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ABREGE :

L invention vise des molécules duales formées de produits de couplage avec
un résidu de molécule a activité antipaludique, 1 ou 2 chaines alkyléne en C1 a C5,
comportant une fonction amine, amide, sulfonamide, carboxyle, éther ou thioéther,
assurant le lien entre les 2 chaines, une structure polycychque reliée a un peroxyde
cyclique de 4 a & chainons, et leurs sels d’addition avec des acides
pharmacologiquement acceptables, ainsi que D’application notamment en tant que

medicaments antipaludiques.
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!
Violécules duales contenant un dérivé peroxvdique, leur synthese et leurs applications

thérapeutiques.

L'invention a pour objet des moiecules duales contenant un deérive peroxvdique, possedant

notamment une activite antipaludique, leur synthese et leurs applications therapeutiques.

Le paludisme est l'une des premieres causes infectieuses de mortalite au monde et touche
chaque année 100 a 200 millions de personnes. La forte recrudescence de la maladie
observée depuis quelques annees est due a plusieurs facteurs, dont :

- les vecteurs, a savolr les anopheles, qui deviennent résistants aux insecticides classiques et
bon marché comme le DDT, (abréviation de trichloro-1,1,1-bis (p-chiorophenyl) - 2,2
ethane) ; .

- l'augmentation de la population dans les zones a risque, et, principalement,

- la résistance de nombreuses souches de Plasmodium falciparum, parasite responsable des
formes mortelles de la maladie, aux meédicaments classiquement utilisés, tels que la
chloroquine et la méfloquine. La découverte de l'artémisinine (1, 2) puissant antipaludique
extrait de Artemisia annua, a attiré l'attention vers des molecules presentant, comme
l'artémisinine, une fonction endoperoxyde (3, 4). L'artémisinine et certains de ses derives
hémi-synthétiques, tels que l'artémeéther et l'artésunate, se sont reveles tres actifs sur les
souches résistantes de P. falciparum. Cependant, le colt élevé de ces composés d'ongine
naturelle et les aléas d'approvisionnement representent des inconvenients majeurs. On
mesurera donc l'intérét de composés antipaludiques de syntheése, qui seraient accessibles a
bas prix, et présenteraient un mécanisme d'action semblable a celui de l'artemisinine, a savorr

un effet alkylant sur I'néme et/ou des protéines parasitaires.

La recherche de tels composés par les inventeurs les a amenés a développer une nouvelle
stratégie de synthése basée sur l'utilisation de composés susceptibles a la fois d'étre

accumulés efficacement dans le parasite et d'exercer un effet du type de celui de l'artémisine.

Les inventeurs ont constaté qu'en formant un adduit covalent entre un compose dote de
propriétés antipaludiques et un dénivé de type peroxydique, on disposait de produits de
couplage avec, de maniére surprenante, un effet synergique entre la faculté de pénétration et
I'activité des constituants respectifs sur des souches chloroquino-résistantes, et de maniére

géneérale une grande efficacite pour un large spectre de parasites.
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[ invention vise donc des molécules duales se présentant sous forme de produits de

couplage, possédant notamment une activité  antipaludique, en paruculier sur

P. falciparum.

Elle a également pour but de fournir un procédé de synthese de telles molecules, comportant
un nombre limité d'étapes, mettant en jeu des produits de faible cout, et donc aisement

exploitable a I'échelle industrelle

[ Snvention vise en outre les applications biologiques de ces moiecules et tout

particuliérement la mise a profit de leurs propriétés antipaludiques pour I'¢laboration de

medicaments.

les molécules duales de l'invention sont caractérisées en ce qu'il s'agit de produits de

couplage répondant a la formule (1)

R,
A— Ir— U“Y2><21XRx (I)
C, C.
H ™ zlz ] R,
R

2

dans laquelle

_A représente un résidu de molécule a activité antipaludique,

_Y, et Y, identiques ou différents, représentent une chaine alkylene en C1 a C5, linéaire ou
ramifiée. contenant le cas échéant un ou plusieurs radicaux amine, amide, sulfonamide,
carboxyle, hydroxyle, éther ou thioether, cette chaine alkyléne en C1 a C5 €tant le cas
échéant substituée par un radical alkyle en C1 a4 C5, 'un de Y, ou Yz pouvant etre absent,

- U est une fonction amine, amide, sulfonamide, carboxyle, éther ou thioéther, cette fonction
assurant le lien entre Y, et Yo,

_ Z, et Z,, identiques ou différents, représentent un radical aryléne ou alkylene linéaire,
ramifié ou cyclique, saturé ou insaturé¢, I'un de Z; ou £, pouvant étre absent, ou l'ensemble Z,
+ Z, représente une structure polycyclique incluant les carbones de jonction Ci et Cj,

_ R, et R, identiques ou différents représentent un atome d’hydrogene ou un groupe

fonctionnel capable d’augmenter I’hydrosolubilité de la molécule duale, avantageusement
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3
choisi parmi -COOH, -OH, -N(R., Rp) avec R, et Ry, identiques ou ditferents, repreésentant

un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle en C1 a C5,

- R, et R, forment un peroxyde cyclique de 4 a 8 chainons, pouvant comporter 1 ou 2 atomes
d’oxygéne supplémentaires dans la structure cyclique, Cj etant I'un des sommets de ce
peroxyde cyclique, ou

- R, ou R, est un peroxyde cyclique de 4 a 8 chainons, pouvant comporter 1 ou 2 atomes
d’oxygene supplémentaies dans la structure cychque, et un ou plusteurs substituants Rj
identiques ou différents, occupant des positions distinctes quelconque sur le cycle, l'un au
moins représentant un atome d'halogene, un groupe -OH, un groupe -CF3;, un radical aryle,
un radical alkyle ou alkoxy en Cl a CS5, un groupe -NO, le ou les autres substituants
présentant l'une de ces significations ou un atome d'hydrogeéne, les sommets carbones du
peroxyde cyclique pouvant étre le cas échéant substitues par un ou plusieurs substituants tels
que définis pour Rj, deux substituants adjacents pouvant former une structure cyclique a 5
ou 6 chainons , saturée ou Insaturée, le cas echeant sub;tituée par un ou plusieurs
substituants R3 en position quelconque, ['autre substituant Ry ou Ry pouvant étre Rs,

et leurs sels d'addition avec des acides pharmacologiquement acceptables.

De maniére avantageuse, le résidu A draine & l'intérieur du parasite le composé couple, qui

exerce alors un effet alkylant sur I'héme et /ou les protéines parasitaires.

Dans une famille préférée de dérivés selon l'invention, A représente un héteérocycle azote

choisi parmi une aminoquinoleine de formule (1I) ou une 1,5-naphtyridine de formule (III)

suivantes
R
/ 4 \N/ R,
\ .

N—R, q

= AN = AN
Ry— | | Ry
N / Z N -
N ] N N
(IIa) > (IIb) (III)

dans lesquelles



10

20

23

CA 02405076 2002-10-04

WO 01/77103 PCT/FR01/01013

4
-R; représente, un ou plusieurs substituants identiques ou différents, occupant des positions

distinctes. 1'un au moins représentant un atome d'halogene, un groupe -OH, un groupe -CF3,
un radical aryle, un radical alkyle ou alkoxy en C1 & CS, un groupe -NOg, le ou les autres
substituants présentant l'une de ces significations ou un atome d'hydrogene,

_R, représente un radical alkyle en C1 a C5, linéaire, ramific ou cyclique, ou un atome

d’hydrogene.

Dans une autre familie préférée de 'invention, A représente un radical de formule (IV)

R;s-CHOH- (IV)

dans laquelle Rs représente un radical aryle ou un residu hétérocyclique azote.
Des significations préférées pour Rs correspondent a des radicaux 9-phénanthrényle ou 4-

quinoléinyle, éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes Rs.

Dans encore une autre famille préférée, A représente un résidu phénol-2 (aminomethyl) de

formule (V)

dans laquelle Rs3, R, et Ry, sont tels que définis ci-dessus.

Une autre famille préférée de molécules duales selon I’invention comprend un substituant A

représentant un résidu biguanide choisi parmi les dérivés de proguanil de formule (VI)

H
——(C —N—CH (VI)
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ou de cycloguanil de formule (VII)

(VII)

dans laquelle Rj est tel que defini ci-dessus.

10
Dans une autre famille préférée, A représente un résidu de pyrimidine et plus
particuliérement de pyriméthamine de formule (VIII)
NH,
N
cl / \>—'N/
15 — H
R, R,
(VIII)
ou de formule (1X)
HN
20 Y "
Cl \>'_NH2 (TX)
—N
R3 R3
dans laquelle R3 est tel que défini ci-dessus.
25
Dans encore une autre famille préférée de I’invention, A représente un résidu acridine de
formule (X)
AN /R“
N
AN
30 R3 R,
2
N
(X)

dans laquelle R; et Ry sont tels que detfinis ci-dessus.
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L’invention vise des molécules duales caractérisées en ce qu’il s’agit de produits de

couplage répondant a la formule (I)

|R1
A— Yr— U—Y; ZIXRx (I)
H Ci Z, <5 R,
:
dans laquelle
5 -A représente un résidu de molécule a activité antipaludique choisi parmi le

groupe comprenant

a) un hétérocycle azoté, choisi parmi une aminoquinoléine de formule

(Il1a), (1Ib) ou une 1,5-naphtyridine de formule (III) suivantes

R,

/ \ /R4
\ — N N
N——R, | N
N el N
R; ' R,
/ = N /
N R N N
(IIa) ’ (I1Ib) (IIT)

10  dans lesquelles

-R3 représente, un ou plusieurs substituants identiques ou différents, occupant
des positions distinctes, ’'un au moins représentant un atome d’halogéne, un
groupe -OH, un groupe -CFj3, un radical aryle, un radical alkyle ou alkoxy en
Cl a C5, ou un groupe -NO», le ou les autres substituants présentant I’une de
15 ces significations ou un atome d’hydrogéne, et

-R4 représente un radical alkyle en C1 a CS5, linéaire, ramifié ou cyclique, ou
un atome d’hydrogéne,

b) un radical de formule (IV) Rs-CHOH dans laquelle Rs représente un

radical aryle ou un hétérocycle azoté,

20 ¢) un résidu phénol-2 (aminométhyl) de formule (V)
OH
R R
3 N e
\R

(V)
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dans laquelle Rj est tel que défini précédemment et R, et Ry, 1dentiques ou différents,
représentent un atome d’hydrogene ou un radical alkyle en C1 a C35,

d) un résidu biguanide choisi parmi les dérivés de proguanil de formule

(V1)
| CH,
H H H /
N"'—-ﬂ:—"“N——-ﬁ——'N ——CH (VI)
CH
: R, NH NH 3
ou de cycloguanil de formule (VII)
NH,
=N
N / NH,
AN
H,C
R, CH,
(VH)
dans laquelle Rj est tel que défini précédemment,
¢) un résidu de pyriméthamine de formule (VIII)
NH,
N
7 N_
Cl N
)
3 R,
10 (VIIT)
ou de formule (IX)
/
HN
N
— .
3 R,

dans laquelle R; est tel que défini précédemment, et

t) un résidu acridine de formule (X)
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S¢C

