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ABREGE

L'invention concerne de nouveaux composés répondant a la formule (1) :

(1)

dans laquelle X et Y, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogene ou
d'halogéne, ou un groupement hydroxy, mercapto, cyano, nitro, alkyle, alkoxy,
trihalogénoalkyle ou amino, X et Y forment ensemble un groupement méthylénedioxy
ou éthylenedioxy; R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle; R»
représente un atome d'hydrogéne, un groupement hydroxy, alkyle, alkoxy,
alkylcarbonyloxy ou amino; Rj et Ry, identiques ou différents, représentent un atome
d'hydrogene ou un groupement alkyle; Rs et/ou R¢ représente(nt) un groupement de
formule -O-CO-U-V dans laquelle U représente une chaine alkylene en C,-Cg linéaire
ou ramifi€¢ et V représente un groupement choisi parmi hydroxy, carboxy, alkoxy,
-COzR3 dans lequel R;s représente un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle,
-NR7Rjg dans lequel R; et Rg, sont tels que définis précédemment, -NR,-CO;R ;3 dans
lequel Ry et Ry3 sont tels que définis précédemment, -NR;-COR;3 dans lequel R; et
Rj3 sont tels que définis précédemment, -COR,3 dans lequel R;3 est tel que défini
précédemment et -CO-NR;Rg dans lequel R; et Rg, sont tels que définis
précédemment, et dans le cas ot un seul des deux groupements Rs et Rg représente un
groupement de formule -O-CO-U-V, alors l'autre des groupements Rs ou Rg
represente un groupement Z choisi parmi hydroxy, alkoxy, alkylcarbonyloxy,
arylcarbonyloxy, arylalkylcarbonyloxy et amino; leurs isoméres, N-oxydes, ainsi que
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. Les

composés selon l'invention sont utiles a titre de médicaments dans le traitement de

Canccers.
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[La présente invention concerne de nouveaux dérivés de carboxylate de 7-oxo0-2,3,7,14-
tétrahydro-1H-benzo[b]pyrano[3,2-h]acridine, leur procédé de préparation et les

compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

Les compos€s de l'invention constituent des dérivés de l'acronycine qui est un alcaloide
présentant des propriétés antitumorales mises en €vidence dans des modeles expérimentaux
(J. Pharm.. Sci., 1966, 55 (8), 758-768). Cependant, malgreé un large spectre d'activite,
I'acronycine a une faible solubilité limitant sa biodisponibilité ainsi que son utilisation dans

des compositions pharmaceutiques administrables par voie d'injection.

Diverses modifications ont été réalisées sur cette molécule, comme celles décrites dans
J. Med. Chem., 1996, 39, 4762-4766, et qui ont permis de résoudre quelques difficultés
liées au probleme de solubilité de ces produits. Néanmoins, les besoins de la thérapeutique
anticancéreuse exigent le développement constant de nouveaux agents antitumoraux, dans
le but d'obtenir des médicaments a la fois plus actifs et mieux tolérés. Plus
particuliecrement, les tumeurs solides posent un probléme majeur a la chimiothérapie

anticancereuse, de par leur résistance intrinseque et/ou acquise, aux produits existants.

Les composés de I'invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, présentent une activité in-
vivo et 1n-vitro surprenante et supé€rieure a celle observée jusqu'ici. De plus, lesdits
composés possedent des propriétés de solubilisation intéressantes et adaptées a une
administration des produits sous forme liquide. Ainsi, les composés découverts par la
Demanderesse possedent des propriétés antitumorales qui les rendent particulierement

utiles pour le traitement des cancers et notamment des tumeurs solides.

Plus particulierement, la présente invention concerne les composés de formule (I) :

. 0O R,
4980 ®
o

\.‘ ‘/ N O
' R
: R/ R,
R R4

dans laquelle :
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2.

X, Y, identiques ou dittérents, indépendamment 1'un de l'autre, représentent un groupement

choist parmi atome d'hydrogeéne, d'halogene, groupement hydroxy, mercapto, cyano,
nitro, alkyle (Ci-C¢) lin€aire ou ramifié, alkoxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié,
trihalogénoalkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, amino (optionnellement substitué par un
ou deux groupements, identiques ou différents, alkyle (C;-C¢) linéaires ou ramifiés
eux-memes optionnellement substitués par un groupement alkoxy (C;-Ce¢) linéaire ou
ramifi€ ou par un groupement de formule -NR7Rg dans laquelle R; et Rg, identiques ou
différents, indépendamment l'un de l'autre, représentent un atome d'hydrogéne, un
groupement alkyle (C;-Ce¢) linéaire ou ramifié, aryle ou arylalkyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifi€), ou forment ensemble un groupement méthylénedioxy ou un groupement
¢thylenedioxy, €tant entendu que les substituants X et Y peuvent étre présents sur 1'un

ou l'autre des deux cycles benzéniques adjacents,

represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

represente :

- un atome d'hydrogéne,

- un groupement hydroxy,

- un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

- un groupement alkoxy (C;-Cs) lin€aire ou ramifié, optionnellement substitué par un
groupement choisi parmi :

*groupement de formule NRgR )y dans laquelle Rg et R, identiques ou différents,
indépendamment l'un de l'autre, représentent un atome d'hydrogéne, un groupement
alkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifi€, ou un groupement hydroxyalkyle (C;-Cg¢) linéaire
ou ramifié,

*et hétérocycle saturé ou insaturé, monocyclique ou bicyclique, de 5 a 7 chainons
comportant un ou deux hétéroatomes choisis parmi oxygeéne, azote et soufre,

- un groupement alkylcarbonyloxy (C,;-C¢) linéaire ou ramifié,
- Ou un groupement amino optionnellement substitué :

*par un ou deux groupements, identiques ou différents, alkyle (C;-Cg) linéaire ou

ramifi€, aryle, ou arylalkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié,

*par un groupement alkylcarbonyle (C;-C¢) lin€aire ou ramifié, optionnellement
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substitué par un groupement -NR7Rg avec Ry et Rg tels que définis précédemment,

*par un groupement de formule -R;;-NRgR;o, dans laquelle R;; représente un
groupement alkylene (C;-Ceg) linéaire ou ramifi€ et Rg, R, identiques ou différents,
indépendamment ['un de l'autre représentent un atome d'hydrogéne, un groupement
alkyle (C;-Cg) lin€aire ou ramitié, ou un groupement hydroxyalkyle (C;-C¢) linéaire
ou ramifié,

*par un groupement alkylene (C;-Cq) linéaire ou ramifié, substitué par un
hétérocycle saturé ou insaturé, monocyclique ou bicyclique, de 5 a 7 chainons
comportant un ou deux hétéroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre,

*ou par un groupement de formule -R;;-CO-R; dans laquelle R; est tel que défini
précédemment, et R, représente un groupement hydroxy ou alkoxy (C;-Cg) linéaire

ou ramifié,

R3, R4, 1dentiques ou différents, indépendamment 1'un de l'autre, représentent un atome

d'hydrogeéne ou un groupement alkyle (C-C¢) linéaire ou ramifié€,

Rs5 et/ou R représente(nt) un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle :

- U représente une chaine alkylene (C;-Cg) linéaire ou ramifié, optionnellement
substituée par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi
aryle, hydroxy et alkoxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié,

- V représente un groupement choisi parmi :

* carboxy,

* -COzR 3 dans lequel R;; représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifi€ (optionnellement substitué par un ou plusieurs groupements hydroxy),
aryle ou arylalkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié,

* hydroxy,

* alkoxy (C-C¢) linéaire ou ramifié,

* -NR7Rg dans lequel R; et Rg, identiques ou différents, sont tels que définis
précédemment,

* -NR7-CO,R 3 dans lequel Ry et R}3 sont tels que définis précédemment,

* -NR7-COR; dans lequel Ry et R;3 sont tels que définis précédemment,

* -COR 3 dans lequel R;3 est tel que défini précédemment,
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* et -CO-NRsRg dans lequel R et Rg, identiques ou différents, sont tels que définis

précédemment,

et dans le cas ou un seul des deux groupements Rs et Ry représente un groupement de
formule -O-CO-U-V, alors |'autre desdits groupements Rs ou R¢ représente un groupement
Z. choisi parmi :

- hydroxy,

- alkoxy (C-C¢) linéaire ou ramifié,

- alkylcarbonyloxy (C,-C¢) linéaire ou ramifié,

- arylcarbonyloxy,

- arylalkylcarbonyloxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié,

- ¢t amino optionnellement substitué¢ par un ou deux groupements alkyle (C;-Ce)

linéaires ou ramifiés, identiques ou différents,

leurs 1someres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

Par "aryle", on comprend un groupement phényle ou naphtyle, comportant optionnellement
une ou plusieurs substitutions, identiques ou différentes, choisies parmi hydroxy, halogéno,
carboxy, nitro, amino, alkylamino ou dialkylamino (C;-Cg) linéaire ou ramifié, alkoxy
(C1-C¢) lin€aire ou ramiti€, acyle (Ci-Ce) linéaire ou ramifié, et alkylcarbonyloxy (C;-Cs)

linéaire ou ramifié.

