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. NOUVEAUX TAXQIDFS. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITTONS 

PHARMACEUTJOUES OUI LES CONTJENNENT 

La presente invention conceme de nouvea!JX taxoides de fonnule generale : 

Z-0 ..... (I) 

5 dans laquelle 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de fonnule generate : 

dans laquelle : 

R1~H 0 R3¥ (II) 

OH 

R l represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 

10 plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 

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

contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle ou un 

radical R2-0-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 a 6 atornes de Carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de Carbone, 

bicycJoalcoyle contenant 7 i 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs substituants choisis panni les atomes d'halogene et Ies 

radicauX hydroxy I alcoxy contenant 1 a 4 atomes de Carbone, dialcoylamino dont 

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

. piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant l a 4 

atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone. cycloalcenyle 

• 
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contenant. 4 i 6 atomes de carbone, phinyle (eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les .,mes d'halogene et les radicaux 

alc:oyles contenant 1 i. 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbone), cyano, carboxy ou alc:oxycarbonyle d~nt la partie alcoyle contient 1 a 4 

5 atomes de carbone, 

- un radical ph&iyle ou a- ou f3-naphtyJe eventuellement substitue par un ou plusieu.rs 

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

contenant 1 i 4 atomel$ de carbone ou alcoxy contenant .1 a 4 atomes de carbone ou un 

radical heterocyclique aromatiqu• 4 5 chainons choisi de preference panni les radicaux 

to furyle et thienyle. 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventuellement 

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

R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 i 8 atomes de 

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

15 ramifie contenant 2 i 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de 

Carbone, phenyle OU a- OU ~naphtyle. eventuellement substitue F un OU plusieurs 

atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 

alcenyl~ alcynyles, aryles. aralcoyles, alcoxy. alcoylthio, aryloxy. arylthio, hydroxy. 

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

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

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

heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou pJusieurs heteroatomes. 

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

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

25 choisis panni les atomes d'halogene et 1es radicaux alcoyles, aryles, amino. 

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

carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamo)'le OU alcoxycarbonyle, etant 

entendu que, . dans · les substituants des radicaux phinyle; a- ou (3-naphtyle et 

h6terocyclyles atolnaiiques, lei radicaux alcoyles et· les ·portions alcoyles des autres 

30 · radicaux contiennent 1 ~ 4 atomes de carbone et que les ndicaux alcenyles et alcynyles 
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ccintiennent 2 i 8 atomes ·de carbone et que leS radicaux myles sont ·des radicaux 

phenyles ou a- ou ~naphtyles, 

~ represente un radical· alcanoyloxy dont la panie alcanoyle contient 2 i 6 

atomes de carbone en chaine. droite ou rarnifiee,. a l'exception du radical acet.yle, 

5 alc6noyloxy dont la partie aJcenoyle contient 3 A 6 atomes de carhone en chline droite 

ou ramifi6e, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 A ~- atomes de carbone en 

chaine droite ou ramifiee, C:es radicaux etant even.tuellemen.t substitues par_ un ou 

plusieurs atomes d'Jialogene OU par un radical alcoxy CODtenant. 1 a 4 atoiDes de 

carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou par un radical carboxy. 
10 alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbooe, cyano, 

carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque · partie 

alcoyle contient l i 4 atomes de carborie ou fonne avec l'atome d'azote auquel elle est 

liee un radical h6terocyclique sanri contenant 5 ou 6 chainons et eventueJlement un 

second het6roatome choisi plnni les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote 

15 eventueJJement SUbStitue par un. radical alcoyle contenant i a 4 atomes de carbone OU 

un radical phenyJe OU un radical phenylalcoyle dont la partie alCOyJe contient 1 a 4 

. atomes de carbone, OU bien R4 represente un radical cycloaICanoym)r dont la partie 

cycloalcanbyle contient 4 a 8 &tomes de Carbone OU wi radical cycloalcenoyloxy dont 

la partie cyc:CJoaicenoyle contient 4 A 8 atomes de carbone. ou bien R.t represente un 

·20 radical bemoyloxy ou heterocyclylcarbonylox)' dails lequel la partie heterocyclique 

· represente un heterocycle aromatique 5 ou 6 chainons conten8nt un ou plusieurs 

heteroatomes choisis parmiles atoines d'oxygene, de soufre ou d'azote, 

Rs r:epresente un radical alcoxy contenant 1 i 6 atomes ce carbone en chaine 

droite ou tamifiee eventuellemen.t substitue par · un radical alcoxy contenant 1 a 4 

25 atomes de carbone, aJcenyloxy · contenant 3 l 6 atomes de· carbone. alcynyloxy 

contenant 3 a 6 atomes de carbone. ·cycloalcoyloxy contenant3 A 6 atomes de carbone. 
. . . . 

· cycloalcenyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone, ces radicawt etant eventuellement 

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

i 4 atomes de carbone, alcoyUhio contenant l i 4 atomes de carbone, ou un radical 

30 ~. alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient l i· 4 atomes de carbone, 

cyano, carbamoyle, N-alcoylcarb~e ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 

.; 

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

elle est. liee lDl radical heterocyclique sature c;ontenant 5 ou 6 chainons et 

eventuellement un second heteroatome choisi panni les atomes d1oxygene. de soufre 

OU d1azote eventuellement substitue par un radica~ alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

5 carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la panie alcqyle 

contient 1 a 4 atomes de carbone. 

De preference Jes rad~caux aryles pouvant etre representes par R 3 sont des 

radicaux phenyJes OU a- OU (3-naphtyles eventueJlement substitues par un OU plusieurs 

atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d1halogene (fluor, chlore, brome, iode) et 

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

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

aroy~ino, alcoxyc8rlxmylarnino, amino. alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, 

alcoxycarbonyle. caibamoyle, dialcoylcarbarnoyle. cyano, nitro et 1rifluoro-methyle, 

etant entendu que Jes radicaux alcoyles et Jes ponions alcoyles des autres radicaux 

15 contiennent 1 a 4. atomes de carbone~ que les radicaux alcenyles et alcynyles 

contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles · sont des radicaux 

phenyles ou a- ou j3-naphtyles. 

De preference les radicawc heterocycliques pouvant ~tre representes par R 3 

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

20 . plusieurs atomes, identiques ou differenis. choisis pannj les atomes d'azote, d'oxygene 

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

differents, choisis panni les atomes d'halogene (fluor, chlore. brome. iode) et Jes 

radicaux alcoyles .contenant 1a4 atomes de Carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes 

de carbone, alcoxy contenant 1 i 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 a 10 

25 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 ~ 4 atomes de carbone. 

dialcc>yJamino dont chaque partie alcoyle contient 1i4 atomes de carbone. acylamino 

dont la partie acyle.contient 1a4 atomes de carbone. alcoxycarbonylamino contenant 

1 a 4 &tomes de Carbone, acyle contenant 1 i 4 &tomes de carbone, arylcarbonyle dont 

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

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

dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 A 4 atcimes de carbone ou 

alcoxycarboriyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atbmes de carbone. . 

De preference les radica\lx Itt repr6sente· un radical alcoyloxyacetoxy dont la 

partie 8lcoyle contient 1 i 4 atomes de Carbone-, cycloalcanoyloxy dont la partie 

5 cycloalcanoyle contient 4 a 8 atomes de catbone, cycloacenoyloxy dont la panie 

· cycloalcenoyle ci>ntient 4 i 8 atomes de carbone, bempyloxy ou 

heteroCyciylcarbonyloxy dans lequel la partie bet&Ocyclique represente un heterocycle 

aromatique 5 OU 6 chainons COntenant un OU plusieurs heteroatomes choisis p&nni Jes 

atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, et Rs represente un radical alcoxy droit ou 

10 ramifie contenant 1 a 6 at6mes de carbone eventuelJenient substitues par un radical 

methoxy, ethoxy, methylthio, eihylthio, carboxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 

cyano, carbamoyle, N.:mei:hyl-carbamoyle, N-ethylcarbamoyle, N ,N-dimethyJ­

carbamoyle, N,N-diethylcarbamoyle, N-pyrrolidinocarbonyle · au N-piperidino­

carbonyle. 

15 Plus particulierement, la presente invention conceme les produits de fonnule 

generate {I) clans 1aque11e Z represerite un atome d'hydrogene ou un radical de formule 

generate (II) clans Jaquelle Rt· represente un radical benzoyle ou un radicai R2-o;.co­

dans lequel R2 represente un radical. tert-butyle et RJ repRsente un radical alcoyle 

COntenant 1 a 6 &tomes de carbone, alcenyle COntenant 2 i 6 &tomes de Carbone, 

20 cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone. phenyle eventuellement substitue par 

un ou plusieurs atomes ou radicaux; identiques ou differen1S choisis parmi Jes atomes 

d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles (methyle}, alcoxy (methoxy). 
~ . 

dialcoylamino (dimithylamino). acylalnino (ac&ylamino);, alcoxycarbonylamino {~en-

butoxycarbonylamino) OU trifluorometiiyle OU un ~ furyle-2 OU -3. thienyle-2 OU 

25 · -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et ~ repritsente un radical alcoyloxyac&oxy dont la panie 

alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone. cycloalcanoyloxy . dont .Ia partie 

cycloalcanoyle contient 4 A 6 atomes de._carbone,_ pyridylcarbcm.yloxy et Rs represente 

un radical alcoyloxy droit ou-ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone. 
. . 

Plus particulierement encore, la presente invention conceme Jes produi~ de 

30 fonnule generate (I) dan~ laquelle Z represente un atome d1lydrogene au un radical de 

formule genmale (II) dans laquelle Ri represente un radical benzoyle ou un radical 
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R2-0-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical 

isobutyJe, isobutenyle, butenyle, cyclohexyle, ~yJe, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, 

thienyle-3, thiazolyle-2, thiuoJyle-4 ou thiazOiyle-5, ltt represente un radical 

rn6thoxyac6toxy t cyclopropylcarbonyloxy, cyclopentylcarbonyloxy I pyridyl-2 

5 carbonyloxy ou pyridyl-3 carbonyloxy et Rs represente un radical methoxy. · 

Les produits de formule generate (I) clans laquelle Z represente un radical de 

fonnule generale an Jrisentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 

remarquables. 

Selon la presente mvention, les nouveaux produits de fonnule generale (I) 

10 dans laquelle z represente un radical de fonnule generale an peuvent !tre obtenus par 

esterification d'un produit de formule generate : 

15 

0 

HO ..... (III) 

OCOC6H5 

clans laquelle ~ et Rs sont definis comme precedemment. au moyen d'un acide de 

fonnule generate : 

Ri'N'R'O 

·~~OH. 
·o-R, 

(IV) 

dans laquelle R i et RJ so~t d6finis comme precedemment~ ou bien R6 represente un 

atome d'hydrogene et R1 represente un groupement protecteur · de la fonction 

hydroxy, et ou bien R6 et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 

chainons. ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de fonnule generale : · 
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(V) 

OCOC6H5 . 

dans laquelle Rt, RJ, R.i, Rs, R6 et R7 sont d!flllis comme precedemment, suivi du 
. . 

remplacement des groupements protecteurs representes par R1 et/ou R6 et·R7 par des· 
atomes d'hydrogene. 