N

N .
X
R ‘ = Rs
N
(X)

dans laquelle Rj et R4 sont tels que défini précédemment,

-Y; et Y,, 1identiques ou différents, représentent une chaine alkyléne en C1 a
C5, linéaire ou ramifiée, contenant le cas échéant un ou plusieurs radicaux
amine, amide, sulfonamide, carboxyle, hydroxyle, éther ou thioéther, cette
chaine alkyléne en C1 a C35 é€tant le cas €ché€ant substituée par un radical
alkyle en C1 a C5, ’'un de Y, ou Y2 étant €ventuellement absent,

-U est une fonction amine, amide, sulfonamide, carboxyle, éther ou thioéther,
cette fonction assurant le lien entre Y; et Y>,

-7,y et 7, 1dentiques ou différents, représentent un radical aryléne ou alkyléne
linéaire, ramifi¢ ou cyclique, satur¢ ou insaturé, l'un de Z;, ou Z, étant
é¢ventuellement absent, ou I’ensemble Z; + Z, représente une structure
polycyclique incluant les carbones de jonction Ci et Cj,

-R; et R,, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogene ou un
groupe fonctionnel capable d’augmenter I’hydrosolubilité de la molécule
duale, choist parmi -COOH, -OH, ou -N(R,, Ry), R; et R}, sont tels que définis
précédemment,

-Rx et Ry forment un peroxyde cyclique de 4 a 8 chainons, comportant
éventuellement 1 ou 2 atomes d'oxyge€ne supplémentaires dans la structure
cyclique,‘ C) étant 1'un des sommets de ce peroxyde cyclique, ou

-Rx ou Ry est un peroxyde cyclique de 4 a 8 chainons, comportant
éventuellement 1 ou 2 atomes d'oxygeéne supplémentaires dans la structure
cyclique et un ou plusieurs substituants Rj identiques ou différents, occupant
des positions distinctes quelconques sur le cycle, l'un au moins représentant un
atome d'halogéne, un groupe -OH, un groupe -CF3, un radical aryle, un radical
alkyle ou alkoxy en C1 a C5, ou un groupe -NO,, le ou les autres substituants
présentant 'une de ces significations ou un atome d'hydrogene, les sommets
carbonés du peroxyde cyclique étant le cas échéant substitués par un ou
plusieurs substituants tels que définis pour Rj, ou deux substituants adjacents

formant une structure cyclique a 5 ou 6 chainons, saturée ou insaturée, le cas
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échéant substituée par un ou plusieurs substituants R3 en position quelconque,
et I'autre substituant Ry ou Ry €tant R3,

et leurs sels d’addition avec des acides pharmacologiquement acceptables.

Les molécules peuvent étre caractérisées en ce que R3 représente un seul substituant,
ce substituant étant un atome d’halogéne choisi parmi F, Cl, Br ou I, ou 2 substituants
occupant des positions distinctes, I’un représentant un atome d’halogéne choisi parmi

F, Cl, Br ou I, I’autre un groupe alcoxy.

L’invention vise également des compositions caractérisées en ce qu’elles renferment
de 10 a 100 mg du produit de couplage tel que défini ci-dessus par unité de prise en

vue d’une administration par voie orale.

Les compositions peuvent €tre caractéris€es en ce qu’elles renferment par unité de
prise de 10 a 50 mg du produit de couplage en vue d’une administration par voie

injectable.

L’invention vise €galement 1’utilisation des molécules duales telles que définies ci-

dessus pour I’¢laboration de médicaments a activité antipaludique.
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L'invention vise des molécules duales. telles que définies ci-dessus, en particulier

correspondant aux familles préférees évoquées plus haut, et dans iesquelles Ry et R, forment

ensemble un peroxyde cvclique

Dans des molécules duales plus spécialement préférées de ce type, Ry ou Ry représentent un

trioxane substitué par un ou plusieurs substituants R;.

Dans une autre disposition préférée de l'invention, utilisée avantageusement avec la

disposition qui précede, Z, et Z; représentent un radical cyclohexyle ou bis-cyclopentyle.

Dans encore une autre disposition préféree, utilisée le cas échéant avec au moins l'une des
dispositions qui précédent, Y- U -Y sont choisis de maniére 4 moduler I'nydrosolubilité de

la molécule afin de lui conférer une activité optimale.
I 'invention vise également un procédé de synthése des molécules défintes ci-dessus.

Ce procédé comprend la réaction de dérivés réactifs de A et de denves peroxydiques
comportant les résidus R, et Ry de maniére a former, entre ces dénves, un bras de couplage

tel que défini en rapport avec la formule ().

Diverses voies de synthese seront aisément accessibles a I'homme du meétier en opérant selon
les techniques classiques. Pour {a synthése par exemple des peroxydes, on se référera avec

avantage a l'ouvrage de S. Patai, "The Chemistry of peroxides”, John Wiley and Sons Ltd,
19835.

Ainsi, pour préparer des molécules duales renfermant comme peroxyde, un trnioxane, et

comme dérivé A, une aminoquinoléine, on fait réagir un composé de formule (XI)

hal

2
N

(XI)

dans laquelle Rj est tel que défini ci-dessus, et "hal" représente un atome d'halogene,

avec une dérivé diaminée de formule (XII)
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R.-NH-Y,-U, (XI1)

5
ol R et Y, sont tels que définis ci-desus et U, représente un groupe -NHo,
ce qui conduit a I’obtention d’un compose de formule (X111)
Rq\ _YTNH,
N
\
0 R+ (XIII)
~
N

dans laquelle, R3, Ry et Y sont tels que définis ci-dessus,

15 b)-l'irradiation en présence d oxygene moléculaire et d’un photosensibilisateur, d'un derive

de formule (XIV) a (XVII) survante

. 2 50

ALY V) (XVI) (XVII)

suivie de la réaction avec une dicétone, telle que la 1,4-cyclohexadione de formule (XVILI)

ou la cis-bicyclo[3.3.0]octane-3,7-dione de formule (XIX)

| (XIX) |

(XVIII)

25

conduisent a des trioxanes fonctionnalisés par une cétone, de formule generale (XX)

Ra
(XX)
O———o
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dans laquelle Z, Z; et R; sont tels que définis ci-dessus,

c) - le couplage du dérive de formule (XIII) avec le trioxane de formule (XX), par amination
éductrice. suivi le cas échéant d'une réaction avec un acide pharmaceutiquement acceptable,

pour obtenir le produit de couplage sous forme de sel.

[ 'étape a) est avantageusement réalisée a une température de 80°C a 140°C et sous agitation.
e dérivée diaminé est utilisé de préférence a raison de > équivalents molaires. Apres
refroidissement, le produit obtenu est récupere par extraction, par exemple & l'aide d'un

solvant organique tel que le dichlorométhane, puis traité, si on le souhaite, aux fins de

purification.

Pour réaliser I'étape b), on procede a une oxygenation photosensiblisée de [’oléfine de depart
en présence d'oxygene moléculaire. Le photosensibilisateur est avantageusement un agent

classique comme la tétraphenylporphyrine ou le rose de Bengale.

On fait alors réagir le peroxyde obtenu avec une dicétone, a raison de préférence de 4 a 10
équivalents molaires. La réaction est avantageusement réalisée en presence de triméthyl silyl
trifluorométhane  sulfonate, & température inferieure a -50°C, notamment de
-70°C, pendant plusieurs heures. Le trioxane fonctionnalisé est ensuite purifié. On a recours
par exemple a une chromatographie sur colonne.Un protocole voisin est utilise pour la
synthése du trioxane précurseur des trioxaquines de formule (XIII) : le 2,3-diméthylbut-2-
ene est photooxygeéné dans les conditions ci-dessus, puis est mis en preésence de 2 a 10
équivalents molaires d’un oxoaldehyde, de quelques gouttes d’acide trifluoracetique et 2
équivalents molaires de N-iodosuccinimide. La réaction est réalisée a température ambiante

ot 4 ’abri de la lumiére pendant plusieurs heures. Le rioxane fonctionnalisé est ensuite

purifié, on a recours par exemple a une chromatographie sur colonne.

L'étape de couplage de c) entre la cetone et 'amine primaire est réalisée en présence dun

agent réducteur tel que le triacétoxyborohydrure de sodium, a température ambiante.
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Ces composés sont mis en oeuvre selon un rapport molaire amine /cetone primatre d'environ

1,25, l'agent réducteur étant utilisé a raison de 1,25 équivalent/cétone. Pour obtenir le produit
de couplage sous forme de sel, on procéde a la protonation des azotes basiques, en ajoutant
un acide pharmacologiquement acceptable. A titre d'exemple, on citera l'acide citrique,

tartrique, oxalique et fumarique.

La réaction peut étre réalisée avec 2 équivalents d'acide. Le produit protone est ensuite

récupéré et soumis a une ou plusieurs étapes de purification st on le souhaite.

L'étude des propriétés pharmacologiques des produits de couplage de lnvention a montré

qu'ils exercent un effet antipaludique sur P. falciparum cultive dans les hématies humaines.

I'obtention d'un tel effet est d'autant plus grand que les phénomenes de résistance de souches
de Plasmodium falciparum, l'espéce mortelle, vis-a-vis des medicaments antimalariques
usuels se développent et que, de plus, la protection vaccinale, pour laquelle d'importantes

recherches sont effectuées, ne pourra étre réalisée avant plusieurs annees.

L'invention vise donc la mise a profit des propriétés de ces produits de couplage, qui de plus,
présentent l'intérét dune grande innocuité, pour I'élaboration de compositions

pharmaceutiques.

Les compositions pharmaceutiques de l'invention sont caractéris€es en ce qu'elles renterment
une quantité efficace d'au moins un produit de couplage tel que defini ci-dessus, en

association avec un véhicule pharmaceutiquement inerte.

Ces compositions renferment le cas échéant des principes actifs d'autres medicaments. On
citera notamment leur association avec toute autre molécule antipaludique (amino-
quinoléine, aryl-alcool comportant une fonction amine, dérivés aminés de I’ortho-crésol,
sulfones, sulfonamides, biguanides, amino-pyrimidines, amino-triazines, ou quinazolines,
ainsi que les antibiotiques (tétracycline, rifampicine, gramicidine D, valinomycine et

quinolones en particulier) et antifongiques présentant une activité antipaludique).

On les utilisera également avec avantage en association avec des composes facilitant leur

assimilation tels que des sucres comme le glucose.
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Les compositions de l'invention sont particuliérement appropniées pour le traitement du

paludisme.

L'invention vise donc également l'application des produits de couplage déefinis plus haut pour

élaborer des médicaments pour le traitement du paludisme.

Les conditionnements en vue de la vente, en particulier ['étiquetage et les notices d'emplot, et
avantageusement l'emballage sont élaborés en fonction de I'application therapeunque

spécifique prevue.

Les compositions pharmaceutiques de l'invention sont administrables sous différentes

formes, plus spécialement par voie orale, rectale ou injectable.

Les compositions administrées par voie orale renferment avantageusement de
40 a 300 mg de principe actif par unité de prise, de préférence de 40 a 100 mg. Elles se

présentent avantageusement sous forme, notamment, de comprimeés, pilules, tablettes,

gélules, gouttes.

Les formes injectables renferment par unité de prise de 20 a 300 mg de principe actif, de
préférence de 50 a 100 mg. Elles se présentent sous forme de solutions injectables par voie

intraveineuse, sous-cutanée ou intramusculaire, élaborées a partir de solutions sténles ou

stérilisables. Il peut s'agir également de suspensions ou d'émulsions.