Par "1someres”, on comprend les énantiomeres ou les diastéréoisomeres.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acétique, trifluoroacétique,
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthane sulfonique, camphorique, la lysine, etc...

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif

I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tertbutylamine, etc...
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Les substituants R; et R4 préférés selon l'invention sont les groupements alkyle (C,-Cg)
lin€aires ou ramifiés, avec Rz et R4 1dentiques ou différents. D'une facon préférentielle, Rs

et R4 sont 1dentiques et représentent chacun un groupement méthyle.

Les substituants R, prétérés selon I'invention sont les groupements alkoxy (C;-C¢) linéaires
ou ramifiés, ou les groupements amino optionnellement substitués par un ou deux

substituants tels que définis dans la formule (I).

Selon une variante avantageuse, les composés préférés de l'invention sont ceux pour
lesquels Rs représente un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle U et V sont
tels que définis dans la formule (I), et R¢ représente un groupement Z tel que défini dans la

formule (I).

Selon une autre variante avantageuse, les composés préférés de I'invention sont ceux pour
lesquels Rg et Rs représentent chacun un groupement de formule -O-CO-U-V identique

dans laquelle U et V sont tels que définis dans la formule (I).

Le substituant Rs préféré selon l'invention est le groupement de formule -O-CO-U-V dans
laquelle U représente une chaine alkyléne (C;-Cy4) lin€aire et V représente un groupement
choisi parmi carboxy, -NRsRg, -NR7-CO;R 3 et -NR7-COR 3 dans lesquels R7, R et Ry3,
1dentiques ou différents, représente un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyl (C;-Cg)

linéaire ou ramifié.

Le substituant Re prétéré selon l'invention est le groupement alkylcarbonyloxy (C;-Ce)

linéaire ou ramifié.

Les composés prétérés de I'invention sont le

- acide (t)-c1s-4-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-ox0-2,3,7,14-tétrahydro-
1 H-benzo|b]pyrano[3,2-h]acridin-2-yl]oxy}-4-oxobutanoique,

- acide (*)-cis-4-({1-[(3-carboxypropanoyl)oxy]-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0xo-
2,3,7,14-tetrahydro-1H-benzo[b]pyrano[3,2-h]acridin-2-yl } oxy)-4-oxobutanoique,
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- acide (f)-cis-5-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-tétrahydro-
1 H-benzo|b]pyrano|3,2-h]acridin-2-ylJoxy}-5-oxopentanoique,

- cis-| 1-(acétyloxy)-6-méethoxy-3,3, 14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-tétrahydro-1 H-benzo|[ 5]
pyrano|3,2-Alacridin-2-yl|(diméthylamino)acétate,

- et cis-| 1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-trimé€thyl-7-0x0-2,3,7,14-tétrahydro-1H-benzo| 5]
pyrano|3,2-A]acridin-2-yl |-4-(diméthylamino)butanoate.

Les 1someres, N-oxydes, ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base,
pharmaceutiquement acceptable, des composé€s préférés font partie intégrante de

I''nvention.

LLa présente invention s'étend également au procédé de préparation des composés de

formule (I), caractéris€ en ce que l'on fait réagir

e soit un dérivé de l'acide 3-amino-2-naphtalene carboxylique (1) :

X

7 A\
/ \

e~ COOH
L l\ (1)
NS NH

\
2

Y

dans laquelle X et Y sont tels que définis dans la formule (I) ,

avec un dértve du phloroglucinol de formule (III) :

R

"

| (111
HO~ - ol

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne, un groupement hydroxy ou un

groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

pour conduire aux composés de formule (IV) :
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(IV)
OH

dans laquelle X, Y et R sont tels que définis précédemment,
qui sont ensuite traités en condition basique dans un solvant aprotique, par un alcyne de
formule (V) :

Hal

HC =— ﬁ R, (V)

dans laquelle Hal représente un atome d'halogeéne et R3 et R4 sont tels que définis dans la
formule (1),

pour conduire aux composés de formule (VI)

(V1)

10 dans laquelle X, Y, R, R; et R4 sont tels que définis précédemment,

e soit un derivé de l'acide 3-halogéno-2-naphtaléne carboxylique de formule (VII) :

X
) COOH
G
N/ Hal
Y

dans laquelle X et Y sont tels que définis dans la formule (I) et Hal représente un atome
d'halogene, tel que le chlore ou le brome,

15 avec un deérivé amino-chromeéne de formule (VIII) :

. e el 1090 PRI AR AT 2 ) o aatdd I Tl s B PN Lraeaos sdle fahs cee n eeep



10

5

CA 02312409 2000-06-16

(VIII)
H,N O

dans laquelle Rj3 et R4 sont tels que définis dans la formule (I) et R a la méme signification
que précedemment,

pour condutre €galement aux composes de formule (V) :

dans laquelle X, Y, R, R; et R4 sont tels que définis précédemment,

composes de tormule (VI) dont l'atome d'azote est optionnellement substitué, par action
d'un halogénure d'alkyle ou d'un sulfate de dialkyle en présence d'un agent de

déprotonation, en solvant polaire aprotique, permettant d'obtenir les composés de formule

(IX) :

X O R
ZNK N
W (IX)
N N O
Y R'l \/k l{3

dans laquelle X, Y, R, Rz et R4 sont tels que définis précédemment, et R'; représente un

groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

composes de formule (IX) qui sont soumis a l'action d'un agent alkylant tel qu'un sulfate de

dialkyle, ou d'un agent acylant, pour conduire aux composés de formule (X) :

seoeme e e ad o e r KT MR il 3 L DA A LM LML M Ry L S Gremal e 1T 8% ©
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dans laquelle X, Y, R';, R3 et R4 sont tels que définis précédemment et R'; représente un
groupement alkoxy (optionnellement substitué par un groupement de formule NRgR ¢ dans
laquelle Rg et Ry sont tels que définis dans la formule (1)), ou alkylcarbonyloxy (C;-Cs)

linéaire ou ramifié,

compose de tormule (X) qui est traité, dans le cas ou R'; représente un groupement alkoxy
par exemple, par un compose de formule (XI) :
HNRaRb (XI)

dans laquelle Ra représente un atome d'hydrogéne, un groupement alkyle (C,-Cs) linéaire
ou ramifi€, aryle, ou arylalkyle (C;-C¢) lin€aire ou ramifié, et Rb représente un atome
d'hydrogene, un groupement alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié, aryle, arylalkyle (C;-Cs)
lin€aire ou ramifié, un groupement de formule -R;;-NRgR |y dans laquelle R;;, Rjo et Rg
sont tels que définis dans la formule (I), un groupement alkylcarbonyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifi€ la partie alkyle €tant optionnellement substituée par un groupement NR;Rg tel que
detin1 dans la formule (I), un groupement hétérocycloalkyléne (les termes alkyléne et
hétérocycle ayant la méme signification que dans la formule (I)) ou un groupement de

formule -R;-CO-R; dans laquelle R}, et Rj; ont la méme définition que dans la formule

(D),

pour conduire aux composes de formule (XII) :

O NRaRb

(XII)

dans laquelle X, Y, R';, R3, R4, Ra et Rb sont tels que définis précédemment,
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I'ensemble des composés de formule (VI), (IX), (X) et (XII) formant les composés de

formule (XIII) :

(XIIT)

dans laquelle X, Y, R;, Ry, R3 et R4 ont la méme signification que dans la définition

générale de la formule (1),

composes de formule (XIII) qui sont soumis,
a) = soit a laction du tétroxyde d'osmium en milieu polaire et en présence de

4-mé€thylmorpholine-N-oxyde, pour conduire aux composés de formules (XIV/a) et

(XIV/b) :

x R, R,
HO :
OH R4

X O R,
S, e
\ “\

N/ I}I O

Y R] R3

HO
OoH R,

dans lesquelles X, Y, Ry, Ry, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,
les composes de formule (XIV/a) et (XIV/b) pouvant aussi étre obtenus séparément par

synth¢se chirale et notamment par cis dihydroxylation asymétrique a partir du composé

(XIII) en utilisant des ligands chiraux du type pyridine ou phtalazine bisubstitués par des

" WIS LA I rRRAE R RN S A T AT TE SIS HF L rabon e I R e L e
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alcaloides de Cinchona comme la dihydroquinine et son diastéréoisomere dextrogyre la

dihydroquinidine,

b) = soit a 'action du permanganate de potassium en milieu polaire, pour conduire aux

composes de formule (XV) :

X O R,
N
ST ‘ (XV)
N/ N O
Y I
R, R,
O 2
OH R
S
dans laquelle X, Y, Rj, Ry, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,
composes de formule (XV) qui sont soumis a des conditions réductrices, pour conduire aux
composes de formule (XIV/c) :
X 0 R,
/ \ \
| (XIV/c)
S -
- I}I O
Y R, R,
HO :
OH R
10 dans laquelle X, Y, R;, R3, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,

I'ensemble des composés de formules (XIV/a), (XIV/b) et (XIV/c) formant les composés
de formule (XIV) :

(XIV)

dans laquelle X, Y, Ry, Rj, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,



10

15

CA 02312409 2000-06-16

- 12 -

composés de formule (XIV) qui sont soumis :

