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représente notamment un groupe OH, tous les R' étant
identiques, Z représente notamment un groupe NHX, X re-
présentant notamment un atome d’hydrogéne, et R repré-
sentant notamment un atome d’hydrogéne ou un élément
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NOUVEAUX DERIVES DE CYCLODEXTRINES, LEUR PROCEDE DE
PREPARATION ET LEUR UTILISATION NOTAMMENT POUR LA
SOLUBILISATION DE SUBSTANCES PHARMACOLOGIQUEMENT ACTIVES

La présente invention concerne de nouveaux dérivés de cyclodextrines, ainsi que
leur procédé de préparation. La présente invention concerne également 1’utilisation de
ces nouveaux dérivés pour la solubilisation de substances pharmacologiquement actives
dans un milieu aqueux.

Les cyclodextrines, ou cyclomaltooligosaccharides, sont des oligosaccharides
cycliques qui sont connus pour leur aptitude a inclure dans leur cavité des molécules
diverses, de taille adaptée a celle de la structure hdte. Le caractére généralement
apolaire de ces associations conduit a inclure préférentiellement des structures
moléculaires de type hydrophobe, permettant notamment la solubilisation dans 1’eau et
les milieux biologiques de composés peu ou pas solubles dans ces milieux et
éventuellement d’améliorer leur stabilisation. Ces propriétés sont actuellement utilisées
en particulier pour le transport de médicaments.

La solubilité relativement faible dans I’eau des cyclodextrines, et notamment de la
plus accessible d’entre elles sur le plan économique, la B-cyclodextrine (18 g/l, soit 15
mmol/1, a 25 °C) limite cependant leur utilisation dans ce but. D’un autre coté, les
cyclodextrines ne possédant pas de capacité de reconnaissance vis-a-vis de récepteurs
biologiques dans I’organisme, ces entités ne peuvent pas étre utilisées pour le ciblage et
la vectorisation de principes actifs. "‘

Pour remédier a cet état de fait, les cyclodextrines ont été modifiées
chimiquement pour améliorer leur solubilité dans I’eau d’une part et, d’autre part, pour
incorporer dans leur structure des signaux de reconnaissance cellulaire. Ainsi, les
demandes internationales WO 95/19994, WO 95/21870 et WO 97/33919 et la demande
de brevet européen EP 0 403 366 décrivent des dérivés de cyclodextrines dont une ou
plusieurs fonctions alcool primaire sont substituées par des groupes monosaccharidiques
ou oligosaccharidiques via un atome d’oxygene ou de soufre ou bien via un groupement
thiourée, ainsi que leur utilisation. Ces cyclodextrines ramifiées sont en particulier
susceptibles de servir d’hdte pour le taxol et ses dérivés, en particulier le Taxotére®, qui

sont des agents antitumoraux et antiparasitaires, comme il est décrit par P. Potier dans
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Chem. Soc. Rev., 21, 1992, pp. 113-119. On obtient ainsi des complexes d’inclusion, ce
qui permet de solubiliser dans I’eau ces agents antitumoraux. A titre d’exemple, la
solubilité dans 1’eau du Taxotére® qui est 0,004 g/1, peut &tre augmentée jusqu'a 6,5 g/L,
par addition de 6[-S-a-maltosyl-6I-thiocyclomaltoheptaose a sa suspension aqueuse,
comme cela est décrit dans le document WO 95/ 19994,

Le document EP-A-0 605 753 décrit des complexes d’inclusion du taxol utilisant
des cyclodextrines ramifiées telles que les maltosyl-cyclodextrines, pour augmenter la
solubilité de ce composé dans I’eau.

Des dérivés de cyclodextrines comportant un ou plusieurs substituants glycosyle
ou maltosyle liés 4 la cyclodextrine par un atome de soufre sont également décrits par
V. Lainé et al. dans J. Chem, Soc., Perkin Trans., 2, 1993, pp. 1479-1487. Ces dérivés
ont été utilisés pour solubiliser un antiinflammatoire tel que la prédnisolone.

Le document WO 97/33919 décrit les procédés de préparation des thiouréido-
cyclodextrines par couplage des 6I~amino-6l-désoxycyclodextrines ou encore des
dérivés peraminés correspondants avec des isothiocyanates d’alkyle ou des mono- ou
oligosacharides.

L’incorporation de substituants glucidiques sur les cyclodextrines conduit & des
dérivés dotés d’une solubilité dans ’ean beaucoup plus élevée si on la compare a la
cyclodextrine de départ. En méme temps, cette approche permet de conférer & la
cyclodextrine une affinité particuliere pour certains sites biologiques, car les
substituants glucidiques sont bien connus comme marqueurs de reconnaissance

cellulaire. Ainsi, ce type de modification de 1a cyclodextrine peut permettre le ciblage et

la vectorisation d’une substance active incluse dans la ¢ clodextrine.
y

L’affinité d’un marqueur glucidique pour un récepteur’ spécifique de membrane
cellulaire (lectine) est en regle générale faible. Pour atteindre des affinités utiles pour le
ciblage et la vectorisation, il faut envisager une présentation multiple et simultanée du
ligand. Dans le cas de dérivés des cyclodextrines monosubstitués en position alcool
primaire (c’est-a-dire des cyclodextrines dans lesquelles 1'un des groupes OH de
’alcool primaire est substitué), ce problérhe peut &tre partiellement résolu par
incorporation de structures glycérophtaliques, comme décrit par 1. Baussanne et al,
dans Chem. Commun, 2000, pp. 1489-1490. Cependant, le procédé de préparation de
tels composés est compliqué.

Par ailleurs, les résultats récents décrits par I Baussanne et al. dans

ChemBioChem 2001, pp. 777-783 montrent que les dérivés de la B-cyclodextrine
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comportant des substituants de type glycosylthiouréido, obtenues & partir de la per-(C-
6)-amine correspondante, ne montrent pas une affinité suffisante vis-a-vis des lectines
complémentaires.

A ce jour, il n’existe aucun dérivé de cyclodextrine, mono ou polysubstitug,
obtenu par un procédé simple, permettant d’augmenter la solubilisation de substances
pharmacologiquement actives et présentant également une affinité suffisante vis-a-vis
des lectines complémentaires.

Un des buts de la présente invention est de fournir de nouveaux dérivés de
cyclodextrines, mono- et polysubstitués en position alcool primaire, présentant non
seulement un intérét pour la solubilisation des substances actives, en particulier des
antitumoraux de la famille du taxol comme Ie Taxotere®, mais également une forte
affinité vis a vis de récepteurs membranaires spécifiques, ce qui permet d’envisager par
leur intermédiaire un transport efficace et sélectif de la substance active vers des
organes cibles.

Un des buts de l’invenfion consiste & fournir un procédé de préparation simple &
mettre en ceuvre, et permettant d’obtenir de nouveaux dérivés de cyclodextrines avec un
bon rendement de 1’ordre d’au moins 50%, et de préférence 70%, sans avoir a effectuer
de purifications longues et compliquées.

La présente invention concerne un composé répondant & la formule générale

suivante : R!

Z
0 S/\VJ;
HO
0
HO HO
0
HO

O‘f" (I)

dans laquelle :
— nreprésente un nombre entier compris de 13 6 ;
— mreprésente un nombre entier égal 4 5, 6 ou 7 ;
- R représente soit un groupe OH soit un groupe -S-CHy-(CHy),-Z, tous les R’
€tant identiques ;
— Zreprésente soit :
* un groupe NHX,

* un groupe ammonium quaternaire de la forme NXs,
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* un groupe NX NHR ,

T

S
X représentant un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle comprenant

de 1 & 6 atomes de carbone, et étant notamment un groupe méthyle, éthyle,
propyle ou butyle, et

R représentant un atome d’hydrogene, un substituant alkyle de 1 & 12
atomes de carbone linéaire ou ramifié, ou un groupe aromatique tel que le
groupe phényle, benzyle ou naphtyle, ou des dérivés de ces groupements
portant des substituants sur le cycle aromatique tels que les substituants
méthyle, éthyle, chlore, brome, iode, nitro, hydroxyle, méthoxyle ou
acétamido,

ou R représentant un élément de bioreconnaissance tel qu’un dérivé
d’acide aminé, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide, un
¢lément de multiplication & plusieurs ramifications, lesquelles ramifications
comportent des groupements glucidiques qui peuvent étre identiques ou
différents, ou une sonde de visualisation ou de détection fluorescente ou
radioactive.

L’expression "élément de bioreconnaissance" désigne une structure moléculaire
complémentaire d’un récepteur biologique, susceptible d’étre reconnue par ce dernier et
de conduire & une réponse spécifique : induction et régulation de la biosynthése d’une
enzyme, inhibition de I’activité d’une enzyme par fixation sur son site actif, induction
d’une réponse immunitaire suite & une affection bactérienne, inhibition d’un processus
inflammatoire par blocage du site actif d’une sélectine, etc.

L’expression "élément de multiplication & plusieurs ramifications” désigne
notamment une chaine carbonée ramifiée comprenant un carbone quaternaire
tétrasubstitué comme les dérivés du tris(2-aminométhyl)méthylamine (TRIS) et du
pentaérythritol.

L’expression "sonde de visualisation ou de détection fluorescente ou radioactive"
désigne une structure moléculaire permettant la détection d’un systéme par une
technique physicochimique, telle que la fluorescence ou la radioactivité. Parmi les
sondes fluorescentes, on peut notamment citer les dérivés de la fluorescéine, du dansyle
(5-(diméthylamino)-1-naphtalénesulfonyle) ou de la coumarine. Parmi les sondes

radioactives, on peut citer les produits marqués par un isotope radioactif.
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La formule (I) susmentionnée concerne & la fois les composés mono- et
polysubstitués sur le cycle cyclodextrine. Les composés monosubstitués correspondent
4 la formule (I) dans laquelle R' représente OH et les composés polysubstitués
correspondent 4 la formule (T) dans laquelle R' représente —S-CH,-(CH,),-Z.

Dans ces nouveaux dérivés, on a constaté que la présence d’un groupe espaceur
du type cystéaminyle ou, plus généralement, d’un groupe espaceur dérivé d’un -
aminoalcanethiol, entre la position alcool primaire de la cyclodextrine et le groupe Z,
est intéressante, notamment d’une part pour augmenter la réactivité des groupements
amine dans le cas des composés répondant & la formule (I), Z représentant NHX, et
d’autre part pour garantir I’efficacité du phénomeéne de reconnaissance cellulaire dans le
cas des dérivés répondant a la formule (I), Z représentant un groupe thiourée. Il est 4
noter par ailleurs que ce groupe espaceur est introduit d’une fagon simple en utilisant la
cystéamine commerciale ou I’@-aminoalcanethiol homologue correspondant comme
reactif, ce qui évite notamment 1°étape de réduction nécessaire lorsque les groupements
amine sont préparés a partir d’un précurseur de type azide comme c’est le cas dans les
exemples décrits dans le document WO 97/33919 susmentionné. Eventuellement, le
groupement amine de la cystéamine ou de 1’0-aminoalcanethiol peut porter un
substituant alkyle tel qu’un groupe méthyle, éthyle, propyle ou butyle. Ce groupement
espaceur préfonctionalisé permet d’associer la cyclodextrine & un motif hydrophile et de
reconnaissance cellulaire tel qu’un dérivé glucidique, ou encore un acide aminé ou un
peptide, par des liaisons de type thiourée, amide et thioéther qui sont trés stables et
donnent lieu & des structures bien définies. La liaison thiourée est créée dans une
derniére étape et permet de coupler la cyclodextrine & de nombreux substituants, en
particulier des substituants comportant un élément de rr{ultiplication a plusieurs
ramifications, lesdites ramifications portant divers motifs glucidiques ou méme une
sonde de visualisation ou de détection fluorescente ou radioactive.

Les cystéaminyl-cyclodextrines répondant & la formule (I) donnée ci-dessus dans
laquelle Z représente un groupement amine du type NHX (X = H ou substituant alkyle)
peuvent étre isolées sous forme de sel d’ammonium (cas otl Z représente "NX3) ou de
base libre (cas ou Z représente NHX). Dans le cas du sel, le contre-ion est un anion
monovalent, en particulier un halogénure tel que le chlorure, le bromure ou 1’iodure.
C’est en particulier le cas pour les cystéaminyl-cyclodextrines répondant & la formule

(I) dans laquelle Z représente un groupement ammonium quaternaire, chargé
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positivement, du type "NX; (X = substituant alkyle). Les composés de formule (1), dans
laquelle Z représente NHX, peuvent étre utilisés comme précurseurs dans la préparation
des thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines, notamment des dérivés  hyperramifiés.
Lorsque Z dans la formule (I) représente un groupement NH,, les thiourées obtenues
sont N,N’-disubstituées, alors que lorsque Z représente un groupement NHX, X
représentant un substituant alkyle, tel que methyle, éthyle, propyle ou butyle, les
thiourées obtenues sont N, N, N -trisubstituées.

Dans le cas des thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines de formule (D, dans
laquelle Z représente un groupe thiourée, les substituants R peuvent &tre de divers types.
Ainsi, R peut représenter un atome d’hydrogeéne, un substituant alkyle de 1 4 12 atomes
de carbone linéaire ou ramifié, ou un groupe aromatique tel que phényle, benzyle
naphtyle ou des dérivés de ces groupements portant des substituants sur le cycle
aromatique, lesdits substituants étant tels que définis précédemment. R peut représenter
aussi, en particulier, des groupes  derivés d’acides aminés, de peptides, de
monosaccharides ou d’oligosaccharides éventuellement substitués. A titre d’exemple de
groupes dérivés de monosaccharides, on peut citer ceux dérivés du glucose, du mannose
et du galactose, en configuration anomérique . ou B. Dans le cas ot le groupe dérivé du
monosaccharide  est substitué, un ou plusieurs des groupes hydroxyle du
monosaccharide peuvent étre remplacés par des groupes alcoxy de 1 & 16 atomes de
carbone, des groupes acyloxy comme le groupe acétoxy, des groupes amine et amide.
Les groupes dérivés d’oligosaccharides peuvent &tre les groupes maltosyle,

maltotriosyle, lactosyle, ou encore des tri- ou tétrasaccharides marqueurs d’affinité

cellulaire du type Lewis X ou sialyl Lewis X, ou encore des oligosaccharides dérivés de

I’héparine. Ils peuvent également étre substitués par des groupes alcoxy, acyloxy, des
groupements amings, sulfatés ou phosphatés.

Selén I’invention, R peut également représenter un groupe comportant un élément
de multiplication ramifié, par exemple un groupe dérivé du tris(2-
hydroxyméthyl)méthylamine (TRIS) ou du pentaérythritol, comportant dans les
ramifications des groupes dérivés de mono- ou d’oligosaccharides qui peuvent étre
identiques ou différents. A titre d’exemples, on peut citer les groupes dérivés de mono-
ou oligosaccharides déja cités dans le paragraphe précédent, qui peuvent également
comporter des substituants oxygénés ou aminés. Ces groupes glucidiques peuvent étre
liés & I’élément de multiplication par une liaison oxygénée, soufrée ou aminée. Dans le

cas ou R comprend un élément de ramification, une des ramifications peut aussi porter
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“une sonde de type fluorescent, en particulier un dérivé de la fluorescéine ou €ncore une

sonde radioactive.

