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REIVINDICACOES

1 - Taxdides de formula geral:

R-CO-O

)

OCOCH,

onde:

R representa

- um radical alquilo linear ou ramificado que contém 1 a 8 4tomos de carbono-
substituido por um dtomo de halogéneo escolhido entre os atomos de fltor, cloro, bromo e iodo,
ou por um radical amino, alquilamino cuja parte alquilo contém 1 a 4 4tomos de carbono,
dialquilamino onde cada parte alquilo contém 1 a 4 tomos de carbono, N,N-dialquilcarbamoilo
cuja parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono ou forma com o 4tomo de azoto ao qual estd
ligada um radical heterociclico saturado contendo 5 ou 6 4tomos de cadeia e contendo
eventualmente um segundo heteroatomo escolhido entre os atomos de oxigénio, enxofre ou
azoto (eventualmente substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4 atomos de carbono, ou
um radical fenilo ou um radical fenilalquilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de
carbono), carboxi, alquiloxicarbonilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 4tomos de carbono,
ciano, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono, ou
forma com o atomo de azoto ao qual esta ligada um radical heterociclico saturado contendo 5 ou
6 membros ¢ eventualmente um segundo heteroatomo escolhido entre os atomos de oxigénio,
enxofre ou azoto (eventualmente substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4 atomos de
carbono ou um radical fenilo ou um radical fenilalquilo onde a parte alquilo contém 1 a 4

atomos de carbono),

- um radical alcenilo contendo 2 a 8 atomos de carbono em cadeia linear ou ramificada,
um radical alcinilo contendo 2 a 8 atomos de carbono em cadeia linear ou ramificada, um

radical cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de carbono, cicloalcenilo contendo 3 a 6 atomos de



84 366
EP 0821680/PT

2/9

carbono, estando estes radicais eventualmente substituidos por um atomo de halogéneo
escolhido entre os atomos de fluor, cloro, bromo e iodo ou por um radical amino, alquilamino
onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono, dialquilamino onde cada parte alquilo
contém 1 a 4 atomos de carbono ou forma com o atomo de azoto ao qual esta ligada um radical
heterociclico saturado contendo 3 a 6 atomos de cadeia e eventualmente um segundo
heteroatomo escolhido entre os atomos de oxigénio, enxofre ou azoto (eventualmente
substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4 dtomos de carbono ou um radical fenilo ou um
radical fenilalquilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 4tomos de carbono), carboxi,
alquiloxicarbonilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono, ciano, carbamoilo, N-
alquilcarbamoilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono ou N,N-
dialquilcarbamoilo onde cada parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono ou forma com o
atomo de azoto ao qual est4 ligada um radical heterociclico saturado contendo 5 ou 6 atomos de
cadeia e eventualmente um segundo heterodtomo escolhido entre os atomos de oxigénio,
enxofre ou azoto (eventualmente substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4 atomos de
carbono ou um radical fenilo ou um radical fenilalquilo onde cada parte alquilo contém 1 a 4

atomos de carbono),ou

- um radical fenilo ou heterociclico aromatico com 5 ou 6 atomos de cadeia contendo

como heteroatomo um atomo de oxigénio, enxofre ou azoto, €

Z representa um atomo de hidrogénio ou um radical de férmula geral:

R.NH O

na qual:

R; representa um radical benzoilo eventualmente substituido com um ou mais atomos

ou radicais, idénticos ou diferentes, seleccionados de entre os dtomos de halogéneo e os radicais
alquilo contendo 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono ou

trifluorometilo, tenoilo ou furoilo ou um radical R»-O-CO- em que Rj representa:

- um radical alquilo contendo 1 a 8 atomos de carbono, alcenilo contendo 2 a 8 atomos
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de carbono, alcinilo contendo 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de
carbono, cicloalcenilo contendo 4 a 6 atomos de carbono, bicicloalquilo contendo 7 a 10 4tomos
de carbono, estando estes radicais eventualmente substituidos com um ou mais substituintes
seleccionados de entre os atomos de halogéneo e os radicais hidroxi, alcoxi contendo 1 a 4
atomos de carbono, dialquilamino em que cada porcio alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono,
piperidino, morfolino, 1-piperazinilo (eventuaimente substituido em 4- com um radical alquilo
contendo 1 a 4 atomos de carbono ou com um radical fenilalquilo cuja por¢éo alquilo contém 1
a 4 atomos de carbono), cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de carbono, cicloalcenilo contendo
4 a 6 atomos de carbono, fenilo (eventualmente substituido com um ou mais atomos ou radicais
seleccionados de entre os atomos de halogéneo e os radicais alquilo contendo 1 a 4 atomos de
carbono ou alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono), ciano, carboxi ou alcoxicarbonilo cuja

porcdo alquilo contém 1 a 4 dtomos de carbono,

- um radical fenilo ou o- ou B-naftilo eventualmente substituido com um ou mais atomos
ou radicais seleccionados de entre os atomos de halogéneo e os radicais alquilo contendo 1 a 4

atomos de carbono ou alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono,

- ou um radical heterociclico aromatico de 5 membros seleccionado de preferéncia de

entre os radicais furilo e tienilo,

- ou um radical heterociclilo saturado contendo 4 a 6 atomos de carbono eventualmente

substituido com um ou mais radicais alquilo contendo 1 a 4 atomos de carbono,

R3 representa um radical alquilo linear ou ramificado contendo 1 a 8 atomos de carbono,

alcenilo linear ou ramificado contendo 2 a 8 atomos de carbono, alcinilo linear ou ramificado
contendo 2 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de carbono, fenilo ou a-
ou B-naftilo eventualmente substituidos com um ou mais dtomos ou radicais seleccionados entre
os atomos de halogéneo e os radicais alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo, aralquilo, alcoxi, alquiltio,
ariloxi, ariltio, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, formilo, acilo, acilamino, aroilamino,
alcoxicarbonilamino, amino, alquilamino, dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, ciano, nitro e trifluorometilo, ou um heterociclo aromatico
possuindo 5 membros e contendo um ou mais heteroidtomos, idénticos ou diferentes,
seleccionados de entre os atomos de azoto, de oxigénio ou de enxofre e eventualmente
substituido com um ou mais substituintes, idénticos ou diferentes, seleccionados entre os atomos

de halogéneo e os radicais alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
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acilamino, alcoxicarbonilamino, acilo, arilcarbonilo, ciano, carboxi, carbamoilo, -
alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo ou alcoxicarbonilo, estando pressuposto que, nos
substituintes dos radicais fenilo, .- ou B-naftilo e heterociclilos aromaticos, os radicais alquilo e
as porgdes alquilo dos outros radicais contém 1 a 4 atomos de carbono e que os radicais alcenilo
e alcinilo contém 2 a § atomos de carbono e que os radicais arilo sdo os radicais fenilo ou a- ou

B-naftilo.

2 - Taxoides segundo a reivindicacdo 1, para os quais Z representa um atomo de
hidrogénio ou um radical de formula geral (II) onde R, representa um radical benzoilo ou um
radical R,-O-CO- onde R; representa um radical terc-butilo e R; representa um radical alquilo
contendo 1 a 6 atomos de carbono, alcenilo contendo 2 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo
contendo 3 a 6 4tomos de carbono, fenilo eventualmente substituido por um ou vérios 4tomos ou
radicais, idénticos ou diferentes, escolhidos entre os atomos de halogéneo (fluor, cloro) e os
radicais alquilo (metilo), alcoxi (metoxi), dialquilamino (dimetilamino), acilamino
(acetilamino), alcoxicarbonilamino (terc-butoxicarbonilamino) ou trifluorometilo, ou um radical
2- ou 3-furilo, 2- ou 3-tienilo, ou 2- 4- ou 5-tiazolilo, e R representa um radical cicloalquilo’
contendo 3 a 6 dtomos de carbono, ou um radical fenilo, 2- 3- ou 4-piridilo, 2- ou 3-furilo e 2-

ou 3-tienilo.

3 - Taxéides segundo a reivindica¢do 1, para os quais Z representa um atomo de
hidrogénio ou um radical de férmula geral (II) onde R, representa um radical benzoilo ou um
radical R,-O-CO- onde R; representa um radical terc-butilo e R; representa um radical isobutilo,
isobutenilo, butenilo, ciclo-hexilo, fenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo ou 5-tiazolilo, R representa um radical ciclopropilo, ciclopentilo, fenilo, 2-piridilo, 2-

tienilo ou 2-furilo.

4 - Processo de preparagdo de um produto segundo uma das reivindicagdes 1, 2 ou 3,

caracterizado por se esterificar um produto de férmula geral:

(IT1)
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onde R; e R; sdo definidos numa das reivindicacdes 1, 2 ou 3, Rg representa um atomo de
hidrogénio e R representa um agrupamento protector da fung¢@o hidroxi, ou entdo Rs e Ry
formam juntos um heterociclo saturado com cinco ou seis atomos de cadeia, por meio de um

acido de formula geral:
R-CO-OH v

onde R é definido como anteriormente, ou de um derivado deste acido, tal como um halogeneto,

o anidrido simétrico ou um anidrido misto, para obter um produto de formula geral:

(V)

onde R;, Riy, R¢ ¢ R; sdo definidos como anteriormente, e depois se substituirem o0s

agrupamentos protectores R; ou R € R7 por dtomos de hidrogénio.

5 - Processo de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado por a esterificagdo ser
efectuada por meio de um &cido de foérmula geral (IV) em presen¢a de um agente de
condensacio e de um agente de activagio num solvente orginico a uma temperatura

compreendida entre —10 e 90°C.

6 - Processo de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado por a esterificagdo ser
efectuada por meio de um 4cido de férmula geral (IV) sob a forma de anidrido simétrico
operando em presenga de um agente de activagdo num solvente organico a uma temperatura

compreendida entre 0 € 90°C.

7 - Processo de acordo com a reivindicagdo 4 caracterizado por a esterificagdo ser

efectuada utilizando o acide de férmula geral (IV) sob a forma de halogeneto ou sob a forma de
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anidrido misto com um acido alifitico ou aromatico, eventualmente preparado in sifu, em
presenga de uma base operando num solvente orgéanico a uma temperatura compreendida entre 0
e 80°C.

8 - Processo de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado por se substituir os grupos
protectores Ry e/ou R € Ry por atomos de hidrogénio operando, de acordo com a sua natureza,

da maneira seguinte:

1) quando R representa um 4tomo de hidrogénio e Ry representa um grupo protector da
funcdo hidroxi, substituem-se 0s grupos protectores por atomos de hidrogénio por meio de um
4cido inorganico ou organico, utilizado sé6 ou em mistura, operando num solvente organico
seleccionado de entre os alcoois, os éteres, 0s ¢ésteres, OS hidrocarbonetos alifaticos, os
hidrocarbonetos alifaticos halogenados, os hidrocarbonetos aromaéticos ou 0s nitrilos, a uma

temperatura compreendida entre —10 e 60°C,

2) quando Rg € R; formam um ciclo oxazolidina de férmula geral:

N

/ .
RI-NY\O - VD

Ry R,

na qual R, ¢ definido como anteriormente, Rg € Ro, idénticos ou diferentes, representam um
atomo de hidrogénio ou um radical alquilo contendo 1 a 4 atomos de carbonb, ou um radical
aralquilo cuja porgdo alquilo'contém 1 a 4 atomos de carbono ¢ a porgao arilo representa, de
preferéncia, um radical fenilo eventualmente substituido com um ou mais radicais alcoxi
contendo 1 a 4 atomos de carbono, ou um radical arilo representando, de preferéncia, um radical
fenilo eventualmente substituido com um ou mais radicais alcoxi contendo 1 a 4 atomos de
carbono, ou entio Ry representa um radical alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono ou um
radical tri-halometilo tal como triclorometilo ou um radical fenilo substituido com um radical
tri-halometilo tal como triclorometilo € Ro representa um atomo de hidrogénio, ou entdo Rg e Ry
formam em conjunto com o 4tomo de carbono ao qual estio ligados, um ciclo possuindo 4 a 7

membros, substitui-se o grupo protector formado por Rs e R; por atomos de hidrogénio,

operando, conforme os significados de Ry, Rg € Ry, da maneira seguinte:
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a) quando R, representa um radical terc-butoxicarbonilo, Rg e Ry, idénticos ou
diferentes, representam um radical alquilo ou um radical aralquilo ou arilo, ou entdo R
representa um radical tri-halometilo ou um radical fenilo substituido com um radical
tri-halometilo, e Ry representa um atomo de hidrogénio, ou entdo Rg € Ry formam em conjunto
um ciclo possuindo 4 a 7 membros, trata-se o éster de férmula geral (V) com um &cido
inorganico ou organico eventualmente num solvente organico tal como um alcool, para obter

um produto de férmula geral:

(VID)

na qual R é definido como anteriormente, que se acila por meio de cloreto de benzoilo no qual
o nticleo fenilo esta eventualmente substituido, de cloreto de tenoilo, de cloreto de furoilo ou de
um produto de férmula geral: '

R,-0-CO-X (VII)

na qual R; é definido como anteriormente e X representa um atomo de halogéneo ou uma
porcio —0-R; ou —O-CO-O-R;, para obter um produto de férmula geral (I) na qual Z representa
um radical de formula geral (II),

b) quando R, representa um radical benzoilo eventualmente substituido, tenoilo ou
furoilo ou um radical R,O-CO- em que R, é definido como anteriormente, Rg representa um
atomo de hidrogénio ou um radical alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono ou um radical
fenilo substituido com um ou mais radicais alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono € Ry
representa um atomo de hidrogénio, substitui-se o grupo protector formado por R¢ € Ry por
atomos de hidrogénio em presen¢a de um &cido inorginico ou orgénico utilizado s6 ou em
mistura em quantidade estequiométrica ou catalitica, operando num solvente orgénico a uma

temperatura compreendida entre —10 e 60°C.
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9 - Processo de preparagao de um produto de férmula geral (I) onde Z representa um
radical de formula geral (II), caracterizado por se esterificar um derivado da bacatina III de

formula:
R-CO-0, ¢

|
>%—{I>\\
SN2 ] (X
//'..’