% soit a l'action d'un alcool de formule Ryy-OH dans laquelle Ry représente un

groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

pour conduire aux composés de formule (XVI/a) :

(XVI/a)

R
19/% 3

R,, OH R,

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, R4 et Ry sont tels que définis précédemment,

composes de tormule (XVI/a) dont la fonction alcool est estérifiée en présence d'un

compos€ de formule V - U - ﬁ - O - Wou (V-U-CO),0 dans lesquelles U et V sont
O

tels que définis dans la formule (I) et W représente un groupement partant,

pour conduire aux compos€s de formule (I/a), cas particulier des composés de

formule (I) :

(I/a)

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, R4, Ryp, U et V sont tels que définis précédemment,

<+ soit a l'action d'un 10dure d'alkyle de formule R'y-I dans laquelle R'yq représente

un groupement alkyle (C,-Cs) lin€aire ou ramifié, en présence de sel d'Argent, pour
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conduire aux composes de formule (XVI/b) :

X QK

\

a8 ‘ (XVI/b)
NG
XA N 0O
Y |
R, R,
HO R,
OR',,

cas particulier des composés de formule (I), dans laquelle X, Y, R;, Ry, R3, Ry et

R'>0 sont tels que définis précédemment,

composes de formule (XVI/b) dont la fonction alcool est estérifiée en présence

d'un composé de formule V - U - ﬁ - O - W ou (V-U-CO),0 tels que définis
O

précédemment, pour conduire aux composes de formule (I/b) :

X YRR
SR I, o
xY,’ II\] O
R R,

1
O
V-U . Ry
7 ORy,
O
cas particulier des composés de formule (I), dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, R4, R%,,

U et V sont tels que définis précédemment,

*+ soit a l'action directe d'un composé de formule V - U - C - O - W ou (V-U-C0),0,

I
O
tels que détinis précédemment, en présence d'une base, telle que la triéthylamine ou
la 4-diméthylaminopyridine, afin d'obtenir les composés de formule (I/c), cas

particulier des composés de formule ()
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®

R,
~
N
/

(I/¢c)
O

Y%Ri&
O

N
O R,
O

V-U—

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, Ry, U et V sont tels que définis précédemment,

composé de formule (I/c), qui peut €tre soumis a nouveau, dans les mémes

conditions ope¢€ratoires, a l'action d'un anhydride de formule (R30CO),0O dans
5 laquelle Rj3o représente un groupement alkyle (C-C¢) lin€éaire ou ramifié, aryle ou

arylalkyle (C-Ce) lin€aire ou ramifi€, pour conduire aux composés de formule (I/d) :

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, R4 R3p, U et V sont tels que définis précédemment,

ou compos¢ de formule (I/c) qui peut €tre traité de nouveau avec un composé de formule

V-U- I(I? -0 - W ou (V-U-CO),0 tels que défims précédemment, pour conduire aux
O

10

composes de formule (I/e), cas particulier des composés de formule (1) :

X O R,

Y R R,
O
V-U\‘( O R,
0 J=u-v
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dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, R4, U et V ont la méme signification que dans la formule
(I), €tant entendu que les deux groupements U et les deux groupements V peuvent étre

chacun 1dentique ou différent,

c) = soit a l'action d'un peracide, pour conduire au composé de formule (XVII) :

X O R,
N
S (XVII)
NV &
\"Y’, N O
VSR
O R,

dans laquelle X, Y, Rj, Ry, Rj3 et Ry, sont tels que définis précédemment,

compose de formule (XVII) qut est traité optionnellement par de 1'ammoniaque ou une
amine primaire ou secondaire pour conduire aux composés de formule (XVIII/a) et/ou

(XVIII/b) suivant la nature des réactifs :

(XVI1l/a) (XVIIL/b)

dans lesquelles X, Y, Ry, Ry, R3 et R4, sont tels que définis précédemment, et R, et Ry

representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié,

composes de formules (XVIII/a) et (XVIII/b) qui sont mis en présence d'un composé de

formule V - U - ﬁ - O - W tel que détini précédemment, pour conduire respectivement aux

O

composes de formules (I/f) et (I/g), cas particuliers des composés de formule (1) :
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x 1P
I
O
L N O
b R R, R, /\(JV =
R RN

|
V-U- ?/() R4 d"*c O R4
(|) NR R, \ ? U.v
(I/f) (1/g) (|)

dans lesquelles X, Y, R, Ry, R3, R4, R, R4, U et V sont tels que définis précédemment,

les composés (I/a) a (I/g) formant l'ensemble des composés de l'invention qui sont
optionnellement purifiés, selon une technique classique de purification, qui peuvent,
optionnellement, €tre séparés en leurs différents isomeres selon une technique classique de
s€paration et qui peuvent optionnellement étre transformés en leurs N-oxydes et en leurs

sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable.

Les composes de tormule (1I), (III), (V), (VII), (VIII) et (XI) sont soit des composés
commerclaux, soit obtenus selon les méthodes classiques de la synthése organique. Les
composés de formule (VIII) sont notamment obtenus selon les conditions décrites dans
Chem. Ber. 1978, 191, 439. La réaction de condensation entre les composés de formule

(VII) et les composes de formule (VIII) est notamment décrite dans la revue Heterocycles,

1992, 34(4), 799-806.

Les composé€s de formule (I) présentent des propriétés antitumorales particuliérement
intéressantes. Ils ont un excellente cytotoxicité in vitro sur des lignées cellulaires, issues de
tumeurs murines et humaines, due a un blocage spécifique du cycle cellulaire, et sont actifs
In vV1vo, chez la souris, sur des tumeurs transplantables murines et humaines. Les propriétés
caracteristiques de ces composé€s permettent leur utilisation en thérapeutique en tant

qu'agents antitumoraux.

La présente invention a €galement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant

un compose de formule (I), ses 1someres optiques, N-oxydes ou un de ses sels d'addition a
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une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou
plusieurs excipients ou vé€hicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.
Le compose de formule (I) au sein desdites compositions pharmaceutiques est utile en tant

que principe actif.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, 1l sera cité plus particuliérement
celles qui conviennent pour I'administration orale, parentérale (intraveineuse,
Intramusculaire  ou sous-cutan€e), per ou transcutanée, nasale, rectale, perlinguale,
oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés
sublinguaux, les gé€lules, les capsules, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels
dermiques, les préparations injectables ou buvables, les aérosols, les gouttes oculaires ou

nasales, etc...

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature
et la sévérité de l'affection et la prise de traitements optionnels associés et s'échelonne de

0,5 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour.

Les exemples suivants illustrent 1'invention mais ne la limitent en aucune facon.

Les produits de départ utilis€s sont des produits connus ou préparés selon des modes

ope€ratolres connus.

Les structures des composé€s décrits dans les exemples et les préparations ont été
détermin€es selon les techniques spectrophotométriques usuelles (infrarouge, résonance

magnétique nucléaire,..).

PREPARATION A : (F)cis-1,2-Dihydroxy-6-méthoxvy-3.3.14-triméthvl-2.3.7.14-tétra-

hvdro-1H-benzo|blpyranol3.2-klacridin-7-one

Stade A : 1,3-Dihydroxy-5,12-dihydro-benzo[bJacridin-12-one

A une solution de 5 g d'acide 3-amino-2-naphtalene carboxylique dans 50 ml d'heptane-1-

ol sont additionnés 3,5 g de 1,3,5-trihydroxybenzéne et 62,5 mg d'acide paratoluéne



10

15

20

25

CA 02312409 2004-04-19

- 18 -

sulfonique. Le mélange est maintenu sous agitation pendant 48 heures a reflux avec un
Dean Stark™, puis le mélange réactionnel est concentré sous vide. Le résidu est
chromatographié sur gel de silice (¢luant : cyclohexane/acétone : 90/10). Le produit isolé

est cristallis¢é dans un melange cyclohexane/acétone et permet d'obtenir 5,2 g du produat

attendu.

Stade B : 6-Hydroxy-3,3-diméthyl-7,14-dihydro-3H-benzofb[pyranof3,2-hlacridin-7-one

A une solution de 2 g du produit du stade A dans 50 ml de diméthylformamide anhydre,
sous atmosphere erte, sont additionnes 2 g de carbonate de potassium anhydre. Apres
15 minutes d'agitation a 65°C, 2,4 g d'iodure de potassium anhydre et 4,4 g de 3-chloro-3-
methyl-1-butyne sont ajoutes et le milieu réactionnel est maintenu 24 heures a 65°C puis
1 heure 30 a 130°C. Apres refroidissement, la solution est hydrolysée puis extraite au
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont lavées a I'eau, puis par une
solutton de potasse 1M, séchées sur suifate de sodium, puis évaporées. Apres

chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétone : 90/10), 1,10 g du produit attendu

sont 1solés.