Pour I’administration par voie rectale, on a recours a des suppositoires.

A titre indicatif, la posologie utilisable chez I'nomme correspond aux doses suivantes : ains

on administre par exemple au patient 50 2 300 mg/jour, en une ou plusieurs prises pour le

traitement paludisme.

L'invention vise encore les réactifs biologiques dont les principes actifs sont constitués par

les dérives définis plus haut.

Ces réactifs peuvent étre utilisés comme références ou étalons dans des etudes d'eventuelles

activités antipaludiques.
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D'autres caractéristiques et avantages de l'invention apparaitront dans les exemples qui
suivent relatifs a l'obtention de produits de couplage de quinol€ines et de trioxanes, appelés
"trioxaquines”, et a I'étude de leur activité antiparasitaire. Les formules des composes 1 a 34

dont la synthéSe est décrite dans ces exemples sont données en fin de description.

Exemple 1 : trioxaquine 4

Synthése de la 7-chloro-4-[N-(2-aminoéthyl)amino]-quinol€ine 1

Un mélange de 4,7-dichloroquinoléine (2,0 g, 10 mmol) et de 1,2-diamino€thane (2,7 g, 43
mmol), est chauffé a 85 °C pendant Sh sous agitation magneétique. Apres ajout de soude IN
(15 mL), le solide obtenu est extrait par de l'acétate d'éthyle (100 mL) a 50 °C. La phase
organique est lavée a I'eau distillée, puis a l'aide d'une solution saturée de NaCl, puis a
nouveau a ’eau distillée et enfin est séchée sur sulfate de sodium. Le solvant est evapore et

le produit obtenu est séché sous vide (1,3 g, 58 %).

RMN 1H (250 MHz, CDCly) &, ppm : 8,52 (d,Jiqg = 5,5 Hz, 1H, H2'), 7,94 (d,* gy = 2,2
Hz 1H, H8", 7,72 (d,3Jigy = 8,9 Hz, 1H, H5"), 7,35 (dd,3 /g = 8,9 Hz, 4Jgy = 2,2 Hz, 1H,
H6", 6,40 (d,3 gy = 5,5 Hz, 1H, H3"), 5,76 (s large, 1H, AN9"), 3,32 (m, 2H, H,C10'), 3,11
(tr, 2H, H,C11"), 1,39 (s large, A>N12').

SM (DCI/NH3™) m/z (%) : 221 (2), 222 (MH ™, 100), 223 (14), 224 (33), 225 (4).

Synthese du trioxane fonctionnalise par une cetone 2

Un mélange de 1,4-diphényl-1,3-cyclopentadiéne (50 mg, 0,23 mmol) et de
tétraphénylporphyrine (5 mg) dans du dichlorométhane (5. mL) est irradi€ en présence
d’oxygéne moléculaire (1,15 bar) pendant 1 heure, a 5 °C, avec une lampe blanche (200 W).
Le peroxyde est obtenu avec un rendement quantitatif. Le peroxyde brut en solution dans le
dichlorométhane est placé dans un bain a - 70 °C ; 10 équivalents molaires de 1,4-
cyclohexadione (260 mg, 2,3 mmol) et 0,5 équivalent de triméthylsilyl trifluorométhane
sulfonate (20 pL, 0,11 mmol) sont ajoutés et le mélange réactionnel est maintenu sous
agitation a - 70 °C pendant 4 heures. La réaction est arrétée par addition de tricthylamine (40
ul). Aprés retour a la temperature ambiante, le milieu réactionnel est lavé & I’eau distillée,
séché sur sulfate de magnésium et évaporé a sec. Le trioxane fonctionnalis€ 2 est purifi€ par
chromatographie sur colonne de silice (éluant hexane/acétate d’ethyle, 80/20, v/v)
(rendement : 55 %).
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RMN H (250 MHz,CDCly) 6, ppm : 7,60-7,30 (m, 10H, H-phényle), 6,35 (dd, Jyg = 1,6 et

4.0 Hz, |H, H6), 5,26 (s large, 1H, HS), 3,31 et 3,05 (2xd, 2 = 17,0 Hz, 2 x 1H, H,C8),
2.56-2,43 (m, 5H), 2,26 (m, 1H), 2,05 (m, 2H).
SM (DCI/NH3%) m/z (%) : 303 (MHT, 24), 364 (7), 380 (MNH, ™, 100), 381 (27), 382 (7).

Couplage de I’amine primaire avec la cetone par amination réductrice : obtention de la
trioxaquine 3

La cétone 2 (99 mg, 0,27 mmol) et ['amine primaire 1 (76 mg, 0,34 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (72 mg, 0,34
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 18 heures.
I e milieu réactionnel est ensuite lavé a I’eau distillée ; la phase organique est séchee et le

solvant est évaporé a sec (rendement : 87 %).

RMN H (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 (2 x d, 1H, H2'), 7,95 (2 X d, 1H, HS8"), 7,70 (2 x
d, 1H, H5", 7,63-7,25 (m, 11H, H6 et 10H phényle), 6,35 (m, 2H, H3' et H6), 5,99 (s large,
1H, HN9"), 5,17 (2 x s large, 1H, HS), 3,31 (m, 3H, #,C10" et HCR), 3,05 (m, 3H, H,Cl11"et
HC8), 2,61 (m, 2H, cyclohexyle), 2,42 (m, 1H, HC12), 2,10-1,25 (m, 7H, 6H, cyclohexyle
et HN12').

SM (DCI/NH;+) m/z (%) : 566 (11), 568 (MH?*, 100), 569 (38), 570 (41), 571 (12).

Obtention du dicitrate de trioxaquine 4

La trioxaquine 3 (25 mg, 0,04 mmol) est mise en solution dans 1’acétone (0,5 mL). On
ajoute de ’acide citrique (17 mg, 2,0 equiv.) en solution dans I’acétone (0,5 mL). Le
dicitrate de trioxaquine précipite ; il est centrifugé, lave deux fois au diéthyl ether, séche

sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-dg) 6, ppm : 8,59 (2 x d, 1H, H2", 8,30 (2 x d, 1H, H5"), 7,95
(2 x d, 1H, H8"), 7,70 (m, 5H, H6' et 4H phényle), 7,50 (m, 6H, phényle), 6,73 (2 x d, 1H,
H3", 6,60 (2 x q, 1H, H6), 5,42 (2 x s large, 1H, H3), 3,71 (m, 2H, H,C10"), 3,55-3,25 (m,
4H, H,C11', HCS et HC12), 3,12 (d, 1H, HC8), 2,76 (d, 4H, citrate), 2.65 (d, 4H, citrate),
2.10-1,50 (m, 8H, cyclohexyle).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 568,2 (M)
en mode négatif 190,9 (citrate)
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Microanalyse élémentaire :  pour CycHs0017N3Cl
% Theéor.: € 53,01 H 5,29 N 4 41
% Expér. . C 57,65 H 5,09 N 4,49

Exemple 2 : trioxaquine 7

Synthese de la 7-chioro-4-[N-(3-aminopropyl)amino]-quinol€ine S

Un mélange de 4,7-dichloroquinoléine (5 g, 25 mmol) et de 1,3-diaminopropane (9,3 g, 126
mmol), est chauffé au reflux de la diamine (118 °C) pendant 5 heures sous agitation
magnétique. Apres refroidissement, le solide obtenu est extrait par du dichloromethane (3 x
100 mL) a reflux. La phase organique est lavée a I'eau distillee, sechee sur sulfate de
sodium. La concentration de la phase dichlorométhane, puis I’addition d’hexane font
précipiter le produit sous forme d’un solide jaune clair qui est filtre, lave a ’hexane, seche

sous vide (4,5 g, rendement = 76 %)

RMN H (250 MHz, CDCls) &, ppm : 8,48 (d,3Jipg = 5,5 Hz, 1H, H2'), 7,90 (d,*/yy = 2,2
Hz. 1H. H8", 7,70 (d,3Jyy = 8,9 Hz, 1H, HS"), 7,50 (s large, 1H, AN9"), 7,29 (dd,’Jyy = 8,9
Hz, /gy = 2,2 Hz, 1H, H6"), 6,30 (d,3Jyy = 5,5 Hz, 1H, H3"), 3,39 (m, 2H, #,C10), 3,03
(tr, 2H, H,C12"), 1,87 (m, 2H, H,C11"), 1,58 (s large, H,N13").

SM (DCI/NH3 1) m/z (%) : 235 (2), 236 (MH™, 100), 237 (14), 238 (34), 239 (5).

Couplage de |’amine primaire avec la cétone par amination reductrice : obtention de la
trioxaquine 6

La cétone 2 (199 mg, 0,55 mmol) et 'amine primaire S (165 mg, 0,70 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (10 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (146 mg, 0,69
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 15 heures.
Le milieu réactionnel est ensuite lavé a I’eau distillée ; la phase organique est sechee et le

solvant est évaporé a sec (rendement : 96 %).

RMN !H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 8,51 (2 x d, 1H, H2"), 8,04 (s large, 1H, AN9'), 7,90
(2 x d, 1H, H8", 7,80 (2 x d, 1H, H5"), 7,65-7,25 (m, 11H, H6' et 10H phenyle), 6,30 (m,
2H. H3' et H6), 5,14 (2 x s large, 1H, H5), 3,39 (q, 2H, H>C10"), 3,29 (d, 1H, HC8), 2,95
(m, 3H, H,C12' et HC8), 2,60 (m, 2H, cyclohexyle), 2,42 (m, 2H, HC12 et AN13'), 2,10-
1.25 (m, 10H, 8H cyclohexyle et £5C11").

SM (DCUNH3%) m/z (%) : 580 (5), 582 (MHT, 100), 583 (39), 584 (39), 585 (15).



10

15

20

25

CA 02405076 2002-10-04

WO 01/77105 PCT/FR01/01013

14
Obtention du dicitrate de trioxaquine 7

La trioxaquine 4 (81 mg, 0,14 mmol) est mise en solution dans [’acétone (4 mL). On ajoute
de "acide citrique (80 mg, 3,0 equiv.) en solution dans [’acétone (5 mL). Le dicitrate de
trioxaquine precipite ; 1l est centrifuge, lave deux fois au diéthyl éther, séche sous vide.
RMN 'H (250 MHz, DMSO-d;) 6, ppm : 8,60 (2 x d, 1H, H2'), 8,42 (2 x d, 1H, H5"), 7,93
(2 x d, |H, H8"), 7,65 (m, 5H, H6' et 4H pheényle), 7,45 (m, 6H, phenyle), 6,72 (2 x d, 1H,
H3", 6,61 (2 x q, 1H, HY), 5,43 (2 x s large, 1H, HS5), 3,8-3,0 (m, 7H, #-C10', H,C12',
H-C8 et HC12), 2,76 (d, 4H, citrate), 2,65 (d, 4H, citrate), 2,20-1,40 (m, 10H, 8H
cyclohexyle et H,C11").