H et
Ho® Y 7 0COcH,

HO

H l X)
R//\\/)\OH (

onde Ry, R; sio definidos como numa das reivindicagdes 1, 2 ou 3, Rs € Ry sdo definidos como
na reivindicacdo 4, ou de um derivado deste 4dcido, tal como um halogeneto, o anidrido
simétrico ou um anidrido misto, seguindo-se a substitui¢do dos agrupamentos protectores, €

depois substituem-se os agrupamentos protectores R;ou Rg € Ry por atomos de hidrogénio.

10 - Processo segundo a reivindicagdo 9, caracterizado por a esterificagdo ser efectuada

segundo o processo de uma das reivindicagdes 5, 6 ou 7.

11 - Processo segundo a reivindicagdo 9, caracterizado por se substituirem o0s
agrupamentos protectores R7 ou Re e Ry por atomos de hidrogénio, segundo as condigdes da

reivindicagdo 8.

12 - Processo de prepara¢io de um produtd segundo a reivindicag@io 1 para o qual Z

representa um atomo de hidrogénio, caracterizado por se esterificar um produto de férmula:
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Ho! Y ococg
OCOC,H,

onde Z; representa um agrupamento protector da funcdo hidroxi, por meio de um &cido de
formula geral (IV), ou de um derivado deste acido tal como um halogeneto, ou o anidrido
simétrico ou um anidrido misto, depois se substituir o agrupamento protector Z, por um 4tomo

de hidrogénio em condi¢des que ndo atinjam o resto da molécula.

13 - Composigio farmacéutica caracterizada por conter pelo menos um produto de
acordo com uma das reivindicagdes 1 a 3, para o qual Z representa um radical de formula geral.
(I1) em associagio com um ou mais produtos farmaceuticamente aceitaveis que sejam inertes ou

farmacologicamente activos.

Lisboa, 15, & 51 20
Por AVENTIS PHARMA S.A.
- O AGENTE OFICIAL -

0] ADJUNY@% %

ENG° ANTONIO m&@i
DA CUNHA FERREIRA
Ag. Of. Pr. Ind.

Rua das Flores, 74 - 4°
12080 LISBEA




84 366
EP 0 821 680/PT

DESCRICAQO
“Novos taxéides, suas preparacdes e composicdes farmacéuticas que os contém”

O presente invento diz respeito a novos taxéides de formula geral:

onde:
R representa

- um radical alquilo linear ou ramificado que contém 1 a 8 &tomos de carbono
substituido por um 4tomo de halogéneo escolhido entre os dtomos de fluor, cloro, bromo e iodo,
ou por um radical amino, alquilamino cuja parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono,
dialquilamino onde cada parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono, ou forma com o atomo
de azoto ao qual esta ligada um radical heterociclico saturado contendo 5 ou 6 dtomos de cadeia
e contendo eventualmente um segundo heteroatomo escolhido entre os atomos de oxigénio,
enxofre ou azoto (eventualmente substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4 4tomos de
carbono, ou um radical fenilo ou um radical fenilalquilo onde a parte alquilo contém 1 a 4
atomos de carbono), carboxi, alquiloxicarbonilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 4tomos de
carbono, ciano, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 4tomos de
carbono, N,N-dialquilcarbamoilo cuja parte alquilo contém 1 a 4 4tomos de carbono, ou forma
com o atomo de azoto ao qual esta ligada um radical heterociclico saturado contendo 5 ou 6
atomos de cadeia e eventualmente um segundo heteroatomo escolhido entre os atomos de
oxigénio, enxofre ou azoto (eventualmente substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4
atomos de carbono ou um radical fenilo ou um radical fenilalquilo onde a parte alquilo contém 1

a 4 atomos de carbono),

- um radical alcenilo contendo 2 a 8 atomos de carbono em cadeia linear ou ramificada,
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um radical alcinilo contendo 2 a 8 atomos de carbono em cadeia linear ou ramificada, um
radical cicloalquilo contendo 3 a 6 dtomos de carbono, cicloalcenilo contendo 3 a 6 atomos de
carbono, estando estes radicais eventualmente substituidos por um atomo de halogéneo
escolhido entre os atomos de fldor, cloro, bromo e iodo ou por um radical amino, alquilamino
onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono, dialquilamino onde cada parte alquilo
contém 1 a 4 atomos de carbono ou forma com o atomo de azoto ao qual estd ligada um radical
heterociclico saturado contendo 5 ou 6 atomos de cadeia e eventualmente um segundo
heteroatomo escolhido entre os atomos de oxigénio, enxofre ou azoto (eventualmente
substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4 4tomos de carbono ou um radical fenilo ou um
radical fenilalquilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 4tomos de carbono), carboxi,
alquiloxicarbonilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono, ciano, carbamoilo, N-
alquilcarbamoilo onde a parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono ou N,N-
dialquilcarbamoilo onde cada parte alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono ou forma com o
atomo de azoto ao qual esta ligada um radical heterociclico saturado contendo 5 ou 6 atomos de
cadeia e eventualmente um segundo heteroatomo escolhido entre os atomos de oxigénio,
enxofre ou azoto (eventualmente substituido por um radical alquilo contendo 1 a 4 atomos de
carbono ou um radical fenilo ou um radical fenilalquilo onde a parte alquilo contém 1 a 4

atomos de carbono), ou

- um radical fenilo ou heterociclico aromatico com 5 ou 6 atomos de cadeia contendo

como heteroatomo um atomo de oxigénio, enxofre ou azoto, €

Z representa um atomo de hidrogénio ou um radical de férmula geral:

RNH O

(I

Ry

OII-

H

na qual:

R representa um radical benzoilo eventualmente substituido com um ou mais atomos

ou radicais, idénticos ou diferentes, seleccionados de entre os dtomos de halogéneo ¢ os radicais
alquilo contendo 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono ou

trifluorometilo, tenoilo ou furoilo ou um radical R»-O-CO- em que R representa:
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- um radical alquilo contendo 1 a 8 atomos de carbono, alcenilo contendo 2 a 8 atomos
de carbono, alcinilo contendo 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de
carbono, cicloalcenilo contendo 4 a 6 atomos de carbono, bicicloalquilo contendo 7 a 10 atomos
de carbono, estando estes radicais eventualmente substituidos com um ou mais substituintes
seleccionados de entre os atomos de halogéneo e os radicais hidroxi, alcoxi contendo 1 a 4
atomos de carbono, dialquilamino em que cada porcao alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono,
piperidino, morfolino, 1-piperazinilo (eventualmente substituido em 4- com um radical alquilo
contendo 1 a 4 atomos de carbono ou com um radical fenilalquilo cuja por¢do alquilo contém 1
a 4 4tomos de carbono), cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de carbono, cicloalcenilo contendo
4 a 6 atomos de carbono, fenilo (eventualmente substituido com um ou mais atomos ou radicais
seleccionados de entre os atomos de halogéneo e os radicais alquilo contendo 1 a 4 atomos de
carbono ou alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono), ciano, carboxi ou alcoxicarbonilo cuja

porcdo alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono,

- um radical fenilo ou a- ou B-naftilo eventualmente substituido com um ou mais atomos.
ou radicais seleccionados de entre os atomos de halogéneo e os radicais alquilo contendo 1 a 4

atomos de carbono ou alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono,

- ou um radical heterociclico aromatico de 5 membros seleccionado de preferéncia de

entre os radicais furilo e tienilo,

- ou um radical heterociclilo saturado contendo 4 a 6 atomos de carbono eventualmente

substituido com um ou mais radicais alquilo contendo 1 a 4 atomos de carbono,

R3 representa um radical alquilo linear ou ramificado contendo 1 a 8 atomos de carbono,

alcenilo linear ou ramificado contendo 2 a 8 atomos de carbono, alcinilo linear ou ramificado
contendo 2 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de carbono, fenilo ou a-
ou B-naftilo eventualmente substituidos com um ou mais 4tomos ou radicais seleccionados entre
os atomos de halogéneo e os radicais alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo, aralquilo, alcoxi, alquiltio,
ariloxi, ariltio, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, formilo, acilo, acilamino, aroilamino,
alcoxicarbonilamino, amino, alquilamino, dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, ciano, nitro e trifluorometilo, ou um heterociclo aromatico
possuindo 5 membros e contendo um ou mais heterodtomos, idénticos ou diferentes,

seleccionados de entre os atomos de azoto, de oxigénio ou de enxofre e eventualmente
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substituido com um ou mais substituintes, idénticos ou diferentes, seleccionados entre os atomos
de halogéneo e os radicais alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
acilamino, alcoxicarbonilamino, acilo, arilcarbonilo, cilano, carboxi, carbamoilo,
alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo ou alcoxicarbonilo, estando pressuposto que, nos
substituintes dos radicais fenilo, a- ou B-naftilo e heterociclilos aromaticos, os radicais alquilo e
as porgdes alquilo dos outros radicais contém 1 a 4 4tomos de carbono e que os radicais alcenilo
e alcinilo contém 2 a 8 atomos de carbono e que os radicais arilo sdo os radicais fenilo ou a- ou
B-naftilo.

Entre os compostos descritos na arte anterior podemos citar a patente FR 2 698 871 que
descreve compostos portadores de um grupo ciclopropilo em posi¢do 7-8 e portadores, na
posicio 10, quer de um grupo hidroxi quer de um grupo acetilo, sendo os outros substituintes

semelhantes aos do presente invento.

A patente US 3 254 580 descreve compostos portadores de um grupo ciclopropilo em
posicdo 7-8 e portadores, na posi¢ao 10, de um grupo -OCOR, -OCOOR, H, OH ou CO. Estes

derivados sdo todos diferentes dos derivados do presente invento.

De preferéncia os radicais arilo que podem ser representados por R; sdo radicais fenilo
ou o- ou P-naftilo eventualmente substituidos com um ou mais atomos ou radicais
seleccionados de entre os atomos de halogéneo (fluor, cloro, bromo, iodo) e os radicais alquilo,
alcenilo, alcinilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, alquiltio, ariloxi, ariltio, hidroxi, hidroxialquilo,
mercapto, formilo, acilo, acilamino, aroilamino, alcoxicarbonilamino, amino, alquilamino,
dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, dialquilcarbamoilo, ciano, nitro e
trifluorometilo, estando pressuposto que os radicais alquilo e as por¢des alquilo dos outros
radicais contém 1 a 4 d&tomos de carbono, que os radicais alcenilo e alcinilo contém 2 a 8 atomos

de carbono e que os radicais arilo s3o radicais fenilo ou o~ ou B-nattilo.

De preferéncia os radicais heterociclicos que podem ser representados por R; sdo os
radicais heterociclicos aromaticos possuindo 5 membros e contendo um ou mais 4tomos,
idénticos ou diferentes, seleccionado de entre os dtomos de azoto, de oxigénio ou de enxofre,
eventualmente substituidos com um ou mais substituintes, idénticos ou diferentes, seleccionados
de entre os atomos de halogéneo (flior, cloro, bromo, iodo) e os radicais alquilo contendo 1 a 4
atomos de carbono, arilo contendo 6 a 10 atomos de carbono, alcoxi contendo 1 a 4 4tomos de

carbono, ariloxi contendo 6 a 10 atomos de carbono, amino, alquilamino contendo 1 a 4 atomos
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de carbono, dialquilamino em que cada por¢do alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono,
acilamino cuja porgdo acilo contém 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilamino contendo 1 a
4 atomos de carbono, acilo contendo 1 a 4 atomos de carbono, arilcarbonilo cuja por¢do arilo
contém 6 a 10 atomos de carbono. ciano, carboxi, carbamoilo, alquilcarbamoilo cuja porgao
alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono, dialquilcarbamoilo em que cada porg¢do alquilo contém

1 a 4 atomos de carbono ou alcoxicarbonilo cuja por¢édo alcoxi contém 1 a 4 dtomos de carbono.

De preferéncia R representa um radical alquilo contendo 1 a 8 atomos de carbono,
substituido por um atomo de halogéneo ou por um radical dimetilamino, dietilamino, carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo. clano, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, pirrolidinocarbonilo ou piperidinocarbonilo, um radical alcenilo contendo 2
a 8 atomos de carbono, alcinilo contendo 2 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo contendo 3 a 6
atomos de carbono ou cicloalcenilo contendo 3 a 6 atomos de carbono, eventualmente
substituido por um atomo de halogéneo ou por um radical dimetilamino, dietilamino, carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ciano, carbamoilo, N-metilcarbamoilo N,N-dimetilcarbamoilo,
pirrolidinocarbonilo ou piperidinocarbonilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-, 4- ou 3-tiazolilo.

Mais particularmente, o presente invento refere-se aos produtos de formula geral (I) na

qual Z representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical de formula geral (II) na qual Rj
representa um radical benzoilo ou um radical R-O-CO- em que R representa um radical terc-
butilo e R3 representa um radical alquilo contendo 1 a 6 atomos de carbono, alcenilo contendo 2

a 6 atomos de carbono, cicloalquilo contendo 3 a 6 atomos de carbono, fenilo eventualmente
substituidos com um ou mais atomos ou radicais, idénticos ou diferentes, seleccionados entre os
atomos de halogéneo (fltior, cloro) e os radicais alquilo (metilo), alcoxi (metoxi), dialquilamino
(dimetilamino), acilamino (acetilamino) alcoxicarbonilamino (terc-butoxicarbonilamino) ou
trifluorometilo, ou um radical 2- ou 3-furilo, 2- ou 3-tienilo ou 2-, 4- ou 5-tiazolilo ¢ R
representa um radical cicloalquilo contendo 3 a 6 4tomos de carbono ou um radical fenilo, 2- 3-

ou 4-piridilo, 2- ou 3-furilo € 2- ou 3-tienilo.