Point de fusion : 225°C

Stade C : 6-Méthoxy-3,3, l4-triméthyl-7,14-dihydro-3H-benzo[blpyrano(3,2-hlacridin-7-one

A une solution de 0,5 g de produit du stade B dans 20 ml de diméthylformamide anhydre,
sont additonnés lentement, a 0°C sous atmosphere 1nerte, 0,16 g d'hydrure de sodium, puis
apres 15 minutes 0,65 ml de diméthylsulfate (6 équivalents). Aprés 1 heures, le milieu
reactionnel est hydrolyse par de la glace puis extrait a I'acétate d'éthyle. Aprés lavage de la
phase organique par une solution aqueuse de soude, celle-ci est séchée sur sulfate de
sodium, puits  €vaporée sous vide. Une  chromatographie sur  gel

de silice (cyclohexane/acétone : 98/2) permet d'isoler 0,42 g du produit attendu.

Point de fusion : 188°C

Stade D : (9 cis-1,2-Dihydroxy-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-2, 3,7, 1 4-tétrahydro-
1H-benzo[b]pyrano[3,2-hlacridin-7-one
A une solution de 2 g du produit du stade C et de 0,9 g de 4-méthylmorpholine-N-oxyde
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monohydrate dans 40 ml d'un mélange t-butanol/tétrahydrofurane/eau (10/3/1) est
additionné 2,5 % de tétroxyde d'osmium en solution dans 3,8 ml de 2-méthyl-2-propanol.
Apres 2 jours a température ambiante, 105 ml d'une solution saturée en NaHSO; sont
ajoutés et le milieu réactionnel est maintenu 1 heure sous agitation, puis extrait au
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur sulfate de sodium et
concentrées sous vide. Une chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol :

95/5) permet d'1soler 1,3 g du produit attendu.
Point de fusion : 194°C

PREPARATION B : (%)-cis-1,2-Dihvdroxy-6-(diméthvlaminoéthylamino)-3.3.14-
triméthvyl-2.3.7.14-tétrahvdro-1H-benzolblpyvrano|[3.2-4

acridin-7-one

Stade A :  6-(Diméthylaminoéthylamino)-3,3,14-triméthyi-7,14-dihvdro-3H-benzolb
pyrano/3,2-hlacridin-7-one

A 0,15 g du produit obtenu au stade C de la préparation A est additionné 4 ml de N,N-
diméthyléthylenediamine. Apres 5 jours de réaction a 70 °C soﬁs atmosphere inerte, le
milieu réactionnel est €vaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est chromatographié
sur gel de silice (cyclohexane/acétate d'éthyle : 80/20) permettant d'isoler le produit

attendu.

Point de fusion : huile
Spectre de masse : (DIC/NH;) : m/z : 428 (M+H)"

Stade B : (1)-cis-1,2-Dihydroxy-6-(diméethylaminoéthylamino)-3,3,14-triméthyl-
2,3,7,14-tetrahyvdro-1H-benzol[b]pyrano/3,2-hlacridin-7-one

On procede comme dans le stade D de la préparation A en utilisant comme substrat le

produit obtenu au stade précédent.
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PREPARATION C : (*)-cis-1,2-Dihydroxy-6-(diéthylaminopropyvlamino)-3.3,14-
triméthyl-2.3,7,14-tétrahydro-1H-benzo|blpyrano|3,2-4

acridin-7-one

On procede comme dans la préparation B, des stades A a B, en utilisant comme réactif au

stade A, la N,N-diéthylpropyldiamine.

PREPARATION D : cis-6-](2-Morpholin-4-yhéthvlaminol-1,2-dihvdroxv-3.3.14-
triméthyl-2,3,7,14-tétrahydro-1H-benzo|b]pyrano|3,2-k

acridin-7-one

On procede comme dans la préparation B, des stades A a B, en utilisant comme réactif au

stade A, la 4-(2-aminoéthyl)morpholine.

PREPARATION E : cis-10,11-Dichloro-1,2-dihydroxy-6-méthoxy-3,3,14-
triméthvl-2.3,7.14-tétrahyvdro-1 H-benzolblpvyranol3.2-A

acridin-7-one

On procede comme dans la préparation A, des stades A a D, en utilisant comme substrat au

stade A l'acide 3-amino-6,7-dichloro-2-naphtaléne-carboxylique.

PREPARATION F : cis-1,2-Dihvdroxyv-6,9.12-triméthoxv-3.3.14-
triméthvl-2.3.7.14-tétrahvdro-1H-benzolblpyrano|3.2-4

acridin-7-one

On procede comme dans la préparation A, des stades A a D, en utilisant comme substrat au

stade A l'acide 3-amino-35,8-diméthoxy-2-naphtaléne-carboxylique.

Préparation G : cis-1,2-Dihydroxy-6-méthoxv-3.3-diméthvl-2,3.7.14-tétrahvdro-
1H-benzolb

ranol3.2-hlacridin-7-one
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Stade A : Acide 3-[(7-méthoxy-2,2-diméthyl-2H-chromen-5-vl)amino]-2-naphthoigue

Un mélange de 1,2 mmole de 5-amino-6-méthoxy-2,2-diméthylchroméne, 1,2 mmol
d'acide 2-bromo-3-benzoique, 0,327 g d'acétate de potassium, et 12 mg d'acétate de cuivre
est mis en suspension dans 8 ml de 2-propanol et 0,25 ml de triéthylamine puis chauffé a
retflux pendant 24 heures. Le milieu réactionnel est ensuite concentré sous pression réduite,
repris par un mélange CH,ClL/HCI 1N, extrait au dichlorométhane, séché et évaporé. Une
chromatographie sur gel de silice du résidu (cyclohexane/acétate d'éthyle : 1/1) permet
d'1soler le produit attendu.

Spectre de masse (DIC/NH3) : 376 [M+H]"

Stade B : 6-Méthoxy-3,3-dimeéthyl-3,14-dihydro-7H-benzolb]pvranol3,2-hlacridin-7-

one

1,02 mmol du composé obtenu au stade A dans 14 ml de dichlorométhane est traité par
1 ml d'acide trifluoroacétique. Apres 2 heures a température ambiante, le milieu réactionnel
est évapore. Le résidu est repris par un mélange de dichlorométhane et d'une solution
saturee en NaHCOQO;3, extrait au dichlorométhane, lavé par une solution de soude a 10 %
puis réextrait au dichlorométhane. Apres traitement classique, une chromatographie de
résidu sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol : 98/2) permet d'isoler le produit
attendu.

Spectre de masse LE. : m/z : 357 (M™) ; 342 (M-15)"

Stade C : cis-1,2-dihydroxy-6-méthoxy-3,3-diméthyl-2,3,7,14-tétrahydro-1H-benzolb
pyrano/3,2-hjacridin-7-one

Un mélange de 0,279 mmol du composé obtenu au stade B, d'une solution de tétraoxyde
d'osmium a 2,5 % dans 3,8 ml de 2-méthyl-2-propanol et de 60 mg de N-oxyde de
4-méthylmorpholine est mis en solution dans 5 ml dun mélange 10/3/1 de
tBuOH/tétrahydrofurane/H,0O. Apreés 24 heures d'agitation a température ambiante, 5 ml
d'une solution saturée de NaHSO; est ajoutée. Aprés 1 heure d'agitation, le milieu

reactionnel est extrait au dichlorométhane. La phase organique est ensuite séchée puis
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concentrée sous pression réduite. Une chromatographie sur gel de silice du résidu

(dichlorométhane/méthanol : 97/3) permet d'isoler le produit attendu.

Spectre de masse (DIC/NH3) : 392 [M+H]"

EXEMPLE 1: Acide (3)-cis-4-{[1-(acétyloxvy)-6-méthoxv-3.3.14-triméthvl-7-0x0-
2.3.7.14-tétrahydro-1 H-benzo|blpvranol3.2-#]lacridin-2-vlloxy}!-4-

oxobutanoique

A une solution de 0,74 mmol du composé de la préparation A dans 7 ml de pyridine
anhydre sont ajoutés 5 <équivalents d'anhydride succinique et 1 mg de
diméthylaminopyridine. Aprés 17 heures d'agitation a température ambiante et dans
l'obscurité, 25 ml d'anhydride acétique sont ajoutés. Le milieu réactionnel est refroidi a
-15°C et l'agitation est maintenue 1 heure 30. Le milieu réactionnel est ensuite concentré
sous pression réduite. Une chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol)
permet d'isoler le produit attendu.

Spectre de masse : (FAB) : m/z = 548 [M+H]"
Point de fusion : 154°C

EXEMPLE 2 : Acide (X)-cis-4-{[1-(acétvloxy)-6-{[2-(diméthvlamino)éthvllamino}-
3.3.14-triméthvyl-7-0x0-2.3,7.14-tétrahyvdro-1 H-benzolblpyrano

3.2-hlacridin-2- -4-oxobutanoique

oxy

On procede comme dans l'exemple 1 en utilisant comme substrat le composé de la

préparation B.

