
I 
Ii' 

/' 
11 

/' 
J _ 

W096/30355 

1 

NOUYEAUX TAXOJDES. LEUR PREPARATION ET LES COMPQSITJQNS 

PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux taxoides de fonnule generale : 

0 

Z-0 ..... (1) 

5 dans laquelle 

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

R1NH 0 

AA <m 
Rl i 

OH 

danslaquelle : 

R1 represente un raclical benzoyle eventuellement substitue par un ou 

10 plusiews atomes ou radicaux, identiques ou clifferents, choisis parmi les atomes 

d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de Carbone, alCOA')' 

COOtenant J a 4 atomes de carbone OU trifluoromethyle, thenoyle OU furoyle OU un 

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

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

15 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycJoalcoyle 

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

bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs substituants choisis panni Jes atomes d1halogene et les 

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

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

pip&azinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 

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

atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
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contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 

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

alcoyles contenant 1 a 4 &tomes de Carbone OU aJcoxy COntenant 1 a 4 atomes de 

Carbone), Cy&nO, carboxy OU alco.xycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

5 atomes de carbone, 

- 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 

conten.ant 1 a 4 atomes de Carbone OU alcoxy contenant 1 a 4 atomes de Carbone OU un 

radical heterocyclique aromatique a 5 chainons choisi de preference panni les radicaux 

1 O furyle et thienyle, 

- OU un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de Carbone eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles conten.ant 1 a 4 a-tomes de carbone, 

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

carbone, alcenyle droit ou rarnifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou 

15 ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloaJcoyle contenant 3 a 6 atomes de 

carbone, phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

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

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

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

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

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

heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes, 

identiques ou differents, cho}sis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 

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

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

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

carboxy, carbamoyle, a)coylcarbamoyle, dialcoyJcarbamoyJe OU alcoxycarbonyle, etant 

entendu que. clans les substituants des radicaux phenyle, a- ou ()-naphtyle et 

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

30 radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que Jes radicaux alcenyles et alcynyles 
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contierment 2 i 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 

phenyles ou a.- ou f3-naphtyles. 

R4 represente un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 

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

5 ramifiee, alcynyloxy contenant 3 B 6 &tomes de carbone en chaine droite OU ramifiee. 

cycloalcoyloxy cont.enant 3 a 6 atomes de Carbone, cycloalcenyloxy contenant 4 a 6 

atomes de carbone, ces radicaux &ant eventuellement substitues par un ou plusieurs 

atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

alcoylthio con.tenant 1 i 4 atomes de carbone, ou un radical carboxy. 

l 0 alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de Carbone, cyano, 

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

- alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone ou fonne avec I1atome d'azote auquel eJle est 

liee un radical heterocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et eventueJlement un 

second hereroatome choisi parmi les atomes d'oxygene. de soufre ou d'azote 

15 eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant l a 4 atomes de carbone ou 

un radical phenyle ou un radical phenylatcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

atomes de carbone. 

Rs represente un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 

droite ou ramifiee, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcynyloxy 

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

cycloalcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 

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

a 4 atomes de Carbone, alcoylthio contenant 2 a 4 atomes de Carbone, OU par un 

radical carboxy, alooyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de 

25 carbone, cyano. carbamoyle. N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont 

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

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

eventuellement un second heteroatome choisi parrni les atomes d1oxygene, de soufre 

ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant l a 4 atomes de 

30 carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont Ja partie alcoyle 

contient 1 i 4 atomes de carbone. 
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De preference les radicaux aryJes pouvant etre representes par R 3 sont des 

radicaux phenyles ou a- ou jj-naphtyles eventuellement substitues par un ou plusieurs 

atomes ou radicaux choisis panni Jes atomes dthaJogene (fluor, chlore, brome, iode) et 

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

5 aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, fonnyle, acyle, acylamino, 

aroylamino, alcoxycarlxmylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy. 

alcoxycarbonyle, carbamoyle. dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoro-methyle, 

etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux 

contiennent 1 i 4 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et alcynyles 

l 0 Contiennent 2 B 8 &tomes de Carbone et que }es radicaux aryles sont des radicaux 

phenyles ou a- ou {>-naphtyles. 

De preference les radicaux heterocycliques pouvant etre representes par R3 -

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

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

15 ou de soufre, eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identique8 ou 

differents, choisis parmi les atomes d~alogene (fluor, chlore, brome, iode) et 1es 

radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de Carbone. aryles contenant 6 a 10 atomes 

de Carbone, alcoxy contenant l a 4 atomes de Carbone, aryloxy contenant 6 a 10 

atomes de carbone. amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

20 dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, acylamino 

dont la partie acyle contient la 4 atomes de Carbone, alcoxycarbonylamino contenant 

1 i 4 atomes de carbone. acyle oontenant 1 a 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 

la partie aryle contient 6 a 10 atomes de carbone, cyano, carboxy, carbamoyJe, 

alcoylcarbamoyle dont Ja partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de Carbone, 

25 dialcoylcarbamoyle dont chaque partie aJcoyle Contient l a 4 atomes de Carbone OU 

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

De preference les radicaux R-t et Rs. identiques ou differents, representent 

des radicaux alcoxy droits ou ramifies contenant 1 a 6 atomes de carbone 

eventuellement substitues par un radical methoxy. ethoxy' ethylthio, carboxy' 

30 methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, cyano, carbamoyle. N-methyl-carbamoyle, 
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N-ethylcarbamoyle, N.~-dimethylcarbamoyle, N,N-diethylcarbamoyle. N-pyrrolidino­

carbonyle ou N-piperidinocarbonyle. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les produits de fonnule 

generate (I) clans laquelle Z tepresente un atome d'hydrogene ou un radical de formule 

5 genera.le (Il) dans laquelle Rt represente un radical benzoyle ou un radical R2-0-CO­

dans lequel R2 repr&ente un radical tert-butyle et R3 represente un radical alcoyle 

contenant 1 a 6 &tomes de Carbone, aJ.cenyle ooritenant 2 a 6 atomes de Carbone, 

cycloa1coyle contenant 3 a 6 atomes de Carbone, phenyJe eventuellement substitue par 

un ou plusieurs atomes ou radicaux. identiques OlJ: differents choisis parmi les atomes 

10 d'halogene (floor, chlore) et les radicaux alcoyles (methyle), alcoxy (methoxy), 

dialcoylamino (dim.ethylamino), acylamino (acetylamino). aJcoxycarbonylamino (tert­

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

-3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 et Rs. identiques ou differents. representent chacun 

un radical alcoxy droit ou ramifie contenant I a 6 atomes de carbolle. 

15 Plus particulierement encore. la presente invention conceme les produits de 

formule generate (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 

fonnule generate (II) dans laquelle R 1 represente un radical benzoyle ou un radical 

R2-0-CO- clans lequel R2 represente un radical tert-butyle et RJ represente un radical 

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

20 thienyle-3, thiazolyle-2. thiamlyle-4 ou thiu.olyle-5, R4 et Rs. identiques ou 

differents, representent chacun Wl radical methoxy, ethoxy OU propoxy. 

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

formule generate (II) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 

remarquables. 

25 Selon la presente invention, Jes nouveaux produits de fonnule generale (I) 

dans laquelle Z represente un radical de formule generale (11) peuvent etre obtenus par 

esterification d'un produit de fonnule generate : 
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0 

H0 11 '" (III) 

OCOC6H5 

dans laquelJe R.¢ et Rs sont defmis comme precedemment. au moyen d'un acide de 

formule gen&ale : 

R1'N'~o 
~ (IV) 

R3 i OH 
O-R7 

5 dans laquelle R 1 et R 3 sont definis 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 R1 torment ensemble un heterocycJe sature a 5 ou 6 

chainons. ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formuJe generale : 

(V) 

OCOC6H5 

10 dans Jaquelle Ri. R3, ~. Rs. R6 et R1 sont definis comme precedemment, suivi du 

remplacement des groupements protecteurs representes par R7 et/ou R6 et R7 par des 

atomes d'hydrogene. 

L'esterification au moyen d'un acide de fonnule generate (IV) peut etr~ 

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

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

cetones, nitrites, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 

hydrocarbures aromatiques) i une temperature comprise entre -10 et 90°C. 
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L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant J'acide de formule 

generate (IV) sous forme d'anhydride symetrique en operant en presence d'un agent 

d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique (ethers. esters. cetones. 

nitriles. hydrocarbures aliphatiques. hydrocarbures aliphatiques halogenes, 

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

L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant l'acide de fonnule 

generale (M sous fonne d'halogenure ou sous fonne d'anhydride mixte avec un 

acide aliphatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en presence d'une 
• 

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

l 0 esters, cetones. nitriles, hydrocarbures aHphatiques, hydrocarbures aJiphatiques 

halogenes, hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre O et 80°C. 

De preference, R6 represente un atome d'hydrogene et R1 represente un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy ou bien R6 et R7 forrnent ensemble un 

heterocycle sature a 5 OU 6 chainons. 

15 Lorsque ~ represente un atome d'hydrogene, R7 represente de preference 

un radical methoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyloxymethyle. trimethylsilyle, 

triethylsilyle, {3-trimethylsilylethoxymethyle, benzyloxycarbonyle ou tetrahydro­

pyrannyle. 

Lorsque ~ et R1 fonnent ensemble un heterocycle, celui-ci est de 

20 preference un cycle oxazolidine eventuellement i:nono-substitue ou gem-disubstitue en 

position -2. 

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

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

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

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

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

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

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

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

30 ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques. les hydrocarbures aliphatiques 
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halogenes. Ies hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise 

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

fluorhydrique-ttiethylamine ou par hydrogenation catalytique, 

2) lorsque R() et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 OU 6 chainons et plus 

5 particulierement un cycle oxazolidine de fonnule generale : 

(VI) 

dans laqueUe R 1 est defini comme precedemment, Rs et Rg. identiques ou differents, 

representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle COl].tenant 1 a 4 atomes de 

carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie aJcoyle contient 1 a 4 atomes de 

10 carbone et la partie aryle represente, de preference, un radical phenyle 

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 l i 4 atomes 

de carbone, ou bien Rs represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

15 carbone ou un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle ou un radical phenyle 

substitue par un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle et R9 represente un 

atome d'hydrogene, ou bien Rg et Rg ferment ensemble avec l'atome de carbone 

auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons. le remplacement du groupement 

protecteur fonne par R6 et R1 par des atomes d'hydrogene peut etre effectue, seJon 

20 les significations de R l • Rs et R9, de la maniere suivante : 

a) lorsque RJ represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rs et Rg, 

identiques ou diff&ents. representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 

(benzyle) ou aryle (phenyle). ou bien Rs represente un radical 1rihalom6thyle ou un 

radical phenyle substitue par un radical 1rihalomethyle, et R9 represente un atome 

25 d'hydrogene. ou bien Rs et Rg fonnent ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le 

traitement de l'ester de famule generate (V) par un acide mineral ou organique 
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eventuellement clans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 

formule gen&ale : 

(VII) 

OCOC6H5 

dans laquelle RJ. R4 et Rs soot definis comme precedemment. qui est acyle au moyen 

5 de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventuellement substitue, de 

chlorure de thenoyle, de chlorure de fmoyle ou d'un produit de formule generate : 

Rz-C>-CC>-}{ {'\l'III) 

dans Iaquelle R2 est defini 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 

10 de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (11). 

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

fo.rmique a une temperature voisine de 20°C pour foumir le produit de fonnule 

generale {VII). 