Selon un mode de réalisation avantageux, les composes de ’invention répondent a

’une des formules suivantes :

RI
0
HO
HO
0 (A-a)
1 .
R ) S/\G’X,N)%
HO o
1O b Ho (A-b)
HO
. O‘l
1
) Q S/\G/XINHZ
HO o
HO 5 HO (A c)
HO
Rl
0
T%%
HO
0 B)

dans lesquelles m, n, RI, X et R sont tels que définis précédemment.
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Un composé avantageux de la présente invention est caractérisé en ce que R’

représente OH, et répond a la formule générale suivante -

OH 4
0 S /\G/)/n
HO
0
0
HO
m 0_‘ (I-a)

dans laquelle :

— m, n et Z sont tels que définis ci-dessus.

Les composés susmentionnés sont des composés monosubstitués sur le cycle
cyclodextrine.

Dans ce type de composés, I’accés & la cavité de la cyclodextrine est moins
encombré que dans le cas dés composes de I’art antérieur, ce qui peut résulter en de
meilleures propriétés de complexation pour certaines molécules invitées.

Un composé avantageux de la présente invention, répondant a la formule (I-a), est
caractérisé en ce que Z représente un groupe NHX, X étant tel que défini ci-dessus, et
etant notamment un atome d’hydrogéne.

De tels composés répondent & la formule suivante :
OH

HO

(I-f)

Les composés susmentionnés peuvent servir d’intermédiaire de réaction lorsque X
représente un atome d’hydrogéne, afin d’obtenir les composés de formule (I-a) dans

laquelle Z représente un groupe thiourée.
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Un composé avantageux de la présente invention, répondant 4 la formule (I-a), est

caractérisé en ce que Z représente un groupe NH, ou un groupe NXs" et répond & ’une

des formules (I-f-bis) ou (I-g) suivantes :

OH NH,
0 /\6/)/n
5 S
HO o
M HO (I--bis)
0
HO
m O _l

10

+

OH NX,
0 S/\(J)/n
HO
(6]
HO
oA HO (-g)
HO
m 0
15 —\

dans lesquelles m, n et X sont tels que définis précédemment.

Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini
ci-dessus, répondant a la formule (I-a) et caractérisé en ce que Z représente un groupe

20 NX\”/NHR , R étant tel que défini ci-dessus, et X étant tel que défini ci-dessus, et

S
étant notamment un atome d’hydrogéne.

De tels composés répondent & la formule suivante :

X
OH N NHR
HO S
0
HO
HO
0 (I-h)

HO

30
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Un composé avantageux selon la présente invention est un composé de formule O
tel que défini ci-dessus, caractérisé en ce que R représente un groupe -S-CH,~(CH,),-Z,

et répondant a la formule générale suivante (I-b) :

HO

HO
(I-b)

m+l

dans laquelle m, n et Z sont tels que définis ci-dessus.

Les composés susmentionnés sont des composés polysubstitués sur le cycle
cyclodextrine.

Dans de telles structures, les éléments de bioreconnaissance incorporés sont
multipliés par rapport aux dérivés monosubstitués, ce qui, dans le cas des composés de
Pinvention, peut se traduire par de meilleures affinités vis-a-vis des récepteurs
biologiques. Pour les dérivés hyperramifiés, de nouvelles propriétés supramoléculaires
(donc de transport) sont envisageables du fait de la possibilité d’extension de la cavité
de la cyclodextrine par les substituants en C-6.

Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini

ci-dessus, de formule (I-b), répondant 2 la formule suivante :

/S~

S n
0

HO

X, n et m étant tels que définis ci-dessus.

Les composés de formule (I-c) sont des composés dérivés de la cyclodextrine,
nommés composés cystéaminylcyclodextrines, et peuvent servir d’intermédiaire de
réaction, lorsque X représente un atome d’hydrogéne, afin d’obtenir les composés de

formule (I-b) dans laquelle Z représente un groupe thiourée.
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Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini
ci-dessus, de formule (I-b), caractérisé en ce que X représente un atome d’hydrogéne et

en ce que n est €gal & 1, et répondant a la formule suivante :

o~

S
0

HO

HO (I-d)

m étant tel que défini ci-dessus.

Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini

ci-dessus, de formule (I-b), répondant & la formule suivante :

+
NX,

S~

S n

R (I-e)
HO

HO

X, n et m étant tels que définis ci-dessus.
Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini

ci-dessus, répondant & la formule suivante (II) :

X H
N _N_
R
S/\e/fn \[S]/
0 i‘
HO '
N ()

m+]

X, n, m et R étant tels que définis ci-dessus, et R étant identique pour chaque

groupe NXYNHR tel que défini ci-dessus.

S

Les composés de formule (II) sont des composés dérivés de la cyclodextrine,

nommeés composés thiouréidocystéaminylcyclodextrines.
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Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini
ci-dessus, de formule (II), caractérisé en ce que X représente un atome d’hydrogéne et
en ce que n est égal & 1, et répondant a la formule suivante :

NN

/\/\[(\R

¢]

S

HO

AN (I1-a)

R et m étant tels que définis ci-dessus.

Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini
ci-dessus, caractérisé en ce que 'un au moins des groupes NHX tels que définis ci-
dessus est protoné et associé & un anion monovalent choisi notamment parmi 1’ion
chlorure, bromure ou iodure.

La présente invention concerne ¢galement un composé tel que défini ci-dessus,
caractérisé en ce que n est égal & 1 et en ce que le groupe Z représente le groupe
ammonium quaternaire "NX3, et en ce qu’il peut étre associé & un anion monovalent
choisi notamment parmi I’ion chlorure, bromure ou iodure, et répondant & la formule

I~

S

suivante : NX,

0

HO

Ho (I-e-bis)

Ces produits chargés positivement peuvent présenter des interactions
électrostatiques favorables avec des molécules chargées négativement telles que des
polynucléotides. De ce point de vue, on peut envisager une application de ces dérivés
comme vecteurs pour le transfert de génes. Par ailleurs, comme cela est décrit par J.
Defaye et coll. (J. Incl. Phen. Mol. Recogn. Chem. 29 (1997) 57-63), on sait que la
présence d’un groupement chargé positivement en C-6 des cyclodextrines décroit le

caractére hémolytique de ces entités, et donc leur toxicité.
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La présente invention concerne également un composé de formule (II-a) tel que

défini ci-dessus, caractérisé en ce que le groupement R est choisi parmi les groupes

suivants :

— le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivante (1D :

OH
HO o
HO
HO

— le groupe P-lactosyle, de formule suivante (IIl-a) :

OH oH

0
HO 0
OH

— le groupe dérivé du trisaccharide Lewis X ou du tétrasaccharide sialyl Lewis X

OH
0]
HO
OH

respectivement de formule suivante (I11-b) et (ITl-c) :

OH on

0)
HO Y
~ OH
Me 0

og OH

NHAc

OH
0
0]
OH

(II1)

(I1I-a)

(III-b)

>
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~ un oligosaccharide dérivé de I’héparine, de formule suivante (I1I-d) :

r J NH303 (III-d)

NHSO
OH NHSO

NHSO

Ainsi, la présente invention concerne les composés répondant 4 ’une des formules

suivantes :

— composé de formule (II-a) lorsque R représente le groupe o-D-

mannopyranosyle de formule (IIT) :
OH
HO o
HO
HO j
N~ NH
H

HO

— composé¢ de formule (II-a) lorsque R représente le groupe B-lactosyle de
formule (I1I-a) :
OH OH

%%

HO
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— composé¢ de formule (II-a) lorsque R représente le groupe dérivé du
trisaccharide Lewis X de formule (III-b) :

OH oH OH S

0 0 /U\
HO 0 0 E NH
OH NHAc
Me
0
OH 8
oy OH Q
HO
HO

— composé de formule (II-a) lorsque R représente le groupe dérivé du

tétrasaccharide sialyl Lewis X de formule (Ill-c) :

HO

— composé de formule (II-a) lorsque R représente un oligosaccharide dérivé de

I’héparine, de formule (I1I-d) :

SO; Co0 OH N
0 0.0 - \

~o00C OH OH

HO

4 NHSG. NHSO
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La présente invention concerne ¢galement un composé de formule (I-a) tel que

défini ci-dessus, caractérisé en ce que :

R comporte un élément de ramification  dérivé  du tris(2-
hydroxyméthyl)méthylamine, ou
R représente I'un des groupes suivants :

- le groupe tris(a-D-mannopyranosyloxyméthyl)méthyle, de formule suivante

Iv):

%/>> av)
HO HO g\

~ le groupe tris(B-lactosyloxyméthyl)méthyle, de formule suivante (IV-a) :

OH
OH
HO 0
og—0 OH
HO 0
OH on OH OH —O
0 0
HO 0 HO 0 (IV-a)
OH on
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La présente invention concerne également les composés répondant & 1’une des

formules suivantes :

— composé de formule (II-a) lorsque R représente le groupe tris(o.-D-

mannopyranosyloxyméthyl)méthyle, de formule (IV) :

jf
AE

— composé¢ de formule (II-a) lorsque R représente le groupe tris(B-

wn

lactosyloxyméthyl)méthyle, de formule (IV-a) :

=g

%%o o

HO HO

HO
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La présente invention concerne également un composé de formule (I-a) tel que
défini ci-dessus, caractérisé en ce que R comporte un élément de ramification dérivé du

pentaérythritol, ledit composé répondant & la formule suivante :

X H O\/\/SR2
R' N. _N
0 ! il O AR
HO o S O/\/\SR3
HO ! Ho
HO V)

]

dans laquelle m, n, R! et X sont tels que définis ci-dessus, et

R? et R® représentent des dérivés glucidiques qui peuvent étre différents ou
identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive.

Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini
ci-dessus, de formule (V), caractérisé en ce que R représente OH.

Un tel composé répond & la formule suivante :

x | O SR
o . S~ \H/ N
= oS 0Nk,
0
HO

Les composés susmentionnés représentent des composés monosubstitués sur le

cycle cyclodextrine.
Un composé avantageux selon la présente invention est un composé tel que défini

ci-dessus, de formule (V), caractérisé en ce que R! représente le groupe de formule :
H O R,

X
N
—S/\é/fn \”/N O\/\/SR2
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Un tel composé répond & la formule suivante :

O R,

X H
N N
0 S \0/\/\SR3

HO
HO

m+l

Les composés susmentionnés représentent des composés polysubstitués sur le
cycle cyclodextrine.

La présente invention concerne également un composé tel que défini
précédemment, de formule (V), caractérisé en ce que n est égal 4 1, en ce que X
représente un atome d’hydrogéne et en ce que R? et R® représentent 1’un des groupes
suivants :

— le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule (II1), tel que défini ci-dessus, ou

— le groupe B-lactosyle, de formule (I11-a), tel que défini ci-dessus, ou

— le groupe B-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante :

HOHO R
HO (VD
OH
R? et R® pouvant étre identiques ou différents.

De tels composés répondent a I’une des formules suivantes :

a) Compoéés monosubstitués (cas ol Ry représente OH)

H OH
HO 9
HO
S
HO OS
HO
HO 0
SJLO
HO OH
HO Q

(V; Ry = Ry = a-D-mannopyranosyle)
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HO
HO
Hgﬁ/s_\j
HO 0
NN JSL
HO S

N
HO H

0]
HO o _/—/
HO
H&/S
HO

(V; Ry =R; = B-D-glucopyranosyle)

o i g
HO HO S_\j
HO HO o
HO _OH .
HO
0]

o) O s—"_
HO&/H&/ 0 NJ\NH
HO HO H

HO oH 0
HO !
0]
0 O S
HO HO
HO
HO

(V; Ry =R; = B-lactosyle)
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HO OH S_\ﬂ
HO O 0
H&H .

OH
HO o S
HO o o
HO N N NH
OH H
o OH '
0 S
HO
o}
HO 0
/\/\ - OH
(6]
s HO HO
0
HO
0

(V ; Ry = B-D-glucopyranosyle ; R; = a-D-mannopyranosyle)
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OH oQ
AN
0
HO HO S\/\/O\
OH o4
OF OH OH S
O
HO HO S\/\/O\//\ N° NH
OH OH H
OH
HO 0

HO o— S
HO -/_/ Q
OH
S HO o
HO HO
0
HO
m

(V ; Ry = B-lactosyle ; R; = o-D-mannopyranosyle)

(V; Ry = a-D-mannopyranosyle ; Ry = B-D-glucopyranosyle)
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OH oH

R

OH on

S
% % \/\/O /\NJI\NH
: )

TR

OH

(V5 Ry =B-lactosyle ; R; = B-D-glucopyranosyle)

H(I)—i ° &
OH o

HO o
gv %\& ad

(V;Ry= B-D-glucopyranosyle ; R3 = B-lactosyle)
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b) Composés polysubstitués

HO— OH
HO &
HO
HO OHS_-\ﬂ
HO O 0
H&H .

s— o NJKNH
HO Og H
HO '
HO 0
_/—/ >
S 0
HO
HO 6

m+1

(V; Ry = R3 = a-D-mannopyranosyle)

HO—\
HO
HO
O .
HO o S
HO |
H&pvs—/&o J
N™ NH

HO

0
HO
Q _/F"/ S
H%giif%}x/s Q
o HO
HO &
m+1

(V; Ry =R3 = B-D-glucopyranosyle)

2852959
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HO _OH

HO
o) o 0 o
HO HO _\_\
Ho oo HO 0
OH
HO S
0
o QA s—"
HO&/H&/ o N/”\NH
HO HO H
HO S
HO&/O 0O S—/—/ o)
HO HO HO
HO HO 4

(V; Ry =R; = B-lactosyle)

HO H
HO
HO
HO Q
H&L’ 0 .
s—\_
0 NJLNH
HO OH 0
O S o)
H
HO &
m+1

(V;R*= a-D-mannopyranosyle ; R = [-lactosyle)
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(V ; Ry = B-D-glucopyranosyle ; R3 = a-D-mannopyranosyle)

HO

(V ; R, = B-lactosyle ; R; = o.-D-mannopyranosyle)
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HO— OH
HO Q
HO
HO— OH S*\j
HO &
HO © o
s— N\
o N)LNH
H
o)
HO _/—/ S
HO O s o)
HO HO
HO HO
m+1

(V; Ry = a-D-mannopyranosyle ; R; = B-D-glucopyranosyle)

(V; Ry =B-lactosyle ; Ry = B-D-glucopyranosyle)
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HO o
HO
ths \
OH
o]
Ho\ s
HO

NJ\NH
HO H
HO _oH o 0
S
&/0’1’0 s—/—/ 0
H HO o
0

m+1

(V'; Ry = B-D-glucopyranosyle ; R; = B-lactosyle)

La présente invention concerne ¢galement un composé tel que défini ci-dessus,
caractérisé en ce que m est égal 4 6.

