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dans laguelle

Z représente un atome d'hydrogéne ou un radical de fox'mﬂe générale :

RNH O

R, - am

OH
dans laquelle :

Ry représente un radical benzoyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou différents, choisis parmi les atomes
d’halogéne et les radicaux alcoyles contenant 1 2 4 atomes de carbone, alcoxy
contenant 1 & 4 atomes de carbone ou triflucrométhyle, thénoyle ou furoyle ou un
radical R2-O-CO- dans lequel R2 représente :

- un radical alcoyle contenant 1 4 8 atomes de carbo:ie, alcényle contenant 2 3 8
atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de carbone, cycloalcoyle
contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcényle contenant 4 & 6 atomes de carbone,
bicycloalcoyle contenant 7 & 10 atomes de carbone, ces radicaux étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogéne et les
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont
chaque partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, pipéridino, morpholino,

. pipérazinyl-1 (éventuellement substitué en -4 par un radical alcoyle contenant 1 4 4

atomes de carbone ou pai' un radical phénylalcoyle dont Ia partie alcoyle contient 1 4 4
atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcényle
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contenant 4 & 6 atomes de carbone, phényle (évenméllement substitué par un ou
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d‘halogéhe et les radicaux
alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 & 4 atomes de
carbone), cya'xio. carboxy ou alcqucarbényle dont la partie alcoyle contient 1 & 4
atomes de carbone,

~ un radical phényle ou a- ou B—mphtyle éventuellement subst:tué par un ou plusreuxs _

- atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux alcoyles

contenant 1 & 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone ou un

radical hétérocyclique aromatique & 5 chainons choisi de préférence parmi les radicaux
~ furyleet th:enyle.

- ou un radical hétérocyclyle saturé contenant 4 a 6 atomes de carbone evemuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux alooyles contenant 1 i 4 atomes de carbone,
R3 représente un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 1 & 8 atomes de

carbone, alcényle droit ou ramifié contenant 2 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou -

ramifié contenant 2 & 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de

" carbone, phényle ou a- ou f3-naphtyle éventuellement subsmué par un ou plusmuxs

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

' alcényla alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy,

hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl-
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, éarbambyle.
alcoylcarbamoyle, dialooflcarbamoy!e. cyano, nitro et ftrifluorométhyle, ou un
hétérocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes,
identiques ou différents, choisis parm: les atomes d'azote, d'oxygéne ou de soufre et
éventuellement substitué par un ou plus;eurs substituants, ldexmques ou différents,
choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux alcoyles, aryles, amino,
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano,

| carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcbxycarbonyle. étant,

enténdu que, dans- les substituax_xts des radicaux phényle,- a- ou f-naphtyle et
hétérocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres
radicaux contiennent 1 & 4 atomes de carbione et que les radicaux alcényles et alcynyles
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contiennent 2 i 8 atomes de carbone et que les radicaux. aryla sont des radwaux
phenylos ou a- ou f3-naphtyles, f

R4 teptesente un radical alcanoyloxy dont la partie alcanoyle contient 2 & 6
atomes de carbone en chaine. droite ou mmﬁée é l'excepuon du radical acétyle,
alcénoyloxy dont la partie alcénoyle contient 3 4 6 atomes de carbone en chaine droite
ou ramifiée, alcynoyloxy dont la partie aleynoyle confient 3 2 6 atomes de carbone en
chaine droite ou ramifiée, ces radicaux étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs atomes d'halogéhe’ ou par un radic.a]' alcoxy contenant 1 4 4 atomes d_é
carbone, alcoylthio contenant 1 & 4 atomes de carbone, ou par un radical carboxy,
alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle cqnﬁent 14 4 atomes de carbone, cyano
carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N N-dialcoylcarbamoyle dont chaque partie

- alcoyle contient 1 3 4 atomes de carbone ou forme avec l'atome d'azote auquel elle est

liée un radical hétérocyclique saturé contenant 5 ou 6 chainons et éventuellement un
second hétéroatome choisi. parm: les atomes d'oxygéne, de soufre ou d'azote
éventuellement substitué par un radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone ou
un radical phényle ou un radical phénylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4

atomes de carboné, ou bien R4 représente un radical cycloal'cmoyloky dont la partie
' cycloilcanbyle contient 4 & 8 atomes de carbone ou un radical cycloalcénoyloxy dont

la partie cyccloalcénoyle contient 4 & 8 atomes de carbone, ou bien R4 représente un
radical benzoyloxy ou hétérocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie hétérocyclique

| représente un hétérocycle aromatique 5 ou 6 chainons 'qontenan't un ou plusieurs
hétéroatomes choisis parmi-les atomes d'oxygéne, de soufre ou d'azote

Rj5 :epréeen_teunmdicalaléoxyoontenantl 4 6 atomes ce carbone en chaine
droite ou ramifiée éventuellement substitué par un radical alcoxy contenant 1 & 4.
atomesdécarbone alcényloxy contenant 3 3 6 atomes de carbone, alcynyloxy

: contenant 3 a6 atomes de carbone, cycloaleoyloxy contenant 34 6 atomes de carbone.
: cyclodcenyloxy contenant 3 & 6 atomes de carbone, ces radicaux étant eventuellement

substitués par un ou plusxeurs atomes d‘halogéne ou par un radical alcoxy contenant 1
4 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 & 4 atomes de carbone, ou un radical
carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone,
cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque"
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_ partie alcoyle contient 1 4 4 étomes de carbone ou forme avec l'atome d'azote auquel

elle est liée un radical hétérocychque saturé contenant 5 ou 6 chainons et
eventuellement un second hétéroatome cho:sn parmi les atomes doxygene, de soufre
ou d'azote éventuellement substitué par un radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de

| carbone ou un radical phényle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle

contient 1 & 4 atomes de carbone. _ _

De préférence les radicaux aryles pouvant étre représentés par R3 sont des
rédidaux_ phényles ou a- ou (3-naphtyles éventuellement substitués.'par un ou plusieurs
atonies_o_u radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne (fluor, chlore, brome, iode) et
les radicaux alcoyles, alcényles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio,
aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino,
aroylé;nino, alcbxycérbonylamino, amino, alcoylamiho. dialcoylamino, carboxy,
alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyaho, nitro et trifluoro-méthyle,
étant entendu que les radicaux aicoyles et les portions alcoyles des autres radicaux
contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcényles et alcynyles

~ contiennent 2 & 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux

phényles ou a-ou [3-naphtyles.
" De préférence les radicaux hétérocychques pouvant étre represemes par R3
sont des radicaux hétérocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou

‘plusieurs atomes, idemiques ou différents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygéne

ou de soufre, éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants, identiques ou
diffécents, choisis parmi les atomes d’halogéne (fluor, chlore, brome, iode) et les

- radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 4 10 atomes

de carbone, alcoxy contenant 1 3 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 4 10
atomes de carbone, amino..' alcoylamino contenant 1 & 4 atomes de carbone,
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carﬁone, acylamino
dont la partie acyle contient 1 & 4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant
1 2 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 & 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont
la partie aryle contient 6 3 10 atomes de carbone. cyano, carboxy. carbamoyle,
alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone,
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dlalooylcarbamoyle dont chaque pame alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone ou
alooxycarbonyle dont la pame alooxy contient 1 4 4 atomes de carbone.

De préférence les radicaux Ry représente un radlcal alcoyloxyaeetoxy dont la
partie alooyle contient 1 & 4 atomes de carbone; cycloalcanoyloxy dont la partie
cycloalcanoyle contient 4 3 8 atomes de carbone, cycloacénoyloxy dont la partie

-cycloalcénoyle contient 4 & 8 atomes de carbone, benzoyloxy ou

hétérocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie hétérocyclique représente un hétérocycle
aromatique 5 ou 6 chainons contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les
atomes d'oxygéne, de soufre ou d'azote, et Ry représente un radical alcoxy droit ou

- ramifié contenant 1 & 6 atomes de carbone éventuellement substitués par un radical
méthoxy, éthoxy, méthylthio, éthylthio, carboxy, méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle,

cyano, carbamoyle, N-méthyl-carbamoyle, N-éthylcarbamoyle, N,N-diméthyl-

carbamoyle, N,N-diéthylcarbamoyle, N—pynolidinchrbonyle' ou N-pipérid'mo—

wbonyle | ' ' o . o
Plus particuli¢rement, la presente invention conceme les produits de formule

.generale () dans laquelle Z représente un atome d’hydrogéne ou un radical de formule
~ générale (II) dans laquelle Ry représente un radical benzoyle ou un radicai R3-0-CO-

dans lequel Rz représente un radical tert-butyle et R3 représente un radical alcoyle
contenant 1 & 6 atomes de carbone, alcényle contenant 2 3 6 atomes de carbone,
cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, phényle éventuellement substitué par
un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou différents choisis parmi les atomes
d‘halogéne (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles (méthyle), alcoxy (méthoxy)

) dxalcoylammo (diméthylamino), acylamino (acétylammo), alcoxycarbonylamino (tert-

butoxycarbonylamino) ou mﬂuorométhyle ou un radical fu;yle-z ou -3, thiényle-2 ou
-3 ou thiazolyle-2, -4 ou-5et R4 représente un radical alcoyloxyacétoxy dont la partie
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, cycloﬂcanoyloxy ‘dont la partie
cycloalcanoyle contient 4 & 6 atomes de carbone, pyridylcarbonyloxy et R représente
un radical alcoyloxy droit ou ramifié contenant 1 & 6 atomes de carbone.

Plus particuliér’emerit encore, la présente invention concerne les prodixips de
formule générale (I) dans laquelle Z représente un atome d'hydrogéne ou un radical de
formule générale (II) dans laquelle R représente un radical benzoyle ou un radical
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R2-0-CO- dans lequel R représente un radical tert-butyle et R3 représente un radical
isobutyle, isobutényle, butényle, cyclohexyle, phényle, furyle-2, furyle-3, thiényle-2,
thiényle-3, thiazolyle-2, ‘thiazolyle-4 ou thiazolyle-5, R4 représente un radical
méthoxyacétoxy,  cyclopropylcarbonyloxy,  cyclopentylcarbonyloxy, — pyridyl-2
carbonyloxy ou pyridyl-3 carbonyloxy et R5 repréee'nte un radical méthoxy.

Les produits de formule générale (I) dans laquelle Z représente un radical de
formule générale (II) présentent des propnétes antitumorales et antileucémiques
remarquables.

