
EP2 177 630 A1 

FIG 2A Probe SI Probe S2 
liiEJSgS. 

- ^ 

RPiP9 FIG 2B 
Probe SI Probe S2 13S0-

1 1090" 
© TSS* 

<2? 
P N i  \  ̂  
s Ni 

fffn \ H: 
 ̂ nn ki; 

— i v ^ 1^1 

rs sr 

+»* 

GJ ${K3~ 

1̂  35: 2S0-

si 
^ ^ ^ ^ f^V <^3 

Docetaxef [nM| 

g.j.."".r... 

FIG 3 A FIG 3B E 
2500­

1 2000" 

tSDO-i 

ABCB1 
J? !GR-CaP1-R U 

cc 1 & Sj 5 12 25 100 200 1 VAM iKM 

lOffO- 8 i i iM Hil Mdr-I §$$$£ < 
G1 IIESLSI Swa i. Js^ifjL L r 

m- m 
£ 

g ^ i^5 <p <& 
Ocwjetaxfi! fnM) 

16 FTG3C 
&• 

mmi ASGC3 
e- is-

i i '"P I i £ 5- I I S  

a 111  ̂ m  ̂  ̂..<<<« ..Tijji. JBy 

1 Z 
ig 

^ ^ f?- r p  # fvV # 
Doceta»0S ifiM] 

51 

02069
MYLAN - EXHIBIT 1004 (Part 12 of 13)



E P 2  1 7 7  6 3 0  A 1  

80n TFPI2 BIRC3 
m 
c m § 60-
u-
Q) 

40-re 

< 20-z 
g 

W^Jr̂ ik I t I 0 
^ *5 »01'  ̂  ̂  ̂  ̂  ̂

Docetaxef [nM] 

FIGURE 4 

FIG 5A FIG 5B 
AHR CDKN1C STAT1 Clusterin 

18n > 1 .•K 16-
§ 14-
zs 
O- 12-
S 10-

I c '45 • I 
m $  §  
III III III 

« 
§• 4-

i © 

1 to ill IS s-
£ 2- o g S  6-< < ^1  ̂s s s  ̂
2 z 4-a nl 

Docetaxel [nM] 

Q: 
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WO 96/30355 PCT/FR96/00440 

1 

NOUVEAUX TAXOIDES- LEUR PREPARATION ET LRS COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIOUES QUI LES CONTIENNRNT 

La presente invention conceme de nouveaux taxoi'des de formule generale : 

O 
R4 R5 

(I) Z-O 
O 

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

5 dans laquelle 

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

R.NH O 
(ID 

R3 

OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 

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

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

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

radical R2-O-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 

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

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

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

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

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

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

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

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

10 

15 

20 
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2 

contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les 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 (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

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

contenant 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 parmi 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, 

R3 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 ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 

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

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

alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aiyloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, 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, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 

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

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

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

carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 

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

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

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

phenyles ou a- ou (3-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 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 

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, 

alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical carboxy, 

10 alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, cyano, 

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

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

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

second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote 

15 eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

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

atomes de carbone. 
R5 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 1 
a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 2 a 4 atomes de carbone, ou par un 

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

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

chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote 

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

eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre 
ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

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

contient 1 a 4 atomes de carbone. 
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De preference les radicaux aryles pouvant etre representes par R3 sont des 

radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles eventuellement substitues par un ou plusieurs 

atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'haiogene (fluor, chlore, brome, iode) et 

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

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

aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, car boxy, 

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

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

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

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

phenyles ou a- ou (3-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 parmi les atomes d'azote, d'oxygene 

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

differents, choisis parmi les atomes d'haiogene (fluor, chlore, brome, iode) et les 

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

de carbone, alcoxy contenant 1 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 1 a 4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant 

1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 

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

alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

25 dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou 

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

De preference les radicaux R4 et R5, 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,N-dimethylcarbamoyle, N.N-diethylcarbamoyle, N-pyrrolidino-

carbonyle ou N-piperidinocarbonyle. 
Plus particulierement, la presente invention conceme les produits de formule 

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

5 generale (II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO-

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

contenant 1 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 parmi les atomes 

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

dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetylamino), alcoxycarbonylamino (tert-

butoxycarbonylamino) ou trifluoromethyle ou un radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou 

-3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 et R5, identiques ou differents, representent chacun 

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

Plus particulierement encore, la presente invention conceme les produits de 

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

formule generale (II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical 

R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical 

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

20 thienyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou thiazolyle-5, R4 et R5, identiques ou 

differents, representent chacun un radical methoxy, ethoxy ou propoxy. 
Les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 

formule generale (II) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 

remarquables. 

15 

Selon la presente invention, les nouveaux produits de formule generale (I) 

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

esterification d'un produit de formule generale : 

25 
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R4 9 R 4 \  5  

HO (Ill) 
O 

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R4 et R5 sont definis comme precedemment, au moyen d'un acide de 

formule generale : 
R 

N O 
(IV) 

R 3  OH 
O-R7 

5 dans laquelle R^ et R3 sont definis comme precedemment, ou bien R5 represente un 

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

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

chainons, ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formule generale : 

0 p 

MX 
R4 

R1 \ -R6 o N 
(V) 

R 3  O 11 •" o O-I^ H OCOCH3 HO 
OCOC6H5 

dans laquelle Rj, R3, R4, R5, R^ et Ry sont definis comme precedemment, suivi du 

remplacement des groupements protecteurs representes par R7 et/ou R5 et R7 par des 

atomes d'hydrogene. 
L'esterification au moyen d'un acide de formule generale (IV) peut etre 

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

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

cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 

hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre -10 et 90OC. 

10 

15 
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L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant I'acide de formule 

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

d'activation (aminopyridines) dans tin solvant organique (ethers, esters, cetones, 

nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 

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

L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant I'acide de formule 

generale (IV) sous forme d'halogenure ou sous forme 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, 

10 esters, cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques 

halogenes, hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 80oC. 

De preference, RG represente un atome d'hydrogene et Ry represente un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy ou bien Rg et Ry forment ensemble un 

heterocycle sature a 5 ou 6 chainons. 

Lorsque Rg represente un atome d'hydrogene, R7 represente de preference 

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

triethylsilyle, (3-trimethy Isily lethoxy meth y le, benzyloxycarbonyle ou tetrahydro-

15 

pyrannyle. 
Lorsque Rg et Ry forment ensemble un heterocycle, celui-ci est de 

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

position -2. 
Le remplacement des groupements protecteurs R7 et/ou Rg et R7 par des 

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

1) lorsque Rg represente un atome d'hydrogene et R7 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 trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 

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

30 ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
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halogenes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise 
entre -10 et 60oC, ou au moyen d'une source d'ions fluorures tel qu'un complexe acide 

fluorhydrique-triethylamine ou par hydrogenation catalytique, 

2) lorsque Rg et Ry forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons et plus 

5 particulierement un cycle oxazolidine de fonmule generale : 

(VI) R.-N O V 
R8 R9 

dans laquelle Rj est defini comme precedemment, Rg et R9, identiques ou differents, 

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

carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 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 

de carbone, ou bien Rg 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 R9 represente un 

atome d'hydrogene, ou bien Rg et R9 forment ensemble avec I'atome de carbone 

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

protecteur forme par Rg et Ry par des atomes d'hydrogene peut etre effectue, selon 

les significations de Rj, Rg et R9, de la maniere suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 

identiques ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 

(benzyle) ou aryle (phenyle), ou bien Rg represente un radical trihalomethyle ou un 

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

d'hydrogene, ou bien Rg et R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le 

traitement de Tester de formule generale (V) par tin acide mineral ou organique 

10 

15 

20 

25 
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eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 

formule generale : 
0 i? R4 

H2N O 
(VII) 

R3 o o OH •> 

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R3, R4 et R5 sont 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 furoyle ou d'un produit de formule generale : 

R 2-0-C0-X (VIII) 

dans laquelle 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 (II). 

De preference, le produit de formule generale (V) est traite par I'acide 

formique a une temperature voisine de 20oC pour foumir le produit de formule 

generale (VII). 

De preference, I'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 formule generale 

(VIII) est effectuee dans tin solvant organique inerte choisi paimi les esters tels que 

I'acetate d'ethyle, I'acetate d'isopropyle ou I'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 

50oC, de preference voisine de 20oC. 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue, 

thenoyle ou furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini comme 

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

remplacement du groupement protecteur forme par R5 et R7 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 catalytique, en operant dans un solvant organique choisi parmi 

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

aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 

10 entre -10 et 60oC) de preference entre 15 et 30oC. 

Selon Tinvention, les produits de formule generale (III), c'est-a-dire les 

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

R4 et R5 sont definis comme precedemment, peuvent etre obtenus a partir de la 10-
desacetyl-baccatine III de formule : 

? OH HO 
JO 

HO (IX) 
13 O 

H 
OCOCH^ HO 

OCOC6H5 15 

II peut etre particulierement avantageux de proteger selectivement les 

fonctions 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 : 

(X) (R)3-Si-Hal 

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 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle, 
sur la 10-desacetyl-baccatine III pour obtenir un produit de formule generale : 
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Vc HO 

(XI) (R)3Si-0 
O 

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R est defini comme precedemment, puis action d'un produit de formule 

generale : 
(XII) R,4-XI 

5 dans laquelle represente un radical tel que RVO est identique a R4 defini comme 

precedemment et Xj 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 : 

R4- 9 0-Si(R) 3  

(XIII) (R)3Si-0 
O 

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R et R4 sont definis comme precedemment dont les groupements 

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

de formule generale: 

10 

R4* 9 OH 

(XIV) HO " 
O 

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R4 est defini comme precedemment, qui est etherifie selectivement en 

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

02090



WO 96/30355 PCT/FR96/00440 

12 

(XV) R'5-X2 

dans laquelle R'5 represente un radical tel que R's-O est identique a R5 defini comme 

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

qu'un reste d'ester sulfurique ou sulfonique pour donner le produit de formule 

5 generale (III). 

Generalement, Taction d'un derive silyle de formule generale (X) sur la 

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

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

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

10 la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Generalement, Taction d'un produit de formule generale (XII) sur un produit 

de formule generale (XI), est effectuee, apres metallation de la fonction hydroxy en 

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

amidure de metal alcalin tel que I'amidure de lithium ou d'un alcoylure de metal alcalin 

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

dimethylformamide ou le tetrahydrofurane a une temperature comprise entre 0 et 

SO^. 

Generalement le remplacement des groupements protecteurs silyles du 

produit de formule generale (XIII) par des atomes d'hydrogene s'effectue au moyen 

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

base telle que la triethylamine ou la pyridine eventuellement substituee par un ou 

plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, eventuellement 

associee a un solvant organique inerte tel qu'un nitrile comme Tacetonitrile ou un 

hydrocarbure aliphatique halogene comme le dichloromethane a une temperature 

25 comprise entre 0 et 80oC. 

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

de formule generale (XIV) s'effectue dans les conditions indiquees precedemment 

pour Taction d'un produit de formule generale (XII) sur un produit de formule 

generale (XI). 

Selon Tinvention, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z 

represente un radical de formule generale (II), R4 est defini comme precedemment et 

30 
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R5 est defini comme precedemment, peuvent etre obtenus a partir d'un produit de 

formule generale : 

HO. O OH Ri\ .Re 
N O 

(XVI) R3 O 
o O-Î  H 

OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle Rj, R3, R5 et Ry sont definis comme precedemment par silylation en 

5 position 7 au moyen d'un produit de formule generale (X) pour obtenir un produit de 

formule generale : 

HO O 

WT' R l \  . R 6  
N O 

(XVII) R3 O  i "  

O 
H 

OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R, Rj, R3, R  ̂ et Ry sont definis comme precedemment, qui est 

fonctionnalise en position 10 au moyen d'un produit de formule generale (XII) pour 

10 donner un produit de formule generale : 

R 4 -  9 0-Si(R)3 
R l \  -  R 6  

N O 

(XVIII) 
R 3  O "• 

o O-J^ H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R, Rj, R3, R4, Rg et Ry sont definis comme precedemment dont le 

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

produit de formule generale : 
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R 4 -  ? OH 
R l \  . R 6  o N 

(XIX) O" R3 o O-R, H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

qui, par action d'un produit de formule generale (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 formule generale (XVI) peuvent etre obtenus dans les 

10 conditions decrites 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 generale : 

HO O OH I R H i \  -
O N 

(XX) 
R3 O " 

o OH H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle Rj et R3 sont definis comme precedemment selon les methodes connues 

de protection de la fonction hydroxy de la chaine laterale sans toucher au reste de la 

molecule. 