Mais particularmente ainda, o invento diz respeito aos produtos de férmula geral (I)
onde Z representa um atomo de hidrogénio ou um radical de férmula geral (II) onde R,
representa um radical benzoilo ou um radical R,-O-CO onde R; representa um radical terc-
butilo e R representa um radical isobutilo, isobutenilo, butenilo, ciclo-hexilo, fenilo, 2-furilo, 3-

furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo ou 35-tiazolilo, R representa um radical



84 366
EP 0 821 680 /PT

6

ciclopropilo, ciclopentilo, fenilo, 2-pindilo, 2-tiénio ou 2-furilo.

Os produtos de formula geral (I) onde Z representa um radical de formula geral In
apresentam propriedades anti-tumorais e anti-leucémicas notaveis.

Segundo o invento, os produtos de formula geral (I) onde Z representa um radical de

férmula geral (I1) podem ser obtidos por esterificagdo de um produto de formula geral:

R~ R

NT¢0

(I11)

onde R, e R; sdo definidos como anteriormente, ou R, representa um atomo de hidrogénio e Ry
representa um agrupamento protector da fungdo hidroxi, ou entdo R e R; formam juntos um
heterociclo saturado, com 5 ou 6 atomos de cadeia, por meto de um acido de formula geral:

R-CO-OH Iv)

onde R ¢ definido como anteriormente, ou de um derivado deste 4cido tal como um halogeneto,

o anidrido simétrico ou um anidrido misto, para obter um produto de férmula geral:

V)

onde R;, R;, R¢ e R; sdo definidos como anteriormente, seguida da substituigdo dos
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agrupamentos protectores Rz, ou Rg € Ry, por atomos de hidrogénio.

A esterificagdo através de um acido de formula geral (IV) pode ser efectuada em
presenga de um agente de condensacdo (carbodiimida, carbonato reactivo) € de um agente de
activacdo (aminopiridinas) num solvente organico (éter, €ster, cetonas, nitrilos, hidrocarbonetos
alifaticos, hidrocarbonetos alifaticos halogenados, hidrocarbonetos aromaticos) a uma

temperatura compreendida entre —10 e 90°C.

A esterificacdo pode também ser realizada utilizando o acido de férmula geral (IV) sob a
forma de anidrido simétrico operando em presenca de um agente de activagdo (aminopiridinas)
num solvente orgnico (éteres, ésteres, cetonas, nitrilos, hidrocarbonetos alifaticos,
hidrocarbonetos alifaticos halogenados, hidrocarbonetos aromaticos) a uma temperatura

compreendida entre 0 e 90°C.

A esterificacdo pode também ser realizada utilizando o acido de férmula geral (IV) sob a
forma de halogeneto ou sob a forma de anidrido misto com um 4cido alifitico ou aromatico,
eventualmente preparado in sifu, em presenca de uma base (amina alifatica terciria) operando
num solvente organico (éteres, ésteres, cetonas, nitrilos, hidrocarbonetos alifaticos,
hidrocarbonetos alifaticos halogenados, hidrocarbonetos aromaticos) a uma temperatura

compreendida entre 0 e 80°C.

Quando Rg representa um atomo de hidrogénio, R; representa de preferéncia um radical
metoximetilo, 1-ctoxietilo, benziloximetilo, trimetilsililo, trietilsililo, B-trimetilsililetoximetilo,

benziloxicarbonilo ou tetra-hidropiranilo.

Quando R € R; formam em conjunto um heterociclo, este ¢ de preferéncia um ciclo

oxazolidina eventualmente monossubstituido ou geminalmente dissubstituido na posi¢do 2.

A substitui¢io dos grupos protectores Ry e/ou R € R por dtomos de hidrogénio pode ser

efectuada, de acordo com a sua natureza, da seguinte maneira:

1) quando Rg representa um atomo de hidrogénio e Ry representa um grupo protector da

funcdo hidroxi, a substitui¢do dos grupos protectores por atomos de hidrogénio efectua-se por

“meio de um acido inorganico (acido cloridrico, acido sulfuirico, acido fluoridrico) ou orgénico

(acido  acético, 4acido  metanossulfonico,  acido trifluorometanossulfonico,  acido

p-toluenossulfénico) utilizado s6 ou em mistura, operando num solvente organico seleccionado
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de entre os alcoois, os éteres, os ésteres, os hidrocarbonetos alifaticos, os hidrocarbonetos
alifaticos halogenados, os hidrocarbonetos aromaticos ou os. nitrilos, a uma temperatura

compreendida entre —10 e 60°C,

2) quando R, e R; formam em conjunto um heterociclo saturado de 5 ou 6 membros e

mais particularmente um ciclo oxazolidina de férmula geral:

N

\
R,-N O (VD

7.

Rg Ry

na qual R; ¢ definido como anteriormente, Rg € Ry, idénticos ou diferentes, representam um-
dtomo de hidrogénio ou um radical alquilo contendo 1 a 4 atomos de carbono, ou um radical
aralquilo cuja porgdo alquilo contém 1 a 4 atomos de carbono e a porgéo arilo representa, de
preferéncia, um radical fenilo eventualmente substituido com um ou mais radicais alcoxi
contendo 1 a 4 atomos de carbono, ou um radical arilo representando, de preferéncia, um radical
fenilo eventualmente substituido com um ou mais radicais alcoxi contendo 1 a 4 4tomos de
carbono, ou entio Rg representa um radical alcoxi contendo 1 a 4 4tomos de carbono ou um
radical tri-halometilo tal como triclorometilo ou um radical fenilo substituido com um radical
tri-halometilo tal como triclorometilo e Ry representa um atomo de hidrogénio, ou entdo Rg e Ry
formam em conjunto com o 4tomo de carbono ao qual estdo ligados, um ciclo possuindo 4 a 7
membros, podendo a substitui¢do do grupo protector formado por Rg e R; por atomos de

hidrogénio ser efectuada, conforme os significados de Ry, Rg € Ro, da maneira seguinte:

a) quando R, representa um radical terc-butoxicarbonilo, Rg € Ry, 1dénticos ou
diferentes, representam um radical alquilo ou um radical aralquilo (benzilo) ou arilo (fenilo), ou
entio Rg representa um radical tri-halometilo ou um radical fenilo substituido com um radical
tri-halometilo, € Ro representa um atomo de hidrogénio, ou entdo Rg e Ry formam em conjunto
um ciclo possuindo 4 a 7 membros, o tratamento do éster de formula geral (V) com um acido
inorganico ou orgnico eventualmente num solvente organico tal como um alcool, conduz ao

produto de férmula geral:
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R-CO-O( T
HN @]
: i (VID)
Ry o 5
OH =
HO H OCOCH,;
OCOC,H,

na qual R; ¢ definido como anteriormente, que é acilado por meio de cloreto de benzoilo no qual
o nucleo fenilo esta eventualmente substituido, de cloreto de tenoilo, de cloreto de furoilo ou de

um produto de férmula geral:
R,-0-CO-X (VIID)

na qual R; ¢ definido como anteriormente e X representa um atomo de halogéneo (fluor, cloro).
ou uma porgio —0-R; ou —~0-CO-O-R;, para obter um produto de formula geral (I) na qual Z

representa um radical de formuila geral (II).

De preferéncia, o produto de formula geral (V) ¢ tratado com 4cido férmico a uma

temperatura proxima de 20°C para proporcionar o produto de formula geral (VII).

De preferéncia, a acilagdo do produto de férmula geral (VII) por meio de um cloreto de
benzoilo no qual o radical fenilo estd eventualmente substituido, de cloreto de tenoilo ou de
cloreto de furoilo ou de um produto de formula geral (VIII) ¢ efectuada num solvente organico
inerte seleccionado de entre os ésteres. tais como o acetato de etilo, o acetato de isopropilo ou o
acetato de n-butilo e os hidrocarbonetos alifaticos halogenados tais como o diclorometano ou o
1,2-dicloroetano em presenga de uma base inorganica tal como bicarbonato de sodio ou
organica tal como a trietilamina. A reacgdo ¢ efectuada a uma temperatura compreendida entre 0

e 50°C, de preferéncia proxima de 20°C.

b) quando R, representa um radical benzoilo eventualmente substituido, tenoilo ou
furoilo ou um radical R,O-CO- em que R; ¢ definido como anteriormente, Rg representa um
atomo de hidrogénio ou um radical alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono ou um radical

fenilo substituido com um ou mais radicais alcoxi contendo 1 a 4 atomos de carbono € Ry
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representa um atomo de hidrogénio, a substitui¢do do grupo protector formado por R¢ € Ry por
atomos de hidrogénio efectua-se em presenga de um acido inorganico (acido cloridrico, acido
sulfiirico) ou organico (4cido acético, acido metanossulfénico, acido trifluorometanossulfénico,
4cido p-toluenossulfénico) utilizado s6 ou em mistura em quantidade estequiométrica ou
catalitica, operando num solvente orginico seleccionado de entre os alcoois, os éteres, 0s
ésteres, os hidrocarbonetos alifaticos, os hidrocarbonetos alifaticos halogenados e os
hidrocarbonetos aromaticos, a uma temperatura compreendida entre —10 e 60°C, de preferéncia
entre 15 e 30°C.

Os produtos de formula geral (III) podem ser obtidos nas condi¢des descritas no pedido
internacional PCT WO 94/13654.

Os produtos de férmula geral (III) podem também ser obtidos por esterificagdo de um

derivado de bacatina III de férmula:

(IX)
por meio de um acido de formula geral:
R, -R
i \N () O
P (X)
Rs/\i)\ OH
O-R.

onde R;, R3, Rg e Ry sdo definidos como anteriormente, ou de um derivado deste acido tal como -
um halogeneto, o anidrido simétrico ou um anidrido misto, seguida de substitui¢do do radical

acetoxi em 10 por um radical hidroxi.
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A esterificacdo efectua-se em condi¢cdes analogas as anteriormente descritas para a

esterificaciio de um produto de formula geral (III) por meio de um acido de férmula geral (IV).

A substituicdio do radical acetoxi em 10 por um radical hidroxi efectua-se geralmente por

meio de iodeto de zinco.

O produto de formula (IX) pode ser obtido nas condi¢des descritas no pedido de patente
internacional PCT WO 94/13654 por ac¢do de um halogeneto de metal alcalino (iodeto de
sodio, fluoreto de potéssio) ou de um azoteto de metal alcalino (azoteto de sédio) ou de um sal
de aménio quaternario ou de um fosfato de metal alcalino sobre o 2a-benzoiloxi-4c,10B-

diacetoxi-1B,13a-di-hidroxi-3B,20-epoxi-7f-trifluorometilsulfoniloxi-9-oxo-11-taxeno.

Os produtos de formula geral (I) onde Z representa um radical de férmula geral (II)

podem também ser obtidos por esterificagdo de um produto de férmula geral:
R-CO-0(
/\AKP\ (XD

0COC,H,

onde R é definido como anteriormente, por meio de um acido de férmula geral (X), ou de um
derivado deste acido tal como um halogeneto, o anidrido simétrico ou um anidrido misto, para
obter um produto de férmula geral (V) cujos grupos protectores R; ou Rg € Ry estdo substituidos

por atomos de hidrogénio nas condigdes descritas anteriormente.
Os produtos de férmula geral (XI), isto é, os produtos de formula geral (I) onde Z

representa um atomo de hidrogénio, podem ser obtidos por esterificagdo de um produto de

~ formula:

(XID)
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onde Z, representa um agrupamento protector da fungdo hidroxi tal como um radical sililado
como o radical trietilsililo, por meio de um acido de férmula geral (IV), ou de um derivado deste
4cido tal como um halogeneto ou o anidrido simétrico ou um anidrido misto, nas condigdes
anteriormente descritas para a esterificacdo de um produto de formula geral (IIT) por meio de um
4cido de féormula geral (IV) ou de um derivado deste 4cido, seguida da substitui¢do do
agrupamento protector Z; por um atomo de hidrogénio em condi¢des que ndo atinjam o resto da

molécula.

O produto de formula geral (XII) pode ser obtido nas condi¢des descritas no pedido de
patente internacional PCT WO 94/13654.

Os novos produtos de férmula geral (I), obtidos pela utilizacdo dos processos segundo o
invento, podem ser purificados segundo métodos ja conhecidos como a cristalizagdo ou a

cromatografia.

Os produtos de formula geral (I) onde Z representa um radical de formula geral (II)

apresentam propriedades bioldgicas notaveis.

In vitro, a avaliacio da actividade bioldgica ¢ efectuada sobre a tubulina extractada do
cérebro do porco pelo método de M.L. Shelanski e col., Proc. Nail. Acad. Sci. USA, 70, 765-
768 (1973). O estudo da despolimerizagdo dos microtibulos em tubulina realiza-se segundo o
método de G. Chauviére e col., C.R. Acad. Sci., 293, série II, 501-503 (1981). Neste estudo os

produtos de formula geral (I) onde Z representa um radical de formula geral (II) tém-se

mostrado pelo menos tdo activos como o taxol e o Taxotere.

In vivo, os produtos de férmula geral (I) onde Z representa um radical de formula geral
(I) tém-se mostrado activos no ratinho enxertado com melanoma B16 em doses compreendidas

entre 1 e 10 mg/kg por via intraperitoneal, assim como sobre outros tumores liquidos ou solidos.

Os novos produtos possuem propriedades antitumorais ¢ mais particularmente uma
actividade sobre os tumores que s3o resistentes ao Taxol® ou ao Taxotére®. Estes tumores
compreendem os tumores do célon que tém uma expressdo elevada do gene mdr 1 (gene da
resisténcia a multiplas drogas). A resisténcia a miltiplas drogas ¢ uma expresso habitual que se

refere a resisténcia de um tumor a diferentes produtos de estruturas e de mecanismos de acgio
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diferentes. Os taxdides sdo geralmente conhecidos por serem fortemente reconhecidos pelos
tumores experimentais tais como o P388/DOX, uma linhagem celular seleccionada pela sua

resisténcia a doxorubicina (DOX) que sobreexpressa o mdr 1.
Os exemplos seguintes ilustram a presente invencao.