De preference, l'acylation du produit de formule generale (VII) au moyen 

15 d'un chlorure de benzoyle dans lequel le radical phenyle est eventuellement substitue, 

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

(WI) est effectuee dans un solvant orgaruque inene choisi panni les esters tels que 

l'acetate d'ethyle, l'acetate ·d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures 

aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en 

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

que la triethylamine. La reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 

50°C, de preference voisine de 200C. 

b) lorsque R l represente un radical benzoyle eventuellement substitue, 

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

25 precedemment, Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 



W096/30355 PCT/FR.96/00440 

10 

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

alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R9 represente un atome d'hydrogene, le 

remplacement du groupement protecteur forme par R6 et R1 par des atomes 

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

5 sulfurique) ou organique (acide acetique. acide methanesulfonique. acide trifluoro­

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

stoechiometrique ou cata1ytique. en operant dans un solvant organique choisi parmi 

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

aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 

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

15 

Seton l'invention, les produits de fonnule generale (III). c'est-a-dire les 

produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene, 

R4 et Rs sont definis comme precedemment, peuvent etre obtenus a panir de la 10-

desacetyl-baccatine m de fonnule : 

(IX) 

11 peut etre particulierement avantageux de proteger selectivement les 

functions hydroxy en positions 7 et 13, par exemple sous forme d'un di-ether silyle qui 

peut etre obtenu par action d'un halogenure de silyle de formule generale : 

(R)3-Si-Hal (X) 

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

contenant 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical phenyle, 

ou un radical cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone ou un radical phenyle, 

sur la 10-desacetyl-baccatine m pour obtenir tm produit de formule generate : 
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(XI) 

clans Iaquelle R est defini oomme precedemment, puis action d'un produit de formule 

generate: 

5 clans laquelle R'4 represente un radical tel que R'4-0 est identique a Rt defini comme 

precedemment et X 1 represente un reste d'ester reactif tel qu'un reste d'ester 

sulfurique ou sulfonique ou un atome d'halogene pour obtenir un produit de formule 

generale: 

(XIII) 

-
OCOC6H5 

10 dans Iaquelle R et R4 sont definis comme precedemment dont les groupements 

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

de fonnule generale : 

HO 11 '" {XIV) 

-OCOC6H5 

dans laquelle ~ est defini comme prececiemment, qui est etherifie selectivement en 

15 position 7 par action d'\Ul produit de formule generate : 



I 
11 
II 
l I 
i 
i I 
Ii 

i I I, 
' i' I. 
i; 
I 

I ' 
I 

W096/303SS PCTl'FR96/00440 

12 

R'5-X2 (XV) 

dans laquelle R's represente un radical tel que R's-0 est identique a Rs defini comme 

precectemment et X2 represente un atome d'halogene ou un reste d'ester reactif tel 

qu'un reste d'ester sulfurique ou suJfonique pour doMer ~e produit de formule 

s generale (III). 

Generalement, !'action d'un derive silyle de forrnule generale (X) sur la 

10-desacetyl-baccatine III est effectuee dans la pyridine ou Ja triethylamine 

eventuellernent en presence d'un solvant organique tel qu'un hydrocarbure aromatique 

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

10 la temperature de reflux du melange reactiOMel. 

Generalernent, l'action d'un produit de formule generale (Xll) sur un produit 

de formule generale {XI). est effeetuee, apres metallation de la fonction hydroxy en 

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

amidure de metal alcalm tel que l'amidure de li1hium OU d'un alcoylure de metal alcalin 

15 tel que le butyllithium, en operant dans un solvant organique tel que le 

dimethylformamide ou le tetrabydrofurane a une temperature comprise entre 0 et 

sooc. 
Generalement le remplacement des groupements protecteurs silyles du 

produit de fonnule generate (XIID par des atomes d'hydrogene s'effectue au moyen 

20 d'un acide tel que l'acide fluorhydrique ou l'acide trifluoroacetique en presence d'une 

base telle que la triethylamine OU la pyridine eventueJlement substituee par un OU 

plusieurs radicaux alcoyles contenant I a 4 atomes de carbone. eventueBement 

associee a un solvant organique inerte tel qu'un nitrile comme l'acetonitrile au un 

hydrocarbure aliphatique halogene comme le dichloromethane a une temperature 

25 comprise entte 0 et 800C. 

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

de formule generale (XIV) s'effectue clans Jes conditions mdiquees precedemment 

pour !'action d'un produit de fonnule generale (XII> sur un produit de formule 

generale (XI). 

30 Selon l'inven1ion, les produits de fonnule generale (I) dans laquelle Z 

repisente un radical de fonnule generale (II), R.4 est defini comme precedemment et 
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Rs est defini comme precedernment, peuvent etre obtenus a partir d'un produit de 

fonnule generale : 

R1, .~ 
N 0 

R3~01 •·· 
0-R, 

0 

(XVI) 

dans laquelle Ri. RJ •. R«S et R1 sont dermis comme precectemment par siJylation en 

5 position 7 au moyen d1un produit de formule generale (X} pour obtenir un produit de 

fonnule generale : 

(XVII) 

clans laquelle R, RJ. RJ, Rei et R1 sont definis comme precedemment, qui est 

fonctionnalise en position 10 au moyen d1un produit de formule generale (XII) pour 

10 donner un produit de formule generale : 

(XVIII) 

dans Jaquelle R, Ri. RJ. R.4. R6 et R1 sont definis comme prec:edemment dont le 

groupement protecteur silyle est remptace par un atome d1hydrogene pour donner un 

produit de fonnule generale : · 
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(XIX) 

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

generale (V) dont les groupements protecteurs sont remplaces par des atomes 

d'hydrogene pour donner un produit de formule generale (I) dans laquelle Z 

5 represente un radical de formule generale (II). 

Les reactions de silylation, de fonctionnalisation et de remplacement des 

groupements protecteurs par des atomes d'hydrogene sont effectuee dans des 

conditions analogues a celles decrites ci-dessus. 

Les produits de fonnule generale (XVI) peuvent etre obtenus dans les 

10 conditions decntes dans le brevet europeen EP 0336 841 et les demandes 

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

formule generaie : 

R1 , H 
N 0 

R3~0"' 
OH 

(XX) 

OCOC6H5 

clans laquelle R 1 et RJ sont defmis comme precedemment selon les methodes connues 

15 de protection de la fonction hydroxy de la chaine larerale sans toucher au reste de la 

· molecule. 

Selon l'invention, Jes produits de fonnule generale (I) dans laquelle Z 

repr6sente un atome d'hydrogene OU un radical de fonnuJe generate (11) peuvent etre 

obtenus par action de nickel de Raney active en presence d'un alcool aliphatique 

20 contenant 1 a 3 atomes de Carbone OU d'un ether tel que le . tetrahydrofurane OU le 

dioxane sur un produit de formule generale : 
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(XXI) 

dans Jaquelle ~ est defini comme precedemment , R' et R", identiques ou differents, 

representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant l a 6 atomes de 

Carbone, alcenyle contenant 2 a 6 atomes de Carbone, alcynyle contenant 2 a 6 atomes 

5 de carbone, cycloaJcoyle contenant J a 6 atomes de Carbone OU cycloalcenyle 

contenant 3 a 6 atomes de carbone eventueUement substitue. ou bien R' et R .. ferment 

ensemble avec l1atome de carbone auquel ils sont lies un radical cycloalcoyle contenant 

3 a 6 atomes de Carbone OU un radical cycJoaJcenyJe contenant 4 a 6 atomes de 

carbone, et Z1 r:epresente un atome d'hydrogene ou un radical de fonnule generale : 

10 

(XXII) 

dans laquelle R1, R3• ~et R1 sont definis comme precedemment et, pour obtenir un 

produit de formule generate : 

z -0 11
" I 

(XXIII) 

suivie, lorsque Z1 represente un radical de fonnule generale (XXII), c'est-i-dire 

15 lorsque le produit de formule generate (XXIII) est identique au produit de formule 
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generate (V), du remplacement des groupements protecteurs representes par R6 et/ou 
. . 

R6 et R1 par des atomes d'hydrogene dans Jes conditions decntes precedemment. 

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

aliphatique OU d'un ether est effectuee a une temperature comprise entre -10 et 60°C. 

Selon l'invention, le produit de fonnule generale (.XXI) dans laquelle Z 1 et R4 

sont definis comme precedemment peut etre obtenu par action d'un sulfoxyde de 

formule generale : 

R' R' 
R"--l__ )_R" so 

(XXIV) 

clans laquelle R' et R" sont definis comme precedemment. sur un produit de fonnule 

10 gen&ale (XIX). 

Generalement la reaction du sulfoxyde de formule generale (XXIV). de 

preference le dimethylsulfoxyde, sur le produit de fonnule generate (XIX) s'effectue en 

pr6sence d'un melange d'acide ·acetique et d'anhydride acetique OU d'un derive de 

l'acide acetique tel qu'un acide halogenoacetique a une temperature comprise entre 0 et 

15 50°C, de preference voisine de 25°C. 

Les produits de fonnule generate (I) obtenus par la mise en oeuvre du 

proced~ selon l'invention peuvent etre purifies selon les methodes connues telles que 

la cristallisation ou la chromatographie. 

Les nouveaux produits de fonnule generale (I) obtenus par la mise en 

20 oeuvre des procedes selon l'invention peuvent etre purifies selon les methodes 

connues telles que la cristallisation ou la chromatographie. 

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

fonnule generale (II) presentent des proprietes bioJogiques remarquables. 

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

25 extraite de cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et con .• Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA. ZQ. 765-768 (1973). L'etude de la depolymensation des 

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

C.R. Acad. Sci., 22J, serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude Jes produits de 
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formule g6n6rale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II) se 

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

In vivo, les produits de fonnule generaJe (I) dans laquelle Z represente un 

radical de formule generale (Il) se sont montres actifs chez la souris greffee par le 

5 metanome B16 ides doses comprises entre 1et30 mg/kg par·voie intrap&itoneale, 

ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. Plus particulierement. in vivo. sur 

le melanome Bl6, le produit de fonnule generale (I) pour leque1 R1 repn?sente un 

radical tert.butoxycarbonyle, R3 represente un radical phenyle et R4 et R5 repn?sentent 

chacun un radical methoxy presente un log cell kill de 2.9 alors que le produit de 

10 fonnule generate (I) pour Iequel R1 represente un radical tert.butoxycarbonyle. R3 

represente un radical phenyle et R_. represente un radical methoxy et R5 represente un 

radical hydroxy. decnt dans Tetrahedron Letters, ~. 5543 (1994) presente un log 

cell kill de 0.7. 

Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 

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

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

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

resistance est un tenne habituel se rapportant a la resistance d'une tumeur a differents 

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

20 generalement connus pour etre fonement reconnus par des tumeurs experimentales 

telles que P388/DOX, une lignee ceJiulaire selectionnee pour sa resistance a la 

doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

EXEMPLEl 

25 A une suspension contenant 217,8 mg d'acetoxy-4a ben7.0yloxy-2a epoxy-

5f3,20 dihydroxy-lf3,13a dimeth.oxy-7(3.10(3 oxo-9 taxene-11. 200 mg d'acide tert­

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

(2R,4S,5R) et 50 mg de tamis moleculaire 4A en poudre clans 2 cm3 d'acetate 

d'ethyle, on ajoute successivement. i une temperature voisine de 20°C, 126 mg de 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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dicyclohexylcarbodiimide, puis 14 ·mg de N,N'-dimethylamino-4 pyridine. La 

suspension obtenue est agitee i une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere 

d'argon. pendant 16 heures puis concentree a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie a 

5 pression atmospherlque sur 50 g de silioe (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne 

de 2 cm de diametre (gradient d'elution : acetate d'ethyle-dichloromethane de 10-90 a 
40-60 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne coritenant 

que le produit cherch6 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

(0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 271,8 mg de ten-

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

(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-Sj3.20 hydroxy-lf3 dimethoxy-7f3,l0f3 

oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fonne d'un $Olide blanc dont les caractenstiques sont 

les suivantes : 

- spectre de R.M.N. lH (400 MHz; CDCl3 avec quelques gouttes de CD30D d4 ; 

15 deplacements chimiques o en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,02 (s, 9H : 

C(CH3)3) ; 1.10 (s, 3H: CH3); 1,17 (s, 3H: CH3) ; 1,63 (s, 3H: CH3) ; de 1,65 a 
1,85 et 2,60 (2 mts, lH chacun: CH2 en 6) ; J,78 (mf, 3H : CH3) ; 2,02 et 2,15 

(2 dd, J = 14 et 9, lH chacun: CH2en14) ; 2,14 (s, 3H :CH3) ; 3,22 et 3,35 (2 s. 3H 

chacun : OCH3) ; 3,64 (d, J = 7. lH : Hen 3) ; 3,73 (mt, lH : H en 7) ; 3,76 (s, 3H : 

20 ArOCH3) : 4,06 et 4,16 (2 d, J = 8,5, lH chacun : CH2 en 20) ; 4,53 (d, J = 5, IH : H 

en 2'); 4,67 (s, lH: Hen 10) : 4,85 (d large,J = 10, lH: Hen 5) ; 5.36 (mt, lH: H 

3') ; 5,52 (d, J = 7, lH : Hen 2) ; 6,07 (mt. lH : Hen 13} : 6.33 (mf, lH : Hen 51
) ; 

6,88 (d, J = 8, 2H: H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,25 a 7,40 (mt, 7H : H 

aromatiques en 3' et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7.43 (t, J = 7,5, 2H : 

25 OCOC
6

H
5 

Hen meta); 7,58 (t, J = 7,5, lH: OCOC6H5 Hen para); 7,96 (d, J = 
7,5, 2H : OCOC6H5 H en ortho). 

Une solution de 446,3 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

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

epoxy-5(3,20 hydroxy-I~ dimethoxy-7~.1013 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 11,6 cm3 

30 d'une solution O,lN d'ethanol chlodlydrique est mamtenue sous agitation a une 

temperature voisine de 0°C pendant 16 heures sous atmosphere d'argon. Le melange 
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reactionnel est alors dilue avec 40 cm3 de dichloromethane et 5 cm3 d'eau distillee. · 

Apres decantation, la phase aqueuse est extraite avec 5cm3 de dichloromethane. Les 

phases organiques sont rassemblees. sechees sur sulfate de magnesium. filtrees sur 

verre fritte puis concentrees a sec sous preaion reduite (0.27 kPa) a une temperature 

5 voisine de 40°C. On obtient ainsi 424.2 mg d1un solide jaune pile que l'on purifie par 

chromatographie preparative sur couche mince [12 plaques preparatives Merck. 