15 

Selon I'invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z 

represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) peuvent etre 

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

contenant 1 a 3 atomes de carbone ou d'un ether tel que le tetrahydrofurane ou le 

dioxane sur un produit de formule generale : 

20 
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R' 

R" S 
J<R' O 

*4 o 

(XXI) Z.-O 
o •5-

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R4 est defini comme precedemment , R1 et R", identiques ou differents, 

representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 

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

5 de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou cycloalcenyle 

contenant 3 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue, ou bien R" et R" forment 

ensemble avec I'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 Z| represente un atome d'hydrogene ou un radical de fomnule generale : 

R ' * 6  N O 
(XXII) 

R3 
O-Î  10 

dans laquelle Ri, R3, R6 et R? sont definis comme precedemment et, pour obtenir un 

produit de formule generale : 

V ? R5 

(XXIII) Z,-0 1 o 
H 

OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

suivie, lorsque Z\ represente un radical de formule generale (XXII), c'est-a-dire 

lorsque le produit de formule generale (XXIII) est identique au produit de formule 15 
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generale (V), du remplacement des groupements protecteurs representes par R5 et/ou 

Rg et R7 par des atomes d'hydrogene dans les conditions decrites precedemment. 

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

aliphatique ou d'un ether est effectuee a une temperature comprise entre -10 et 60oC. 

Selon I'invention, le produit de formule generale (XXI) dans laquelle Zj et R4 

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

formule generale : 

5 

R' R' 
-L-R" (XXIV) R" 

SO 

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

generale (XIX). 10 

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

preference le dimethylsulfoxyde, sur le produit de formule generale (XIX) s'effectue en 

presence d'un melange d'acide acetique et d'anhydride acetique ou d'un derive de 

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

50oC, de preference voisine de 250C. 

Les produits de formule generale (I) obtenus par la mise en oeuvre du 

precede selon I'invention peuvent etre purifies selon les methodes connues telles que 

la cristallisation ou la chromatographic. 

15 

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

oeuvre des procedes selon I'invention peuvent etre purifies selon les methodes 

connues telles que la cristallisation ou la chromatographie. 

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

formule generale (II) presentent des proprietes biologiques remarquables. 

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

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

Acad. Sci. USA, 7Q, 765-768 (1973). L'etude de la depolymerisation des 

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

C.R. Acad. Sci., 293. serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de 

20 

25 
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formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II) se 

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

In vivo, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 

radical de formule generale (II) se sont montres actifs chez la souiis greffee par le 

5 melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 30 mg/kg par voie intraperitoneale, 

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

le melanome B16, le produit de formule generale (I) pour lequel R, represente un 

radical tert.butoxycarbonyle, R3 represente un radical phenyle et R4 et Rs representent 

chacun un radical methoxy presente un log cell kill de 2,9 alors que le produit de 

10 formule generale (I) pour lequel R, represente un radical tert.butoxycarbonyle, R, 

represente un radical phenyle et R4 represente un radical methoxy et R5 represente un 

radical hydroxy, decrit dans Tetrahedron Letters, 25, 5543 (1994) presente un log 

cell kill de 0,7. 

Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 

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 terme habituel se rapportant a la resistance d'une tumeur a differents 

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

generalement connus pour etre fortement reconnus par des tumeurs experimentales 

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

doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1. 

15 

20 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

EXEMPLE 1 

A une suspension contenant 217,8 mg d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-

5(3,20 dihydroxy-1(3,13a dimethoxy-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 

(2RJ4S>5R) et 50 mg de tamis moleculaire 4A en poudre dans 2 cm3 d'acetate 

d'ethyle, on ajoute successivement, a une temperature voisine de 20oC, 126 mg de 

25 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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dicyclohexylcarbodiimide, puis 14 mg de N,N1-dimethylamino-4 pyridine. La 

suspension obtenue est agitee a une temperature voisine de 20oC, sous atmosphere 

d'argon, pendant 16 heures puis concentree a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 

une temperature voisine de 40oC. Le residu obtenu est purifie par chromatographic a 

5 pression atmospherique sur 50 g de silice (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 contenant 

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

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

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

(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 hydroxy-1 (3 dimethoxy-7[3(l 0(3 

10 

oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont 

les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (400 MHz ; CDCI3 avec quelques gouttes de CD3OD d4 ; 

deplacements chimiques 6 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, 1H chacun : CH2 en 6) ; 1,78 (mf, 3H : CH3) ; 2,02 et 2,15 

(2 dd, J = 14 et 9, 1H chacun : CH2 en 14) ; 2,14 (s, 3H :CH3) ; 3,22 et 3,35 (2 s, 3H 

chacun : OCH3) ; 3,64 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 3,73 (mt, 1H : H en 7) ; 3,76 (s, 3H : 

ArOCH3) ; 4,06 et 4,16 (2 d, J = 8,5,1H chacun : CH2 en 20) ; 4,53 (d, J = 5, 1H : H 

en 2') ; 4,67 (s, 1H : H en 10) ; 4,85 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,36 (mt, 1H : H 

3') ; 5,52 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,07 (mt, 1H : H en 13) ; 6,33 (mf, 1H : H en 5') ; 

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 : 

OCOC^H  ̂H en meta) ; 7,58 (t, J = 7,5, 1H : OCOC^H  ̂H en 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 

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

epoxy-5(3,20 hydroxy-1(3 dimethoxy-7|B,10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 11,6 cm3 

15 

20 

25 

d'une solution 0,1N d'ethanol chlorhydrique est maintenue sous agitation a vine 

temperature voisine de 0oC pendant 16 heures sous atmosphere d'argon. Le melange 

30 
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reactionnel est alors dilue avec 40 cm3 de dichJoromethane 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 pression reduite (0,27 kPa) a une temperature 

5 voisine de 40oC. On obtient ainsi 424,2 mg d'un solide jaune pale que Ton 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), 

filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite 

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

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

benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1(3 dimethoxy-7[3,1 Oft oxo-9 taxene-11 yle-13a 

15 sous forme d'une meringue couleur ivoire dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire [ct]D2o := -32,9 (c = 0,5 ; methanol) 

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

constantes de couplage J en Hz) : 1,23 (s, 3H : CH3) ; 1,25 (s, 3H : CH3) ; 1,39 (s, 

9H : C(CH3)3) ; 1,70 (s, 1H : OH en 1) ; 1,75 (s, 3H : CH3) ; 1,82 et 2,72 (2 mts, 1H 

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, 1H : OH en 2') ; 

3,85 (d, J = 7,1H : H 3) ; 3,88 (dd, J = 11 et 7, 1H : H 7) ; 4,20 et 4,33 (2 d, J = 8,5, 

1H chacun : CH2 en 20) ; 4,65 (mt, 1H : H en 2') ; 4,83 (s, 1H : H en 10) ; 5,00 (d 

large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,30 (d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,47 (d, J = 10, 1H : 

CONH) ; 5,66 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,24 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; de 7,30 a 

7,50 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,52 (t, J = 7,5, 2H : OCOC^H  ̂H en meta) ; 

7,63 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en 

ortho). 

20 

25 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 dihydroxy-113,13a dimethoxy-

7 ,̂10(3 oxo-9 taxene-11 (ou 7p,10(3-dimethoxy 10-desacetoxy-baccatine III) peut 

etre prepare de la maniere suivante : 

30 
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A une solution de 500 mg d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 

trihydroxy-l(3,7p,13a methoxy-10|3 oxo-9 taxene-11 dans 5 cm3 d'iodomethane et 

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

temperature voisine de 0oCJ on ajoute par portions 86 mg d'hydrure de sodium a 50 % 

5 en poids dans I'huile de vaseline. Apres 45 minutes a une temperature voisine de 0oC, 

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 40oC. On obtient ainsi 570 mg d'un solide 

jaune pale que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 50 g de 

silice (0,063-0,2 mm) contenus dans 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 reduite (0,27 kPa) a 40oC pendant 2 heures. On 

obtient ainsi 380 mg d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-1 (3,13a 

dimethoxy-7|3,10(i5 oxo-9 taxene-11 sous forme d'un solide jaune pale dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (400 MHz ; CDCI3 avec quelques gouttes de CD3OD 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, 1H 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, 1H : H en 

3) ; 3,89 (dd, J = 11 et 6,5, 1H : H en 7) ; 4,12 et 4,25 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 

en 20) ; 4,78 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; 4,83 (s, 1H : H en 10) ; 4.98 (d large, J = 

10, 1H : H en 5) ; 5,53 (d, J = 7,1H : H en 2) ; 7,43 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en 

meta) ; 7,56 (t, J = 7,5, 1H : OCOC^H  ̂ H en para) ; 8,05 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOC^H  ̂ H en ortho). 

25 
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L,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy-1 [3,7(3,13a methoxy-

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

de ia maniere suivante : 

A vine solution de 3,62 g d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-

5 1(3 methoxy-10|3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7|3,l 3a taxene-11 dans 30 cm3 de dichloro-

methane, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 0oC, on 

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

(3HF.Et3N). Apres 48 heures a une temperature voisine de 20oC, 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 0oC. 

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

dichloromethane, puis deux fois 80 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 

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

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

15 On obtient ainsi 3,45 g d'une meringue jaune que Ton 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 methanol-dichloromethane (5-95 en 

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

produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 

20 40oC pendant 2 heures. On obtient ainsi 1,97 g d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-

5(3,20 trihydroxy-l(3,7(3,13a methoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'un solide 

blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

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

constantes de couplage J en Hz) : 1,10 (s, 3H : CH3) ; 1,19 (s, 3H : CH3) ; 1,48 (d, 

25 J = 8,5, 1H : OH en 13) ; 1,70 (s, 3H : CH3) ; 1,81 et 2,61 (2 mts, 1H chacun : CH2 

en 6) ; 2,09 (d, J = 5, 1H : OH en 7) ; 2,11 (s, 3H : CH3) ; 2,30 (s, 3H : COCH3) ; 

2,32 (d, J = 9, 2H : CH2 en 14) ; 3,48 (s, 3H : OCH3) ; 3,97 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 

4,18 et 4,33 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,31 (mt, 1H : H en 7) ; 4,93 

(mt, 1H : H en 13) ; 4,99 (s, 1H : H en 10) ; 5.01 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,66 
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(d, J = 7, 1H : H en 2) ; 7,49 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5, 

1H : OCOC6H5 Hen para) ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en ortho). 

L,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1(3 methoxy-lOfi oxo-9 

bistriethylsilyloxy-7|3,13a taxene-11 (ou 10(i-methoxy 10-desacetoxy 7,13-bistriethyl-

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

A une solution de 5 g dlacetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 dihydroxy-

1(3,10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7[3,13a 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 I'huile de vaseline. La 

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

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

melange reactionnel est de nouveau refroidi a une temperature voisine de a 0oC, et 

Ton ajoute par portions 125 mg d'hydrure de sodium a 50 % en poids dans I'huile de 
vaseline. Apres 1 heure a 20oC, puis 18 heures a 50C, 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, filtrees sur verre fritte, et 

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

20 On obtient ainsi 5,15 g d'une meringue jaune que Ton purifie par chromatographie a 

pression atmospherique sur 300 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne 

de 5 cm de diametre (gradient d'elution : acetate d'ethyle-dichloromethane de 0-100 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 40oC pendant 2 heures. On obtient ainsi 3,62 g d,acetoxy-4a 

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

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

les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (600 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

constantes de couplage J en Hz) : 0,58 et 0,69 (2 mts, 6H chacun : CH2 ethyle) ; 0,97 30 
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et 1,04 (2 t, J = 7,5, 9H chacun : CH3 ethyle) ; 1,15 (s, 3H : CH3) ; 1,18 (s, 3H : 

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

CH2 en 6) ; 2,04 (s, 3H : CH3) ; 2,15 et 2,23 (2 dd, J = 16 et 9, 1H chacun : CH2 en 

14) ; 2,29 (s, 3H : COCH3) ; 3,40 (s, 3H : OCH3) ; 3,83 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 4,15 

et 4,30 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,43 (dd, J = 11 et 7, 1H : H en 7) ; 

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

H en 13) ; 5,62 (d, J = 7,1H : H en 2) ; 7,46 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en meta) ; 

7,60 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en 

ortho). 

5 

L,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 dihydroxy-1 [3,10(5 oxo-9 

bistriethylsilyloxy-7(5,13a taxene-11 (ou 10-desacetyl 7,13-bistriethylsilyl-baccatine 

(III) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 14 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 

tetrahydroxy-ip,7(3,10(3,13a oxo-9 taxene-11 (10-desacetyl-baccatine III) dans 

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

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

une temperature voisine de 20oC, le melange reactionnel est porte a une temperature 

voisine de 1150C> puis on ajoute 10,8 cm3 de chlorure de triethylsilyle. Apres 3 
heures 15 minutes a une temperature voisine de 1150C, le melange reactionnel est 

ramene jusqu'a une temperature voisine de 20oC, dilue avec 30 cm3 d'acetate d'ethyle 

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

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

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

magnesium, filtrees sur verre fritte puis concentrees a sec sous pression reduite 

(0,27 kPa) a une temperature voisine de 40oC. On obtient ainsi 63,1 g d'une huile 

brune que Ton 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 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 

sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40oC pendant 

2 heures. On obtient ainsi 9,77 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5^,20 

10 

15 

20 

25 

30 
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dihydroxy-1(3,10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3,13a taxene-11 sous forme d'une 

meringue creme dont les caracteristiques sont les suivantes : 

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

constantes de couplage J en Hz): 0,55 et 0,68 (2 mts, 6H chacun : CH2 ethyle) ; 0,94 

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, 1H : OH en 1) ; 1,73 (s, 3H : CH3) ; 1,91 et 2,57 (2 mts, 1H chacun : 

CH2 en 6) ; 2,04 (s, 3H : CH3) ; 2,12 et 2,23 (2 dd, J = 16 et 9, 1H chacun : CH2 en 
14) ; 2,30 (s, 3H : COCH3) ; 3,88 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 4,16 et 4,32 (2 d, J = 8,5, 

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

H en 7) ; 4,95 (d large, J = 10,1H : H en 5) ; 4,95 (mt, 1H : H en 13) ; 5,16 (d, J = 1, 

1H : H en 10) ; 5,60 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 7,46 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en 

meta) ; 7,60 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOC6H5 H en ortho). 