Exemplo 1

A uma solugdo de 62 mg de acido 2-piridino-carboxilico em 25 cm’ de acetato de etilo
anidro, mantida sob atmosfera de argon e sob agitagdo, juntam-se, a uma temperatura proxima
de 20°C, 380 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-
oxazolidino-5-carboxilato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-10,10B-di-hidroxi-5B,20-epoxi-7f3,83-
metileno-9-0xo0-19-nor-11-taxen-13a-ilo, 25 mg de 4-dimetilamino-piridina, 0,5 g de peneiro
molecular de 4A e 151 mg de N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida. A mistura reaccional é mantida
sob agitacdo durante 16 horas a uma temperatura proxima de 20°C, depois juntam-se 20 mg de
acido 2-piridino-carboxilico, 8 mg de 4-dimetilaminopiridina, 100 mg de peneiro molecular de
4A e 50 mg de N,N'-diciclo—hexilcarbodiimida, e mantém-se de novo sob agitacdo durante 4
horas. A mistura reaccional ¢ filtrada sobre vidro poroso coberto com celite. O vidro poroso €
lavado com 100 cm’ de acetato de etilo, os filtrados sdo reunidos, lavados sucessivamente com
15 cm’ de uma solugdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio € com 5 vezes 10 cm’
de agua destilada, secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados a secura sob pressdo
reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se 715 mg de um merengue branco que € purificado por
cromatografia sobre 40 g de silica (0,04-0,063 mm) contidos numa coluna de 2 cm de diametro
[eluente: diclorometano-metanol (99-1 em volume)] recolhendo fracgdes de 10 cm’. As fracgdes
que nio contém sendo o produto desejado sdo reunidas e concentradas a secura sob pressdo
reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se assim 297 mg de (2R.4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-
metoxi-fenil)-4 fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-583,20-epoxi-
1 3-hidroxi-7p,8B-metileno-9-oxo-10B-(2-piridilcarbonil)oxi-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a

forma de um merengue branco.

290 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-
5-carboxilato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-3p,20-epoxi-1B-hidroxi-7p,83-metileno-9-oxo-10p-
(2-piridil-carbonil)oxi-19-nor-11-taxen-13a-ilo sdo dissolvidos em 5,7 cm® de uma solugio
etandlica 0,IN de 4cido cloridrico. A solugdo assim obtida é agitada durante 1 hora a uma

temperatura proxima de 20°C, depois concentrada a secura sob pressdo reduzida (2,7 kPa) a
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uma temperatura proxima de 40°C. O sélido residual € dissolvido em 50 cm’® de diclorometano e
a solucdo obtida é lavada sucessivamente com 2 vezes 3 cm” de uma solugdo aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sédio € com 3 vezes 5 cm’ de agua destilada, seca sobre sulfato de
magnésio, filtrada e concentrada a secura sob pressio reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se 270
mg de um merengue branco que ¢ purificado por cromatografia sobre 30 g de silica (0,04-0,063 '
mm) contidos numa coluna de 2 cm de didmetro [eluente: diclorometano-metanol (99-1 em
volume)] recolhendo-se frac¢des de 10 cm’. As fraccdes que ndo contém sendo o produto
pretendido sdo reunidas e concentradas a secura sob presséo reduzida (0,27 kPa) a 20°C durante
16 horas. Obtém-se assim 189 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de 4o-acetoxi-2a-benzoiloxi-5p,20-epoxi-1B-hidroxi-73,83-metileno-9-oxo-10B-(2-
piridil-carbonil)oxi-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas sdo as seguintes:

- poder rotatorio: [a]Dgo =-24 (¢=0,52; metanol)

- espectro RMN 'H (300 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos & em ppm; constante de
acoplamento J em Hz): 1,28 (s,9H:-C(CH,);); 1,41 (s.3H:-CH; em 16 ou 17); 1,44 (mt,1H:-H
em 7); 1,57 (s,3H:-CH; em 16 ou 17); 1,69 e 2,25 (respectivamente dd e mt,J=6 e 5,5, 1H cada:-
CHs- em 19); 1,89 (s,1H:-OH em 1); 1,92 (s.3H:-CH:); 2,11 ¢ 2,50 (respectivamente d largo e
dt.J=16 e J=16 e 4,5, 1H cada:-CH,- em 6); 2,25 ¢ 2,39 (2 mt,1H cada:-CH,- em 14); 2,40
(s,3H:-COCHj;); 3,29 (mt,1H:-OH em 2'); 4.04 e 4,32 (2 d,J=9, 1H cada:-CH,- em 20); 4,15
(d.J=7.,5, 1H:-H em 3); 4,62 (mt,1H:-H em 2); 4,74 (d,J=4,5, 1H:-H em 5); 5,28 (d largo,J=10,
1H:-H em 3'); 5,35 (d,J=10, 1H:-CONH-); 5.61 (d,J=7,5, 1H:-H em 2); 6,28 (t largo,J=9, 1H:-H
em 13); 6,64 (s,1H:-H em 10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢H;s em 3'); 7,51 [(mt,3H:-OCOCsHs (-
Hem 3 e H em 5) e -CsH,N(-H em 5)]; 7,60 [(t, J=7,5, 1H:-OCOC¢Hs (-H em 4)]; 7,85 [(dt,J=8
e 1,5, 1H:-CsHuN (-H em 4)]; 8,11 [(d,J=8, 1H:-C;HuN (-H em 3)]; 8,15 [(d,J=7.5, 2H:-
OCOC¢Hs (-H em 2 e -H em 6)]; 8,80 [(d largo,J=4,5, 1H:-CsH4N (-H em 6)].

0 (2R.4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1 ,3-oxazolidino-5-
carboxilato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-1B,10p-di-hidroxi-5f,20-epoxi-7f,83-metileno-9-oxo-

19-nor-11-taxen-13a-ilo pode ser preparado do seguinte modo:

A uma solugdo de 5,5 g de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-
1.3-oxazolidino-5-carboxilato  de  2a-benzoiloxi-4a,10B-diacetoxi-5pB,20-epoxi-1B-hidroxi-

7B,8B-metileno-9-oxo0-19-nor-11-taxen-13c-ilo em 200 cm® de metanol anidro, mantida sob
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atmosfera de argon e sob agitagdo, juntam-se a uma temperatura proxima de 20°C, 20 g de
peneiro molecular de 4A em pé e 9.3 g de iodeto de zinco. O meio reaccional ¢ mantido sob
agitaciio durante 3 dias a uma temperatura préxima de 20°C, depois juntam-se 3,72 g de iodeto
de zinco e 4 g de peneiro molecular de 4A e continua a agitar-se durante 24 horas a uma
temperatura proxima de 20°C. A mistura reaccional ¢ filtrada sobre vidro poroso, coberto com
celite. O vidro poroso ¢ lavado com 100 cm’ de diclorometano e os filtrados sio reunidos e
vertidos em 200 cm’ de dgua destilada. A mistura bifasica ¢ agitada durante 30 minutos, depois
a fase aquosa é separada por decantagdo e reextractada com 3 vezes 200 cm’ de diclorometano.
As fases organicas sdo reunidas, lavadas com 50 cm’ de agua destilada, secas sobre sulfato de
magnésio, filtradas e concentradas a secura sob pressdo reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se 5,3
g de um merengue branco que ¢ purificado por cromatografia sobre 160 g de silica (0,04-0,063
mm) contidos numa coluna de 3,8 cm de diametro [eluente: diclorometano-metanol (99-1 em
volume)] recolhendo-se fraccdes de 100 cm’. As fraccdes que ndio contdém sendo o produto
pretendido sdo reunidas e concentradas a secura sob pressao reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-
se assim 3,7 g de um merengue branco que ¢ purificado por cromatografia sobre 175 g de silica
(0,04-0,063 mm) contidos numa coluna de 3,8 cm de diametro [eluente: diclorometano-metanol
(99,6-0,4 em volume)] recolhendo-se fracgdes de 50 cm’. As fraccdes que nio contém sendo o
produto pretendido sdo reunidas e concentradas a secura sob pressao reduzida (2,7 kPa) a 40°C.
Obtém-se assim 1,78 g de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-
oxazolidino-3-carboxilato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-1p,10B-di-hidroxi-5B.20-epoxi-78,8B-

metileno-9-oxo0-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco.

0] (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-
carboxilato de 2o-benzoiloxi-4a,10B-diacetoxi-5B,20-epoxi-1p-hidroxi-7f,8B-metileno-9-oxo-

19-nor-11-taxen-13a-ilo pode ser preparado do seguinte modo:

A uma soluc¢do de 4,01 g de acido (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-
4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilico em 190 cm’ de acetato de etilo anidro, mantida sob
atmosfera de argon e sob agitagdo, juntam-se, a uma temperatura préxima de 20°C, 4,75 g de
2a-benzoiloxi-4a,10B-diacetoxi-1B,13a-di-hidroxi-5B,20-epoxi-7,8B-metileno-9-oxo-19-nor-
11-taxeno, 0,5 g de 4-dimetilamino-piridina ¢ 3,01 g de N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida. A
mistura reaccional é mantida sob agitagdo durante 2 horas a uma temperatura proxima de 20°C,
depois filtrada sobre vidro poroso coberto com celite. O vidro poroso € lavado com 2 vezes 50

cm® de acetato de etilo e os filtrados sio reunidos, lavados com 5 vezes 30 cm’ de agua
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destilada, secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados 4 secura sob pressdo
reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se 9,67 g de um merengue amarelo que € retomado com 70
cm® de 6xido de diisopropilo. A suspensdo obtida ¢ agitada durante 1 hora a uma temperatura
proxima de 20°C, depois filtrada sobre vidro poroso. O vidro poroso ¢ lavado com 2 vezes 20
em® de éxido de diisopropilo e os filtrados sdo reunidos e concentrados a secura sob pressdo
reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se 8,09 g de um merengue amarelo que ¢ purificado por
cromatografia sobre 250 g de silica (0,063-0,2 mm) contidos numa coluna de 3,8 cm de
didmetro [eluente: diclorometano-metanol (99-1 em volume)], recolhendo-se frac¢des de 100
cm’. As fraccdes que nio contém sendo o produto pretendido so reunidas e concentradas a
secura sob pressdo reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se assim 7,23 g de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato  de  2a-benzoiloxi-
4(1,1OB-diacetoxi-SB,ZO-epoxi—lB-hidroxi-7B,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a

forma de um merengue branco.

O acido (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-

carboxilico pode ser preparado do seguinte modo:

Uma solucdo de 10,0 g de (2R.3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de metilo e de 0,25 g de p-toluenossulfonato de piridinio em 200 cm® de tolueno é
desidratada por destilagdo de 20 cm’® de solvente. Juntam-se 6,34 cm’ de dimetilacetal do p-
metoxibenzaldeido ao longo de 5 minutos sobre a mistura reaccional aquecida a ebuligdo.
Durante a adigdo, destilam-se 30 cm’ de solvente e depois destilam-se ainda 100 cm’ do
solvente. Apds arrefecimento a uma temperatura proxima de 20°C, juntam-se, ao longo de 10
minutos, 80 cm’ de ciclo-hexano. A mistura ¢ arrefecida a 0-5°C. A pasta obtida ¢ filtrada sobre
vidro poroso e o bolo da filtragio é lavado com 40 cm’ de ciclo-hexano, depois seco sob pressdo
reduzida a uma temperatura proxima de 20°C. Obtém-se assim, com um rendimento de 74%,
10,39 g de (2R,4S,SR)-3-t.butoxicarbonil-Z-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-S-metoxicarbonil—l,3-

oxazolidina cujas caracteristicas sdo as seguintes:

- espectro infravermelho (em comprimido com KBr): bandas de absor¢ao caracteristicas
a 3100-3000, 2980, 2960, 2930, 2910, 2840, 1740, 1700, 1614, 1514, 1460, 1435, 1390, 1370,
1245, 1175, 1165, 816, 760 e 700 cm’.

- espectro de ressonancia magnética nuclear do protdo (400 MHz; CDCls; temperatura:
323°K; deslocamentos quimicos & em ppm; constantes de acoplamento J em Hz): 1,11 (s,9H);
3,60 (s,3H); 3,82 (s,3H); 4,58 (d,J=5, 1H); 5,42 (d largo,J=5, 1H); 6,38 (s largo,1H); 6,92

_
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(d,J=7,5, 2H); 7,30 a 7,45 (mt,7H).

A uma solucio de 3,0 g do produto obtido anteriormente em 27 cm’ de metanol, juntam-
se 14 cm® de uma solucio aquosa contendo 0,31 g de hidrdxido de litio mono-hidratado. Agita-
se durante 2 h a uma temperatura préxima de 20°C. O metanol € eliminado por destilagdo sob
pressdo reduzida, depois juntam-se 40 cm’ de diclorometano. Sob forte agitacio, a mistura
reaccional é acidificada por adi¢io de acido cloridrico 1N até pH = 1. Apds decantac@o, a fase
aquosa ¢ extractada 2 vezes com 40 cm’ de diclorometano. As fases organicas reunidas sdo
secas sobre sulfato de sédio. Apds filtracdo e evaporagdo do solvente, obtém-se, com um
rendimento de 94,5%, 2,88 g de acido (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-

fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilico cujas caracteristicas sdo as seguintes:

- espectro infravermelho (em comprimido com KBr): bandas de absor¢éo caracteristicas
a 3325-2675, 2980, 2955, 2935, 2845, 1755, 1700, 1615, 1590, 1515, 1460, 1250, 1175, 1030,
835,765 705 cm’.

- espectro de ressonancia magnética nuclear do protdo (250 MHz; CDCls; deslocamentos:
quimicos & em ppm; constantes de acoplamento J em Hz): 1,08 (s,9H); 3,82 (s,3H); 4,61 (d,J=5,
1H); 5,42 (d largo,J=5, 1H); 6,38 (s largo,1H); 6,92 (d,J=7,5, 2H); 7,30 a 7,45 (mt,7H).