5 L'esterification au· moyen d'\zn produit de fonnule generate (XII) dans 

laquelle X 1 represente un radical hydroxy peut etre effectuee en _presence d'un agent 

de condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et d'un agent d'activation 

(aminopyridines) dans un solvant organique (ether, ester, cetones, nitriles, 

hydrocarbures. aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes. hydrocarbures 

10 . aromatiques) a une temperature comprise entre -10 et 90°C. 

L'esterification peut aussi itre reali* en utilisant un produit de formule . 

generale (XII) dans laquelle X 1 represente un radical ~-0- en operant en presence 

d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique (ethers, esters, 

cetones, nitrites, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 

15 hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

L'esterification peut aussi itre realisee en utilisant un produit de fonnule 

geemale (XII) dans Jaquelle X 1 · represente un atome d'halogene, en presence d'une 

base (amine aliphatique tertiaire) en op&ant dans un· solvant . organique (ethers, 

esters, cetones, riitriles. hydrocarbures aliphatiques, hydtocarbures aliphatiques · 

20 halogenes. hydrocarl;>ures aromatiques) A une temperature comprise entre 0 et 80°C. 

De preference. R6 repr6sente un atoine d'hydrogene et R1 represente un 

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

heterocycle sa~ A 5 ou 6 chainons. 

Lorsque R6 represente un atome d'hydrogene, R1 represente de preference 

25 un radical methoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyloxyrnethyle, trimethylsilyle, 
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triethylsilyle, {3-trimethylsilylethoxymethyle, · benzyloxycarbonyle ou tetrahydro­

pyrannyle . 

. Lorsque R6 et R1 forment ensemble un heterocycle. celui-ci est de 

preference un cycle oxazolidine eventuellement mono-substitue ou gem-disubstitue en 

5 position -2. 

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

atomes d'hydrogene peut etre effectue, seJon leur nature de la maniere suivante : 

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

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

10 des atomes d'hydrogene s'effectue au moyen d'un acide mineral (acide chlorhydrique. 

acide sulfurique. acide fluorhyclrique) ou organique (acide ac6tique, acide methane­

sulfonique. acide trifluoromethanesuifonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 

ou en melange en operant dans ur1 solvant organique choiSi panni Jes alcools, Jes 

ethers, Jes esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 

15 halogenes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles i une temperature comprise 

entre -10 et 60°C, 

2) lorsque R6 et R1 torment ensemble un heterocycle sature i 5 ou 6 chainons et plus 

particulierement un cycle oxazolidine de fonnule genera.le : 

'K. 
R1-N'XO (VI) 

Ra~ 

20 dans laquelle R 1 est defini comme precedemment. Rs et R9. identiques ou differents, 

reptiseritent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

Carbone, OU un radical aralcoyJe dont la partie aJcoyle contient 1 a 4 atomes de 

carbone et la partie aryle represenie, de pmerenCe, uit radical phenyle 

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

25 de carbone, ou un radical aryle representant. de preference un radical . phenyle 

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

de c~bone. ou .bien Ra represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
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ciu'bone ou un radical· trihalomethyle tel que trichlorornithyle ou un radical phenyle 

substitue par un radical ttihalom6thyle tel que trichloromethyle et R9 repisente un . 

atome d'hydroP.. OU bien Rs et R9 forment ensemble avee l'atome de Carbone 

auquel ils sont li6s un cycle ayant 4. a 7 chainoll$, le remplacement du groupement 

s protecteur forme par R6 et R1 par des atomes d'hydrogene peut atre effectue, selQn 

Jes significations de R l • Rs et R9, de la mania suivante : 

a) lorsque Rt represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 
· identiques ou .differents, repre&eJ:ltent un radical alcoyle oil un nidical 8rlllcoyle 

(benzyle) ou aryle (phenyle), ou bien Rs represente un radical 1rihalomethyle ou un ·. 4 
10 radical phenyle substitue par un radical trihaloniethyle. · et. R9 represente un atorne 

d'hydrogene, ou bien Rs et R9 fonnent ensemble un cycle ayant -de 4 i 7 chainons, le 

traitement de !'ester de formule generale <Y>. par un acide mineral ou organique 

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

fonnule gen&ale : 

15 

(VII) 

OCOC6H5 
dans laqueJle R3, R4 et Rs sont definis comme precedemment, qui est acyle au moyen 
de chlorwe de benmyle dans lequel le noyau ph6nyle est evemuellemnt substitue, de 

chlorure de thenoyle~ de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule generate : 

20 dans laquelle R2 est defmi comme precedemment et X represente un atome 

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

de fonnule pnerale <n dans Iaquelle z repfeSente un radical de fonnule generate (II), 
De preference, · 1e produit de fonnule gen&ale (V) est traite par l'acide 

formique i une temperature voisine de 200C pour foumir le produit de famule 

25 generale (Vll). 
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De preference. l'acylation du · produit de formule generate (VII) au moyen 

d'un.chlonue.de benzoyle dans lequel le radical ph~yle est eventuellement substitue, 

de chlorure de thenoyle ou de chlorure de furoyle ou d'un produit de fonnule generale 

(VIII) est effeciUe dans un· solvant organique inerte choisi panni ·1es esters tels que 

5 racetate d'ethyle. l'ac&ate. d'isopropyle 011 !'acetate de n.butyle et. les hydrocarbures 

aliphatiques halopnes ·tels que Je dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en 

presence d'une base mineraJe telle que le bicarbonate de scxfium ou organique telle 

que la 1ri6thy~mine. La reaction est effectuee a une temperature comprise ~tre 0 et 

50°C, de preference voisine de 200C. 

10 b) lorsque R l represente un radical benzoyle eventueUement substitue, 

thenoyle ou furoyle ·ou un radical. RiQ-CO- dans lequel R2 est defini comme 

precedemment. 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 

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

15 remplacement du groupement protecteur forme par R6 et R1 par des atornes 

d'hydrogene s'effectue eri presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 

sulfurique) OU organique (acide acetique, acide methanesulfonique, acide trifluoro­

. m6thanesulfonique. acide p.toluenesulfonique) utilise seul ou en melange en quantite 

stoechiomettique ou catalytique, en operant dans un solvant organique choisi parmi 

20 les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 

aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 

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

Selan l'invention. les produits de fonnule gen&ale (III). c'est-a-dire les 

produits de forrnule generate (I} dans laquelJe Z represente un atome d'hydrogene, 

25 R.4 et Rs sont definis comme precedemment, peuvent etre obtenus a partir de la 

10-desacetyl-baccatine m de formule : 
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(IX) 

OCOC6H5 

II peut etre particulierement avantageux de proteger seJeciivement les 

fonctions hydroxy en positions 7 et 13, par exemple so\Js forrne d'un di-ether silyle qui 

peut etre obtenu par action d'un ha1ogenure de sily1e de fonnule generale : 

(R) 3-Si-Hal (X) 

dans laquelle les symboles R, identiques ou clifferents, representent un radical alcoyle 

contenant 1 a 4 atomes de carbone eventUellement substitue par un radical phenyle, 

ou un radical phenyle, sur la 10-desacetyl-baccatine III pour· obtenir un produit de 

forrnule generale : 

(XU 

OCOC6H5 

clans laquelle R est defini comme ~ent. puis action d'un produit de fonnule 

pnerale: 

R'4-X 1 (XII) 

clans laquelle R'4 est tel que R14-0- est identique a~ dKmi comme precedemment 

15 mais ne peut pas representer un atome cl'hydrogene ou un radical hydroxy et X1 

represente un atome d'halogene pour obtenir un produit de fonnule generale : 
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12 

(XIII) 

OCOC6H5 

dans laquelle R et. R.t sont dM'inis comme precec.temment, dont les groupements 

protecteurs silyles sont remplaces par des atomes d1hydrogene pour obtenir un produit 

de fonnule generale : 

0 

HO 11 •·· (XIV) 

OCOC6H5 

dans laquelle ~ est d6fini comme precedemment, qui est etherifie selectiverrient en 

position 7 par action d'un produit de formule generale : 

R'5-X2 ·(XV) 

dans laquelle R's est tel que R'5-0- est identique a Rs ctefini comme precedernment et 

X2 represente atome d'halogene · ou un reste d'ester sulfurique ou sulforiique pour 

donner le produit de formule generale (Ill). 

Generatement, l'actkm d'un derive silyle de formuJe generale (X) sur la 

i 0-desacetyl-baccatine III est effectuee dans la pyridine ou la . triethylamine 

.eventuellement en presence d1un solvant organique tel qu'un hydrocarbure aromatique 

15 comme le benzene, le toluene ou Jes xylenes a une temperature comprise entre 0°C et 

la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Generalement, !'action d1un produit de formuJe generate (XII) sur un produit 

de for.mule generate (XI). est effectuee, apres mewtation de la fonction hydroxy en 

pomion 10 au moyen d'un hydrure de metal alcalin tel que l'hydrure .de sodi~. un 

20 amidure de metal alcalin tel que l'amidure de lithium OU d'un alcoylure de metal alcalin 

tel que le butyllithium, en operant clans un solvant organique tel que le 
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diinethylformamide ou le te1rahydrofurane a une temJ*ature comprise mitre o et 
50°C. 1' 

Gen&alement le remplacement des groupements protecteurs silyl6s du 

produit de fonnule gen6rlle (~III) par des atome5 .d'hydrogene s'effectue au moyen 

5 d'un acide tel que l'acide fluorhydrique ou l'acide ttifluoroacetique en presence d'une 

base telle que la 1ri6thylamine ou la pyridine 6Ventuellement substituee par un ou 

plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a . 4 atomes de Carbone, eventuellernent 

associee i un solvant organique inerte tel qu'un nitrile co~me l'acetonitrile ou W1 

hydrocarbure aliphatique . halogene o0mme le. dichloromethane i une temperature r 
. . 

10 comprise entre 0 et 80°C. 

15 

Generalement l'action d'un produit de formule generale (XV) sur un produit 

de fonnule generale (XIV) s'effectue dans les ·conditions indiquees precedemment 
pour !'action d'un produit de formule generate (XII) sur un produit de fonnule 

generale (XI). 