5 

10 

EXEMPLE 2 

340 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-

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

dimethoxy-7(3,10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sont dissous dans 8 cm3 d'une solution 

ethanolique 0,1N d'acide chlorhydrique a 1 % d'eau. La solution ainsi obtenue est 

agitee pendant 13 heures a une temperature voisine de 20oC puis pendant 80 heures a 

20 40C et additionnee de 20 cm3 de dichloromethane. La phase organique est separee par 

decantation et lavee successivement par 3 fois 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 

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

meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur gel de silice depose sur 

25 plaques [(gel de 1mm d'epaisseur, plaques de 20 x 20 cm, eluant : dichloromethane-

methanol (95-5 en volumes)] par fractions de 80 mg (4 plaques). Apres localisation 
aux rayons U.V. de la zone correspondant au produit cherche adsorbe, cette zone est 

grattee et la silice recueillie est lavee sur verre fritte par 10 fois 5 cm 3 d'acetate 

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

30 40oC. On obtient une meringue blanche que Ton repurifie selon la meme technique [(3 

15 
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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-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 

phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a ben2oyloxy-2a epoxy-5fB,20 hydroxy-Ifi 

dimethoxy-7p,10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont 

5 les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a]^20 = - 33 (c = 0,5 ; methanol). 

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

constantes de couplage J en Hz) . 1,23 (s, 3H : -CH3) ; 1,25 (s, 3H : -CH3) ; 1,39 [s, 
9H : -C(CH3)3] ; 1,70 (s, 1H : -OH en 1) ; 1,75 (s, 3H : -CH3) ; 1,82 et 2,72 (2 mts, 

10 1H 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, 1H : OH 
2') ; 3,85 (d, J = 7, 1H : -H en 3) ; 3,88 (dd, J = 11 et 7, 1H : -H en 7) ; 4,20 et 4,33 

(2 d, J = 8,5, 1H chacun : -CH2 en 20) ; 4,65 (mt, 1H : -H en 2') ; 4,83 (s, 1H : -H en 

10) ; 5,00 (d large, J = 10, 1H : -H en 5) ; 5,30 (d large, J = 10, 1H : -H en 3') ; 5,47 

15 (d, J = 10, 1H : -CONH-) ; 5,66 (d, J = 7, 1H : -H en 2) ; 6,24 (t large, J = 9, 1H : -H 

en 13) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 5H : -C6H5 en 3') ; 7,52 [t, J = 7,5, 2H : -OCOC6H5(-H 

en 3 et H en 5)] ; 7,63 [t, J = 7,5,1H : -OCOC6H5(-H en 4)] ; 8,12 [d, J = 7,5, 2H : -

OCOC6H5(-H en 2 et H en 6)]. 
Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

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

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

A une solution de 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-5p,20 

hydroxy-1(5 bis(methylthiomethoxy)-7|3,10|3 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 20oC, 100 cm3 d'une suspension ethanolique de nickel 

active selon Raney (obtenue a partir de 80 cm3 de la suspension aqueuse commerciale 

a environ 50 % par lavage successifs, jusqu'a 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 heures a une temperature voisine de 20° C 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 a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40oC. On obtient 710 mg d'une 

meringue jaune que Ton 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 reunies et concentrees a sec sous pression 

reduite (2,7 kPa) a 40oC. On obtient ainsi 350 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-5fi,20 hydroxy-lfi dimethoxy-7(3,10f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a 

10 sous forme d'une meringue blanche. 

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

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

bis(methylthiomethoxy)-7(B,10(3 oxo-9 taxene-ll yle-13a peut etre prepare de la 

maniere suivante : 

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(3,20 

trihydroxy-l(3,7(3,10f5 oxo-9 taxene-ll yle-13a en solution dans 102 cm3 de 

dimethylsulfoxyde, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute, a 

une temperature voisine de 20oC, 2,3 cm3 d'acide acetique et 7,55 cm3 d'anhydride 

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

temperature voisine de 20oC puis verse dans un melange de 500 cm3 d'eau distillee et 

de 250 cm3 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 10 minutes d'agitation, la phase organique est separee par decantation et on 

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 40oC. On 

obtient 5,2 g d'une huile jaune pale que Ton purifie par chromatographie sur 200 g de 

silice (0,063-0,4 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre [eluant : 
dichloromethane-methanol (99-1 en volumes)] en recueillant des fractions de 50 cm3. 

15 

20 

25 

30 

02105



WO 96/30355 PCT /FR96/00440 

27 

Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40oC. On obtient ainsi 1,25 g de tert-

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

(2R,4St5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1(3 bis(methyl-

5 thiomethoxy)-7(3f10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

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

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

1(3,7(3,10(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,5R) d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 

hydroxy-l[3 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-11 yle-13a 

dans un melange de 100 cm3 de methanol et de 100 cm3 d'acide acetique est chauffee, 

sous agitation et sous atmosphere d'argon, jusqu'a une temperature voisine de 60oC, 

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

15 pendant 15 minutes a 60oC puis refroidi a une temperature voisine de 20oC 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 

40oC. 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 kPa) a 40oC. On obtient ainsi 3,1 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-

2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d1acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

25 epoxy-5(3,20 trihydroxy-l|3,7(3,10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 

meringue blanche. 

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

carboxylate-5-(2R,4S,5R)) d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5j3,20 hydroxy-l(3 
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oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(3,10f3 taxene-11 yle-13a peut etre 

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

EXEMPLE 3 

A une suspension contenant 135 mg dIacetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-

5 5(3,20 ethoxy-10|3 dihydroxy-1 (3,13a methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11, 120 mg d'acide 

tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 pheny]-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-

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

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

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

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

d'argon pendant 1 heure puis purifiee par depot 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 : acetate 

d'ethyle-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 40oC 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, 

depot 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 40oC, on obtient 47,7 mg d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-5(3,20 ethoxy-10|3 dihydroxy-1(3,13a methoxy-7(3 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,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-5|3,20 ethoxy-10(3 hydroxy-l|3 methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous 

forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. (600 MHz ; CDCI3 ; a une temperature de 3330K ; 

deplacements chimiques 6 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 

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

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

16 et 9, 1H chacun : CH2 en 14) ; 3,27 (s, 3H : OCH3) ; 3,45 et 3,68 (2 mts, 1H 

chacun : CH2 de I'ethyle) ; 3,76 (d, J = 7, 1H : H 3) ; 3,81 (s, 3H : ArOCH3) ; 3,85 

(dd, J = 11 et 7, 1H : H en 7) ; 4,13 et 4,23 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 en 20) ; 

4,58 (d, J = 4,5, 1H : H en 2') ; 4,83 (s, 1H : H en 10) ; 4,90 (d large, J = 10, 1H : H 

en 5) ; 5,46 (d, J =4,5, 1H : H en 3') ; 5,60 (d, J = 7 Hz, 1H : H 2) ; 6,13 (t large, J = 

9 Hz, 1H : H 13) ; 6,38 (s, 1H : H 5') ; 6,92 (d, J = 8,5, 2H : H aromatiques en ortho 

du OCH3) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 9H : H aromatiques en 3' - H aromatiques en meta du 

OCH3 et OCOC6H5 H en meta) ; 7,59 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,03 
(d, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en ortho). 

5 

10 

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^a benzoyloxy-2a 

epoxy-5|3,20 ethoxy-10(3 hydroxy-1(3 methoxy-7f3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 

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

maintenue sous agitation a une temperature voisine de 20oC 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). Apres 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 40oC, on obtient 28,5 mg de tert-

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

benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 ethoxy-10(3 hydroxy-1 ̂  methoxy-7[3 oxo-9 taxene-11 

yle-13a sous forme d'une meringue couleur ivoire dont les caracteristiques sont les 

30 suivantes : 
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- spectre de R.M.N.(400 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

constantes de couplage J en Hz): 1,22 (s, 3H : CH3) ; 1,25 (s, 3H : CH3) ; 1,32 (t, 

J = 7, 3H : CH3 de I'ethyle) ; 1,38 (s, 9H : €((^3)3) ; 1,64 (s, 1H : OH en 1) ; 1,73 

(s, 3H : CH3) ; 1,80 et 2,70 (2 mts, 1H 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, 

1H : OH en 2') ; 3,50 et 3,70 (2 mts, 1H chacun : OCH2 de I'ethyle); 3,84 (d, J = 

7,5, 1H : H en 3) ; 3,87 (dd, J = 11 et 6,5, 1H : H en 7) ; 4,18 et 4,32 (2 d, J = 8,5, 

1H chacun : CH2 en 20) ; 4,64 (mt, 1H : H en 2') ; 4,90 (s, 1H : H en 10) ; 4,98 (d 

large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,28 (d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,42 (d, J = 10, 1H : 

10 CONH) ; 5,64 (d, J = 7,5, 1H : H en 2) ; 6,22 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; de 7,25 

a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,50 (t, J = 7,5, 2H : OCOC5H5 H en meta) ; 

7,62 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en 

ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 ethoxy-10|3 dihydroxy-1 (3,13a 

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

EI) peut etre prepare de la maniere suivante : 

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

trihydroxy-1(5,7(3,13a ethoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 dans 2,5 cm3 d'iodomethane et 

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

temperature voisine de 0oC, on ajoute par portions 43 mg d'hydrure de sodium a 

50 % en poids dans I'huile de vaseline. Apres 30 minutes a une temperature voisine 

de 0oC, 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 

8 cm3 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 40oC. On obtient ainsi 268 mg d'un solide jaune que Ton 

purifie par chromatographic 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 : 

acetate d'ethyle-dichloromethane de 0-100 a 15-85 en volumes) en recueillant des 

15 
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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 40oC pendant 2 heures. On 

obtient ainsi 380 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 ethoxy-10|3 

dihydroxy-1(3,13a niethoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une poudre blanche 

5 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz ; CDCI3 avec ajout de quelques gouttes de 

CD3OD d4 ; deplacements chimiques 6 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 Tethyle) ; 1,62 

(s, 3H : CH3) ; 1,68 et 2,66 (2 mts, 1H chacun : CH2 6) ; 2,03 (s, 3H : CH3) ; 2,13 

et 2,22 (2 dd, J =16 et 9, 1H chacun : CH2 en 14) ; 2,23 (s, 3H: COCH3) ; 3,23 (s, 

3H : OCH3) ; de 3,40 a 3,65 (mt, 2H : CH2 de Tethyle) ; 3,84 (d, J = 7,5, 1H : H en 

3) ; 3,88 (dd, J = 10 et 6,5, 1H : H en 7) ; 4,10 et 4,23 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 

20) ; 4,75 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; 4,90 (s, 1H : H en 10) ; 4,97 (d large, J = 

10, 1H : H en 5) ; 5,51 (d, J = 7,5, 1H : H en 2) ; 7,42 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H 

en meta) ; 7,53 (t, J = 7,5, 1H : OCOC^Hs H en para) ; 8,03 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOC6H5 H en ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy-1(3,7(3,13a ethoxy-10f3 

10 

15 

oxo-9 taxene-11 (ou ethoxy-10(3 desacetoxy-10 baccatine III) peut etre prepare de la 

maniere suivante : 

A line solution de 591 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 

hydroxy-l|3 ethoxy-10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3,13a taxene-11 dans 6 cm3 de 

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

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

Apres 21 heures a une temperature voisine de 20oC, le melange reactionnel est dilue 

avec 40 cm3 de dichloromethane et verse sur une suspension de 40 cm3 d'une 

solution aqueuse sursaturee en hydrogenocarbonate de sodium, maintenue a une 

temperature voisine de 0oC. 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, lavees avec 20 cm3 d'eau distillee, 20 cm3 

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

20 

25 

30 
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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 40oC. On obtient ainsi 370 mg d'une 

meringue jaune pale que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique 

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 methanol-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 40oC pendant 

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

trihydroxy-1 (3,7(3,13a ethoxy-10f3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'un solide blanc dont 

10 les caracteristiques sont les suivantes : 

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

constantes de couplage J 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, 1H : OH en 7) ; 1,59 (s, 1H : OH en 1) ; 

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

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 mts, 1H chacun : OCH2 ethyle) ; 3,98 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 

4,18 et 4,33 (2 d, J = 8,5 Hz, 1H chacun : CH2 20) ; 4,30 (mt, 1H : H 7) ; 4,90 (mt, 

1H : H en 13) ; 4,99 (dd, J = 10 et 1,5, 1H : H en 5) ; 5,05 (s, 1H : H en 10) ; 5,66 (d, 

J = 7, 1H : H en 2) ; 7,49 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5, 

1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : OCOCgHg H en ortho). 