O  2a-benzoiloxi-4a,10B-diacetoxi-1B,13a-di-hidroxi-5p,20-epoxi-7B,8B-metileno-9-

ox0-19-nor-11-taxeno pode ser preparado do seguinte modo:

A uma solucio de 3,85 g de 2a-benzoiloxi-4a,10p-diacetoxi-1p,13a-di-hidroxi-58,20-
epoxi-9-oxo-7B-trifluorometilsulfoniloxi-11-taxeno numa mistura de 75 cm’ de acetonitrilo e de
7,5 cm’ de tetra-hidrofurano anidro, mantida sob atmosfera de argon e sob agitagdo, juntam-se,
a uma temperatura proxima de 20°C, 1,9 g de peneiro molecular de 4A, em pé, e 5,8 g de
cloreto de sédio. A mistura reaccional é agitada durante 30 minutos, a uma temperatura proxima
de 20°C, depois aquecida até refluxo (75°C) e mantida sob refluxo durante 2,5 horas. Apos
arrefecimento até uma temperatura proxima de 20°C, a mistura reaccional ¢ filtrada sobre vidro
poroso. O vidro poroso ¢ lavado com 3 vezes 80 cm’ de diclorometano, os filtrados sdo
reunidos, lavados sucessivamente com 25 cm® de uma solucio aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sédio e com 2 vezes 25 cm’ de agua destilada, secos sobre sulfato de
magnésio, filtrados e concentrados & secura sob pressio reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se
assim 3,5 g de um merengue branco que é purificado por cromatografia sobre 140 g de silica

(0,063-0,2 mm) contidos numa coluna de 3,5 cm de diametro [eluente: diclorometano-metanol



84 366
EP 0821 680/PT

18

(99-1 em volume) recolhendo-se fracgdes de 50 cm’. As fraccdes que nio contém sendo o
produto pretendido s3o reunidas e concentradas a secura sob pressdo reduzida (2,7 kPa) a 40°C.
Obtém-se assim 2,7 g de 2a-benzoiloxi-4a,10p-diacetoxi-103,13a-di-hidroxi-53,20-epoxi-

7B,8B-metileno-9-0xo-19-nor-11-taxeno sob a forma de um merengue branco.

O 2a-benzoiloxi-4a,10B-diacetoxi-1B,13a-di-hidroxi-53,20-epoxi-9-oxo-7-trifluoro-

metilsulfoniloxi-11-taxeno pode ser preparado do seguinte modo:

A uma solucio de 0,59 g de 2a-benzoiloxi-4a,10pB-diacetoxi-5p,20-epoxi-9-oxo-
1B,7B,13a-tri-hidroxi-11-taxeno (bacatina III) em 50 cem’ de diclorometano, mantida sob
atmosfera de argon e sob agitagdo, juntam-se, a uma temperatura proxima de 20°C, 0,32 cm’ de
piridina anidra e depois, gota a gota, a uma temperatura proxima de 20°C, 0,25 cm’ de anidrido
trifluorometanossulfonico. O meio reaccional ¢ em seguida aquecido sob refluxo (40°C) durante
3 horas e depois juntam-se 0,08 cm’ de anidrido trifluorometanossulfénico e prossegue-se o
aquecimento sob refluxo durante 1 hora. Apds arrefecimento até uma temperatura proxima de
20°C, o meio reaccional é vertido numa mistura de 50 cm’ de diclorometano e de 20 cm’ de
agua destilada. A fase organica ¢ separada por decantacdo, lavada sucessivamente com 10 cm’
de uma solucio aquosa 1N de acido cloridrico e com 2 vezes 10 cm’ de 4gua destilada, seca
sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada a secura sob pressio reduzida (2,7 kPa) a
40°C. Obtém-se 0,75 g de um merengue branco que ¢ purificado por cromatografia sobre 60 g
de silica (0,063-0,2 mm) contidos numa coluna de 2,5 cm de didmetro [eluente: diclorometano-
metanol (98,5-1,5 em volume)], recolhendo-se frac¢des de 20 cm’. As fraccdes que nio contém
sendo o produto pretendido sio reunidas e concentradas a secura sob pressio reduzida (2,7 kPa)
a 40°C. Obtém-se assim 0,675 g de 2a-benzoiloxi-4a,10B-diacetoxi-1p,13a-di-hidroxi-5p3,20-

epoxi-9-oxo-7B-trifluorometilsulfoniloxi-11-taxeno sob a forma de um merengue branco.

A 2a-benzoiloxi-4a,10B-diacetoxi-3B,20-epoxi-9-oxo-1B,7p,13a-tri-hidroxi-11-taxeno

(bacatina I1I) pode ser preparada do seguinte modo:

A uma solugdo de 293,9 g de 10-desacetil-bacatina III em 2,7 litros de piridina, juntam-
se ao longo de uma hora e vinte minutos, 182 g de cloreto de trietilsililo. A solugdo obtida ¢
agitada durante 40 horas a 5°C. Juntam-se entio 360 g de anidrido acético, mantendo a
temperatura de 5°C. A suspensdo obtida ¢ agitada durante 48 horas a 20°C, depois vertida sobre

40 litros de agua gelada. O precipitado obtido € separado por filtragdo, depois lavado com 8
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vezes 2 litros de 4gua e por fim dissolvido em 3 litros de acetato de etilo. A fase orgénica € seca
sobre sulfato de magnésio. Apos filtragdo e concentragdo sob pressio reduzida, o produto obtido
¢ cristalizado em 6xido de isopropilo. Obtém-se assim, com um rendimento de 77%, a 7-

trietilsilil-bacatina III cujas caracteristicas sdo as seguintes:

- ponto de fusdo: 254°C

- espectro de ressonancia magnética nuclear do protao: (400 MHz; CDCl;, 6 em ppm):
0,58 (mt,6H:CH; etilo); 0,92 (t,J=7,5 Hz,9H:CHj etilo); 1,02 (s,3H:CH3); 1,18 (s,3H:CH3); 1,68
(s,3H:CHs); 1,75 (s largo,1H:OH em 1); 1,87 ¢ 2,53 (2 mt,1H cada:CH; em 6); 2,18 (s,6H:CHj3
e COCH;); 2,27 (mt,2H:CH, em 14); 2,28 (s,3H:COCH:); 2,47 (s largo,1H:OH em 13); 3,88
(d,J=7 Hz,IH:H em 3); 4,13 e 4,30 (2d,J=8.5 Hz,1H cada:CH, em 20); 4,50 (dd,J=11 ¢ 7
Hz,1H:H em 7); 4,81 (mt,1H:H em 13);.4,95 (d largo.J=10 Hz,1H:H em 5); 5,63 (d,J=7,1H:H
em 2); 6,46 (s,1H:H em 10); 7,46 (t.J=8,5 Hz,2H:-OCOC(Hs H em meta); 7,60 (t,J=8,5 Hz,1H:-
OCOC4H; H em para); 8,10 (d,J=8,5 Hz,2H:-OCOCH: H em orto).

A uma soluciio de 350 mg de 7-trietilsilil-bacatina IIT em 3 cm’ de acetonitrilo e 2,4 cm®
de piridina, juntam-se 2,3 g de 4cido trifluoroacético. Agita-se durante 48 horas a 50°C. Apos
arrefecimento, a mistura reaccional é retomada com 50 cm’ de cloreto de metileno, lavada com
2 vezes 5 cm’ de dgua destilada, 10 cm’ de 4cido cloridrico N e 2 vezes 5 cm’ de 4gua destilada
e seca sobre sulfato de magnésio. Apos filtracio e concentragdo a secura sob pressdo reduzida,
obtém-se 330 mg de um produto que € purificado por cromatografia sobre 30 g de silica
contidos numa coluna de 2 ¢cm de didmetro, eluindo com uma mistura de cloreto de metileno-
metanol (99-1 em volume). Os 300 primeiros cm’ eluidos sdo eliminados. Os 275 cm® seguintes
fornecem, apds concentragdo a secura, 235 mg de bacatina III sob a forma de um merengue

branco. O rendimento € de 83%.

Exemplo 2

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 270 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4o-acetoxi-20-
benzoiloxi-10,1 OB-di-hidroxi-S B,20-epoxi-7p,3B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
46 mg de 4cido 2-tiofenocarboxilico, obtém-se 230 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-
(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato ~ de 4o-acetoxi-2a-benzoiloxi-58,20-
epoxi-1p-hidroxi-7pB,8B-metileno-9-oxo-10B-(2-tienil-carbonil)oxi-19-nor-1 1-taxen-13a-ilo sob

a forma de um merengue branco.
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Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 225 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4o-acetoxi-2a-
benzoiloxi-35p,20-epoxi-1B-hidroxi-7,83-metileno-9-oxo-10B-(2-tienil-carbonil)oxi-19-nor-11-
taxen-13a-ilo obtém-se 151 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de doa-acetoxi-2a-benzoiloxi-53B,20-epoxi-1B-hidroxi-7f,83-metileno-9-oxo-10B-(2-
tienil-carbonil)oxi-l9-nor-11-faxer1-13oc—ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas s30 as seguintes:

- poder rotatorio: [a]P20= -23° (¢=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (300 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos 8 em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,27 (s,9H:-C(CHs);); 1,32 (s.,3H:-CH; em 16 ou em 17),
1,39 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,43 (mt,1H:-H em 7); 1,70 e 2,27 (respectivamente dd e
mt,J=6,5 ¢ 5, 1H cada:-CH>- em 19); 1,89 (s,1H:-OH em 1); 1,91 (s,3H:CHs3); 2,13 e 2,48
(respectivamente d largo e dtJ=16 e J=16 e 4.5; 1H cada:-CH,- em 6); 2,25 e 2,39
(respectivamente dd e mt,J=15,5 ¢ 9, 1H cada:-CH,- em 14); 2,39 (s,3H:COCH.); 3,28 (mt,1H:-
OH em 2"; 4,05 e 4,33 (2 d,J=9, 1H cada:-CH,- em 20); 4,14 (d,J=7.5, 1H:-H em 3); 4,62
(mt,1H:-H em 2'); 4,75 (d,J=4,5, 1H:-H em 5); 5,28 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,37 (d,J=10,
1H:-CONH-); 5,72 (d,J=7.5, 1H:-H em 2); 6,30 (t largo,J=9, 1H:-H em 13); 6,52 (s,1H:-H em
10); 7,15 [(dd,J=5 e 3,5, 1H:-C,H:S (-H em 4)]; de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3"); 7,51
[t,J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 3 ¢ H em 3)}; 7,61 [t,J=7,5, 1H:-OCOC¢Hs (-H em 4)]; 7,62
[ddJ=5 e 1,5, 1H:-C.H;S (-H em 5)]; 7,88 [dd,J=3,5 e 1,5, 1H:-CsH;S (-H em 3)]; 8,15
(d,J=7,5, 2H:-OCOC¢H;s (-H em 2 ¢ H em 6)).

Exemplo 3

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 270 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2o-
benzoiloxi-1B,10p-di-hidroxi-5p,20-epoxi-7p,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13ai-ilo e de
0,038 cm’ de acido ciclopentanocarboxilico, obtém-se 187 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2o-
benzoiloxi-10B-ciclopentilcarboniloxi-5p,20-epoxi- 1 -hidroxi-7p,8B-metileno-9-oxo-19-nor-

11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco.
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Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 182 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fen il)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4a-acetoxi-2a-
benzoiloxi-10B-ciclopentilcarboniloxi-5f,20-epoxi- 1 B-hidroxi-7f3,8 3-metileno-9-0x0-19-nor-
11-taxen-13a-ilo, obtém-se 100 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de 4a-acetoxi-2ci-benzoiloxi-10f-ciclopentilcarboniloxi-5f,20-epoxi- 1 f-hidroxi-
7B,8B-metileno-9-0x0-19-nor 11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas sdo as seguintes:

- poder rotatoério: [OL]D20= -40 (¢=0,5; metanol).

- espectro de RMN 'H (300 MHz; CDCl:; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,26 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,29 (s,3H:-CH; em 16
ou em 17); 1,29 (s,9H:-C(CHj3)s); 1,40 (mt,1H:-H em 7); de 1,50 a 1,80 [(mt,4H:-CsHo (-CH, em
3e-CH,em4) e 1H-CH, em 19)]; 1,86 (s,4H:-CH; e -OH em 1); de 1,85 a 2,05 [(mt,4H:-CsHy
(-CH, em 2 e -CH, em 5)]; 2,11 e 2,47 (respectivamente d largo e dt,J=16 ¢ J=16 e 4,5, 1H
cada:-CH,- em 6); 2,22 e 2,38 (respectivamente dd e mt,J=15,5 ¢ 9, 1H cada:-CH;- em 14); 2,25
(mt,1H:-CHs- em 19); 2,39 (s,3H:-COCH;); 2,90 (mt,1H:-CsHo (-CH < em 1)]; 3,26 (mt,1H:-
OH em 2"; 4,03 e 4,31 (2 d,J=9, 1H cada:-CH;- em 20); 4,11 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,62
(mt,1H:-H em 2"; 4,74 (d,J=4,5, 1H:-H em 5); 5,28 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,35 (d,J=10,
1H:-CONH-); 5,68 (d,J=7,5, 1H:-H em 2); 6,27 (t largo.J=9, 1H:-H em 13); 6,32 (s,1H:-H em
10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3"); 7,51 [(t,J=7.5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 3 ¢ H em 1R
7,60 [(t,J=7,5, 1H:-OCOC¢Hs (H em 4)]; 8,15 (d,J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 2 ¢ H em 6).