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 582,3 (M™)
en mode negatif 190,8 (citrate)

Microanalyse élémentaire .  pour C47Hs5;,0,7N:Cl, 1 H,O
% Théor.:  C 57,35 H 5,53 N 4,27
% Expér. .  C 57,09 H 5,20 N 4,24

Exemple 3 : trioxaquine 10

Synthése de la 7-chloro-4-[N-(4-aminobutyl)amino]-quinoléine 8

Un mélange de 4,7-dichloroquinoléine (5 g, 25 mmol) et de 1,4-diaminobutane (13 mL, 129
mmol), est chauffé au reflux de la diamine pendant 5 heures sous agitation magnétique.
Apres refroidissement, le solide obtenu est extrait par du dichloromethane (3 x 100 mL) a
reflux. La phase organique est laveée a ’eau distillée, séchee sur sulfate de sodium. La
concentration de la phase dichlorométhane, puis ’addition d’hexane font précipiter le
produit sous forme d’un solide jaune clair qui est filtré, lavé a I’hexane, séche sous vide (3,4

g rendement = 54 %).

RMN !H (250 MHz, CDCls) &, ppm : 8,50 (d,3Jyyy = 5,5 Hz, 1H, H2"), 7,92 (d,*/gy = 2,2
Hz, |H, H8", 7,72 (d,3 /gy = 8,9 Hz, 1H, HS"), 7,31 (dd,3Jyy = 8,9 Hz, 4y = 2,2 Hz, 1H,
H6", 6,36 (d,3Jgyg = 5,5 Hz, 1H, H3"), 6,04 (s large, 1H, AN9'), 3,29 (m, 2H, H,C10"), 2,81
(tr, 2H, H,C13"), 1,85 (m, 2H, H,C11"), 1,64 (m, 2H, H,C12"), 1,45 (s large, H,N14").

SM (DCUNH;*) m/z (%) : 249 (2), 250 (MH™, 100), 251 (18), 252 (36), 253 (5).
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Couplage de I"amine rimaire avec la cétone par amination réductrice : obtention de la

trioxaquine 9

La cétone 2 (170 mg, 0,47 mmol) et ’amine primaire 8 (150 mg, 0,60 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (10 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (125 mg, 0,59
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation 4 température ambiante pendant 15 heures.

Le milieu réactionnel est ensuite lavé a I’eau distillée ; la phase organique est sechee et le

solvant est évaporé a sec (rendement : 69 %).

RMN H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 8,50 (2 x d, 1H, H2'"), 7,89 (2 x d, 1H, H¥'), 7,78 (2 x
d. 1H, H5", 7,65-7,25 (m, 11H, H6' et 10H phényle), 6,35 (m, 2H, H3' et H6), 5,96 (s large,
1H, AN9"), 5,18 (2 x s large, 1H, HS), 3,30 (m, 3H, H,C10' et HC8), 3,00 (2 x d, 1H, HCS),
2.74 (q, 2H, H,C13"), 2,61 (m, 2H, cyclohexyle), 2,46 (m, 1H, HC12), 2,10-1,25 (m,11H,
6H cyclohexyle, AN14', H,C11' et H,C12').

SM (DCI/NH3%) m/z (%) : 596 (MHT).

Obtention du dicitrate de trioxaquine 10

La trioxaquine 9 (51 mg, 0,09 mmol) est mise en solution dans I’acétone (1 mL). On ajoute
de 'acide citrique (33 mg, 2,0 équiv.) en solution dans 1’acétone (1 mL). Le dicitrate de

trioxaquine précipite ; il est centrifuge, lavé deux fois au diéthyl éther, seche sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-dg) 6, ppm : 8,56 (2 x d, 1H, H2'), 8,45 (2 x d, 1H, H5'), 7,95
(m + 2 x d, 2H, AN9' et HR'), 7,68 (m, SH, H6' et 4H phényle), 7,48 (m, 6H, phényle), 6,72
(2 x d, 1H, H3"), 6,60 (2 x q, 1H, H6), 5,41 (2 x s large, 1H, H5), 3,50 (rﬁ, 2H, H,C10'),
3.55-3,10 (m, 5H, H,C13', H,C8 et HC12), 2,75 (d, 4H, citrate), 2,65 (d, 4H, citrate), 2,10-
1,50 (12H, 8H cyclohexyle, HQCI l'et H,C12").

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 596,2 (M™)
en mode negatif 190,8 (citrate)

Microanalyse élémentaire :  pour CysHs4017N3Cl, 4 H20
% Theor. : C 54,78 H 5.94 N 3,96
% Exper. : C 54,88 H 5,08 N 4. 06

Exemple 4 : trioxaquines 13a et 13b

Synthése du trioxane fonctionnalise par une cétone 11
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Un mélange de 1,4-diphényl-13-cyclopentadiene (153 mg, 0,7 mmol) et de
tétraphénylporphyrine (5 mg) dans du dichlorométhane (5 mL) est irradie en présence
d’oxygéne moléculaire (1,15 bar) pendant 1 heure, a 5 °C, avec une lampe blanche (200 W),
Le peroxyde est obtenu avec un rendement quantitatif. Le peroxyde brut en solution dans le
dichlorométha‘ne est place dans un bain a - 70 °C ; 4 equivalents molaires de
cisbicyclo(3.3.0)octane-3,7-dione (410 mg, 3,0 mmol) et 0,4 equivalent de trimethylsilyl
trifluoromeéthane sulfonate (50 plL, 0,3 mmol) sont ajoutés et le melange réactionnel est
maintenu sous agitation a - 70 °C pendant 2 heures. La réaction est arr€tee par addition de
triéthylamine (100 puL). Apres retour a la température ambiante, le milieu reactionnel est lavé
3 ’eau distillée, séché sur sulfate de magnésium et évapore a sec. Une chromatographie sur
colonne de silice (éluant hexane/acétate d'éthyle, 70/30, v/v) permet de separer les deux

trioxanes isomeéres 11a et 11b (rendement global : 42 %).

Isomere 11a

RMN H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 7,60-7,30 (m, 10H, phényle), 6,29 (dd, 1H, H6), 5,27
(s large, 1H, HS), 3,21 et 3,02 (2 x d, /gy = 17,0 Hz, 2 x 1H, H,CB), 2,83 (m, 2H), 2,72
(m, 1H), 2,50 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 1,77 (m, 2H).

SM (DCI/NH; ) m/z (%) : 406 (MNH,*, 100), 407 (30), 408 (8).

Isomere 11b :

RMN H (250 MHz, CDCly) 6, ppm : 7,60-7,30 (m, 10H, phényle), 6,32 (dd, 1H, H6), 5,25
(s large, 1H, HS), 3,22 et 3,02 (2 x d, ZJHH =17 Hz, 2 x 1H, #5C8), 2,90 (m, 2H), 2,50-2,15
(m, 7H), 1,79 (m, 1H).

SM (DCI/NH;™) m/z (%) : 404 (3), 405 (3), 406 (MNH,™, 100), 407 (31), 408 (6), 409 (1).

Couplage de I’amine primaire avec la cétone par amination réductrice : obtention des
trioxaquines 12a et 12b

La cétone 11a (163 mg,' 0,42 mmol) et ’amine primaire 1 (120 mg, 0,54 mmol) sont mises
en solution dans CH,Cl, (15 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (114 mg,
0.54 mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant
plusieurs semaines. Le milieu réactionnel est ensuite lavé a l'eau distillee ; la phase

organique est séchée et le solvant est évaporé a sec (rendement : 66 %o).

RMN 1H (250 MHz, CDCls) 6, ppm : 8,42 (d, 1H, H2"), 7,86 (d, 1H, H8'), 7,75 (d, 1H, H5'),
7.65-7,25 (m, 11H, H6' et 10H phényle), 6,30 (d, 1H, H3"), 6,23 (m, 1H, Hf), 6,18 (s large,
1H, AN9"), 5,25 (s large, 1H, HS), 3,57 (s large, 1H, AN12"), 3,37 (m, 2H, H,C10") HC3),
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3.20 (m, 2H, HC8 et 1H bicyclopentyle), 3,00 (m, 3H, A,CI1" et HCS), 2,75 (m, 1H,
bicyclopentyle), 2,45 (m, 2H, HC12 et 1H bicyclopentyle), 2,20 (m, 2H, bicyclopentyle),
1 74-1,10 (m, SH, bicyclopentyle).

SM (DCI/NH;+) m/z (%) : 594 (MH™),

I a cétone 11b (148 mg, 0,38 mmol) et I’amine primaire 1 (110 mg, 0,50 mmol) sont mises
en solution dans CH,Cl, (15 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (154 mg,
0.73 mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant une
semaine. Le milieu réactionnel est ensuite lavé a 'eau distillée ; la phase organique est

séchée et le solvant est évapore a sec (rendement : 68 %).

RMN !H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 8,48 (d, 1H, H2'), 7,88 (d, 1H, H8'), 7,73 (d, 1H, H5'),
7.65-7,25 (m, 11H, H6' et 10H pheényle), 6,27 (m, 2H, H3' et Ho6), 6,06 (s large, 1H, ANY9'),
525 (s large, 1H, HS), 3,25 (m, 2H, H,C10), 3,21 (d, 1H, HC8), 3,01 (d, 1H, HCS), 2,94
(m, 3H, H-,C11' et 1H bicyclopentyle), 2,54 (m, 3H, HC12 et 2H bicyclopentyle), 2,10 (m,
4H. HNI12' et 3H bicyclopentyle), 1,77 (m, 1H, bicyclopentyle), 1,25 (m, 3H,
bicyclopentyle). '

SM (DCI/NH;+) m/z (%) : 594 (MH*, 100), 595 (44), 596 (44).

Obtention des dicitrates de trioxaquine 13a et 13b

La trioxaquine 12a (166 mg, 0,28 mmol) est mise en solution dans [’acetone (5 mL). On
ajoute de I’acide citrique (160 mg, 3,0 équiv.) en solution dans I’acétone (5 mL). Le dicitrate
de trioxaquine précipite ; il est centrifuge, lavé deux fois au diéthyl éther, séche sous vide.
RMN !H (250 MHz, DMSO-dy) 6, ppm : 8,63 (d, 1H, H2"), 8,40 (d, 1H, H5'), 8,00 (d, 1H,
HS8'), 7,70 (m, SH, H6' et 4H phényle), 7,50 (m, 6H, pheényle), 6,75 (d, 1H, H3'), 6,60 (q, 1H,
H6), 5,53 (s large, 1H, H5), 3,75 (m, 3H, H,C10' et HC8), 3,30 (m, 2H, HCS8 et HC12),
3.12 (m, 2H, H,C1l'), 2,80 (d, 4H, citrate), 2,68 (d, 4H, citrate), 2,39 (m, 4H,
bicyclopentyle), 2,10-1,50 (m, 6H, bicyclopentyle).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 594,3 (M™).
Microanalyse élémentaire :  pour Cy4sHs,0,17N;Cl, 1 H2 O

% Theor. : C 57,86 H 5 46 N 422
% Expér. .  C 53,11 H 5,02 N 4,66
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La trioxaquine 12b (153 mg, 0,26 mmol) est mise en solution dans l’acetone (5 mL). On
ajoute de 1’acide citrique (150 mg, 3,0 €quiv.) en solution dans Iacetone (5 mL). Le dicitrate

de trioxaquine précipite ; 1l est centrifugé, lavé deux fois au diethyl €ther, séche sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-dy) 6, ppm : 8,60 (d, 1H, H2"), 8,34 (d, 1H, HS'), 7,95 (d, 1H,
HS8'). 7,73 (m, 5SH, H6' et 4H phényle), 7,51 (m, 6H, phényle), 6,73 (d, 1H, H3'), 6,60 (g, 1H,'
H6), 5,55 (s large, 1H, HS), 3,69 (m, 3H, A,C10' et HCS), 3,44 (m, 1H, AC12), 3,25 (m,
1H, HCB), 3,16 (m, 2H, A>C11"), 2,77 (d, 4H, citrate), 2,65 (d, 4H, cutrate), 2,55-2,05 (m,
6H, bicyclopentyle), 1,80-1,40 (m, 4H, bicyclopentyle).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 594,2 (M™)
en mode négatif 190,9 (citrate)

Microanalyse élémentaire . pour CysHs»O17N;Cl, 1 H,O
% Théor.:  C 57,86 H 5,46 N 4,22
% Exper. : C 58,19 H 5,05 N 4,17

Exemple S : trioxaquines 15a et 15b

Couplage de I’amine primaire avec la cétone par amination réductrice . obtention des

trioxaquines 14a et 14b

La cétone 11a (29 mg, 0,075 mmol) et I’amine primaire 8 (25 mg, 0,10 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (21 mg, 0,10
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 48 heures.
Le milieu réactionnel est ensuite lavé a I’eau distillée ; la phase organique est sechee et le
solvant est évapore a sec (rendement : 64 %).