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

bistriethyIsilyloxy-7(3,13a taxene-11 (ou ethoxy-10|3 desacetoxy-10 bistriethylsilyl-

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

A une solution de 1 g d1acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-

15 

20 

25 1(3,10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3,13a taxene-11 dans 3 cm3 d'iodoethane et 

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

temperature voisine de 20oC, on ajoute par portions 93 mg d'hydrure de sodium a 

50 % en poids dans I'huile de vaseline. La solution est maintenue sous agitation 17 

heures a une temperature voisine de 20oC, puis on ajoute par portions 93 mg 

30 d'hydrure de sodium a 50 % en poids dans I'huile de vaseline. Apres 50 minutes a 
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line temperature voisine de 20°C le melange reactionnel est dilue avec 100 cm3 

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

La phase organique decantee est lavee avec six fois 10 cm3 d'eau distillee, puis 

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

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

a Tine temperature voisine de 40oC. On obtient ainsi 1,2 g d'une meringue jaune que 

Ton purifie par chromatographie 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 cm3. Les fractions ne contenant que les produits cherches sont 

reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40oC pendant 

2 heures. On obtient ainsi 379,2 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 

dihydroxy-1(3,10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3,13a taxene-ll sous forme d'une 

meringue jaune pale et 430 mg d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-

1(3 ethoxy-10|3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7b,13a taxene-ll sous forme d'une 

meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

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

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

0,97 et 1,03 (21, J = 7,5, 9H chacun : CH3 de I'ethyle) ; 1,13 (s, 3H : CH3) ; 1,20 (s, 

3H : CH3) ; 1,29 (t, J = 7,5, 3H : CH3 de I'ethoxy en 10) ; 1,58 (s, 1H : OH en 1) ; 

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

CH3) ; 2,13 et 2,23 (2 dd, J =16 et 9, 1H chacun : CH2 en 14) ; 2,30 (s, 3H: 

COCH3) ; 3,53 (mt, 2H : CH2 de I'ethoxy en 10) ; 3,84 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 4,15 

et 4,30 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,43 (dd, J = 11 et 6,5, 1H : H en 7) ; 

de 4,90 a 5,00 (mt, 2H : H en 13 et H en 5) ; 5,01 (s, 1H : H en 10) ; 5,61 (d, J = 7, 

1H : H en 2) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en meta) ; 7,61 (t, J = 7,5, 1H : 

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

15 
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A une suspension contenant 115 mg ci'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-

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

d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidme-1,3 

carboxylique-5-(2R,4S,5R) dans 1 cm3 de toluene anhydre, on ajoute successivement, 

5 a une temperature voisine de 20oC, 65 mg de dicyclohexylcarbodiimide, puis 7 mg de 

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

voisine de 20oC sous atmosphere d'argon pendant 1 heure puis purifiee par depot 

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 recueillant des 

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

concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40oC 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, Kieselgel 60F254, epaisseur 0,5 mm, 

15 depot 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 methanol-dichloromethane (15-85 en volumes), 

filtration sur coton, puis evaporation des solvants sous pression reduite (2,7 kPa) a 

une temperature voisine de 40oC, 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-Doxy-10(3 hydroxy-lfi methoxy-7[3 oxo-9 

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

les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

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 1 et CH2 central du 

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

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

CH2 en 14) ; 3,26 (s, 3H : OCH3) ; 3,30 et 3,58 (2 mts, 1H chacun : OCH2 du 

propyle) ; 3,73 (d, J = 7,5, 1H : H en 3) ; 3,81 (s, 3H : ArOCH3) ; 3,81 (mt, 1H : H 

en 7) ; 4,09 et 4,23 (2 d, J = 8,5,1H chacun : CH2 en 20) ; 4,57 (d, J = 4,5, 1H : H en 

25 

30 
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2') ; 4,79 (s, 1H : H en 10) ; 4,90 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,40 (mf, 1H : H en 

3') ; 5,58 (d, J = 7,5, 1H : H en 2) ; 6,13 (t large, J = 9,1H : H en 13) ; 6,40 (mf etale, 

1H : H en 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 OCOC^Hg 

H meta) ; 7,63 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,03 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOCgHs H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R>3S) 

d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 (propyl-l)oxy-10|3 hydroxy-1(3 methoxy-

5 

7(5 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 84 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-

10 

5(3,20 (propyl-l)oxy-10{3 hydroxy-1(3 methoxy-7(3 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 a une temperature voisine de 20C>C pendant 1 heure sous 

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

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 

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

correspondant au produit principal 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 40oC, on obtient 27 mg de tert-

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

15 

20 

benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 (propyl-l)oxy-10[3 hydroxy-1(3 methoxy-7(3 oxo-9 

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

25 les suivantes : 

- spectre de R.M.N (400 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 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 : €(0^3)3) ; 1,64 (s, 1H : OH en 1) ; 1,69 

(mt, 2H : CH2 central du propyle) ; 1,73 (s, 3H : CH3) ; 1,80 et 2,70 (2 mts, 1H 

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

propyle) ; 3,44 (mf, 1H : OH en 2') ; 3,84 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H en 3) ; 3,87 (dd, J = 

11 et 6,5, 1H : H en 7) ; 4,18 et 4,30 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,64 

(mt, 1H : H en 2") ; 4,89 (s, 1H : H en 10) ; 4,98 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,28 

5 (d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,42 (d, J = 10, 1H : CONH) ; 5,64 (d, J = 7,5, 1H : H 

en 2) ; 6,22 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 

3') ; 7,50 (t, J = 7,5, 2H : OCOC^Hs H en meta) ; 7,61 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H 

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

L'acetox'y-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 (propyl-Doxy-10(3 dihydroxy-

10 l|3,13a methoxy-7p oxo-9 taxene-ll(ou (propyl-Doxy-10(5 methoxy-7p desacetoxy-

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

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

trihydroxy-l|3,7|3,13a (propyl-l)oxy-10(3 oxo-9 taxene-11 dans 1,7 cm3 d'iodo-

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

15 temperature voisine de 0oC, on ajoute par portions 30 mg d'hydrure de sodium a 50 % 

en poids dans I'huile de vaseline. Apres 30 minutes a une temperature voisine de 0oC, 

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 a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 

temperature voisine de 40oC. On obtient ainsi 224 mg d'un solide jaune que Ton 

purifie par chromatographie a 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'ethyle-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 40oC pendant 2 heures. On 

obtient ainsi 117,5 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 (propyl-1 )oxy-10(3 

dihydroxy-1(3,13a methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche 

30 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 

constantes de couplage J en 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, 1H chacun : CH2 en 6) ; 1,72 (s, 3H : CH3) ; 2,10 (s, 3H : 

5 CH3) ; de 2,05 a 2,35 (mt, 2H : CH2 en 14) ; 2,28 (s, 3H : COCH3) ; 3,32 (s , 3H : 

OCH3) ; 3,45 et 3,65 (2 mts, 1H chacun : OCH2 du propyle) ; 3,92 (d, J = 7,5, 1H : 

H 3) ; 3,93 (dd, J = 11 et 6, 1H : H en 7) ; 4,16 et 4,32 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : 

CH2 en 20) ; 4,90 (mt, 1H : H en 13) ; 4,94 (s, 1H : H en 10) ; 5,03 (d large, J = 10, 

1H : H en 5) ; 5,60 (d, J = 7,5, 1H : H en 2) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en 

10 meta) ; 7,62 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,11 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOC6H5 H en ortho). 

L'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy-1(3,7(3,13a (propyl-1) 

oxy-10|3 oxo-9 taxene-11 (ou (propyl-Doxy-10(3 desacetoxy-10 baccatine III) peut 

etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 585 mg d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-

1(3 (propyl- Doxy-10(3 oxo-9 bistriethylsi]yloxy-7f3,13a taxene-11 dans 6 cm3 de 

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

20oC, on ajoute 8,75 cm3 de complexe fluorure d'hydrogene-triethylamine 

(3HF.Et3N). Apres 24 heures a une temperature voisine de 20oC, le melange 

reactionnel est dilue avec 30 cm3 de dichloromethane et verse sur une suspension de 

30 cm3 d'vme solution aqueuse sursaturee en hydrogenocarbonate de sodium, 

maintenue a une temperature voisine de 0oC. 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, lavees avec 20 cm3 d'eau 

distillee, 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee 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 40oC. On obtient ainsi 500 mg 

d'une meringue jaune pale que Ton purifie par chromatographie a pression 

atmospherique sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 

2,5 cm de diametre en eluant avec un melange methanol-dichloromethane (2-98 en 

volumes) en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le 

15 
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produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 

40oC pendant 2 heures. On obtient ainsi 373,8 mg d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

epoxy-5(3,20 trihydroxy-l(3,7(3,13a (propyl-Doxy-10(3 oxo-9 taxene-11 sous forme 

d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en 

ppm ;constantes de couplage J en Hz) : 0,95 (t, J = 7, 3H : CH3 du propyle) ; 1,06 (s, 

3H : CH3) ; 1,22 (s, 3H : CH3) ; 1,45 (d,J = 7,5, 1H : OH en 7) ; de 1,60 a 1,80 (mt, 

2H : CH2 central du propyle) ; 1,67 (s, 3H : CH3) ; 1,83 et 2,62 (2 mts, 1H chacun : 

CH2 en 6) ; 2,05 (s, 3H : CH3) ; 2,05 (mt, 1H : OH en 13) ; 2,27 (AB limite, 2H : 

CH2 en 14) ; 2,28 (s, 3H : COCH3) ; 3,40 et 3,57 (2 mts, 1H chacun : OCH2 du 

propyle) ; 3,97 (d, J = 7,5, 1H : H en 3) ; 4,15 et 4,30 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 

en 20) ; 4,28 (mt, 1H : H en 7) ; 4,90 (mt, 1H : H en 13) ; 4,98 (d large, J = 10, 1H : 

H en 5) ; 5,03 (s, 1H : H en 10) ; 5,65 (d, J = 7,5, 1H : H en 2) ; 7,50 (t, J = 7,5, 2H : 

OCOC6H5 H en meta) ; 7,60 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,00 (d, J = 

7,5, 2H : OCOC6H5 H en ortho). 

L,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 (3 (propyl-1 )oxy-l 0(3 

5 

10 

15 

oxo-9 bistriethylsilyloxy-7(3,13a taxene-11 (ou (propyl-Doxy-10(3 desacetoxy-10 

bistriethylsilyl-7,13 baccatine HI) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g d,acetoxy-4a benzoy]oxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-

20 1(3,10(3 oxo-9 bistriethylsilyloxy-7|3,13a taxene-11 dans 3 cm3 d'iodoethane et 4 cm3 

de dimethylformamide, 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 

I'huile de vaseline. La solution est maintenue sous agitation 19 heures a une 

temperature voisine de 20oC, puis on ajoute par portions 93 mg d'hydrure de sodium 

25 a 50 % en poids dans I'huile de vaseline. Apres 3 heures a une temperature voisine de 

20oC le melange reactionnel est dilue avec 100 cm3 d'acetate d'ethyle, 10 cm3 d'une 

solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. La phase organique decantee est 

lavee avec six fois 10 cm3 d'eau 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 40oC. 
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On obtient ainsi 1,32 g d'une meringue jaune pale que Ton purifie par chromatographie 

a pression atmospherique sur 150 g de silice {0,063-0,2 mm) contenus dans une 

coloime 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 reduite (0,27 kPa) a 40oC pendant 2 heures. On obtient ainsi 376,3 mg 

d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-1(3,10(3 oxo-9 bistriethyl-

silyloxy-7f3,13a taxene-11 sous forme d'une meringue jaune pale et 395,3 mg 

d,acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 (3 (propyl-l)oxy-10|3 oxo-9 

bistriethylsilyloxy-7p,13a taxene-11 sous forme d'une meringue jaune pale dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 

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

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

0,94 et 1,03 (2 t, J = 7,5, 9H chacun : CH3 de I'ethyle) ; 0,94 (t, J = 7,5, 3H : CH3 du 

propyle) ; 1,14 (s, 3H : CH3) ; 1,21 (s, 3H : CH3) ; 1,67 (s, 3H : CH3) ; 1,69 (mt, 

2H : CH2 central du propyle) ; 1,88 et 2,48 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 6) ; 2,03 (s, 

3H : CH3) ; 2,13 et 2,23 (2 dd, J = 16 et 9, 1H chacun : CH2 en 14) ; 2,30 (s, 3H : 

COCH3) ; 3,40 (mt, 2H : OCH2 du propyle) ; 3,84 (d, J = 7,5, 1H : H en3) ; 4,16 et 

4,30 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,44 (dd, J = 11 et 6,5, 1H : H en 7) ; 

4,96 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 5) ; 4.97 (s, 1H : H 10) ; 4,99 (t large, J = 9 Hz, 1H : 

H en 13) ; 5,62 (d, J = 7,5, 1H : H en 2) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC6H5 H en 

meta) ; 7,60 (t, J = 7,5, 1H : OCOC6H5 H en para) ; 8,10 (d, J = 7,5, 2H : 

OCOC6H5 H en ortho). 