L’utilisation des cystéaminyl-cyclodextrines de Iinvention, répondant 2 Ia
formule (I) oit Z représente un groupement amine du type NHX (X = H ou substituant
alkyle), comme précurseurs pour la préparation de dérivés persubstitués en position
alcool primaire par des substituants glucidiques présente des avantages en comparaison
a d’autres méthodes préalablement décrites. Notamment, la formation d’une liaison
thiourée présente des avantages du point de vue de la simplicité opératoire, des
rendements et de la purification du produit final qui ne nécessite le plus souvent pas de
séparation chromatographique. De plus, la présence du; bras espaceur de type
cystéaminyle permet de diminuer ’encombrement stérique et permet I’incorporation
d’un €lément de multiplication pour accéder & des dérivés hyperramifiés, susceptibles
d’étre mieux reconnus par des récepteurs cellulaires spécifiques du fait de la
multiplication du motif de reconnaissance, ce qui n’est pas le cas des procédés de I’art
antérieur, notamment de la demande internationale WO 97/33919.

En effet, dans I’art antérieur, du fait probablement d’un encombrement stérique,
les per(6-amino-6-désoxy)cyclodextrines utilisées comme matiére de départ dans la
préparation des thiouréido-cyclodextrines persubstitués en pos1t10n alcool primaire et
décrites dans le document WO 97/33919, ont une réactivité nucléophile relativement

faible, si bien que la réaction avec des isothiocyanates pour créer la liaison thiourée ne
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se fait correctement qu’avec des isothiocyanates activés, tels que les glycosyl-
isothiocyanates, ce qui complique la réaction et empéche 'incorporation d’éléments de
multiplication. Par ailleurs, le document ChemBioChem 2001 déja cité montre que les
glycosylthioureido-cyclodextrines résultantes sont mal reconnues par des lectines
spécifiques complémentaires.

La présente invention concerne également un procédé de préparation d’un
composé tel que défini ci-dessus, de formule (I), caractérisé en ce qu’il comprend les
étapes suivantes :

~ la réaction d’un composé sélectivement ou totalement halogéné en position

alcool primaire, de formule (V H) suivante :

W
0

HO

o)

HO (VID)
i

W représentant un groupe OH ou un groupe Y, les groupes W étant tous

m étant te] que défini ci-dessus,

identiques,
et Y représentant un atome d’halogéne choisi dans le groupe constitué du chlore,
du brome, de I’iode, et étant de préférence le brome ou I’iode,

avec un @-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante :

" |
R : (Vi)

ledit w-aminoalcanethiol étant éventuellement N-alkylé,

ou le sel correspondant de formule (VIII-a) suivante :

+ | (VIII-a)
NN s

ou un sel de tétraalkylammonium de formule (VIII-b) suivante :

+
XN (VIII-b)
SN s

ledit sel étant associé & un contre-ion halogénure, de préférence I’ion chlorure,
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n et X étant tels que définis ci-dessus, et X étant de préférence un atome
d’hydrogene, ‘

le composé de formule (VIII) étant de préférence la cystéamine de formule
H,N-CH,-CH,-SH,

afin d’obtenir un composé tel que défini ci-dessus et répondant aux formules

suivantes (A-a) ou (A-b) :

R' NHX
0 S/\M/"
HO
0}
BO HO (A-a)
0
HO
R! 1&
3
0 S/\(J)j1
HO
| A A-b)
HO 0 (
0
HO

et éventuellement
— la réaction du composé de formule (A-a) tel qu’obtenu a I’étape précédente
avec un isothiocyanate de formule (IX) suivante :
R—N=C=S§ (IX)
dans laquelle R est tel que défini ci-dessus,

afin d’obtenir un composé tel que défini ci-dessus, et répondant 4 la formule

suivante : %
R' N NHR
0 S/\an \g/
HO o
HO HO
° HO B)

]

Ce procédé permet d’obtenir des composés mono- et polysubstitués sur le cycle

cyclodextrine.
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La premiére étape du procédé susmentionné est effectuée dans la
diméthylformamide en présence de triéthylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1),
et ’ensemble est agité pendant 48 heures a température ambiante. Le rendement de cette
étape est compris entre environ 80 et 95%.

La deuxiéme étape de ce procédé est un couplage effectué dans un mélange eau-
acétone (1:1 a 1:2) a pH 8-9 (bicarbonate de sodium) & température ambiante pendant 1
a 6 heures. Le rendement de cette étape est compris entre environ 55 et 95%.

La présente invention concerne également un procédé de préparation d’un

composé tel que défini ci-dessus, répondant & la formule générale (I-b) suivante :

HO (I-b)
HO

m+]

ledit procédé étant caractérisé en ce qu’il comprend les étapes suivantes :

— la réaction d’un composé per(6-désoxy-6-halo) cyclodextrine, de formule

(VII-a) suivante : Y o

HO
HO (VII-a)

m

m étant tel que défini ci-dessus, et Y représentant un atome d’halogéne choisi

dans le groupe constitué du chlore, du brome, de I’iode, et étant de préférence le brome

ou ’iode,

i

avec un w-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante :

x> sm (Vi

ledit w-aminoalcanethiol étant éventuellement N-alkylé,

ou le sel correspondant de formule (VIII-a) suivante :
+
XN VIII-a
A ( )

ou un sel de tétraalkylammonium de formule (VIII-b) suivante :

+
X.N (VIII-b)
SN s

ledit sel étant associé a un contre-ion halogénure, de préférence I’ion chlorure,
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n et X étant tels que définis ci-dessus, et X étant de préférence un atome
d’hydrogene,
le composé de formule (VIII) étant de préférence la cystéamine de formule
H,N-CH,-CH,-SH,
afin d’obtenir un composé de formule (I-c), (I-d) ou (I-e), tel que défini ci-dessus,
NHX N

n

I~ ~ S~
S n S S "
0 0 Q
HO HO HO
HO HO HO
m+1 m+] m+l

(I-¢) (I-d) (I-¢)

et éventuellement
— laréaction du compdsé de formule (I-c) tel qu’obtenu a 1’étape précédente avec
un isothiocyanate de formule (IX) suivante :
R—N=C=S IX)
dans laquelle R est tel que défini ci-dessus,

afin d’obtenir un composé de formule (II) ou (II-a), tel que défini ci-dessus.

RN NN
A~4 R A~ R
S z S S
0]
HO
HO
m+]
() (I1-a)

Ce procédé permet d’obtenir des composés polysubstitués sur le cycle
cyclodextrine.

La premiére étape du procédé susmentionné est effectuée dans la
diméthylformamide en présence de triéthylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1),
et ensemble est agité pendant 48 heures  température ambiante. Le rendement de cette

étape est compris entre environ 80 et 95%.
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La deuxieme étape de ce procédé est un couplage effectué dans un mélange eau-
acétone (1:1 a 1:2) & pH 8-9 (bicarbonate de sodium) & température ambiante pendant 1
a 6 heures. Le rendement de cette étape est compris entre environ 55 et 90%.

La présente invention concerne également un procédé de préparation de composés

tels que définis ci-dessus, répondant & la formule suivante :
OH z
Q S/\M/“
HO
0
0
HO

ledit procédé étant caractérisé en ce qu’il comprend les étapes suivantes :

(I-a)

~ la réaction d’un composé sélectivement halogéné en position alcool primaire,

de formule (VII) suivante :
OH
0
Y
HO
0
M HO (VID)
.0
HO
m O‘\

m étant tel que défini ci-dessus, et

Y représentant un atome d’halogéne choisi dans le groupe constitué du chlore, du

brome, de I’iode, et étant de préférence le brome ou I’iode,

avec un ®-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante :
H

N II
X 0 s (VI
ledit w-aminoalcanethiol étant éventuellement N-alkylé,

ou le sel correspondant de formule (V III-a) suivante :

+
BN s (VIIl-a)

ou un sel de tétraalkylammonium de formule (VIII-b) suivante :

+
X,N II-b
ST s (VII-b)
ledit sel étant associé & halogénure comme contre-ion, et étant de préférence 1’ion

chlorure,
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n et X étant tels que définis ci-dessus, et X étant de préférence un atome
d’hydrogene,

le composé de formule (VIII) étant de préférence la cystéamine de formule
H,N-CH,-CH;-SH,

afin d’obtenir un composé de formule (I-f) ou (I-g) tel que défini ci-dessus, de

formule suivante :

OH NHX
0 S/\M/“
HO
0
HO Lo
HO (I-f)
+
_ OH NX,
0 S/\(“fn
HO
0
HO
HO I-
5 d-g)
= HO

dans lesquelles m, n et X sont tels que définis ci-dessus,
et éventuellement
— laréaction du composé de formule (I-f) tel qu’obtenu & I’étape précédente avec
un isothiocyanate de formule (IX) suivante :
R—N=C=S§ ¢ (IX)
dans laquelle R est tel que défini ci-dessus,

afin d’obtenir un composé tel que défini ci-dessus, de formule (I-h) :

X H
OH N N
Q S~ \”/ R
S
HO S
o}
HO HO (I-h)
0
HO
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Ce procédé permet d’obtenir des composés monosubstitués sur le cycle
cyclodextrine.

La premicre étape du procédé susmentionné est effectuée dans la
dimethylformamide en présence de triéthylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1),
et 'ensemble est agité pendant 48 heures 4 température ambiante. Le rendement de cette
étape est compris entre environ 85 et 95%.

La deuxiéme étape de ce procédé est un couplage effectué dans un mélange eau-
acétone (1:1) a pH 8-9 (bicarbonate de sodium) & température ambiante pendant 1 & 3
heures. Le rendement de cette étape est compris entre environ 80 et 95%.

Les dérivés de type cystéaminyl-cyclodextrine de I’invention répondant a la
formule (I), dans laquelle tous les R! sont identiques et représentent S-CH,-(CH,),-Z,
peuvent étre préparés par un procédé qui consiste & faire réagir un dérivé de
cyclodextrine persubstitué en position alcool primaire par des groupements halogénés,
en particulier les per(6-bromo ou 6-iodo-6-désoxy)cyclodextrines, avec le chlorhydrate
de cystéamine commercial ou; en geneéral, avec un halohydrate d’un w-aminoalcanethiol
de 2 a 6 atomes de carbone, éventuellement N-alkylé, dans la N,N-diméthylformamide
en présence d’une base telle qu'une amine comme la triéthylamine ou la N.N-
diméthylaminopyridine, ou un hydrure métallique tel que les hydrures de sodium ou de
lithium. Les dérivés de cyclodextrines persubstitués en position alcool primaire par des
groupements halogénés, utilisés comme produits de départ dans ce procédé, peuvent
etre préparés a partir de la cyclodextrine commerciale en une seule étape et un bon
rendement par réaction avec divers réactifs d’halogénation sélective. On peut utiliser
pour cela les procédés décrits par J. Defaye et col. dans les documents Supramol. Chem,
2000, 12, pp. 221-224, Polish J. Chem. 1999, 73, pp. 967-971, Tetrahedron Lett. 1997,
38, pp. 7365-7368, Carbohydr. Res. 1992, 228, pp. 307-314, et Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1991, 30, pp. 78-80.

Les dérivés de type cystéaminyl—cyclodextrine de T'invention répondant a la
formule (I) dans laquelle tous les R! sont identiques et représentent OH peuvent étre
préparés par un procédé qui consiste & faire réagir un dérivé de cyclodextrine
monosubstitué en position alcool primaire par un groupement halogéné, en particulier
les mono(6-bromo ou 6I—iodo-6I-désoxy)cyc]odextrines, avec le chlorhydrate de
cystéamine commercial ou, en général, avec un halohydrate d’un o-aminoalcanethiol de
2 a 6 atomes de carbone, éventuellement N-alkylé, suivant la meéthodologie décrite ci-

dessus pour la préparation des dérivés persubstitués en position alcool primaire. Les

2852959
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dérivés de cyclodextrines rnonosﬁbstitués en position alcool prima;ire par des
groupements halogénés, utilisés comme produits de départ dans ce procédé, peuvent
€tre préparés a partir du dérivé 6I-O-p-toluénesulfonyl de la cyclodextrine en une étape
et un bon rendement par déplacement nucléophile du groupe tosylate par un anion
halogénure dans la N N-diméthylformamide. Pour la préparation des derivés de
cyclodextrines comportaht un groupement p-toluénesulfonate sur une seule des
positions alcool primaire, on peut utiliser le procédé décrit par J. Defaye et col. dans le
document WO/9961483 ou les procédés décrits dans 1’article de revue par L. Jicsinszky
et col. dans Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3 (Editeurs J. Szejtli et T.
Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp. 57-198.

L’invention concerne aussi des dérivés de type cystéaminyl-cyclodextrine
repondant 4 la formule (I) dans laquelle les R' sont différents et représentent OH ou S-
CH,-(CH),-Z, avec différents schémas de substitution. On peut accéder & ce type de
dérivés en partant des dérivés de cyclodextrine sélectivement substitués par des
groupements de type sulfonate en position alcool primaire suivant la séquence des
réactions décrite ci-dessus pour la préparation des dérivés de type cystéaminyl-
cyclodextrine monosubstitués en position alcool primaire. Pour la préparation des
dérivés de cyclodextrine sélectivement polysubstitués en positions alcool primaire par
des groupements de type sulfonate, on peut utiliser les procédés décrits dans I’article de
revue par L. Jicsinszky et col. dans Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3
(Editeurs J. Szejtli et T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp. 57-198.

Le procédé de préparation des thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines de formule
(II) de I’invention consiste a faire réagir une cystéaminyl-cyclodextrine de formule (I)
ou Z représente un groupement amine du type NHX (X = H ou substituant alkyle) avec
un isothiocyanate de formule R-NCS dans laquelle R a la signification donnée ci-
dessus. Cette réaction peut étre faite dans un solvant organique tel que la pyridine ou
encore dans un mélange d’eau avec un solvant organique miscible tel que I’acétone.

Lorsque R est un groupe dérivé d’un monosaccharide ou d’un oligosaccharide,
I'isothiocyanate de formule R-NCS peut étre préparé par réaction du thiophosgéne sur
un aminodésoxyglycose ou une glycosylamine. On peut suivre pour cette réaction les
procédés décrits par J. M. Garcia Femandez et C. Ortiz Mellet dans Adv. Carbohydr.
Chem. Biochem. 1999, 55, pp. 35-135.