Exemplo 4

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 270 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato ~ de  4a-acetoxi-2a-
benzoiloxi-1p,10pB-di-hidroxi-5B,20-epoxi-7B,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo ¢ de
0.028 cm’ de 4cido ciclopropanocarboxilico obtém-se 110 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a.-
benzoiloxi-10B-ciclopropilcarboniloxi-5p,20-epoxi-1p-hidroxi-7[,83-metileno-9-oxo-19-nor-

11-taxen-13c-ilo sob a forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 110 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-

butoxicarbonil—2-(4-metoxi-fenil)—4-feni1—1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4doa-acetoxi-2a-
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benzoiloxi-10B-ciclopropilcarboniloxi-58,20-epoxi- 1 B-hidroxi-7p,83-metileno-9-oxo-19-nor-

11-taxen-13a-ilo, obtém-se 62 mg de (2R,35)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-10B-ciclopropilcarboniloxi-5f3,20-epoxi-1B-hidroxi-
7B.8B-metileno-9-0x0-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas sdo as seguintes:

- poder rotatorio: [o]P20= -35 (c=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCly; deslocamentos quimicos & em ppmy;
constantes de acoplamento J em Hz): 0,98 e 1,13 (2 mt,2H cada:-C;Hs (-CHs- em 2 € -CHs- em
3); 1,27 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,30 (s,12H:-CH; em 16 ou em 17 e -C(CH;)s); 1,38
(mt,1H:-H em 7); 1,67 e 2,26 (respectivamente dd e mt,J=6,5 e 5, 1H cada:-CH»- em 19); 1,74
(mt,1H:-C;Hs (-CH< em 1); 1,86 (s,4H:-OH em 1 e -CH;); 2,12 e 2,44 (respectivamente d largo
e dt,J=16 e J=16 e 4,5, 1H cada:-CH,- em 6); 2,25 e 2,38 (respectivamente dd e mt,J=16 ¢ 9, 1H
cada:-CH,- em 14); 2,38 (s,3H:-COCHay); 3.27 (mt,1H:-OH em 2); 4,03 ¢ 4,32 (2 4,J=9, 1H
cada:-CHs- em 20); 4,10 (d,J=7,3, 1H:-H em 3); 4,62 (mt,1H:-H em 2'); 4,72 (d,J=4,5, 1H:-H
em 5); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,36 (d,J=10, 1H:-CONH-); 5,67 (d,J=7,5, 1H:-H em
2); 6,28 (t largo,J=9, 1H:-H em 13); 6,34 (s,1H:-H em 10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3');
7,51 [(t,J=7,5, 2H:-OCOCeHs (-H em 3 ¢ H em 5)]; 7,61 [(t,J=7,5, 1H:-OCOCsHs (-H em 4)];
8.15 [(d,J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 2 ¢ H em 6)].

Exemplo 5

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 280 mg de (2R.4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato  de  4oa-acetoxi-2a-
benzoiloxi-1p,10B-di-hidroxi-5p,20-epoxi-70,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
41,5 mg de acido 2-furano-carboxilico, obtém-se 201 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-
2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-5,20-
epoxi-10B-(2-furil-carbonil)oxi-1B-hidroxi-7p,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13c-1lo - sob

a forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas partir de 197 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-o0xazolidino-5-carboxilato  de 4o-acetoxi-2o-
benzoiloxi-5p,20-epoxi-10p-(2-furil-carbonil)oxi-1B-hidroxi-7[3,8-metileno-9-oxo-19-nor-11-

taxen-13a-ilo obtém-se 137 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
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propionato de  4oa-acetoxi-2a-benzoiloxi-5[3,20-epoxi-10p-(2-furil-carbonil)oxi- 1 B-hidroxi-
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7B,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas sdo as seguintes:

- poder rotatorio: [OL]D20= -19 (¢=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCls; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,28 (s,9H:-C(CHs);; 1,32 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17);
1,38 (s,3H:-CH3 em 16 ou em 17); 1,43 (mt,1H:-H em 7); 1,70 ¢ 2,28 (respectivamente dd e
mt,J=7 e 5, 1H cada:-CH,- em 19); 1,89 (s,1H:-OH em 1); 1,91 (s,3H:-CH;); 2,12 ¢ 2,49
(respectivamente d largo e d,J=16 e J=16 e 4,5, 1H cada:-CH,- em 6); 2,27 e 2,40
(respectivamente dd e mt,J=16 e 9, 1H cada:-CH,- em 14); 2,40 (s,3H:-COCH:); 3,26 (mt,1H:-
OH em 2'); 4,05 e 4,33 (2 d,J=9, 1H cada:-CHy-em 20); 4,10 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,63
(mt,1H:-H em 2"); 4,72 (d,J=4,5, 1H:-H em 5); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3", 5,36 (d,J=10,
1H:-CONH-); 5,71 (d,J=7,5, 1H:-H em 2); 6,29 (t largo,J=9, 1H:-H em 13); 6,53 (s,1H:-H em
10); 6,56 [(dd,J=5 e 1,5, 1H:-C,H:0 (-H em 4)]; 7,26 [(d,J=4, 1H:-C4;H;0 (-H em 3)]; de 7,25 a
7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3"); 7,51 [(t,J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 3 ¢ H em 3)]; 7,61 [(tJ=7.5,
1H:-OCOC¢H;s (-H em 4)]; 7,64 [(s largo,1H:-C4H;0 (-H em 3)]; 8,15 [(d,J=7.5, 2H:-OCOC¢Hs
(-Hem 2 e Hem 6)]. '

Exemplo 6

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 280 mg de (2R,4S,5R)-3-ter-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a-
benzoiloxi-1p,10p-di-hidroxi-5B,20-epoxi-7f.8f-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
45 mg de 4cido benzoico, obtém-se 190 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-metoxi-
fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4o-acetoxi-2ct,10B-dibenzoiloxi-5p3,20-epoxi-
1B-hidroxi-7pB,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue

branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 190 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4c-acetoxi-2a,108-
dibenzoiloxi-5B,20-epoxi-1B-hidroxi-7f,83-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo, obtém-se
120 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-propionato de 4a-acetoxi-

2a,10B-dibenzoiloxi-5B,20-epoxi-1B-hidroxi-7B,83-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo
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sob a forma de um merengue branco cujas caracteristicas sdo as seguintes:

- poder rotatorio: [oc]D 20= -28 (¢=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,29 (s,9H:-C(CHjs)3); 1,34 (s,3H:-CH3z em 16 ou em 17);
1,42 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,42 (mt,1H:-H em 7); 1,69 e 2,27 (respectivamente dd e
mtJ=7 e 5, 1H cada:-CH»- em 19); 1,91 (s,1H:-OH em 1); 1,92 (s,3H:-CH3); 2,13 e 2,50
(respectivamente d largo e dtJ=16 e J=16 e 4.5, lH cada:-CH,;- em 6); 2,26 e 2,41
(respectivamente dd e mt,J=16 ¢ 9, 1H cada:-CH.- em 14); 2,41 (s,3H:-COCHs;); 3,26 (mt,1H:-
OH em 2"; 4,07 e 4,34 (2 d,J=9, 1H cada:-CH,- em 20); 4,18 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,63
(mt,1H:-H em 2'); 4,75 (d,J=4,5, 1H:-H em 5); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3); 5,37 (d,J=10,
1H:-CONH-); 5,73 (d,J=7,5, 1H:-H em 2); 6,29 (t largo,J=9, 1H:-H em 13); 6,60 (s,1H:-H em
10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3"); 7,49 ¢ 7,51 [(2 t,J=7,5, 2H cada:-OCOC¢Hs ((Hem 3 e
H em 5)]; de 7,55 a 7,65 [(mt,2H:-OCOCHs (-H em 4)]; 8,09 e 8,17 [(2 d,J=7,5, 2H cada:-
OCOC4H; (-Hem 2 e H em 6)].

Exemplo 7

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 300 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de 4c-acetoxi-20-
benzoiloxi-lB,lOB~di-hidroxi-5B,ZO-epoxi-'/'B,SB-metileno-9-oxo-l9—nor-1 1-taxen-13a-ilo e de
0,686 cm’ de anidrido 3-metil-2-propendico, obtém-se 237 mg de (2R.4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de 4c-acetoxi-2a-
benzoiloxi-5p,20-epoxi-1B-hidroxi-10B-(3-metil-2-propenoil)oxi-7p,83-metileno-9-oxo-1 9-nor-

11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 270 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de 4a-acetoxi-2o-
benzoiloxi-5p,20-epoxi-1B-hidroxi-10B-(3-metil-2-propenoil)oxi-7p;83-metileno-9-oxo-19-nor-
11-taxen-13a-ilo, obtém-se 192 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de 4ai-acetoxi-2a-benzoiloxi-5B,20-epoxi- 1 B-hidroxi-10B-(3-metil-2-propenoil)oxi-
7p,8B-metileno-9-oxo0-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue brar_ico cujas

caracteristicas sdo as seguintes:
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- poder rotatdrio: [OL]Dz(): -34 (¢=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos 8 em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,27 (s,12H:-C(CH;); e -CH3 em 16 ou em 17); 1,30
(s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,39 (mt,1H:-H em 7); 1,67 e 2,26 (respectivamente dd e mt,J=6,5
e 5.5, 1H cada: -CH; em 19); 1,86 (s,4H:-OH em 1 e -CH;); 1,93 (dd,J=7,5 ¢ 1,5, 3H:-CHs);
2,11 e 2,47 (respectivamente d largo e dt,J=16 ¢ J=16 ¢ 4,5, 1H cada:-CH;- em 6); 2,23 ¢ 2,39
(respectivamente dd e mt,J=16 ¢ 9, 1H cada:-CH,- em 14); 2,38 (s,3H:-COCHa;); 3,25 (mt,1H:-
OH em 2'); 4,04 e 4,30 (2 d,J=9, 1H cada:-CH»- em 20); 4,12 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,62
(mt,1H:-H em 2'); 4,73 (d,J=4,5, 1H:-H em 5); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,36 (d,J=10,
1H:-CONH-); 5,68 (d,J=7,5, 1H:-H em 2); 5,98 [(dd,J=16 e 1,5, 1H:-OCOCH=CHCH,)}; 6,27 (t
largo,J=9, 1H:-H em 13); 6,40 (s,1H:-H em 10); 7,07 [(dt,J=16 € 7.5, 1H:-OCOCH=CH-CH;)];
de 7,25 a 7,50 (mt,5H:-C¢Hs em 3"); 7,51 [(tJ=7.5, 2H:-OCOC:Hs (-H em 3 e -H em 5)]; 7,61
[(t,J=7,5, 1H:-OCOCHs (-H em 4)]; 8,15 [(d.J=7,5, 2H:-OCOCHs (-H em 2 e H em 6)].

Exemplo 8

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 220 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato  de 4o-acetoxi-20-
benzoiloxi-1B,10B-di-hidroxi-3B,20-epoxi-7B.8p-metileno-9-oxo0-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
28 mg de acido cloroacético, obtém-se 100 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-
metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-10p3-
cloroacetoxi-3pB,20-epoxi-1B-hidroxi-7B,83-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo  sob  a

forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 155 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de 4a-acetoxi-20-
benzoiloxi-10B-cloroacetoxi-5f3,20-epoxi- 1 B-hidroxi-7B,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-
13a-ilo, obtém-se 64 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-propionato
de 4a-acetoxi-2oc-benzoiloxi-1OB-cloroacetoxi—SB,ZO-epoxi-lB;hidroxi-7B,8[5-metileno-9-oxo-
19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas caracteristicas sdo as

seguintes:

- poder rotatorio: [&]P20= -39 (c=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos & em ppm;
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constantes de acoplamento J em Hz): 1,27 (s,3H:-CH;z em 16 ou em 17); 1,29 (s,12H:-CH; em
16 ouem 17 e -C(CHa:)3); 1,39 (mt,1H:-H em 7); 1,71 e 2,26 (respectivamente dd e mt,J=7 ¢ §,5,
1H cada:-CH,- em 19); 1,87 (s,4H:-OH em 1 e -CHzs); 2,12 e 2,47 (respectivamente d largo e
dt.J=16 e J=16 ¢ 4,5, 1H cada:-CH- em 6); 2,27 ¢ 2,38 (respectivamente dd e mt,J=16 ¢ 9, 1H
cada:-CH,- em 14); 2,40 (s,3H:-COCH:); 3,27 (mt,1H:-OH em 27); 4,03 ¢ 4,32 (2 d,J=9, 1H
cada:-CH,- em 20); 4,07 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,26 (AB limite,J=16, 2H:-OCOCH,Cl); 4,62
(mt,1H:-H em 2'); 4,74 (d,J=4,5, 1H:-H em 5); 5,28 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,35 (d,J=10,
1H:-CONH-); 5,68 (d,J=7,5, 1H:-H em 2); 6,28 (t largo,J=9, 1H:-H em 13); 6,38 (s,|H:-H em
10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3"); 7,51 [(t,J=7,5, 2H:-OCOC:¢Hs (-H em 3 ¢ H em ];
7,61 [(t,J=7,5, 1H:-OCOC¢H; (-H em 4)]; 8,16 [(d.J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 2 e H em 6)].

Exemplo 9

Operando como no Exemplo 7, mas a partir de 300 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a-
benzoiloxi-1pB,10B-di-hidroxi-5p,20-epoxi-7B,8p-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
52.4 mg de 4cido etoxicarbonilacético, obtém-se 180 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-
(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de  4a-acetoxi-2a-benzoiloxi--5,20-
epoxi-10B-etoxicarbonilacetoxi-1pB-hidroxi-7p,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo - sob

a forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 7, mas a partir de 190 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a-
benzoiloxi-5p,20-epoxi-10B-etoxicarbonilacetoxi- 1 B-hidroxi-7[3,83-metileno-9-oxo0-19-nor-11-
taxen-13a-ilo, obtém-se 73 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-5p,20-epoxi-10B-etoxicarbonilacetoxi-1B-hidroxi-
7B,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas sio as seguintes:

- poder rotatorio: [a]P20= -28 (c=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (300 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos 8 em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,24 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,28 (s,12H:-C(CHas); e
-CH; em 16 ou em 17); 1,32 (t,J=7,5, 3H:-OCOCH,COOCH,CH3;); 1,41 (mt,1H:-H em?7); 1,72
e 2,22 (respectivamente dd e mt,J=6,5 e 5, 1H cada:-CH,- em 19); 1,89 (s,4H:-OH em 1 € -
CHs); 2,15 e 2,50 (respectivamente d largo e dt,J=16 ¢ J= 16 e 4,5, 1H cada: -CH,- em 6); 2,28 ¢
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2,40 (respectivamente dd e mt,J=16 e 9, 1H cada: -CH,- em 14); 2,42 (s,3H:-COCHy;); 3,32
(mt,1H:-OH em 2'); 3,58 (AB limite, 2H:-OCOCH,COOCH,CH;); 4,08 e 4,35 (2 d,J=9, 1H
cada: -CH,- em 20); 4,10 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,28 (q,J=7,5, 2H:-OCOCH,COOCH,CH,);
4,63 (mt,1H:-H em 2'); 4,75 (d,J=4,5, 1H:-H em 3); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3"); 5,39
(d,J=10, 1H:-CONH-); 5,69 (d,J=7.5, 1H:-H em 2); 6,30 (t largo,J=9, 1H:-H em 13); 6,38
(s,1H:-H em 10); de 7,25 a 7,50 (mt,5H:-CcHs em 3"); 7,53 [(t.J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-Hem 3 e |
H em 35)]; 7,62 [(t,J=7,5, IH:-OCOC¢Hs (-H em 4)]; 8,18 [(d,J=7,5, 2H:-OCOCcHs (-Hem 2 ¢
H em 6)].