- Selon la présente mventxon, les nouveaux produits de formule generale (D
dans laquelle Z représente un radical de formule générale (II) peuvent étre obtenus par
estérification d'un produit de formule générale :

(In

OCOC H
dans laquelle R4 et R5 sont définis comme precedemment au moyen d'un acnde de

formule générale :

: : v,
'Rs/\i/“\OH L
O-R, 3
dans laquelle R] et R3 sont définis comme précédemment, ou bien Rg représente un
atome dhydrogéne et Ry représente un groupement protecteur de la fonction
hydroxy, et ou bien Rg et Ry forment ensemble un hétérocycie saturé a 5 ou 6

chamons. ou d'un dérivé de cet acnde pour obtenir un &ster de formule générale :
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0COC,H |
dans laquelle Ry, R3, R4, R3, Rg et R7 sont définis comme précédemment, suivi du
remplacement des groupements protecteurs represent&s par R7 et/ou R6 et R7 par des '
atomes d'hydrogene
L'estérification au moyen d'un produit de formule générale (XI) dans

laquelle X représente un radical hydroxy peut étre effectuée en présence d'un agent

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

(aminopyridines) dans un solvant organique (éther, ester, cétones, nitriles,
hydrocarbures ahphatxques, hydrocarbures aliphatiques halogénés, hydrocarbures
aromatiques) 3 une température compnse entre ]0 et 90°C.

L'estérification peut aussi étre réalisée en utlllsant un produit de formule -
générale (XII) dans laquelle X représente un radical R4-_O- en opérant en présence
d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique (éthers, esters,
cétones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbufes aliphatiques halogénés,
hydrocarbures aromatiques) 4 une température comprise entre 0 et 90°C. '

Leestérification peut aussi &tre réalisée en utilisant un produit de formule
géénrale (XII) dans laquelle X; représente un atome d'halogéne, en présence d'une
base (amine aliphatique tertiaire) en opéraht dans un solvant organique (éthers,
esters, cétones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures  aliphatiques
halogénés, hydrocarbures aromatiques) 4 une température comprise entre 0 et 80°C.

De ptéférence, Rg représente un atome d'hydrogéne et Ry représénte un

groupement protecteur de la foriction hydroxy ou bien R¢ et R7 forment ensembie un

hétérocycle saturé 4 5 ou 6 chainons. _
Lorsque R5 représente un atome d'hydrogéne, R7 représente de préférence

“un radical méthoxyméthyle. éthoxy-1 éthyle, benzyloxyméthyle, triméthylsilyle,
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triéthylsilyle, (-triméthylsilyléthoxyméthyle, benzyloxycarbonyle ou tétrahydro-

pyrannyle. o | |
. Lorsque Rg et Ry forment ensemble un hétérocycle, celui-ci est de

~ préférence un cycle oxazolidine éventuellement mono-substitué ou gem-disubstitué en

position -2. _
Le remplacement des groupements protecteurs R et/ou Rg et Ry par des

- atomes d'hydrogéne peut étre effectué, selon leur nature de la maniére suivante :

1) lorsque Rg représente un atome d'hydrogéne et R représente un groupement
protecteﬁr de 1a fonction hydroxy, le remplacement des groupements protecteurs par
dés atomes d'hydrogéne s'effectue au moyen d'un acide minéral (acide chiofhydricjue.
acide sulfurique, acide ﬂuorhydriqﬁe) ou organiqué (acide acétique, acide méthane-
sulfonique, acide trifluorométhanesulfonique, acide p.toluénesulfonique) utilisé seul
ou en mélange en opérant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les
éthers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques
halogénés, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles & une tempéra_tnré comprise
entre -10 et 60°C, '

2) lorsque Rg et R7 forment ensemble un hétérocycle saturé & 5 ou 6 chainons et plus
particuliérement un cycle oxazolidine de formule générale :

R,-N\__O (VI)
dans laquelie R est défini comme précédemment, Rs et Rg, identiques ou différents,
représentent un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle contenant 1 4 4 atomes de
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de
carbone et la partié aryle représente, de. 'préféren_'ce, un radical phényle
év'entuellemeni substitué par un ou plusieurs tad_icaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes
de carbbﬁe. ou un radical aryle mprésentant. de préférence un radical -phény_le
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 3 4 atomes
de carbone, ou bien Rg représente un radical alcoxy contenant 1 i 4 atomes de
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carbone ou un radical trihalométhyle tel que tﬁcMommémjle ou un radical phényle

substitué par un radical trihalométhyle tel que trichlorométhyle et Rg représente un
atome d'hydrogéne, ou bien Rg et Rg forment ensemble avec I'stome de carbone
auquel ils sont liés un cycle ayant 4 4 7 chainons, le remplacement du groupement
protecteur formé par Rg et Ry par des atomes d'hydrogéne peut étre effectué selon |
les sxgmfxcatxons deRj, Rg et Ro, de la maniére suivante :

a) lorsque Ry représente un radical mert-butoxycarbohyle, Rg et Rg;

identiques ou différents, représentent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle

(benzyle) ou aryle (phényle), ou bien Rg représente un r_adical trihalométhyle ou un
radical phényle substitué par un radical trihalométhyle, et Rg représente un atome
d'hydrogéne, ou bien Rg et Rg forment ensemble un cycle ﬁyam de 4 & 7 chainons, le
traitement de lester de formule générale (V). par un acide minéral ou organique

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

formule générale :

(VID)

OCOC‘s
dans laquelle R3, R4 et R5 sont définis comme précédemment, qui est acylé au moyen

de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phényle est éventuellemnt substitué, de
chlorure de thénoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule générale :

R,-0-CO-X (VHD

dans llaquelle Rp est défini comme précédemment et X représente un atorhe
d'halogene (fluor, chlore) ou un reste -O-Rz ou -O-CO-O-Rg. pour obtenir un produit -
de formule générale (I) dans laquelle yA représenne un radical de formule générale .

De préférence, le prodmt de formule générale V) est traité par l'acide
formique & une température voisine de 20°C pour fournir le produit de formule
générale (VID). |
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De préférence, l'acylation du produit de formule générale (VII) au moyen
d'un chlorure de benzoyle dans lequel le mdica_l phényle est éventuellement substitué,
de chlorure de thénoyle ou de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule générale
(VIII) est effectuée dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que
'acétate d'éthyle, I'acétate d'isopropyle ou _l'acétaie de n.butyle et les hydrocarbures
aliphatiques halogénés ‘tels que le dichlorométhane ou le dichloro-1,2 éthane en
présence d'une base minérale telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle
que la uiéth‘ylamine. La réaction est effectuée & une température comprise entre 0 et
50°C, de préférence voisine de 20°C.

b) lorsque Rj reprééeme un radical benzoyle éventuellement substitus,
thénoyle ou furoyle ou un radical. RyO-CO- dans lequel R est défini comme
précédemment, Rg repré'sente'un atome d'hydrogéne ou un radical alcoxy contenant
la4 atomes de carbone ou un radical phényle substitué p'ﬁr'un ou plusieurs radicaux
alcoxy co_ménant. 1 4 4 atomes de carbone et Rg représente un atome d'hydrogéne, le
remplacement du groupement_ protecteur formé par Rg et R7 par des atomes
d'hydrogéne s‘effeétu_e en présence d'un acide minéral (acide chlorhydrique, acide

sulfurique) ou organique (acide acétique, acide méthanesulfonique, acide triftuoro-

_méthahesulfonique, acide p.toluénesulfonique) utilisé seul ou en mélange en quantité

stoechiométrique ou catalytique, en opéraﬁt dans un solvant organique choisi parmi
les alcools, les éthers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures
aliphatiques halogénés et les hydrocarbures aromatiques & une température comprise
entre -10 et 60°C, de préférence entre 15 et 30°C. |

Selon l'invention, les produits de formule générale' (IID), clest-3-dire les
produits de formule générale (I) dans laquelle Z représente un atome d'hydrogéne,
R4 et Rg sont aéfinis COminel précédeinmént, peuvent étre obtenus 3 partir de la
10-désacétyl-baccatine IlI de formule : |
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{IX)

v * ococw,

OCOCH,

" Il peut étre pafticuliérenient avantageux de protéger sélectivement les

fonctions hydroxy en positions 7 et 13, par exemple sous forme d'un di-éther silylé qui

 peut étre obtenu par action d'un halogénure de silyle de formule générale :
5 - (RI3Si-Hal (%)

dans laquelle les symboles R, identiques ou différents, représentent un radical alcoyle

cdnt_enant 1 2 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un radical phényle,

ou un radical phényle, sur la 10-désacétyl-baccatine IIT pour obtenir un produit de
formule générate : " '

(R),Si-0 xn

10 '
dans laquelle R est défini comme précédemment, puis action d'un produit de formule
générale : o '
| R'4-X1 - (Xm |
dans laquelle R'4 est tel que R'4-O- est identique & Ry défini comme précédemment
15 mais ne peut pas mprésenier un atome d’hydrogéne ou un radical hydkow. et X1
représente un atome d'halogéne pour obtenir un produit de formule généra_lé :
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(R);Si-O 1 (XIID)

OCOC H,
dans laque!le R et R4 sont définis comme précédemment, dont les groupements

protecteurs silylés sont remplacés par des atomes d'hydrogéne pour obtenir un produn

de formule générale :

xav)

HO H OCOCH
| | | ococ H, |
dans laquelle R4 est défini comme préeédemmem. qui est éthérifié sélectivement en
position 7 par action d'un produit de formule générale : .
| . RsXp (XV)
dans laquelle R's est tel que R'5-O- est identique a4 R5 défini comme precedemment et
X5 représente atome d'halogéne ou un reste d'ester sulfurique ou sulforique pour
donner le produit de formule générale (IM).
Généralement, l'actxon d'un dérivé silylé de formule générale (X) sur lIa-
10-désacétyl-baccatine 111 est effectufe dans la pyridine ou la triéthylamine

éventuellement en présence d'un solvant organique tel qu'un hydrocarbure aromatique

comme le benzéne, le toluéne ou les xylénes & une température compnse entre 0°C et
la température de reflux du mélange réactionnel. '
Généralement, l'action d'un produit de formule générale (XII) sur un produit
de formule générale (XI), est effectuée, aprés métallation de Ia fonction hydroxy en
position 10 au moyen d'un hydrure de métal alcalin tel que Ihydrure de sodium, un
amidure de métal alcalin tel que 'amidure de lithium ou d'un alcoylure de métal alcalin
tel que le buryllithium, en opérant dans un solvant organique tel que le
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dxméthylformam:de ou le tetrahydrofurane é une temperature comprise entre 0 et
OOC' [ " ¢

~ Généralement le remplacement des groupements protecteurs silylés du
produ:t de formule générale (XIII) par des atomes d'hydrogéne s'effectue au moyen
d'un acide tel que l'acide fluorhydrique ou I'acide trifluoroacétique en présence d'une |
base telle que la triéthylamine ou la pyridine éventuellement substituée par un ou
plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de.carbone. éventuellement
associée & un solvant organique inerte tel qu'un nitrile comme I'acétonitrile ou un
hydrocarbure ahphat:que halogene comme le dxchlorométhane i une temperature
comprise entre 0 et 80°C. '

Généralement I'action d'un produit de formule génerale (XV) sur un produnt
de formule générale (XIV) seffectue dans les ‘conditions indiquées precedemment
pour I'action d'un produit de formule générale (XII) sur un produit de formule
générale (XI). | |