Lorsque R comporte un élément de multiplication ramifié dérivé du tris(2-

hydroxymethyl)méthylamine (TRIS), on peut préparer Iisothiocyanate correspondant
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par réaction du thiophosgeéne sur le dérivé aminé portant des substituants glucidiques
sur les positions alcool primaire, comme décrit dans le document Chem. Commun.,
2000, pp. 1489-1490. Le glycodendron trivalent aminé précurseur peut &tre obtenu par
reaction de glycosidation d’un dérivé du TRIS avec la fonction amine convenablement
protégée sous forme de dérivé carbobenzoxy, comme décrit par P. R. Ashton et al. dans
J. Org. Chem. 1998, 63, pp. 3429-3437.

Lorsque R comporte un élément de multiplication ramifié dérivé du
pentacrythritol, les glycodendrons convenablement fonctionnalisés avec un groupement
isothiocyanate peuvent &tre préparés a partir du pentaérythritol commercial par une
séquence de réactions qui implique :

(1)  une triallylation sélective par traitement avec le bromure d’allyle, ce qui
laisse un seul groupe hydroxyle libre ;

(i) Paddition radicalaire d’un 1-thiosucre & la double Liaison des groupements
allyle. Cette réaction peut se faire, soit par activation par la lumiére ultraviolette, soit en
présence d’un initiateur de radicaux libres tel que I"azobis(isobutyronitrile) ou I’acide p-
nitroperbenzoique. A titre d’exemple, on peut adapter les conditions réactionnelles
décrites par D. A. Fulton et J. F. Stoddart dans Org. Lett. 2000, 2, pp. 1113-1116 ou par
X.-B. Meng et al. dans Carbohydr. Res. 2002, 337, pp. 977-981. Nous avons découvert
notamment que cette réaction permet I'addition séquentielle des différentes
ramifications glucidiques. On peut ainsi accéder 3 des glycodendrons homogenes aussi
bien qu’hétérogeénes dans lesquels les substituants glucidiques répondent aux structures
mentionnées ci-dessus. Cette approche permet également l’incorporation d’un
substituant autre qu’un dérivé glucidique 2 la structure, en particulier une sonde de type
fluorescent telle qu'un dérivé de la fluorescéine. Les 1-thiosucres précurseurs peuvent
Stre préparés, soit a partir des halogénures de glycosyle correspondants par réaction
avec la thiourée suivie d’hydrolyse du sel d’isothiouronium résultant, soit & partir de
glycals par addition radicalaire de 1’acide thioacétique & la double liaison. On peut
suivre pour ces réactions les procédés décrits dans les articles de revue publiés par J.
Defaye et J. Gelas dans Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 8 (Editeur Atta.ur
Rahman), Elsevier, Amsterdam, 1991, pp. 315-357 et par H. Driguez dans Top. Curr.
Chem., 1997, 187, pp. 85-116.

(iii) la transformation du groupement alcool primaire restant en groupement
isothiocyanate. Cette transformation peut se faire par exemple par transformation du

groupe hydroxyle en un bon groupe partant tel que le p-toluenesulfonate ou le
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trifluorométhanesulfonate, suivi de déplacement nucléophile par 1’anion azidure et
isothiocyanation de 1’azide résultante par réaction avec la triphénylphosphine et le
disulfure de carbone. Pour cette transformation, on peut suivre le procédé décrit dans le
document Chem. Commun., 2000, pp. 1489-1490.

Les procédés décrits ci-dessus pour I’obtention des cystéaminyl- et thiouréido-
cystéaminyl-cyclodextrines de I’invention sont trés intéressants car ils permettent
d’obtenir les dérivés souhaités dans un nombre réduit d’étapes et avec des rendements
¢levés. En plus, ces procédés permettent d’accéder & des dérivés hyperramifiés
homogénes et hétérogénes non accessibles commodément par d’autres voies. Ces
dérivés sont reconnus de fagon trés efficace par des lectines membranaires spécifiques,
en fonction des substituants glucidiques incorporés.

La présente invention concerne également un complexe d’inclusion d’un composé
tel que défini précédemment, avec une molécule pharmacologiquement active, le
rapport molaire enfre le composé et la molécule pharmacologiquement active étant
avantageusement d’environ 5 0:12 environ 1:1.

L’expression "complexe d’inclusion" désigne ’entité supramoléculaire composée
par le composé selon 'invention (molécule héte) et la molécule pharmacologiquement
active (molécule invitée), dans laquelle la molécule invitée est maintenue dans la cavité
hydrophobe de la molécule hdte par I'intermédiaire d’interactions non covalentes.

L’expression "molécule pharmacologiquement active" désigne un principe actif
dot¢ d’activité thérapeutique, tel qu'un agent anticoagulant, antidiabétique, anti-
inflammatoire, antibiotique, antitumoral, etc.

La présente invention concerne également un complexe tel que défini ci-dessus,
caractérisé en ce que la molécule pharmacologiquement active est un agent antitumoral,
appartenant notamment a la famille du Taxol.

On peut notamment citer comme agents antitumoraux, les agents antitumoraux
non biologiques approuvés par la FDA (Food and Drug Administration) tels que

— des agents alkylants: nitrosourées telles que: lomustine, carmustine et
streptozocine ; huiles de moutarde telles que: méchloréthamine, melphalan, uracile
moutarde & I’azote, chlorambucile, cyclophosphamide et iphosphamide ; autres agents
d’alkylation tels que: cisplatine, carboplatine, mitomycine, thiotepane, decarbazine,
procarbazine, hexameéthyl mélamine, triéthyléne mélamine, bisulfane, pipobromane, et

mitotane ;
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— des antimétabolites : méthotrexate, trimétrexate, pentostatine, cytarabine, ara-
CMP,  fludarabine  phosphate,  hydroxyurée, fluorouracile, floxuridine,
chlorodésoxyadénosine, gemcitabine, thioguanine et 6-mercaptopurine ;

— des agents de coupure de I’ADN : bléomycine ; poisons de la topoisomérase I
tels que : topotecan, irinotecan, sel de sodium de la camptothécine et des analogues de
topotecan et irinotecan; poisons de la topoisomérase II tels que :daunorubicine,
doxorubicine, idarubicine, mitoxantrone, téniposide et étoposide ;

— des agents d’intercalation de I’ADN : dactinomycine et mithramycine ;

— des inhibiteurs de la mitose : vinblastine, vincristine, navelbine, paclitaxel et
docétaxel. '

Un agent antitumoral préféré, appartenant 2 la famille du Taxol, est le docétaxel
(Taxotére®).

On a évalué Paffinité des thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines de I’invention
pour des lectines membranaire spécifiques in vitro suivant le protocole ELLA (de
P’anglais Enzyme-Linked Lectin Assay). On peut trouver de nombreux exemples
d’application de ce protocole dans 1’article de revue de J. J. Lundquist et E. J. Toon
dans Chem. Rev. 2002, 102, pp. 555-578. Cette technique mesure la capacité d’un
ligand mono- ou oligosaccharidique soluble d’inhiber P’association entre une lectine
complémentaire et un autre ligand de référence fixé sur une microplaque de support
plastique. Ainsi, les thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines portant des substituants o-D-
mannopyranosyle sont reconnus par la concanavaline A ou par la lectine spécifique du
mannose des macrophages, les dérivés avec des substituants B-lactosyle sont reconnus
par la lectine spécifique du lactose d’Arachys hypogaea ou des hépatocytes, et les
deérivés comportant le substituant tétrasaccharidique sialyl-Léwis X sont reconnus par
les s¢lectines de I’endothélium impliquées dans le processus de I’inflammation.

On observe, de fagon générale, une augmentation importante de I’affinité des
dérivés de type thiouréidocystéaminyl-cyclodextrine vis-a-vis des lectines spécifiques
en comparaison avec les conjugués de type thiouréido-cyclodextrine décrits dans le
document ChemBioChem 2001.

Les thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines de ’invention comportant des éléments
de reconnaissance cellulaire sont utilisables en particulier pour masquer des récepteurs
de membrane complémentaires. Ainsi, les thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines
polymannosylés permettent de bloquer le récepteur spécifique du mannose des

macrophages, les dérivés polylactosylés le récepteur spécifique de lactose des
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hépatocytes et les dérivés incorporant des substituants dérivés du tétrasaccharide sialyl
Lewis X les sélectines de 1’endothélium. Dans ce contexte, ces dérivés sont utilisables
en tant que molécules actives pour la prévention et le traitement des processus
d’infection et de cancérisation impliquant des phénoménes d’adhésion et, également,
pour la prévention et le traitement des maladies liées au déréglement du processus de
Pinflammation.

Ces composés d’inclusion peuvent étre préparés par des procédés classiques, par
exemple par dispersion de la molécule active en solution ou & I’état pur dans une
solution du dérivé de cyclodextrine, en présence ou non d’un cosolvant, comme décrit
dans le document WO 97/33919.

Ces complexes d’inclusion peuvent &tre préparés par exemple en ajoutant 3 une
solution ou & une suspension du composé de I'invention de formule (I) la molécule
pharmacologiquement active en solution ou & 1’état pur. Le complexe d’inclusion ainsi
formé peut étre isolé par lyophilisation.

Dans le cas oli on aj oute la molécule pharmacologiquement active en solution, par
exemple un agent antitumoral de la famille du Taxol, on utilise une solution concentrée
de la molécule dans un solvant organique miscible & I’eau, par exemple 1’acétone, et on
soumet le mélange obtenu a une agitation et & un barbotage de gaz inerte tel que I’azote,
pour éliminer le solvant organique.

Dans le cas des composés de la famille du Taxol, tels que le Taxotére®, il est aussi
possible de disperser ce produit 4 I’état pur dans une solution stérile d’un composé selon
’invention.

La présente invention concerne également une composition pharmaceutique
comprenant un compose tel que défini ci-dessus, ou un complexe d’inclusion tel que
defini ci-dessus, avec un véhicule pharmacologiquement acceptable.

La présente invention concerne également une composition pharmaceutique telle
que définie ci-dessus, sous forme de solution aqueuse.

La présente invention concerne également une composition pharmaceutique telle
que définie ci-dessus, caractérisée en ce qu’elle contient par dose unitaire d’environ 50
mg a environ 500 mg de 'un des composés tels que définis précédemment, ou en ce
qu’elle contient par dose unitaire d’environ 100 mg & environ 750 mg de I'un des

complexes tels que définis ci-dessus.
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Ces compositions pharmaceutiques, qui peuvent é&tre administrées par voie orale
ou parentérale, sont par exemple des solutions, des poudres, des suspensions, etc., en

particulier des solutions injectables.

LEGENDE DES FIGURES

La Figure 1 représente la variation de ’inhibition de ’association entre la lectine
ConA et le mannane de levure en présence des composés n°2, n°3, n°4, n°6 et n°7, ainsi
que pour 1’heptakis(6-désoxy—6-oc-D-mannopyranosylthiouréido)cyclomalto-heptaose
(dérivé de la per-(C-6)-amine B-cyclodextrine), en fonction de la concentration de
ligand en uM.

La courbe en trait pleiﬁ avec les ronds noirs correspond au dérivé heptavalent de
la per-(C-6)-amine PB-cyclodextrine; la courbe en trait pointillé avec les croix
correspond au composé n°2 ; la courbe en trait plein avec les croix correspond au
compose n°3 ; la courbe en trait plein avec les triangles blancs correspond au composé
n°4 ; la courbe en trait plein avec les losanges blancs correspond au composé n°6 et la

courbe en trait pointillé avec les carrés noirs correspond au composé n°7.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Exemple 1: Préparation de I’heptachlorhydrate d’heptakis[6-S-(2- -
aminoéthyl—G-thio)]cyclomaltoheptaose (composé no. 1).

Ce composé répond & la formule (I) donnée ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans
laquelle tous les R' sont identiques et représentent S-CHy~(CHy)o-Z, Z représentant un
groupement NH,, et a été isolé sous forme de son heptachlorhydrate.

A une solution de chlorhydrate de 2-aminoéthanethiol (999 mg, 8,8 mmol) dans la
DMF distillée (10 mL), sous argon, on ajoute la triéthylamine (2,5 mL) en utilisant une
seringue. On observe que la suspension devient violette, A cette suspension, on ajoute
goutte a goutte une solution de l’heptakis[6-brorno-6-désoxy]cyclomaltoheptaose (lg
dans la DMF (5 mL). Le mélange réactionnel est agité pendant 48 h & température
ambiante. On observe alors 1’apparition d’un précipité blanc. Le solide est filtré et
solubilisé dans I’eau (20 mL), le pH de la solution est ajusté a 4 par addition d’acide
chlorhydrique dilué et finalement la solution est lyophilisée. Le résidu solide est mis en
suspension dans I’éthanol & 96 % et la suspension est agitée pendant 30 min, puis filtrée
et séchée. On obtient ainsi le composé n° 1 (976 mg, 86%) ayant les caractéristiques
suivantes :

[a]p +81,4°(c 1,0 ; eau)
spectre de masse (électrospray) : m/z 1549 (100%, [M + Na]"
solubilité dans I’eau : 500 g.L”! (323 mmol.L™)

!

— donnés de 'H RMN (500 MHz, D;0) : § 5,03 (7 H, d, J123,5 Hz, H-1), 3,93 (7
H, 1d, Jis 9.2 Hz, Js6 7,0 Hz, Js0 2,0 Hz, H-5), 3,82 (7 H, ', 5 = J34 9,4 Hz, H-3),
3,56 (TH, dd, H-2),3,55 (7 H, t, H-4), 3,17 (14 H, t, *Jiy11 6,8 Hz, CH,N), 3,08 (7H, dd,
Jeago 13,5 Hz, H-62), 2.91 (14 H, t, Juy 1 6,8 Hz, CH,S), 2,90 (7 H, dd, H-6b)

~ donnés de C RMN (125,7 MHz, D,0) : § 101,6 (C-1) ; 83,6 (C-4); 72,7 (C-
3)572,0(C-2); 71,6 (C-5) ; 38,6 (CH,N) ; 32,7 (C-6) ; 30,0 (CH,S).
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Exemple 2: Préparation de l’heptakis[6-S-[2-[N’-(oc-D-mannopyranosyl)
thioureido]éthyl-6-thio]cyclomaltoheptaose (composé no. 2).

Ce composé répond 3 la formule (II) donnée ci-dessus avec n = ILm=6,X

représentant un atome d’hydrogéne et R répondant 4 la formule :

HO .
HO (1)
HO

Ce composé est obtenu }par condensation du composé no. 1 (voir exemple 1) avec
I’isothiocyanate de 2,3,4,6-te'tra-O-acétyl-oc-D-mannopyranosyle suivie d’une hydrolyse
alcaline du groupement protecteur acétyle.