RMN 1H (250 MHz, CDCly) 6, ppm : 8,45 (d, 1H, H2"), 7,92 (d, 1H, H&'), 7,75 (d, 1H,
H5", 7,65-7,25 (m, 11H, H6' et 10H phényle), 6,33 (m, 2H, H3' et AN9'), 6,27 (m, 1H, H6),
5.25 (s large, 1H, H5), 3,25 (m, 2H, H,C10", 3,19 (d, 1H, HCB), 3,00 (m, 2H, 7C8 et 1H
bicyclopentyle), 2,8-2,0 (m, 8H, 4H bicyclopentyle, H,C13’, HC12 et AN14'), 1,75-1,10 (m,
OH, 5H bicyclopentyle, #,C11" et H,C12).

SM (DCUNH;*) m/z (%) : 622 (MH™),

La cétone 11b (26 mg, 0,070 mmol) et I’amine primaire 8 (21 mg, 0,084 mmol) sont mises
en solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (18 mg,

0.085 mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 43
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heures. Le milieu réactionnel est ensuite lavé a ’eau distillée ; la phase organique est sechee
et le solvant est évaporé a sec. Le mélange obtenu contient 70 % de la tnoxaquine 12b et est
utilisé tel quel dans I'étape suivante.

RMN H (250 MHz, CDCly) 6, ppm : 8,44 (d, 1H, H2'), 7,90 (d, 1H, H8'), 7,75 (d, 1H, HY'),
7.65-7,25 (m, 11H, H6' et 10H phényle), 6,30 (m, 3H, H3', H6 et AN9'), 5,24 (s large, 1H,
HS)., 3,25 (m, 2H, H>C10), 3,20 (d, 1H, HC8), 3,00 (m, 1H, HC8), 2,85 (m, 1H,
bicyclopentyle), 2,65-2,0 (m, 9H, 5H bicyclopentyle, H,C13', HC12 et AN14'), 1,8-1,6 (m,
SH, |H bicyclopentyle, #>5C11' et H5C12'), 1,24 (m, 3H, bicyclopentyle).

Obtention des dicitrates de trioxaquine 15a et 15b

La trioxaquine 14a (30 mg, 0,05 mmol) est mise en solution dans |'acétone (0,4 mL). On
ajoute de |’acide citrique (22 mg, 2,4 équiv.) en solution dans ’acétone (0,4 mL). Le
dicitrate de trioxaquine précipite ; il est centrifuge, lavé deux fois au diethyl ether, et seche

sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-di) &, ppm : 8,59 (d, 1H, H2"), 8,48 (d, 1H, H5'), 8,17 (s large,
1H, AN9"), 7,97 (d, 1H, HS8"), 7,70 (m, 5H, H6' et 4H phényle), 7,50 (m, 6H, phenyle), 6,77
(d, 1H, H3"), 6,57 (q, lH H6), 5,50 (s large, 1H, H5), 3,51 (m, 3H, A,C10' et ACR), 3,10
(m, 4H, H,C13', HC8 et HC12), 2,78 (d, 4H, citrate), 2,67 (d, 4H, citrate), 2,37 (m, 4H,
bicyclopentyle), 2.10-1.50 (m, 10H, 6H bicyclopentyle, A,C11" et H,C12)).

SM (ES) m’z (%) :  en mode positif 622,3 (M)
en mode negatif 191,2 (citrate)

La trioxaquine 14b (28 mg, mélange brut) est mise en solution dans I’acetone (1 mL). On
ajoute de I’acide citrique (30 mg, 4,4 équiv.) en solution dans ’acétone (2 mL). Le dicitrate
de trioxaquine précipite ; il est centrifugé, lavé deux fois au diéthyl éther, et séche sous vide.

RMN !H (250 MHz, DMSO-dy) &, ppm : 8,57 (d, 1H, H2"), 8,45 (d, 1H, H5'), 7,93 (d, 1H,
H8", 7,70 (m, SH, H6' et 4H phényle), 7,51 (m, 6H, phényle), 6,70 (d, 1H, H3'), 6,61 (q, 1H,
H6), 5,52 (s large, 1H, HS), 4,0-3,0 (m, 7H, H,C10', H,C13', H,C8 et HC12), 2,75 (d, 4H,
citrate), 2,65 (d, 4H, citrate), 2,55-2,05 (m, 6H, bicyclopentyle), 1,90-1,30 (m, 8H, 4H
bicyclopentyle, H,C11" et 75C12").
SM (ES) ni/z (%) - en mode positif 622,4 (M™)

en mode negatif 191,2 (citrate)
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Exemple 6 : trioxaquine 13

Synthése du trioxane fonctionnalise par une cétone 16

Un mélange d' a-terpinéne (420 mg, 3,0 mmol) et de tétrapheényliporphyrine (5 mg) dans du
dichlorométhane (5 mL) est irradié en présence d’oxygene moléculaire (1,15 bar) pendant 7
heures. a 5 °C, avec une lampe blanche (200 W). Le peroxyde est obtenu avec un rendement
quantitatif Le peroxyde brut en solution dans le dichlorométhane est place dans un bain a -
70 °C : 6 équivalents molaires de 1,4-cyclohexadione (2,05 g, 18,3 mmol) et 0,4 equivalent
de triméthylsilyl trifluorométhane sulfonate (200 pL, 1,1 mmol) sont ajoutes et le melange
réactionnel est maintenu sous agitation a - 70 °C pendant 2 heures. La reaction est arrétee
par addition de triéthylamine (400 ul). Aprés retour a la température ambiante, le milieu
réactionnel est lavé a l'eau distillée, séché sur sulfate de sodium et evapore a sec. Le
trioxane fonctionnalisé 16 est purifié par chromatographie sur colonne de silice (€luant
hexane/acétate d’éthyle, 85/15, v/v) (rendement : 38 %).

RMN !H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 5,40 (m, 1H, H6), 4,00 (m, 1H, HS), 2,67 (m, 1H),
2 41 (m, 4H), 2,22 (m, 4H), 2,00 (m, 3H), 1,50 (m, 1H), 0,99 (m, 9H).

SM (DCI/NH; %) m/z (%) : 297 (26), 298 (MNH,*, 100), 299 (48), 300 (8), 301 (1).

Couplage de 'amine primaire avec la cétone par amination réductrice : obtention de la

trioxaquine 17

La cétone 16 (113 mg, 0,40 mmol) et ’amine primaire 1 (115 mg, 0,52 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (10 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (109 mg, 0,51
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 20 heures.
Le milieu réactionnel est ensuite lavé a I’eau distillée ; la phase organique est séchee et le
solvant est évapore a sec (rendement : 82 %).

RMN !H (250 MHz, CDCl,) &, ppm : 8,50 (2 x d, 1H, H2"), 7,92 (2 x d, 1H, HS8'), 7,69 (2 x
d. 1H, H5"), 7,35 (2 x dd, 1H, H6"), 6,36 (2 x d, 1H, H3"), 5,95 (s large, 1H, ANY'), 5,41 (m,
1H. H6), 4,00 (m, 1H, H5), 3,29 (m, 2H, H,C10", 3,02 (m, 2H, H,C11"), 2,63 (m, 2H), 2,43
(m, 1H), 2,20-1,90 (m, 5H), 1,85 (m, 3H), 1,50 (m, 4H), 1,02 (m, 9H).

SM (DCI/NH ) m/z (%) : 484 (2), 485 (6), 486 (MH*, 100), 487 (36), 488 (42), 489 (12),
490 (2).
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Obtention du dicitrate de trioxaquine 18

La trioxaquine 17 (45 mg, 0,09 mmol) est mise en solution dans I"acetone (1 mL). On ajoute
de I’acide citrique (53 mg, 3,0 équiv.) en solution dans ’acétone (1 mL). Le dicitrate de
trioxaquine précipite ; 1l est centrifuge, lavé deux fois au di€thyl éther, seche sous vide.
RMN H (250 MHz, DMSO-dy) o, ppm : 8,62 (2 x d, 1H, H2'), 8,35 (2 x 4, 1H, HS'), 7,97
(2 x d, 1H, H8"), 7,69 (2 x dd, 1H, H¢'), 6,75 (2 x d, 1H, H3'), 5,45 (m, 1H, H6), 4,17 (m,
1H. HS), 3,75 (m, 2H, A5C10"), 3,35 (m, 2H, A,C11"), 3,05 (m, 1H), 2,76 (d, 4H, citrate),
2.65 (d, 4H, citrate), 2,29 (m, 3H), 2,07 (m, 4H), 1,72 (m, 3H), 1,57 (m, 3H), 1,10 (m, SH).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 486,2 (M)
Microanalyse élémentaire : pour C3sHs;017N3Cl
% Théor.: € 53,84 H 6,03 N 4,83

o Expér. . C54,25  HS5,43 N 5.04

Exemple 7 : trioxaquine 20

Couplage de I'amine primaire avec la_cétone par_amination réductrice : obtention de la
trioxaquine 19

La cétone 16 (100 mg, 0,36 mmol) et I’amine primaire 8 (115 mg, 0,46 mmol) sont mises en

~ solution dans CH,Cl, (10 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (101 mg, 0,48

mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 15 heures.

- Le milieu réactionnel est ensuite lavé a I’eau distillée ; la phase organique est sechee et le

solvant est évapore a sec (rendement : 62 %).

RMN H (250 MHz, CDCl5) &, ppm : 8,47 (2 x d, 1H, H2'), 7,89 (2 x d, 1H, H8'), 7,74 (2
d. 1H, H5", 7,35 (2 x dd, 1H, H6"), 6,34 (2 x d, 1H, H3"), 5,9-5,7 (m, 1H, ANY'), 5,39 (m,
1H. H6), 4,00 (m, 1H, H5), 3,27 (m, 2H, H,C10'), 2,70 (m, 2H, H,C13"), 2,60-2,35 (m, 3H),
2.30-1,95 (m, SH), 1,83 (m, 3H), 1,67 (m, 4H, H,C11' et H,C12", 1,50 (m, 4H), 1,00 (m,
OH).

SM (DCUNH;H) m/z (%) © 514 (3), 515 (MH*, 100), 516 (28), 517 (36), 518 (11).

Obtention du dicitrate de trioxaquine 20

La trioxaquine 19 (46 mg, 0,09 mmol) est mise en solution dans I'acétone (1 mL). On ajoute
de I’acide citrique (44 mg, 2,6 equiv.) en solution dans 1’acétone (1 mL). Le dicitrate de
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trioxaquine précipite ; il est centrifugg, lavé deux fois au diéthyl éther, seche sous vide.