EXEMPLE 3 : Acide (3)-cis-5-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxv-3.3.14-triméthvl-7-0x0-
2.3.7.14-tétrahvdro-1H-benzolblpvrano[3.2-k]acridin-2-vlloxv}-5-
oxopentanoigque

On procede comme dans l'exemple 1 en utilisant comme réactif 'anhydride glutarique a la

place de I'anhydnde succinique.
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Spectre de masse : (DIC/NH3) : m/z = 562 [M+H]"
Point de fusion : 155°C

EXEMPLE 4 : (1)-cis-1-(Acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-
tetrahvdro-1H-benzolb
dihydroxypropanoate

Stade A : (H-cis-1-(Acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-oxo0-2,3,7,14-tétrahvdro-
1H-benzolblpyrano/3,2-hlacridin-2-vl acrylate

A une solution de 0,5 mmol du composé€ de la préparation A dans 3 ml de pyridine anhydre
est ajouté 0,6 mmol de chlorure d'acryloyle. Aprés 2,5 jours d'agitation a température
ambiante et dans l'obscurité, 2 ml d'anhydride acétique sont additionnés et I'agitation est
maintenue pendant 48 heures. Le milieu réactionnel est ensuite concentré sous pression
réduite. Une chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane) permet d'isoler le produit

attendu.

Spectre de masse : (DIC/NH3) : m/z = 502 [M+H]"

Stade B : (1H)-cis-1-(Acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2.3,7.14-
tetrahydro-1H-benzolb
dihydroxypropanoate

ranof3,2-hlacridin-2-

A une suspension de 0,4 mmol du composé obtenu dans le stade A dans 5 ml d'un mélange
tert-butanol/tétrahydrofurane/eau (10/3/1 volume a volume), sont ajoutés 1 ml de solution
de trétroxyde d'osmium a 2,5 % dans le tert-butanol et 4,4 mmol de 4-méthylmorpholine-
N-oxyde monohydraté. Aprés 2 jours d'agitation a température ambiante, 50 ml d'une
solution aqueuse saturée de NaHCO; sont additionnés. Aprés une heure d'agitation,
extraction au dichlorométhane, et concentration sous pression réduite, une
chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol : 96/4) permet d'isoler le

produtt attendu.

Spectre de masse : (DIC/NH;3) : m/z = 536 [M+H]'
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EXEMPLE S : (£)-cis-1-(Acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-
tétrahvdro-1H-benzolblpyranol3.,2-hlacridin-2-vi-2-[(fert-

butoxvcarbonvl)aminolacétate

A une solution de 0,5 mmol du composé de la Préparation A et 0,5 mmol d'acide 2-[(tert-
butoxycarbonyl)aminojacétique dans 10 ml de diméthylformamide, refroidie a 0°C, est
ajoute lentement 0,6 mmol de dicyclohexylcarbodiimide. Le milieu réactionnel est
maintenu 5 heures a 0°C puis 16 heures a température ambiante. Apres filtration et
€¢vaporation sous pression reéduite, le résidu est mis en solution dans 2 ml de pyridine
anhydre, additionn€é de 2 ml d'anhydride acétique, et agité a température ambiante et a
I'obscurit¢ pendant 48 heures. Apreés concentration sous pression réduite du milieu
réactionnel, une chromatographie sur gel de silice du résidu (dichlorométhane) permet

d'isoler le produit attendu.

Spectre de masse : (DIC/NH;) : m/z = 605 [M+H]"

EXEMPLE 6 : ()-cis-1-(Acétyloxy)-6-méthoxy-3.,3.14-triméthvl-7-0x0-2.3,7.14-

tétrahydro-1H-benzo|blpyranol3.2-#lacridin-2-vl-2-aminoacétate

A une solution de 0,1 mmol du composé de l'exemple 5 dans 1 ml de chloroforme est
additionné a température ambiante 0,14 pul d'iodotriméthylsilane. Le milieu réactionnel est
agité 5 minutes a température ambiante puis €vaporé a sec sous pression réduite. Une
chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol : 85/15) permet d'isoler le

produit attendu.

Spectre de masse : (DIC/NH;) : m/z = 505 [M+H]"

Exemple 7 : Acide (+)-cis-4-({1-[(3-carboxyvpropanovlexv]-6-méthoxv-3.3.14-

trimeéthyl-7-0x0-2,3.7,14-tétrahvdro-1 H-benzo[blpyrano|3.2-A

acridin-2- }-4-0xobutanoique

Le produit est 1sol€ lors de la chromatographie du composé de I'exemple 1.

Spectre de Masse (FAB) : m/z : 606 [M+H]"
Point de fusion : 128°C
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Exemple 8 : Acide cis-4-{11-(acétyloxy)-10,11-dichloro-6-méthoxvy-3.3,14-
triméthyl-7-0x0-2,3.7,14-tétrahvdro-1 H-benzolblpvyrano{3.2-A

Xy -4-0xobutanoigque

acridin-2-v

On procede comme dans I’exemple 1 en utilisant comme substrat le composé de la

préparation E.

Exemple 9 : Acide cis-4-{|1-(acétyloxy)-6,9,12-triméthoxv-3.3,14-triméthvl-7-0x0-
2.3.7.14-tétrahydro-1H-benzolblpvrane|[3.2-Alacridin-2-vlloxy}-4-

oxobutanoigue

On proceéde comme dans ’exemple 1 en utilisant comme substrat le composé de la

preéparation F.

Exemple 10 :  Acide cis-4-[(1-(acétyloxy)-6-{]3-(diéthylamino)propyllamino}-
3.3,14-triméthyl-7-0x0-2.3,7,14-tétrahydro-1H-benzo|blpyrano|3.2-A

acridin-2-vhoxv]-4-oxobutanoique

On procede comme dans I’exemple 1 en utilisant comme substrat le composé de la

préparation C.

Exemple 11 :  Acide cis-4-[(1-(acétyvloxy)-3.3.14-triméthvl-6-{[2-(4-morpholinvl
éthyllamino}-7-0x0-2,3.7.14-tétrahydro-1H-benzolblpyranof3.2-h

Doxv]-4-oxobutanoique

acridin-2-

On procede comme dans ’exemple 1 en utilisant comme substrat le composé de la

préparation D.

Exemple 12 : Acide cis-4-{[6-méthoxy-3,3.14-triméthvl-7-0xo0-1-(propionvloxy)-
2.3.7,.14-tétrahvdro-1H-benzolblpvrano[3.2-A2lacridin-2-vloxv}!-4-

oxobutanoique
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On procede comme dans ’exemple 1 en utilisant comme réactif I’anhydride propionique a

la place de I’anhydride acétique.

Exemple 13:  Acide cis-4-{[1-(isobutvrvloxy)-6-méthoxv-3.3.14-triméthvl-7-0xo0-
2.3.7.14-tétrahvdro-1H-benzo|blpyranol3.2-klacridin-2-vlloxv}-4-

oxobutanoique

On procede comme dans ’exemple 1 en utilisant comme réactif ’anhydride isobutyrique a

la place de I’anhydride acétique.

Exemple 14 :  Acide cis-4-{[1-(benzovloxvy)-6-méthoxv-3.3.14-triméthvl-7-0x0-

2.3.7.14-tétrahvdro-1H-benzolblpyrano|3.2-klacridin-2-vlloxvy}-4-
oxobutanoique

On procede comme dans I’exemple 1 en utilisant comme réactif I’anhydride benzoique a la

place de I’anhydride acétique.

Exemple 15:  Acide cis-4-{[6-méthoxy-3,3.14-triméthvl-7-0x0-1-(pentanovloxv)-
2,.3.7,14-tétrahydro-1H-benzolblpvrano|[3.2-klacridin-2-vlloxy}-4-

oxobutanoigue

On procede comme dans I’exemple 1 en utilisant comme réactif ’anhydride valérique a la

place de ’anhydride acétique.

Exemple 16 :  cis-[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,.14-triméthyl-7-0x0-2.3.7.14-

tétrahydro-1H-benzolblpvrano|3.2-Alacridin-2-vl

(diméthylamino)acétate

300 mg du composé de la préparation A est mis en solution dans 4 mL de diméthyl
formamide anhydre a 0°C. Le milieu est additionné de 90 mg de 4-diméthylaminopyridine
et de 152 mg de N N-diméthylglycine. Aprés un repos de 5 minutes a 0°C, on ajoute
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142 mg de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide. Le milieu
réactionnel est agité pendant 4 heures puis additionné de 2 ml d'eau glacée. Le milieu est
extrait par du dichlorométhane. Les solutions organiques sont réunies, séchées sur sulfate
de sodium anhydre, filtrées puis distiliées sous pression réduite. Le résidu obtenu fournit,
apres chromatographie sur gel de silice (CH,Cl/MeOH : 85/15) le produit attendu.

Spectre de masse (DIC/NH;) : 533 [M+H]"

Exemple 17 :  cis-]1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-
tétrahydro-1H-benzo|blpyrano|3,2-hAlacridin-2-vl]-4-(diméthyl-

amino)butanoate

On procede comme dans I’exemple 16 en utilisant comme réactif 1’acide 4-diméthylamino-

butyrique a la place de la N,N-diméthylglycine.

Exemple 18 : cis-|1-(acétyloxy)-6-méthoxvy-3,3.14-triméthvl-7-0x0-2.3.7.14-

tetrahydro-1H-benzolblpyranol3,2-Alacridin-2-vl

(acétylamino)acétate

On procede comme dans I’exemple 16 en utilisant comme réactif la N-acétylglycine a la
place de la N,N-diméthylglycine.
Spectre de Masse (DIC/NH) : 547 [M+H]"

Exemple 19: Acide cis-4-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3-diméthvl-7-0x0-2.3.7.14-
tétrahydro-1H-benzolblpvranof3.2-klacridin-2-vljoxy}-4-

oxobutanoique

On procede comme dans ’exemple 1 en utilisant comme substrat le composé de la

preéparation Q.