Une solution du composé no. 1 (25 mg, 14 pmol) dans 1’eau (2 mL) est
additionnée d’hydrogénocarbonate de sodium solide jusqu’a ce que le pH atteigne des
valeurs entre 8 et 9. Aprés 20 min, une solution d’isothiocyanate de 2,3,4,6-tétra-O-
acétyl-a-D-mannopyranosyle (42 mg, 0,11 mmol, 1,1 équiv) dans 1’acétone (3 mL) est
gjoutée et le mélange réactionnel est agité & température ambiante pendant 1 h. On
évapore 1’acétone dans le rotavapor et la solution aqueuse résultante est lyophilisée. Le
résidu est repris par le méthanol, filtré et concentré. Le solide résultant est dissous dans
le méthanol (6 mL), additionné d’une solution 1 N de méthylate de sodium dans le
méthanol (196 pL, 0,5 équiv) et la solution est agitée & 0°C pendant 5 min. On observe
la précipitation d’un solide blanc qui est redissous dans I’eau (8 mL). La solution
aqueuse est agitée a 0°C pendant 15 min, neutralisée et déminéralisée par traitement,
successivement, avec la résine ¢changeuse ionique Amberlite IR-120 (H") et la résine
mixte Duolite MB-6331 (H' ,OH), filtrée et lyophilisée. Aprés purification par
chromatographie de filtration sur gel (Sephadex G-25), on obtient le composé no. 2 (30
mg, 71%) ayant les caractéristiques suivantes :

[ap +50,3° (¢ 1,0, eau)
spectre de masse (MALDITOF) : m/z 31 03,9 M +H]
solubilité dans I’eau : 780 g.L*! (251 mmol.L™

~ données de '"H RMN (500 MHz, 333 K, D;0) : § 5,85 (7H, bs, H-1") ; 5,43 (7
H, bs, H-1) ; 4,34 (7H, m, H-2) ; 4,30 (7H, m, H-62°) ; 4,28 (7H, m, H-5);4,22 (71,
m, H-3) ; 4,15 (7 H, d, Jsp g 12,0 Hz, H-6b") ; 4,01 (7 H, m, H-3") ; 3,96 (7 H, m, H-

|
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2);3.92(TH t,Jre =Jps 9,0 Hz, H-4") ; 3,88 (7 H, m, H-4) ; 3,80 (14 H, m, CH,S) ;
3,75 (TH, m, H-5") ; 3,72 (14 H, m, CH;N) ; 3,55 (7 H, m, H-6a) ; 3,53 (7 H, m, H-6b)

— données de C RMN (125,7 MHz, 333 K, D,0) : § 181,7 (CS) ; 101,7 (C-1) ;
82,5 (C-1°); 84,1 (C-4) 5 73,5 (C-5") ; 73,0 (C-3) ; 72,0 (C-2, C-5); 70,5 (C-3") ; 69,5
(C-2); 66,6 (C-4); 60,7 (C-6") ; 44,2 (CH;N) ; 33,2 (C-6) ; 31,6 (CHSS).

Exemple 3 : Préparation de I’heptakis[6-S-[2-N ’~tris(o.-D-mannopyranosyl
oxyméthyl)méthylthiouréido] éthyl-6-thio]cyclomaltoheptaose (composé no. 3).

Ce composé répond a la formule (II) donnée ci-dessus avec n = 1, m = 6, X

réprésentant un atome d’hydrogéne et R répondant  la formule :

OH
HO 0
HO™
HO
HO_ O O
0 Iv)
HO
0]
HO HO™ HO- O
HO
HO
HO

Ce composé est obtenu par condensation du composé nd. 1 (voir exemple 1) avec
le tris(2,3,4,6-tetra-O-acétyl-o-D-mannopyranosyloxyméthyl)méthyl isothiocyanate
suivi d’une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acétyle.

A une solution du composé no. 1 (10 mg, 5.5 pmol), dans I’eau (1 mL), on ajoute
I’hydrogénocarbonate de sodium solide jusqu’a que le pH atteigne des valeurs entre 8 et
9. Aprées 20 min, une solution de tris(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-o-D-manno
pyranosyloxyméthyl)méthyl isothiocyanate (45 mg; 40 pmol; 1,04 équiv) dans
Iacétone (1 mL) est ajoutée et le mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 4 h. On évapore I’acétone dans le rotavapor et la solution aqueuse résultante est

extraite par le dichlorométhane (3 x 5 mL). Le solvant organique est évaporé, le résidu
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est dissous dans le méthanol (3 mL) et additionné d’une solution 1 N de méthylate de
sodium dans le méthanol jusqu’a pH 8-9 et la solution est agitée & température ambiante
pendant 5 min. On observe la précipitation d’un solide blanc qui est redissous par
addition d’eau (I mL). La solution aqueuse est agitée a température ambiante pendant
15 min, neutralisée et déminéralisée par traitement, successivement, avec la résine
échangeuse ionique Amberlite IR-120 (H") et la résine mixte Duolite MB-6331 (H',
OH)), filtrée et lyophilisée. Aprés purification par chromatographie de filtration sur gel
(Sephadex G-25) on obtient le composé no. 3 (15 mg, 45%) ayant les caractéristiques
suivantes :

- [a]p +130,0° (¢ 0,5, eau)

— spectre de masse (MALDITOF) ; m/z 6108,53 ([M + HH
solubilité dans I’eau : 800 g.L” (131 mmol.L')
données de 'H RMN (500 MHz, 343 K, D;0): 85,53 (7 H, bs, H-1) ; 5,31 (21
H, s, H-1"); 4,49 (21 H, d, *Jyy 10,5 Hz, OCHza) ; 4,41 3 H, s, H-2") ; 4,40 (7 H, m,
H-5); 4,36 (21 H, d, OCHyb) ; 4,32 (7 H, m, H-3) ; 4,29 (21 H, d, Jsa 60 12,0 Hz, H-
62’); 4,21 (14 H, m, CH,N) ; 4,20 (21 H, dd, J» 3 4,0 Hz, Jy4 10.0 Hz, H-3); 4,18
(21 H, m, H-6b") ; 4,12 (21 H, t, Jy s 10,0 Hz, H-4") ; 4,09 (7 H, m, H-2) ;4,02 (7H, m,
H-5%); 3,78 (7 B, m, H-4) ; 3,26 (7 H, m, H-6a) ; 3,47 (7 H, m, Js6 8,5 Hz, H-6b) ;
3,22 (2 H, m, CH,S).

~ données de *C RMN (125,7 MHz, 323 K, D,0) : § 181,0 (CS) ; 102,6 (C-1);
100,9 (C-1°) ; 84,3 (C-4); 73,7 (C-5) 5 73,5 (C-3) ; 72,6 (C-2, C-5); 71,3 (C-3%); 70,5
(C-2); 67,3 (C-4,0CHy) ; 61,4 (C-6") ; 44,8 (Cq, CHaN) ; 34,2 (C-6) 5 32,8 (CH.S).

!

Les exemples qui suivent se rapportent & des thiouréidocystéaminyl-
cyclodextrines hyperramifiées qui comportent un élément multiplicateur dérivé du

pentaérythritol répondant 4 la formule suivante :

O Re

X H
) 0 /\@/):N\[fN N
0 S ) S o/\/\SR3
HO A HO V)
HO
m O_‘
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Le précurseur universel des glycodendrons utilisés par la synthése de ces dérivés
est le 2,2,2-tris(2-oxapent-4-enyl)éthanol (tri-O-allylpentaérythritol), obtenu & partir du
pentaérythritol commercial.

Une suspension de pentaérythritol (1,36 g, 10 mmol) dans 1’hydroxyde de sodium
a 40% aqueux est agitée vigoureusement 3 70-75°C pendant 15 min. On ajoute le
bromure d’allyle (3,2 mL, 40 mmol, 4 €quiv) goutte 4 goutte et on continue 3 agiter
pendant 1 h. Le mélange réactionnel est extrait par le dichlorométhane (3 x 20 mL) et la
phase organique est lavée par 1’eau, séchée (sulfate de sodium anhydre) et concentrée.
Le résidu est purifié¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice avec 1’acétate
d*¢thyle-éther de pétrole 1:4. On obtient ainsi 1,28 g (rendement 50%) d’une huile
incolore, présentant les caractéristiques suivantes :

— spectre de masse (FAB") : m/z 257 (100%, [M + HJ)

Exemple 4: Préparation de ’heptakis[6-S-[2-N"-[2,2,2-tris[5-(1-thio-c-D-
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl]thiouréido]éthyl—6-thio]cyclomaltoheptaose
(composé no. 4).

Ce composé répond 4 la formule (V) donnée ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans
laquelle tous les R! sont identiques et représentent
CH2-C[(CHzOCHZCHzCHsz)z(CHZOCHzCHzCH2R3)], X représente un atome
d’hydrogene, R; et R; répondant 2 la formule III (voir exemple no. 2).

Ce composé est obtenu par condensation du composé no. 1 (voir exemple 1) avec
I'isothiocyanate de 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra—0~acétyl—1-thio"‘-oc-D-mannopyranosyl)-Z-

oxapentyl]éthyle suivie d’une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acétyle.
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1. Préparation du  2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-o-D-manno
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate.

Ce composé est préparé en effectuant les étapes suivantes :

— a) Préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-o-D-manno
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol.

Une solution de tri-O-allylpentaérythritol (0,32g ; 1,3 mmol) et de 2,3,4,6-tétra-O-
acétyl-1-thio-o-D-mannopyranose (2,12 g; 5,85 mmol; 1,5 équiv) dans le méthanol
anhydre dégazé et sous argon est irradiée par la lumitre ultraviolette 3 température
ambiante pendant 6 h. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec 1’acétate d’éthyle-éther de pétrole
1:2. On obtient ainsi 0,81 g (rendement 46%) d’un solide blanc, présentant les
caractéristiques suivantes :

— [a]p +84,6° (¢ 1,0 ; dichlorométhane)
— spectre de masse (FAB") : m/z 1371 (100%, [M + Na]")

— b) Préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-c-D-manno
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide.

A une solution du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra—0-acétyl-1~thio-oc-D-mannopyranosyl)
-2-oxapentyl]éthanol (1,15 g ; 0,85 mmol) dans le dichlorométhane (5,5 mL) on ajoute
la pyridine (402 pL) et I’anhydride trifluorométhanesulfonique (177 pL). Le mélange
réactionnel est agité pendant 20 min & -25°C, lavé par une solution saturée froide
d’hydrogénocarbonate de sodium, séché paf le sulfate de magnésium anhydre et
concentré. Le résidu est repris par la N,N-diméthylformamide éat additionné d’azidure de
sodium (166 mg; 2,55 mmol; 3 équiv). La suspension est agitée a la température
ambiante pendant 3 heures et concentrée. Le résidu est repris par le dichlorométhane,
lavé par I’eau, séché par le sulfate de magnésium anhydre, concentré et purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec 1’acétate d’éthyle-éther de pétrole
1:2. On obtient ainsi 1,0 g d’un solide blanc (rendement 86%) ayant les caractéristiques
suivantes :

- [a]p+83,2° (¢ 0,7 ; dichlorométhane)
~ spectre de masse (FAB") : m/z 1396 (100%, [M + Na]")
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— ¢) Préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-a-D-manno
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate.

A une solution de 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-o.-D-mannopyranosyl)
-2-oxapentyl]éthyl azide (0,15 g; 0,11 mmol) dans le dioxane (10 mL), on ajoute la
triphénylphosphine (32 mg ; 0,12 mmol ; 1,1 équiv) et le disulfure de carbone (0,1 mL;
1,1 mmol, 10 équiv) et le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant
24 h. Le solvant est alors évaporé et le résidu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice avec I’acétate d’éthyle-éther de pétrole 1:1. On obtient ainsi
0,13 g (rendement 85%) d’un solide blanc ayant les caractéristiques suivantes :

- [a]p+61,9° (c 0,4 ; dichlorométhane)
— spectre de masse (FAB") : m/z 1412 (100%, [M + Na]")

2. Préparation du composé no. 4.

Ce composé est obtenu par condensation du composé no. 1 (20 mg, 11,1 pmol)
avec le 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra—0-acétyl—1-thjo-oc-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]
éthyl isothiocyanate (160 mg, 115 pmol, 1,5 équiv) dans I’eau-acétone (1:2,3mL) apH
8-9 (hydrogénocarbonate de sodium solide) comme décrit ci-dessus pour la préparation
du composé n° 3. Le mélange réactionnel est agité pendant 48 h & température ambiante,
Iacétone est évaporée et la phase aqueuse est extraite par I’acétate d’éthyle (3 x 5 mL).
La phase organique est alors séchée par le sulfate de magnésium anhydre et concentrée.
Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice avec un gradient
acétonitrile-eau 20:1 & 10:1. Le produit résultant est désacétylé et déminéralisé comme
décrit ci-dessus pour la préparation du composé no. 3. Apres "*lyophilisation, on obtient
le composé no. 4 (50 mg, 60%) ayant les caractéristiques suivantes :

[a]p+104,0° (¢ 1,0 ; eau)
spectre de masse (MALDITOF) : m/z 7751,88 ([M + H]")

— solubilité dans I’eau : 800 g.L™! (103 mmol.L")

~ données de 'H RMN (500 MHz, 353 K, D;0):85,82 (21 H, s, H-1"); 5,61 (7
H, bs, H-1); 4,57 (21 H, m, H-2") ; 4,46 (7 H, m, H-5) ; 4,43 (28 H, m, H-3, H-5%);
4,36 (63 H, m, H-3’, H-6”, H-6b") ; 4,29 (21 H, m, H-4") ; 4,23 (14 H, m, CHyNeyst) ;
4,19 (7T H, m, H-2) ; 4,09 (49 H, m, H-4, H-3peny) 5 3,96 (56 H, m, CHyNoranche, H-1penr) ;
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3,82 (7 H, m, H-6a) ; 3,50 (7 H, m, H-6b) ; 3,47 (14 H, m, CH,Suys) ; 3,26 (42 H, bt,
Jsasp 11,5 Hz, H-5penr) ; 2,46 (42 H, m, H-dpeny)

— données de °C NMR (125,7 MHz, 343 K, D,0) : § 181,9 (CS) ; 102,7 (C-1);
85,3 (C-1°); 85,1 (C-4); 73,9 (C-5) ; 73,4 (C-3) ; 72,9 (C-2, C-5); 72,6 (C-27); 72,1
(C-37); TL1 (C-lpe)s 70,9 (C-3pent); 67,7 (C-4);5 61,6 (C-67); 46,6 (CHyNyys,
CHoNbranche) 3 45,0 (Cq) ; 34,1 (C-6) ; 33,2 (CHaSeyst) ; 29,8 (C-4pens) ; 28,5 (C-Spenr)

Exemple 5: Préparation de I’heptakis[6-S-[2-N ’-[2,2,2-tris[5-(1-thio-B-D-
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl]thiouréido]ethyl—6-thi0]cyclomaltoheptaose

(composé no. 5)

Ce composé répond & la formule (V) donnée ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans
laquelle tous les R sont identiques et représentent
CH2'C[(CH2OCH2CH2CH2R2)2(CH20CH2CH2CH2R2)], X représente un atome

d’hydrogene, R; et R; répondent 4 la formule:

HO 0
HO (V1)
M

OH

Ce composé est obtenu par condensation du composé no. 1 (voir Exemple 1) avec
le 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1 -thio-B-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl
isothiocyanate suivi d*une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acétyle.

1. Préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-1-thio-c-D-manno

pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate.

Ce composé est préparé par les étapes suivantes :

~ a) Préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-p-D-
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol.

Ce composé est obtenu a partir du tri-O-allylpentaérythritol (0,32g ; 1,3 mmol) et
du 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-D-glucopyranose (2,12 g ; 5,85 mmol ; 1,5 équiv) par
irradiation avec la lumiére ultraviolette (250 nm) comme décrit ci-dessus pour la

préparation  du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0-acéty1-1-thio-oc-D-mannopyranosyl)-2-
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oxapentyl]éthanol. On obtient ainsi 1,23 g (rendement 70%) d’un solide blanc,
présentant les caractéristiques suivantes :

- [a]p-22,8° (¢ 0,8 ; dichlorométhane)

— spectre de masse (FABY) : m/z 1371 (100%, [M + Na]")

— b) Préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-p-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl}éthyl azide.

Ce composé est obtenu a partir du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-D-
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol (1,15 g ; 0,85 mmol) par réaction avec I’anhydride
trifluorométhanesulfonique suivi de traitement par I’azidure de sodium comme décrit ci-
dessus pour la préparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-o-D-
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide. On obtient ainsi 0,73 g d’un solide blanc
(rendement 60%) ayant les caractéristiques suivantes :

— [a]p+78,9° (¢ 0,9 ; dichlorométhane)
— spectre de masse (FAB") : m/z 1396 (100%, [M + Na]")

— ¢) Préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-B-D-
gluopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate.

Ce composé est obtenu par isothiocyanation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-
acétyl-1-thio-B-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide (0,32 g; 0,23 mmol) par
traitement avec la triphénylphosphine (67,1 mg ; 0,26 mmol ; 1,1 équiv) et le disulfure
de carbone (0,15 mL ; 2,33 mmol ; 10 équiv) dans le dioxane (10 mL), comme décrit ci-
dessus pour la préparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-D-
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate. On obtieﬁ:c ainsi 0,26 g (rendement
80%) d’un solide blanc ayant les caractéristiques suivantes :

— [a]p+61,9° (¢ 0,4 ; dichlorométhane)
— spectre de masse (FAB") : m/z 1412 (100%, [M + NaJ")

2. Préparation du composé n° 5.

Ce compos¢ est obtenu par condensation du composé no. 1 (20 mg ; 11,1 pmol) et
du  2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl
isothiocyanate (160 mg ; 115 pmol ; 1,5 équiv) dans 1’eau-acétone (1:2, 3 ml) a pH 8-9

(hydrogénocarbonate de sodium solide) suivi de désacétylation comme décrit ci-dessus
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pour la préparation du composé no. 4. Aprés lyophilisation, on obtient le composé no. 5

(56 mg, 68%) ayant les caractéristiques suivantes

— [@]-16.2° (¢ 1,0 ; eau)

~ spectre de masse (MALDITOF) : m/z 7751,88 ([M + HTY

~ solubilité dans I'eau: 670 g.L" (87 mmol.L

~ données de 'H RMN (500 MHz, 343 X, D;0): 8 5,46 (7 H, bd, J; 3,0 Hz, H-
1); 486 21H,4d,Ji-» 9,5 Hz, H-1°) ; 429 (7 H, m, H-5) ;4,28 (7H, m, H-3) ; 427 (21
H, d, Jow s 12,0 Hz, H-62°) ; 4,13 (21 H, d, H-6b") ; 4,09 (14 H, m, CH;N,y,) ; 4,07 (7
H, m, H-2) ;3,98 (42 H, t, *Juyyt 6,5 Hz, H-3pen) ; 3,97 (7 H, m, H-4); 3,89 21 H, ,
Jry=Jye=93Hz, H-3); 3,84 (98 H,m, H-4", H-5", CHaNoranches H-1pen) ; 3,73 (21
H,t, H-2’); 3,65 (7 H, m, H-62) ; 3,38 (7 H, m, H-6b) ; 3,32 (14 H, bt, *Jyy = 6,5 Hz,
CHSeysr) 5 3,225 3,18 (42 H, 2 dt, Js, 50 13,0 Hz, Jy5 5,5 Hz, H-5pent) 5 2,33 (42 H, m, H-
4pent)

~ données de °C RMN (125,7 MHz ; 343 K ; D;0): 8 181,4 (CS), 102,6 (C-1);
86,3 (C-1"); 85,1 (C-4); 80,5 (C-57) ; 78,0 (C-3") ; 73,4 (C-3); 73,2 (C-2%) ; 72,8 (C-2,
C-5)5 712 (C-lrew); 70,4 (C-3pen); 70,3 (C-4); 61,8 (C-6"); 46,5 (CHNyy,
CHoNorancre) ; 45,0 (Cy) ; 34,2 (C-6) 5 33,1 (CHaSeyst) 5 30,0 (C-dpens) ; 27,4 (C-Spens)

Exemple 6: Préparation de l’heptakis[6-S—[2-N’-[2-[5-(1-thi0-oc-D-mann0
pyranosyl)-z-oxapentyl]-2,2-bis[5-(1-thio-B-D-glucopyranosyl)-Z-oxapentyl]éthyl]

thiouréido]éthyl-6-thio]cyclomaltoheptaose (composé no. 6)

Ce composé répond & la formule (V) donnée ci-dessus\favec n=1,m =6, dans
laquetlle tous les R, sont identiques et représentent
CH;-C[(CHZOCHQCHZCHsz)z(CHZOCHZCHzCH2R3)], X représente un atome
d’hydrogéne, R; et R; répondant aux formules (VD) et (III), respectivement.

Ce composé est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir Exemple 1) avec
le 2-[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1 -thio-oc-D-mannopyranosyI)-Z-oxapentyl]—2,2-bis[5 -
(2,3,4,6-tétra-O-acetyl-1-thio- B-D- glucopyranosyl)-2-oxapentyl] ¢thyl  isothiocyanate

suivi d’une hydrolyse basique du groupement protecteur acétyle.
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1. Préparation du 2-[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-a.-D-mannopyranosyl)-2-
oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-3-b-glucopyranosyl)-2-oxa
pentyl]éthyl isothiocyanate.

Ce composé est préparé en effectuant les étapes suivantes :

— a) Préparation du 2-(2-oxapent-4-enyl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-
1-thio-B-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol
Une solution de tri-O-allylpentaérythritol (0,20g ; 0,78 mmol) et de 2,3,4,6-tétra-

O-acétyl-1-thio-B-D-glucopyranose (0,85 g; 2,34 mmol ; 1 équiv), dans le méthanol
anhydre (15 mL) dégazé et sous argon, est irradiée par la lumiére ultraviolette (250 nm)
4 température ambiante pendant 6 h. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec ’acétate d’éthyle-éther de pétrole
3:2. On obtient ainsi 0,58 g (rendement 76%) d’un solide blanc, présentant les
caractéristiques suivantes :

- [alp -26,6° (¢ 0,8 ; dichlorométhane)

— spectre de masse (FAB) : m/z 1007 (100%, [M + NaJ")

— b) Préparation du 2-[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-a:-D-manno

pyranosyl)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acetyl-1-thio-B-D-gluco

pyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol

Une solution de 2-(2-oxapent-4-ényl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-D-

glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol (0,53 g; 0,54 mmol) et de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-
1-thio-o-D-mannopyranose (0,29 g ; 0,81 mmol ; 1,5 équiv), dans le méthanol anhydre
(35 mL) dégazé et sous argon, est irradiée par la lumiére ‘ultraviolette (250 nm) a
tempeérature ambiante pendant 6 h. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec Pacétate d’éthyle-éther de pétrole
3:1. On obtient ainsi 0,55 g (rendement 76%) d’un solide blanc, présentant les
caractéristiques suivantes :

— [a]p +15,5° (¢ 1,0 ; dichlorométhane)

— spectre de masse (FAB™) : m/z 1371 (100%, [M + Na]")
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— ¢) Préparation du 2-[5-(2,3,4,6-tétra-0O-acétyl-1-thio-a:-D-manno
pyranosyl)-Z-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-B-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide
Ce composé est obtenu a partir de 2-[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-a.-D-
mannopyranosyl)—Z-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra—0—acéty1—l-thio-B-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol (0,43 g; 0,32 mmol) par réaction avec I’anhydride
trifluorométhanesulfonique suivie de traitement par Pazidure de sodium comme décrit
ci-dessus pour la préparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-o.-D-
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide. On obtient ainsi 0,33 g d’un solide blanc
(rendement 75%) ayant les caractéristiques suivantes :
- [a]p+8,2°(c1,0; dichlorométhane)

~ spectre de masse (FAB") : m/z 1396 (100%, [M + Na]")

— d) Préparation = du 2-[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-a-D-manno
pyranosyl)-Z-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thi0-[3-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate
Ce composé est obtenu par isothiocyanation de la 2-[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-
thio-ai-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl] -2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acetyl- 1 -thio-B-D-
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide (0,25 g; 0,18 mmol) par traitement avec la
triphénylphosphine (52 mg ; 0,20 mmol ; 1,1 ¢quiv) et le disulfure de carbone (0,11
mL ; 1,80 mmol ; 10 équiv) dans le dioxane (8 mL), comme décrit ci-dessus pour la
préparation  du 2,2,2-tris[5—(2,3,4,6-tétra-0—acéty1—1-thio~B—D-mannopyranosyl)-Z-
oxapentyl]éthyl isothiocyanate. On obtient ainsi 0,20 g (rendement 80%) d’un solide
blanc ayant les caractéristiques suivantes : |
- [alp+9,7°(c1,0; dichlorométhane)
— spectre de masse (FAB®) : m/z 1412 (100%, [M + Na]")

2. Préparation du composé no. 6.

Ce composé est obtenu par condensation du compose no. 1 (20 mg; 11,1 pmol)
avec le 2-[5-(2,3,4,6-tétra-0-acéty1—1-thio-oc-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2,2—
bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1 -thio-B-D-glucopyranosyl)-2-oxap entyl]éthyl
isothiocyanate (160 mg ; 115 pmol ; 1,5 équiv) dans I’eau-acétone (1:2, 3 mL) a pH 8-9

(hydrogénocarbonate de sodium solide) suivi de désacétylation comme décrit ci-dessus
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pour la préparation du composé no. 4. Aprés lyophilisation, on obtient le composé no. 6
(48 mg, 60%) ayant les caractéristiques suivantes :

- [a]p+25,0°(c 1,0 ; eau)

— spectre de masse (MALDITOF) : m/z 7751,88 (M + H]")

~ solubilité dans I’eau : 700 g.L” (91 mmol.L™)

— données de '"H RMN (500 MHz, 353 X, D;0): § 5,87 (7H, s, H-1"Man) ; 5,60
(7 H, bd, J1, 3,5 He, H-1); 5,00 (14 H, d, Ji-p 10,0 Hz, H-1’gy) ; 4,57 (7 H, m, H-
2'Man) 5 4,42 (7 H, m, H-5’yan) 5 4,41 (7 H, m, H-5) ; 4,39 (14 H, d, Jea' 60> 12,0 Hz, H-
62’gre) ; 4,38 (7 H, m, H-3) ; 4,36 (21 H, m, H-3"yan, H-62ppzn, H-6b"ptan) ; 4,29 (7H, m,
H-#Man) ; 4,25 (14 H, dd, J5 g 4,5 Hz, H-6by) ; 4,22 (14 H, m, CHyNeyst) 5 4,17 (7 H,
d, H-2); 4,09 (42 H, t, /34 5,5 Hz, H-3pens) ; 4,08 (7 H, m, H-4) ; 4,02 (14H,t, S5 =
Jy4 9,4 Hz, H-3’G1e) ; 3,96 (84 H, m, H-4"g1o, H-5"g1ey CH>NHiranhe, H-Lpent) ; 3,85 (14
H,t, Jr2 9,4 Hz, H-2qi) ; 3,78 (7 H, m, H-62) ; 3,51 (7 H, m, H-6b) ; 3,46 (14 H, bt,
Jun 6,5 Hz, CHaSeyst) ; 3,34 ;3,32 (42 H, 2 dt, Js, 5 13,0 Hz, Ju45 6,0 Hz, H-5peny) ; 2,45
(42 H, m, H-4pen;)

~ données de C RMN (125,7 MHz ; 353K ; D,0) : § 181,9 (CS) ; 102,8 (C-1);
86,3 (C-1"Gic) ; 86,0 (C-1"man) 5 85,3 (C-4); 80,7 (C-5gic) ; 78,3 (C-36i) ; 74,1 (C-
3’Man) 5 73,6 (C-3); 73,4 (C-2’gie) ; 73,0 (C-2, C-5); 72,8 (C-2man) 5 72,3 (C-3"Man) ;
71,4 (C-Tpent) 5 71,0 (C-3pent) ; 70,6 (C-4°G10) ; 67,9 (C-4pan) ; 62,0 (C-6gi) ; 61,7 (C-
6"Man) 5 45,1 (Co) ; 45,0 (CHaNeyst, CHoNoranche) 3 34,5 (C-6) ; 33,3 (CHaSeyer) ; 30,4 ;
30,0 (C-4pen) ; 28,7 ; 27,6 (C-Speny)

Exemple 7: Préparation de l’heptakis[6-S-[2-N’-[2,2-bis[5-(1-thio—a-D-
mannopyranosyl)-z-oxapentyl]-2-[5-(1-thio—[3-D-glucopyranosyl)-Z-oxapentyl]éthyl]

thiouréido]éthylthio]cyclomaltoheptaose (composé no. 7

Ce composé répond & la formule (V) donnée ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans
laquelle  tous les R;  sont identiques et  représentent  CH,-
C[(CH,O0CH,CH,CH;R,),(CH,OCH,CH,CH,R3)], X représente un atome d’hydrogene,
R; et R; répondant aux formules (IIT) et (VI), respectivement.

Ce composé est obtenu par condensation du composé no. 1 (voir Exemple 1) avec

le 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1 -thio-ot-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-
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(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl ~  isothiocyanate

suivie d’une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acétyle.

1. Préparation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-oi-D-manno
pyranosyl)-2-oxapentyl}-2-[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate.