Kieselgel 60F254, epaisseur 1 mm, depot en solution dans un melange methanol­

dichloromethane (5-95 en volumes). en eluant par un melange methanol­

dichloromethane (5-95 en volumes)]. Apres elution de la zone correspondant au 

10 produit principal par un melange methanol-dichloromethane (15-85 en volumes), 

fil1ration sur verre frine, puis evaporation des solvants sous pression r&iuite 

(0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 126 mg de tert­

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

benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l('J dimethoxy-7(3,10~ oxo-9 taxene-11 yle-13a 

15 sous fonne d'uile meringue couleur ivoire dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire [a)0
20 = -32,9 (c = 0.5 : methanol} 

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

constantes de couplage Jen Hz): 1,23 (s, JH : CH3) ; 1.25 (s, 3H: CH3) ; 1,39 (s. 

9H: C(CH3)3) ; 1,70 (s, lH : OH en 1) ; 1.75 (s. JH: CH3) ; 1.82 et 2.72 (2 mts. IH 

20 chacun: CH2 en 6) ; 1,91 (s, 3H : CH3) ; 2,31 (AB limite, 2H : CHz en 14) ; 2,39 (s, 

3H : COCH3) ; 3,33 et 3,48 (2 s. 3H chacun : OCH3) : 3.48 (mt, lH : OH en 2') ; 

3,85 (d, J = 7, lH: H 3) ; 3,88 (dd, J = 11 et 7, lH : H 7) ; 4,20 et 4,33 (2 d, J = 8,5. 

lH chacun: CH2 en 20) ; 4,65 (mt, lH: Hen 2'); 4,83 (s, lH: Hen 10} ; 5,00 (d 

large, J = 10, IH : H en 5) ; 5,30 (d large, J = 10, lH : H en 3') ; 5,47 (d, J = 10, lH : 

25 CONH); 5,66 (d, J = 7, lH: Hen 2) ; 6,24 (t large, J = 9, lH: Hen 13) ; de 7,30 a 
7.50 (mt, SH : H aromatiques en 3') ; 7,52 (t, J = 7,5, 2H : OCOC

6H
5 Hen meta) ; 

7,63 (t,J = 7,5, lH: OCOC6H5 Hen para); 8,12 (d, J = 7,5, 2H: OCOC6H5 Hen 

ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-lf3,13a dimethoxy-

30 7(3,10(3 oxo-9 taxene-11 (ou 7(3,IO~methoxy 10-desacetoxy-baccatine Ill) peut 

me prepare de la maniere suivante : 



W096/3035S PCTIFR96/00440 

20 

A une solution de 500 mg d1acetoxy-4a benzoy1oxy-2a epoxy-5j3,20 

trihydroxy-lj3,7(i,13a methoxy-1013 oxo-9 taxene-11 clans 5 cm3 d1iodomethane et 

0,5 cm3 de dim6thylformarnide, maintenue sous atmosphere d'argon, a une 

temperature voisine de 0°C, on ajoute par portions 86 mg d1hydrure de sodium a 50 % 

5 en poids dans l'huile de vaseline. Apres 45 minutes a une temperature voisine de 0°C, 

le melange reactionnel est dilue par 50 cm3 d'acetate d'ethyle et 8 cm3 d'eau distillee. 

Apres decantation, la phase organique est lavee avec deux fois 8 cm3 d'eau distillee, 

puis 8 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate 

de magnesium, filtree sur verre fritte. et concentree a sec sous pression reduite 

10 (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 570 mg d'un so1ide 

jaune pile que l1on purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 50 g de 

silice (0,063-0,2 mm} contenus clans une colonne de 2,5 cm de diametre en eluant 

avec un melange methanol-dichloromethane (2-98 en volumes) en recueillant des 

fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 

15 concentrees A sec sous pression rectuite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 

obtient ainsi 380 mg d1acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5j3,20 dihydroxy-lf3,13a 

dimethoxy-713,1013 oxo-9 taxene-11 sous fonne d'un solide jaune pale dent Jes 

caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCl3 avec quelques gouttes de CD30D d4 ; 

20 deplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1 ,03 (s, 3H : 

CH3) ; 1,11 (s, 3H : CH3) ; 1,65 (s, 3H : CH3) ; 1.72 et 2.67 (2 mts, lH chacun : 

CH2 en 6) ; 2,05 (s, 3H : CH3) ; 2,21 (AB limite, J = 14 et 9, 2H : CH2 en 14) ; 2,25 

(s, 3H: COCH3); 3,26 et 3,40 (2 s. 3H chacun: OCH3) ; 3,85 (d. J = 7, lH : Hen 

3) ; 3,89 (dd. J = 11 et 6.5. lH : Hen 7) ; 4,12 et 4,25 (2 d, J = 8,5. lH chacun : CH2 

25 en 20); 4,78 (t large,J = 9, lH: Hen 13): 4,83 (s, IH: Hen 10) ; 4.98 (d large. J = 
10, lH: Hen 5) ; 5,53 (d, J = 7. lH: Hen 2) ; 7,43 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 Hen 

meta) ; 7,56 (t, J = 7,5, lH : OCOC6H5 H en para) ; 8,05 (d. J = 7,5, 2H : 

OCOC6H5 H en ortho). 
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L'acetoxy-4a benzoyJoxy-2a epoxy-5f3,20 trihydroxy-lf3,7f3,13a methoxy-

10(3 oxo-9 taxene-11 (ou 1 O~methoxy 10-desacetoxy-baccatine III) peut etre prepare 

de la maniere suivante : 

Aune solution de 3,62 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~.20 hydroxy-

5 1~ methoxy-10~ oxo-9 bistriethylsilyloxy-7~.13a. taxene-11 dans 30 cm3 de dichloro­

m6thane, maintenue sous atmosphere d'argon. a une temperature voisine de 0°C, on 

ajoute lentement 50 cm3 de complexe fluorure d'hydrogene-triethylamine 

(3HF.Et3N). Apres 48 heures a une temperature voisine de 20°C, le melange 

reactionnel est verse sur une suspension de 100 cm3 d'une solution aqueuse sursaturee 

10 en hydrogenocarbonate de sodium maintenue a une temperature voisine de 0°C. 

Apres decantation, la phase aqueuse est reextraite avec trois fois 80 cm3 de 

dicbloromethane, puis deux fois 80 cm3 d'acetate d'ethyle. Les ph~ses organiques sent 

rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees sur sulfate de magnesium et 

concentrees i sec sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 400C. 

15 On obtient ainsi 3,45 g d'une meringue jaune que l'on purifie par chromatographic a 
pression atmospherique sur 150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne 

de 3,5 cm de diametre en eluant avec un melange methanoJ-dichloromethane (5-95 en 

· volumes) en recueillant des fractions de 35 cm3. Les fractions ne contenant que le 

produit chercbe sont reunies et concentrees i sec sous pre~ion reduite (0,27 kPa) i1 

20 40°C pendant 2 heures. On obtient aUlsi 1,97 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-

5(3,20 trihydroxy-lf3,7(3.13a methox:y-10(3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'un solide 

blanc dont les caract&istiques sont les suivantes : 

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

oonstantes de couplage Jen Hz) : 1,10 (s. 3H : CH3) ; 1,19 (s, 3H : CH3) ; l,48 (d, 

25 J = 8,51 lH : OH en 13) ; l,70 (s. 3H : CH3) ; 1.81 et 2.61 (2 mts. lH chacun : CH2 

en 6) ; 2,09 (d, J = 5, lH: OH en 7) ; 2,11 (s, 3H: CH3) ; 2,30 (s, 3H: COCH3) ; 

2,32 (d, J = 9, 2H: CH2en14) ; 3,48 (s. 3H: OCH3) ; 3,97 {d, J = 7, lH: Hen 3) ; 

4,18 et 4,33 (2 d. J = 8.5, lH chacun : CH2 en 20) ; 4,31 (mt, lH : H en 7) ; 4,93 

(mt, lH: Hen 13); 4,99 (s. lH: Hen 10) ; 5.01 (d large, J = 10. lH: Hen 5) ; 5,66 
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(d,J = 7, lH: Hen 2); 7,49 (t,J = 7,5, 2H: OCOC6H5 Hen meta); 7,63 (t. J = 7,5, 

lH : OCOC6H5 Hen para) ; 8,12 (d. J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-513,20 hydroxy-lf3 methoxy-1013 oxo-9 

bistriethylsilyloxy-713,13a taxene-11 (ou to~methoxy 10-desacetoxy 7,13-bistriethyl-

5 silyl-baccatine III) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 5 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5j3,20 dihydroxy­

l(l.1013 oxo-9 bistriethylsilyloxy-713,13a taxene-11 dans 25 cm3 d'iodomethane, 

maintenue sous atmosphere d•argon, a une temperature voisine de 0°C. on ajoute par 

portions 375 mg d'hydrure de sodium a 50 % en poids dans l'huile de Vaseline. La 

10 solution est maintenue sous agitation pendant 45 minutes a une temperature voisine 

de 0°C, puis pendant 5 heures 30 minutes a une temperature voisine de 20°C. Le 

melange reactionnel est de nouveau refroidi a une temperature voisine de a 0°c. et 

l'on ajoute par portions 125 mg d'hydrure de sodium a 50 % en poids dans l'huile de 

vaseline. Apres 1 heure i. 20°C, puis 18 heures a 5°C, le melange reactionnel est dilue 

15 par addition de 50 cm3 de dichloromethane, verse sur 50 cm3 d'une solution aqueuse 

saturee en chlorure d'ammonium et decante. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 

30 cm3 de dichloromethane, puis les phases organiques sont rassemblees, lavees avec 

10 cm3 d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium. filttees sur verre fritte. et 

concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

20 On obtient ainsi 5,15 g d'une meringue jaune que l'on purifie par chromatographie a 
pression atmospherique sur 300 g de smce {0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne 

de 5 cm de diametre (gradient d1elution : acetate d'ethyle-dichloromethane de O· l 00 a 
10-90 en volumes) en recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions ne contenant 

que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

25 (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 hew-es. On obtient ainsi 3,62 g d'acetoxy-4a 

benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1(3 methoxy-10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-

7(3,13a taxene-11 sous fonne d'une meringue jaune pale dont les caractenstiques sont 

les suivantes : 

- spectre de R.M.N. lff (600 MHz; CDCl3 ; deplacements chimiques a en ppm ; 

.30 constantes decouplageJ en Hz): 0,58 et 0,69 (2 mts, 6H chacun: CH2 ethyle); 0,97 
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et 1,04 (2 t. J = 7,5. 9~ chacun : CH3 ethyle) ; 1,15 (s, 3H : CH3) ; 1.18 (s. 3H : 

CH3); 1,58 (s, IH: OH en 1); 1,68 (s, 3H: CH3); 1,89 et 2,48 (2 mts, lH chacun: 

CH2 en 6) ; 2,04 (s, 3H : CH3) ; 2.15 et 2,23 (2 dd, J = 16 et 9, lH chacun : CH2 en 

14) ; 2,29 (s, 3H : COCH3) ; 3,40 (s, 3H : OCH3) ; 3,83 (d, J = 7, lH : H en 3) ; 4,15 

5 et 4,30 (2 d, J = 8,5, lH chacun: CH2 en 20) ; 4,43 (dd, J = 11 et 7, lH: Hen 7) ; 

4,91 (s. lH: Hen 10) ; 4,96 (d large,J = 10, 1H: Hen 5) ; 5,01 (t large, J = 9, lH : 

Hen 13); 5,62 (d. J = 7, lH: Hen 2); 7.46 (t, J = 7,5, 2H ~ OCOC6H5 Hen meta) ; 

7,60 (t, J = 7,5. lH : OCOC6H5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5. 2H : OCOC6H5 H en 

ortho). 