Exemple 20 :  sel de lysine d’ Acide (1) cis-4-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxvy-3.3.14-
trimeéthvl-7-0x0-2,3.7,.14-tétrahvdro-1H-benzol[blpvyrano{3.2-4

1-4-0xobutanoique
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0,1 g du composé de 1'exemple 1 est dissout dans 20 ml d’éthanol en présence d’un
equivalent d’hydrate de lysine. La solution est agitée pendant 30 minutes puis évaporée et

concentrée sous pression réduite permettant d’isoler le produit attendu sous forme de sel.

Exemple 21 :  sel de lysine d’ Acide (3)-cis-4-({1-[(3-carboxypropanovl)oxvl}-6-

meéthoxy-3.3,.14-triméthvyl-7-0x0-2.3,7,14-tétrahvdro-1H-benzol|b

-hlacridin-2-y -4-o0xobutanoique

vranof3

On procéde comme dans I’exemple 20 en utilisant comme substrat le composé de

I’exemple 7 et 2 équivalents de lysine.

Exemple 22 :  Acide cis-5-({1-[(4-carboxybutanoyDoxv}-6-méthoxv-3.3.14-

triméthyl-7-0x0-2.3,7.14-tétrahvdro-1H-benzo|[blpyranol3.2-h

acridin-2-viloxv)-5-oxopentanoique

Le produit est 1sol€ lors de la chromatographie du composé de l'exemple 3.

Spectre de Masse (DIC/NH) : 634 [M+H]J'
Point de fusion : 118°C

Exemple 23 :  Acide cis-5-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3.3.14-triméthvl-7-0x0-
2.3.7.14-tétrahydro-1H-benzo|[blpyrano|3.2-klacridin-2-viloxv}-2.4-

diméthyl-S-oxopentanoique

On procede comme dans I’exemple 1 en utilisant comme réactif ’acide 2,4-diméthyl-

glutarique a la place de I’anhydride succinique.

Exemple 24 :  Acide cis-5-{[1-(acétvloxy)-6-méthoxy-3,3.14-triméthvl-7-0xo0-
2.3.7.14-tétrahvdro-1H-benzo|blpyranol[3.2-hlacridin-2-vlloxv}l-3-

hyvdroxy-3-méthyl-5-oxopentanoique

On procede comme d ans I’exemple 1 en utilisant comme réactif ’acide 3-hydroxy-3-
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méthyl-glutarique a la place de I'anhydride succinique.

Exemple 25: cis-1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3.3.14-triméthvl-7-0x0-2.3.7.14-

tetrahydro-1f-benzo[blpyrano|3,2-A]acridin-2-yl 5-(benzylamino)-

S-oxopentanoate

On procéde comme dans Pexemple 1 en utilisant comme réactif [’acide

benzylglutaramique a la place de I’anhydride succinique.

Exemple 26 :  cis-1-(acétvloxy)-6-méthoxv-3.3.14-triméthvl-7-0x0-2.3.7.14-
tétrahydro-1H-benzo(b

méthoxyphényl)-5-oxopentanoate

'ranof3,2-Alacridin-2-yl

On procede comme dans ['exemple 1 en utilisant comme réactif [’acide 5-(4-

méthoxyphényl)-5-oxovalérique a la place de I’anhydride succinique.

ETUDE PHARMACOLOGIOUE DES COMPOSES DE L'INVENTION
EXEMPLE 27 : Activité in vitro

La leucémie murine L1210 et le carcinome du colon humain HT-29 ont été utilisés in
vitro. Les cellules sont cultivées dans du milien de culture RPMI 1640 complet contenant
10 % de sérum de veau feetal, 2 mM de glutamine, 50 U/ml de pénicilline, 50 ug/ml de
streptomycine €t 10 mM d'HEPES™, pH : 7,4. Les cellules sont réparties dans des

microplaques et exposées aux composés cytotoxiques pendant 4 temps de doublement, soit
48 heures (L.1210) ou 96 heures (HT-29). Le nombre de cellules viables est ensuite
quantifi€ par un essai colorimétrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael et

al., Cancer Res., 47, 936-942, (1987)). Les résultats sont exprimés en ICsp, concentration

en cytotoxique qui inhibe a 50 % la prolifération des cellules traitées.

A titre d'exemple, les composés des exemples 1 et 7 montrent respectivement un ICsp de

2 uM et 2,3 uM, démontrant ainsi leur plus grande activité que le composé de référence,

I'acronycine.
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EXEMPLE 28 : Activité in vivo

1- Activite antitumorale sur la leucemie P 388

La lignée P 388 (leucémie murine) a €té fournie par le National Cancer Institute
(Frederick, USA). Les cellules tumorales (10° cellules) ont été inoculées au jour O dans la
cavité périton€ale de souris B6D2F1 tfemelles (Iffa Credo, France). Six souris de 18 4 20 g
ont €t€ utilisées par groupe expérimental. Les produits ont ét€ administrés par voie
intrapéritonéale au jour 1.

L'activité antitumorale est exprimée en % de T/C :

Temps de survie médian des animaux traités

Temps de survie médian des animaux contrdles x 100

T/C % (survie) =

Les composés de l'invention sont tres actifs dans ce mode¢le, alors que l'acronycine n'est

que marginalement active, et induisent des T/C > 150 % a des doses inférieures a

100 mg/kg.

2- Activite antitumorale sur l'adénocarcinome du colon C38

Les tfragments tumoraux d'adénocarcinome du colon C38, pesant environ 30 mg, ont été
implantés au jour 0 sous la peau de souris B6D2F1 (Iffa Credo, France).

Apres croissance de la tumeur, les souris ont été séparées en groupes contrdle
(18 animaux) et trait€¢ (6 a 7 animaux), homogenes quant a la taille tumorale . Les produits
ont €t¢ administrés par voie 1.v. une fois par semaine pendant 3 semaines (aux jours 10,
17 et 24), a leur Dose Maximale Tolérée (MTD), MTD/2 et MTD/4.

Les tumeurs ont €té¢ mesurées deux fois par semaine et les volumes tumoraux ont été
calculés suivant la formule : Volume (mm’) = longueur (mm) x largeur (mm”~) / 2.

L'activité antitumorale est exprimée en % de T/C :

Vt/V0 médian des animaux traités

% T/C = - x 100

Vt/V0O médian des animaux contrdle

VO et Vt étant respectivement le volume initial de la tumeur et son volume au temps de

mesure t.
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La dose optimale est la dose qui donne le T/C le plus bas sans toxicit€é (mort prématurée ou

perte de poids supé€rieure a 20%).

Les composés de I’'invention se sont révélés plus actifs, dans ce modele, que le composé de

référence constitué par ’acronycine permettant de démontrer leur fort potentiel

thérapeutique.

EXEMPLE 29 : Composition pharmaceutique : soluté injectable

Compose€ de l'exemple 1 ..., 10 mg

Eau distillée pour préparations injectables.............ccooeeeeiiviiieieenninnneee, 25 ml

- A0 e A
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Les réalisations de I'invention, au sujet desquelles un droit exclusif de propriété ou de

privilége est revendiqué, sont définies comme suit:

Composés de formule (1) :

O
X\ R2
4900 ®
N N O
' R
1 R6 R3

R
R, )

dans laquelle :

X et Y, identiques ou différents, représentent indépendamment l'un de l'autre un

atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement hydroxy, un groupement
mercapto, un groupement cyano, un groupement nitro, un groupement alkyle en
C1-C¢ linéaire ou ramifi€, un groupement alkoxy en C;-Cg linéaire ou ramifié, un
groupement trihalogénoalkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifié, ou un groupement
amino, le groupement amino étant non substitué ou substitué par un ou deux
groupements alkyle en C;-Cg linéaires ou ramifiés, identiques ou différents, eux-
memes €ventuellement substitués par un groupement alkoxy en C;-Cg linéaire ou
ramifi¢ ou par un groupement de formule -NR;Rg dans laquelle R; et Rg,
identiques ou différents, représentent indépendamment 1'un de l'autre, un atome
d'hydrogene, un groupement alkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifié, un groupement
aryle ou un groupement arylalkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié, ou bien X et Y
forment ensemble un groupement méthylénedioxy ou un groupement
¢thylénedioxy, €tant entendu que les substituants X et Y sont présents sur I'un ou

I'autre des deux cycles benzéniques adjacents;

represente un atome d’hydrogeéne ou un groupement alkyle en C;-Cg linéaire ou

ramifié;

R; représente :

- un atome d'hydrogene,
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- un groupement hydroxy,

- un groupement alkyle en C-Cg linéaire ou ramifié,

- un groupement alkoxy en C;-Cg¢ linéaire ou ramifié, non substituté ou substitué
par:

*un groupement de formule NRgR,y dans laquelle Ry et Ry, identiques ou
dittérents, représentent indépendamment I'un de 1'autre un atome d'hydrogéne,
un groupement alkyle en C;-Cg lin€aire ou ramifié, ou un groupement
hydroxyalkyle en C;-Cg linéaire ou ramifi€, ou