Ce composé est préparé par les étapes suivantes

— a) Préparation du 2-(2-oxapent-4-ényl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-
1-thio-a-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol
Une solution de tri-O-allylpentaérythritol (0.20 g, 0.78 mmol) et 2,3,4,6-tétra-O-
acétyl-1-thio-o-D-mannopyranose (0,85 g; 2,34 mmol ; 1 équiv) dans le méthanol
anhydre (15 mL), dégazé et sous argon, est irradiée par la lumidre ultraviolette (250 nm)
a température ambiante pendant 6 h. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec ’acétate d’éthyle-éther de pétrole
1:1. On obtient ainsi 0,55 g (rendement 72%) d’un solide blanc, présentant les
caractéristiques suivantes :
~ [a]p+20,2° (c 0,8 ; dichlorométhane)
~ spectre de masse (FAB™) : m/z 1007 (100%, [M + Na]*)

— b) Préparation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-o~-D-manno
pyranosyl)-2-oxapentyl}-2-[5-(2,3,4,6-tétra-O-acetyl-1-thio-B-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol ’ (‘

Une solution de 2-(2-oxapent-4-enyl)-2,2-bis[5-(2,3,4:6-tétra-0—acetyl-1-thio~oc-
D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]éthanol (0,49 g; 0,49 mmol) et de 2,3,4,6-tétra-O-
acétyl-1-thio-B-D-glucopyranose (0,27 g; 0,66 mmol; 1,5 équiv), dans le méthanol
anhydre (25 mL) dégazé et sous argon, est irradiée par la lumiére ultraviolette (250 nm)
a température ambiante pendant 6 h. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec I'acétate d’éthyle-éther de pétrole
3:1. On obtient ainsi 0,42 g (rendement 64%) d’un solide blanc, présentant les
caractéristiques suivantes :

- [a]p+29,4° (¢ 0,6 ; dichlorométhane)

— spectre de masse (FAB") : m/z 1371 (100%, [M + Na]")
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— ¢) Préparation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acetyl-1-thio-o-D-manno
pyranosyl)-z-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,6—tétra-0-acetyl-1-thio-B-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl])éthyl azide
Ce composé est obtenu a partir du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-o.-D-
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,6-tétra-0—acéty1—1-thio-B-D-glucopyranosyl)-
2-oxapentyl]éthanol (0,688 g; 0,51 mmol), par réaction avec 1’anhydride
trifluorométhanesulfonique suivi de traitement paf I’azidure de sodium comme décrit ci-
dessus pour la préparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0—acéty1—l—thio—oc-D-
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide. On obtient ainsi 0,554 g d’un solide blanc
(rendement 79%) ayant les caractéristiques suivantes :
~ [a]p+45,3°(c1,0; dichlorométhane)
~ spectre de masse (FAB®) : m/z 1396 (100%, [M + Na]*)

— d) Préparation du 2,2-bis [5-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-1-thio-o-D-manno
pyranosyl)-2-oxapentyl]-2—[5-(2,3,4,6-tétra-0—acétyl-l-thio-B-D-gluco
pyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate
Ce composé est obtenu par isothiocyanation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-
1-thio-oc-D-mannopyranosyl)-2—oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6—tétra—O-acétyl-l-thio-B-D-
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]éthyl azide (131 mg ; 0,095 mmol) par traitement avec la
triphénylphosphine (28 mg ; 0,10 mmol ; 1,1 equiv) et le disulfure de carbone (60 pL ;
0,95 mmol; 10 équiv) dans le dioxane (5 mL), comme décrit ci-dessus pour la
préparation  du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tétra-0-acéty1-1-thio;B-D—mannopyranosyl)Q-
oxapentyl]éthyl isothiocyanate. On obtient ainsi 95 mg (renciement 72%) d’un solide
blanc ayant les caractéristiques suivantes :
- [a]p+40,8° (¢ 1,0 ; dichlorométhane)
— specire de masse (FAB”) : m/z 1412 (100%, [M + Na]")

2. Préparation du composé n° 7.

Ce composé est obtenu par condensation du composé no. 1 (20 mg; 11,1 umol)
dans I’eau-acétone (1:2; 3 mL) avec le 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-a-D-
mannopyranosyl)-Z-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,6-tétra—0-acety1—1-thio-B-D-glucopyranosyl)—
2-oxapentyl]éthyl isothiocyanate (160 mg; 115 umol ; 1,5 équiv), dans I’eau-acétone
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(1:2, 3 mL) & pH 8-9 (hydrogénocarbonate de sodium solide), suivie de désacétylation
comme décrit ci-dessus pour la préparation du composé no. 4. Apres lyophilisation, on
obtient le composé no. 7 (40 mg, 52%) ayant les caractéristiques suivantes :

— [o]p+ 66,0° (¢ 1,0 ; ean)

— spectre de masse (MALDITOF) : m/z 7751,88 (M + H]")
solubilité dans I’eau : 800 g.L " (103 mmol.L")

— données de "H RMN (500 MHz, 353 K, D,0): § 5,67 (14 H, s, H-1"Man) ; 5,47
(7 H, bs, H-1) ; 4,86 (7 H, d, Ji-2» 10,0 Hz, H-1’gyc) ; 4,43 (14 H, m, H-2"pan) 5 4,29 (21
H, m, H-5"yan, H-5) ; 4,26 (7 H, m, H-3) ; 4,25 (7 H, d, Js 6 12,0 Hz, H-62°g\c) ; 4,14
(42 H, m, H-3"Man, H-62"Man, H-6b"Man) ; 4,14 (14 H, m, H-4"yan) ; 4,09 (7 H, d, H-
6b’Gie) ; 4,08 (14 H, m, CHoNeysr) 5 4,04 (7 H, d, H-2) ; 3,95 (49 H, m, H-3pey, H-4) ;
385 (TH, t, Jo 3 =J3 4 8,9 Hz, H-3"gy) ; 3,80 (70 H, m, H-4"g1c, H-5" g1e, CH2NHpranche,
H-Tpeny) ; 3,71 (7 H, t, H-2’gye) ; 3,61 (7 H, m, H-6a) ; 3,37 (7 H, m, H-6b) ; 3,32 (14 H,
m, CH,Seysr) 5 3,17 53,12 (42 H, 2 dt, Jsa 50 13,5 Hz, Jy5 6,5 Hz, H-Speny) 5 2,30 (42 H, t,
J34 6,5 Hz, H-4pery)

— données de >C RMN (125,7 MHz, 353 K, D;0) : § 182,0 (CS) ; 102,7 (C-1);
86,1 (C-1"ic) 5 85,7 (C-1'Man) 5 85,2 (C-4); 80,9 (C-5°Gi); 78,0 (C-3°gi) ; 73,9 (C-
S’Man) 5 73,1 (C-3); 73,0 (C-2gre) 5 72,8 (C-2, C-5); 72,6 (C-2°Man) 5 72,0 (C-3"Man) ;
71,1 (C-1peny) ; 70,8 (C-3pent) 5 70,3 (C-4’Gic) 5 67,7 (C-4’pan) 5 61,8 (C-6Gye) ; 61,5 (C-
6 'Man) 5 45,1 (CHaNeyst, CH2Npranche) 5 45,0 (Cy) 5 34,2 (C-6) ; 33,1 (CH,S) ; 30,2 ; 29,3
(C-4peny) 5 28,5 5 27,5 (C-5pent)

|

Exemple 8 : Evaluation de ’affinité des thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines

composés no. 2 a 7 pour la lectine spécifique de mannose concanavaline A (ConA)

On a ¢valué Taffinité des composés no. 2 & 7 pour la lectine spécifique de
mannose concanavaline A (ConA) suivant le protocole ELLA. On obtient ainsi la
concentration des composés no. 2 & 7 nécessaire pour inhiber 4 50% 1’association de la
ConA a un ligand de référence (le mannane de levure dans notre cas) fixé sur la cellule
d’'une plaque de microtitration (ICsp). Les valeurs d’ICs; sont inversement

proportionnelles aux affinités respectives.
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Les cellules d’une plaque de microtitration (Nunc-Inmuno™ plates, MaxiSorp™)
sont chargées avec 100 pL d’une solution mére de mannane de levure (Sigma, 10
ng.mL™) dans une solution tampon phosphate saline (PBS ; pH 7,3 contenant Ca2* 0,1
mM et Mn** 0,1 mM) pendant une nuit & température ambiante. Les cellules sont lavées
(3 %300 uL) par une solution tampon contenant 0,05% (v/v) de Tween 20 (PBST). Ce
protocole de lavage est répété aprés chaque incubation pendant I’essai. Les cellules sont
alors additionnées d’une solution d’albumine du sérum bovin (BSA, 1%) dans le PBS
(150 pL/cellule) suivi d’incubation pendant 1 h & 37°C, puis lavées.

Pour déterminer la concentration de lectine optimale pour les études d’inhibition,
on ajoute dans les cellules chargées avec le mannane, et traitées comme indiqué ci-
dessus 100 pL d’une série de solutions de concanavaline A marquée avec la peroxydase
de radis de 10" 4 107 mg.mL™" dans le PBS, Aprés incubation & 37°C pendant 1 h, les
plaques sont lavées (PBST) et additionnées d’une solution (50 pL) du sel de
diammonium de I’acide 2,2’-azinobis(3-e’thylbenzothiazoline-6-sulfonique) (ABTS, 1
mg dans 4 mL) dans le ta.mpoﬁ citrate (0,2 M, pH 4,0 avec 0,015% d’eau oxygénée). La
réaction est arrétée aprés 20 min par addition de 50 pL/cellule d’acide sulfurique 1 M et
les absorbances sont mesurées 4 415 nm utilisant un lecteur ELISA. Les cellules témoin
contenaient le tampon citrate-phosphate. La concentration de lectine marquée avec la
peroxydase donnant une valeur d’absorbance entre 0,8 et 1,0 (typiquement entre 107 et
10° mg.mL™) a ét¢ utilisée dans les essais d*inhibition.

Pour les essais d’inhibition, on a utilisé des solutions méres des composés no. 2 a
7 4 une concentration de 5 4 7 mg.mL™ dans le PBS. Dans une série d’expériences, les
solutions de chaque composé (60 uL/cellule) dans le PBS, diludes séquentiellement au
double, sont additionnées de ConA marquée & la peroxydase de radis de concentration
appropriée comme indiqué ci-dessus (60 pL/cellule) dans une plaque de microtitration
Nunclon™ (Delta) qui est incubée & 37°C pendant 1 h. Les solutions (100 pL/cellule)
sont alors transférées sur une plaque de microtitration chargée avec le mannane et
traitée comme indiqué ci-dessus, laquelle est ensuite incubée 4 37°C pendant 1 h. Les
cellules sont lavées (PBST) et additionnées de Ia solution de PABTS (50 uL/cellule).
Aprés 20 min, la réaction est arrétée (acide sulfurique) et les absorbances sont mesurées.

Le pourcentage d’inhibition est calculé par la formule :

% d'1nh1b1t10n= en absence d'inhibiteur X].OO

en présence d'inhibiteur
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Dans le Tableau 1 qui suit, on donne les valeurs d’ICsy pour les composés n° 2 & 7
(moyenne de trois expériences indépendantes) en comparaison avec la valeur
correspondante pour le méthyl-o-D-glucopyranoside, utilisé comme ligand monovalent
de référence. On observe une augmentation importante de ’affinité pour la lectine dans

le cas des dérivés hyperramifiés comportant des substituants mannopyranosyle.

Tableau 1. Donnés ELLA pour 'inhibition de I’association entre le mannane de

levure et la lectine ConA marquée par la peroxydase de radis.

Composé
Me-a-D-Glcp No.2 No.3 No.4 No.5 No.6 No.7
ICso (UM) 865 175 21 5 ni* 18 13
Affinité relative 1 49 41 173 - 48 67
Affinité molaire relative _ 1 0,7 20 8.2 - 6,9 438

* Pas d’inhibition significative détectée 4 la concentration de 5 mM.

La Figure 1 représente la variation de I’inhibition de 1’association entre la lectine
ConA et le mannane de levure par les composés n°2, n°3, n%, n° et n°7, du type
thiouréidocystéaminyl-cyclodextrine, ainsi que pour Iheptakis(6-désoxy-6-0.-D-
mannopyranosylthiouréido)cyclomaltoheptaose, un dérivé heptavalent du type
thiouréido-cyclodextrine décrit dans le document ChemBioChem 2001, en fonction de la
concentration du ligand mannosylé. Une comparaison des courbes pour le composé n°2
et pour le dérivé de la per-(C-6)-amine montre une augnfentation remarquable de
Iaffinité pour la lectine du fait de I’introduction de I’espaceur cystéaminyle. On
observe, par ailleurs, une augmentation beaucoup plus importante de I’affinité lorsque
les ligands mannopyranosyle sont incorporés dans une structure du type hyperramifié
(voir courbes pour les composés n°3, n°4, n°6 et n°7).

Ainsi, la concentration du composé no. 2 nécessaire pour inhiber 50% de
I’association entre la concanavaline A et le mannane de levure fixé sur la microplaque
(ICso), est de 175 pM, alors que pour I’heptakis(6-désoxy-6-i-D-
mannopyranosylthiouréido)cyclomaltoheptaose, un dérivé heptavalent du type

thiouréido-cyclodextrine, ’inhibition 4 la méme concentration n’atteint que 8% de la
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valeur précédente. L’efficacité du phénoméne de reconnaissance est encore beaucoup
plus ¢clevée pour les thiouréidocystéaminyl-cyclodextrines hyperramifiées. Ainsi, les
valeurs d’ICs pour les composés n° 3, n° 4, n° 6 et n° 7 sont comprises entre 5 et 21 uM,
c’est-a-dire entre un et deux ordres de magnitude plus bas que la valeur trouvée pour le
compose no. 2. Dans le méme temps, la sélectivité dans la reconnaissance entre le
marqueur glucidique placé sur la cyclodextrine et la lectine spécifique reste intacte.
Ainsi, le composé no. 6 qui ne comporte que des substituants B-D-glucopyranosyle,
n’est pas reconnu par la ConA, une lectine spécifique du ligand a-D-mannopyranosyle.
On n’observe pas de phénomeénes de reconnaissance non spécifiques imputables a la

présence de la cyclodextrine.

Exemple 9 : Inclusion du Taxotére dans ’heptachlorhydrate d’heptakis[6-S-

(2-aminoéthyl-6-thio)] cyclomaltoheptaose (composé no. 1)

On part du Taxotére & I’état pur et on disperse 2,1 mg (2,47 mmol) de ce produit
dans 1 mL d’une solution contenant 50 mmol.L™" du composé no. 1 dans I’eau stérile,
puis on agite la suspension obtenue & 70°C jusqu’a obtention d’une solution claire qui
indique la complexation du Taxotére. Une fois formé, le complexe reste en solution &
temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilité du Taxotére

(2,1 gL' de Pordre de 525 fois par rapport a celle du Taxotére en 1’absence de
cyclodextrine (0,004 g.L ™).