Seton !'invention, les · procluits de fonnule generate (I) dans · 1aquelle Z 

represente un radical de foimule geneaile {II), R4 et Rs sont ~s comme 
precedemment, peuvent etre obtenus i partir d'Wl produit de fonnule generale : 

0 

(XVI) 

-
OCOC6H5 

dans laquelle Ri. RJ. R6 et R1 sont definis comme Jric6clemment par _silylation en 

20 position 7 au moyen d'un produit de fonnule gaerale (X) pour obtenir un produit de 

formule generate : 

'· 

I 
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RI' -~ 
N 0 

R Mo ... 3 • . 
(XVJI) 

0-R, 

OCOC6H5 

dans laquelle R, Rt. R3• R6 et R7 sont definis comme prececlemment, qui est 

fonctionnalise. en position l 0 au moyen d'un produit de formule generale (~I) pour 

donner un produit de fonnule generale : 

(XVIII) 

OCOC6H5 

dans laquelle R, Rt, RJ. R4. R6 et R1 sont definis comme precedemment dont le 

groupement protecteur silyle est remplace par un atome d'hydrogene pour donner un 

produit de fonnule generate : 

(XIX)· 

OCOC6H5 

10 qui, par action d'un prOduit de fonnule generate (XV) conduit au produit de formule 

generate (V) dont les gr0upements protecteurs sont remplaces. par des atomes 

d'hydrogene pour donner lDl produit de formule generale (I) dans laquelle z 
represente un radical de formule gen&ale m>. 

Les reactions de silylaticm. de fanctionnalisation et de rernplacement des 

15 groupements protecteurs par des atomes d1hydrogene sont eff ectuee dans des 

conditions analogues a celles decrites ci-dessus. 
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Les produits de· fotmwe generate (XVI) peuvent etre obtenus clans les 

conditions d6crites dans Je brevet ~ EP :0 336 841 et les demandes 

intemationales PCT WO 92/09589 et WO 94/07878 OU a -partir des produjts de 

fonnule generate : 

(XX) 

dans laquelle R 1 et RJ sont definis comme precedemment selon les me~odes connues. 
de protection de la fonction hydroxy de la chaine laterale sans toucher au reste de la 

molecule. 

Selon !'invention. les produits de fonnule generate (I) dans laquelle Z 
10 represente tin atome_ d'hydrogtme ou un radical de fonnule generale (II) peuvent etre 

obtenus. par action de nickel de Raney active en presence d'un alcoo.l aliphatique 

contenant 1 a 3 atomes de carbone sur un produit de fonnule generale : 

0 

z -0 ..... 
I 

(XXI) 

dans Jaquelle ~est defini comme pticedemment et R' et R", identiques ou differents 
15 repr6sentent un atome d'hydropne ou un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 

Carbone, alcenrle contenant 2 i 6 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 a 6 atomes 

de carbone, cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone ou cycloalcenyle 
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contenant 3 i 6 atomes de carbone, ou bien R' et R11 forment ensemble avec J'atome de 

carbone auquel ils s0nt lies un radical cycloacoyle coptenant 3 a 6 atomes de carbone 

ou un radical cycloaicenyle contenant 4 i 6 atomes de carbone, et Z1 represente un 

atome d'hydrogene ou un radical de fonnule g6nerale : 

Ri'N'R60 

~ 
Rl ~ 

(XXll) 

0-R, 

dans laquelle Rt et R 3 sont defirus comme precedemment et, ou bien, R6 represente 

un atome d'hydrogene et R1 represente un groupement protecteur de la fonction 

hydroxy, et, ou bien, R6 et R1 fonnent ensemble un h6terocycle sature a 5 ou 6 

chainons, R4 est defini comme precedemment, pour obtenir un produit de fonnule 

1 o generate : 

0 
R1 , .R6 

N 0 

R~O••·· 
3 .: 

(XXIII) 

0-R.. 
' 

suivi, lorsque Zt represente un radical de fonnule genera_le (XXIl), c'est-a-dire lorsque 

le produit de fonnule generale (XXIII) est identique au produit de fonnule generate 

(V), du remplacernent des groupements protecteurs representes par R6 et/ou R6 et R7 

15 par des atomes d'hydrogene dans les conditions decrites precedemment. 

Generalement, l'action du nickel de Raney active en presence de l'alcool 

aliphatique est effectuee i une temperature comprise entre -10 et 60°C. 

Selon l'inv~tion, le produit de formule generate (XXD dans laquelle Z 1 et 

R4 -- sont definis comme precedemment peut etre obtenu par action d'un 

20 dialcoylsulfoxyde de fonnule generaJe: 
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1 
(XXIV) 

dans Iaquelle R' et R" sont d!rmis comme precede_mment, sur un produit de fonnule 

generate (XIX). 

Generalemeilt la reaction du sulfoxyde de fonnule generate (XXIV), de . 
5 preference le dim6thylsulfoxyde, sur le produit de fonnule generate (XIX) s'effectue en 

presence d'un m6lange· d'acide acetique et d'anhydride acetique ou d'un derive de 

l'acide acetique tel qu'un acide halogenoacetique a une temperature c0mprise entre O et · 4 
SOOC. de preference voisine de 25°C. 

Selon l'invention, les produits · de fonnule generate (I) dans laquelle Z 

10 represente un radical de fonnule generale (II) peuvent 6tre obtenus par action d'un 

produit de formule generale (XII) sW- wi produit de fonnule generale : 

(XXV) 

. . 

dans laquelle Rt. RJ, Rs. R6 et R1 sont definis comme precedemment, en ope~~mt 

dans les conditions decntes pour !'action d'un produit de fonnule generate (XII) sur un 

15 produit de fonriule. generate (XI), suivie du remplacement des groupements 

prote(:teurs representes par R1 ou R6 et R1 par des atomes d'hydrogene clans Jes 

conditions decrites precedemment 

Le produit de formule generate· (XXV). peut @ire .obtenu par action d'un 

halog&lure de zinc tel que riodure de zinc .ou !'hydrazine sur un produit de fotmule 

20 generate : 

.. 
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(XXVI) 

dans laquelle R1. RJ. Rs. R6 et R7 sont definis comme precedemment. 

Generalement Ji reaction est effectuee en operant dans un aJcool aliphatique 

contenant 1 a 4 atomes de Carbone tel que le methanol OU J'ethanol a une temperature 

5 comprise entre 0 et 50°C. 

Le produit.de formUle generale (XXVI) peut etre obtenu par action de nickel 

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

carbone sur wi produit de fonnule generale : 

R' 

S~R" 
)<R' 

0 R11 

(XXVIU 

-
OCOC6H5 

10 dans laquelleRJ. R3. R6• R1. R' et R" sont definis comme precedemment, en operant 

clans les conditions decrites precectemment pour la preparation d'un produit de 

formule generale a> a partir d'un produit de formule generale (XXU. 

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

sulfoxyde de formule generate (XXIV) ~ur uri produit de fonnule genera le : 
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(XXVlll) 

OCOC6H5 

clans laquelle Rt, R3• R6 et R1 sont defmis comme precedemment. en operant dans . 

Ies conditions decntes precedernment pour l'action d'un sulfoxyde de fonnule generale ( . 

(.XXIV) sur un produit de fonnule generale (XIX>. 

5 Le produit de fonnule generale (XXVIIl) peut etre ol>tenu · a partir d'un 

· produit de fonnule generale : 

CH30CH2COO 

R,,N ... R'O 

·AA -
Rl ~ 0 1

" 

0-~ 

(XXIX) 
0 

OCOC6H5 

dans Jaquelle R l • R3, R6 et R1 sont d6finis comme ]ric&lemment, en operant dans 

les conditions d6crites precedemment pour remplacer Jes groupements syl.iles du 

1 O produit de fonnule genmle (XIII) par des atomes d'hydrogene. 

Le produit de formule generate (XXIX) peut atre prepare dam:; les conditions 

decntes dans la demande intemationaJe PCT WO 95/11241. 

Les nouveaux produits de f0nnule gen&ale (I) obtenus par la mise en 

oeuvre des procedes Selon l'invention peuvent etre purifi6s selon les. methodes 

15 connues telles que la cdstallisation ou la chromatographie. 

Les produits de fonnule gen6rale (I) dans laquelle Z represente un radical de 

fonnule generale (II) presentent des proprietes biologiques remarquables. 

In. vitl'O, · 1a mesure de l'activit6 biologique est effectuee sur la tubuline 

extraite de ~u de pore par la methode de M.L. Shel~ et coll., Proc. Natl. 



W096/30356 PCfll'U6/00441 

20 

Acad. Sci. USA • .2il.· 765-768 (1973). L'etude de Ia depolymerisation des 

microtubules en tubuline est effectuee set0n la methode de G. Chauviere et coll., 

C.R. Acad. Sci., Z2J, sene II. 501-503 (1981). Dans cette etude les produjts de 

fonnule generale (I) clans laqueJle Z .repesente ~ radical de formule generale (ll) se 

5 sont montrl!s au moins aussi actifs que le taxol et le Taxotere. 

In vivo. les produits de fonnule pnerale m daus laquelle z represente un 

radical de fonnule gen6rale an se sont montres actifs chez la souris greffee .par le 

melanome B16 i des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par voie intraperitoneale, 

ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

10 Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 

particulierement une activite sur les tumeurs qui sont resistantes au Taxot® ou au 

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

expression elevee du gene mclr 1 (gene de la multi-drug resistance). La multi-drug 

resistanee est un tefme habituel se rapportant a Ja resistance d'une tumeur a diff e.rents 

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

generalement connus pour etre fortement reconnus par des tumeurs experimentales 

telles que P388/DOX. une lignee cellulaire seJectionnee pour sa resistance a la 

doxorubicine (DOX) qui ex.prime mdr 1. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

20 EXEMPLEl 

On dissout 243 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 

oxazolicline-1,3 carboxflate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 

hydroxy-113 methoxy-713 ox~9 (pyridyl-3 carbonyl)oxy-10~ taXene-11 yle-13a dans 

4,5 cm3 d'une solution ethanolique O,lN d'acide chlorhydrique a 1% d'eau. La 

25 solution linsi obtenue est agitee pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C • 

puis additionnee de 25 cm3 de dichloromethane. La phase organique est separee par 

decantation et lavee success.ivement par 2 fois 10 cm3 d~ solution aqueuse saturee 

d'hydrog&locarbonate de sodium,· s6chee sur · sulfate de magnesium, filtree et 

concentree a sec sous pres.ion mduite (2. 7 kPa) i 40°C. On obtient 290 mg d'une 

30 meringue blanche que I'on purifie par chromatographie .sur gel de · silioo depose sur 
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piaques [(gel de lmm d'6paisseur, plaques de 20 x 20 cm. eluant: diCbloromeihane- . 

methanol (95-5 en wtumes)] par fractions de 80 mg (4 plaques). Apres localisation 

aux rayons U.V. de la zone correspondant au produit cherche adsorbe, cette zone est 

grattee et la silice recueillie est lavee sur verre fritte p8r 10 fois l O cm3 d'acetate 

5 d'ethyle. Les fikrats ·sont reunis et concentres i sec sous preaion reduite (2~ 7 kPa) i 

200C. On obtient une meringue blanchC · que l'on repurifie · selon la meme technique 

[(2 plaques: 20 x 20 x 1 nun; 6luant: dichloromethane-methanol (95-5 en volumes)]. 