Exemplo 10

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 300 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato  de  4o-acetoxi-2o-
benzoiloxi-1p,10B-di-hidroxi-58,20-epoxi-7f,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13c-ilo € de
584 mg de anidrido acrilico, obtém-se 160 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-
metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4a-acetoxi-10B-acriloiloxi-20-
benzoiloxi-5p,20-epoxi-1p-hidroxi-7p,8-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma

de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 196 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato de 4a-acetoxi-10B-
acriloiloxi-2ca-benzoiloxi-5B,20-epoxi-1f-hidroxi-7f,83-metileno-9-0xo-19-nor-1 1-taxen-13a-
ilo, obtém-se 113 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-propionato de
4a-acetoxi-10pB-acriloiloxi-2a-benzoiloxi-583,20-epoxi-1 p-hidroxi-73,8B-metileno-9-oxo-19-

nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas caracteristicas sdo as seguintes:

- poder rotatério: [a]P20= -39 (c=0,5; metanol)

p espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,27 [s,12H:-C(CH;); ¢ CH; em 16 ou em 17]; 1,30
(s,3H:-CH3 em 16 ou em 17); 1,39 (mt,1H:-H em 7); 1,68 € 2,26 (respectivamente dd e mt,J=6,5
e 5, 1H cada:-CH,- em 19); 1,86 (s,1H:-OH em 1); 1,88 (s,3H:-CH;); 2,13 e 2,49
(respectivamente d largo e dt, J=15 e J=15 e 4, 1H cada:-CH,- em 6); 2,25 ¢ 2,39 (2 mts, 1H
cada:-CH,- em 14); 2,38 (s,3H:-COCH3;); 3,27 (mt,lH:-OH em 2'); 4,06 e 4,34 (2 d,J=9, 1H
cada:-CH,- em 20); 4,13 (d,J=7, 1H:-H em 3); 4,63 (mt,1H:-H em 2'); 4,75 (d,J=4, 1H:-H em 5);
5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,35 (d,J=10, 1H:-CONH-); 5,69 (d,J=7, 1H:-H em 2); 595 ¢
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6,53 (2 dd, respectivamente J=10 e 1,5 e J=16 ¢ 1,5, 1H cada:-OCOCH=CH,); 6,27 (dd,J=16 ¢
10, 1H:-OCOCH=CH,); 6,29 (mt,1H:-H em 13); 6,42 (s,1H:-H em 10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-
C¢Hs em 3"); 7,53 [(t,J=7,5, 2H:-OCOC:Hs (-H em 3 e H em 5)]; 7.63 [(t,J=7,5, 1H:-OCOC¢Hs
(-H em 4)]; 8,17 [(d,J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-Hem 2 ¢ H em 6)].

Exemplo 11

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 250 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4c-acetoxi-2o-
benzoiloxi-1p,10B-di-hidroxi-58,20-epoxi-7f,8p-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo € de
41 mg de 4cido 3-piridinocarboxilico, obtém-se 269 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-
(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-5,20-
epoxi-1B-hidroxi-7f,8B-metileno-9-oxo-10B-(3-piridil-carbonil)oxi-19-nor-11-taxen-13a-ilo

sob a forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 264 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-.
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato  de  4o-acetoxi-2a-
benzoiloxi-5p,20-epoxi-1B-hidroxi-7B,83-metileno-9-oxo-10pB-(3-piridil-carbonil)oxi-19-nor-
11-taxen-13a-ilo, obtém-se 169 mg de (2R.3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de 4a~acetoxi-2a-benzoiloxifSB,ZO-epoxi-1B—hidroxi-7B,8B-meti13no-9-oxo-1OB-(3-
piridil-carbonil)oxi-19-nor-11-taxen-13ct-ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas sdo as seguintes:

- poder rotatdrio [a]D20= -25 (¢=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,29 [(s,9H:-C(CH3;);]; 1,34 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17);
1,41 (s,3H:-CH;3 em 16 ou em 17); 1,45 (mt,1H:-H em 7); 1,74 e 2,29 (respectivamente dd e
mt,J=6,5 ¢ 5,5, 1H cada:-CH,- em 19); 1,94 (s,3H:-CHa); 2,14 e 2,52 (respectivamente d largo e
dt,J=16 e J=16 e 4, 1H cada:-CH»- em 6); 2,29 ¢ 2,43 (2 mts,1H cada:-CHz- em 14); 2,43
(s,3H:-COCH3); 3,31 (mt,1H:-OH em 2'); 4,07 e 4,35 (2 d,J=9, IH cada:-CH,- em 20); 4,17
(d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,64 (mt,1H:-H em 2'); 4,77 (d,J=4, 1H:-H em 5); 5,30 (d largo,J=10,
1H:-H em 3"; 5,37 (d,J=10, 1H:-CONH-); 5,74 (d,J=7,5, 1H:-H em 2); 6,32 (t largo,J=8,5, 1H:-
H em 13); 6,63 (s,1H:-H em 10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3'); 7,45 [(dd,J=8 € 5,5, 1H:-
OCOCsHN (-H em 5)]; 7,53 [(t,J=7,5, 2H:-OCOC4¢Hs (-H em 3 e H em 5)]; 7,63 [(t,J=7,5, 1H:-
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OCOCH;s (-H em 4)]; 8,18 [(d,J=7,5, 2H:-OCOCeHs (-H em 2 ¢ -H em 6)]; 8,36 [(dt,J=8 e 1,5,
1H:-OCOC;sH4N (-H em 4)]; 8,84 (dd,J=5,5 e 1,5, 1H:-OCOC;sHaN (-H em 6); 9,29 [(d,J=1,5,
1H:-OCOCsHaN (-H em 2)].

Exemplo 12

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 250 mg de (2R.4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a-
benzoiloxi-1B,10p-di-hidroxi-5p,20-epoxi-7p,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
42 mg de 4cido 3-tiofeno-carboxilico, obtém-se 180 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-
(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de 4a-acetoxi-2a-benzoiloxi-58,20-
epoxi-1B-hidroxi-7B,83-metileno-9-oxo-10B-(3-tenoilo)oxi-19-nor-11-taxen-13a-ilo  sob  a

forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 175 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de 4or-acetoxi-20-
benzoiloxi-5B,20-epoxi-1B-hidroxi-7B,8B-metileno-9-oxo-10B-(3-tenoil)oxi-19-nor-11-taxen-
130-ilo, obtém-se 102 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-propionato
de 4o-acetoxi-20-benzoiloxi-5p,20-epoxi-1B-hidroxi-7f,8B-metileno-9-oxo-10p-(3-tenoil)oxi-
19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas caracteristicas s3o as

seguintes:

- poder rotatdrio: [a]Dzo= -16 (¢=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,30 [s,9H:-C(CH;);]; 1,33 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17);
1,40 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,44 (mt,1H:-H em 7); 1,72 € 2,29 (2 dd, respectivamente
J=6,5 ¢ 5,5 e J=10 e 6,5, 1H cada:-CH,- em 19); 1,92 (s,4H:-CH; e -OH em 1); 2,14 ¢ 2,51
(respectivamente d largo e dt,J=16 e J=16 e 4, 1H cada:-CH,- em 6); 2,26 ¢ 2,42 (2 mts,1H
cada:-CH,- em 14); 2,42 (s,3H:-COCH;); 3,27 (mt,1H:-OH em 2Y; 4,06 e 432 (2 4,J=9, 1H
cada:-CH,- em 20); 4,17 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,63 (mt,1H:-H em 2'); 4,76 (d,J=4, 1H:-H em
5); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,35 (d,I=10, 1H:-CONH-); 5,72 (d,J=7.5, 1H:-H em 2);
6,30 (t largo,J=8,5, 1H:-H em 13); 6,53 (s,1H:-H em 10); de 7,25 a 7,45 [mt,6H:-C¢Hs em 3' € -
OCOC,H;S (-H em 5)]; 7,53 [(tJ=7,5, 2H:-OCOC¢H;s (-H em 3 e H em 5); 7,57 [d largo,J=5,5,
1H:-OCOCH;S (-H em 4)]; 7,62 [(t,J=7,5, 1H:OCOC¢Hs (-H em 4)]; 8,17 [(d,J=7,5, 2H:-
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OCOCH;s (-H em 2 e H em 6)]; 8,19 [mt,1H:-OCOC,H;S (-H em 2)].

Exemplo 13

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 300 mg de (2R.4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a.-
benzoiloxi-1p,10B-di-hidroxi-5p,20-epoxi-7p,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
713 mg de anidrido vinilacético, obtém-se 114 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-(4-
metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de 4a-acetoxi-10B-alilcarboniloxi-2a-
benzoiloxi-1B,10B--5B,20-epoxi- 1 B-hidroxi-73,8-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob

a forma de um merengue branco.
O anidrido vinilacético pode ser preparado do seguinte modo:

A uma solucio de 3.42 g de N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida em 20 cm’ de
diclorometano, mantida sob atmosfera de argon e sob agitacdo, juntaram-se gota a gota € a uma
temperatura préxima de 20°C, 2,8 cm’ de 4cido vinilacético. O meio reaccional é mantido sob
agitacio, a uma temperatura proxima de 20°C, durante 3 dias, depois ¢ filtrado sobre vidro
poroso coberto com Celite. O vidro poroso ¢ lavado com 2 vezes 10 cm’ de diclorometano, os
filtrados sdo reunidos e concentrados & secura sob pressdo reduzida (2,7 kPa) a 40°C. Obtém-se

assim 2,96 g de anidrido vinilacético sob a forma de um 6leo amarelo.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 140 mg de (2ZR,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato ~ de 4o-acetoxi-10B-
alilcarboniloxi-2ct-benzoiloxi-5B,20-epoxi-1B-hidroxi-7f,8-metileno-9-0xo0-19-nor-11-taxen-
13a-ilo, obtém-se 80 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-propionato
de 4o-acetoxi-10p-alilcarboniloxi-2a-benzoiloxi-5p,20-epoxi-1B-hidroxi-7[3,83-metileno-9-
0x0-19-nor-11-taxen-13c-ilo sob a forma de um merengue branco cujas caracteristicas sdo as

seguintes:

- poder rotatério: [a] 2= -34 (c=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H- (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos 6 em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,26 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,29 [s,12H:-C(CHa3)s e
CH; em 16 ou em 17]; 1,38 (mt,1H:-H em 7); 1,69 e 2,26 (2 dd, respectivamente J=6,5 e 55¢
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J=10 e 6,5, 1H cada:-CH;- em 19); 1,84 (s,1H:-OH em 1); 1,85 (s,3H:-CH;); 2,12 e 2,46
(respectivamente d largo e dt,J=16 ¢ J=16 ¢ 4, 1H cada:-CH,- em 6); 2,24 ¢ 2,40 (2 mts,lH
cada:-CH;- em 14); 2,40 (s,3H:-COCH3;); 3,27 (mt.,3H:-OH em 2' e OCOCH;,-CH=CH,); 4,05 ¢
4,32 (2 d,J=9, 1H cada:-CH;- em 20); 4,11 (d,J=7.5, 1H:-H em 3); 4,63 (mt,1H:-H em 2'); 4,73
(d,J=4, 1H:-H em 5); 5,24 e 5,26 (2 dd, respectivamente J=8 ¢ 2 ¢ J=18 ¢ 2, 1H cada:OCOCH;-
CH=CH,); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,34 (d,J=10. 1H:-CONH-); 5,69 (d,J=7,5, 1H:-H
em 2); 6,00 (mt,1H:OCOCH,-CH=CH,); 6,28 (t largo,J=8.5, 1H:-H em 13); 6,34 (s,1H:-H em
10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:C¢Hs em 3"); 7,53 [(t,J=7.5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 3 ¢ H em 3)];
7,62 [(t,J=7,5, 1H:-OCOC¢Hs (-H em 4)]; 8,15 [(d,J=7,5, 2H:-OCOC¢H;s (-H em 2 ¢ H em 6)]

Exemplo 14

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 300 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato  de  4a-acetoxi-2a-
benzoiloxi-1B,10B-di-hidroxi-5p,20-epoxi-7f,83-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a-ilo e de
45 mg de acido 3-furano-carboxilico, obtém-se 282 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-
(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4a-acetoxi-2o-benzoiloxi-1,108-di-
hidroxi-5B,20-epoxi-10p-(3-furoil)oxi-1B-hidroxi-7f,8B-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-13a.-

ilo sob a forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 282 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-3-carboxilato  de  4o-acetoxi-2a-
benzoiloxi-5B,20-epoxi-10p-(3-furoil)oxi-1B-hidroxi-78,83-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen-
13a-ilo, obtém-se 143 mg de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-propionato
de 4o-acetoxi-2a-benzoiloxi-5f,20-epoxi-10B-(3-furoil)oxi-1p-hidroxi-7f3,8f3-metileno-9-oxo-
19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas caracteristicas sdo as

seguintes:

- poder rotatério: [oc]Dzo= -26 (c=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (400 MHz; CDCl;; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,29 [mt,12H:-C(CHs); € -CH3 em 16 ou em 17]; 1,35
(s,3H:-CH; em 16 ou em 17); 1,43 (mt,1H:-H em 7); 1,70 e 2,27 (2 dd, respectivamente J=6,5 e
5.5eJ=10¢e 5,5, 1H cada:-CH,- em 19); 1,87 (s,1H:-OH em 1); 1,92 (s,3H:-CHz3); 2,13 € 2,50
(respectivamente d largo e dt,J=16 e J=16 e 4, 1H cada:-CH,- em 6); 2,27 ¢ 2,40 (2 mts,1H
cada:-CH,- em 14); 2,40 (s,3H:-COCH,); 3,27 (mt,1H:-OH em 2'); 4,05 e 4,33 (2 d,J=9, 1H
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cada:-CH,- em 20); 4,15 (d,J=7,5, 1H:-H em 3), 4,63 (mt,1H:-H em 29; 4,76 (d,J=4,1H:-H em
5); 5,29 (d largo,J=10, 1H:-H em 3'); 5,36 (d.J=10, 1H:-CONH-); 5,72 (d,J=7,5, 1H:-H em 2);
6,30 (t largo,J=8,5, 1H:-H em 13); 6,52 (s,1H:-H em 10); 6,79 [(d,J=1,5, 1H:-OCOC4H;0 (-H
em 4)]; de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-C¢Hs em 3'); 7,48 [(t largo,J=1,5, 1H:-OCOCH;0 (-H em 35)];
7,53 [(t,J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 3 ¢ H em 5)]; 7,63 [(t.J=7,5, IH:-OCOCHs (-H em 4)];
8,09 [s largo,1H:-OCOC,H;0 (-H em 2)]; 8,17 [(d,J=7,5, 2H:-OCOC¢Hs (-H em 2 e H- em 6)].