" 'Selon l'invention, les produits de formule génerale (I) dans laquelle YA
représente un radical de formule générale (ID), R4 et R5 sont définis comme
précédemment, peuvent étre obtenus & partir d'un produit de formule générale :

(XVD)

' dans laquelle Ry, R3, Rg et Ry sont définis comme precédemment par silylation en -

position 7 au moyen d'un produit de fon'nule générale (X) pour obtenir un produit de
formule générale :
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(XVID)

dans laquelle R, Ry, R3, Rg et R7 sont définis comme précédemment, qui est
 fonctionnalisé en position 10 au moyen d'un produit de formule générale (XII) pour
donner un prodmt de formule générale :

(XVIID)

OCOC6
dans laquelle R, R], R3. R4, Rg et R7 sont defuns comme precedemment dont le

groupement protecteur silylé est remplacé par un atome d'hydrogéne pour donner un |

- produit de formule générale :
' 0
R]\ .R6 R4 OH
N o
R{\JL o - XIX)
= . = o
O- z
R HO H OCOCH; -
OCOC H,

10 qui, par action d'un prddixit de formule générale (XV) conduit au produit de formule-
| générale (V) dont les groupements protecteurs sont remplacés par des atomes
d'hydrogéne pour donner un produit de formule générale (I) dans laquelle Z
représente un radical de formule générale (II). . _
Les réactions de silylation, de fonctxonnahsatxon et de rcmplacement des
15 groupements protecteurs par des atomes dhydrogéne sont effectuée dans des
' condmons analogues i cells décuts ci-dessus.
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- Les produits de’ formnle générale (XVI) peuvent &tre obtenus dans les

conditions décrites dans le brevet européen EP ‘0 336 841 et les demandes

internationales PCT WO 92/09589 et WO 94/07878 ou & -partir des produzts de
formule générale

e A, _. (XX)

dans laquelle R] et R3 sont définis comme précédemment selon les méthodes connues.
de protection de la fonction hydroxy de la chaine latérale sans toucher au reste de la
molécule. ' N

Selon l'invention, les produits de formule générale (I) dans laquelle Z
représente un atome d‘hydrogéne ou un radical de formule generale (I) peuvent étre
obtenus par action de nickel de Raney activé en présence d'un alcool aliphatique
contenant 1 4 3 atomes de carbone sur un produit de fqrmule generale :

R

(XXD

OCOC H,.

dans laquelle R4 est défini comme précédemment et R’ et R", identiques ou différents
représentent un atome d'hydrogéne ou un radical alcbyle contenant 1 3 6 atomes de
carbone, aldét_:_ylé contenant 2 2 6 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 & 6 atomes
de carbone, cycloalcoyle contenant 3 3 6 atomes de carbone ou cycloalcényle
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contenant 33 6 atomes de carbone, ou bien_R‘ et R" forment ensemble évec I'atome de

carbone auquel ils sont liés un radical cycloacoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone
ou un radical cycloalcényle contenant 4 & 6 atomes de carbone, et Z1 vepmente un

atome d’hydrogéne ou un radical de formule génémle

R~ N'RO :

| /\)J\ -

R Y | '
OR,

dans laquelle Ry et R3 sont définis comme précédemment et, ou bien, Rg représente

.un atome d'hydrogéne et Ry représente un groupement protecteur de la fonction

hydroxy, et, ou bien, Rg et R7 forment ensemble un héterocycle saturé & 5 ou 6
chainons, R4 est défini comme ‘précedemment, pour obtenir un produn de formule

générale :

(XXIID)

suivi, lorsque Z] représente un radical de formule générale (XXII) c'est-a-dire lorsque
le produit de formule génerale (XXIII) est 1dent1que au produxt de formule générale
(V),du remplacement des groupements protecteurs représentés par Rg et/ou R et Ry
par des atomes d’hydrogéne dans les condmons décrites préoedemment

Généralement, I'action du nickel de Raney actnve en pmmce de l'aloool

aliphatique est effectuée i une température comprise entre -10 et 60°C.
Selon linvention, le prodmt de formule génerale (XXI) dans laquelle Zj et

R4 sont définis comme précédemment peut é&tre obtenu par action dun
dialcoylsulfoxyde de formule générale:
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_k J_R.. XXy
dans laquelle R' et R" sont déf'mxs comme précédemment sur un produn de formule

générale (XIX).

Generalement la réacnon du sulfoxyde de formule genérale (XXIV) de .
préfétence le dxméthylsulfoxyde, sur le produit de formule genérale (XIX) s'effectue en
présence d'un mélange d'acide acétique et d'anhydride acétique ou d'un dérivé de

- T'acide acétique tel qu'un acide halogénoacétique & une température comprise entre 0 et

50°C, de préférence voisine de 25°C.

Selon l‘mventxon, les produits de formule générale () dans laquelle z
représente un radical de formule générale an peuvent étre obtenus par action d'un

- produit de formule générale (XI_I) sur un produit de formule générale :

- 0O
Rl\ ,R.6 : Ho . RS
N
Ao oo
O-R, NO
Ho' V' OCOCH,

OCOC,H,

dans laquelle Rj. R3, R5. Rg et R7 sont définis oomme précédemment en operant
dans les conditions décrites pour l'action d'un prodmt de formule generale (XII) sur un
produit de formule genérale (XD), suivie du remplacement des groupements
protecteurs représentés par R7 ou Rg et R7 par des atomes d'hydrogéne dans les

conditions décrites précedemment.

Le produn de formule generale (XXV) peut étre obtenu par action d'un

| halogénure de zinc tel que l'iodure de zinc ou l'hydrazme sur un produit de formule

genérale
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(XXVID)

dans laquelle R1, R3.R5,Rg et R7 sont définis comme p:ecédemment

Généralement la réaction est effectuée en opérant dans un aicool ahphanque
contenant 1 4 4 atomes de carbone tel que le méthanol ou I'éthanol & une température
comprise entre 0 et 50°C. |

Le produit de formile généi'ale (XXV1]) peut étre obtenu par action de nickel
de Raney activé en présence d'un alcool al:phanque contenant 1 4 3 atomes de

carbone sur un produit de formule générale :

(XXVID

dans laquelle Ry, R3, Rg. R R' et R" sont définis comme précédemment, en opérant
dans les conditions décrites précédemment pour la préparation d'un produn de
formule générale (I) &- partir d'un produnt de formule générale (XXI).

- Le produit de formule genérale (XXVIl) peut étre obtenu par action d'un
sulfoxyde de formule générale (XXIV) sur un produit de formule générale :
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CH,0CH,C00,

(XXVHI)

dans laquelle Ry, R3, Rg et R7 sont définis comme précédemment, en opérant dans
les conditions décrites précédemment pour I'action d'un sulfoxyde de formule générale
(XXIV) sur un produit de formule générale (XIX). -
5 Le produit de formule générale (XXVII peut &re obtenu & partir dun
* produit de formule générale :

(XXIX)

~dans laquelle Ry, R3, R5 et R7 sont définis comme précédemment, en opérant dans
les conditions décntes précédemment pour remplacer les groupements syhlés du
10  produit de formule genérale (XIII) par des atomes d'hydrogéne.

Le produit de formule générale (XXIX) peut étre préparé dans lms condmons |
 décrites dans la demande internationale PCT WO 95/11241.

Les nouveaux produxts de formule générale (I) obtenus par la mise en
oeuvre des procédés selon l'invention peuvent étre purifiés selon les méthodes
15 connues telles que la cristallisation ou la chromatographie.
- Les produits de formule générale (I) dans laquelle Z représente un radical de
formule générale (IT) présentent des propriétés biologiques remarquables.
In vitro, la mesure de Iactivité biologique est effectuée sur la tubuline
extraite de cerveau de porc par la méthode de M.L. Shelanskx et coll., Proc. Natl.
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Acad. Sci. USA, 20, 765-768 (1973). L'éude de la dépolymérisation des
microtubules en tubuline est effectuée selon la méthode de G. Chauvidre et coll,,
CR. Acad. Sci,, 293, série II, 501-503 (1981). Dans cette étude les produits de

formule générﬂe (I) dans laquelle Z représente un radical de formule générale (II) se
sont montrés au moins aussi actifs que le taxol et le Taxotére.

In vivo, les produxts de formule générale () dans laquelle z représente un
radical de formule générale (I1) se sont montrés actifs chez la souris greffée par le
mélanome B16 & des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par voie mtrapemoneale,
ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou sohdes

Les nouveaux produits ont des propriétés | anti-tumorales et plus
particuliérement une activité sur les tumeurs qui sont résistantes au Taxol® ou au
Taxotére®: .De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une
expression élevée du géne mdr 1 (géne de la multi-drug resistance). La multi-drug
resistance est un terme habituel se rapportant & la résistance d'une tumeur & différents
produits de structures et de mécanismes d'action différents. Les taxoides sont
généralement connus pour étre fortement reconnus par des tumeurs expérimentales
telles que P383/DOX. une lignée cellulaire sélectionnée pour sa résistance 2 la
doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1. ' '

Les exemples suivants illustrent Ia présente invention.

On dissout 243 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4
oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d’acétoxy-4c: benzoyloxy-2c époxy-5§,20

‘hydroxy-13 méthoxy-78 oxo-9 (pyridyl-3 carbonyl)oxy-10f taxéne-11 yle-13a dans

4,5 cm3 dune solution éthanclique 0,IN d'acide chiorhydrique & 1% d'eau. La

solution ainsi obtenue est agitée pendant 3 heures i une température voisine de 20°C *
puis additionnée de 25 cm3 de dichlorométhane. La phase organique est séparée par |
décantation et lavée successivemerit par 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 290 mg d'une
meringue blanche que I'on purifie par chromatographie sur gel de silice déposé sur
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plaques [(gel de 1mm d'épaisseur, plaques de 20 x 20 cm, éluant : dichlorométhane-
méthanol (95-5 en volumes)] par fractions de 80 mg (4 plaques). Aprés localisation
aux rayons U.V. de la _ione correspondant au produit cherché adsorbé, cette zone est
grattée et la silice recueillie est lavée sur verre fritté par 10 fois 10 cm3 d'acétate
d'éthyle. Les filtrats sont réunis et concentrés & sec sous pression réduite (2,7 kPa) &
20°C. On obtient une meringue blanche que l'on repurifie selon la méme technique
[(2 plaques : 20 x 20 x 1 mm; éluant : dichlorométhane-miéthanol (95-5 en volumes)].
On obtient ainsi 132 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 }_iydroxy-z phényl;3
propionate-(2R,3S) d’acétoxy-4c. benzoyloxy-2a époxy-583,20 hydroxy-13 méthoxy-
7B oxo0-9 (pyridyl-3 carbonyl)oxy-10{ taxéne-11 yle-13a sous forme d'une meringue
blanche dont les caractéristiques sont les suivantes : - '
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< pouvoir rotatoxre [a]Dzo - 34 (c = 0,5 ; méthanol).
- spectre de RM.N. 1H (300 MHz ; CDCl3 ; déplacements chimiques 3 en ppm ;
constantes de couplage J en Hz) : 1,30 (s, 3H : -CH3 en 16 ouen 17) ; 1,35 [(s, 12H :