On obtient ainsi 132 mg de tert-butoxycirbonylamino-3 hydroxy-2 pheny1~3 

propionate-(2R.3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5{3,20 hydroxy-lf3 methoxy~ C 
10 7~ oxo-9 (pyridyl-3 carbonyl)oxy-10(3 taxene.;11 yle-13a sous fonne d'une meringue 

blanche dont les caracteristiques sont Jes suivantes : 
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.; pouvoirrotatoire: (a]D20 = · 34 (c = 0,5 ; methanol). 

- spectre de R.M.N. lH (300 MHz: CDC13 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

COllSUllltes de couplage Jen Hz) : 1,30 (s, 3H : -CH3 en 16 ou en 17) ; l,35 [(s. 12H : 

-C(CH3)3 et ·CH3 en 16 ou en 17] ; 1.75 (s. 3Ji : -CH3) ; 1,82 et 2,77 (2 mts, lH 

5 chacun : ·CHz- en 6) ; 1,97 (s, 3H : -CH3) ; 2,35 (d. J = 9, 2H : -CH2- en 14) ; 2.39 

(s, 3H : -COCH3) ; 3,38 (d, J = 5, lH : -OH en 2') ; 3.42 (s. 3H : -OCH3) ; 3,88 (d, 

J = 7,S, IH : -Hen 3) ; 3,96 (dd, J = 11 et 7,5, IH : -H en 7) ; 4,18 et 4,32 (2 d, J = 
8,5, lff chacun : -CH2- en 20) ; 4,64 (mt, lH : -H en 2') ; 4,98 (d large, J = 10, lH : 

-Hen 5) ; 5,28 (d large, J = IQ, lH : ·Hen 3') ; 5,39 (d, J = IO. lH : -CONH-) : 5,7p 

10 (d, J = .7 ,5, lH : -H en 2) : 6,22 (t large, J = 9,_ lH : -H en 13) ; 6,69 (s, lH : -H en 

10) : de 7,25 i 7.45 (mt, SH : -C6Hs en 3') : 7,44 [(dd,- J = 8,5 et 6. IH : 

-OCOC5H4N(-Hen 5)] ; 7,50 [(d, J = 7,5, 2H : -OCOC6H5(-H en 3 et Hen 5)] ; 

7,62 [(t, J = ·7,5, lH : -OCOC6H5(-H en 4)] ; 8,12 [(d, J = 7,5, 2H ·: -OCOC6Hs (-H 

en 2 et-Hen 6)]; 8,35 [(dt, J = 8,5 et 1, lH: -OCOC5H4N(-H en 4)]: 8,82 (dd, J = 
15 6 et l, lH: -OCOCsa.N<-H en 6)]: 9,32 (d,J:: l, lH: -OCOC5H4N(-H en 2)]. 

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

. carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'acet.oxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5{3,20 hydroxy-1{3 

methoxy-7~ oxo-9 (pyridyl-3 carbonyl)oxy-1013 taxene-11 yle-13a peut etre prepare 

de la maniere suivante : 

20 A une solution de 46 mg d'acide pyridine-3 carboxylique dans 25 cm3 

d'acetate d'ethyle anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation. on 

ajoute, A. une temperature voisine de 20°C, 290 mg 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(3,20 dihydroxy-lj3.10(3 methoxy-713 oxo-9 taxene-11 yle-

25 . 13a, 18.5 mg de dimethylamino-4 pyridine, 0,5 g de tamis molecwaire 4 A et 112 mg 
. . 

de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le m6lange reactionnel est maintenu sous agitation 

pendant 16 hemes a une temperature voisine de 200C puis c>n ajoute 46 mg d'acide . 

pyridine-2 carboxylique, iS,5 mg de dimethylamino-4 pyridine, 0,5 g de tamis 

molecwaire 4 A et 112 mg de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide et.maintient i nouveau 

30 sous agitation pendant 24 heures puis rep6te ce cycle d~ autres fois. Le melange 
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reactionnel est filri sur verre fritt6 gami de celite. Le verre fritte est lave par 2 fois 

50 cm.3 d'acetate d'61hyle. les filtrats sont reunis, Ia~ sucCessivement par 2 fois 

1o·cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydropnocarbonate de sodium et par 6 fois 

20 cm3 d'eau disiillee, seches sur sulfate de magM.Wm •. filtres et concenris a Sec: 

5 sous pression reduite (2, 7 kPa) i 40°C. On obtient · ainsi 298 mg. de tert­

butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oX&zolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a. benzoyloxy-2a epoxy-5{3,20 hydroxy-1{3 methQXy-7~ oxo-

9 (pyridyl-3 carbQnyl)oxy-10~ taxene-11 yle-13a sous fonne d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl}-2 phenyl-4 axazolidine"."1.3 

10 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3~20 · dihydroxy-

1{3, 1013 methoxy-7f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut eue prepare de la maniere suivante 

A une s0lution de 150 mg de tert-butoxycarbonyJ-3 (methoxy-4 phenyD-2 

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

epoxy-5f3,20 hydroxy-lf3 methoxy-7f3 methoxyacetoxy-10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a 
-

15 dans 4 cm3 d'ethanol anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, 

on ajoute, goutte ·a goutte et A une temperature voisine de 20°C, 0,263 cm3 

d'hydrazine monohydratee. Le inilieu reactionnel ~t maintenu sous agitation pendant 

1 heure a une temperature Voisine de 20°C puis verSe clans un melange de I 00 crn3 

d'acetate d'ethyle et de 50 cm3 d'eau distillee; La phase orsanique est separee par 

20 decantation et on reextrait la phaie aqueuse par 2 fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 

phases organiques sont n!unies lavees par 4 fois 50 cm3 d'eau distillee, sechees sur 

sulfate de magnesium, filries et concemrees i sec sous pression reduite (2, 7 kPa) a 
40°C. On obtient 180 mg · d'une meringue blanche que . l'on purifie par 

chromatographie sur gel de silice depose sur plaques ((gel de 1 mm d'epaisseur, 

25 . plaques de 20 x 20 cm, eluant: dichlorom61hane-methanol (90-10 en volwnes)] par 

fractions de 90 mg (2 plaques). Apres localisation aux rayons U.V. de la zone 

correspondint au produit cherche adsorbe, cette zone est grattee et la silice recueillie 

est lavee sur veire fritte par 10 fois 10 an3 d'acetate d'6thyle. Les filtrats sont reunis 

et concemres. a sec sous pression reduite (2, 7 kPa) i 40°C. On obtient ainsi 113 mg 

30 .de tert-butoXycarbonyl~3 (methoxy-4 phfnyl)-2 ph6nyl-4 oxamlidine-1,3 carboxylate-

( 
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5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy~S~.20 dihydroxy-lf3,10~ methoxy-. 

7~ oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fonne d'une m~gue blanche. 

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

carboxylate-5-(2R.4S,5R) d1acetoxy-4a benzoylo;cy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-lf3 

5 methoxy-7f3 methoxydtoxy-10f3 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 phenyl)-2 

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

epoxy-5j3,20 hydroxy-113 methoxyacetoxy-10f3 methylthiomethoxy-713 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 temperature voisine de 20°C, 100 cm3 d'Un.e 

suspension ethanolique de nickel active selon Raney (obtenue a panir de 80 cm3 de la 

suspension aqueuse commerciale i environ 50 %, par lavage successifs jusqu'i un pH 

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

15 melange reactionnel est maintenu soias agitation pendant 7 jours a une temperature 

voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte. Le verre fritte est lave par 3 fois 100 cm3 

d'ethanol, Jes filtrats sont reunis et concentres a sec sous pression reduite (2, 7 kPa). a 
40°C. On obtient 821 mg d1une meringue blanche que l'on purifie par 

chromatographie sur 75 g de silice (0,063-0,2 .mm) contenus dans une col~nne de 

20 2,5 cm de diametre [eluant: dichloromethane-acetate d'ethyle (90-10 en.volumes)) en· 

recueillant des fractions de 5 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 

sont reurues et concentrees i sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 

ainsi 228 mg de tert-butoxycarboityl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4« benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-I (3 

25 methoxy-7() mlrthoxyacetoxy-10~ oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fonne d'une 

meringue blanche. 

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

carboxylate-5-(2R,4S,5Rl d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-Sjl.20 hydroxy-!~ 
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m~hoxyacetoxy-10(3. methylthiomethoxy-7f3 ·oxo-9 taxene-11 yJe-13a peut etre 

prepare de le maniere suivante : 

A une solution de 5 g de tert-bu~xycarbonyl-3 (methaxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 

oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoylaxy-2a. ~xy~S{J.20 

5 dihydroxy~lf3,7f3 methoxyacetoxy-10~ oxo-9 taxene-11 yle-13a. clans 165 cm3 de 

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

ajoute. i une temperature voisine de 20°C, 3,35 cm3 d'acide acetique et 11.5 cm3 
. . . 

d'anhydride acetique. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 

3 jours a une temperature . voisine de 20°C puis verse dans 500 cm3 de 

10 dichloromethane. On additiOMe ensuite sous bonne agitation 100 .cmJ d'une solution 

aqueuse saturie de carbonate de potassium jusqu'a· un pH voisin de 7. Apres 

1 O minutes d'agitation, Ia phase orgmiique est separee par decantation et on reextrait 

la phase aqueuse par 2·fois 250 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont. 

rewues. Javees par 3 fois 100 cm3 d'eau ctistillee, sechees sur Sulfate de magnesium, 

15 filtrees et concentrees a sec sous ptession reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 9,5 g 

d'une huile jaune pile que l'on pwifie par chromatographie sur 250 g de ~ce (0,063-

0,4 mm) contenus dans une colome de 3 cm de diametre [eluant : dichloromethane­

methanol (99-1 en volumes)] en recueillant des fractions.de-SO cm3. Les fractions ne 

contenant que le produit cherche sont r6unies et concentrees i sec sous pression 

20 reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 3,01 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-

4 phenyJ)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S.SR) d'acetoX)'-4a. 

benzoyJoxy.;.2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1~ methoxyacetoxy-10{3 methylthiomethoxy-7(3 

oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'urie meringtie blanche. 

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

25 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d1acetoxy-4a benzoyloxy-2a . epoxy-5f3,20 dihydroxy-

1{3,7(3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. peut etre prepare de la maniere . 