10 

15 

20 

Les nouveaux produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente tin 

25 radical de formule generale (II) manifestent une activite inhibitrice significative de la 

proliferation cellulaire anormale et possedent des proprietes therapeutiques permettant 

le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associees a une 

proliferation cellulaire anormale. Les conditions pathologiques 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, les organes sexuels, les systemes 

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

digestif, le pancreas et les glandes thyroi'des ou adrenales. Ces conditions 

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

5 de I'ovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, de I'estomac, du rein ou des 

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

neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomes, les 

myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 

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

10 particulierement utiles pour le traitement du cancer de I'ovaire. Les produits selon 

I'invention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder I'apparition ou la 

reapparition des conditions pathologiques ou pour trailer ces conditions 

pathologiques. 

Les produits selon I'invention peuvent etre administres a un malade selon 

15 differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de preference, est la 

voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend les administrations 

intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particulierement 

preferee est radministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu-

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

suffisante adaptee a I'emploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les 

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

plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 

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

25 solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme 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 forme 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 radministration 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 I'huile 

d'olive, I'huile de sesame ou I'huile de paraffine ou les esters organiques injectables tel 

que I'oleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constituees d'une 

solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de I'eau. Les 

10 solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans la mesure ou 

le pH est convenablement ajuste et ou I'isotonicite 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'altere pas la composition. 

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

15 I'invention doivent etre 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 convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 

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

20 produit actif pour radministration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 

traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques , des anticorps 

monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 

modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 

25 maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, les 

interferons (a, (5 ou 6) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le 

traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, de 

maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a I'azote comme la 

mechlorethamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des 

30 sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 

lomustine, la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les 
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antimetabolites comme les analogues de I'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 

alcaloi'des de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vindesine, des 

5 epipodophyllotoxines comme I'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la 

dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la 

mitomycine, des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les 

complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substituees telles 

que rhydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 

10 suppresseurs adrenocorticoi'ques comme le mitotane et Taminoglutethymide, les 

hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroi'des comme la prednisone, 

les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, I'acetate de 

methoxyprogesterone et I'acetate de megestrol, les oestrogenes comme le 

diethylstilbestrol et Tethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifene, les 

15 androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon I'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 

selectionne 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 anormale. Les produits selon I'invention peuvent etre 

administres aussi souvent que necessaire pour obtenir I'effet therapeutique desire. 

Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou 

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

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

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

malades il peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois par jour, 

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

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

30 administrations joumalieres. 
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Chez Thomme, 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 specifiquement 

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 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus 

specifquement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu 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 

I'efficacite du traitement. 

L'exemple suivant illustre une composition selon I'invention. 10 

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 cm3 de serum 

physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par 

introduction dans du solute physiologique. 

15 
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REVENDICATIONS 

1 - Nouveaux taxo'ides de formule generale : 

9 R R, 

(i) z-o 
o 

H 
OCOCH:J HO 

OCOC6H5 

dans laquelle : 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 5 

RjNH O 

(ID 
R3 

OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 

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

10 d'halogene et les radicaux alcoyles con tenant ] a 4 atomes de carbone, alcoxy 

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

radical R2-O-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, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 

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

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

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

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

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

atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 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, phenyle (eventuellement substitue par un ou 

choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux plusieurs atomes ou 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 (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

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

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

radical heterocyclique arom^tique a 5 chainons choisi de preference parmi 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, 

R3 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 

ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 

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

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

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

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

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

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

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

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

carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 

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

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

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

15 

20 

25 

30 
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contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 

phenyles ou a- ou (3-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 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 

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, 

alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical carboxy, 

10 alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, cyano, 

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

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

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

second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote 

15 eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 

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

atomes de carbone, 

R5 represente un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 

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

20 atomes de carbone), alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcynyloxy 

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

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 1 

a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 2 a 4 atomes de carbone, ou un radical 

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

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

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

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

eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, 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 taxoi'des selon la revendication 1 pour lesquels Z represente un 

atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) dans laquelle Rj represente 

5 un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-

butyle et R3 represente un radical alcoyle contenant 1 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 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoxy, 

10 dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino ou trifluoromethyle ou un radical 

furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 et R5, identiques ou 

-differents, representent chacun un radical alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 

atomes de carbone. 

3 - Nouveaux taxoi'des selon la revendication 1 pour lesquels Z represente un 

15 atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) dans laquelle Rj represente 

un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-

butyle et R3 represente tin radical isobutyle, isobutenyle, butenyle, cyclohexyle, 

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

thiazolyle-5, R4 et R5, identiques ou differents, representent chacun un radical 

20 methoxy, ethoxy ou propoxy. 

4 - Procede de preparation des taxoi'des selon Tune des revendications 1, 2 ou 

3 pour lequel Z represente un radical de formule generale (II) caracterise en ce que 

I'on esterifie un produit de formule generale : 

Ri V R5 

HO (Ill) 
O c-

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 
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dans laquelle R4 et R5 sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, au 

moyen d'un acide de formule generale : 

-R* R 
N O 

(IV) 
OH R 3  

O-Ry 

dans laquelle Rj et R3 sont definis comme precedemment, ou bien R5 represente un 

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

hydroxy, et ou bien R5 et Ry forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 

chainons, ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formule generale : 

5 

R. O R 
4 \  5  Rl\ .R6 o N 

(V) o R 3  o O-R7 H 
OCOCH HO 

OCOC6H5 

dans laquelle Rj, R3, R4, R5, R^ et Ry sont definis comme precedemment, dont on 

remplace les groupements protecteurs representes par Ry et/ou R5 et Ry par des 

atomes d'hydrogene. 

10 

5 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que resterification est 

effectuee au moyen d'un acide de formule generale {IV) en presence d'un agent de 

condensation et d'un agent deactivation dans un solvant organique a une temperature 

comprise entre -10 et 90OC. 15 

6 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que I'esterification est 

effectuee au moyen d'un acide de formule generale {IV) sous forme d'anhydride 

symetrique en operant en presence d'un agent d'activation dans un solvant organique 

a une temperature comprise entre 0 et 90OC. 

20 7 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que I'esterification est 

effectuee en utilisant I'acide de formule generale {IV) sous forme d'halogenure ou 
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sous forme 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 80oC. 

8 - Precede selon la revendication 4 caracterise en ce que Ton remplace les 

5 groupements protecteurs Ry et/ou Rg et R7 par des atomes d'hydrogene en operant, 

selon leur nature de la maniere suivante : 

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

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

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

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

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

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

60oC, ou au moyen d'une source d'ions fluorures tel qu'un complexe acide 

fluorhydrique-triethylamine ou par hydrogenation catalytique, 

2) lorsque R^ et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chaTnons de 

formule generale: 

10 

15 

(VI) R.-N O V 
Rg R^ 

dans laquelle Rj est defini comme precedemment, Rg et R9, identiques ou differents, 

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

carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 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 

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

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

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

20 

25 
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atome d'hydrogene, ou bien Rg et R9 forment ensemble avec I'atome de carbone 

auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, on remplace le groupement 

protecteur forme par R5 et Ry par des atomes d'hydrogene en operant, selon les 

significations de Rj, Rg et R9, de la maniere suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 

identiques ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou 

aryle, ou bien Rg represente un radical trihalomethyle ou un radical phenyle substitue 

par un radical trihalomethyle, et R9 represente un atome d'hydrogene, ou bien Rg et 

R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, on traite Tester de formule 

generale (V) par un acide mineral ou organique eventuellement dans un solvant 

organique tel qu'un alcool pour obtenir le produit de formule generale : 

5 

30 

R O 
4 -  1 1  R5 

H2N- 0 

(VII) O R3 ;o OH H 
OCOCHj HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, que 1'on acyle au 

moyen de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventuellement 

substitue, de chlorure de thenoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule 

generale : 

15 

R2-0-C0-X (VIII) 

dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome 

d'halogene ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2, pour obtenir un produit de formule 

generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II), 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue, thenoyle ou 

furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini comme precedemment, Rg 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 

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

20 

25 
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remplace le groupement protecteur forme par R5 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 parmi 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 60oC, de preference entre 15 et 30oC. 

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

revendications 1, 2 ou 3 pour lequel Z represente un atome d'hydrogene, R4 et R5 

sont definis comme dans I'une des revendications 1, 2 ou 3 caracterise en ce que Ton 

10 traite la 10-desacetyl-baccatine III de formule : 

HCK O OH-
10 7 

HO " (IX) 
13 O 

H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

par un halogenure de silyle de formule generale : 

(R)3-Si-Hal (X) 

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

15 contenant 1 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 : 

HO O 0-Si(R) 3  k 
(R)3Si-0 (XI) 

o 5-
H 

OCOCH3 HO 

OCOC6H5 
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dans laquelle R est defini comme precedemment, que Ton traite par un produit de 

formule generate : 

R'4-X! (XII) 

dans laquelle R'4 represente un radical tel que RVO est identique a R^ defini comme 

5 dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et Xj represente un atome d'halogene ou un 

reste d'ester reactif pour obtenir un produit de formule generale : 

R4- 9 O-Si(R) 

(R^Si-O (XIII) 
O 

H 
OCOCH, HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R et R4 sont definis comme precedemment, dont on remplace les 

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

10 de formule generale : 

R4* 9 OH 

HO (XIV) 
O 

H 
OCOCH;j HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R4 est defini comme precedemment, qui est etherifie selectivement en 

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

r'5-X2 (XV) 

15 dans laquelle R'5 represente un radical tel que R's-O est identique a R5 defini comme 

dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et X2 represente un reste d'ester reactif ou un 

atome d'halogene pour donner le produit de formule generale (I) dans laquelle Z 

represente un atome d'hydrogene. 

10 - Procede de preparation d'un produit selon Time des revendications 1, 2 

ou 3 pour lequel Z represente un radical de formule generale (II), R4 et R5 sont 20 
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definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 caracterise en ce que Ton traite 

un produit de formule generale : 

P OH V 
HO 

R l \  . R 6  o N 

(XVI) 
R3 O 

O O-R7 H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle Rj, R3, R5 et R7 sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2, 

5 3 ou 4 au moyen d'un produit de formule generale : 

(R)3Si-Hal (X) 

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 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle 

10 pour obtenir un produit de formule generale : 

HO O O-Si(R) h R ] \  -  R 6  
O N 

(XVII) 
R 3  O " 

O O-R7 H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R, Rj, R3, R^ et R7 sont definis comme precedemment, qui est 

fonctionnalise en position 10 au moyen d'un produit de formule generale : 

(XII) R'4-XJ 

dans laquelle R^ represente un radical tel que RVO est identique a R4 defini comme 

dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et X] represente un atome d'halogene ou un 

reste d'ester reactif pour dormer un produit de formule generale : 

15 
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R 4 X  9 O-Si(R) j 

. ^ 6  o N 

(XVIII) 
R 3  O " 

o O-R- H 
OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

dans laquelle R, Rj, R3, R4, R^ et R7 sont definis comme precedemment dont le 

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

produit de formule generale : 

II OH Vk 
R4 

Rl\ .R6 o N 

(XIX) 
*3 O " 

o O-R7 H 
OCOCH, HO 

OCOC6H5 5 

qui, par action d'un produit de formuie generale (XV) conduit au produit de formule 

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

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

represente un radical de formule generale (II). 

10 11 - Procede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1, 2 

ou 3, caracterise en ce que Ton 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 

formule generale : 
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R' 

R" S 

^R" O 
R4 o 

(XXI) z,-o 
o H 

OCOCH3 HO 
OCOC6H5 

dans laquelle R4 est defini comme dans I'une des revendications 1,2 ouS, R' et R", 

identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 

contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 6 atomes de carbone, 

5 alcynyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 2 a 6 atomes de 

carbone ou cycloalcenyle contenant 3 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue, 

ou bien R' et R" forment ensemble avec I'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 Z] represente un atome d'hydrogene ou un 

10 radical de formule generale : 

R ^6 N O 
(XXII) 

R3 
O-R7 

dans laquelle Rj et R3 sont definis comme dans Tune des revendications 1 a 3 et Rf, et 

R? sont definis comme dans la revendication 4, pour obtenir un produit de formule 

generale: 
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R. O R 
4 ^  5  

(XXIII) z,-o I o 
H 

OCOCH3 HO 

OCOC6H5 

suivi, lorsque Z\ represente un radical de fonmule generale (XXII), du remplacement 

des groupements protecteurs^ representes par R5 et/ou R5 et R7 par des atomes 

d'hydrogene dans les conditions de la revendication 8. 

5 12 - Procede de preparation selon la revendication 11 caracterise en ce que 

I'on opere a une temperature comprise entre -10 et 60oC. 

13 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyI-3 propionate-(2R,3S) 

dlacetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-!(3 dimethoxy-7p,10|3 oxo-9 

taxene-11 yle-13a. 