10 L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 clihydroxy-1(3,10~ oxo-9 

bistriethylsilyloxy-7~13a taxene-11 (ou 10-desacetyl 7,13-bistriethylsilyl-baccatine 

(IID peut i1re prepare de Ia maniere suivante : 

A une solution de 14 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~,20 

tetrahydroxy-lf3,7(3,10(3,13a oxo-9 taxene-11 (10-desacetyl-baccatine Ill) clans 

15 50 cm3 de pyridine anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon. a une temperature 

voisine de 20°C, on ajoute 10,8 cm3 de chlorure de triethylsilyle. Apres 17 heures a 

une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est pone a une temperature 

voisine de 115°C. puis on ajoute 10,8 cm3 de chlorure de trlethylsilyle. Apres 3 

heures 15 minutes a une temperature voisine de 115°C, le melange reactiorutel est 

20 ramene jusqu'i une temperature voisine de 20°c. dilue avec 30 cm3 d'acetate d'ethyle 

et 100 cm3 d'eau distit.Jee. Apres decantation. la phase aqueuse est extraite avec 2 fois 

50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassembl6es, lavees avec 

50 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 

magnesium. filtrees sur verre friue puis concentrees a sec sous pression reduite 

25 (0,27 kPa) a une tempkature voisine de 40°C. On obtient ainsi 63,l g d'une huile 

brune que l'on purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 800 g de 

silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 7 cm de diametre (gradient 

d'elution : acetate d'ethyle-dichloromethane de 0-100 a 5-95 en volumes) en 

recueillant des fractions de 60 crn3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 

30 sont reunies et concent:rees i sec sous pression reduite (0,27 kPa) i 400C pendant 

2 heures. On obtient ainsi 9,77 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
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dihydroxy-1(3,10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3.13a taxene-11 sous fonne d'une 

meringue creme dont Jes caractenstiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCl3 : deplacements chimiques 6 en ppm ; 

constantes de couplage Jen Hz) : 0.55 et 0,68 (2 rnts, 6H chacun : CH2 ethyle) ; 0,94 

5 et 1,03 (2 t, J = 7,5, 9H chacun: CH3 ethyle); 1,08 (s, 3H : CH3) ; 1.17 (s, 3H : 

CH3); 1,58 (s. lH: OH en 1); 1.73 (s, 3H: CH3); 1,91et2,57 (2 mts, IH chacun: 

CH2 en 6) ; 2,04 (s. 3H : CH,3) ; 2,12 et 2,23 (2 dd. J = 16 et 9, lH chacun : CH2 en 

14) ; 2,30 (s, 3H : COCH3) : 3,88 (d, J = 7, IH : H en 3) ; 4,16 et 4,32 (2 d, J = 8,5, 

lH chacun: CH2 en 20) ; 4,27 (d, J = 1, IH : OH en 10) ; 4,40 {dd, J = 11 et 7, lH : 

10 Hen 7); 4,95 (d large, J = 10, lH: Hen 5) ; 4,95 (mt. IH: Hen 13) ; 5,16 (d, J = I, 

lH: Hen 10) ; 5,60 (d, J = 7, lH: Hen 2) ; 7,46 (t. J = 7,5, 2H: OCOC
6

H
5 

Hen 

meta) ; 7,60 (t, J = 7,5, lH : OCOC6H5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7.5. 2H : 

OCOC6H5 Hen ortho). 

EXEMrLE2 

15 340 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (rnethoxy-4 phenyl)-2 phenyJ-4 o"azolidine-

1,3 carboxylate-5-{2R.4S.5R) d'acetoxy.Jkx benzoyloxy-2a epoxy-5j3,20 hydroxy-lf3 

dimethoxy-7fl.10j3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sont dissous dans 8 cm3 d'une solution 

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

agitee pendant 13 hew-es a une temperature voisine de 20°C puis pendant 80 heures a 
20 4°C et additionnee de 20 cm3 de dichloromethane. La phase organique est separee par 

decantation et lavee successivernent par 3 fois 5 cm3 d'une solution aqueuse saturee 

d'hydrogenocarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium. filtree et 

concentree a sec sous pression rectuite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 300 mg d'une 

meringue blanche que l'on purifie par chromatographie sur gel de silice depose sur 

25 plaques I (gel de Imm d'epaisseur, plaques de 20 x 20 cm, eJuant : dichloromethane­

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

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

grauee et la silioe recueillie est lavee sur verre fritte par 10 fois 5 cm3 d'acetate 

d'ethyle. Les filtrats sont reunis et concentres a sec sous pression reduite (2, 7 kPa) a 

30 40°C. On obtient une meringue blanche que l'on repurifie selon la meme technique [ (3 
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plaques : 20 x 20 x I mm; eluant : dichloromethane-acetate d'ethyle (90-10 en 

volumes)]. On obtient ainsi 205 mg de tert-butoxycarbonyJamino-3 hydroxy-2 

ph&lyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-lf3 

d.itne1hoxy-7f3,10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fumte d'une meringue blanche dont 

5 les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a]D20 = -33 (c = 0,5 ; methanol). · 

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

constantes de couplage J en Hz) . 1,23 (s, 3H : -CH 3) ; 1,25 (s. 3H : -CH 3} ; 1,39 {s. 

9H : -C(CH3)3] ; 1,70 (s, lH : -OH en 1) ; 1.75 (s, 3H : -CH3) ; 1,82 et 2,72 (2 mts, 

10 lH chacun : -CH2 en 6) ; 1,91 (s, 3H : -CH3) ; 2.31 (AB limite, 2H : -CH2 en 14) ; 

2,39 (s. 3H: -COCH3) ; 3,33 et 3,48 (2 s, 3H chacun: -OCH3); 3,48 (mt, lH: OH 

2'); 3,85 (d, J = 7, lH: -Hen 3) ; 3,88 (dd, J = 11 et 7, lH : -Hen 7) ; 4,20 et 4,33 

(2 d, J = 8,5, lH chacun : -CH2 en 20) ; 4,65 (mt, lH : -H en 2') ; 4,83 (s, lH : -H en 

10) ; 5,00 (d large, J = 10, lH : -H en 5) ; 5,30 (d large, J = 10. lH : -H en 3') ; 5.47 

15 (d, J = 10, lH: -CONH-) ; 5,66 (d, J = 7. lH: -Hen 2) ; 6,24 (t large, J = 9, lH: -H 

en 13); de 7,30 i 7,50 (mt, SH: -~H5 en 3'); 7,52 [t. J = 7,5, 2H: -OCOC6Hs(-H 

en 3 et Hen 5)] ; 7,63 [t, J = 7,5, lH : -OCOC6H5(-H en 4)] ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : -

OCO~H5(-H en 2 et Hen 6)]. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (meth.oxy-4 phenyU-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

20 carboxylate-5-(2R.4S,5R} d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1(3 

dimethoxy-7f3.1 ~ oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

A Wle solution de 1 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl}-2 phenyl-4 

oxazolidine-I.3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyJoxy-2a epoxy-5(3.20 

hydroxy-lf3 bis(methylthiomethoxy)-7j3,10j3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. dans 100 cm3 

25 d'ethanol anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute. a 
une temperature voisine de 20°C, 100 cm3 d'une suspension ethanolique de nickel 

actiw selon Raney (obtenue a partir de 80 cm3 de la suspension aqueuse oommerciale 

a environ 50 % par Javage successifs, jusqu'i un pH voisin de 7, par 15 fois 100 cm3 

d'eau distillee et par 5 fois 100 cm3 d'ethanol). Le milieu reactionnel est maintenu sous 

30 agitation pendant 24 hemes a une temperature voisme de 200C puis filtre sur verre 
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fritte. Le verre fritte est lave par 4 fois 80 cm3 d'ethanol. les filtrats sont reunis et 

concentres i sec sous pression reduite (2, 7 kPa} a 40°C. On obtient 710 mg d1une 

meringue jaune que l'on purifie par chromatographie sur 60 g de silice (0,063-0,2 mm) 

contenus dans une colonne de 2.5 cm de diametre [eluant: dichloromethane-acetate 

5 d'ethyle (90-10 en volumes)] en recueillant des fractions de 6 cm3. Les fractions ne 

contenant que le produit cherche sont rewues et concentrees a sec sous pression 

reduite (2. 7 kPa) i 40°C. On obtient ainsi 350 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-

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

benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-lf3 dimethoxy-7~.10~ oxo-9 taxene-]J yle-13a 

10 sous fonne d 'une meringue blanche. 

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

carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-lf3 

bis(methylthiomethoxy)-7f3,10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut ~re prepare de la 

maniere suivante : 

15 A une solution de 3,1 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 

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

1rihydroxy-lf3,7(3.10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a en solution dans 102 cm3 de 

dimetbylsulfoxyde, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation. on ajoute. a 
une temperature voisine de 20°C, 2,3 cm3 d'acide acetique et 7,55 cm3 d'anhydride 

20 acetique. Le melange reactionnel est rnaintenu sous agitation pendant 7 jours a une 

temperature voisine de 20°C puis vers6 dans un melange de 500 cm3 d'eau clistilJee et 

de 250 an3 de dichloromethane. On additionne ensuite sous bonne agitation 30 cm3 

d'une solution aqueuse saturee de carbonate de potassium jusqu'a un pH voisin de 7. 

Apres 1 O minutes d'agitation, la phase organique est separee par decantation et on 

25 reextrait la phase aqueuse par 2 fois 250 cm3 de dichloromethane. Les phases 

organiques sont reunies, lavees par 250 cm3 d'eau distillee, sechees sur sulfate de 

magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2, 7 kPa) a 40°C. On 

obtient 5,2 g d'une huile jaune pile que l'on purifie par chromatographie sur 200 g de 

silice (0,063-0,4 mm) contenus clans une colonne de 3 cm de diametre [eluant : 

30 dichloromethane-methanol (99-1 en volumes)] en recueillant des fractions de 50 cm3. 
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-Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec 

sous pression reduite (2,7 k:Pa) a 40°C. On obtient ainsi 1,25 g de tert­

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

(2R,4S,SR) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydtoxy-lf3 bis(metbyl-

5 thiomethoxy)-7~.lO{i oxo-9 taxene-11 yle-13cx Se>us 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-5(3.20 trihydroxy-

1~. 7~.10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante: 

Une solution de 5,1 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 

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

hydroxy-1(3 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonylo~-7f3,10f3 taxene-11 yle-13a 

dans un melange de 100 cmJ de methanol et de l 00 cm3 d'aclde acetique est chauffee, 

sous agitation et sous atmosphere d'argon, jusqu'a une temperature voisine de 600C, 

puis additionnee de 10 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel est ensuite agite 

15 pendant 15 minutes a 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et filtre sur 

verre fritte garni de celite. Le verre fritte est lave par 2 fois 15 cm3 de methanol. Le 

filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 

400C. Le residu est additionne de 50 cm3 d'acetate d'ethyle et de 25 cm3 d'une 

solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est 

20 separee par decantation et lavee successivement par 25 cm3_ d'une solution aqueuse 

saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et par 25 cm3 d'eau distillee puis sechee sur 

sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte et concentree a sec sous pression reduite 

(2,7 k:Pa) a 40°C. On obtient ainsi 3,1 g de tert-butoxycarbonyJ-3 (methoxy-4 phenyJ)-

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

25 epoxy-5(3,20 trihydroxy-lf3,7j3,10j3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fonne d'une 

meringue blanche. 

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

carboxylate-5-(2R,4S,5R)) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5j3,20 hydroxy-I f3 
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oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7f3,10f3 taxene-11 yle-13a peut etre 

prepare dans les conditions decrites dans le brevet WO 94/07878. 

EXEMPLE3 

A une suspension contenant 135 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-

5 5f3,20 ethoxy-101) dihydroxy-1(3.13a methoxy-713 oxo-9 taxene-11, 120 mg d'acide 

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

5-(2R,4S,SR) et 50 mg de qmis moleculaire 4A en poudre dans 1 cm3 de toluene 

anhydre, on ajoute successivement, a une temperature voisine de 20°C, 76 mg de 

dicycJohexylcarbodiimide, puis 8,5 mg de N,N'-dimethylamino-4 pyridine. La 

10 suspension obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C sous atmosphere 

d'argon pendant 1 heure puis purifiee par dep6t direct sur une colonne de 

chromatographie a pression atrnospherique sur 30 g de silice (0,063-0,2 mm) 

contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre (gradient d'elution : acetate 

d'elhyle-dichloromethane de 2-98 a 10-90 en volumes) en recueillant des fractions de 

15 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees 

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

320,6 mg d'un solide blanc qui est purifie par chromatographie preparative sur 

couche mince: 10 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254, epaisseur 0,5 mm, 

dep6t en solution dans le dichloromethane, en eluant par un melange methanol-

20 dichloromethane (3-97 en volumes). Apres elution des zones correspondants aux 

produits principaux par un melange methanol-dichloromethane (15-85 en volumes), 

filtration sur coton. puis evaporation des solvants sous pression reduite (2, 7 .kPa) a 
une temperature voisine de 40°C, on obtient 47 ,7 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-5(3,20 ethoxy-10~ dihydroxy-lf3,13a methoxy-7f3 oxo-9 taxene-11 sous 

25 forme d'un solide creme et 37 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

phenyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R,4S,5Rl d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-Sf3,20 ethoxy-10(3 hydroxy-113 methoxy-713 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous 

fonne d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes: 
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- spectre de R.M.N. lH (600 MHz ; CDCI3 ; a une temperature de 333°K ; 

deplacements chimiques a en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,09 (s, 9H : 

C(CH3)3) ; 1.19 (s, 3H : CH3) ; 1.21 (s. 3H : CH3) ; 1,27 (t, J = 7, 3H : CH3 de 

l'ethyle) ; 1,43 (s, lH : OH en 1) ; 1,62 (s, 3H : CH3) ; 1,68 (s, 3H: CH3) ; 1,77 et 

5 2,63 (2 mts, lH chacun: CH2 en 6) ; 1,86 (s, 3H: COCH3) ; 2,13 et 2,22 (2 dd, J = 

16 et 9, lH chacun : CH2 en 14) ; 3,27 (s, JH : OCH3) ; 3,45 et 3,68 (2 mts, lH 

chacun: CH2 de l'ethyle); 3,76 (d, J = 7, lH: H 3) ; 3,81 (s, 3H: ArOCH3); 3,85 

(dd, J = 11et7, lH: Hen 7) ; 4,13 et 4,23 (2 d, J = 8,5, lH chacun: CH2 en 20) ; 

4,58 (d, J = 4,5, lH : Hen 2') ; 4,83 (s, lH : Hen 10) ; 4,90 (d large, J = 10. lH : H 

10 en 5) ; 5,46 (d, J = 4,5, lH : H en 3') ; 5,60 (d, J = 7 Hz, l H : H 2) ; 6,13 (t large, J = 

9 Hz, lH : H 13) ; 6,38 (s, lH : H 5') ; 6,92 (d, J = 8,5, 2H : H aromatiques en ortho 

du OCH3); de 7,30 a 7.SO (mt, 9H: H aromatiques en 3' - H aromatiques en meta du 

OCH3 et OCOC(;H5 Hen meta); 7,59 (t, J = 7,5, lH: OCOC6Hs Hen para) ; 8,03 

(d, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 Hen ortho). 

