de preparation d'un produit selon l'une des revendications 1, 2 ou 

3 dans laquelle Z rep&ente un atome d'hydrogene ou un radical de formule g6nerate 

(Il) caractense en ce que l'on fait reagir un produit de fonnule generate : 

R'4-X1 (IX) 

25 dans laquelle R'4 est tel que R'4-0 est identique i R4 defini comme dans l'une des 

revendications l, 2 ou 3 et X1 represente un atome d'halogene sur un produit de 

fonnule general.e : 
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(X) 

clans laquelle Rs. est- defini comme clans l'une des revendica'lions 1, 2 ou 3 et ZJ 

repr&ente un atome cfhydrogine C>U un groupement protecteur de la fonction hydroxy 

ou un radical de formule gen&ale : 

R1'N'~o 

Rl~ 
(XI) 

5 ~~ 

dans laquelle Rt et R3 sont d6finis comme clans l'une· des revendications 1, 2 ou 3, ou 

. f bien Rt; repr&ente un atome d'hydtogene et R1 represente un groupement protecteur 
de la.fonction hydroxy. et ou bien ~ et R1 fomJeDt ensemble un hetetocycle sature l 

5 OU 6 ~ pWs remplace eventuellement Jes groupements protecteurs 

10 repr&entes ou portes par Z1 clans les conditions decrites dans la revendication 8. 

10 - .Proc6de selon la revendica1ion 9 caracrerise en ce que · l'on fait reagir Je 

produit de formule generale UX) sue le produit de·· fonnule generaJe {X). apes 
metallation de Ja fonction hydroxy en position 10 au moyen d'un hydnue de metal 

alcalin, d'un amidure de °*81 aicalin ou d'un alcoylure de metal alcalin en operant 
15 dans un solvant organique choisi parmi le didthylformamide ou· le tetrahydrofurane l 

une temp&ature comprise enue 0 et 50°C. 

11 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 

d'acetoxy-4a ·bem.oYloxy-2a 6poxy-5f3,20. dihydroxy-lf3,10a methoxy-7~ oxo-9 

taxene-11 yle-13a 
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12 - Le tert-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 

d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a ipoxy-5~20 hydroxy-l{J dimethoxy-7(3,lOa oxo-9 

taxen&-11 yle-lh 

13 - Composition pharmaceutique caract&isee en ce qu'elle contient au 

5 moins un produit selon l'une'dea revendications 1, 2 ou 3 pour lequel Z rept&ente un 

radical de fcnnule g6n&a1e QI) en association avec un ou p1usieurs diluan1s ou 

acljuvants phannaceutiquement acceptab1es et eventuellement un ou plusieurs 

composes compatibles et phannacologiquement actifs. 

14 - Composition ·pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

10 moins un produit Ja revendication 11 en association avec un ou plusieurs diluants ou 

adjuvants pharmaceutiqueme.nt acceptables et eventuellement un ou plusieurs 

composes compatt"bles et phannacologiquement actifs. 

15 - Composition phannaceutique caracteris6e en ce qu'elle con~nt au 

mains un produit selon la revendication ll en association avec UD. OU plusieurs 

15 diluants OU a<\juvants phannaceutiquemen~ acceptables et eventuellement UD OU 

plusieurs composes compati"bles et pbarmacologiquement actifs. 
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