' -C(CH3)3 et -CH3 en 16 ou en 17} : 1,75 (s_, 3H:-CH3) ; 1,82 et 2,77 (2 mus, 1H
‘chacun :-CH-en 6) ; 1,97 (s, 3H: -CH3) ;2,35 d.J =9, 2H : -CH3- en 14) ; 2,39

(s,3H:-COCH3) ; 3,38 (d, J =5, 1H : -OH en 2) ; 3,42 (s, 3H : -OCHj) ; 3,88 (4,
J=75,1H:-Hen3);3,96 dd,J=11et75 1H: -Hen?) ; 4,18 et 4,32 (24,) =
8,5, 1H chacun : -CHp- en 20) ; 4,64 (mt, 1H : -H en 2') ; 4,98 (d large, J = 10, 1H :
‘Hen5) ;528 (dlarge,J =10, 1H : -H en 3) ; 5,39 (d, J = 10, 1H : -CONH-) ; 5,70
(d,J=75,1H: -Hen2) ;6,22 (t large, =9, 1H: -Hen 13) ; 6,69 (s, 1H : -H en
10) ; de 7.25 & 7.45 (mt, 5H : -CgHs en 3) ; 7,44 [(dd, J = 85 et 6, 1H :
-OCOC5H/N(-H en 5)] ; 7,50 [(d, J = 7,5, 2H : -OCOCgHs(-H en 3 et H en 5)] ;
7.62 [, J = 7,5, 1H : -OCOCgH5(-H en 4)] ; 8,12 [(d, J = 7.5, 2H: -0COCgHs (-H

en2et-Hen6)];835[(dt,J =85et 1, 1H : -OCOC5H4N(-H en 4)] ; 8,82 (dd, J =
‘6et1,1H:-OCOCsH4N(-H en 6)] : 9,32 (d,J = 1, 1H : -OCOC5H N(-H en 2)].

Le tert-butoxycarbonyl -3 (méthoxy-4 phenyl)-z phenyl-4 oxazolxdme—l 3

- carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acétoxy-da benzoyloxy-2a époxy-5f.’s 20 hydmxy-1(3

méthoxy-?[i 0x0-9 (pyndyl-3 carbonylloxy-10f3 taxéne-11 yle-13a peut étre préparé

de la maniére suivante :

A une solution de 46 mg d'acide pyridine-3 carboxylique dans 25 em3

- d'acétate d'éthyle anhydre, maintenue sous atmosphére d‘argon et sous agitation, on

ajoute, & une température voisine de 20°C, 290 mg de tert-butoxycarbonyl-3
(méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acétoxy-
4. benzoyloxy-2a époxy-503,20 dihydroxy-1(3, 1013 méthoxy-7f3 oxo-9 taxéne-11 yle—

13a, 18,5 mg de d:méthylammo—4 pyridine, 0,5 g de tamis moléculaire 4 Aet112mg

deN N'-dxcyclohexylcarbodumnde Le mélange réacuonnel est maintenu sous agitation '

| pendant 16 heures & une température voisine de 20°C puis on ajoute 46 mg d'acide -
pyndme-z carboxylique, 18,5 mg de d1méthylammo-4 pyridine, 0,5 g de tamis

moleculmre 4Aet112mgde N N‘-dlcyclohacylcarbodumxde et maintient & nouveau
sous agitation pendant 24 heures puis répéte ce cycle deux autres fois. Le mélange_
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réactionnel est filtré sur verre fritté gum de célite. Le verre fritté est lavé par 2 fois |

50 cm3 d'acétate d'éthyle, les filtrats sont réunis, lavés successivement per 2 fois
10 cm3 d'une solution aqueuse saturée d'hydrogénocarbmate de sodium et par 6 fois

20 cm3 d'eau distiliée, séchés sur suifate de magnésium, filtrés et concentrés 4 sec
~sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 298 mg de tert-

buthycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R) d"acétoxy-4a benzoyloxy-2at époxy-503,20 hydroxy-13 méthoxy-78 oxo-

9 (pyddyl-3 carbonyloxy-10f taxéne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche.

- Le tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-z phenyl-4 oxazolidine-1,3

carboxylate-5-(2R, 4S5R) d ‘acétoxy-da  benzoyloxy-2a époxy-S[S 20 dihydroxy-

113,103 méthoxy-7§ 0x0-9 taxéne-11 yle-13c peut étre préparé de la maniére suivante
A une solution de 150 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2
phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acétoxy-4a benzoyloxy-2a

' époxy-5p,20 hydroxy-1p méthoxy-78 méthoxyacétoxy-108 oxo-9 taxéne-11 yle-13a

dans 4 cm3 d"éthanol anhydre, maintenue sous atmosphére d'argon et sous agitation,
on ajoute, goutte i goutte et & une température voisine de 20°C, 0,263 cm3

d’hydrazine monohydratée. Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation pendant

1 heure & une température voisine de 20°C puis versé dans un mélange de 100 cm3
d’acétate d’éthyle et de 50 cm3 d'eau distillée. La phase organique est séparée par
décantation et on réextrait la phase aqueuse par 2 fois 50 cm3 d’acétate d'éthyle. Les
phases orgamques sont réunies lavées par 4 fois 50 cm3 d'eau distillée, séchées sur
sulfate_ de magnésium, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a

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

chromatographie sur gel de silice déposé sur plaques [(gel de 1 mm d'épaisseur,

' plaques de 20 x 20 cm, &luant : dichlorométhane-méthanol (90-10 en volumes)] par

fractions de 90 mg (2 plaques). Aprés localisation aux rayons U.V. de la zone
correspondant au produit cherché adsarbs, cette zone est gratiée et la silice recueillie
est lavée sur verre fritté par 10 fois 10 cm3 d'acétate d'éthyle. Les filtrats sont réunis
et concentrés & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 113 mg

de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-
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5-(2R,4S,5R) d'acétoxy-4a benzoyloxy-2o: époxy-5p,20 dihydroxy-16,108 méthoxy-
7B ox0-9 taxéne-11 yle-13a sous forme d’une meringue blanche,

Le tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3
carboxylate-S-(ZRAS.SR) d'ioéioxy—4a benzoyloﬁty-Za époxy-Sﬂ.Z‘O hydroxy-1p

“ méthoxy-7f méthoxy -108 ox0-9 taxéne-11 yle-13a peut étre préparé de la

maniére suivante :

A une solution de 1,041 g de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2-

. phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acétoxy-d4a benzoyloxy-2a
époxy-5{3,20 hydroxy-1{3 méthoxyacétoxy-10f8 méthylthiométhoxy-7(3 oxo-9 taxéne-

11 yle-13a dans 100 cm3 d'éthanol anhydre, maintenue sous atmosphére d'argon et
sous agitation, on ajoute, & une température voisine de 26°C, 100 cm3 d'une

suspension éthanolique de nickel activé selon Raney (obtenue & partir de 80 cm3 de Ia |
suspension aqueuse commerciale 4 environ 50 %, par lavage successifs jusqu'a un pH
voisin de 7 par 15 fois 100 cm3 d'eau distillée et par 4 fois 150 cm3 d'éthanol). Le
mélange réactionnel est maintenu. sous agitation petidan; 7 jours & une température
voisine de 20°C puis filtré sur verre fritté. Le verre fritté est lavé par 3 fois 100 cm3
d'éthanol, les filtrats sont réunis et concentrés a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a
40°C. On obtient 821 mg d'une 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 diamétre [éluant : dichlorométhane-acétate d"éthyle (90-10 en volumes)] en’
recueillant des fractions de 5 cm3. Les fractions ne contenant que ie produit cherché
sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) 4 40°C. On obtient
ainsi 228 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3
carboxylate—S-(ZRAS.SR) d'acétoxy-4‘a _benzoyloxy-2a époxy-53,20 hydroxy-1f3
mi -7 méthoxyaéétoxy-ldﬁ oxo-9 taxéne-11 _yle-13a sous forme d’une

~ meringue blanche.

Le tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl4 oxazolidine-1,3
carboxylate-5-(2R,45,5R) d'acétoxy-4a benzoyloxy-2a.  époxy-53.20 hydroxy-13
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méthoxjracétoxy-IOB' méthylthiométhoxy—?ﬁ ‘0x0-9 taxéne-11 yle-13c peut étre

préparé de le maniére suivante : :

A une solutionde 5 g de tert-buﬁoxycarbonyl—3 (méthoxy-4 phenyl)-z phenyl-4

oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acétoxy-4a benzoyloxy-2a. épaxy-53,20 |

dlhydroxy lﬁ B méthoxyacetoxy-lOﬁ oxo-9 taxéne-11 yle-13a dans 165 cm3 de
diméthylsulfoxyde anhydre, maintenue sous atmosphére d'argon et sous ag;tatxon, on

 ajoute, & une température voisine de 20°C, 3,35 cm3 d'acide acétique et 11,5 cm3
d'anhydride acétique. Le mélange réactionnel est maintenu Sous agitation pendant
3jours &4 une température voisine de 20°C puis versé dans 500 cm3 de

dxchloromethane On additionne ensuite sous bonne agitation 100 cm3 d'une solution
aqueuse saturée de carbonate de potassmm jusqus un pH voisin de 7. Aprés
10 minutes d'agitation, la phase orgamque est séparée par décantation et on réextrait

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

réunies, lavées par 3 fois 100 cm3 d'eau distillée, sechees sur sulfate de magnésium,

filtrées et concentrées & sec sous pwsslon réduite (2 7 kPa) 2 40°C. On obtient 9,5 g
d'une huile jaune péle que l'on purifie par chromatograp?ue sur 250 g de silice (0,063-

0,4 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diamétre [éluant ; dichlorométhane-

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

contenant que le produit cherché sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 3,01 g de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-
4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2RA4S,5R) d'acétoxy-da

‘benzoyloxy-2a époxy-53,20 hydroxy-1p méthoxyacétoxy-103 méthylﬂﬁoméﬁtoxy-?fi

axo-9 taxéne-11 yle-13a sous forme d'urie meringue blanche.

' Le tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3
carboxylate-S (2RA4S,5R) d'acétoxy-4c benzoyloxy-Za époxy-58,20 dihydroxy-

18,78 methoxyaoetoxy -108 0x0-9 taxéne-11 yle-13ax peut étre preparé de la maniére

A une solution de 20 g de te;t-bmoxycarbonyl-s (méthoxy~4 phény!)-2 phényl-
4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(ZR45,5R) d'acétoxy-4a benzoyloxy-2c &poxy-
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58,20 wriéthyisilyloxy-73 hydroxy- 18 méthoxyacétoxy-10p oxo-9 taxéne-11 yle-13a
dans 200 cm3 de dlchlomméthane anhydze mamtenue sous atmosphére d'argon et
sous agitation, on ajoute, goutte i goutte, d une température voisine de 0°C, 220 cm3
du. complexe triéthylamine- acide fluorhydrique (1-3 en moles). Le mélange
réactionnel est ensuite réchauffé jusqu'd une température voisine de 20°C, maintenu
pendant 3 heures 3 cette température et versé dans 4 litres d'une solutxon aqueuse
saturée d'hydrogénocarbonate de sodium. Le pH du milieu réactionnel étant ainsi
amené aux environs de 7. Aprés 10 minutes d'agitation, la phase organique est séparée
par décantation et on extrait la phase aqeuse par 2 fois 100 cm3 de dichlororﬁéthane.
Les phases organiques sont réunies, lavées par 100 cm3 d eau distiliée, séchées sur
sulfate de magnésium, f:ltrees et concentrées d sec sous pressxon réduite (2,7 kPa) &
40°C. On obtient ainsi 17,4 g de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2

- phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R4S,5R) d'acétoxy-4a benzoyloxy-2a.