10 Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 pheny!-3 propionate-

(2R,3S) d'acetoxy^a benzoyloxy-2a hydroxy-lf3 epoxy-5(3,20 methoxy-7f3 ethoxy-

10f3 oxo-9 taxene-11 vie-13a. 

14 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-

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

l)oxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. 

15 

15 

16 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 3 pour lequel Z represente un 

radical de fonmule generale (II) en association avec un ou plusieurs diluants ou 

adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un ou plusieurs 

20 composes compatibles et pharmacologiquement actifs. 

17 - Composition pharmaceutique 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 plusieurs 

composes compatibles et pharmacologiquement actifs. 

18 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 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 pharmacologiquement actifs. 

19 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 

moins le produit selon la revendication 15 en association avec un ou plusieurs diluants 

ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un ou plusieurs 

10 composes compatibles et pharmacologiquement actifs. 
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El SON PROCEDE QE PREPARATION 

La pr&eate mvmtion concerae le solvit acetomque du ciimethoxy doc#axeI 
ou (2R!3S}-3~tert~toosycafb0sy!aBi «K>-2-hych'oxy-.3~pI's&jy!propionate ds 4~acetoy-

5 2a-b®soy!ox¥«5p?20-4poxy-1 ~feydroxy~7ps 10p~dimlthosy--9--oxo-iax>-l l-ene-l 3 a-
yie, et son procdde de preparation-

Le (2R)3S)~34eit-'butoxy«ai1>oii>iamIno~2»liydroi.y-3~ph6a^psx)pio.»ate de 
4-acetoxy"2a«benzoyloxy-5 P^O-epoxy-1 -hydraxy-Tpv 1.0p-dimMiOxy-9-oxo-te-11 -
^.e-13a-yle presesite des propd^es aiitic^ceremes et aatlleucemi^aes rsmarquabless-

Ls (2S.jS}~3-terl--:b:utoxycarboBylamlno-2-feydroK.y^3~plieiiylptopionate de 
4-as^toxy-2a~bmzoyIos^~Sp ?2O-%K>xy-l-bydroxy-7p ?!Op-dimeth0xy-#-oxo - taX"il" 
ene-lSa-yfe est prepare seJon le proc<k!e qui est decrii plus particulierement dans k 
demand© mlemMionate P€T WO 96/30355 oa la deimmde iatemstimale PCT WO 
99/25704, selon k proc&Ie decrit daas ces detaandes ie prodisit a'est. pa.s cristailise et 

15 a'est pas carsctMsd, 

10 

1! a efe tfouv^ que le solvat ac^toaique da (2R>3S)«3-ter-
butosycsi'bofiylami.so-2~h3d.rox3^3~pMnyIpr«pionate de 4-aeetoxy-2a~bea2oy!oxy~ 
5p.20-epoxy- l-feydroxy-?^ 1 OP-dimMtoxy-S-oxo-te-l .1 -sse-13a~yk 
parfeitemeiit cai^ctedse dHm poiat de voe ckimique, 

Selon. I'mvmtioB, le solvat ac6toaiqae du (SRJSl-S-ter-
butoxycai",bonyiaimao-'24jydroxy-3-ph^nyi|jr'Optoaate de 4-ac6toxy-2a«'beazoyloxy~ 
5p,20-epoxy"l ~:l:iydroxy~7ps 1 Op-dime&oxy-P-oxo-tax-l 1 -e^e-13a-yle peut eire 
obteBU par eristallisatioa. du (2R;3S}-34ert-:butoxycad30Ryla«mo-2-Iiydms.y'-3-
pbenylpropioaaie ds 4~a.c^toxy"2a»beB2;oyloxy-Sp(20~epoxy- i -fa.ydroxy»7fi 10p~ 

25 diBie&osy'9»oxO"tax-ll~6ae"!3ct-yl.e dans tm melange d'eau et d'acetoae sulvi dis 
sechage sous pression redmts du prodait isole. 

Pour la mise m oetwre d« procede sslon IHnvmtiqa, si peat etre 
pailiersHeremeiit avaritageUK 

~ de meitre ea -soMkm le {2R,3S)>'3'tert-butoxy0arbonyl.amko-2~iiyc!roxy-'3-' 
30 pbfeyiproplomte de 4-ac^;oxy~2a~b«s«;qyio.xy~'5p>2D~^oxy~l.~hydr0xy»?f>J'Op-

d3:rne&oxy"'9-oxo-tax-l l-ene-lSa-yie dans racetoae, 

- de traiter la solatlsn par de Teais, 

esi: 

20 
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- d'msemiaseef ia SOMJOB; svec \me suspension dodlt pto&yit dans uij la^lauge 
acetone/eau p»h de tniita" de nouveau a FeaUj 

- ds separer les cristaa?; obtmm, p\ii& 

- de les s&ter sous prssgkm 

Oeoemlem^iit, le (2R3S)"3-t^t4mlx>Kyca?l3onyiaOT»©^^ydr0Ky-3~plsefiyl> 
ps'opiomte 
P-oxo-s^-il-efte-ne^yle mi dissoxss dans Facetoae, Be prtleroose,, la quantM 
d'scetom est c<mpm® eatre 5 et 20 parties ea volume (ml) par xappojt su poids (m 
gpmme) de (2R,3S}-3-tert-butox.^arboBykminO"2-hydro^^3-pM«y:lpyopio«Me de 

:Cei 

dne-i 3a-yie mis ea asuvre (idsateneat \Q  ̂

LfmsmeRcemmi pTelera: se Ikit k ysie ceaceatraiiosY d  ̂ 60 a SO g 
(Meslsment 68 g> par litre de t«flange :co«;te@a«i: ««. : ratio v&hm\qm 8eeto«e/ea» 
compris er5tre 65/35 a 7S/25 et pr^fe^MieHemeBt 68/32. Ix melsuige 

! 5 vokssiiiqisg aoeioiie/eais m fin de preeipitatioa est eon^pris entre 70/30 .mMmum &. 

deroule selen «se mieiliewe: de mettm ea ©wre f itvvstfioa I 20 ± S0C 
(MlateejitSO^C;)-

20 ijhei^l-ps'opbnate de 
dtmMiaxy-9^6xo-te»ll:-4!ie-!3ct~yie -qm aSs&rflise est ssps®, (fc -ja^cmoe par 

lectue sou* presssoa reduite, comprise 
genirakment entre 0?5 et 30 kPa, de p^fcspce mmm # 0,7 -kPa a tme tearipemture 
campfise esMre 30 ei 606C, de preS6x««ce voisiise de 4()®€. 

-acc . V~ / :J 

ce 

Is s^chage da produit a ete etuiie. Aimi des eefeauidlorES de sohrai 25 

;Vt 

rim$x$ is# perte gnindlssaBte de la tea^ur en m^om avec r&fegmeirta&m de la 
tempfemr®. Pour k seehage aiasi une iarnpecature preferet; est eorrsprise e»tre 30 et 
$&*CM eacets plus pxeilremse!i^n.eM est voisine #^O^C, tMe 'valeu? moys^e-de 
la tssMsur m aeefese est de ? % q^ji r^reseoie & psu p«s la stoeehlom&de en 
ae^toae qui est de (iS % JKHS* WL solvai a uue nmleouk d'^tone. 

30 
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3 

La pr&eate invention ses*8 plus completemeM d&rife a Fakie des exe:mples sm^ams 
qui Be doi versl pas et?e consider^ comme llBiitatlfe de rmveatai 

Eiss|>le.l 

A tme solution de 201 g de 4«a^oxy^a-b8«soyioxy»S^20-lpoxy-1 -
5 hydroxy-TpJOp-dim^hoxy-P-'OXO-tax-n-ene-lSa^yle, a environ 92 % m. pokts da»s 

envi:m» 2 lites d'acsto:a<25 on ajoiste k 20 ± S^C temperaiiire ambiaates 940 ml d'dau 
punlliie puis o» euseme^ee avee u« susp^asittij de 2 g de (2R53S)-3-tert-
biitoxycaTfoonyiaBi»o-2~hydroxy-3-phenyl|smpionate de 4~ao6toxy-2. a-benzoytoxy* 
S^O-^poxy-.! •''h5«dfoxy"7p>!0p»dimdth.o^y-9-oxo4ax>''l l~dne-i3a-yie isole dam 

10 acetoiie/eati dans wrs melange de 20 ml d'ea« et 20 ml d'acelose. On lalsse agiter 
rnmmn 10 a 22 heures et on. asMMosne en 4 I 5 besides 1J litres d'eaa porlfiee. On 
kisse agiter 60 a 90 mmwtes pws k suspeasion est filtfee so«s pr^sion rMuite. Le 
gSteaxs est lave sur j51.tre av«c one mlntion pr6paree a partk de 450 ml d'acetoae et 
550 tal d'eau ptaifiee puis sdcii-<; e» ituve k 550C soas pr»aon redode (0,7 kPa) 

15 peadaM 4 hesres. On obtient 197 g de (IR^S^S-teit-bntoxycarboayiajako-l-
by<!roxy~3 -pMnylprapioiiate de 4-aceteyK2a~bei!ixoyk>sy-5^,20-4poxy~ I -hydroxy-
7p,10p"dimethoxy-9~oxo-iaX"l I-tos-Oa-yie, acetone coiiteaaat 0,1 % d'eao et 7,2 % 
d'acdtoae (fliearie de .6,5 % -pour im solvat.stodchiom.6triqne}. 

Etmi§ie,sictMgi 

X^e prodult est de neaveaa mis m efeve ei sedie successivement, 18 lieares a 
60OC sous pressioB r^cMte de 0,7 kPa, 3 heures a 60'5C sous one ImmidM relative 
d'esivkoa 80 % (pression. rddults de 160 mmHg), IS keu^es a 70S>C sous tme liajBidite 
relative d'envima 80 % (pression redaite de 200 mmHg). A ce stade, la teneur ea ean 
est de 0,2 % et la teoeur en aeeto«e de 4,7 % (194 g). A ce sBeme stade^ 1 aliquot de 
1 g da lot est s6ehe soas pressioa rMuite de S mmlig suceessivemfini 18 feeares a 
SCPC (tm&vr ressdu:ello ea acetone de §J %) puis 21 teures a i00'sC (teneor 
risidueEe ea acetoae de 0,02 %), Le restart est ssaehl a 80*C sous presslon redude do 
5 mraHg pendant 31 heures (aeetone 1J %, eau 0S.3 %}. titre §ur tel de 96,5 a>% purete 
superieiTO a 99 %}. 

20 

25 
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HsC-cs iXAir 

Lex Miuyses mni sfBeteees sur te Broker DS000 equip! d'aoe 
<Aambr« ea tejp^ratoe Anton-Paar TTIC., Le montage m rellexloa est I g^omfeie 
ibcaisasfe de tj-pe BTSgg-BrentaBO 0-0}.. La poudjt est deposes sor im porte 
eclianyilon cmxxz eii aimm-mum, XJn lisbe a as-siicatlwde de cobalt (40kV/3O:mA) 
fotusmlt aa fapaamsmt lacideat tlltre par k ter. Deux, mdiatioas soat emlses; 
Co Ka, (X "~ A)' et Co KVA (A, :;k 1,?929 A)< Le filtrage pair le fer s'elimine psas 
totalemest la miiiatkm Kfi (X~ 1,6208 A pour .le cobalt) qui parlieipe esicoss a« 
rayoaaeme^t toctdent k Imuteor de 1 % (dormee eonstmcfeyj) I'iateasM (iu 
douibiet.fe. 10 

Bes -'imtit® de Soller am^iorent le piralMHsme da febceaB, Des IfeMes -mmt x?aiM>I:€5s 

pefflefteat de can.server mss swr^e d'iUamination amstaaite- tin 
eollimsteur de i mm. Ktnitgs la di&slwi entxe le tube et !& diasnbre: 4« -tiSi^te, U» 
detecteur iinealre Brauo 'SO M Multieanal est olilise. II jsrljsedS.© isae ienetre de 
dereclioo d'ime largeyf de 10:> en aagle 20. Les eoadiMoas das 
dlsgrsffifties sont les soi^asites: fealayage da 155 a 50 degj-6s ea -de. 
eemptage de 30 secondes par depi en 2S. dans les condstfons arabiarttes de 
fesvjpetates, p!̂ pwClpp;iAit ^Ks1 »im 

15 

La figure I represente le dlagramate DRXF de rdiercaee de la fbsrme solvaie a 
20 ;ero 

Spectre RMN dxs produit' de 1 'oieinpie 1 

NME Spectrum {400MHz. CDC^ S fe.ppm) : 1,20 (s-:.3H) ; L22 (s *3H}: 13? 
(s ; 9H}; 1,67 (s : IB) ; 1,72 (s : 3H}; 1,80 (mi: 1H); 1,18 (s : 3H} ;2J7 ($: ffi> ; 
dc 2,20 h 2,40 (mt: 2H)236 (s : 3F1} ; 2,70 (nn : 1H); 3,30 (s : 311); 3,46 (s : 3.1}> ; 
3,47 (ait: IH); 3J2 (ds J - 7,5 Bz' 1H) ; 3,86 (d4 J ™ H et 6,5 Hs : IH); 4,17 (<% 
J - U Ife: IE); 4,30 (d, J 5:: 8,5 Hz : IH) ; 4,63 (mt: IH) ; 4,80 (s ; IB) ; 4,97 <<1 
Urm'^ mEz - JH); W i&lmm J -•lO.Mz : IH); 5,44(4 J -10 Hz: IH); 5,64 
{i% J - 7,5 i-fe : IH) ; 6,21 (t* J - 9 Mz ; LIT); de 7,23 a 7,45 (ait; 5H); 7,49 (t J - 7,5 
Bz: 2H); 7,60 (ttergs, Jl^ 7.,5'Hz : IH) ; %09 (d, J - 7,5 Hz : 2H). 