15 Une solution de 48 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-513,20 ethoxy-10(3 hydroxy-113 methoxy-713 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 

0,5 cm3 d'acetate d'ethyle et 0,004 cmJ d'acide chlorhydrique concentre ii 37 % est 

maintenue sous agitation a une temperature voisine de 20°C pendant 1,5 heures sous 

20 atmosphere d'argon. Le melange reactionnel est alors purifie par chromatographie 

preparative sur couche mince : depot du melange reactionnel brut sur 5 plaques 

preparatives Merck, Kieselgel 60F254, epaisseur 0,5 mm, en eluant par un melange 

methanol-dichloromethane (4-96 en volumes). A pres elution de la zone 

correspondant au produit principal par un melange methanol-dichloromethane (15-85 

25 en volumes). filtration sur coton, puis evaporation des solvants sous pression reduite 

(2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 28,5 mg de tert­

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

benzoyloxy-2a epoxy-5~,20 ethoxy-10~ hydroxy-113 rnethoxy-713 oxo-9 taxene-11 

yle-13a sous fonne d'une meringue couleur ivoire dont les caracteristiques sont 1es 

30 suivantes : 



I 
1' I 

II 
! I 
I 1 
i ! 

i I 
11 
! i 
I . 

i I 
! j 
i ~ 

! i I , 

W096/30355 PCT/FR96I00440 

30 

- spectre de R.M.N.lH: (400 MHz; CDCI3 ; deplacements chirniques 6 en ppm ; 

constantes de couplage Jen Hz): 1,22 (s, 3H : CH3) ; 1.25 (s. 3H: CH3) ; 1,32 (t, 

J = 7, 3H : CH3 de l'ethyle) ; 1,38 (s, 9H : C(CH3)3) ; 1,64 (s, IH : OH en 1) ; 1,73 

(s. JH : CHJ) ; 1,80 et 2,70 (2 mts, lH chacun : CH2 en 6) ; 1,88 (s, 3H : CH3} ; 

5 2,30 (mt, 2H : CH2 en 14) ; 2,38 (s, 3H : COCH3) ; 3,31 (s, 3H : OCH3) ; 3,44 (mf, 

lH : OH en 2') ; 3,50 et 3,70 (2 mts, lH chacun : OCH2 de l'ethyle); 3,84 (d, J = 
7,5, lH: Hen 3) ; 3,87 (dd, J = 11 et 6,5, lH: Hen 7) ; 4,18 et 4,32 (2 d, J = 8,5, 

lH chacun : CH2 en 20) ; 4,64 (mt, lH : H en 2') ; 4,90 (s, lH : H en 10) ; 4,98 (d 

large,J = 10, lH: Hen 5); 5,28 (d large, J = 10. lH: Hen 3'); 5.42 (d. J = 10, lH: 

10 CONH) ; 5.64 (d, J = 7,5, 1H: Hen 2) ; 6,22 (t large, J = 9, lH: Hen 13) ; de 7,25 

a 7.45 (mt, SH: H aromatiques en 3'); 7,50 (t. J = 7,5, 2H: OCOC6Hs Hen meta) ; 

7,62 (t. J = 7.5. lH : OCOC6Hs Hen para) ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : OCOC6Hs H en 

ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~.20 ethoxy-10f3 dihydroxy-lj3,13a 

15 methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 (ou ethoxy-1013 methoxy-7(3 desacetoxy-10 baccatine 

Ill) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 235 mg d'acetoxy-4a benzoy1oxy-2a epoxy-5{3,20 

trihydroxy-1(3,7(3,lJa ethoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 dans 2,5 cm3 d'ioclomethane et 

1 cm3 de dimethylformarnide. maintenue sous atmosphere d'argon, a une 

20 temperature voisine de 0°C, on ajoute par portions 43 mg d'hydrure de sodium a 
50 % en poids dans l'huile de vaseline. Apres 30 minutes a une temperature voisine 

de 0°C, le melange reactionnel est dilue par 40 cm3 d'acetate d'ethyle, 6 cm3 d'eau 

distillee et 8 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. Apres 

decantation, la phase organique est lavee avec trois fois 8 cm3 d'eau distillee, puis 

25 8 crn3 d'une solution aqueuse saturee en NaCl, sechee sur sulfate de magnesium, 

filtree sur verre fritte. et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 

temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 268 mg d'un solide jaune que l'on 

purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 30 g de silice (0,063-

0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre (gradient d'elution : 

30 acetate d'ethyle-dichloromethane de 0-100 a 15-85 en volumes) en recueillant des 
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fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 

concentrees i sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 hemes. On 

obtient ainsi 380 mg d'acetoxy-4a benmyloxy-2a. epoxy-5~.20 ethoxy-lO(i 

dihydroxy-1(3,13a methoxy-713 oxo-9 taxene-11 sous fonne d'une poudre blanche 

5 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. lH (300 MHz ; CDCl3 avec ajout de quelques gouttes de 

CD30D d4 ; deplacements chimiques l> en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

0,99 (s, 3H : CH3) ; 1,09 (s, 3H : CH3) ; 1,22 (t, J = 7, 3H : CH3 de l'ethyle) ; 1,62 

(s, 3H : CH3) ; 1,68 et 2,66 (2 mts, lH chacun : CHz 6) ; 2,03 (s, 3H : CH3) ; 2,13 

10 et 2.22 (2 dd. J =16 et 9, lH chacun : CH2 en 14) ; 2.23 (s, 3H: COCH3) ; 3,23 (s, 

3H: OCH3) ; de 3,40 ii 3,65 (mt, 2H: CH2 de l'ethyle) ; 3,84 (d, J = 7,5, lH: Hen 

3) ; 3,88 (dd, J = 10 et 6,5, lH : Hen 7) : 4,10 et 4,23 (2 d, J = 8,5, lH chacun : CH2 

20) ; 4,75 (t large, J = 9, lH : H en 13) ; 4,90 (s, lH : H en 10) ; 4,97 (d large, J = 

10, lH: Hen 5); 5,51 (d. J = 7.5. lH: Hen 2) ; 7.42 (t, J = 7,5. 2H: OCOC6Hs H 

15 en meta) ; 7,53 (t. J = 7,5, lH : OCOC6Hs H en para) ; 8,03 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOC6Hs H en ortho). 

Vacetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy-1(3,7(3,13a ethoxy-10(3 

oxo-9 taxene-11 (ou ethoxy-10f3 desacetoxy-10 baccatine III) peut kre prepare de la 

maniere suivante : 

20 A une solution de 591 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~,20 

hydroxy-lf3 ethoxy-10f3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3.13a taxene-11 dans 6 cm3 de 

dichloromethane, maintenue sous atmosphere d'argon, i une temperature voisine de 

20°C. on ajoute 9 cm3 de complexe fluorure d'hydrogene-triethylamine (3HF.Et3N). 

Apres 21 heures i une temperature Voisine de 20°C, le melange reactionnel est dilue 

25 avec 40 cm3 de dichloromethane et verse sur une suspension de 40 cm3 d1une 

solution aqueuse sursaturee en hydrogenocarbonate de sodium, maintenue a une 

temperature voisine de 0°C. Apres dilution avec 10 cm3 d'eau distillee et 

decantation. Ia phase aqueuse est reextraite avec deux fois 20 cm3 de diethylether. 

Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec 20 cm3 d'eau distillee. 20 cm3 

30 d'une solution aqueuse saturee en chlonire de sodium, sechees sur sulfate de 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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magnesium, filtrees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous pression 

reduite (2, 7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 370 mg d'une 

meringue jaune pale que l'on purifie par chromatographie a pression atmosphenque 

sur 35 g de silice (0.063-0.2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre 

5 en eluant avec un melange meth.anol-dichloromethane (2-98 en volumes) en 

recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 

sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C pendant 

2 heures. On obtient ainsi 236,2 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 

trihydroxy-lf3,7f3,13a ethoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 sous fonne d'un solide blanc clont 

10 les caractenstiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

constantes de couplageJ en Hz) : 1,08 (s, 3H: CH3) ; 1,19 (s, 3H: CH3) ; 1,29 (t, 

J = 7,5, 3H : CH3 ethyle) ; 1,38 (d, J = 9, IH : OH en 7) ; 1,59 (s, lH : OH en 1) ; 

1,69 (s, 3H : CH3) ; 1,82 et 2,62. (2 mts, IH chacu~: CH2 en 6) ; 2,02 (d, J = 5, lH : 

15 OH en 13) ; 2,08 (s, 3H : CH3) : 2,30 (s, 3H : COCH3) ; 2,32 (d, J = 9, 2H : CH2 en 

14) ; 3,56 et 3,67 (2 mis, lH chacun : OCH2 ethyle) ; 3,98 (d, J = 7, IH : H en 3) ; 

4,18 et 4,33 (2 d, J = 8,5 Hz. lH chacun : CH2 20) ; 4,30 (mt, lH : H 7) ; 4,90 (mt, 

lH: Hen 13); 4,99 (dd, J = 10et1,5, lH: Hen 5); 5,05 (s, lH: Hen 10); 5,66 (d, 

J = 7, lH: Hen 2) ; 7,49 (t, J = 7,5, 2H: OCOC6H5 Hen meta) ; 7,63 (t, J = 7,5, 

20 lH: OCOC6H5 Hen para) ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 Hen ortho}. 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-113 ethoxy-1013 oxo-9 

bistriethylsilyloxy-7f3,13a taxene-11 (ou ethoxy-10f3 desacetoxy-10 bistriethylsilyl-

7,13 baccatine III) peut etre prepare de la maniere suivante: 

A une solution de 1 g d'acetoxy-4a. benzoyloxy-2a epoxy-5~.20 dihydroxy-

25 113.1013 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7f3,13a taxene-11 dans 3 cm3 d'iodoethane et 

4 cm3 de dimethylfonnamide. maintenue sous atmosphere d'argon, a une 

temperature voisine de 20°C, on ajoute par portions 93 mg d'hydrure de sodium a 
50 % en poids dans l'huile de vaseline. La solution est maintenue sous agitation 17 

heures a une temperature voisine de 200C, puis on ajoute par portions 93 mg 

30 d'hydrure de sodium a 50 % en· poids dans l'huile de vaseline. Apres 50 minutes a 
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tme temperature voisin~ de 20°C le melange reactionnel est dilue avec 100 cm3 

d'acetate d'ethyJe, 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. 