RMN !H (250 MHz, DMSO-d;) 6, ppm : 8,56 (2 x d, 1H, H2'), 8,45 (2 x d, 1H, HS'), 7,95

(2 x d, 1H, H8"), 7,67 (2 x dd, 1H, H6'), 6,72 (2 x d, 1H, H3'), 5,45 (m, 1H, H6), 4,15 (m,
S 1H HS), 3,50 (m, 2H, H,C10", 3,20 (m, 1H), 3,05 (m, 2H, H,C13'), 2,76 (d, 4H, citrate),

2 65 (d. 4H, citrate), 2,29 (m, 3H), 2,07 (m, 4H), 1,80 (m, 7H), 1,55 (m, 3H), 1,10 (m, 9H)

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 514,4 (M)
10  Microanalyse élémentaire :  pour C4;Hs¢O17N3Cl
% Théor. : C 54,83 H 6,29 N 4,68

o% Expér. . C 54,32 H 5,80 N 4,52

Exemple 8 : trioxaquines 23a et 23b

15  Synthése des trioxanes fonctionnalis€s par une cétone 21a. 21b et 21c

Un mélange d'a-terpinéne (320 mg, 2,76 mmol) et de tétraphénylporphyrine (5 mg) dans du
dichlorométhane (10 mL) est irradié en présence d’oxygene moléculaire (1,15 bar) pendant
7 heures, & 5 °C, avec une lampe blanche (200 W). Le peroxyde est obtenu avec un
20 rendement quantitatif. Le peroxyde brut en solution dans le dichloromethane est place dans
un bain a - 70 °C ; 4 équivalents molaires de cisbicyclo(3.3.0)octane-3,7-dione (1,62 g, 11,7
mmol) et 0,5 équivalent de triméthylsilyl trifluorométhane sulfonate (250 uL, 1,38 mmol)
sont ajoutés et le mélange réactionnel est maintenu sous agitation a - 70 °C pendant 4
heures. La réaction est arrétée par addition de triéthylamine (400 pL). Apres retour a la
25  température ambiante, le milieu réactionnel est lavé a I’eau distillee, séche sur sulfate de
sodium et évaporé a sec. Une chromatographie sur colonne de silice (€luant hexane/acetate
d’éthyle, 70/30, v/v) permet de séparer trois trioxanes isomeres 21c, 21a et 21b, par ordre

d'élution (rendement global : 35 %).

30 Isomere 21a:
RMN !H (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 5,37 (d large, 1H, H6), 3,85 (d large, 1H, H5), 3,10-
2,60 (m, 3H), 2,48 (m, 2H), 2,16 (m, 6H), 1,90-1,40 (m, 4H), 0,99 (m, 9H).
SM (DCI/NHy %) m/z (%) : 323 (4), 324 (MNH,*, 100), 325 (21), 326 (5).

35 Isomere 21b:
RMN IH (250 MHz, CDCls) 6, ppm : 5,38 (d large, |H, H6), 3,88 (d large, 1H, H5), 2,82
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(m, 2H), 2,62 (m, 1H), 2,5-2,0 (m, 10H), 1,72 (m, 1H), 1,49 (m, 1H), 0,99 (m, 9H).
SM (DCI/NH3™) m/z (%) : 323 (14), 324 (MNH, ™, 100), 325 (23), 326 (5), 327 (1).

Isomere 21¢ :

RMN IH (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 5,23 (m, 1H, H6), 4,40 (m, 1H, H5), 3,10-2,6 (m,
3H). 2,49 (m, 2H), 2,17 (m, 6H), 1,9-1,5 (m, 4H), 1,37 (s, 3H), 1,00 (m, 6H).

SM (DCUNH5 1) m/z (%) : 323 (26), 324 (MNH,™, 100), 325 (19), 326 (5), 327 (1).

Couplage de 1’amine primaire avec la cétone par amination reductrice : obtention des

trioxaquines 22a et 22b

La cétone 21a (70 mg, 0,23 mmol) et ’amine primaire 1 (66 mg, 0,30 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (61 'mg, 0,29
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant une
semaine. Le milieu réactionnel est ensuite lavé a ’eau distillée ; la phase organique est

séchée et le solvant est évapore a sec (rendement : 70 %).

RMN !H (250 MHz, CDCL3) 6, ppm : 8,45 (d, 1H, H2"), 7,85 (d, 1H, H8'), 7,70 (d, 1H, H5'),
7.29 (dd, 1H, H6"), 6,31 (d, 1H, H3"), 6,09 (s large, 1H, AN9'), 5,36 (d large, 1H, H6), 3,87
(d large, 1H, H5), 3,31 (m, 2H, A,C10", 3,11 (m, 2H), 2,99 (m, 2H, A,C11’), 2,75-2,35 (m,
3H), 2,20 (m, 6H), 1,90-1,40 (m, 4H), 1,21 (m, 2H), 0,98 (m, 9H).

SM (DCUNH;*) m/z (%) : 512 (MH*, 100), 513 (32), 514 (46), 515 (15), 516 (7).

La cétone 21b (35 mg, 0,11 mmol) et ’amine primaire 1 (32 mg, 0,14 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (30 mg, 0,14
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation & température ambiante pendant plusieurs
semaines. Le milieu réactionnel est ensuite lavé a ’eau distillée ; la phase organique est

séchée et le solvant est évapore a sec (rendement : 75 %).

RMN H (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,46 (d, 1H, H2"), 7,90 (d, 1H, H8"), 7,76 (d, 1H, H5"),
7.35 (dd, 1H, H6"), 6,34 (d, 1H, H3"), 6,03 (s large, 1H, AN9'), 5,42 (d large, 1H, H6), 3,89
(d large, 1H, H5), 3,26 (m, 2H, A5C10"), 2,97 (m, 3H, A,C11"' et 1H), 2,7-1,9 (m, 11H), 1,70
(m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,24 (m, 2H), 0,98 (m, 9H).
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SM (DCUNH;*) nv/z (%) : 510 (10), 512 (MH™, 100), 513 (35), 514 (51), 515 (16), 516 (7).

Obtention des dicitrates de trioxaquine 23a et 23b

La trioxaquine 22a (82 mg, 0,16 mmol) est mise en solution dans l'acetone (5 mL). On
ajoute de l’acide citrique (90 mg, 2,9 équiv.) en solution dans 1’acetone (5 mL). Le dicitrate

de trioxaquine précipite ; il est centrifuge, lave deux fois au diethyl €ther, seche sous vide.

RMN 1H (250 MHz, DMSO-dg) 6, ppm : 8,62 (d, 1H, H2'), 8,40 (d, 1H, H5'), 7,97 (d, 1H,
H8'"), 7.69 (dd, 1H, He6'), 6,78 (d, 1H, H3"), 5,49 (d large, 1H, H6), 4,02 (d large, 1H, HS),
3.78 (m, 2H, AH5C10), 3,65 (m, 1H), 3,32 (m, 2H, H>C11"), 2,79 (d, 4H, citrate), 2,68 (d, 4H,
citrate), 2,60-1,90 (m, 9H), 1,80 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,10 (m, SH).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 512,3 (M™)
en mode négatif 1908 (citrate)

Microanalyse élémentaire :  pour C41Hs4017N;Cl
% Théor. : € 54,95 H 6,08 N 4,69
% Expér. . C 55,07 H 6,15 N 4,52

a trioxaquine 22b (44 mg, 0,09 mmol) est mise en solution dans l’acetone (4 mL). On
ajoute de I’acide citrique (50 mg, 3,0 €quiv.) en solution dans |’acétone (4 mL). Le dicitrate

de trioxaquine précipite ; il est centrifugé, lavé deux fois au diéthyl €ther, séche sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-dg) 6, ppm : 8,62 (d, 1H, H2'), 8,36 (d, 1H, HS'), 7,96 (d, 1H,
H8". 7,70 (dd, 1H, H6"), 6,75 (d, 1H, H3"), 5,48 (d large, 1H, H6), 4,05 (d large, 1H, HS),
3.73 (m, 2H, H,C10"), 3,45 (m, 1H), 3,29 (m, 2H, H,C11"), 2,80 (d, 4H, citrate), 2,68 (d, 4H,
citrate), 2,31 (m, 6H), 2,06 (m, 4H), 1,8-1,4 (m, SH), 1,10 (m, 9H).

SM (ES) m/z (%) en mode positif 512,5 (M™)
en mode négatif 191,2 (citrate)

Microanalyse élémentaire . pour C41Hs40;7N3Cl, 2 H,0
% Theéor. : C 52,81 H 6,27 N 451
% Expeér. : C 52,93 H 5,49 N 5,18
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Exemple 9 @ trioxaquines 232 et 23b

Couplage de l’amine rimaire avec la cétone par amination réductrice @ obtention de

trioxaquines 24a et 24b

5  La cétone 21a (70 mg, 0,23 mmol) et [’amine primaire 8 (71 mg, 0,28 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodum (61 mg, 0,29
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant une
semaine. Le milieu réactionnel est ensuite lavé a ’eau distillée ; la phase organique est

séchée et le solvant est évaporé a sec (rendement : 51 %).

10

RMN H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 8,49 (d, 1H, H2"), 7,92 (m, 1H, H8'), 7,74 (m, 1H,
HS"), 7,32 (m, 1H, H6"), 6,35 (m, 1H, H3"), 6,0-5,8 (m, 1H, AN9), 5,39 (d large, 1H, H6),
3.88 (d large, 1H, HS), 3,26 (m, 2H, H,C10"), 2,91 (m, 2H), 2,68 (m, 2H, H,C11"), 2,48 (m,
3H), 2,20 (m, 6H), 1,90-1,40 (m, 8H), 1,22 (m, 2H), 0,97 (m, 9H).

15

SM (DCINH:*) m/z (%) : 538 (7), 539 (5), 540 (MH?*, 100), 541 (37), 542 (70), 543 (21),
544 (13)

La cétone 21b (35 mg, 0,11 mmol) et I’amine primaire 8 (40 mg, 0,16 mmol) sont mises en
20  solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (33 mg, 0,16
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant plusieurs
semaines. Le milieu réactionnel est ensuite lavé a ’eau distillée ; la phase organique est

séchée et le solvant est évapore a sec (rendement : 76 %).

25 RMN !H (250 MHz, CDCly) &, ppm : 8,48 (d, 1H, H2'), 7,90 (d, 15, H8'), 7,75 (d, 1H, HS'),
7.33 (dd, 1H, H6", 6,33 (d, 1H, H3"), 6,02 (s large, 1H, ANY'), 5,41 (d large, 1H, H6), 3,50
(d large, 1H, HS), 3,25 (m, 2H, H>C10'), 2,93 (m, 1H), 2,67 (m, 2H, A,C11’), 2,45 (m, 3H),
2.20 (m, 6H), 2,00 (m, 2H), 1,8-1,6 (m, 6H), 1,48 (m, 1H), 1,25 (m, 2H), 1,00 (m, 9H).