Exemplo 15

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 300 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-Z-(4-metoxi-fenii)-4-fenil-1,3-oxazolidino—S-carboxilato de 4o-acetoxi-2o-
benzoiloxi-lB,1OB-di-hidroxi-SB,2O-epoxi-7B,SB-metileno-9-oxo-19-nor-11-taxen—130c-ilo e de
50 mg de acido 4-piridino-carboxilico, obtém-se 295 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-2-
(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-5-carboxilato de 4o-acetoxi-2a-benzoiloxi-5,20-
epoxi-1p-hidroxi-7f,8p-metileno-9-oxo-1 0B-(4-piridil-carbonil)oxi-19-nor-11-taxen-13a-ilo

sob a forma de um merengue branco.

Operando como no Exemplo 1, mas a partir de 296 mg de (2R,4S,5R)-3-terc-
butoxicarbonil-2-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-1,3-oxazolidino-S-carboxilato de 4o-acetoxi-2o-
benzoiloxi-5pB,20-epoxi-1B-hidroxi-7B,8B-metileno-9-oxo-1 Op-(4-piridil-carbonil)oxi-19-nor-
11-taxen-13c-ilo, obtém-se 159 mg de (2R.3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenil-
propionato de 4Ao-acetoxi-2o-benzoiloxi-5p,20-epoxi-1 B-hidroxi-7p,83-metileno-9-oxo-10p-(3-
piridil-carbonil)oxi-19-nor-11-taxen-13a-ilo sob a forma de um merengue branco cujas

caracteristicas sd3o as seguintes:

- poder rotatério: [a]D20= -23 (¢=0,5; metanol)

- espectro de RMN 'H (300 MHz; CDCls; deslocamentos quimicos & em ppm;
constantes de acoplamento J em Hz): 1,27 [(s,9H:-C(CH3)s]; 1,32 (s,3H:-CH; em 16 ou em 17);
1,39 (s,3H:-CH;3 em 16 ou em 17); 1,42 (mt,1H:-H em 7); 1,70 e 2,27 (respectivamente dd e
mt,J=6 ¢ 5,5, 1H cada:-CH;- em 19); 1,90 (s,3H:-CH3); 1,91 (s,1H:-OH em 1); 2,13 e 2,50
(respectivamente d largo e dt,J=16 e J=16 ¢ 4, 1H cada:-CH,- em 6); 2,27 ¢ 2,40 (2 mts,1H
cada:-CH,- em 14); 2,40 (s,3H:-COCH;); 3,27 (mt,1H:-OH em 2'); 4,04 ¢ 4,32 (2 4,J=9, 1H
cada:-CH,- em 20); 4,13 (d,J=7,5, 1H:-H em 3); 4,63 (mt,1H:-H em 2'); 4,76 (d,J=4, 1H:-H em
5); 5,27 (d largo,J=10, 1H:-H em 3"; 5,33 (d,J=10, 1H:-CONH-); 5,72 (d,J=7,5, 1H:-H em 2);
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6,29 (t largo,J=8,5, 1H:-H em 13); 6,58 (s,1H:-H em 10); de 7,25 a 7,45 (mt,5H:-CsHs em 3');
7,53 [(t,J=7,5, 2H:-OCOCeHs (-H em 3 ¢ H em 5)]; 7,63 [(tJ=7.5, 1H:-OCOC¢Hs (-H em 4)];
7.88 [(dd,J=6 ¢ 1,5, 2H:-OCOC;sHasN (-H em 3 e -H em 3)]; 8,17 [(d,J=7,5, 2H:-OCOCsHs (-H
em 2 e -Hem 6)]; 8,82 [(dd,J=6 ¢ 1,5, 2H:-OCOCsH,N (-H em 2 ¢ -H em 6)].

Os novos produtos de formula geral (I) na qual Z representa um radical de formula geral
(II) manifestam uma actividade inibidora significativa da proliferacdo celular anormal e
possuem propriedades terapéuticas que permitem o tratamento de doentes possuindo condi¢des
patolégicas associadas a uma proliferagdo celular anormal. As condigdes patolégicas incluem a
proliferacio celular anormal de células malignas ou ndo malignas de diversos tecidos e/ou
érgaos, compreendendo, de modo ndo limitativo, os tecidos musculares, dsseos ou conjuntivos,
a pele, o cérebro, os pulmdes, os 6rgdos sexuais, os sistemas linfaticos ou renais, as células
mamarias ou sanguineas, o figado, o aparelho digestivo, o pancreas e as glandulas tirdides ou
adrenais. Estas condicdes patoldgicas podem igualmente incluir a psoriase, os tumores solidos,
os cancros do ovario, da mama, do cérebro, da prostata, do colon, do estdmago, do rim ou dos’
testiculos, o sarcoma de Kaposi, o colangiocarcinoma, o coriocarcinoma, o neuroblastoma, o
tumor de Wilms, a doenca de Hodgkin, os melanomas, os mielomas multiplos, as leucemias
linfécitarias cronicas, os linfomas granulocitarios agudos ou crénicos. Os novos produtos de
acordo com a invencdo sdo particularmente Uteis para o tratamento do cancro do ovario. Os
produtos de acordo com a inven¢do podem ser utilizados para prevenir ou retardar o
aparecimento ou o reaparecimento das condigdes patologicas ou para tratar estas condicdes

patologicas.

Os produtos de acordo com a invengdo podem ser administrados a um doente de acordo
com diferentes formas adaptadas a via de administragdo escolhida que, de preferéncia, € a via
parentérica. A administragdo por via parentérica compreende as administragdes intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular ou subcutanea. E mais particularmente preferida a administrago

intraperitoneal ou intravenosa.

A presente invengio compreende igualmente as composigdes farmacéuticas que contém
pelo menos um produto de férmula geral (I), numa quantidade suficiente, adaptada ao emprego
em terapéutica humana ou veterinaria. As composi¢des podem ser preparadas de acordo com os
métodos habituais utilizando um ou mais adjuvantes, suportes ou excipientes farmaceuticamente

aceitaveis. Os suportes convenientes incluem diluentes. 0os meios aquosos estéreis e diversos
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solventes nio toxicos. De preferéncia as composi¢des apresentam-se sob a forma de solugdes ou
de suspensdes aquosas, de solugdes injectdveis que podem conter agentes emulsionantes,

corantes, conservantes ou estabilizantes.

A escolha dos adjuvantes ou excipientes pode ser determinada pela solubilidade e pelas
propriedades quimicas do produto, pelo modo de administracdo particular e pelas boas praticas

farmacéuticas.

Para a administracdo parentérica, utilizam-se solucdes ou suspensdes estéreis aquosas ou
nio aquosas. Para a preparagdo de solugGes ou de suspensdes nao aquosas podem ser utilizados
os oleos vegetais naturais tais como o azeite, o Oleo de sésamo, o Oleo de parafina ou os ésteres
organicos injectaveis tais como o oleato de etilo. As solucdes estéreis aquosas podem ser
constituidas por uma solugio de um sal farmaceuticamente aceitavel em solugdo em agua. As
solucdes aquosas convém para administragdo intravenosa na medida em que o pH €

convenientemente ajustado e em que a isotonicidade ¢ conseguida, por exemplo, através de uma

quantidade suficiente de cloreto de sodio ou de glucose. A esteriliza¢ao pode ser conseguida por

aquecimento ou por qualquer outro meio que ndo altere a composigao.

Note-se que todos os produtos que entram nas composi¢des de acordo com a invengdo

devem ser puros e ndo toxicos nas quantidades utilizadas.

As composicdes podem conter pelo menos 0,01% de produto terapeuticamente activo. A
quantidade de produto activo numa composi¢do ¢ tal que possa ser prescrita uma posologia
conveniente. De preferéncia, as composigdes sdo preparadas de tal modo que uma dose unitaria
contenha aproximadamente de 0,01 a 1000 mg de produto activo para a administra¢do por via

parentérica.

O tratamento terapéutico pode ser efectuado simultaneamente com outros tratamentos
terapéuticos que incluam medicamentos antineoplésicos, anticorpos monoclonais, terapias
imunolégicas ou radioterapias ou modificadores de respostas bioldgicas. Os modificadores de
respostas incluem, de modo néo limitativo, linféquinas e citéquinas tais como as interleucinas,
os interferdes (o, P ou 8) e o TNF. Outros agentes quimioterapéuticos Uteis no tratamento de
desordens devidas a proliferagio anormal das células incluem, de modo ndo limitativo, 0s

agentes alquilantes tais como as mustardas de azoto como a mecloretamina, a ciclofosfamida, o

melfalan e o clorambucilo, sulfonatos de alquilo como o busulfan, as nitrosoureias como a
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carmustina, a lomustina, a semustina € a estreptozocina, os triazenos como a dacarbazina, os
antimetabolitos como os analogos do icido folico tais como o metotrexato, os analogos de
pirimidina como o fluorouracilo e a citarabina, os analogos de purinas como a mercaptopurina e
a tioguanina, os produtos naturais tais como os alcaldides de vinca como a vinblastina, a
vincristina e a vendesina, as epipodofilotoxinas como o etoposido e o tenipodsido, os antibidticos
como a dactinomicina, a daurorubicina, a doxorubicina, a bleomicina, a plicamicina e a
mitomicina, as enzimas como a L-asparaginase, agentes diversos como os complexos de
coordenagdo da platina tais como a cisplatina, as ureias substituidas tais como a hidroxiureia, os
derivados de metil-hidrazina como a procarbazina, os supressores adrenocoticdides como o
mitotano € a aminoglutetimida, as hormonas ¢ os antagonistas como os adrenocorticosterdides
como a prednisona, as progestinas como o caproato de hidroxiprogesterona, o acetato de
metoxiprogesterona € o acetato de megestrol, os estrogénios como o dietilestilbestrol € o
etinilestradiol, os antiestrogénios como o tamoxifeno, os androgénios como o propionato de

testosterona e a fluoximesterona.

As doses utilizadas para a aplicaciio dos métodos de acordo com a invenc¢do sdao aquelas
que permitem um tratamento profildtico ou um maximo de resposta terapéutica. As doses
variam de acordo com a forma de administracdo, o produto particular seleccionado e as
caracteristicas proprias do sujeito a tratar. Em geral, as doses s3o aquelas que sdo
terapeuticamente eficazes para o tratamento das desordens devidas a uma proliferacdo celular
anormal. Os produtos de acordo com a invencdo podem ser administrados tdo frequentemente
quanto necessario para obter o efeito terapéutico desejado. Certos doentes podem responder
rapidamente a doses relativamente fortes ou fracas e depois necessitarem de doses de
manutengdo baixas ou nulas. Geralmente, serdo utilizadas doses fracas no inicio do tratamento
e, se necessario, serdo administradas doses cada vez mais fortes até a obteng¢do de um efeito
optimo. Para outros doentes pode ser necessario administrar doses de manutencio 1 a 8 vezes
por dia, de preferéncia 1 a 4 vezes, de acordo com as necessidades fisioldgicas do doente
considerado. E também possivel que para certos doentes seja necessario utilizar apenas uma a

duas administragdes diarias.

No homem, as doses estdo geralmente compreendidas entre 0,01 e 200 mg/kg. Por via
intraperitoneal, as doses estarfo em geral compreendidas entre 0,1 e 100 mg/kg e, de preferéncia
entre 0,5 € 50 mg/kg e, ainda mais especificamente entre 1 ¢ 10 mg/kg. Por via intravenosa, as
doses estdo geralmente compreendidas entre 0,1 e 50 mg/kg e, de preferéncia entre 0,1 e

5 mg/kg e, ainda mais especificamente, entre 1 e 2 mg/kg. Note-se que, para escolher a dosagem
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mais apropriada, deverdo ser tidos em conta a via de administra¢do, o peso do doente, o seu
estado de saude geral, a sua idade e todos os factores que podem influenciar a eficacia do

tratamento.

O exemplo seguinte ilustra uma composi¢do de acordo com a invengdo.

Exemplo

Dissolvem-se 40 mg do produto obtido no exemplo 1 em 1 cm’ de Emulphor EL 620 e

1 cm’ de etanol e depois a solugio ¢ diluida por adi¢do de 18 cm’ de solugio fisioldgica.

A composicdo ¢ administrada por perfusdo durante 1 hora por introducdo em solug@o

fisioldgica.
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