·suivante: 

Aune solution de 20 g de tert-butoxycarbonyl-3 <methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-

4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,SR) d'acetoxy-4a. bemoyloxy-2a. epoxy-



·-

W096/303S6 PC1'/J'R96/oo441 

26 

~~.20 uiethylsilyloxy-7i5 hydroxy-1~ m6thoxyac6toxy-1013 oxo-9 taxene-11 yle-13a 

dans 200 cm3 de dichloromethane anhydze, maiiltenue sous atmosphere d'argon et 
. I 

sous agitation, on ajoute, goutte i goutte, a une temperature voisine de 0°C, 220 cm3 

du complexe tri6thylamiile- acide fluorhydrique (1-3 en moles). Le meiange 

5 reactionnel est ensuite dchatiffe jusqu'i une temperature voisine de 20°C, maintenu 

pendant 3 heures a cette temperature et verse dans 4 litres d'une soluticm aqueuse 

saturee d'hydrogenocarbonate de. sodium. Le pH du milieu reactionneJ etant ainsi 

amene aux environs de 7. Apres 10 minutes d'agitation. la phase organique est separee 

par deeantation et on extrait la phase aqeuse par 2 fois 100 cm3 de dichlorornethane. 

10 Les phases organiques sont rewues, 18vees par 100 cm3 d'eau distillee, sechees sur 

sWfate de magnesium.filries et concenries i sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient ainsi l ?~4 B de ten-butoxycarbonyJ-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

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

epoxy-513,20 dihydroxy-1{3,7~ methoxyacetoxy-1013 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous 

15 fonne 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 triethylsilyloxy-

713 hydroX)'-1~ methoxyacetoxy-1013 oxo-9 mene-11 yle-lJa peut etre prepare dans 

Jes conditions decrites dans la demande intemationale PCT WO 95/11241. 

20 EXEMPLE2 

En operant comme dans l'exemple l, mais a partir de 210 mg de ten­

butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a_ benzoyloxy-2a epoxy-5f3.20 hydroxy-1 f3 methoxy-7(3 oxo-9 

(pyridyt-2 carboftyl)oxy-10~ taxene-11 yle-13a, ·on obtient 145 mg de ten-

25 butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 pnenyl-3 propionate-(2R,3S) d 'acetoxy-4a 

benzoyloxy-2a 6poX}'-5_(3,20 hydroxy-1(3 methoxy-7(3 oxo-9 (pyridyl-2 carbonyl)oxy-

10~ taxene-11 yle-13a sous fonne d'une meringue blanche dont les caracteristiques. 

sont les suivantes : 

-~r rotatoire : [a.JD20 = -52 (c = 0~5 ; methanol). 
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- spectre de R.M.N. lff (400 MHz; CDC13 : deplacements ~miques 6 en ppm : 

constantes de couplageJ en Hz): 1,3_1 (s, 3H: -CH3 ~ 16 OU en 17) : 1,37 [(s. 12H: 

-C(CH3)3 et -CH3 en 16 ou en 17] ; 1,74 (s, lH : -OH en 1) : 1,78 (s, 3H : -CH3) ; 

1.82 et 2.78 (2 mtS, lH chacun: -CH;i- en 6) ; 1,97 (s, JH: -CH3) ; 2.35 (d. J = 9, 

5 2H : -CH2- en 14) ; 2,40 (s, JH : -COCH3) : 3,40 (d, J = 4,5. lH : -OH en 2') ; 3,43 

(s. 3H : -OCH3) ; 3,92 (d, J = 7,5, lH : -Hen 3) ;. 3,98 (dd, J = 11 et 7, lH : -H en 7); 

4,20 et 4,32 (2 d, J = a,s, IH chacun: -CH2- en 20) ; 4,64 (mt, IH: -Hen 2') : s.oo 
(d large, J = 10 •. lH : -H en 5) : 5,28 (d large. J = 10, lH : -H en 3') ; 5,43 (d, J = 10, 
lH: -CONH-) ; 5,73 (d, J = 7,5, lH : -Hen 2) ; 6,22 {t large. J = 9, lH : -H en 13) ; '. 

10 6,67 <s. lH : -H en 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt, SH : -C6Hs en 3') : 7,51 [(mt, 3H : 

-OCOC6Hs<:-H en 3 et H en 5) et -OCOC5H4N(-H en 5)] ; 7,(jl [(t, J = 7,5, lH : 

-OCOC6H5(-fl en 4)] ; 7,88 [(t dedouble, J = 8 et l, lH : -OCOCsJi~(-H en 4)] ; 

8,12 [(d, J = 7,5, 2H: -OCOC6H5(-H en 2 et ·H ·en 6)]; 8,20 (d large, J = 8, lH: 

-OCOC5}LiN(-H en 3)]; 8,82 (dd largeJ = 5et1, lH: -OCOC5H4N(-H en 6)]. 

15 F.n operant comme dans l'exemple 1, mais a partir de 300 mg de tert-

. butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl}-2 phenyl-4 oxazolicline-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R) d' ac:etoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-1(3,10(3 ~thoxy-7(3 

oxo-9. taxene-ll yle-13a, on obtient 230 mg de ten-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 

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

20 benzoyloxy-2cx epoxy-5(3,20 hydroxy-1(3 methoxY-713 oxo-9 (pyridyl-2 carbonyl}oxy-

10(3 taxene-11 yle-13a s0us forme d'une meringue blanche. 

EXEMfLE3 

En operant comme clans J'exemple l, mais a partir de 300 mg de tert­
butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl).:2 phenyl4 oxazolidine-1,3 carboxylate-s;. 

25 (2R.4S,5R) d'ac6toxy-4<X benzoyloxy-2a cyclopentylcarbOnyloxy-10(3 epoX)'-5(3.20 

hydroxy-1(3 methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. on obtient 96 ·mg de tert­

butoxycarbooylamino-3. hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d 'acetoxy-4a 

benzoyloxy-~ cyclopentylcarbonyloxy-10(3 epoxy-5(3,20 hydroxy-I (3 methoxy-7(3 . 

. I 
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o~o-9 taxene-11 yle-13a. sous fonne d'une meringue blanche dont les caractenstiques 

sont les suiwntes : 
·: 

- pouvoir rotatoire : (a.JD20 = - 66 (c = 0,5 ; methanol). 

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

5 constantes de couplage Jen Hz) : 1,25 (s, 6H: -CH3 en 16 et en 17) ; 1,39 [s, 9H : 

-C(CHJ)J] : de 1,55 i .1.80 et de 1,90 a 2,10 (2 mts, 4H chacun : -CH2- du 

cyclopentyl) : 1,71 (s, lH: -OH en l) ; 1,75 Cs. 3H : -CH3) ; 1.82 et 2,75 (2 mts. lH 

chacun: -CH2- en 6); 1,93 (s, 3H : -CH3) ; 2,33 (d, J = 9 Hz, 2H: -CH2- en 14) ; 

2,39 (s, 3H: -COCHJ); 2,95 (mt, lH: =CH- du cyclopentyl); 3,38 (s, 3H: -OCH3); 

10 3,40 (d, J = 5, lH : -OH en 2') ·; 3,88 (d, J = 7,5, lH : -H en 3) ; 3,91 (dd, J = 11 et 

7,5, lH: -Hen 7) ; 4,19 et 4,32 (2 d, J = 8,5, lH chacun: -CH2- en 20) ; 4,65 (mt. 

lH : -Hen 2') ; 4,98 (d large, J = 10, lH : -Hen 5) ; 5,28 (d large, J = 10, lH : -H en 

3'}; 5,41 (d,J = 10, IH: -CONH-); 5,68 (d, J.= 7,5, lH: -Hen 2) ; 6,21 (t large, J = 

. 9, lH.: -Hen 13) ; 6,45 (s, lH: -Hen 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt, SH: -C6H5 en 3') ; 

. 15 7,51 [t, J = 7,5, 2H : -OCOC6H5 (-H en 3 et H en 5)] : 7,63 [t, J = 7,5, lH : 

-OCOC6}{5 (-Hen 4)] : 8.12 [d, J = 7,5, 2H : -OCOC6H5 (-Hen 2 et-Hen 6)]. 

En operant comme dans 1 'exemple 1, mais a partir de 300 nig de ten­

. butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a. benzoyloxy-2a. epaxy-5j3,20 dihydroxy-1(3,10(3 methoxy-7(3 

20 oxo-9 taxene-11 yle-13a., on obtient 410 mg de ten-butoxycarbonyl-3 (methoxy--l 

phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'aceto~-4a 

benzoyloxy-2a. cyclopentylcarbo'1yloxy-10f3 epoxy-513.20 hydroxy-lf3 methoxy-7B 

oxo-9 taxene-11 yle-13a. sous fonne d1une meringue blanche. 

EXEMPLE4 

25 En operant comme clans l'exemple l, mais a partir de 300 mg de ten-

butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S.SR) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a. cyclopropylcarbonyloxy-10{3 epoxy"."5{3.20 

hydroxy-1~ mfftoxy-7~ oxo-9 taxene-11 yle-13a, on obtient 130 mg de ten­

butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2RJS) d' acetoxy-4a 
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· benzoyloxy-2a cycl0propylcarbonyloxy-lOf3 epoxy-5f3,20 hydroxy-lf3 methoxy-7{3 

ox0:.9 taxine-11 yle-lla sous fonne d'une meringue blanche · dont 1es caracteristiques 

sont les suivantes : 

- pouvoir rotatOire : [a]D20 = -71 (c = 0,5 ; ~thanOl). 

5 - spectre de R.M.N. lff (400 MHz; CDCI3, deplacemen1S chimiques a en pJ)m ; 

constantes de couplage J en Hz) : 1,00 et 1,19. (2 m1S, 2H chacun : -CH2- du 

cyclopropyl); 1.25 (s. 3H: -CH3 en 16 ou en 17) ; 1,27 (s. JH : -CH3 en 16 ou en 

17; 1,39 [s, 9H·: -C(CBJ)J] ; 1,71 (s, lH: -OH en 1) : 1,75 (s, JH: -CH3}; de 1,70 

a 1,90 (mt, lH: =CH- du cyclopropyl) ; 1,82 et 2,75 (2 mts, lH chacun: -CH2- en 

10 6); 1,93 (s, 3H: -CH3) ; 2,33 (~. J = 9, 2H: -CH2- en 14) ; 2,40 (s, 3H : -COCHJ) ; 

3.35 (s. 3H : -OCHJ) ; 3,40 (d, J = 5, lH : -OH en 2') ; 3,88 Cd. J = 7,5, lH : -H en 

3); 3,89 (dd, J =llet 7,5, lH: -Hen 7)_; 4,19 et 4,32 (2 d, J = 8,5, lH chacun: 

-CH2- en 20) : 4,65 (mt. lH : -H en 2') ; 5,00 (d large. J = 10, lH : -H en 5) ; 5,28 (d 

large, J = 10, lH : -B en 3') ; 5,42 (d, j = 10, Ul : -CONH- ) ; 5,68 (d, J = 7,5, lH : 

15 -Hen 2); 6,21 (t large,J = 9, lH: -Hen 13); 6,48 (s. lH: -Hen 10) i de 7,25 a 7,45 

(mt, 5H : -C6H5 en 3') ; 7,52 [t, J = 7,5, 2H : -OCOC6H5 (-lien 3 etH en 5)) ; 7,64 

[t, J = 7,5. lH: -OCOC6HS (-lien 4)] : 8.12 [d,J = 7,5 •. 2H: -OCOC6H5 (-Hen 2 et 

-Hen6)]. 