30 SM (DCI/NH;%) m/z (%) : 538 (10), 539 (9), 540 (MH*, 100), 541 (40), 542 (67), 543 (23),
544 (14)

Obtention des dicitrates de trioxaquine 25a et 25b

35 La trioxaquine 24a (63 mg, 0,12 mmol) est mise en solution dans l'acetone (5 mL). On
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ajoute de I’acide citrique (70 mg, 3,0 équiv.) en solution dans 1’acetone (5 mL). Le dicitrate

de trioxaquine précipite ; il est centrifuge, lavé deux fois au diéthyl ether, seche sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-d) 6, ppm : 8,58 (d, 1H, H2'), 8,49 (d, IH, HY5'), 8,14 (s large,
1H, N9, 7,97 (d, 1H, H8"), 7,70 (dd, 1H, H6"), 6,77 (d, 1H, H3'), 5,48 (d large, 1H, H6),
4.03 (d large, 1H, HS), 3,50 (m, 2H, A,C10"), 3,36 (m, 1H), 3,04 (m, 2H, /7,C13’), 2,75 (d,
4H. citrate), 2,65 (d, 4H, citrate), 2,60-1,95 (m, 9H), 1,90-1,45 (m, 10H), 1,10 (m, SH).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 540,3 (M™)
en mode neégatif 191,2 (citrate)

Microanalyse élémentaire :  pour C43Hs3017N3Cl
% Théor. . € 55,88 H 6,33 N 4,55
% Expér.:  C 55,35 H 6,27 N 4,37

La trioxaquine 24b (47 mg, 0,09 mmol) est mise en solution dans ’ac€tone (4 mL). On
ajoute de I’acide citrique (50 mg, 3,0 €quiv.) en solution dans ["acetone (4 mL). Le dicitrate
de trioxaquine précipite ; il est centrifugé, lavé deux fois au diéthyl ether, seche sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-dg) 6, ppm : 8,58 (d, 1H, H2'), 8,45 (d, 1H, H5'), 8,01 (s large,
1H, AN9"), 7,95 (d, 1H, H8"), 7,69 (dd, 1H, HE"), 6,75 (d, 1H, H3'), 5,47 (d large, 1H, HO),
4.05 (d large, 1H, HS), 3,48 (m, 2H, H,C10", 3,35 (m, 1H), 3,03 (m, 2H, A,C13), 2,76 (d,
4H. citrate), 2,65 (d, 4H, citrate), 2,30 (m, 6H), 2,06 (m, 4H), 1,9-1,4 (m, 9H), 1,09 (m, 9H).

SM (ES) nm/z (%) :  en mode positif 540,4 (M)
en mode négatif 191,0 (citrate)

Microanalyse élémentaire :  pour Cy3HsgO7N;Cl, 1 H,0
% Theor. : C 54,80 H 6,42 N 4.46
% Expér. . C 54,95 H 6,01 N 4,44

Exemple 10 : trioxaquines 23a et 28b

Synthese des trioxanes fonctionnalisés par une cétone 26a et 26b

Un mélange de 1,3 cyclohexadiéne (400 mg, 5 mmol) et de tétraphénylporphyrine (5 mg)
dans du dichlorométhane (10 mL) est irradié en présence d’oxygene moleculaire (1,15 bar)
pendant 5 heures, a 5 °C, avec une lampe blanche (200 W). Le peroxyde est obtenu avec un

rendement quantitatif. Le peroxyde brut en solution dans le dichloromethane est place dans
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un bain a - 70 °C : 4 équivalents molaires de 1,4 cyclohexanedione ( 2,3 g, 20 mmol) et 0,5
équivalent de triméthylsilyl trifluorométhane sulfonate (500 L, 2,8 mmol) sont ajoutes et le
mélange réactionnel est maintenu sous agitation a - 70 °C pendant 4 heures. La reaction est
arrétée par addition de triéthylamine (1000 pL). Aprés retour a la température ambiante, le
milieu réactionnel est lavé a I’eau distillée, séché sur sulfate de sodium et evapore a sec. Une
chromatographie sur colonne de silice (€luant hexane/acetate d’ethyle, 70/30, v/v) permet de

séparer les deux trioxanes 1someres 26a et 26b (rendement global : 2 %).

Isomere 26a

RMN H (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 5,70 (m, 1H, H6), 5,57 (m, 1H, H7), 4,50 (m, 1H,
H5), 4,25 (ddd, 1H, H10), 2,68 (m, 1H), 2,45 (m, 5H), 2,32 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,90 (m,
1H), 1,55 (m, 1H).

SM (DCI/NH3%) m/z (%) : 241 (2), 242 (MINH, ™, 100), 243 (16), 244 (5).

[somere 26b :

RMN !H (250 MHz, CDCls) &, ppm : 6,00 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,20 (m,
1H), 2,60-1,80 (m, 12H).

SM (DCUNH;*) m/z (%) © 241 (2), 242 (MNH,*, 100), 243 (17), 244 (5).

Couplage de I’amine primaire avec la cétone par _amination réductrice : obtention des
trioxaquines 27a et 27b

La cétone 26a (9 mg, 0,04 mmol) et I’amine primaire 1 (12 mg, 0,05 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (3 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (21 mg, 0,10
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 15 heures.
Le milieu réactionnel est ensuite lavé 4 I’eau distillée ; la phase organique est séchée et le

solvant est évaporé a sec (rendement : 35 %).

RMN !H (250 MHz, CDCl;) &, ppm : 8,49 (d, 1H, H2"), 7,93 (2 x d, 1H, H8'), 7,75 (2 x d,
1H, HS"), 7,37 (m, 1H, H6'), 6,35 (m, 2H, H3' et AN9"), 5,66 (d large, 1H, H6), 5,55 (d large,
1H, H7), 4,48 (d large, 1H, HS), 4,15 (d large, 1H, H10), 3,38 (m, 2H, H,C10%), 3,10 (m, 2H,
H-C11"), 2,67 (m, 2H), 2,49 (m, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,10-1,30 (m, 7H).

SM (DCUNH;3 ) m/z (%) : 430 (MH™, 100), 431 (30), 432 (47). '

La cétone 26b (7 mg, 0,03 mmol) et I’amine primaire 1 (15 mg, 0,07 mmol) sont mises en



10

15

20

25

335

CA 02405076 2002-10-04
WO 01/77105 PCT/FR01/01013

28
solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (12 mg, 0,06
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 34 heures.
Le milieu réactionnel est ensuite lavé a ’eau distillée ; la phase organique est séchée et le

solvant est évaporé a sec (rendement : 45 %).

RMN !H (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 (2 x d, 1H, H2"), 7,92 (2 x d, 1H, H8"), 7,70 (2 x
d. 1H. HS", 7,36 (2 x dd, 1H, H6'), 6,34 (2 x d, 1H, H3"), 6,06 (s large, 1H, AN9"), 5,99 (m,
1H, H6), 5,72 (m, 1H, H7), 4,41 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,32 (m, 2H, H,C10'), 3,05 (m, 2H,
H,C11'), 2,63 (m, 2H), 2,30 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,00-1,35 (m, 7H).

SM (DCI/NH;%) m/z (%) - 428 (15), 429 (9), 430 (MH™, 100), 431 (30), 432 (49), 433 (14).

Obtention du dicitrate de trioxaquine 28b

La trioxaquine 27b (6 mg, 0,014 mmol) est mise en solution dans [’acetone (1 mL). On

~ajoute de I'acide citrique (10 mg, 3,7 équiv.) en solution dans I’acetone (1 mL). Le dicitrate

de trioxaquine précipite ; il est centrifugé, lavé deux fois au diéthyl éther, séché sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-d;) &, ppm : 8,65 (d, 1H, H2"), 8,37 (d, 1H, H5'), 7,98 (d, 1H,
HS"). 7.69 (dd, 1H, H6'), 6,75 (d, 1H, H3'), 6,05 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,30

(m, 1H), 3,75 (m, 2H, A,C10"), 3,34 (m, 3H, H,C13' et 1H), 2,80 (d, 4H, citrate), 2,68 (d,

4H citrate), 2,50-1,50 (m, 12H).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 430,2 (M™)
en mode negatif 191,2 (citrate)

Microanalyse élémentaire :  pour C35H4,0;7N;3Cl
% Théor.:  C 51,65 H 5,45 N 5,17
% Expér.:.  C 51,69 H3,18 N 4,66

Exemple 11 : trioxaquine 32

Syntheése de I'oxoaldehyde 4-oxopentanal 29

A une suspension de pyridinmum chlorochromate PCC (6,4 g, 30 mmol) dans du
dichlorométhane (25 mL), on ajoute lentement le 3-acétylpropan-1-ol (2,0 g, 20 mmol). Le

mélange réactionnel est laisseé sous agitation a température ambiante pendant 2 heures puis
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est filtré sur un gel de silice a I'ether. Le résidu noir est lave deux fots a I'éther et les phases
éthérées filtrées sont rassemblees et évaporées. L'aldéhyde est obtenu sous forme d'un

liquide foncé (pureté 80 %, rendement 84 %).

RMN H (250 MHz, CDCl5) 6, ppm : 9,75 (s, 1H), 2,70 (s large, 4H), 2,14 (s, 3H).

Synthése du trioxane fonctionnalisé par une cétone 30

Un meélange de 2,3-dimethylbut-2ene (270 mg, 3,2 mmol) et de tétraphénylporphyrine (5
mg) dans du dichloromethane (5 mL) est irradié en présence d’oxygeéne moléculaire (1,15
bar) pendant 7 heures, a 5 °C, avec une lampe blanche (200 W). Le peroxyde est obtenu avec
un rendement quantitatif. Au peroxyde brut en solution dans le dichlorométhane, on ajoute 7
équivalents molaires de 4-oxopentanal 29 (2,2 g, 22 mmol) et quelques gouttes d'acide
trifluoroacétique CF3COOH. Le mélange est agité a température ambiante pendant 90
minutes puis 2 équivalents de N-iodosuccinimide (1,35 g, 6 mmol) sont ajoutés et le
mélange est maintenu sous agitation a température ambiante et a l'abr1 de la lumiere pendant
3 heures, au bout desquelles le milieu réactionnel est lavé au thiosulfate de sodium a 20%,
puis a l'eau distillee. Apres sechage sur sulfate de sodium et évaporation a sec, le tnoxane
fonctionnalis€ 30 est purnfie par chromatographie sur colonne d'alumine (€luant

hexane/éther, 50/50, v/v) (rendement : 14 %).

RMN !H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 5,39 (t, 1H, H3), 3,31 (d, ¢Jiy = 11 Hz, 1H, HC10),
3,12 (d, 2Jgy = 11 Hz, 1H, HC10), 2,55 (m, 2H, H,C12), 2,15 (s, 3H, H3C14), 1,83 (m,
2H, H,C11), 1,48 (25, 6H, H3C8 et H3C7), 1,06 (s, 3H, H3C9).

SM (DCI/NH3%) m/z (%) : 359 (22), 360 (MNH, ™, 100), 361 (14), 362 (2).

Couplage de 'amine primaire avec la cétone par amination réductrice : obtention de la
trioxaquine 31

La cétone 30 (13 mg, 0,04 mmol) et ’amine primaire 1 (15 mg, 0,07 mmol) sont mises en
solution dans CH,Cl, (4 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (11 mg, 0,05
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 7 jours. Le

milieu réactionnel est ensuite lavé a I’eau distillée ; la phase organique est séchée et le

b

solvant est évapore a sec (rendement : 59 %,).