La phase organique decantee est lavee avec six fois IO cm3 d'eau distillee, puis 

10 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 

5 magnesium, filtree sur veae fritte, et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 

a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1.2 g d'une meringue jaune que 

l'on purifie parchromatographie a pression atmospherique sur 150 g de silice (0,063-

0,2 mm) contenus dans une colonne de 3,5 cm de diametre en eluant avec un 

melange acetate d'ethyle-dichloromethane (2-98 puis 5-95 en volumes) en recueillant 

10 des fractions de 15 crn3. Les fractions ne contenant que les produits cherches sont 

rewues et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 

2 heures. On obtient ainsi 379,2 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5j3,20 

dihydroxy-1(3,10(3 oxo-9 bistriethylsi1y1oxy-7{3,13a taxene-11 sous forme d'une 

meringue jaune pile et 430 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-51),20 hydroxy-

15 1(3 ethoxy-1013 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7b,13a taxene-11 sous fonne d'une 

meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. IH (400 MHz; CDCI3 ; deplacements chimiques o en ppm ; 

constantes de couplage J en Hz) : 0,57 et 0,70 (2 mts, 6H chacun : CH2 de l'ethyle) ; 

0,97 et l,03 (2 t.J = 7,5, 9H chacun: CH3 de l'ethyle); 1,13 (s, 3H: CH3) : 1,20 {s, 

20 3H: CH3) ; 1.29 (t, J = 7,5, 3H : CH3 de l'ethoxy en 10) ; 1,58 (s, lH: OH en l) ; 

1,66 (s, JH : CH3) ; l,89 et 2,58 (2 mts, lH chacun : CH2 en 6) ; 2,03 (s, 3H : 

CH3) ; 2,13 et 2,23 (2 dd, J =16 et 9, lH chacun : CH2 en 14) ; 2,30 (s. 3H: 

COCH3); 3,53 (mt, 2H: CH2 de l'ethoxy en 10) ; 3,84 (d, J = 7, lH : Hen 3) ; 4.15 

et 4,30 (2 d, J = 8,5, lH chacun : CH2 en 20) ; 4,43 (dd, J == 11 et 6,5, lH : H en 7) ; 

25 de 4,90 a 5,00 (mt, 2H : H en 13 et Hen 5) ; 5,01 (s, lH : Hen 10) ; 5,61 (d, J = 7. 

lH: Hen 2) ; 7,48 (t, J = 7.5, 2H: OCOC6H5 Hen meta) ; 7,61 (t. J = 7,5, lH : 

OCOC6H5 Hen para); 8,10 (d,J = 7,5, 2H: OCOC_6H5 Hen ortho). 

EXEMPLE4 
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A une suspension contenant 115 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-

5f3,20 (propyl-l)oxy-10f3 dihydroxy-lj3,13a methoxy-7{3 oxo-9 taxene-11, 100 mg 

d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1.3 

carboxylique-5-(2R,4S,5R) dans l cm3 de toluene anhydre, on ajoute successivement, 

5 a une temperature vOisine de 200C, 65 mg de dicyclohexylcarbodiimide, puis 7 mg de 

N,N'-dim6thylamino-4 pyridine. La suspension obtenue est agitee a une temperature 

voisine de 20°C sous atmosphere d'argon pendant 1 heure puis purifiee par depc)t 

direct sur une colonne de chromatographie a pression atmospherique sur 30 g de silice 

(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre (gradient d'elution: 

10 acetate d'ethyle-dichloromethane de 2-98 a 10-90 en volumes) en recuei1lant des 

fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que Je produit cherche sont reunies et 

concentrees i sec sous pression rectuite (2,7 kPa) ii 40°C pendant 2 heures. On obtient 

ainsi 276,2 mg d'un solide blanc qui est purifie par chromatographie preparative sur 

couche mince : 10 plaques preparatives Merck, IGeselgel 60F254, epaisseur 0,5 mm, 

15 dep6t en solution dans le dichloromethane, en eluant par un melange methanol­

dichloromethane (3-97 en volumes). Apres elution des zones correspondants aux 

produits principaux par un melange rnethanol-dichloromethane (15-85 en volumes>. 

filtration sur coton, puis evaporation des solvants sous pression reduite (2, i kPa) a 
une temperature voisine de 40°C, on obtient 84,8 mg de tert-butoxycarbonyl-3 

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

4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 (propyl-l}oxy-1013 hydro>.'Y-113 methoxy-7{3 oxo-9 

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

les suivantes : 

- spectre de ~.M.N. lff (300 MHz; CDCl3; deplacements chimiques t> en ppm ; 

25 constantes de couplage J en Hz) : 0.97 (t, J = 7, 3H : CH3 du propyle} ; 1,07 (s, 9H : 

C(CH3),3); 1,19 (s, 6H: CH3); de 1,50 a 1,80 (mt, 3H: OH en I et CHz central du 

propyle) ; 1,60 (s, 3H : CH3) ; 1,70 (s, 3H : CH3) ; l ,78 et 2,63 (2 mts, JH chacun : 

CH2 en 6) ; 1,82 (mf, 3H: COCH3) ; 2,07 et 2,19 (2 dd, J = 16 et 9, lH chacun: 

CH2 en 14} ; 3,26 (s. 3H : OCH3) ; 3,30 et 3,58 (2 m1S, lH chacun : OCH2 du 

30 propyle) ; 3,73 (d, J = 7,5, lH : Hen 3) ; 3,81 (s, 3H : ArOCHJ) ; 3,81 (mt, lH : H 

en 7) ; 4,09 et 4,23 (2 d, J = 8,5, lH chacun : CH2 en 20) ; 4,57 (d, J = 4,5, 1 H : H en 
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2') ; 4,79 (s, lH : Hen 10) ; 4,90 (d large, J = 10, IH : Hen 5) ; 5,40 (mf. IH : Hen 

3') ; 5,58 (d, J = 7,5, lH: Hen 2) ; 6,13 (t large, J = 9. lH : Hen 13) ; 6,40 (mf etaJe, 

lH: Hen 5•) ; 6,92 (d, J = 8,5, 2H: H aromatiques en ortho du OCH3); de 7,30 a 
7,60 (mt, 9H: H aromatiques en 3' - H aromatiques en meta du OCH3 et OCOC6H5 

5 H meta) ; 7,63 (t, J = 7,5, lH : OCOC6Hs H en para)•; 8,03 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOC6H5 Hen ortho). 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-{2R,3S) 

d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~.20 (propyl-l)oxy-1013 hydroxy-1(3 methoxy-
• 

7{3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

10 Une solution de 84 mg detert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-

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

5~.20 (propyl-l)oxy-10~ hydroxy-113 methoxy-7~ oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 

0,84 cm3 d'acetate d'ethyle et 0,0071 cm3 d'acide chlorhydrique concentre a 37 % 

est maintenue sous agitation i une temperature voisine de 200C pendant 1 heure sous 

15 atmosphere d'argon. Le mBange reactionnel est aJors purifie par chromatographie 

preparative sur couche mince : depot du melange reactionnel brut sur 6 plaques 

preparatives Merck, Kieselgel 60F254, epaisseur 0,5 mm. en eluant par un melange 

rnethanol-acetonitrile-dichloromethane (3-7-90 en volumes). Apres elution de la zone 

correspondant au produit principal par un melange methanoJ-dichloromethane (15-85 

20 en volumes), filtration sur coton, puis evaporation des solvants sous pression reduite 

(2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 27 mg de tert­

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

benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 (propyl-l)oxy-1013 hydroxy-lf3 rnethoxy-7f3 oxo-9 

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

25 les suivantes : 

- spectre de R.M.N 1 H (400 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques o en ppm ; 

constantes de couplage J en Hz) : 0,99 (t, J = 7, 3H : CH3 du propyle) : 1.22 (s, 3H : 

CH3) ; 1,25 (s, 3H : CH3) ; 1.38 (s. 9H : C(CH3)J} ; 1,64 (s, lH : OH en 1) ; 1,69 

(mt. 2H : CH2 central du propyle) ; 1,73 (s, JH : CH3) ; 1.80 et 2,70 (2 mts, lH 

30 chacun: CH2 en 6) ; 1,88 (s, 3H: CH3); 2,30 (mt, 2H: CH2 en 14) ; 2,38 (s, 3H : 
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COCH3) ; 3,31 (s, 3H : OCH3) ; 3,36 et 3,64 (2 mts, lH chacun : OCH2 du 

propyle); 3.44 (mf, lH: OH en 2'); 3,84 (d, J = 7,5 Hz, lH: Hen 3); 3,87 (dd, J = 

11 et 6,5, lH : H en 7) ; 4,18 et 4,30 (2 d, J = 8,5, lH chacun : CH2 en 20) ; 4,64 

(mt. lH : Hen 21
) ; 4,89 (s, lH : Hen 10) ; 4,98 (d large, J = 10. lH : H en 5) ; 5,28 

5 (d large, J = 10, IH: Hen 3') ; 5,42 (d, J = 10, lH : CONH) ; 5,64 (d, J = 7,5, IH : H 

en 2) : 6,22 (t large, J = 9, lH : Hen 13) ; de 7,25 a 7,45 (mt, SH : H aromatiques en 

3'); 7,50 (t,J = 7,5, 2H: OCOC6"5 Hen meta); 7,61 (t, J = 7,5, lH: OCO~ij5 H 

en para) ; 8,12 (d. J = 7,5, 2H : OCOC6Hs H en ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 (propyl-1 )oxy-1 Of3 dihydroxy-

10 1(3,lJa methoxy-7f3 oxo-9 taxene-U(ou (propyJ-l}oxy-10{3 methoxy-7~ desacetoxy-

10 baccatine III) peut etre prepare de la maniere suivante: 

A une solution de 165 mg d'acetoxy-4a benzoyJoxy-2a epoxy-5(3,20 

trihydroxy-lj3,7j3,13a (propyl-l)oxy-10~ oxo-9 taxene-11 dans 1,7 cm3 d'iodo­

methane et 1 cm3 de climethylformamide, maintenue sous atmosphere d'argon, a une 

15 temperature Voisine de 0°C~ On ajoute par portions 30 mg d'hydrure de sodium a 50 % 

en poids dans l'huile de vaseline. Apres 30 minutes a une temperature voisine de 0°C, 

le melange reactionnel est dilue par 40 cm3 d'acetate d'ethyle. 5 cm3 d'eau distillee et 

7 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. Apres decantation, la 

phase organique est lavee avec trois fois 7 cm3 d'eau distillee, puis 7 cm3 d'une 

20 solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. sechee sur sulfate de magnesium. 

filtree sur verre fritte, et concentree i sec sous pression reduite (2.7 kPa) a une 

temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 224 mg d'un solide jaune que l'on 

purifie par chromatographie i pression atmospherique sur 20 g de silice (0,063-

0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre (gradient d'elution : 

25 acetate d'eth.yle-dichloromethane de 0-100 a 15-85 en volumes) en recueillant des 

fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 

concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 400C pendant 2 heures. On 

obtient ainsi 117,5 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-S~.20 (propyl-l)oxy-1013 

dihydroxy-1~,13a methoxy-7~ oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche 

30 dont les caract&istiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. lH (300 MHz; CDCl3 ; deplacements chimiques b en ppm ; 

constantes de couplage Jen Hz): 0.98 (t, J = 7, 3H: CH3 du propyle); 1,05 (s, 3H: 

CH3) ; 1,19 (s, 3H : CH3) ; de 1,60 a 1,80 (mt, 2H : CH2 central du propyle) ; de 

1,65 a 1,85 et 2,66 (2 mts, lH chacun : CH2 en 6) ; 1,72 (s, 3H : CH3) ; 2,10 (s, 3H : 

5 CH3) ; de 2,05 i 2,35 (mt, 2H : Cff 2 en 14) ; 2,28 (s, 3H : COCH3) ; 3,32 (s , 3H : 

OCH3} ; 3,45 et 3,65 (2 mts, lH chacun : OCH2 du propyle) ; 3,92 (d, J = 7,5, IH : 

H 3) ; 3,93 (dd, J = 11 et 6, lH: Hen 7) ; 4,16 et 4,32 (2 d, J = 8,5, lH chacun: 

CH2 en 20) ; 4,90 (mt. lH: Hen 13); 4,94 (s, lH: Hen 10) ; 5,03 (d large, J = 10, 

lH : H en 5) ; 5,60 (d, J = 7,5, lH : H en 2} ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6Hs H en 

10 meta) ; 7,62 (t, J = 7,5, lH : OCOC6Hs H en para) ; 8,11 (d. J = 7,5, 2H : 

OCOC@i5 H en ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy-1(3,if3,13a (propyl-1) 

oxy-10f3 oxo-9 taxene-11 (ou (propyl-Uoxy-1013 desacetoxy-10 baccatine III) peut 

etre prepare de la maniere suivante : 

15 Aune solution de 585 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-

lf3 (propyl-1)oxy-10f3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3,13a taxene-11 dans 6 cm3 de 

dichJoromethane. maintenue sous atmosphere d'argon. i une temperature voisine de 

20°C, on ajoute 8,75 cmJ de complexe fluorure d'hydrogene-triethylamine 

(3HF.Et3N). Apres 24 heures a une temperature Voisine de 20°c. le melange 

20 . reactionnel est dilue avec 30 cm3 de dichloromethane et verse sur une suspension de 