époxy-5§,20 dxhydroxy-lﬂ B méthoxyaoétoxy-]OB ox0-9 taxéne-11 yle-13a sous
forme d'une meringue blanche. _

Le tert-butoxycarbonyl-B (méﬁdxy—4 phényl)-2 'phényl-4' oxazolidine-1,3
carboxylate-5-(2R4S,5R) d'acétoxy-4a. benzoyloxy-2a époxy-58,20 triéthylsilyloxy-

7 hydroxy-1@ méthoxyacétoxy-10B oxo-9 taxéne-11 yle-13a. peut étre préparé dans

les conditions décrites dans la demande internationale PCT WO 95/11241.

En opérant comme dans I'exemple 1, mais & partic de 210 mg de tert-
butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-
(2R,4S,5R) d’acétoxy-4c bexboyloxy-Za époxy-5(3,20 hydroxy-1f3 méthoxy-7f3 oxo0-9

~ (pyridyl-2 carbonylloxy-10B taxéne-11 yle-13c, on obtient 145 mg de tert-

butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 pényl-3 propionate-(2R,3S)  d'acétoxy-da
benzoyloxy-20. &poxy-5B,20 hydroxy-1f méthoxy-7( 0xo-9 {pyridyl-2 carbonyhoxy-
108 taxéne-11 yle-13a sous;foﬁne d'une meringue blanche dont les caractéristiques.
sont les smvanws _ _ |

- pouvoir rotatoire : [a]l)zo - 52 {¢ = 0,5 ; méthanol).
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- spectre de RM.N. 1H (400 MHz ; CDCl3 ; déplacements chimiques & en ppm ;

 ‘constantes de couplage J en Hz) : 1,31 (5, 3H : -CH3 ¢n 16 ou en 17) ; 1,37 [(s, 12H :

-C(CH3)3 et -CH3en 16 ouen 17 ; 1,74 (s, 1H:-OHen1); 1,78 (s, 3H -CH3) ;
1,82 et 2,78 (2 mts, 1H chacun : -CHp- en 6;:1 97 (s, 3H: -CH3) 235, J =9,
2H:-CHp-en 14) ; 2,40 (s, 3H : -COCH3) ; 3,40 (d,J = 4,5, 1H : -OH en 2) ; 3,43
(s.3H:-OCH3);392(d,J=75,1H:-Hen3);3,98 (dd, J=11et7, 1H: -H en 7);
4,20 et 4,32 (2d, J = 8,5, 1H chacun : -CHp- en 20) ; 4,64 (mt, IH : -Hen 2) ; 5,00
(large, J =10, 1H: -Hen 5) ; 5,28 (d large, } =10, 1H : -H en 3) ; 5,43 (4, J = 10,
1H:-CONH-);5,73(d,J=7,5,1H:-Hen2) ;6,22 (tlarge,J =9, 1H: -Hen 13) ;
6,67 (s, 1H : -H en 10} ; de 7,25 & 7,45 (mt, 5H : -CgHs en 3) ; 7,51 [(mt, 3H :
-OCOCgHs5(-H en 3 et H en 5) et -OCOC5H4N(-H en 5)] ; 7,61 [(1, J = 7,5, 1H :

-OCOCgHs(-H en 4)] ; 7,88 [(t dédoublé, J = 8 et 1, 1H : -OCOC5H4N(-H en 4)] ;

8,12 [(d,J = 7,5, 2H : -OCOCgH5(-H en 2 et -H en 6)] ; 8,20 (d large, J = 8, 1H :
-OCOCsH4N(-H en 3)] ; 8,82 (dd large J =5 et 1, 1H : -OCOC5H4N(-H en 6)].

En opérant comme dans I'exemple 1, mais & partir de 300 mg de tert-

- butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R/4S,5R) d’acétoxy-4a: benzoyloxy-2a: époxy-53,20 dihydroxy-1B,108 méthoxy-7p
0x0-9 taxéne-11 yle-13cx, on obtient 230 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4
phéayl)-2 phényl-4 oxazolidine1,3 carboxylate-5-(2R4S.5R) d'acétoxy-4a:
benzoyloxy-2a: époxy-5{3,20 hydroxy-1f methoxy-7|3 oxo-9 (pyndyl-Z carbonyl)oxy-

103 taxéne-11 yle-13c sous forme d'une meringue blanche.

En opérant comme dans I'exemple 1, mais & partir de 300 mg de tert-
butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-S--
(2R,48,5R) d’acétoxy—4a benzoyloxy-2a cyclopentylwbonyloxy 10[3 époxy-53.20
hydroxy-18 méthoxy-7f3 oxo-9 taxéne-11 yle-13a, on obtient 96 mg de tert-
butoxycarbonylanuno-3 hydroxy -2 phenyl-3 propxonate—(ZR 3S) d'acétoxy-4a
benzoyloxy-2c. cyclopentyicarbonyloxy-108 époxy-53,20 hydroxy-13 méthoxy-783.
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oxo-9 taxéne-11 yle-13a. sous forme d'une meringue blanche dont les caractéristiques
sont les suivantes : |

- pouvoir rotatoire : [alngo- -66{c=05; méthanol)

~ - spectre de R. M.N. H (400 MHz ; CDCI3 ; déplacements chxrmques den ppm ;

constantes de couplage J en Hz) : 1,25 (s, 6H : -CH3 en16eten17) ;1,39 [s, 9H :
-C(CH3)3] ; de 1,55 & .1,80 et de 1,90 a 2,10 (2 mts, 4H chacun : -CH2- du

cyclopentyl) ; 1,71 (s, 1H: -OHen 1) ; 1,75 (s, 3H : -CH3) ; 1,82 et 2,75 (2 mus, 1H

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

12,39(s,3H: -COCH3) 2,95 (mt, 1H : =CH- du cyclopentyl) 3,38 (s, 3H : -OCH3);

340(d,J=51H: -OHenZ) 388(d,J=75,1H: -Hen3); 391 (dd,J =11 et
75 1H:-Hen7);4,19et4,32(2d,J =85, 1H chacun : -CH2- en 20) ; 4,65 (mt,
1H:-Hen 2) ;4,98 (d large,J=10,1H:-Hen 5) ; 5,28 (d large, J =10, 1H: -Hen

315541 d,J=10,1H: -CONH-) ; 5,68 (d,J = 7.5,1H:-Hen 2) ; 6,21 (t large, J =
.9,1H:-Hen13);645(s,1H:-Hen 10) ; de 7,25 3 7,45 (mt, 5H : -C6H5 en 3" :

751 [t,J =75, 2H : -OCOCgHs5 (-Hen 3 et H en5)];7631[tJ=75 1H:
-OCOCgH5 (-Hen 4] ;8,12[d,J =75, 2H: -OCOCgH5 (-Hen 2 et -Hen 6)].

En opérant comme dans l'exemple 1, mais & partir de 300 mg de tert-

‘butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R) dacétoxy-4a: benzoyloxy-2a: époxy-53,20 dihydroxy-18,10(3 méthoxy-7@

‘ox0-9 taxéne-11 yle-13a, on obtient 410 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (méthoxy-

phenyl)-z phényl-4 oxazohdme—l 3 carboxylate-S—(ZR4SSR) d’acétoxy-4a

.benzoyloxy-Za cyclopentylearbonyloxy—lOB époxy-S[i 20 hydroxy-1f3 méthoxy-73

ox0-9 taxéne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche.

EXEMPLE 4

En opémnt'éomme dans 'exemple 1, ‘mais & partir de 300 mg de tert-
butoxycarbonyl-3 (iéthoxy-4 phényl)-2 phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-
(2R4S.5R) d'acétoxy-do. benzoyloxy-2a cyclopropylcarbonyloxy-10f époxy-53.20
hydroxy-1. méthoxy-?fi ox0-9 taxéne-11 yle-13a, on obtient 130 mg de tert-
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phényl-3 propionate-@R,3S)  d’acétoxy-4a
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* benzoyloxy-2: cyclopropylcarbonyloxy-10B époxy-58,20 hydroxy-18 méthoxy-78

ox0-9 taxéne-11 yle-13cx sous foxme d'une meringue blanche dont les caractéristiques
sont les suivantes : :
- pouvoir rotatoire : [a]D; 20=-71 =0, 5 méthanol)

- spectre de RM.N. 1H (400 MHz ; CDC13, déplacements chimiques & en ppm ;
constantes de couplage J en Hz2) : 1,00 et 1,19.(2 mts, 2H chacun : -CH2- du
cyclopropyl) ; 1,25 (s, 3H : -CH3 en 16 ou en 17) ; 1,27 (s, 3H : -CH3 en 16 ou en
17;1,39 [s, 9H: -C(CH3)3] ; 1,71 (s, 1H: -OH en 1) ; 1,75 (s, 3H : -CH3) ; de 1,70
4 1,90 (mt, 1H : =CH- du cyclopropyl) ; 1,82 et 2,75 (2 mts, 1H chacun : -CH2- en
6) ;1,93 (s,3H:-CH3) ;2,33 (d, J =9, 2H : -CHo- en 14) ; 2,40 (s, 3H : -COCH3) ;
3,35 (s, 3H : <OCH3) ; 340 (d, J =5, 1H: -OH en 2) ; 3.88 (4, J = 7,5, 1H : -H en
3):3,89(dd, J=11¢t75, 1H: -Hen7) ; 4,19 e1 4,32 (2d,J = 85, 1H chacun :
-CH2-en 20) ; 4,65 (mt, 1H : -H en 2) ; 5,00 (d large, J =10, 1H : -Hen 5) ; 5,28 (d

 large,J = 10 1H:-Hen 3) ;542 (d, J-lO 1H: -CONH-) ;568 d,J =75, 1H:

Hen2); 621 (tlarge,] =9, 1H: -Hen 13) ; 6,48 (5, 1H: -H en 10) ; de 7,25 4 7,45

(mt,5H:-CgHs en3) ;7,52 [t,J =7,5,2H : -OCOC6H5 (-Hen 3 et Hen 5)] ; 7,64

[t.3J=75.1H:-OCOCgH5 (-Hen4)] ; 8,12[d.J = 7 S, 2H -OCOCgH5 (-Hen 2 et
-Hen 6)]. | | |

En opérant comme dans lexemple 1, mais & partir de 300 mg de tert-
butoxycarbonyl-3 (méthoxy-4 phényl)-2 phenyl-4. oxazolidine-1,3 carboxylate-5-
(2R.4S,5R) d"acétoxy-da benzoyloxy-2a &poxy-50,20 dihydroxy-13,10p méthoxy-73
0%0-9 taxéne-11 yle-13a, on obtient 435 mg de. tert-butbxyca’rbonyl-?»_ {méthoxy-4
phényl)-2 phényl4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(ZRASSR)  d'acétoxy-4c:

 benzoyloxy-2a. cyclopropylcarbonyloxy-108 époxy-58,20 hydroxy-13 méthoxy-76

ox0-9 taxéne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche.