En operant comme dans l'exemple" l, mais a partir de 300 mg de tert-

20 butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R.4S.5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 dihydroxy-l~.10f3 methoxy-713 

oxo-9 Wtene-11 yle-13a, on obtient 435 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 · 

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

benzoyloxy-2a cycl0propylcarbonyloxy-lO~ epoxy-5(3,20 . hydrOxy-1 (3 methoxy-7(3 

25 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fonne d'uile meringue blanche. 

EXEMPLES 
En operant comme dans l'exemple l, mm i partir de 430 mg de ten­

. butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxamlidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S.SR)_ d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy~5f3.29 _ hydr:oxy-lf3 methoxy-7(3 

( 
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in!thoxyacetoxy-10{3. oxo-9 taxene-11 yle-13a, on obtient i64 mg de de tert­

butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d1acetoxy-4a 

benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1'3 methoxy-7(3 methoxyacetoxy~l0j3 oxo-9 

taxene-11 yle-13a sous tonne· d'une meringue blanche dont Jes caracteristiques sont 

5 Jes suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [aJD20 = -48 (c = 0,5 : methanol) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz ; CDCl3 ; 6 en ppm ; constantes de couplage J en 

Hz): 1,17 {s, "3H : -CH3) ; 1,22 (s, 3H: -CH3) ; 1,35 (s, 9H: -C(CHJ)3 ;·t,75 (s, 

3H: -CH3> ; 1,80 et 2,75 (2 mts. lH chacun: -CH2- ~): 1,90 (s. 3H: -CH3) ; 2,30 

10 (d. J = 9, 2H : -CH2- 14) ; 2,37 (s, 3H : -COCH3> ; 3,35. et 3,55 (2 s, 3H chacun : 

· .;QCH3): 3,40 (d, J = 5, IH: -OH 2'); 3,85 (d, J = 7, IH: -H 3> : 3,88 (dd, J = 11 et 

7, tH: -H 7) ; 4,17 et 4,32 (2 d, J = 8,5, lH chacun: -CH2- 20) ; 4,19 et 4,27 (2 d, 

J :I!· 15, lH chacun : -OCOClf20CH3) ; 4,65 (mt, lH : -H 2') ; 4,97 (d large, J = 10, 

tH: -H 5) ; 5,25 (d Jarge, J = 10, lH: -H 3'); 5,42 (d, J = 10, lH : -CONH -) ; 5,66 

15 (d, J = 7, lH: -H 2) ; 6,18 (t large, J = 9. IH: -H 13) ; 6,52 (s, lH: ~H 10) ; de 7,30 

a 7,50 (mt, SH : -C6Hs 3') ; 7,51 [(r, J = 7,5, 2H : -OCOC6Hs<-H 3 et H 5)] ; 7,63 

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

6)]. 

Les nouveaU:" produiis de formule generale (I) dans laquelle z represente un 

20 . radical de formule gen&ale (II) mamfestent une activite inhibitrice significative de Ja 

prolif6ration ceJlulaire anormale et possadent des proprietis therapeutiques pennettant 

le traitement de malades ayant- des conditions. pathologiques associees a une 

prolif6ration cellulaire anonnale. Les conditions pathologiques incluent Ja proliferation 

celJulake anonnaJe de cellules malignes OU non malignes de divers tissus et/OU 

25 organes, comprenant, de maniere non limitative, les 1issus musculaires, osseux ou 

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

lymphatiques ou renaux. les cellules mammaires ou sanguines, le foie. l'appareil 

digestif, le pBJlCl'&s . et les glaildes thyroides ou adrenales. Ces conditions 

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

30 de l'ovaire, du sein. du cerveau, de la prostate. du colon,_de l'estomac. du rein ou des 
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teSticules, le sarcome de Kapc)si, le chOlangiocarcinome, le choriocaroinome, le 

neuroblastome, la tumeur de Wilms. la maladie de' Hodgkin, les melanomes, 1es 

myelomes multiples, les Ieuc:emies lymphocytaires · chroniques, les lymphomes 

granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon l'invention sont 

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

l'invention peuvent itre utilises pour prevenir ou retarder l'app&:rition ou Ja 

reapparition des conditions pathoJogiques OU pour traiter . ces conditions 

pathologiques. . 

LeS produits selon l'invention peuvent ·eire administres. a un malade selon 

10 differentes fonnes adaptees i Ja voie d'administration choisie qUi, de preference, est Ja 

voie parenterale. L'administration par voie parenterale cornprend· Jes administratiQns 

. intraveineuse. intrap&itoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus paniculieremeni 

preferee est l'admiriistration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharr.naceu-

1 S tiques qui contiennent au moins un prOduit de fonnule generale (I) en une quantite 

SuffJSante adaptee a l'emp)Oi en th.&apeutiqile bumaine OU veterinaire. l..es 

compositions peuvent etre preparees selon les methodes habitu~les en utilisant un·ou 

plusieurs adjuvants, supports ou excipients phannaceutiquement acceptables. Les 

slipports convenables incluent les d.iluants, les milieux aqueux steriles et divers 

20 solvants non .toxiques. De preference Jes compositions· ie presentent sous fonne de 

solutions ou de suspensions aqueuses. de solutions injectables Qui peuvent contenir 

des agents emusifiants, des colorants, des pr6servatifs. OU des stabilisants .. Cependant, 

Jes compositions peu~t aussi se presenter sous forme de comprimes, de pilules_. de 

poudres ou de granules administrables par voie orale. 

25 Le choix des adjuvant:s OU excipients peut atre detennine par la solubilite et 

les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'adminmration et les bonnes 

pratiques phannaceuiiques. 

Pour !'administration parent6rale, on utilise des solutions ou des suspensions 

steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 

30 non .aqueuses peuvent itre utilisis des huiles vtgetales naturelles telle que l'huile 

d'olive, l'huile de sesame OU l'hu.ile de paraffine OU les esters organiques ir.jec:tables tel 
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que l'oleate d'ethyJe. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constituees d1une 

solution d1un sel phamlaceutiquement acceptable~ en solution dans de l'eau. ·Les 

solutions aqueuses conviennent pour !'administration intraveineuse dans la mesure ou 
le pH est convenablement ajust6 et ou l'isotonicite est reatisee, par exemple, par une 

5 quantite suffisante. de chJorure de sodium OU de glucose. La sterilisation peut etre 

· realisee par chauf(age ou par .tout autte moyen qui n1altere pas la composition. 

n est bien entendu que tous Jes produits entrant dans les compositions selon 

J1invention doi~t itre J>W!I et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti-

10 quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle qu'une 

posologie convenable pui$se etre prescrite. De preference, les compositions sont 

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

produit actif pour l'administration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique pe':'l etre effectue concuremment avec d'autres 

15 1raitements therapeutiques inciuant des medicaments antineoplastiques, des anticorps 

monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 

modificateurs des reponses biologiques. Les m()dificateurs des reponses incluent. de 

maniere non !imitative, Jes ly~phokines et Jes cytokines telles que les interleukines, Jes 

interf&ons (a. ~ OU o) et le TNF. o·autres agents chimioth&apeutiques utiles dans le 

20 traitement des desordres dus a la proliferation anonnale des cellules incluent, de 

maniere non !imitative, les agents alkylants tels que Jes moutardes a l'azote comrne la 

mechkxetamine, le cyclophosphamide. le melphalan et le chlorambucil. des sulfonates 

d'allcyle comme le busuJfan, les ·nitrosourees comme la carmustine, la lomustine, ·la 

semustine et la streptozocine, Jes triazenes comme la dacarbazine. Jes antimetabolites 

25 oomme les 8nalogues de l'acide folique tel que le methotrexaie, les analogues de 

pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine. des 11118logues de purines comme la 

· mercaptopurine et ~a thiogwmine, des produits naturals tels que les alcaloides de vinca 

comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des epipodophyllotoxines cornrne 

l'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la dactinomyeine. la 

30 dauncmbicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la mitomycine, des 

enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers_ comme Jes complexes de 
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coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substituees telles que 

l'hydroxyUree. les derives de mithylhYmazine comme Ja procarbazine, · Jes 

suppresseurs adrenocoticoiques comme le mitotane et l'aminoglutethymide. Jes 
hamones et 1es antagonistes 00.rnme les adrenooorticosterordes comme la prednisone, 

. . 

5 1es progestines comme le caproate d'hydraxyprogesterone, !'acetate ·de 

methoxyprogesterone et !'acetate de inegesuol, Jes oestrogenes comme le 

diethylstilbestrol et l'ethynylestradiol; les antioestrogenes · comme le tamoxifene, les 
androgenes comme le propionate de testosterone et la fiuoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon !'invention sent f 
10 celles qui permettent un traitement ·prophylactique ou un maximum de reponse 

therapeutique. Les doses varient selon la forine diadministration, le produit particulier 

selectionne et Jes caracteristiques propres du sujet i ttaiter. En general, les doses sent 

celles qui s0nt th~peutiquement efficaces pour le traitemerit des d&ordres dus a une 

proliferation cellulaire anormale. Les produits selon l'invention peuvent etre 

15 administres aussi souvent que necessaire p0ur obtenir l'effet therapeutique desire. 

Certains malades peuvent repon~ rapidement a des doses· relativement fortes OU 

faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Generalement, de 

faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si necessaire. des doses de plus 
. . 

en plus fortes seront administrees jusqu'a l'obtention d'un effet optimum. Pour d'autres 

20 malades ii peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 i 8 fois par jour, 

de preference 1 a 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade considere. 11 est 

aUssi possible que pour certains malacles il soit necessaire de n'utiliser qu'une a deux 

administrations joumalimes. 

Chez l'homme, les doses sont generaiement comprises entre 0,01 et · 

25 200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, 1es doses seront en general comprises entre 0,1 

et 100 mg/kg et. de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et; encore plus specifiquement 

entre 1 et 1 O mg/kg. Par voie intraveineuse. les doses sent generalement comprises 

entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entte 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus 

specifquement entte 1 et 2 mg/kg. n ·est entendu que, pour choisir le dosage le plus 

30 approprie, devront etre pris en compte la voie d'administration, le· poids du malade. 
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son etat de sante general, son ige et tous les facteurs qui peuvent influer sur 

l'efficacite du traitement. 

L'exemple suivant illustre une composition selon !'invention. 