25 
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5 

REVENPlCAnONS 

1 - Solvat acetonkps du (2SJS}~34e^btuoK^arbonyiai'fii?jo-2-1sydroxy~3~ 
p^eayi|m>pio«at8 ;de 4-ac#D^-2a4jem^axy-5jJ,20^5Oxy~Hj5«!roxy"?|5J0p--
dsaw&oxy^^oxo-tax-11 -ea#-13 a-jite,-

2 - Solvat aĉ toBKiae du {2K^3 Bi-3-fer%ita&ycarborsyiami3so2-feydsoxy«3-
pMiiytpxspo^ate de :4-^oxy~t<x>bea^o^O)qf^>20«%)oxy-i~b5?droxy--?^10^' 

m 

3 - BrocMli de prfpsfatitm dn solvM acetoaiqae du (SRJSV^-tert" 
&®d>iyead>oayl®iaO"24i>^mxy^^}IAylp?(>pM  ̂ de 4-ac t̂oxy-2a«fes5054dxy  ̂

TO 
ee. £|:iie I'oa mstidlise le :|2l̂ 3S)«3«tM«lmto^ciutK)ayltofe^2-&3^s»xyr3.-

peayljjrapionatsj de 
dtm^&my^9;-0xo4ax-1 l-te-Ba-yie daas sft mMmg& cfeaa et #se#fefte, (p© on 
djspi^c^ la sototlos.:'.avec use giisp®si<m ^udit prodait mm m m^ange 

15 acetoae/eaii puis ea$uits oa teite k Vsm st que Ton s^che le produU obtmu sous 
presston. tMuite. 

4 - Prq^^-'^telSvlevemUcatioB 3 cmudms.6 m q^)e ronsemencsment se 
fait a iiBe canc^trntkM de 60 I 80 g par litre d' uix mslange confeiiant ua ratio 

acMme/esu OOTpis MSs 65/35 k75/25. 

20 
Mt daas mi i«#aoge coatensst ua ratio voliimique acaon«/eau d'enviroa 68/32. 

Procede seloa to revMks&a 3 caractens^ en ce que le melange 
voiutnKpe ac#o»e/e® ® fm d© est cojnpds mtre 70/30 mmmsam et 
30/70 m^imurn. 

6. 

7 - Procede sdon la revendicatioa 6 caractense en ce que le meksige 
vdumique ^en-viton 45/55. 

*7$ 

que ie p.rocessiis de cri^lallisaikyi se deroule a 20 :t S^C, 
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6 

9 - Proc6de selosi la tevrndicstion 2 caract&ls# m. ce que le seepage est 
elfsciue a uxi® to'np&ature comprise esitre 30 efc 60OC at esjeore pkss 
|B-efe'eatieilemsnt est voisine de 40oC sous pression voislae ds 0,7 3k?a, 

10 - 33K>cede selon la reveadicatloa 2 camctMse ea ce que Ton op&e 
5 direetemmt & partir de la solation .ac^omqps? du C2Rs3S}~3-is?rt~ 

batoxycarbo!iy!aBilaO"2--Ii;ydroxy"3 -ph&$lpropio»ate de 4~ac6toxy-2 o-benxoyl oxy-
Sp-SCH^poxy-1 -bysiroxy-7 p, 10 p-dimethosy-^-oxo-iax-11 ~ene~ 13 a-yk; obteim par 
deprotecilon m milieu acide de Tester (2RJ4S,5R}»34ert-b'utoxycarbo«yl-2-(4-
Bsei:hoxypljlayi)"4"ph&y!ox.azoHdm£:--5-'e8rl>oxykte ds 4-a.e#toxy-2a.-feeii2oyioxy-

10 5p,20-e|>os:y-1 -bydmxy-^p,! Op-dimetboxy-S-oxo-tax-l I -tee-13a-yfe. 
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! PCT/Fĵ0O4/802344 
1 intern AfJi>SSejii{oK f'Ja INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

FaSsnt dssumsnt 
ciiaci its ssarcii f sport 

Po»S?S53JiOf» 
dsB 

Pafefit &«%. 
membsffs) cJate 

£742754 A1 
785 A 
753 A 

WO 96303S5 !:R 27-06-1997 
26-11-1999 
21-07-1999 
18-01~2CC0 
15-10-1099 
07-10-1999 
16-10-1996 
25-03-1999 
16-10-1996 
31-01-2001 
30-1.0-1998 
30-04-2001 
30-10-1998 
0:2-00-1998 
02-06-I99B 
03-10-1996 
03-10-1996 
14-01-1998 
14-01-1998 
18-11-1999 
31-05-2000 
10-02-2000 
10-08-2000 
19-06-2000 

h 
AP 
AP 

188471 T 
1SSS62 1 

AT 
AT 

711227 82 
5278096 A 

AU 
AO 

703278 82 All 
5278196 A 

§3009 81 
101917 A 

Ail 
BG 
fifi 
85 8312:1 81 

101918 A 
9607929 A 
9607930 A 
2214319 A1 
2214321 A1 
9703030 A3 
9703032 A3 

69604653 01 
696046S3 12 
69606028 D1 
69606028 T2 

817779 T3 
817780 13 

567 B1 
709 81 

t>V3 

BR 
BR 
OA 
CA 
CI 
cz 
DE 
DE 
OE 
BE 
OK 
OK 27-03-2000 

29-12-1999 
28-02-2000 
15-06-1998 
15-06-1998 
14-01-1998 
14-01-1998 
01-05-2000 
16-02-2000 
03-10-1996 

£A 
£A 
EE 9700315 A 
EE 9700323 A 
EP 0817779 AX 

0817780 A! 
2143187 T3 

EP 
E$ 
E$ 214807S T3 

9630355 A'l 
9630356 Al 
3031526 13 
3032316 T3 

WO. 
03-10-1996 yo 

5R 31-01-2000 
27-04-2000 
28-05-2000 
28-05-2000 
30-08-1999 
06-01-1999 
02-03-1999 
01-10-1996 
26-08-1997 
26-08-1997 
24-09-1998 
23-12-1993 
22-04-2002 
22-04-2002 

SR 
HU 9801201 A2 
HU 9801204 A2 

2941951 B2 OP 
OP 11500141 T 

11802531 T OP 
MA 23823 Al 

973922 A 
973923 A 

NO 
SO 
NZ 304900 A 

304901 A 
10513 A 
10514 A 

NZ 
OA 
OA 

C: j 

02151



•« 

ovi w hp 
SlUl 

® I »• 1 | f 
si I UtW I §fP f 0IIB I g | | 

21 I I 
^r hs i 

^ iN S' ^ | i i h i p I U ri 
IS I fb s 

ill 
irl? 

I 

^ I! 
? 

s ^ > o n 
II it it iii iiit i 
I fill illII11 I . 
«•{ ii li s i ?§ ii I i ff If f: ^ 

 ̂o 
f I » g | a s 21 » J - * i. ^ &?: St4 « f t i:| l| if lis | ii & o 
II 11 IIS I|| 1 1 S!-s;>S^'S-f « gg. | -
lllllllfl Hi | I 
n 11'fill |1£ » i 

ill m m ~ i)1! l!!l 11 Zi $ ffsa I ^ r P |.|-« §, 

5?  ̂
»• R « 8 » s " & -̂w, ft* 

O?'" 
iXJr- 1 Q X X; X | §1 3 | 

& 
»" 

s: o s ?5 ! t xs #•; s I I a Ii i I 
I 

:2 
I g ^ <z 

I i 
«%'~i 

'Z~M. «S?£ 
od 

JSv© w. 

5> i 
I f! £i> ( 

1 

I mn 

HI1 

& -s -p p n w g ^ ^ m •:? X5 -p o-- K: 
fl> fij «f ~«< O <!> £» ft) {is {» O 5W O 

^tlo 
0! » -1 3 SK o a. w f>a o. © cu. « o» o.. JW fo w a:  ̂ vo ot$» cr Csi -<> •' oo 4s« C'j o »» 'U; 

n •» <- ss "5 o n rvs ro a - •* c:?» w <s>  ̂—< o • o rx5  ̂r̂- ij'V -•>• o O  ̂O'* 
w> ̂w>. :̂,  ̂^v. w>, O K> «^> %Z <£> O o isCS O X5 a 02 's£Ci  ̂m 
 ̂xo xs yfc > <10 3̂  ̂C2  ̂

«> cr; o. r%> c& <* «x; 
 ̂m J-- ?%> o  ̂<P m -''•*- c>> ?'..> f̂> B ^7& --*4 o " '""'•* "" 

J »> ^ X J O ̂ 

^1, O rr' i 
"O j 
g I 

P-j 

1 1 
13 -5r 

wS 2: 
c 

^ f ^5 <?• 
V'A ft 9, 

i o :S >£ 
I 53 m f 

il IfUl " 
ll»l| 

^ Il h. 
i ^ % Z | & ? ® »* 
~ I ?i 

"• m 
§ » 
I 1 
I m 
I 3 

n o 11 i. i" ' f7? 
 ̂§:' 

.f | 
? g'l f gr| m 

si 0 
> 

a | ̂ 

1 S! £ | 8 
i 

sr « ^ o N> W XscT? 
 ̂-X 
KS m -r-i o ^ o ̂ ^ '' o* w m 

•̂5 .< •. 
 ̂ ̂!t* 

O X  ̂O 
*§£££ 
•••o'O <•£:< x rn 
m ~~*1 H cs? 
- ^ ^ o 

xs? /""**• 

I P5 ft* 2y 

-8 I 
m 

S ^ <£, 

•« I » I. ifi a | 
g" t 
» I 

rt» 

i 
';5 
iX a 
1 
*? 

E js> 'r; J 
x o o J 

®i I 
i-i m '•*++/ 

-n 
11 

«;. 
•7; m 1: 

II £ csi A'a O --"•"* ••> <& ti II s. i 
i i 

K5 % <5* 0 £> J § m .y"-. 
•I o 3 £' 

O ^ m 5=^ 
•-.4 > m 

f ^ ̂ 

S: g rv> 3̂ ^5 
I p 

P' 
^2 

If z: -53 
& 

O *5 I. »-• 
3' 
i 

? 3^ <3 m 
m &' j &I 

II i I? 
s 

-1 * "j o g. 
i |:><| O >•£} 

plllltPf Mil 
| I iPiifii rfti 
I i/ !I?f- SI Ills. ( llf|8Sjiff ««Ct 
II lift!!!! PI! 
I |lii|i-!l sill 
! HIS iui art 
I I IPfllffill mi %zUZd&s*& 
m§ f|§? 

i KlilllllSS 

g" C/̂ cn <y> ;3̂ o '? v' | 

! i rj 
I £ a I 1 

1 "F 

}w> 
I' •S 

&'f I 
I W 

iv 
I S £2 ! *"•• •. Sv } -f̂V 

'w^ 

f f i® t | i ?4 U'/ 
I 

» t| 
a | 

g. 

r-i' i 
s r?. f I & 

% 
II I 

I 
2-

O •?». % %, 

2li .̂T «< 

t 
& 

I rt-

S P 
g f I o 8, I 
< f| 
g l|  ̂2S i f.Jr O I 

-«• 
f % | P I '.o 

If ' §• 
I <&, 

i I !—4 1 # 
0 a 

I < O 
I ^ f 

I 1 f §12:5 
I ^ llif!:|| fllf «1 Sf t5~K 

ji I S' S J4 S: S  ̂S 

li 
fU 

f 
1 -g 

>"• 
I III III i mi HI y% 

fit II * I » t !§ g 
* If * 

'f* 
i 

.[.»-»>. 