En opérant comme dans l'exerhple 1, mais & partir de 430 mg de tert-

‘butoxycarbonyl-3 (méthoxy—4 phényl)-2" phényl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-

(2R,4S,5R} d'aeétoxy—4a benzoyloxy-2¢. époxy-53,20 _ hydroxy-1§ methoxy-7[3
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méthoxyacétoxy-103 oxo-9 taxéne-11 yle-13a,' on obtient 164 mg de de tert-
butoxycarbonylamino-3  hydroxy-2 phényl-3 propionate-(2R,3S) d'acétoxy-4a
benzoyloxy-2c. épaxy-5(,20 hydroxy-18 méthoxy-73 méthoxyacétoxy-10B oxo-9
taxéne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caractéristiques sont
les suivantes : ' _

- pouvoir rotatoire : [dlnzo = - 48 (c = 0,5 ; méthanol)

- spectre de RM.N. 1H (300 MHz ; CDCl3 ; § en ppm ; constantes de couplage J en

Hz) : 1,17 (s, 3H : -CH3) ; 1,22 (s, 3H : -CH3) ; 1,35 (s, 9H : -C(CH3)3 ;1,75 G,

' 3H:-CH3) ; 180 et 2,75 (2 mts, 1H chacun : -CHp- 6) ; 190 (s, 3H : -CH3) ; 2,30

(d.J =9, 2H: -CHy- 14) ; 2,37 (s, 3H : -COCH3) ; 3,35 et 3,55 (2 5, 3H chacun :

“OCH3):340(d,J=51H:-0H2):385(,)=7,1H:-H3):388 dd, ) =11et

7.1H:-H7) ;4,17 et 4,32 (2d,J = 8,5, 1H chacun : -CHp- 20) ; 4,19 et 4,27 (2 d,

J =15, 1H chacun : -OCOCH>0CH3) ; 4,65 (mt, 1H : -H 2) ; 4,97 (d large, J = 10,

1H:-H5) ;5,25 (d large,J = 10, 1H : -H 39; 5,42 (d, J =10, 1H : -CONH -) ; 5,66
d,J=7,1H:-H2);6,18 (tlarge,J = 9, 1H : -H 13) ; 6,52 (s, 1H : -H 10) ; de 7,30

- 47,50 (mt, 5H : -CgHs 3" ; 7,51 [{t,J = 7.5, 2H : -OCOCgHs5(-H 3 et H 5)] ; 7,63

[(t,J =75, 1H : -OCOCgHs5(-H 4)] : 8,12(d, 1 =75,2H : -OCOCgH5(-H 2 et H

Les nouveaux produits de formule générale (I) dans laquelle Z représente un
radical de formule générale (IT) manifestent une activité inhibitrice significative de Ia
prolifération celiulaipe anormale et possident des propriétés _thérapeuﬁgu&s permettant
le traitement de malades ayant des conditions. pathologiques associées & une
prolifération cellulaire anormale. Les conditions pathologiques incluent la prolifération

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

organes, comprenant, de maniére non limitative, les tissus musculaires, osseux ou
conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les organes sexuels, les systémes
lymphatiques ou rénaux, les cellules mammaires ou sanguines, le foie, I'appareil
digestif, le pancréas ‘et les glandes thyroides ou adrénales. Ces conditions
pathologiques peuvent inclure égalen"xent le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers
de Povaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, de I'estomac, du rein ou des
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testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le )

neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de‘ Hodgkin, les mélanomes, les
myélomes n_mltiples. les leucémies lymphocytaires. 'chmniquw, les lymphomes

granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon Finvention sont

particuliérement utiles pour le traitement du cancer de I'ovaire. Les produits selon
linvention peuvent &re utilisés pour prévenir ou retarder l'apparition ou Ia
réapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions
pathologiques. _

Les produxts selon l'invention peuvent étre adm:mstm 4 un malade selon
différentes formes adaptées 4 la voie d'administration choisie qui, de préférence, est la

. voie pareni:éraie L'administration par voie parentérale comprend‘ les administrations
_mtravemeuse. intrapéritonéale, intramusculaire ou sous-cutanée. Plus pamcuhexemem

preferée est I'administration mtrapentonéale ou intraveineuse.
La présente invention comprend également les compositions pharmaceu-
tiques qui contiennent au moins un produit de formule générale (I) en une quantité

- suffisante adaptée a Pemploi en thérapeutique humaine ou vétérinaire. Les

compositions peuvent étre préparées selon les méthodes habituelles en utilisant un-ou

plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les '

supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux stériles et divers

solvants non toxiques. De préference les composmons se présentent sous forme de

solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qux peuvent contenir
des agents émusifiants, des colorants, des préservatifs ou des stabilisants. Cependant,

les compositions peuvent aussi se présenter sous forme de comprimés, de puules, de’

poudres ou de granulés administrabies par voie orale.

Le choix des adjuvants ou excipients peut étre déterminé par la solubilité et -

les propriétés chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les bonnes

- pratiques pharmaceutiques.

‘Pour I'administration paremérale, on utilise des solutions ou des suspensions
stériles aqueuses ou non aqueuses. Pour la préparation de solutions ou de suspensions
non .aqueuses peuvent étre utilisés des huiles végétales naturelles telle que Thuile
d'olive, Ihuile de sésame ou I'huile de paraffine ou Jes esters Qrgmﬁquu injectables tel
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- que loléate d'éthyle Les solutions stériles aqueum peuvent étre constituées d'une

solution d'un sel phannaceuuquement acceptable en solution dans de Teau. Les
solutions aqueuses conviennent pour l'administration intraveineuse dans la mesure oi
le pH est oonvemblement ajusté et ou l'wowmcrté est réalxsée par exemple, par une

'quanme suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La stérilisation peut &tre
'reahsee par chauftage ou par tout autre moyen qui n'altére pas la composmon

11 est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon

| Finvention do:vent &tre purs et non toxiques pour les quantxm utilisées.

- Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuu-
quement actif. La quantité de prodmt actif dans une composition est telle qu'une
posologie convenable puisse étre prescrite. De préférence, les compositions sont
préparées de telle fagon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 & 1000 mg environ de
produit actif pour l'administration par voie parentérale.

Le traitement therapeunque peut étre effectué concuremment avec d'autres

_u'aitements thérapeutiques incluant des médicaments antméoplaanues des anticorps

monoclonaux, des thétap:es zmmunologzques ou des mdnoﬂmérapm ou des
modificateurs des neponses blologxques Les modificateurs des réponses mcluent de

maniére non limitative, les lymphokmos et les cytokines telles que les mterleukmes. les

interférons (ax, 3 ou &) et le TNF. D'autres agents clumtothérapeuuques utiles dans le

traitement des désordres dus 4 la prolifération anormale des cellules incluent, de
maniére non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes 4 I'azote comme la
mechlocetamine, le cyclophospham:de, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates
d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourées comme la carmustine, la lomusune. la
sémustine et la streptozocine, les triazénes comme la dacarbazine, les antimétabolites
comme les analogues de l'acide folique tel que le méthotrexate, les analogues de
pynmxdme comme le fluorouracﬂ et la cytarabine, des analogues de purines comme la

‘mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les alcaloides de vinca

comme la vinblastine, la vmcnstme etla vendésine, des epnpodophyllotoxmes comme

étopostde et le temposxde des anubuouques comme la dactinomycine, la
dauncmblcme, 1a doxorubicine, la bléomycine, la plicamycine et la mitomycine, des
enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de
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coordination du platine tel que le cisplatine, les urées substituées telles qué
Ihydroxyurée, les dérivés de méthylhydrazine tomme la procarbazine, les
suppresseurs adrénocotxccuqu&s comme le m:totane et l'aminoglutéthymide, les
hormones etles antagomstw comme les adrenocomcostéroxd&s comme la predmsone. _
les progwmw comme le caproate d'hydroxyprogestémne. l'acétate de

_méﬂloxyprogestérone et I cétate de megesuol les magms eomme le

d:éthylsulb&sn'ol et l‘éthynyl&stmdxol les anuostrogénes oomme le tamoxxfene. les
androgénes comme le propionate de testostérone etla fluoxymesterone.

Les doses utilisées pour mettre en oeuvre les méthodes selon l'mvermon sont
celles qui permettent un traltemem prophylactique ou un maximum de réponse
thérapeutique. Les doses varient selon la forme d‘admmnstranon, le produit particulier

sélectionné et les caractensthues propres du sujet é traiter. En général, les doses sont

celles qui sont therapeunquement efficaces pour le traitemerit des désordres dus 4 une
prolifération cellulaire anormale. Les produits selon I'invention peuvent étre
administrés aussi souvent que nécessaire pour obtenir Peffet thérapeutique désiré.

Certains malades peuvent répondre rapidement & _deé doses relativement fortes ou

faibies_ puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Généralement, de
faibles doses seront utilisées au début du 'traitement'ét,' si néé&csaire, des doses de plus |
en plus fortes seront administrées jusqu'a I'obtention d'un effet opnmum Pour d'autres
malades il peut étre nécessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois par Jour.
de preferenoe 1 2 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade considéré. 11 est
aussi possible que pour certains malades il soit nécessaire de n'utiliser qu une a deux
administrations joﬁmaliéws ' : ' o

Chez l'homme, les doses sont généralemem comprises entre 0,01 et
200 mg/kg Par voie xnuapéntonéale, les doses seront en général comprises entre 0,1
et 100 mg/kg et, de préférence entre 0,5 et 50 mg/kg et, encore plus spécifiquement
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont généralement comprises |
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de préférence entre 0,1 et 5mg/kg et, encore plus

R spécifquement entre 1 et 2 mg/kg. Il est entendu que, pour choisir le dosage le plus
approprié, devront étre pris en compte la voie d‘administration, le poids du malade,
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son état de santé général, son fige et tous les facteurs qui peuvent influer sur )
I'efficacité du traitement. _ _
_ L'exemple suivant illustre une composition selon l'invention.