EXEMPLE 

5 On dissout 40 mg du produit obtenu i l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor 

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

physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par 

introduction dans du solute physiologique. 
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5 

REVENDICATIONS 

1 - Noiaveaux taxoides de formule generale : 

0 

Z-0 11
" 

dans laquelle 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de fonnule generale : 

clans laquelle : 

R 1 represente un radical benzoyle eventuellernent substitue par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis . panni ·· 1es atorries 

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

COntenant 1 a 4 atomes de Carbone OU trifluoromethyle, thenoyle OU furoyle OU un 

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

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

atomes de Carbone, alcynyle contenant J a 8 atonies de Carbone, cycloalcoyle 

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

bicycloalcoyle contenant 7 i 10 atomes de carbone, ces radica~ etant eventuellernent 

substitues par un ou plusieurs substituants choisis panni les atomes d'halogene et Jes 

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

chaque. panie alcoyle contient 1 i 4 atOmes de carbone, piperidino, morpholino. 

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

atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyl~ contient l i 4 

atomes de carbone), cydoalcoyle contenant 3 i 6 atomes .de carbone, cycloalcenyle 

contenant 4 a 6 atomes de carbone, phinyle (eventuell~ent substitue par un ou 

. i 
i 
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plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les raclicaux 

alcoyles contenant 1 l 4 atomes de carbone ou alc;ioxy contenant l a 4 atomes de 

Carbone), cy&nO, carboxy OU alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

atomes de carbone. 

5 - un radical phenyle ou a- ou j3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

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

contenant 1 i 4 &tomes de _carbone OU alcoxy contenant 1 a 4 atomes de Carbone OU un 

radical heterocyclique aromatique i 5 chainons choisi de preference parmi les r:adicaux 

furyle et thi6nyle, .. 

10 • OU un radical heterocyclyle saiure contenant 4 i 6 atomes de Carbone eventuellement 

substitue par un au plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone, 

R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 

carbone, alcenyle droit ou ramifie contenant 218 atomes de carbone, alcynyle droit ou 

ramifie contenant 2 i 8 atomes de Carbone, cycloaJcoyle COntenant 3 a 6 atomes de 

15 carbone, phenyle ou a- ou 13-naphtyle eventueJiement substitue par un ou plusieurs 

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

alc~yles. alcynyles, aryles. aralcoyles. alcoxy, alcoylthio, aryloxy, mylthio, hydroxy, 

hydroxyalcoyle, mercaj>to, fonnyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl­

amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 

20 alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle. cyano. nitro ~t trifluoromethyJe, ou un 

heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusi~ heteroatomes. 

identiques ou differents. choisis panni 1es atomes d'azote, d'oxygene ou c:Je soufre et 

eventuellement substitue par Ull OU plusieurs substituants. identiques OU differents, 

choisis panni les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, ai'yles, amino, 

25 alCoylamino, dialcoylamino. alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 

carbox:y, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 

entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou (3-naphtyle et 

h6terocyclyles arornatiques, les radicaux alcoyles et les ponions alcoyles des autres 

radicaux ca.itiennent 1 i 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles 
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contiennent 2 i 8 atomes de carbolle et que les radicaux aryles sont des radicaux 

phenyles ou a- ou l]-naphtyles, 

R.4. repr&ente un. radical alcanoyloxy dont la partie alcanoyle contient 2 a 6. 

atomes de carbone en chaine droite ou ramifi&,, · i !'exception du radical acetoxy • 
. · . 

5 alcenoylaxy.dont la partie alcenoyle eontient 3 i 6 atomes de carbone en chaine droite 

ou ramifiee, alcynoyloXy dont la partie alcynoyle contient 3 i 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou · ramifiee, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou 

pJusieurs atomes d'halogene. OU par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbolle, alcoylthio contenant l a 4 atornes de carbone, ou_ par un radical carboxy. f 
10 alcoyloxycai'bonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, cyano, 

carbamoyle, N-alcoylcarbarnoyle ou · N,N--Oialcoylcarbamoyle dont chaque partie 

aJcoyle contient l i 4 atomes de carbone ou fonne avec l'atome d'azote auqueJ elle est . . . . 

Jiee un radical tieterocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et eventuellement un 

second heieroatome choisi panni les atomes d'oxygene, de 8oufre ou d'amte 

15 eventuellement Substitue par un radical alcoyJe contenant 1 i 4 &tomes de Carbone OU 

un radical phenyle ou un radicil phenylalooyle dorit la partie alcoyle contient 1 a 4 

atomes de Carbone. OU bien Jt4 represente un radical cycloalcanoyloxy dont la partie 

cycloalcanoyle contient 4 i 8 atomes de Carbone OU un radical cyclOaJcenoyloxy dont 

la panie cycloaicenoyle contient 4 a 8 atomes de carbone, ou bien R4 represente un 
20 . radical benzoyloxy ou heterocyclylcarbonylaxy danS lequel la partie heterocyclique 

repre&ente un tieterocycte aromatique i 5 ou 6 .chainons contenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d'axygme, de soufre ou d'ar.ote. 

Rs repr6sente un radical alooxy contenant 1 i 6 atomes ce ~bone en chaine 

droite ou ramifiee eventuenement subititue par un radical alcoxy contenant I a 4 
25 atolnes de carbone, alcenyloxf contenant 3 i 6 atomes de carbone. alcynyloxy 

conteriant 3 6 6 at0mes de Carbone, cycloalcoyloxy contenant J a· 6 atomes de Carbone, 
cycloalcenyloxy contenant 3 l 6 atome8 de carbone, ces radicaux 6tant eventuellement 
substiiues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alooxy contenant 1 · 

a 4 · atomes de carbone. alooylthio contenant l i 4 atomes de carbone. ou un radical 

30 carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la panie alCoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialooylcarbamoyle dont ch8que 
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partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone ou fonne avec l'atome d'azote auquel 

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

eventuellement un second heteroatome choisi panni 1es atomes d'oxygene. de soufre 

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

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

contient 1 i 4 atomes de carbone. 

2 - Nouveaux taxoides selon la revendication l pour lesquels Z represente un 

atome d'hydrOgene OU un radical de formule generate (II) dans Iaquelle R 1 represente 

un radical benzoyle ou un radical R2·0-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-

10 buty1e et R3 represente un radical alcoyle contenant l i 6 atomes de carbone. alcenyle 

contenant 2 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 afomes de carbone, 

phenyle eventuellement substi~e par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 

ou differen~ choisis panni les atomes d1halogene et les radicaux alcoyles , alcoxy, 

dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino ou trifluoromethyle ou un radical 

15 furyle-2 ou -3. thienyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et !ti represente un radical 

alcoyloxyacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 aiome~ de carbone, 

cycJoalcanoyloxy dont la partie cycloalcanoyle contient 4 a 8 atomes de Carbone, 

pyridylcarbonyloxy et Rs represente un radical alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1 . 

a 6 atomes de Carbone. 

20 3. - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels Z represente un 

atome d1hydrogene ou un radical de formule generale (II) dans Jaquelle R l represente 

un radical benzoyle OU un radical R2-o-co;. dans lequel R2 represente.un radical iert­

butyle et R) represente un radical isobutyle, isobutenyle. buteny1e, cyclohexyle, 

phenyle, furyle-2, futyle-3, thienyle-2, thienyle-3. thiazolyle-2, thiamlyle-4 ou 

25 · thiazolyle-5. ~ represente un radical m6thoxyacetoX)', cyclopropylcarbonyloxy, 

cyclopentylcarbonyloxy. pyridyl-2 carbonyloxy ou pyridyl-3 carbonyloxy et Rs 

represente un radical methoxy. 
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4 - Precede de preparation des taxoiCfes selon l'tme des revendications 1. 2 ou 
3 pour lequel Z represente un radical de formule generate (II) caracterisi en ce que 

l'on esterifie un produit de fonnule generaJe : 

HO ..... (III) 

O~C6H5 
5 dans laquelle R4 et Rs sont definis comme dans l'une des revendications I, 2 ou 3, au 

moyen d'un acide de formule generale : · 

. Ri'N"'~o 

~-
R3 ~ OH 

(IV) . 

0-R, 
clans laquelle R 1 et R 3 sont definis comme precedemment. OU bien R6 represente un 

atome d'hydiogene et R1 represente iln gi'oupement · protecteur de· la fonction 

10 hydroxy, et ou bien R6 et R1 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 

chainons. ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formule generate : 

(V) 

OCOC6H5 

dans laqUelle Rt• RJ. R.i• Rs. R(; et R7 sont definis oomrile preoedemment, dont on 
remplace les groupements prOtecteurs repiesentes par R1 et/ou R6 et R1 par des 

15 atomes d'hydrogene. 

5 - Procede selon la revendication 4 caracterise en· ce que l'esterification est 

. effectuee au moyen d'un acide de formule ginerale (IV) en presence d'un agent de . 

( 
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~ndensation et d'un agent d'activation dans Uri solvant organique a une temperature 

comprise emre-10 et 90°C. 

6 - ProcM6 selon la revendication 4 caracterise en ce que l'esterification est 

effectuee au nioyen d'un acide de fonnule generate (JV) sous forme d'anhydride 

5 sym'1rique en op6rant en presence d'un agent d'activation dans un solvant organique 

a une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

7 - Procede selon la revendication 4 caractense en ce que l'esterification est 

effectuee en utilisant l'acide de fonnuJe generale (IV) sous fonne d'halogenure ou 

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

10 eventuelletnent prepare in situ, en presence d'une base en operant clans un solvant 

organique i une temperature comprise entre 0 et 80°C. · 

8 - Procede selon la ~vendication 4 caractense en ce que l'on remplace les 

groupements protecteurs R7 et/ou R6 et R1 par des atomes d'hydrogene en operant, 
. . 