30 cmJ d'une solution aqueuse sursaturee en hydrogenocarbonate de sodium, 

maintenue a une temperature voisine de 0°C. Apres dilution avec 10 cm3 d'eau 

distillee et decantation, la "phase aqueuse est reextraite avec deux fois 20 cm3 de 

diethylether. Les phases organiques sont rassemblees. Javees avec 20 cm3 d' eau 

25 distillee, 20 cm3 d'une solution aqueuse sattrie en chlorure de sodium. sechees sur 

sulfate de magnesium, filtrees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous 

pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 500 mg 

d'une meringue jaune pile que J'on purifie par chromatographie i pression 

atmospherique sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm} contenus dans une colonne de 

30 2.S cm de diametre en eluant avec un melange methanol-dichloromethane (2-98 en 

I . volumes) en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le 
' i 

' 
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produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
400C pendant 2 heures. On obtient ainsi 373,8 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-5{3,20 1rihydroxy-lj3,7j3,13a (propyl-l)oxy-10(3 oxo-9 taxene-11 sous fonne 

d'un solide blanc dont les caract&istiques sont Jes suivantes : 

5 - spectre de R.M.N. lH (300 MHz ; CDC13 : depJacements chimiques b en 

ppm ;constantes de couplage J en Hz) : 0,95 (t, J = 7. 3H : CH 3 du propyle) ; 1,06 (s, 

3H: CH3); l,22 (s, 3H: CH3); 1,45 (d,J = 7,5, lH: OH en 7) : de 1,60 a 1,80 (mt, 

2H : CH2 central du propyl«V ; 1,67 (s, 3H : CH3) ; 1,83 et 2,62 (2 mts, 1 H chacun : 

CH2 en 6) : 2,05 (s, 3H : CH3) ; 2,05 (mt, lH : OH en 13) ; 2,27 (AB limite, 2H : 

10 CH2 en 14) ; 2,28 (s, 3H : COCH3) ; 3,40 et 3,57 (2 mts, lH chacun : OCH2 du 

propyle) ; 3,97 (d, J = 7,5, lH : Hen 3) ; 4,15 et 4,30 (2 d, J = 8,5, lH chacun : CH2 

en 20); 4,28 (mt, lH: Hen 7); 4,90 (mt, IH: Hen 13) ; 4,98 (d large, J = 10, lH: 

Hen 5): 5,03 (s. lH: Hen 10): 5,65 (d, J = 7,5, lH: Hen 2): 7,50 (t, J = 7,5, 2H : 

OCOC6Hs Hen meta); 7,60 (t, J = 7,5, IH: OCOC6Hs Hen para); 8,00 (d, J = 
15 7,5, 2H: OCOC5H5 Hen ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hyclroxy-lj3 (propyl-l)oxy-10j3 

oxo-9 bis1riethylsilyloxy-7j3,13a wcene-11 (ou (propyl-l)oxy-10(3 desacetoxy-10 

bistriethylsilyl-7.13 baccatine ID) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 ·g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-

20 l~,10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3,13a taxene-11 dans 3 cm3 d'iodoethane et 4 cm3 

de dimethylfonnamide, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine 

de 20°C, on ajoute par portions 93 mg d'hydrure de sodium a 50 % en poids dans 

l'huile de vaseline. La solution est maintenue sous agitation 19 heures a une 

temperature voisine de 20°C, puis on ajoute par portions 93 mg d'hydrure de sodium 

25 a 50 % en poids dans l'huile de vaseline. Apres 3 heures a une temperature voisine de 

20°C le melange reactionnel est dilue avec 100 cm3 d'acetate d'ethyle, 1 o cm3 d'une 

solution aqueuse saturee en chlorure d1ammonium. La phase organique decantee est 

lavee avec six fois 10 cm3 d1eau distillee, puis 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee 

en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte, et 

30 concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
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On obtient ainsi 1,32 g d'~e meringue jaune pale que l'on purifie par chromatographie 

i pression atmosphenque sur 150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus clans une 

colonne de 3,5 cm de diametre en eluant avec un melange acetate d'ethyle­

dichloromethane (2-98 puis 5-95 en volumes) en recueillant des fractions de 15 cm3. 

5 Les fractions ne contenant que les produits cherches sont reunies et concentrees a sec 

sous pression rectuite (0;27 kPa) i 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 376,3 mg 

d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5{3.20 dihydroxy-lf3,10~ oxo-9 bistriethyl­

silyloxy-7{3.13a taxene-11 sous fonne d'une meringue jaune pale et 395,3 mg 

d'acetoxy-4a benmyloxy-2a epoxy-5{3,20 hydroxy-1(3 (propyl-l}oxy-10(3 oxo-9 

10 bisttiethylsilyloxy-7(i,13a taxene-11 sous fonne d'une meringue jaune pale dont Jes 

caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. lff (400 MHz ; CDCJ3 : depJacements chimiques o en ppm; 

constantes de couplage J en Hz) : 0,57 et 0,70 (2 mts, 6H chacun : CHz de l'ethyle) ; 

0,94 et 1,03 (2 t, J = 7,5, 9H chacun: CH3 de l'ethyle) ; 0,94 (t, J = 7,5, 3H: CH3 du 

15 propyle) ; l,14 (s, 3H : CH3) ; 1,21 (s. 3H : CH3> ; 1,67 (s, JH : CH3> ; 1,69 (mt, 

2H: CH2 central du propyle); 1,88 et 2,48 (2 mts, lH chacun: CH2 en 6) ; 2,03 (s, 

3H : CH3) ; 2,13 et 2,23 (2 dd. J = 16 et 9, lH chacun : CH2 en 14) ; 2,30 (s, 3H : 

COCH3); 3,40 (mt, 2H: OCH2 du propyle); 3,84 (d, J = i,5, lH: H en3) ; 4.16 et 

4,30 (2 d, J = 8,5, lH chacun: CH2 en 20} ; 4,44 (dd, J = 11 et 6,5, lH : Hen 7) ; 

20 4,96 (d large,J = 10 Hz, lH: H 5); 4.97 (s, lH: H 10) ; 4,99 (t large, J = 9 Hz, lH: 

Hen 13) ; 5,62 (d. J = 7,5, lH : Hen 2) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6HS Hen 

meta); 7,60 (t. J = 7,5, lH : OCOC6HS H en para) ; 8,10 (d, J = 7.5, 2H : 

OCOC6Hs Hen ortho). 

Les nouveaux produits de formule generate (I) dans laquelle Z represente un 

25 radical de formule generate (Il) manifestent une activi1e inhibitrice significative de la 

proliferation cellulaire anormale et possedent des proprietes therapeutiques permettant 

Je traitement de malades ayant des conditions pathoJogiques associees a une 

proliferation cellulaire arunnale. 'Les conditions pathoJogiques incluent la proliferation 

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

30 organes, comprenant. de maniere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou 
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conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, Jes organes sexuels, Jes systemes 

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

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

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

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

testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocareinome, le choriocareinome, le 

neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomes, les 

myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, Jes lymphomes 

granuJocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon !'invention sont 

10 particulierement utiles pour le traitement du cancer de J'ovaire. Les produits selon 

l'invention peuvent etre utilises pour prevenir OU retarder )'apparition OU la 

reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 

pathologiques. 

Les produits selon l'invention peuvent etre administres a un malade selon 

15 differentes formes adaptees ii la voie d1administration choisie qui. de preference, est la 

voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend Jes administrations 

intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particulierement 

preferee est l'administration httraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions phannaceu-

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

suffisante adaptee a l'emploi en therapeutique humaine OU veterinaire. Les 

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

plusieurs adjuvants, supports ou excipients phannaceutiquement acceptables. Les 

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

25 soIVmits non toxiques. De preference les compositions se presentent sous fonne de 

solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 

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

les compositions peuvent aussi se presenter sous fonne de comprimes, de pilules, de 

poudres ou de granules administrables par voie orale. 
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Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 

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

pratiques pharmaceutiques. 

Pour l'administration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 

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

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

d'olive, l'huile de sesame OU l'huile de paraffine OU les esters organiques injectables teJ 

que l'oleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constituees d'une 

solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de l'eau. Les 

10 solutions aqueuses conviennent pour l'administration intraveineuse dans la mesure oil 

le pH est convenablement ajuste et ou l'isotonicire est realisee, par exemple, par une 

quantite suffisante de chlorure de sodium OU de glucose. La sterilisation peut etre 

realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'alrere pas la composition. 

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

15 !'invention doivent e'lre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

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

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

posologie convenabJe puisse etre prescrite. De preference, Jes compositions sont 

preparees de telle fa~n qu'une dose unitaire contienne de 0.01 a 1000 mg environ de 

20 produit actif pour l'administration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique peut ~tre effectue concuremrnent avec d'autres 

traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques , des anticorps 

monoclonaux, des 1herapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 

modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 

25 maniere non limitative, les lymphoJdnes et Jes cytokines telles que Jes interleukines, Jes 

interferons (a, j3 ou b) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le 

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

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

mecblorethamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des 

30 sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 

lomustine. la sernustine et la streptozocine. les triazenes comme la dacarbazine, les 
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antimetabolites comme Jes analogues de l'acide folique tel que le methotrexate, les 

analogues de pyrimidine comme le fluorouracil 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, Ja vincristine et la vindesine, des 

5 epipodophyllotoxines comme l'etoposide et le tenipaside. des antibiotiques comme la 

dactinomycine, la daunorubicine. la doxorubicine, Ja bJeomycine, la pJicamycine et la 

rnitomycine. des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les 

complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, Jes urees substituees telles 

que l'hydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, Jes 

10 suppresseurs adienocorticoiques comme le mitotane et l'aminoglutethymide, les 

hormones et les antagonistes comme les adrenoconicosteroides comme la prednisone, 

les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, l'acetate de 

methoxyprogesterone et l'acetate de megestrol, les oestrogenes comme Je 

diethylstilbestrol et J'ethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifene, Jes 

15 androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon !'invention sont 

celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 

therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration. le produit particulier 

seJectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general. les doses sont 

20 celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus a une 

proliferation cellulaire anonnale. Les produits selon !'invention peuvent etre 

administres aussi souvent que necessaire pour obtenir J'effet therapeutique desire. 

Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou 

faibles puis avoir besoin de doses d1entretien faibles ou nulles. Generalement, de 

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

en plus fones seront administrees jusqu1i l'obtention d'un effet optimum. Pour d'autres 

malades il peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien ] a 8 fois par jour, 

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

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

30 achninistrations joumalieres. 



W096130355 PCl'JFll96/00440 

43 

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

200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les 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 specifiquernent 

entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 

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

specifquement entre I et 2 mg/kg. II est entenclu que, pour choisir le dosage le plus 

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

son etat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur 

l'efficacite du traitement. 

10 

15 

L'exemple suivant illustre une composition selon rinvention. 

EXEMPLE 

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

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

physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant l heure par 

introduction dans du solute· physiologique. 
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REVENDICA TIO NS 

1 - Nouveaux taxoides de fonnule generale : 

Z-0 "" (I) 

dans laquelle : 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de fonnuJe generaJe : 

R1NH 0 

~ (II) 
Rl ~ 

OH 

dans laquelle : 

R 1 represente un radical benzoyle eventueJlement substitue par un ou 

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

10 d'halogene et Jes 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 a 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 8 

atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 

15 Contenant 3 a 6 atomeS de Carbone, cycloalcenyJe contenant 4 a 6 atomes de Carbone, 

bicycloalcoyle contenant 7 i 10 atomes de Carbone, ces radicaux etant eventuellement 

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

radicaux hydroxy, alco:xy contenant l a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 

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

20 pip«azinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 

atomes de carbone ou par un radical pbenylalcoyle 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 a 6 atomes de carbone, pbenyle (eventuellement substitue par un ou 

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

alcoyles contenant 1 a 4 atomes de Carbone OU alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbone). cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

5 atomes de carbone. 

- un radical phenyle ou a- ou f3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

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

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

radical heterocyclique aromlltique a 5 chainons choisi de preference panni les radicaux 

10 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 a 4 atomes de carbone, 

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

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

15 rantlfie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 ii 6 atomes de 

carbone, phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellernent substitue par un ou plusieurs 

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

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

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

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

alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle. cyano, nitro et trifluoromethyJe, ou un 

heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes, 

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

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

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

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

carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, diaJcoyJcarbamoyle OU alcoxycarbonyle, etant 

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

het&ocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et Jes portions alcoyles des autres 

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

phenyles ou a- ou ~naphtyles, 

Rt represente un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 

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

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

cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyloxy contenant 4 a 6 

atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 

atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

a1coylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical carboxy, 

10 alcoyloxycarbonyle dent la partie aJcoyJe contient ] a 4 atomes de Carbone, cyano, 

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

alcoyle COntient 1 a 4 atomes de Carbone OU forrne avec ratome d'azote auquel eJJe est 

liee un radical heterocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et eventuellement un 

second heteroatorne choisi panni les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote 

15 eventuellement substitue par un radical aJcoyJe COntenant } a 4 atorneS de Carbone OU 

un radical phenyJe ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

atomes de carbone, 

Rs represente un radical a1coxy contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 

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

20 atomes de carbone), alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcynyloxy 

contenant J a 6 &tomes de carbone, cycloaJcoyJoxy contenant 3 a 6 atomes de Carbone, 

cycloalcenyloxy contenant 3 i 6 atomes de carbone, ces radicau.x etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical aJcoxy contenant l 

a 4 atomes de carborle, alooylthio Contenant 2 a 4 atomes de Carbone, OU Un radical 

25 carboxy, alcoyloxycarbonyle dont Ja partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

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

partie alcoyle contient 1i4 atomes de carbone ou fonne avec J'atome d'azote auquel 

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

eventuellement un second heteroatome choisi panni les atomes d'ox:ygene, de soufre 

30 ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
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carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 

contient 1 a 4 atomes de carbone. 