*un hétérocycle saturé ou insaturé, monocyclique ou bicyclique, de 5 a 7
chainons comportant un ou deux hétéroatomes choisis parmi oxygene, azote et
soufre,

- un groupement alkylcarbonyloxy en C;-Cg linéaire ou ramifié, ou
- un groupement amino non substitu€ ou substitué par:

*un ou deux groupements, identiques ou différents, choisi parmi alkyle en C;-Cg
linéaire ou ramifié, aryle et arylalkyle en C-Cg¢ linéaire ou ramifié,

*un groupement alkylcarbonyle en C;-Cgy linéaire ou ramifié, non substitué ou
substitu€ par un groupement -NR7Rg dans lequel R et Rg sont tels que définis
précédemment,

*un groupement de formule -R;;-NRgR;y dans laquelle R;; représente un
groupement alkyléne en C;-Cg linéaire ou ramifié et Ry, Ry, identiques ou
différents, représentent indépendamment 1'un de l'autre un atome d'hydrogéne,
un groupement alkyle en C;-Cq linéaire ou ramifié, ou un groupement
hydroxyalkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié,

*un groupement alkylene en C;-C¢ linéaire ou ramifié, substitué par un
hétérocycle saturé ou insaturé, monocyclique ou bicyclique, de 5 a 7 chainons
comportant un ou deux hétéroatomes choisis parmi oxygéne, azote et soufre,
ou

*un groupement de formule -R;;-CO-R; dans laquelle Ry, est tel que défini

précedemment et Ry, représente un groupement hydroxy ou alkoxy en C;-Cq

linéaire ou ramifié;

R3 et R4, 1dentiques ou différents, représentent indépendamment 1'un de l'autre un

B L D T e T T T Y e e L Varte gt o 1an | Py PAS oW s d
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atome d'hydrogene ou un groupement alkyle en C;-Cg¢ linéaire ou ramifié;

Rs et/ou Rg représente(nt) un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle
- U représente une chaine alkyléne en C;-Cg linéaire ou ramifié, non substituée ou
substituée par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis
parmi aryle, hydroxy et alkoxy en C;-Cg linéaire ou ramifié,
- V représente un groupement choisi parmi :

* carboxy,

* -COzR 3 dans lequel R;; représente un groupement alkyle en C,-Cg linéaire ou
ramifi€, aryle ou arylalkyle en C,-C¢ linéaire ou ramifié, le groupement
alkyle €tant non substitué ou substitué par au moins un groupement hydroxy,

* hydroxy,

* alkoxy en C-Cg¢ linéaire ou ramifié,

* -NR;Rg dans lequel R; et Rg, identiques ou différents, sont tels que définis
précedemment,

* -NR7-CO,R ;3 dans lequel R7 et R;3 sont tels que définis précédemment,

* -NR7-COR 3 dans lequel R et Rj3 sont tels que définis précédemment,

* -COR ;3 dans lequel Ry; est tel que défini précédemment, et

* -CO-NR7Rg dans lequel R; et Rg, identiques ou différents, sont tels que définis

précédemment;

et dans le cas ou un seul des deux groupements Rs et Rg représente un groupement de
formule -O-CO-U-V, alors l'autre desdits groupements Rs ou Rg représente un
groupement Z choist parmi :

- hydroxy,

- alkoxy en C-Cg linéaire ou ramifié,

- alkylcarbonyloxy en C;-Cg linéaire ou ramifié,

- arylcarbonyloxy,

- arylalkylcarbonyloxy en C;-C¢ linéaire ou ramifié, et

- amino non substitué ou substitué par un ou deux groupements alkyle en C;-

Ce linéaires ou ramifiés, identiques ou différents,
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étant entendu que le terme "aryle" désigne un groupement phényle ou naphtyle,
comportant éventuellement une ou plusieurs substitutions, identiques ou différentes,
choisies parmi hydroxy, halogéno, carboxy, nitro, amino, alkylamino ou dialkylamino
(C1-C6) linéaire ou ramifié, alkoxy (C1-C6) linéaire ou ramifié, acyle (C1-C6)

linéaire ou ramifi€, et alkylcarbonyloxy (C1-C6) linéaire ou ramifié,

leurs 1someres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

2. Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que Rs et
R4, 1dentiques ou différents, représentent un groupement alkyle en C;-Cg linéaire ou
ramifié, leurs isomeéres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.

3. Composés de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, caractérisés en ce que
R; et R4, identiques, représentent chacun un groupement méthyle, leurs isoméres, N-
oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptable.

4, Composés de tormule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R,
représente un groupement alkoxy en C;-Cy linéaire ou ramifié, ou un groupement
amino non substitué ou substitué par:

*un ou deux groupements, identiques ou différents, choisi parmi alkyle en C;-Cs
linéaire ou ramifi€, aryle et arylalkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié,

*un groupement alkylcarbonyle en C,-Cs linéaire ou ramifié, non substitué ou
substitué par un groupement -NR;Rg dans lequel R; et Rg tels que définis
précédemment,

*un groupement de formule -R;;-NRgR,o, dans laquelle R;, représente un
groupement alkylene en C;-Cg linéaire ou ramifié et Ro, R0, identiques ou
diff€rents, représentent indépendamment l'un de 'autre un atome d'hydrogéne,
un groupement alkyle en C;-Cg lindaire ou ramifié, ou un groupement

hydroxyalkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifié,
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*un groupement alkyléne en C,-Cy linéaire ou ramifié, substitu¢ par un
hétérocycle saturé ou insaturé, monocyclique ou bicychque, de 5 a 7 chainons

comportant un ou deux hétéroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre,

ou

*un groupement de formule -R;;-CO-R;; dans laquelle Rl; est tel que défini

précedemment et Ry, représente un groupement hydroxy ou alkoxy en C;-Cs

linéaire ou ramifié,

leurs 1someres, N-oxydes, amsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que Rs
represente un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle U et V sont tels que
définis dans la revendication 1 et R représente un groupement Z tel que déefini dans la

revendication 1, leurs 1someres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide

ou a une base pharmaceutiquement acceptable.

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que Rs et
Re, 1dentiques, représentent chacun un groupement de formule -O-CO-U-V dans
laquelle U et V sont tels que défimis dans la revendication 1, leurs i1someres,

N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une Dbase

pharmaceutiquement acceptable.

7. Composes de formuie (I) selon la revendication 1 ou 5, caractérisés en ce que
Rs represente un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle U représente une
chaine alkylene en C,-Cs4 linéaire et V représente un groupement choisi parmi
carboxy, -NR7Rg, -NR7-CO,R 3 et -NR7-COR;; dans lesquels R7 et Rg, identiques ou
différents, représentent un atome d'hydrogeéne ou un groupement alkyle (C;-Cs)
linéaire ou ramifié, et Ry3 représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifi€, leurs isomeres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition 2 un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que Rg
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représente un groupement alkylcarbonyloxy en C;-Cg linéaire ou ramifié, leurs

isomeres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

0. L'acide (*)-cis-4-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-
tétrahydro-1H-benzo|b]pyrano|3,2-hjacridin-2-ylJoxy}-4-oxobutanoique, ainsi que

ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable.

10.  L'acide (%)-cis-4-({1-[(3-carboxypropanoyl)oxy]-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-
7-0x0-2,3,7,14-tetrahydro-1H-benzo[b]pyrano[3,2-h)acridin-2-yl} oxy)-4-oxobutanoi-
que, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptable.

11. L'acide (*)-cis-5-{[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-
tétrahydro-1/-benzo[b]pyrano(3,2-hjacridin-2-ylJoxy}-5-oxopentanoique, ainsi que

ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable.

12.  Le cis-{1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-0x0-2,3,7,14-tétrahydro-
1 H-benzo[b] pyrano[3,2-4]acnidin-2-yl}(diméthylamino)acétate.

13. Le cis-[1-(acétyloxy)-6-méthoxy-3,3,14-triméthyl-7-ox0-2,3,7,14-tétrahydro-
1 H-benzo[b] pyrano(3,2-k)acridin-2-yl J-4-(diméthylamino)butanoate.