.selon leur nature de la maniere suivante : 

15 1) lorsque R6 represente un atome d'hydrogene et R7 represente un groupement 

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

atomes d'hydrogene au moyen · d'un acide mineral ou organique utilise seul ou en 

melange en operant dans un solvant organiqtie choisi panni les alcools, les ethers, les 

esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes, les 

20 hydrocarbures aromatiques ou les nitriles i une temperature comprise entre -10 et 

60°C, 

2) lorsque ~ et R1 fonnent ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons _de 

formule generale : 

(VI) 
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. . . . 
dans laquelJe Rt est <W"mi comme precedemment,·Rs et R9. identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene ou un radical al~le corttenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle coiltient 1 i 4 atomes de 

-
-carbone et la pavtie myle represente. de ~· un _radical phenyle-

5 eventuellement SUbstitue par un OU plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone. ou un radical aryle representant, · de preference un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ~ bien Rg represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 at~es de 
carbone ou un radical trihalomethyle tel que trichlorom6thyle ou un radical phenyle f. _ 

l 0 substitue par un radical trihalomethyle tel que trichlorometbyle et Rg represente un 
atome d'hydrogene, ou bien Rs et Rg forment ensemble avec- l'atome de carbone 
auquel ils sent lies un cycle ayant 4 i 7 chainoils, on remplace le groupement 
protecteur forme par R6 et R1 par des a~mes d'hydrogene en operant, selon Jes 
significations de R 1 • Rs et Rg. de la maniere suivante : 

15 a) lorsque R1 represente un · radical -tert.;butoxycarbonyle. Rs et R9, 
identiques ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical a.ralcoyle ou 
aryle. ou bieri Rs represente un radical trihalomethyle ou un radical phenyle substitue 
par un radical 1rihalomethyle, et ~ represente un atome d'hydrogene, ou bien Ra et 
Rg fonnent ensemble un cycle ayant de 4 i 7 chainons, on traite l'ester de formule 

· 20 generate (V) par un acide mineral ou organique eventueUement dans un solvant 
organique tel qu'un-alcool pour obtenir le produit de fonnule generate : 

(VII) 

_ OCOC6H5 _ 
dans laquelle R3• ~ et Rs sont definis comme precectemment, que l'on acyle au 
moyen de chloruie de benzoyle clans lequet le noyau phenyle est eventueliement 

25 substitue, de chlorure de thenoyle, de chl0rure de furoyle ou d'un produ1t de fonnule 
generale: 

- . ) 
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R2-0-CO-X (VIII) 

dans laquelle R2 est d6fini comme precedemment et X represente un atome 
.. I . 

d'halogene ou un reste -O-R2 ou · -O-CO-O-R2. pour obtenir un produit de fonnule 

generale (I) dans laquelle z represente un radical de fonnule generale m>, 
5 b) lorsque Rt represente un radical benzoyle eventuellement substitue, thenoyle OU 

furoyle ou un radical R20-CO- dans lequel R2 est defini comme.precedemment, Ra 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de · 

. . 

carbone 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 

10 remplace le groupement protecteur forme par R6 et R1 par des atomes d'hydrogene 

en presence d'un acide min&al ou organique utilise seul ou en. melange en quantite 

stoechiometrique ou catalytique. en operant dans un solvant organique choisi parmi 

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

aliphatiques halogenes et les hycirocarbures aromatiques i une temperature comprise 

15 entre -1 O et 60°C. 

9 - Procede de preparation d'un nouveau taxoide selon l'une des 

revendications 1, 2 ou 3 pour Iequel Z represente un atome d'hydrogene, R4 est 

defini comme clans l'une des revendications l, 2 ou 3 et Rs est defini comme dans 

l'une des revendications 1, 2 ou 3 caracterise en ce que l'on traite la 10-desacetyl-

20 baccatine III de fonnule : 

par un halogenure de silyle de fonnule generale = 

(R)3-Si-Hal 

(IX) 

(X) 
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claDs laquelle les symboles R, identiques ou diiferents, representent un ·radical· alcoyle 

contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement subStitue par un radical phenyle, Wl 

radical cycloalcOyle COllten&nt J a 6 atomes de ·carbone OU un. radiCal phenyle pour 

obtenir un prCdUit de formule generale : 

(XI) 

OCOC6H5 

dans Iaquelle R est defini comme precec:ternment, que l'on traite· par un produit de 

fonnule generale : 

dans laquelle R'4 est tel que R'4-0- est identique a ~ defini comme clans l'une des 

10 revendications 1. 2 ou 3 et X1 represente un atome d'halogene pour obtenir un 

produit de fonnule generale : . 

{XIII) 

OCOC6H5 

.clans laquelle R et R4 sont dermis comme precedemment, dont on remplace les 

groupements protecteurs silyles par des atomes d'hydrogene pour obtenir un produit 

15 de fonnule generale : 

0 

H0•1• .. (XIV) 

I 
i 

I 
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clans laquelle R4 est d6fini comme precedemment, qui est 6therifie selectivement en 

position 7 par action d'un produit de formule gen~ : 

R15-X2 {XV) 

dans laquelle R's est tel que R's-<>- est identique a Rs def.Uzi comme dans rune des 

5 revendications 1. 2 OU 3 ei. X2 represente un reste d'ester reactif. OU un atome 

d'halogene pour donner le produit de fonnule generale (I} dans laquelle z represente 

un atome d'hydrogene. 

1 o - Procede de preparation d'un produit seloo l'une des revendications 1, 2 

ou 3 pour lequet Z represente un radical de fonnule _ ~enerale (II), R4 est defini 

10 comme dans l'iine des revendications l, 2 ou 3 et Rs est defini comme dans l'une des 

revendications 1, 2 ou 3 caracterise en ce que l'on traite un produit de formule 

generale: 

(XVI) 

OCOC6H5 

dans laquelle R 1 • RJ. R6 et R1 sont defmis comme dans l'une des revendications l, 2, 

15 J OU 4 au m<?yen d'un produit de fonnuJe gen&ale : 

(R)3Si-Hal (X) 

dans laquelle les symboles R. identiques ou different!, representent un radical alcoyle 

contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical phenyle. 

ou un radical ·cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, ou un radical phenyle 

20 pour obtenir un produit de fonnule gen&ale : 
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. (XVII) 

-
OCOC6H5 

dans laquelle R. Ri. RJ. R6 et R1 sont definis comme pricedemment, qui est . 

fonctionnalise eJ) position 10 au moyen d'lUl produit de formule generale : 

(XII) 

5 dans Iaquelle R4 est tel que R'4-0- est identique a R4 defini comme dans l'une des 

revendications l, 2 OU 3 et X1 represente un atome d'halogene 'ou un reste d'ester 
. . 

reactif pour donner un produit de formule generate : 

R 0 
4· 

(XVIII) 

. OCOC6H5 

dans 1-.quelle R, Ri. RJ. R.4. R6 et R1 sont definis comme precedemment dont le 

10 groupement protecteur silyle est remplac6 par un aiome d'hydrogene pour donner un 

produit de fonnule generate : 

Ri, .~ 
N 0 

R3~0•··· 
0-R., 

(XIX) 

-oc9c6H5 

qui, par action d'un produit de farmule generale (XV) conduit au produit de fonnul.e 

. generale (V) dont Jes groupements protecteUrs sont rernplaces par des atomes 

15 d'hydrogene pour donner un produit de formule generale (I) dans laquelle Z 

represente un radical de fonnule generale (Il). 



' 

' \11\11\ "'"' 1111\ "'" " '"' * C L M S * 

W096/303!6 PCf/l'R9'/0G441 

5 

46 

11 - Procec:te de preparation d'un produit selon l'une des revendications 1, 2 

ou 3, caract&ise en ce que l'on fait reagir du niclfel Raney active en presence d'un 

alcooJ aliphatique contenant 1 i 3 atomes de carbone ou d'un ether sur un produit de 

fonnule generale : 

0 

-z.-o U••· . (XXI) 

clans laquelle ~ est dMini comme dans l'une des revendications 1, 2 ou3, R' et R", 

identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyJe 

contenant 1 a 6 atomes de carbone, atcenyle contenant 2 i . 6 atomes de carbone, 

aJcynyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 2 a 6 atomes de 

10 . Carbone OU cycloaJcenyle conten~t 3 i 6 atomes de Carbone eventuellement substitue, 

ou bien R' et R" forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un 

radical cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone ou un radical cycloalcenyle 

contenant 4 a 6 atomes de carbone, et Z1 represente un atome d'hydrogene ou un 

radical de formule generate : 

15 

· R1 'N'~o 

~ RJ i 
(XXII) 

0-R, 

dans laquelle R 1 et RJ sont def"mis comme dans l'une des revendications 1 a 3 et R6 et 

R1 sont deflllis comme clans la revendication 4, pour obtenir un produit de formule 

generate: 
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(XXlll) 

suivi, lorsque Z1 represente un radical de fonnule generale (XXII), du remplacement 

des groupementS protecteurs representes par R6 ef/ou R6 et R1 par des atomes 

d1hydrogene dans Jes conditions de la revendication 8 . 

.. 

5 12 - Procede de preparation selon la revendication 11 caracterise. en ce que 

l'on opere a une temperature comprise entre -10 et 60°C. 

13 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 

d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5j3.20 hydroxy-113 methoxy-7{3 methoxyacetoxy-

1013 oxo-9 taxene-11 yle-13a. 

10 14 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxjr-2 phenyl-3 propionate- . 

. (2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a hydroxy-1{3 epoxy-5{3,20 methoxy-7(3 

cyclopropylcarbonyloxy-10f3 oxo-9 taxene;.U yle-13a. 

15 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate­

(2R,3S) d'ac6toxy-4a benzoyloxy~2a hydroxy.:113· epoxy-5f3,20 rnethoxy-7~ 

15 cyclopentylcarbonyloxy-10{3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. 

16 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate­

(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a hydtoxy-lf3 epoxy-5f3,20 methoxy-713 

(pyridyl-2)carbonyl~y-10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. .· 

· 17 - ·Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-

20 (2R,3S) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a hydroxy-1(3 epoxy-5f3,20 methoxy-71) 

(pyridyl-J)carbonyloxy-10~ oxo-9 taxene-11 yle-13a. 
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18 - ~ition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins un produit selon l'une des nwendications l, 2
1
ou 3 pc>ur lequel Z represente un 

radical de fonnule g6nerale (II) en association avec: un ou plusieurs diluants ou 

adjuvants phannaceutiquernent acceptables et eventuellernent un ou plusieurs 

5 comJ>ORs compatibles et phannacologiquement actifs. 

10 

19 - Composition phannaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins le produit selon la revendication 13 en associadon_avec un ou plusieurs diluants 

ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un ou plusieurs 

composes compatibles et pharmacologiquernent actifs. 

20- - Composition pharmaceutique caractensee ·en ce qu'elle contient au 

moins le produit selon la revertdication 14 en association avec un ou plusleurs diluants 

ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuei1ement un ou _plusieurs 

composes compatibles et phannacologiquement actifs. 

-· 
21 - Comp6Sition phannaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

15 moins le produit selon la revendication 15 en association avec un ou plus~eurs diluants 

ou adjuvants phannaceutiquement- acceptables et eventuellement un ou plusieurs 

composes compatt'bles et phannacologiquement actifs. 

22 - Composition phannaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins le produit selon la revendication 16 en association avec un ou plusieurs diluaitts 

20 ou adjuvants phannaceutiquement acceptables et eventuellement un ou pJusieurs 

composes compatibles et phannacologiquement actifs _ 

23 - Composition phannaceutique caractensee en ce qu'elle· contient au 

moins le produit selon la revendication 17 en association avec un ou plusieurs diluants 

ou adjuvants phai'maceutiquement acceptables et eventuellement un ou plusieurs 

25 composes compatibles et phannacologiquement actifs. 