I ^1 O 'r: O s Jj} 4 t s I! Jv 

JT.t I § 
I 

I I r I I .a f? 
"sl 

02152



nn 
PCTm20Q4/002344 

Ho RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

M®nfc-*8(s) cse Ss 
iarsiiiie de btsvetSs) 

DosaJinent brevef. 
av resppfjft da reohaf^e 

Date cfe 
pufcteffex* 

Dais cis 
psj&ilcaSori 

2745814 A1 
1023 A 

WO 9732869 A 12-09-1997 FB 12-99-1997 
16-11-200! AP 
15-03-2001 204266 T AT 

715228 62 
2030297 A 

AO 20-01-2000 
22-09-1997 
30-09-2002 
30~09~i9S9 
21-00-1999 
12-09-199? 
10-03-1999 
13-01-1099 
20-09-2001 
02-05-2002 

m 
88 63603 B"i 
B3 102753 A 

9707887 A 
2248195 A1 
1210S2S A 
9802834 A3 

BR 
CA 
CM 
CI 

\ 
I DE 69706146 01 

69706146 12 DE 
885208 13 OK 15-10-2001 

23-04-2001 EA 1516 81 
9800264 .A 
0885208 A1 
2161446 T3 
9732869 A1 
3036410 13 
9902425 A2 
125998 A 

2000506158 T 
983472 A 
331040 A 
10855 A 

328691 A! 

15-02-1999 
23-12-1998 
01-12-2001 
12-09-1097 
30-11-2001 
28-04-2001 
10-02-2002 
23-05-2000 
28-07-1998 
28-02-2000 
05-02-2003 
15-02-1999 
30-11-2001 
31-12-2001 

Lfc 
EP 
ES 
yo 
OR 
HU 
II 
OP 
NO 
NZ 
OA 
PL 
PT 885208 T 

885208 Tl 
121598 A3 

SI 
11-01-1999 SK 

9801732 12 
474928 8 

6160135 A 
9701746 A 

TR 21-12-1998 
01-02-2002 
12-12-2000 

TW 
US 
ZA 16-09-1997 

A 01-03-2000 EP 01-03-2000 
09-10-2003 

EP 0982027 0982027 A1 
766168 82 AU 

AO 5741999 A 
105264 A 

9913025 A 
2340921 A1 

06-03-2000 
30-11-2001 
08-05-2001 

BO 
BR 

24-02-2000 CA 
CM 1367691 T 04-09-2002 

13-06-2001 CZ 20010604 A3 
EE 200100079 A 15-08-2002 

24-02-2000 
27-06-2001 
29-04-2002 
12-04-2001 

WO 0009120 A1 
1109547 Al EP 

HU 0103748 A2 
27545 A 

2002522490 T 
200I0654 A 

509965 A 
346113 Al 

2302001 A3 
200100557 T2 

6346543 M 
200101292 A 

ID 
OP 23-07-2002 
NO 07-02-2001 
HZ 26-09-2003 

28-01-2002 PI 
SK 11-09-2001 
TR 23-07-2001 
US 12-02-2002 

21-08-2001 ZA 

MO 96303SS 03-10-19% FR 2732340 Ai 04-10-1996 A 

02153



ktaterns&miste RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
PCT7PR2004/082344 

Dscurfiertt bfsvst cifi 
aw rapipoftde pseawshe 

Dass cfe de ia 
iamai® m WmBtys} 

D&Ss 
psibSteatsaf! pu&8s?aSos 

WO 9630355 F1 A 27-06-199? 
26-1'1-1999 
21-07-1999 
15-01-2000 
15-10-1999 
07-10-1999 
X§-iO~i99S 
2£-03-1999 
16-10-1996 
31-01-2001 
30-10-1998 
30-04-2001 
30-10-1998 
02-06-1998 
02-06-1998 
03-10-1996 
03-10-1996 
14-01-1998 
14-01-1998 
18-11-1999 
31-05-2000 
IG-02-2000 
10-08-2000 
19-06-2000 
27-03-2000 
£9-12-1999 
28-02-2000 
15-06-1998 
15-06-1998 
14-01-1998 
14-01-1998 
01-05-2000 
16-02-2000 
03-10-1996 
03-10-1996 
31-01-2000 
27-04-2000 
28-05-2000 
28-05-2000 
30-08-1999 
06-01-1999 
02-03-1999 
01-10-1996 
26-08-1997 
26-08-1997 
24-09-1998 
28-12-1998 
22-04-2002 
22-04-2002 

2742754 AI 
785 A 
753 h 

188471 T 
185562 T 

AP 
Af 
AT 
AT 

711227 82 AO 
AU 5278096 A 

703278 82 AU 
AU 5278.106 A 

63009 81 
101917 A. 

63121 81 
101918 A 

BG 
Bfi 
88 
8S 
BR 9607929 A 

9607930 A 
2214319 AI 
2214321 At 
9703030 A3 
9703032 A3 

69604653 01 
69604653 T2 
69606028 01 
69606028 12 

817779 13 
817780 13 

567 81 
70S 81 

9700315 A. 
9700323 A 
0817779 AX 
0817780 AX 
2143187 13 
2140075 13 
9630355 A1 
5630356 A1 
3031526 13 
3032316 T3 
9801201 A2 
9801204 A2 
2941951 82 

BR 
OA 
CA 
C2 
cz 
OE 
BE 
DE 
DE 
DK 
DK 
EA 
EA 
EE 
EE 
Ef 
EP 
ES 
B 
WO 
wO 
S8 
8R 
HU 
HO 
JP 
OP 11500141 T 
OP 11502531 T 

23823 A1 
973922 A 
973923 A 

HA 
MO 
NO 
HZ 304900 A 

304901 A 
10513 A 
10514 A 

NZ 
OA 
OA 

02154



E«f<s§>8sseims Pstent&mt 

Eufopsan P«ten; Office 

OffSe§ syrops^fi cSes bravsts 

(13} 

(11) 

FASCICULE OE BREVET EUROPEEN (12) 

(45) Daiede pabiicKsion et rTsertikxi 

dte ia deiivrancs du fefsvgf: 
DS.OISOOO Bulletb 2000®1 

{51} NC!?: €070 305/14. A61K 31/335 

(80) Noro&o {34> depo! 
PCT/fS88/0C440 

(21} Numero cte d®p6t S6SQ91S2.S 
{8?} Murrsdr® de pijblicaikjn interftaftkysais: 

(22) Oas© cfe cispa: SSmim wo mmtm m.w.nm oaẑ â  1898/44} 
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EP 0 31? ?79 B1 

- ufi radicai sscoyte contsi>ant i Is $ atoms ds ftisfbons, 
- siscaoyie sot^r'sant 2 8 6 afcxnas ds caitsm®: 
- cyctoaScoyle cwtsnant 3 a » sto'Ttes ds osfbone, 
» phenyie 

5 
wssnJ^sissmeoS ssjbstitus par on ou psusiss^fs stomss ©u tatSiMiux, idssnJ^uss ou d(g»fsnis cholsis parmi >«s 
atraitjas d'haiogeria a; tea sadicaux ateoytes;. aicoxy; dsstcoytatrurto, acyfamifio, ak:£»<yc8d3ot5ytemif)o ou ttfftuo-
fomfjShySs 

- ou oo radic&! ki(yte-2 ou -3, 
» th^nyle-2 ou -3 ou 
- ih!Si^otyS8-2, -4 OU -5 «{ 

fy 

R.J ei R5, idsfitiqueis atX deferents; fiapr^seotsnt chacuri on radscai atec^iosy dro;; oo issfnifie cmtsnant 1 a 6 
atomes ds caf&sjfis. ?« 

Tkxos'dss ssjon fe nsysntficalion i pour Sssq^sfs Z fspressnte u« atCfTiS d'hydrogfens o« tm radica; d© formwte 
generate {!{) dans isqusiifs fsprfe®??!® sir; radical bemcyte ou wn radieal fk-O-CO- dans Sequrai Rg repfsisenis 
m (adm! lert-fouiyis Rs tsprGsmt® m fadic&s iso&sJtyte, isobut^rtyte, buMnyto, cystohisxy)®, pi'senyifi, furyie-S'i 
furyfe-S, this5r:yte-2, iht^nytd-S, !hia20:y1s-2, ihsazo^fe-" ou thiazolyle-S. R.. et idenliquss ou diffskams. rsprss-
'ssnlenl ehsicur; uo radml m^ioxy; 'ithoxy ou prapoxy. 

3, 

fit? 

4. Proc«de ds? p^paratstsi des iaxoftiesi seiors rane de's seyisudicalions 1, 2 au 3 pour iecjusil Z represervie un fadicai 
tJs Sormufe gsnsrf&is (H) ca-'siotifis^ eo os qu$ I'on esisriiis un preWwiS .ds-formute gsnsrais: 

i;s 

R O Rs 

M 
HO • (III) " x  >  

O / H ^ 
OCOCH5 HO 

3$ OCOC^Hj 

#6 

R, . ,R,. 
i H O 

! !  (IV) 
• X N  

OH SK'j 

O-R, 

daos laqusHe R, el!% sont deSrsis ccxrane pr^edeftsrssrsj, cu bien fsprdsesits ur> atcxrse d'hydrogene s! By 

rspfdseois un gioupemsnS pfOsscisurdsi&fosiotton hydroxy, stois bien RsSiRy formsni snssmbfe un hdtsrocyc:® 
ssiiu;® a 5 on & cbafaoos, ou d'tsn siefsvsi de eel sctde pour £>bii5«iE un astar d© formuto ganarate : 

so 

2S 
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R4, 
0 OH 

>? 

HO (XIV) ..'V o  H ' OCOCH. HO 
f y  OCOG^H, 

d«m iaiqueife R^. est ddfWi ticmm pr4«s#<temment. cjoS est sthefifje ^'fsclivsmsnt §n posiiio:i 7 par action cfun 
psotiui? de •foiTF5uk? tsisnefafe :: 

?« 

R':; 'X •. {XV] 

dans iKquefte RV fepsssen!® or> facfessS ielqoa R^-O esi sdantiquea Rsdsfsrsicomrfjra dsns f'une d©srevendio^iions 
i: 2 oii 3 $5 Xj fspf^ssnls «n rest® d'sstsr fsactsf ou «« stomd c'hajogfeii® pour donner ie produt! cte fomiuie 
generate (!) dans faquaite Z r8E?f;5&ersie un atoms d'hydrcgeoe. 

fit? 

10. Pfoceds ds pPsparaSion d!«n pfoduit ssbn i'ufts dss rsvsodications i, 2 od 3 pour isquss Z repf&sssnis un radlca! 
de  lo i r f sufe  g ;Sns is '8 !<s  { j i} f  s t  % sont  d^f in t ' s  co?w«f  dans ;  fu r t s  des  f sv sndsea t i oos  i t  2 ou  3  eafac iSnse  sn  an 
qua i'on SraSs u« prodis :i de femufe gssifete: i;s 

HO, O OH V.  ^  N O M 

(XVI) R, o  <  
o  O-R A H :: 3$ OCOCH, HO 

OCOC6H5 

#6 dans iaqueiie R,. Bj, R6©t R7 sons dSfiniscownsdans S'tirse dss fsvsrtdtesoos 1. 2. 3 ou 4 m n-oyen tfuo produK 
d(3 form life ganSfSiis: 

(X) CBJjSi-Haf 
SK'j 

dans Ssqusiis iss.sy'iTifoQiss R. idsntiquss ou ditersrsss, fispressntsni un radical aJcoyie cofttsswst i a 8 atones ds 
(Mirborss. dyontu^iismsnf sabsJiki^-paf m fadisai phsnyte. oo m mdics} cydo&toyis conisnani 3 a 8 alornas ds 
carbons oy on radical pbsnyis pour obsomr uh produit ds tofimite gsnsiBis: 

so 

2S 
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HO O 
\ H 8.., 

! N O ? 
i: \ / {XVII} o 

o H oeocBj 
0".R7 A 

HO 
m 

0€OC6H, 

date feqtteSs R; Bj, Rg; Bg-el s^!t: d^jl'is'.pdrame qisi »si foncJiODnaiss^ en ixj-s^kif? 10 a» 
moym d'un pfodyit s^s fefmyls gsfssfafe: .?«• 

^^-K; (Xif! 

SB dam saqugiSis repf^ssrste tsatmim jet cju§ H^-u est scssmiqysa R^diSmcs^ms dssisvuris ctes fsvamcsicaiiorts 
1. 2 ow a er Stj rspfssenis ua.afoms d'hs-focsene ou us rss!:® cfssSsr po«f cersrser ao prcxisj!!: de 'lormub 
96r«';ral<!>: 

£$ 
Ri. 9 0-Si(R}, ::: 

M O i y i (XVIO) R; o M o /H O-R 
OCOCH, 110 

OCOC^Mj 

dans Isqmile R. %, si R? swl d^j'inis comms pfocldemment dont te growesfrisnt pfOiScSsyrsilyl® ssi 
remplSffi^ paf !-:r; siSorrss. d'h^dfogsris poor donnsr uri psocius d«s formute gransrala : 

40 R. O OH 
: !  ^ j \ , 

0 
!•! y O ( % •S.i 

0-lfc 
'?• 

OCOCH HO .? 

OGO€sHs 
Si) 

qui, par iscison sf un .projitili de fsrtnute gsnfiifais (XV} oftfidiJu au prddutt JJS ferrnufe gerisrate (V) dontiiss: 'grjeups-
msnss protectsurs s«nt rsmpiac#a par clss atsnuss d'hy^fogsne poor dosislef or> pfoduii de forirttjfe gShfels (i) 
dans iaqs-fsite Z fapreserte fadi;;;aj dsj formufe gesiss'Site {H}, 

11. Pfoceds de p.r^parashn d'un prodyit ssion fur® dss revgfidsca^onis f, Sou 3, cmseteriss en cf iqm fen fait reagsf 
du •"•.sck®: Raosy acttvd en prdssnce d'un aieooi aiiphstiiQue cofitsrsanS 1 a 8 atoo'i&s ds cart>oo«-ou d'un s^her ^sat 

m 
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