14.  Procédé de préparation des composés de formule (I) telle que définie dans la
revendication 1, caractérisé en ce que 'on fait réagir

e soit un dénvé de l'acide 3-amino-2-naphtaléne carboxylique de formule (II) :

X

/N
/ \

@ COOH
w
< NH,

L4

Y
dans laquelle X et Y sont tels que définis dans la revendication 1, avec un dérivé du

phloroglucinol de formule (III) -
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(111)
HO OH

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne, un groupement hydroxy ou un

groupement alkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié, pour obtenir un composé de formule

(IV) :

(IV)

dans laquelle X, Y et R sont tels que définis précédemment, qui est ensuite traité en

condition basique dans un solvant aprotique par un alcyne de formule (V) :

dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne et R3 et R4 sont tels que définis dans

la revendication 1, pour obtenir un composé de formule (VI) :

(V1)

dans laquelle X, Y, R, Rj et R4 sont tels que définis précédemment;

e soit un dérivé de l'acide 3-halogéno-2-naphtaléne carboxylique de formule (VII) :

A
& COOH
G v
N Hal
Y

dans laquelle X et Y sont tels que définis dans la revendication 1, et Hal représente un
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atome d'halogéne, avec un dérivé amino-chroméne de formule (VIII) :
R

(VIII)
H.N O
NN R3

Ry

dans laquelle Rj3 et R4 sont tels que définis dans la revendication 1 et R représente un
atome d’hydrogéne, un groupement hydroxy ou un groupement alkyle en C;-Cg

lin€aire ou ramifié, pour obtenir également un composé de formule (V) :

dans laquelle X, Y, R, Rz et R4 sont tels que définis précédemment;
compose de formule (VI) dont l'atome d'azote est éventuellement substitué, par action

d'un halogénure d'alkyle ou d'un sulfate de dialkyle en présence d'un agent de

deprotonation, en solvant polaire aprotique, pour obtenir un composé de formule (IX):

(IX)

dans laquelle X, Y, R, R; et R4 sont tels que définis précédemment, et R'; représente

un groupement alkyl en C,-Cg lin€aire ou ramifié;

compose de formule (IX) qui est soumis a I'action d'un agent alkylant, ou d'un agent

acylant, pour obtenir un composé de formule (X) :
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(X)

dans laquelle X, Y, R'j, R3 et R4 sont tels que définis précédemment et R'; représente
un groupement alkoxy ou alkylcarbonyloxy en C;-Cg linéaire ou ramifié, le
groupement alkoxy €tant non substitué ou substitué par un groupement de formule

NRoR ¢ dans laquelle Ry et R sont tels que définis dans la revendication 1,

compose de formule (X) qui est traité, dans le cas ou R'; représente un groupement
alkoxy, par un composé de formule (XI) :
HNRaRb (XI)

dans laquelle Ra représente un atome d'hydrogéne, un groupement alkyle en C;-Cg
linéaire ou ramifié, aryle, ou arylalkyle en C,-Cg linéaire ou ramifié, et Rb représente
un atome d'hydrogene, un groupement alkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié, aryle,
arylalkyle en C;-Cg¢ linéaire ou ramifié, un groupement de formule -R;;-NRgR o dans
laquelle R, Rjp et Ry sont tels que définis dans la revendication 1, un groupement
alkylcarbonyle en C;-Cg linéaire ou ramifié et dont la partie alkyle est éventuellement
substituée par un groupement NR;Rg tel que défini dans la revendication 1, un
groupement hétérocycloalkylene, les termes alkyléne et hétérocycle ayant la méme
signification que dans la revendication 1, ou un groupement de formule -R;;-CO-R;,

dans laquelle Ry, et R}, sont tels que définis dans la revendication 1,

pour obtenir un composé de formule (XII) :

O NRaRb

(XII)

dans laquelle X, Y, R'|, R3, R4, Ra et Rb sont tels que définis précédemment;
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l'ensemble des composés de formules (VI), (IX), (X) et (XII) formant le composé de
formule (XIII) :

(XIII)

dans laquelle X, Y, R}, Ry, R3 et R4 sont tels que définis dans la revendication l:

compose de tormule (XIII) qui est soumis,
a) soit a l'action du tétroxyde d'osmium en milieu polaire et en présence de
4-meéthylmorpholine-N-oxyde, ou a une cis dihydroxylation asymétrique en utilisant

des ligands chiraux, pour conduire aux composés de formules (XIV/a) et (XIV/b) :

(XIV/a)

X O R,
SOL, o

\\‘ ’ NI O

Y Rl R3

HO R

OH ™4

dans lesquelles X, Y, Ry, R,, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,

b) soit a l'action du permanganate de potassium en milieu polaire, pour conduire au

composé de formule (XV) :
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(XV)

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, Rj3 et R4 sont tels que définis précedemment,

compos¢ de formule (XV) qui est soumis a des conditions réductrices, pour conduire

au compose de formule (XIV/c) :

(XIV/c)

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,

I'ensemble des composés de formules (XIV/a), (XIV/b) et (XIV/c) formant un

compose de formule (X1V):

(X1V)

dans laquelle X, Y, R;, R, Rj et R4 sont tels que définis précédemment,
compose de formule (XIV) qui est soumis :

<+ soit a I'action d'un alcool de formule Ry;-OH dans laquelle R, représente un

groupement alkyle en C-Cg4 l1néaire ou ramifié,
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pour conduire au composé de formule (XVI/a) :

X O R,

I, e
/ N O

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, R4 et Ryg sont tels que définis précédemment,

compose de formule (XVI/a) dont la fonction alcool est estérifiée en présence

d'un composé¢ de formule V - U - (‘:l -0 - W ou (V-U-CO),0 dans lesquelles
O

U et V sont tels que définis dans la revendication 1 et W représente un

groupement partant, pour conduire au composé de formule (I/a):

X O R,
SR T, o
" 1}} O
Y R, R,
R,00 O R,
>;— U-v
O

dans laquelle X, Y, R;, Ry, R3s, R4, Ry, U et V sont tels que définis

précédemment,

2+ soit a l'action d'un iodure d'alkyle de formule R'y-I dans laquelle R'y
représente un groupement alkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié, en présence de

sel d'argent, pour conduire au composé de formule (XVI/b) :
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(XVI/b)

OR',,
représentant un compos¢ de formule (I) dans laquelle X, Y, R}, Ry, R3, Ry et

R'y0 sont tels que définis précédemment,

compose de formule (XV1/b) dont la fonction alcool est estérifiée en présence

d'un composé€ de formule V - U - ﬁ - O - W ou (V-U-CO),0 dans lesquels U
O

et V sont tels que définis précédemment, pour conduire au composé de

formule (I/b) :

(I/b)

dans laquelle X, Y, R;, Ry, R3, R4, R'59, U et V sont tels que définis

precédemment,

< sott a 'action directe d'un composé de formuleV-U-C-O-W ou V-U-C(Q)-O-W

O

dans lesquelles U et V sont tels que définis précédemment, en présence d'une base,

pour obtenir un compose de formule (I/c):
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(I/c)

dans laquelle X, Y, Ry, Ry, R3, Ry, U et V sont tels que définis précédemment,

compos€ de formule (I/c) qui est éventuellement soumis & nouveau a l'action d'un
anhydride de formule (R30CO),0 dans laquelle R3y représente un groupement alkyle
en C-C¢ lin€aire ou ramifié, aryle ou arylalkyle en C-Cg linéaire ou ramifié, en présence

d'une base, pour conduire au composé de formule (I/d) :

(1/d)

dans laquelle X, Y, R, Ry, R3, R4 R3¢, U et V sont tels que définis précédemment, ou

compose de formule (I/c) qui est éventuellement traité de nouveau avec un composé

de formule V-U-C-0-W ou(V-U-CO),0O dans lesquelles U et V sont

O

tels que définis précédemment, pour conduire au composé de formule (I/e):
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dans laquelle X, Y, Ry, Ry, Rz, Ry, U et V sont tels que définis précédemment, étant
entendu que les deux groupements U et les deux groupements V sont chacun

identique ou différent,

c) soit a l'action d'un peracide, pour obtenir un composé de formule (XVII) :

X 7R
L0,
\:Y'l N O
R, R,

O R,
dans laquelle X, Y, Ry, R,, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,

compose de formule (XVII) qui est éventuellement traité par de 'ammoniac ou une

amine primaire ou secondaire, pour conduire aux composés de formule (XVIII/a)

et/ou (XVIII/b) suivant la nature des réactifs :

x 7 P X 0
Y R, R, R, o

R RN
HO R4 d”c OH R4

R,

(XVIIV/a) (XVIIL/b)
dans lesquelles X, Y, R;, R,, R3 et R4 sont tels que définis précédemment, et R, et Ry

représentent un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyle en C;-Cg linéaire ou

ramifié,

composes de formules (XVIII/a) et (XVIII/b) qui sont mis en présence d'un COmMpose

de formule V - U - ﬁ - O - W dans laquelle U et V sont tels que définis précédemment,

O
pour conduire respectivement aux composés de formules (I/f) et (I/g) :
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(/1)
dans lesquelles X, Y, Ri, Ry, R3, Rs, R, Ry, U et V sont tels que définis

precédemment,

les cbmposés de formules (I/a) a (I/g) formant I'ensemble des composes de formule (1)
que l'on purifie le cas écheant, dont on sépare éventuellement les 1someres et que I'on

transtorme, le cas €chéant, en leurs N-oxydes ou en leurs sels d'addition a un acide ou

a une base pharmaceutiquement acceptable.

15.  Procédé selon la revendication 14, caractérisé en ce que l'agent alkylant a

l'action duquel le composé de formule (IX) est soumis est un sulfate de dialkyle.

16.  Composition pharmaceutique contenant un composé selon l'une quelconque

des revendications 1 a 13, en association avec au moins un excipient ou véhicule

merte, non toxique et pharmaceutiquement acceptable.

17.  Composition pharmaceutique selon la revendication 16, caractérisée en ce

qu'elle est destin€e au traitement de cancers.

18.  Utilisation d'un composé selon 'une quelconque des revendications 1 4 13, en

tant qu’agent antitumoral.



(1)
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