5 On dissout 40 mg du produif obtenu & I'exemple 1 dans 1 cm3 d;Emulphor
EL 620 et 1 cm3 d'éthanol puis la solution est diluéé par addition de 18 cm3 de sérum
physiologique. - |

La composition est administrée par perfusion pendant 1 heure par
introduction dans du soluté physiologique.
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REVENDICATIONS

1 - Nouveaux taxoides de formule générale :

M

dans laquelle _
Z représente un atome d’hydrogéne ou un radical de formule générale :
RNH 0O
R, ; . (ID
OH

dans laquelle :

Ry représente un radical benzoyle éventuellemen_i substitué par un ou
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou différents, choisis parmi“les atomes
dhalogéne et les radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone, alcoxy
contenant 1 4 4 atomes de carbone ou trifluorométhyle, thenoyle ou furoyle ou un
radical R2-0-CO- dans lequel R représente : '

- un radxcal alcoyle contenant 1 & 8 atomes de carbone, alcényle contenant 2 & 8

atomes de carbone, alcynyle contenant 3 i 8 atomes de carbone, cycloalcoyle
contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcényle contenant 4 & 6 atomes de carbone,
bicycloalcoyle contenant 7 & 10 atomes de carbone, ces radicaux étant éirentuelieme_nt
substitués par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogéne et les
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 3 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont
chaque. partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, p:pendmo, morpholino,
pipérazinyl-1 (éventuellement substitué en -4 par un radical alcoyle contenant 1 & 4
atomes de carbone ou par un radical phénylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 id
atomes de carbone), cyclpalooyle contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcényle
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phényle (éveﬁmell_e_niem substitué par un ou
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plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux
alcoyles contenant 1 4 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 2 4 atomes de
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contnent 134
atomes de carbone, _ |
- un radical phényle ou a- _o_ﬁ fiemphtyle éventuellement substitué par un ou plusi'euzs

.atémw ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux alcoyles

contenant 1 4 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone ou un
radical hétérocyclique aromatique & 5 chainons choisi de préférence parmi les radicaux
fuxyle et thiényle, -
- ou un radical mférocyclyle satuxé contenant 436 atomes de carbone eventuellement
substitué par un ou plus:eurs radxcaux alcoyles contenant 1 2 4 atomes de carbone,

R3 représente un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 1 4 8 atomes de
carbone, alcényle droit ou ramifié contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou

_ ramifié contenant 2 i 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de

carbone, phényl_e ou a- ou f3-naphtyle éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux alcoyles,
alcényles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy,
hydroxyalcoyle, mercapto.' formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl-
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, _alcoxycarbényle, carbamoyle,

 alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluorométhyle, ou un

hétérocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes,
identiques ou différents, choms parmi les atomes d'azote, d'oxygéne ou de soufre et
éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants, identiques ou différents,
choisis parmi les atomes d'halogine et les radicaux alcoyles, aryles, amino,
alcoylamino, dislcoylamino, alcoxycarb@nylaminq. acyle, arylcarbonyle, cyano,
carboxy, carbamoyle, _alcdylcarb_arhoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycafbonyle, étant
entendu que, dans les substituants des radicaux phényle, a- ou (-naphtyle et
hétérocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres
radicaux contiennent 1 & 4 atomes de carbone et que les radicaux alcényles et aicynylw
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contnennent 248 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux
phenyles oua- ou B-naphtyls, _ o '

R4 repréeeme un radical alcanoyloxy dont la partie alcanoyle contient 23 6 -

atomes de carbone en chai‘ne droite ou ram:fiée. i l'exception du rad:cal acétoxy,
alcénoyloxy dont 1a partxe alcénoyle contxent 326 atomes de carbone en chaine droite
ou ramifiée, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 4 6 atomes de carbone en
chaine droite ou ramifiée, ces radicaux étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs atomes d'halogéne ou par un radica] alcoxy contenﬁnt 1 4 4 atomes de
carbone, alcoylth:o contenant 1 3 4 atomes de carbone. Ou par un radical carboxy,
alcoyloxycarbonyle dont la pame alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone. Cyano,

‘carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N N—dxalooylcarbamoyle dont chaque partie

alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel elle est

liée un radical hétérocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et éventuellement un _

second hétéroatome choisi parmi les atomes doxygéne, de soufre ou d'azote
éventueliement substitué par. un radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone ou
un radical phényle ou un radxcal phénylalcoyle dont la pame alcoyle contient 1 4 4
atomes de carbone, ou bien Ry représente un radical cycloalcanoyloxy dont la partie
cycloalcanoylé contient 4 & 8 atomes de carbone ou un radical cycloalcénoyloxy dont
la partie c&clOaloénoyle contient 4 & 8 atomes de carbone, ou bien R4 représente un

- radical benzoyloxy ou hétérocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie hétérocyclique

repmente un hétémcycle aromauque 45 o0u6 chamons contenant un ou plusieurs
hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxygéne, de soufre ¢ ou d'azote,

Rs représente un radical alcoxy contenant 1 & 6 atomes ce carbone en chame
droite ou ram1ﬁée éventuellement substitué par un radical alcoxy contenant 1 & 4
atomes de carbone, aloényloxy contenant 3 2 6 atomes de carbone, alcynyloxy

contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcoyloxy contenant 3 & 6 atomes de carbone,

cycloalcényloxy contenant 3 4 6 atomes de carbone, ces radicaux étant éventuellement

~ substitués par un ou plusieurs atomes d‘halogene ou par un radical alcoxy contenant 1’
" 3 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 4 atomes de carbone, ou un radical

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

| cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque
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partie alcoyle contient 1 & 4 abmw de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel
elle est liée un radical hétérocyclique saturé contenant 5 ou 6 chainons et

 éventuellement un seoomd hétéroatome choisi pamn les atomes d'oxygéne, de soufre

ou d'azote éventuellemmt substxtué par un radical alcoyle contenant 1 4 4 atomes de

carbone ou un radical phényle ou un radical phénylalcoyle dont la partie alcoyle

contient 1 & 4 atomes de carbone.

2- Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquéls Z représente un

~ atome d'hydrogéne ou un radical de formule générale (II) dans laquelle R représente

un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R représente un radical tert-
butyle et R3 représente un radical alcoyle contenant 1 2 6 atomes de carbone, alcényle
contenant 2 & 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone,

. phényle éventuellement Substim_é par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques

ou différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux alcoyles , alcoxy,
dialcoylamino, acylaminb. alcoxycarbonylamino ou trifluorométhyle ou un radical
furyle-2 ou -3, thiényle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4-représente un radical
élpoylo:’:yacétm&y dont la partie alcoyle contient 1 i 4 aiomes de carbone,
cycloalcanoyloxy dont la pﬂrﬁe cycloalcanoyle contient 4 & 8 atomes de carbone,

pyridylcarbonyloxy et Rg représente un radical alcoyloxy droit ou ramifié contenant 1.

a 6 atomes de carbone.

3 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels Z représente un
atome d'hydrogéne ou un radical de formule générale (II) dans Jaquelle R} représente

un radical benzoyle ou un radical R3-0-CO- dans lequel Rp représente un radical tert-

butyle et R3 représente un radical isobutyle, isobutényle, butényle, cycichexyle,

phényle, furyle-2, furyle-3, thiényle-2, thiényle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou
* ‘thiazolyle-5, R4 représente un radical méthoxyacétoxy, cyclopropylcarbonyloxy,
' cyclopentylca.rbonyloxy pyndyl-Z carbonyloxy ou pyndyl-3 carbonyloxy et R5

représeme un radical méthoxy
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4. Procédé de préparation des taxoxdes selon I'une des revendications 1, 2 ou.

3 pour lequel Z téprésente' un radical de formule générale (II) caractérisé en ce que
I'on estérifie un produit de formule générale :

R, _0 Ry

{Im

H :
HO OCOCH, _
- ococH, | {
5 dans laquelle R4 et R5 sont définis comme dans I'une des revendications 1, 2 ou 3, au
- moyen d'un acide de formule générale : - -

RisyReg

|lz

¢

. {v)
R Y om
| . OR - |
dans laquelle R; et R3 sont définis comme précédemment, ou bien Rg représente un
atome d'hydrogéne et Ry représente un groupement protecteur de la fonction
10 . hydroxy, et ou bien R¢ et R7 forment ensemble un hétérocycle saturé & 5 ou 6

chainons, ou d'un dérivé de cet acide pour obtenir un ester de formule générale :

V)

_ , - OCOC.H; _ -
dans laquelle Ry, 'R3, R4, R3, Rg et Ry sont définis comme précédemment, dont on
remplace les groupements protecteurs représentés par R7 etfou Rg et Ry par des
15  atomes d’hydrogéne. ' '

5 - Procédé selon la revendication 4 caractérisé en ce que l'estérification est
- effectuée au moyen d'un acide de formule générale (IV) en présence d'un agent de
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condensation et d'un agent d'activation dans un solvant organique a4 une température

: .

6 - Procédé selon la revendication 4 caractérisé en ce que I'estérification est
effectue au moyen d'un acide de formule générale (IV) sous forme d'anhydride
symétrique en opérant en présence d'un agent d'activation dans un solvant organique
i une temperattme comprise entre 0 et 90°C

7- Prooéd_é selon la revendication 4 caractérisé en ce que l'estérification est
effectuée en utilisant I'acide de formule générale (IV) sous forme d'halogénure ou
sous. forme d'anhydride _mixie avec un acide a!iphatique ou aromatique,
éventuellement préparé in situ, en 'présence d'une base en opérant dans un soivant

organique & une température comprise entre 0 et 80°C.

8 - Procédé selon la revendication 4 caractérisé en ce que l'on remplace les

_groupements protecteuxs R7 et/ou Rg et R7 par des atomes d'hydrogéne en opérant,

selon leur nature de la maniére suxvante

1) lorsque Rg représente un atome d'’hydrogéne et R7 représente un groupement
protecteur de la fonction hydroxy, on remplace les groupements protecteurs par des .
atomes d‘hydrogéne au moyen d'un acide minéral ou organique utilisé seul ou en
mélange en opérant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les éthers, les
esters, les. hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogénss, les
hydrocarbures aromatiques ou les nitriles & une température comprise entre -10 et
60°C, _ _

~ 2) lorsque Rg et ‘R7 forment ensemble un hétérocycle saturé & 5 ou 6 chainons de

formule generale

VD
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dans laquelle R1 est défini comme precédemtnent Rg et Ry, identiques ou dlffexents
représentent un atome d‘hydrogéne ou un radical alcoyle contenant 1 i 4 atomes de

| carbone, ou un radical aralcoyle dont la pame alcoyle contient 1 & 4 atomes de

carbone et la pame atyle représente, de préférence un radical phenyle
éventuellement subsutué par un ou plusieurs mdlcaux alcoxy contenant 14 4 atomes

de carbone, ou un radical aryle représentant, de préférence un radical phényle

'eventuellement substitué par un ou plusieurs mdtcaux alcoxy contenant 1 & 4 atomes

de carbone, ou bien Rg représente un radical alooxy contenant 1 & 4 atomes de
carbone ou un radical _ﬁ'ihalométhyle tel que nichldrdinéthyle ou un radical phényle
substitué par un radical trihalométhyle tel que trichlorométhyie et Rg représente un
atome d'hydrogéne, ou bien Rg 'et_ Rg forment ensemble avec.l'atome de carbone
auquel ils sont liés un cycle ayant 4 a 7 chainons, on remplace le groupement
protecteur formé par Rg et R7 par des atomes d'hjdmgéne en opérant, selon les

significations de Ry, Rget Rg, de la maniére suivante :