2 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesqueJs Z represente un 

atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) dans laquelle R 1 represente 

5 un radical benzoyle ou un radical Ri-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert­

butyle et R 3 represente un radical alcoyle contenant I a 6 atomes de carbone, alcenyle 

contenant 2 a 6 atomes de Carbone, cycloalcoyle COntenant 3 a 6 atomes de Carbone, 

phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 

ou differents choisis parrni les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles. alcoxy, 

10 dialcoyJamino, acylamino, alcoxycarbonylamino ou trifluoromethyle ou un radical 

furyle-2 OU -3. thienyle-2 OU -3 OU thiazolyle-2, -4 OU -5 et R4 et R:;, identiques OU 

-differents, representent chacun un radical alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 

atomes de carbone. 

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

15 atome d'hyclrogene ou un radical de formuJe generale (II) dans laquelle R l represente 

un radical benzoyle ou un radical Ri-O-CO- dans lequeJ R2 represente un radical tert­

butyle et RJ represente un radical isobutyle, isobutenyle, butenyle, cyclohexyle, 

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

thiazoJyle-5, R4 et Rs. identiques ou differents, representent chacun un radical 

20 methoxy, ethoxy OU propoxy. 

4 - Procede de preparation des taxoides seJon J'une des revendications 1, 2 ou 

3 pour lequel Z represente un radical de formule generale (II) caracrerise en ce que 

l'on esterifie un produit de formule generale ; 

HO ..... (ll]) 
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clans laquelle R4 et Rs sont definis comme dans l'une des revendications 1, 2 ou 3, au 

rnoyen d'un acide de formuJe generate : 

dans laquelle Rt et RJ sont definis comme precedernrnent, ou bien R6 represente un 

5 atome d'hydrogene et R? represente un groupement protecteur de la fonction 

hydroxy, et ou bien R6 et R1 fonnent ensemble un heterocycle sature d 5 ou 6 

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

(V) 

dans laquelle Rl, R3, R4, Rs.~ et R1 sont definis cornme precedemment, dont on 

10 remplace les groupements protecteurs representes par R1 et/ou R6 et R1 par des 

atomes d'hydrogene. 

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

effectuee au moyen d'un acide de formule generale UV} en presence d'un agent de 

condensation et d'un agent <l'activation dans un solvant organique is une temperature 

15 comprise entre -1 O et 90°C. 

20 

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

effectuee au moyen d'un acide de fonnule generale {IV) sous forrne d'anhydride 

symetrique en operant 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 caracterise en ce que l'esterification est 

effectuee en utilisant l'acide de fonnule generale (IV) sous fonne d'halogenure ou 
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sous fonne d'anhydride mixte avec un acide aliphatique ou aromatique, 

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

organique a une temperature comprise entre 0 et 80°C. 

8 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que l'on remplace les 

5 groupements protecteurs R1 et/ou Rt; et R1 par des atomes d'hydrogene en operant, 

selon Ieur nature de la maniere suivante : 

1) lorsque Rt; represente un atome d'hydrogene et R1 represente un groupement 

protecteur de la fonction hydroxy, on rerriplace les groupements protecteurs par des 

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

10 melange en operant dans un soJvant organique choisi parmi les alcools, Jes ethers. les 

esters, Ies hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes, Jes 

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

60°C, ou au moyen d'une source d'ions fluorures tel qu'un complexe acide 

fluorhydrique-triethylamine ou par hydrogenation catalytique, 

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

fonnule generale : 

(VI) 

dans Iaquelle Rt est defini comme precedemment, Rs et R9, identiques ou differents, 

representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant l a 4 atomes de 

20 carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyJe contient 1 it 4 atomes de 

carbone et la partie aryle represente, de preference, un radical phenyle 

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 

25 de carbone, ou bien Rs represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbone ou un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle ou un radical phenyle 

substitue par un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle et Rg represente un 

I 
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atome d'hydrogene, ou bien Ra et Rg ferment ensemble avec l'atome de carbone 

auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, on remplace le groupement 

protecteur forrne par R6 et R1 par des atomes d'hydrogene en operant, selon les 

significations de R 1 • Rs et R9, de Ja maniere suivante : 

5 a) lorsque R l represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rs et R9, 

identiques ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou 

aryle, ou bien Ra represente un radical trihalomethyle ou un radical phenyle substitue 

par un radical trihalomethyle, et Rg represente un atome d'hydrogene, ou bien Rs et 

Rg forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, on traite l'ester de fonnule 

l 0 generale (V) par un acide mineral ou organique eventuellement dans un solvant 

organique tel qu'un alcool pour obtenir le produit de formule genera le : 

H}i_ 0 

R3yo,··· 
OH 

0 

-
OCOC6H5 

(VII) 

clans laquelle RJ. RJJ et Rs sont detinis comme precedemment, que l'on acyle au 

moyen de chlorure de benzoyle dans lequeJ le noyau phenyle est eventuellement 

15 substitue, de chlorure de thenoyle. de chlorure de furoyle ou d'un produit de fonnule 

generale: 

R2-<>-~<>-" (\'III) 

dans laquelle R2 est defini comme precec.temment et X represente un atome 

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

20 generale (I) dans laquelle Z represente un radical de fonnule generate (II), 

b) lorsque Rt represente un radical benzoyle eventuellement substitue. thenoyle ou 

furoyle ou un radical R20-CC>- dans lequeJ R2 est defini comme precedemment, Rs 
represeme un atome d'hydrogine ou un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 

25 contenant 1 a 4 atomes de carbone et R9 represente un atome d'hydrogene, on 
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remplace le groupement protecteur fonne par R6 et R7 par des atomes d'hydrogene 

s'effectue en presence d'un acide mineral ou organique utilise seul ou en melange en 

quantite stoechiometrique ou catalytique, en operant dans un solvant organique 

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

5 hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 

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

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

revendications l, 2 ou 3 pour lequeJ Z represente un atome d'hydrogene. ~et Rs 
sont definis comme dans l'une des revendications 1, 2 ou 3 caracterise en ce que l'on 

l(} traite la 10-desacetyl-baccatine III de formule: 

0 

(IX) 

par un halogenure de silyle de formule generate : 

(R)J-Si-Hal (X) 

dans laquelle les symboJes R, identiques ou differents, representent un radical alcoyle 

15 contenant l a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical phenyle, un 

radical cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle pour 

obtenir un produit de formule generale : 

(XI) 
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dans laquelle R est defmi comme precedemment, que l'on traite par un produit de 

fonnule generale : 

clans laquelle R'4 represente un radical tel que R14-0 est identique a ~ defini comme 

5 dans l'une des revendications 1, 2 ou 3 et X1 represente un atome d'halogene ou un 

reste d'ester reactif pour obtenir un produit de formule generaJe : 

(XIII) 

-
OCOC6H5 

dans laquelle R et R4 sont definis comme precedemment, dont on remplace les 

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

10 de fonnule generale : 

0 

HO 11
••• (XIV) 

-
OCOC6H5 

dans laquelle ~est defini oomme prececiemment, qui est etherifie selectivement en 

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

R'5-X2 (XV) 

15 dans Iaquelle R'5 represente un radical tel que R'5-0 est identique a Rs defini comme 

dans I'une des revendications 1, 2 ou 3 et 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. 

l 0 - Procede de preparation d'un produit selon l'une des revendications 1, 2 

20 ou 3 pour lequel Z represente un radical de formule generate (II). R4 et Rs sont 
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detinis comme dans l'une des revendications l, 2 ou 3 caracterise en ce que l'on traite 

un produit de fonnule generale : 

(XVI} 

dans laquelJe R l • R 3, R6 et R1 sont definis comme dans l'une des revendications 1, 2, 

5 3 ou 4 au moyen d'un produit de fonnule generale : 

(R)3Si-HaJ (X) 

dans laquelle Jes symboles R. identiques ou differents, representent un radical alcoyle 

contenant l a 6 atomes de carbone, eventuellement substitue par un radical phenyJe, 

ou un radical cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle 

10 pour obtenir un produit de fonnule generale : 

(XVII) 

OCOC6H5 

dans laquelle R, Rt, RJ, R6 et R1 sont definis cornme precedemment, qui est 

fonctionnalise en position IO au moyen d'un produit de fonnule generale : 

(XII) 

15 dans laquelle R'4 represente un radical tel que R'-1-0 est identique a~ defini comrne 

dans l'une des revendications 1, 2 ou 3 et X1 represente un atome d'halogene ou un 

reste d'ester reactif pour donner un produit de formule generale : 
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(XVIII) 

dans laquelle R, Ri. R3, ~. R6 et R1 sont defmis comme precectemment dont le 

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

produit de fonnule generale : 

(XIX) 

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

generate (V) dont Jes groupements protecteurs sont remplaces par des atomes 

d'hydrogene pour donner un produit de formule generale (l) dans laquelle Z 

represente un radical de forrnule generale (II). 

11 - Procooe de preparation d'un produit selon l'une des revendications 1, 2 

ou 3, caracterise en ce que l'on fait reagir du nickel Raney active en presence d'un 

alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone ou d'un ether sur un produit de 

fonnule gen&ale : 
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z.-o ..... (XXI) 

dans laquelle R.a est defini comme dans l'une des revendications 1,2 ou3, R' et R", 

identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 

contenant 1 i 6 atomes de carbone, alcenyle comenant 2 a 6 atomes de carbone, 

5 alcynyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, cycloa1coyle contenant 2 a 6 atomes de 

Carbone OU cycloaloenyJe contenant J a 6 atomes de Carbone eventueJlement substitue, 

ou bien R' et R" fonnent ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un 

radical cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou un radical cycloalcenyle 

contenant 4 a 6 atomes de carbone. et Z1 represente un atome d'hydrogene ou un 

l 0 radical de formule generate : 

R1'N ... ~O 

~ 
RJ ~ 

<XXII) 

0-~ 

dans laquelle RJ et RJ sont.definis comme clans l'une des revendications I ii 3 et R6 et 

R1 sont def"mis comme dans la revendication 4, pour obtenir un produit de forrnule 

generate: 
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(XXllI) 

suivi, lorsque Z1 represente un radical de fonnule generale (XXII), du remplacement 

des groupements protecteurs. representes par R6 et/ou R6 et R 7 par des atornes 

d'hydrogene dans les conditions de la revendication 8. 

12 - Procede de preparation selon la revendication 11 caractense en ce que 

l'on opere a une temperature comprise entre -10 et 60°C. 

13 - Le ten-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 

d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5~.20 hydroxy-113 dimethoxy-7(3,10(3 oxo-9 

taxene-11 yle-13a. 

10 14 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-

{2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a hydroxy-I~ epoxy-5(3,20 methoxy-7f3 ethoxy-

10~ oxo-9 taxene-11 yle-13a. 

15 - Le tert-butoxycarbonylamino-l hydroxy-2 phenyl-3 propionate­

(2R.3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a hydroxy-I f3 epoxy-5(3,20 rnethoxy-7f3 (propyl-

15 l)oxy-10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. 

16 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins un produit selon l'une des revendications 1, 2 ou 3 pour lequeJ Z represente un 

radical de fonnule generale (II) en association avec un ou plusieurs diluants ou 

adjuvants phannaceutiquernent acceptables et eventueJlement un ou plusieurs 

20 composes compatibles et pharrnacologiquement actifs. 

17 - Composition phannaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins le produit selon la revendication 13 en association avec un ou plusieurs diluants 
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ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellemem un ou pJusieurs 

composes compatibles et phannacologiquement actif s. 

18 - Composition phannaceutique caracterisee en ce qu'e!Je contient au 

moins le produit selon la revendication 14 en association avec un ou plusieurs diluants 

5 OU adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un OU plusieurs 

composes compatibles et phannacologiquement actifs. 

19 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins le produit selori la revendication 15 en association avec un ou plusieurs diluants 

ou adjuvants phannaceutiquement acceptabJes et eventuellement un ou plusieurs 

10 composes compatibles et pharrnacologiquement actifs. 