Exemple 10 : Inclusion du Taxotére dans ’heptakis[6-S-[2-N’-[2,2,2-tris[5-(1-
thio-a—D-mannopyranosyl)-z-oxapentyl]éthyl]thiouréido]éthyl—G—thio]cyclomalto
heptaose (composé no. 4) |

On part du Taxotére & I’état pur et on disperse 0,2 mg (235 pmol) de ce produit
dans 0,1 mL d’une solution contenant 50 mmol..L'1 du composé no. 4 dans ’eau stérile,
puis on agite la suspension obtenue & 70°C jusqu’a obtention d’une solution claire qui
indique I’encapsulation du Taxotére. Une fois formé, le complexe reste en solution &
température ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilité du Taxotére

(2,0 g.L") de Pordre de 500 fois celle du Taxotére en I’absence de cyclodextrine.

AR TR A e L LNt LN N e e e e e oy e e
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REVENDICATIONS

1. Composé répondant a la formule générale suivante :

R! z
0 S/\V);
HO
(0]
HO HO
0
i HO OAl M

dans laquelle :
— nreprésente un nombre entier compris de 136 ;
— mreprésente un nombre entier égal 45,6 0u7;
— R! représente soit un groupe OH soit un groupe -S-CHy-(CH,),-Z, tous les R}
¢tant identiques ;
— Zreprésente soit :
* un groupe NHX,
* un groupe ammonium quaternaire de la forme "NXj;,
NHR,
T
S
X représentant un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle comprenant

* un groupe NX

de 1 a 6 atomes de carbone, et étant notamment un groupe méthyle, éthyle,
propyle ou butyle, et

R représentant un atome d’hydrogéne, un substituant alkyle de 1 4 12
atomes de carbone linéaire ou ramifié, ou un groupe aromatique tel que le
groupe phényle, benzyle ou naphtyle, ou des dérivés de ces groupements
portant des substituants sur le cycle aromatique tels que les substituants
methyle, éthyle, chlore, brome, iode, nitro, hydroxyle, méthoxyle ou
acétamido,

ou R représentant un élément de bioreconnaissance tel qu’un dérivé

d’acide aminé, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide, un
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¢lément de multiplication 4 plusieurs ramifications comportant des
groupements glucidiques qui peuvent étre identiques ou différents, ou une

sonde de visualisation ou de détection fluorescente ou radioactive.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R! représente OH,

et répondant a la formule générale suivante :

OH zZ
0 S/\M;
HO
0
HO (I-a)

dans laquelle :

— m, netZ sont tels que définis dans la revendication 1.

3. Composé selon la revendication 2, répondant 4 la formule (I-a) et caractérisé
en ce que Z représente un groupe NHX, X étant tel que défini dans la revendication 1, et

étant notamment un atome d’hydrogéne.

4. Composé selon la revendication 2, répondant a la formule (I-a) et caractérisé

en ce que Z représente un groupe NXYNHR, R étant tel que défini dans Ia

S
revendication 1, et X étant tel que défini dans la revendication 1, et étant notamment un

~ atome d’hydrogéne. ;

5. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R’ représente un

groupe -S-CHy-(CHa)p-Z, et répondant 2 la formule générale suivante :

HO
HO (I-b)

dans laquelle m, n et Z sont tels que définis dans la revendication 1.
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6.  Composé selon la revendication 5, répondant 4 la formule suivante :

/~

S n
o}
HO

HO

X, n et m étant tels que définis dans la revendication 1.

(I-¢)

7. Composé selon la revendication 6, caractérisé en ce que X représente un

atome d’hydrogéne et en ce que n est égal a 1, et répondant & la formule suivante :

2
S/\/
0

HO
HO

m étant tel que défini dans la revendication 1.

(I-d)

8.  Composé selon la revendication 5, répondfmt a la formule suivante :

HO

X, n et m étant tels que définis dans la revendication 1.

(I-e)
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9. Composé selon la revendication 5 , répondant a la formule suivante

X H
NN
/S~ \H/ R
S E S

HO ° an

HO

m+]

X, n, m et R étant tels que définis dans la revendication 1, et R étant identique

pour chaque groupe NX\”/NHR tel que défini dans la revendication 1.

S

10. Composé selon la revendication 9, caractérisé en ce que X représente un

atome d’hydrogéne et en ce que n est ¢gal a 1, et répondant 4 la formule suivante -

S S
0]

HO

AN (I-a)

m+l

R et m étant tels que définis dans la revendication 1.

11.  Composé selon 1’une quelconque des revendications 1 & 10, caractérisé en
ce que I’un au moins des groupes NHX tels que définis ci-dessus est protoné et associé

a un anion monovalent choisi notamment armi I’ion chlorure,/bromure ou iodure.
b

12.  Composé selon la revendication 5, caractérisé en ce que n est égal & 1 et en
ce que le groupe Z représente le groupe ammonium quaternaire "NXs, et en ce qu’il peut
étre associé & un anion monovalent choisi notamment parmi I’ion chlorure, bromure ou

iodure, et répondant & la formule suivante : +

HO (I-e-bis)
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13.  Composé selon la revendication 10, caractérisé en ce que le groupement R

est choisi parmi les groupes suivants :

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivante (III) :

OH
HO o
HO (II0)
HO

— le groupe B-lactosyle, de formule suivante (IIl-a) :

OH oy

OH
% %
HO @] (III-a)
HO

— le groupe dérivé du trisaccharide Lewis X ou du tétrasaccharide sialyl Lewis X

>

respectivement de formule suivante (I1I-b) et (I1l-c) :

OH
%
0 NI (I1I-b)
OH

OH ou

0
HO

(6]
OH
og OH

§
!
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~ un oligosaccharide dérivé de I’héparine, de formule suivante (III-d) :

SO;
o)
SO; Coo OH —
o) | 0.0
" 00C OH OH NHSO;  (I1I-d)
Y 0.0 0
OH NHSO, NHSO,

NHSO,

14. Composé selon la revendication 10, caractérisé en ce que :
R comporte un élément de ramification dérivé du  tris(2-
hydroxyméthyl)méthylamine, ou

R représente I’un des groupes suivants :

— le groupe tris(o-D-mannopyranosyloxyméthyl)méthyle, de formule suivante

V)
(Iv) OH
HO 'O
HO
HO
av)
HO_ O 0
(6] ;
HO
6]
HO HO™ go- 0
HO
HO
HO
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— le groupe tris(B-lactosyloxyméthyl)méthyle, de formule suivante (IV-a) :

OH
OH

HO 0]

OH—© OH
HO 0

OH oQ»

OH OH O
NAS °
0 .
HO HO 0 (IV-a)
OH OH
OH 0 0

OH /%
HO 0 O HO
VT
HO

15, Compos¢ selon la revendication 4, caractérisé en ce que R comporte un
¢lément de ramification dérivé du pentaérythritol, ledit compos¢ répondant 4 la formule

suivante :

Q! § g O\/\/SR2
o : o~ \H/ O SR
5 oS 0,
HO HO
O
Ho V)

dans laquelle m, n, R!et X sont tels que définis dans la revendication 1, et

R et R® représentent des dérivés glucidiques qui peuvent étre différents ou

identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive.

16. Composé selon la revendication 15, caractérisé en ce que R' représente OH.
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, . (e o 1 [
17.  Composé selon la revendication 15, caractérisé en ce que R’ représente le

groupe de formule :

X H O\/\/SR2
N N
—S/\(\/jn \”/ 0\/\/SR2

18. Composé selon I'une quelconque des revendications 15 & 17, caractérisé en
ce que n est égal & 1, en ce que X représente un atome d’hydrogéne et en ce que R? et R>
représentent I’un des groupes suivants :

— le groupe o-D-mannopyranosyle, de formule (III) tel que défini dans la

revendication 12, ou

— le groupe B-lactosyle, de formule (I1I-a) tel que défini dans la revendication 13,

ou

— le groupe B-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante :

HOHO o
HO VD
OH

R? et R® pouvant étre identiques ou différents.

19. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 18, caractérisé en

ce que m est égal 4 6,

20. Procédé de préparation d’un composé selon la revendication 1, caractérisé

en ce qu’il comprend les étapes suivantes :

— la réaction d’un composé sélectivement ou totalement halogéné en position

alcool primaire, de formule (VII) suivante :
W
0
HO

HO HO
0

HO (VII)
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m étant tel que défini dans la revendication 1,

W représentant un groupe OH ou un groupe Y, les groupes W étant tous
identiques,

et Y représentant un atome d’halogene choisi dans le groupe constitué du chlore,
du brome, de I’iode, et étant de préférence le brome ou I’iode,

avec un @-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante :

N (VI

ledit w-aminoalcanethiol étant éventuellement N-alkylé,

ou le sel correspondant de formule (VIII-a) suivante :

+
N s (VIII-a)

ou un sel de tétraalkylammonium de formule (VIII-b) suivante :

+
XN VIIL-b
SN s ( )

ledit sel étant associé & un contre-ion halogénure, de préférence 1’ion chlorure,
n et X étant tels que définis dans la revendication 1, et X étant de préférence un
atome d’hydrogéne,

le composé de formule (VIII) étant de préférence la cystéamine de formule

~ H,N-CH,-CH,-SH, :

afin d’obtenir un composé tel que défini dans la revendication 1 et répondant aux

formules suivantes (A-a) ou (A-b) :

R! NHX
0 S/\an
HO

0

HoO 1o

A-a
o (A-a)
m 04|
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R! NX
3
0 S/\(J):1
HO
0
HO
HO
0 (A-b)
HO

et éventuellement

— la réaction du composé de formule (A-a) tel qu’obtenu & I’étape précédente

avec un isothiocyanate de formule (IX) suivante :

R—N=C=§ (IX)

dans laquelle R est tel que défini dans la revendication 1,

afin d’obtenir un composé selon la revendication 1, et répondant & la formule

. . X
suivante : R! N NHR
0 S/\M/“ \”/
HO 8
(0]
HO

o HO (B)

HO

7

21. Procédé de préparation d’un compos¢ selon I'une quelconque des

revendications 5 & 10, répondant 4 la formule générale (I-b) suivante :

HO

ledit procédé étant caractérisé en ce qu’il comprend les étapes suivantes :
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— la réaction d’un composé per(6-désoxy-6-halo) cyclodextrine, de formule

(VII-a) suivante : Y
0
HO
(V1I-a)
HO
5
m étant tel que défini dans la revendication 1, et Y représentant un atome
d’halogéne choisi dans le groupe constitué du chlore, du brome, de I’iode, et étant de
préférence le brome ou I’iode,
10 avec un o-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante :
H (VIII)
N
X ™1 sH
ledit @-aminoalcanethiol étant éventuellement N-alkylé,
ou le sel correspondant de formule (VIII-a) suivante :
15 | + (VIII-a)
XN
i & A
ou un sel de tétraalkylammonium de formule (VIII-b) suivante :
+
X,N (VIII-b)
ST s
20 ledit sel étant associé & un contre-ion halogénure, de préférence 1’ion chlorure,
n et X étant tels que définis dans la revendication 1, et X étant de préférence un
atome d’hydrogéne,
le composé de formule (VIII) étant de préférence la cystéamine de formule
H,N-CH,-CH,-SH,
25

afin d’obtenir un composé de formule (I-¢), (I-d) ou (I-e), tel que défini dans I'une
des revendications 6 4 8,

+
NHX NH NX

~ o~ ~F
S " S o S .
30 0 0 0
HO HO HO
HO HO HO
m+1 m+1 m+l

(I-¢) (I-d) (I-e)
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et éventuellement
— laréaction du composé de formule (I-c) tel qu’obtenu & I’étape précédente avec
un isothiocyanate de formule (IX) suivante :

R—N=C=S§ IX)

dans laquelle R est tel que défini dans la revendication 1,
afin d’obtenir un composé de formule (1) ou (II-a), tel que défini dans la

revendication 9 ou 10.
H H H

\”/N\R N_ _N
S
1

o~ A~
S 2 S g
0] 0
HO HO
HO HO
m+ m+]

() | (Il-a)

X
N

22. Procédé de préparation de composés selon I'une des revendications 2 4 4,

répondant a la formule suivante :

OH Z
0 S/\M;
HO
o}
HO HO (I-a)
O
HO

]

ledit procédé étant caractérisé en ce qu’il comprend les étapes suivantes :

— la réaction d’un composé sélectivement halogéné en position alcool primaire,

de formule (VII) suivante :

OH
0}
Y
HO
0]
‘f% HO
0
HO (VII)
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m étant tel que défini dans la revendication 1, et
Y représentant un atome d’halogéne choisi dans le groupe constitué du chlore, du
brome, de I’iode, et étant de préférence le brome ou I’iode,

avec un o-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante :

H (VIID)

N

XM sH

ledit w-aminoalcanethiol étant éventuellement N-alkylé,

ou le sel correspondant de formule (VIII-a) suivante :

N M.

ou un sel de tétraalkylammonium de formule (VIII-b) suivante :

+
i (VIIL-b)
N T

ledit sel étant associé & halogénure comme contre-ion, et étant de préférence I’ion
chlorure, V

n et X étant tels que définis dans la revendication 1, et X étant de préférence un
atome d’hydrogéne,

le composé de formule (VIII) étant de préférence la cystéamine de formule
H,;N-CH,-CH,-SH,

afin d’obtenir un composé de formule (I-f) ou (I-g) tel que défini dans la

revendication 3, de formule suivante :

HO

(I-f)
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OH f\LIX
3
0 S/\(‘/)/n
HO
0
10 | Ho (I-g)
HO

dans lesquelles m, n et X sont tels que définis dans la revendication 1,
et éventuellement
— laréaction du composé de formule (I-f) tel qu’obtenu a Iétape précédente avec
un isothiocyanate de formule (IX) suivante :
R—N=C=S IX)

dans laquelle R est tel que défini dans la revendication 1,

afin d’obtenir un composé tel que défini dans la revendication 4, de formule (I-h) :

X H
OH N _N_
0 /\G/fn \ﬂ/ R
S
HO S
0
HO
HO
0 (I-h)

HO

23. Complexe d’inclusion d’un composé selon l'une quelconque des
revendications 1 & 19, avec une molécule pharmacologiquement active, le rapport
molaire entre le composé selon I'une des revendications 1 & 19 et la molécule

pharmacologiquement active étant avantageusement d’environ 50:1 4 environ 1:1.
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24. Complexe selon la revendication 23, caractérisé en ce que la molécule

pharmacologiquement active est un agent antitumoral, appartenant notamment 3 la

famille du Taxol.

25. Composition pharmaceutique comprenant un composé selon [’une
quelconque des revendications 1 a 19, ou un complexe d’inclusion selon la

revendication 23 ou 24, avec un véhicule pharmacologiquement acceptable.

26. Composition pharmaceutique selon la revendication 25, sous forme de

solution aqueuse.

27. Composition pharmaceutique selon I’'une quelconque des revendications 25
ou 26, caracterisée en ce qu’elle contient par dose unitaire d’environ 50 mg a environ
500 mg de I’un des composés selon I'une quelconque des revendications 1 & 19, ou en
ce qu’elle contient par dose unitaire d’environ 100 mg a environ 750 mg de 'un des

complexes selon I’une des revendications 23 ou 24,
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