_ a) lorsque R; nepreseme un - ‘radical ten-butoxycarbonyle, Rg et R9.
identiques ou d1fférents representent un mdmal a]coyle Ou un radical aralcoyle ou
aryle, ou bien Rg represente un radical trihalométhyle ou un radxcal phényle substitué
par un radical trihalométhyle, et Rg représente un atome d'hydrogene ou bien Rg et
Rg forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, on traite I'ester de formule
genérale (V) par un acide minéral ou organique éventuellement dans un soivant
orgamque tel qu'un-alcool pour obtenir le produxt de formule générale :

(vin

HO H OCOCH

OCOC H,
dans laquelle R3, R4 et R5 sont définis comme ptéﬁdemmem. que l'on acyle au

. moyen de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phényle est éventueliement

substitué, de chlorure de thénoyle, de chiorure de furoyle ou d'un produu de formule
genemle



I

[ = —

| WO 96130356 S o PCT/FRO6/00441

10

15

20

42

Rp-0-CO-X (VIID
dans laquelle R2 est défini comme précédemment et X repmente un atome
d’halogéne ou un reste -0-R2 ou -0-CO-O-Rp, pour obtenir un produit de formule
générale (D) dans laquelle Z représente un radical de formule générale (II),
b) lorsque Rj représente un radical benzoyle événtueliemetit substitué, thénoyle ou
furoyle ou un radical R20-CO- dans lequel Ry est défini comme précédemment, Rg

' représente un atome d‘hydrogéne ou un radical alcoxy contenant 1 i 4 atomes de

carbone ou un radical ;Shényle _substitué par un ou plusieurs radicaux alcoxy
contenant 1 4 4 atbnies de carbone et Rg représente un atome d'hydrogéne, on
remplace le groupement protecteur formé par Rg et R7 par des atomes d'hydrogéne
en présence d'un acide minéral ou organique utilisé seul ou en mélange en quantité
stoechiométrique ou ca’talyti(jﬁe, en opérant dans un solvant organique choisi parmi
les alcools, les éthers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures
aliphatiques halogénés et les hydrocarbures aromanques 4 une températute comprise
entre -10 et 60°C.

9-Procédé de préparation d'un nouveau taxoide selon l'une des
revendications 1, 2 ou 3 pour lequel Z représente un atome d'hydrogéne, R4 est
défini comme dans I'une des revendications 1, 2 ou 3 et Rg est défini comme dans
l'une des revendications 1, 2 ou 3 caractérisé en ce que l'on traite la 10-désacétyl-

baccatine III de formule ;-

ax

" par un halogénure de silyle de formule générale :

(R)3-Si-Hal x)
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dans laquelle les symboles R, .identiqm ou différents, réprésmtem un radical alcoyle
contenant 1 & 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un radical phényle, un

 radical cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de- carbone ou un radical phényle pour

obtenir un produit de formule g&nérale

Ho, 9 ousim),

(R),Si-0 1~ (XD

: : OCOC H, :
dans laquelle R est defim comme précedemmem, que l 'on traite' par un produit de

formule gen_erale
‘R -x1 (XID)

dans laquelle R'4 est tel que R'4-O- est 1dentxque i R4 défini comme dans l'une des

- revendications 1, 2 ou 3 et X3 représente un atome d‘halogene pour obtenir un

produit de formule générale :

{X1ID

OCOC H, :
dans laquelle Ret R4 sont définis comme précédemment, dont on remplace les

gmupemenw protecteurs silylés par des atomes d'hydrogéne pour obtemr un prodmt .
de formule générale :

xv)
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dans laquelle Ry est défini comme précédemment, qui est éthérifié sélectivement en
position 7 par action d'un produit de formule générale : '

. RsXz XV
dans laquelle R's est tel que R'5-O- est identique & Rs défini comme dans P'une des
revendications 1, 2 ou 3 et X, représente un reste d'ester réactif ou un atome
d'halogéne pour donner le produit de formule générale (I) dans laquelle Z représente
un atome d'hydrogéne | |

10 - Procédé de préparation d'un produit selon l'une des revendications 1, 2
ou 3 pour lequel Z représente un radical de formule_ggnerale (ID, R4 est défini

comme dans l'une des revendications 1, 2 ou 3 et R5 est défini comme dans I'une des

revendications 1, 2 ou 3 caractérisé en ce que l'on traite un produit de formule

générale :

(XVT)

ococ:‘s

-dans laquelle R1.R3, R6 et Ry sont définis comme dans l'une des nevendxcanons L2
3 ou 4 au moyen d'un produit de formule générale :

{R)3Si-Hal (X)
dans laquelle Ies symboles R, identiques ou différents, représentent un radxcal alcoyle
contenant 1 4 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un radical phényle.
ou un radical cycloalooyle contenant 3 3 6 atomes de carbone, ou un radical phényle
pour obtemr un prodult de formule générale :
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OCOC H
dans laquelle R, Ry, R3, R6 et R7 sont def:ms comme précedemment qu: est

fonctionnalisé en posmon 10 au moyen d'un produit de formule générale :

R4X1 . (xm
dans laquelle Ry est tel que R'g-O- est identique & Ry défini comme dans l'une des
revendwanons 1,20u3 et X; représente un atome d'halogéne ou un mte d'ester
react:f pour donner un produit de formule genérale

R (0]
Rl\ 'Ré ] Q- SI(R)3
. N O -
| RJ/'\;;)LO"' o (XVHI).
O-R, . H :
Ry HO Vv OCOCH,
. OCOCH,

dans laquelle R, Ry, R3, R4, Rg et Ry sont définis comme précédemment dont le
groupement protecteur silylé est remplacé par un atome d'hydrogéne pour donner un
produit de formule générale : ' -

R\ .Rq
"N 0

3 N

OR,

- (XIX)

OCOCH,
qui, par action d'un produit de formule géneérale (XV) conduit au produit de formule
_ générale (V) dont les groupements protecteurs sont remplacés par des atomes
d'hydrogéne pour donner un produit de formule générale () dans laquelle Z
représente un radical de formule générale (T1). | |
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- 11 - Procédé de préparation d'un produit selon l'une des revendications 1, 2
ou 3, caractérisé en ce que l'on fait réagir du nickel Raney activé en présence d'un
alcool aliphatique contenant 1 3 3 atomes de carbone ou d'un éther sur un produit de
formule générale : a -

XXT)

_ dans laquelle R4 est défini comme dans T'une des revendications 1, 2 ou3, R et R",
‘identiques ou différents, représentent un atome dhydrogéne ou un radical alcoyle

contenant 1 3 6 atomes de carbone, alcényle contenant 2 i 6 atomes de carbone,
alcynyle contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 2 4 6 atomes de

-carbone ou cycloalcényle contenant 3 2 6 atomes de carbone év‘entue_:llement substitus,

ou bien R' et R forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont liés un
radical cycloalcoyle contenant 3 2 6 atomes de carbone ou un radical cycloal_cén_vle'

* contenant 4 & 6 atomes de carbone, et Z; représente un atome d'hydrogéne ou un
- radical de formule générale: '

N

nz

(XXI11)

O-R,
dans laquelle Rj et R3 sont définis comme dans I'une des revendications 1 4 3 et Rg et
R7 sont définis comme dans la revendication 4, pour obtenir un produit de formule
générale: | '
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sui\}i. lorsque Z7 représente un radical de formule générale (XXII), du remplacement
des groupements protecteurs représentés par Rg et/ou Rg et R7 par des atomes
d'hydrogéne dans les conditions de la revendication 8.

12 - Procédé de préparation selon la revendication 11 caractérisé en ce que

'on opére i une temperature comprise entre -10 et 60°C.

13- Le tert-butoxycarbonylammo-3 hydroxy-z phényl—3 propxonate -(2R,3S)
d'acétoxy-da benzoyloxy-2a. époxy-5p,20 hydroxy-13 méthoxy-73 methoxyacetoxy-
1083 oxo-9 taxéne-11 yle-13c.

14 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phényl-3 propionate-

(2R,3S) d'acétoxy-da benzoyloxy-2a hydroxy-13 époxY-SB.ZO méthoxy-73

cyclopropylcarbonyloxy-10f3 oxo-9 taxéne-11 yle-13c.

15 - Le tu‘t-liutoxycarbonylamino% hydroxy-2 phényi 3 propionate-
(2R,3S) d'acétoxy-4o benzoyloxy-2a hydroxy-13 époxy- 5[3,20 méthoxy-713
cyclopentylcarbonyloxy—lOﬂ ox0-9 taxéne-11 yle-13c.

16 - Le tett-bumxycarbonylammo-3 hydroxy-2 phényl-3 propionate-

" (2R,38) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a hydroxy-18 époxy-5@3,20 methoxv-7[3

(pyndyl-Z)carbonyloxy-lOfi oxo0-9 taxéne-11 yle-13a. .

17 - Le tert-butoxycarbonylammo-3 hydroxy -2 phenyl -3 propionate-
(2R,38) d'acétoxy-de.  benzoyloxy-2a.  hydroxy-1f3 époxy-Sﬁ 20 méthoxy-7(3
{pyridyl-3)carbonyloxy-10B oxo-9 taxéne-11 yle-13c.
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18 - Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle contient au
moins un produit selon l'une des tevéndicaﬁons 1, 2 ou 3 pour lequel Z représente un
radical de formule générale (ID) en association avec un ou plusieurs diluants ou
adjuvants pharmaceutiquement acceptables et éventuellement un ou plusieurs
composés compatibles et pharmacologiquement acﬁfs. '

19 - Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle contient au
moins le produit selon la revendication 13 en association avec un ou plusieurs diluants
ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et éventuellement un ou plusieurs

composés compatibles et pharmacologiquement actifs.

~ 20.- Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle contient au
moins le produit selon la revendication 14 en association avec un ou plusieurs diluants
ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un ou plusieurs

composés compatxbles et pharmacologiquement actifs.

21 - Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle contient au
moins le produit selon Ia revendication 15 en association avec un ou plusieurs diluants
ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et éventuellement un ou plusieurs

composés compatibles et pharmacologiquement actifs.

22 - Composition pharmaceuuque caractensee en ce qu'elle contient au
moms le produit selon la revendication 16 en association avec un ou plusieurs diluants
ou adjuvants phannaceuuquemem acceptables et evenmellement un ou pluswurs

composés compatibles et pharmacologiquement actifs

23 - Composmon phamlaceuuque caractérisée en ce qu'elle contient au |
moms le produ:t selon la revendication 17 en association avec un ou plus:eurs dxluants

ou adjuvants pl_larmaceutxquemem acceptables et éventuellement un ou plusieurs

- composés compatibles et pharmacologiquement actifs.