RMN 1H (250 MHz, CDCl3) 6, ppm : 8,50 (d, 1H, H2"), 7,95 (d, 1H, H8'), 7,72 (d, 1H, H5",
7,39 (2 x dd, 1H, HO'), 6,37 (2 x d, 1H, H3"), 6,00 (s large, 1H, AN9"), 5,37 (t, 1H, H3), 3,30
(m, 3H, H5C10' et HC10), 3,11 (d, 2Jgy = 11 Hz, 1H, HC10), 3,00 (m, 2H, H,C11"), 2,74
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(m, tH, AC13), 1,8 (s large, 1H, ANI12"), 1,65-1,55 (m, 4H, HHCll et £5C12), 1,50 (2 s,
6H, A ;C8 et H3C7), 1,10 (d, 3H, H3C14), 1,05 (s, 3H, A 3C9).
SM (DCUNH5™) m/z (%) : 547 (6), 548 (MH™, 100), 549 (29), 550 (37), 551 (9).

Obtention du dicitrate de trioxaquine 32

La trioxaquine 31 (40 mg, 0,073 mmol) est mise en solution dans 1’acétone (1 mL). On
ajoute de ['acide citrique (52 mg, 3,7 équiv.) en solution dans |’acétone (1 mL). Le dicitrate
de trioxaquine precipite ; 1l est centrifugé, lavé deux fois au diéthyl éther, séché sous vide.

RMN H (250 MHz, DMSO-dy) 6, ppm : 8,63 (d, 1H, H2"), 8,37 (d, 1H, H5", 7,99 (d, 1H.
H8'"), 7,71 (dd, 1H, HO), 6,77 (d, 1H, H3"), 5,37 (t, 1H, H3), 3,70 (m, 4H, H,C10', HC10 et
HC13), 3,34 (m, 3H, A,C11'et HC10), 2,78 (d, 4H, citrate), 2,67 (d, 4H, citrate), 2,0-1,6 (m,
4H), 1,54-1,35 (m, 6H), 1,22 (m, 6H).

SM (ES) m/z (%) :  en mode positif 548 2 (M™)
en mode negatif 191,2 (citrate)

Microanalyse €léementaire :  pour C33H470,7N5ClI
% Théor. : C 43,81 H 5,08 N 451
% Exper. C 44 08 H 4,69 N 4.72

Exemple 12 : trioxaquine 34

Couplage de amine primaire avec la cétone par amination réductrice : obtention de la
trioxaquine 33

La cétone 30 (23 mg, 0,07 mmol) et I’amine primaire 8 (27 mg, 0,11 mmol.) sont mises en
solution dans CH,Cl, (5 mL). On ajoute le triacétoxyborohydrure de sodium (27 mg, 0,13
mmol). Le mélange est maintenu sous agitation a température ambiante pendant 10 jours. Le
milieu réactionnel est ensuite lavé a 'eau distillée ; la phase organique est séchée et le

solvant est évapore a sec (rendement : 10 %).

RMN 'H (250 MHz, CDCl5) 6, ppm : 8,50 (d, 1H, H2'), 7,90 (d, 1H, H8"), 7,75 (d, 1H, HS"),
7,34 (2 x dd, 1H, H6'), 6,38 (2 x d, 1H, H3"), 6,00-5,70 (s large, 1H, AN9"), 5,35 (t, 1H, H3),
3,30 (m, 3H, H,C10' et HC10), 3,11 (d, 2Jyy = 11 Hz, 1H, AC10), 2,71 (m, 2H, H,C13"),
2,51 (m, IH, HC13), 1,78 (m, 4H), 1,65 (m, 4H), 1,48 (2's, 6H, H3C8 et H3C7), 1,25 (m,
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3H), 1,09 (s, 3H, H;C9).

SM (DCI/NHy ™) m/z (%) : 576 (MH?).

Obtention du dicitrate de trioxaquine 34

La trioxaquine 33 (20 mg, 0,035 mmol) est mise en solution dans I'acétone (1 mL). On
ajoute de I’acide citrique (24 mg, 4,5 équiv.) en solution dans 1*acétone (1 mL). Le dicitrate
de trioxaquine préciptte ; il est centrifugé, lavé deux fois au diéthyl éther, séché sous vide.

RMN !H (250 MHz, DMSO-dg) 6, ppm : 8,62 (d, 1H, H2"), 8,46 (d, 1H, H5"), 7,96 (m, 2H.
HS8' et AN9Y'), 7,70 (m, 1H, H6'), 6,73 (d, 1H, H3"), 5,50 (t, 1H, H3), 4,0-3,0 (m, 7H, H,C10/,
H ,C13', H,C10 et HC13), 2,77 (d, 4H, citrate), 2,66 (d, 4H, citrate), 1,9-1,6 (m, 8H), 1,53
(m, 6H), 1,4-1,1 (m, 6H). ' |

SM (ES) nv/z (%) :  en mode positif 576,2 (M™).

Exemple 13 : Etude de l'activité antipaludique de trioxaqutines sur P. falciparum.

On rapporte ci-apres les résultats obtenus in vitro sur P. falciparum cultivé dans des

hématies humaines.

Partie expérimentale
Les souches de P. falciparum sont cultivées en continu selon la méthode de Trager et
Jensen(S), avec les modifications suivantes (6) : les parasites sont maintenus dans des

globules rouges humains (O%), dilués 4 1% d'hématocrite dans un milieu RPMI 1640

~supplémenté avec 25 mM d'Hépé?’-Ib 30. mM NaHCO; et complémenté avec 5% de sérum

humain AB+. Les populations de parasites sont synchronisées sur une période de 4 h par

flottation avec une solution de gélatine, puis par lyse avec du D-sorbitol a 5% (7,8). La
souche nigériane est considérée comme chloroquino-sensible, et les souches FcM?29-
Cameroon et FcB1-Coluumbia sont chloroquino-résistantes (Clso pour la chloroquine > 100
nM) (9,10). Les tests d'activité anitpaludique sont effectués par la microméthode radioactive
de Desjardins (11). Les essais sont effectués en triple exemplaire, en microplaques de 96
puits, les lectures étant a 1% d'hématocrite et 0,5-1% de parasitémie. Pour chaque essai, les

parasites sont tncubeés avec des concentrations décroissantes de drogue pendant soit 32 h. soit
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72 h (a titre de reterence, 4 puits contiennent de la chloroquine disphosphate). La premiére
dilution de la drogue est effectuée a 10 mg/mL dans du diméthylsulfoxyde, et les dilutions
suivantes sont eftectuees avec du RPMI 1640. La croissance des parasites est mesurée par
I'incorporation d'hypoxanthine tritiée comparée a l'incorporation en l'absence de drogue
(prise comme 100%) (12), et les valeurs de Cls, sont déterminées graphiquement en tracant
le pourcentage d'inhibition en fonction de la concentration en drogue. Les ICsy mesurées a 32
h, temps proche de la fin du stade trophozoite, permettent d'évaluer l'influence du composé
~sur la maturation du parasite , les ICso mesurées aprés 72 h, durée d'1,5 cycle de vie du

parasite dans les globules rouges, indiquent un effet possible sur la réinvasion des

erythrocytes.

Structures des trioxaquines testées :

Reésultats

Les trioxaquines 9, 3 et 6, ains1 que la trioxaquine citrate 4 ont été testées indépendamment
sur les souches nigeriane, FcB1 et FcM29 ; les résultats obtenus ont été comparés a ceux de

la chloroquine disphosphate, et & ceux des deux fragments de trioxaquines : la quinoléine-

amine 1 (n = 2) et le trioxane-cétone 2.

Les résultats sont résume dans le tableau suivant :

Tableau. Valeurs de Clso mesurées pour 9, 3, 6, 4 testés indépendamment sur trois souches

de Plasmodium falciparum.

FcB1-Colombia FcM29-Cameroon  Nigérian (CQS)*

(CQR)” (CQR+)

32 h 72 h 32 h 72 h 32 h 72 h
6 ng/mL - 40 35 25 10 50 50
n=3) . nM . 69 .60 _ ___: 3 . 17 86 _____.8 ___
9 ng/mL 16 10 22 20 20 20
m=4) .. M. 27 17 3T . 34 . 34 .34
3 ng/mL 15 5 18 10 1 1
m=2) . nM_ . 26 . S . 32 . 18 . 1.8 .. 1.8 .
4 ng/mL 35 20 n.d.b n.d.b 33 7
(n=2),citrate oM _______ 37 . 21 35 g
Quinoléine- ng/mL 35 20 nd? n.d.° 33 7
Trioxane-cétone nM 113 36 nd? n.d.? 149 45
2
Chloroquine ng/mL 75 60 100 30 45 10

disphophate’ 145 116 194 155 37 19
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* CQR = souche resistante a la chloroquine. CQR + = souche tres résistante a la chloroquine,

. \ : b , C. o , :
CQS = souche sensible a la chloroquine. ® Non déterminé. © Donné pour comparaison.

Les valeurs de Clso obtenues pour les composés 3, 4, 6 et 9 se situent entre 5 et 50 ng/mL, ce

qui correspond a des concentration de 8 4 86 nM.

Tous les échantillons de trioxaquines sont plus actifs que la chloroquine, que ce soit sur les
souches sensibles ou resistantes (a l'exception de 6 sur la souche sensible nigériane).
L'efticacité €levee de 9, 3 et 4 sur les souches sensibles et résistantes, largement supérieure a
I'activité non seulement de la chloroquine, mais également de chacun des deux fragments
quinoléine-amine 1 (n =2) et trioxane-cétone 2, indique un effet synergique important entre

les fragments trioxane et chloroquinoléine des ces composés.

La forme citrate du compose 4 augmente notablement sa solubilité en milieu aqueux tout en
~ lui conservant une activite €levée. La protonation par d'autres acides que l'acide citrique

conduit a des sels présentant les mémes avantages (chlorhydrate, sulfate, tartrate).

Les valeurs de Clso faibles obtenues avec la trioxaquine 3 sur les souches FcB1, FcM29 et
sur la souche nigeriane (9 nM, 18 nM et 1.8 nM respectivement), ainsi qu'avec 9 et le citrate

4, indiquent que l'etficacité de ces composés est conservée pour un large spectre de parasites.

Exemnple 14 : Preparation de compositions pharmaceutiques a base de molécules selon

I'invention.

- sous forme de comprimes sécables
. principe actif : 100 mg

. excipients : amidon, silice hydratée, sucre pulvérisé amylacé, gélatine, stéarate de

magnestum.

- sous forme de comprimes pelliculés

. principe actif : 300 mg

. excipients : Noyau : amidon de blé, sucre pulvérisé amylacé (saccharose pulvérulent
additionné d'amidon) silice hydratée, gélatine, stéarate de magnésium. Enrobage

méthylhydroxy propylcellulose, poloxyéthyléneglycol 20 000.
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- sous forme de sirops
~principe actif : 25 mg/mL

~excipients : acide citrique, saccharose, extrait de café, caramel, eau purifiée.

- sous forme de solutions injectables

~ principe actif : 100 mg pour une ampoule de 1 ml, 200 mg pour une ampoule de 2 ml

?

400 mg pour une ampoule de 4 ml.

~excipients : chlorure de sodium et eau pour préparations injectables.

- sous forme de solutions injectables a 25%

. principe actif : 500 mg

. excipients : acide lactique (solubilisant), acide formique, eau pour préparations injectables.

Conservateur : sulfite de sodwum anhydre correspondant en anhydride sulfureux &

0,61 mg/amp

- sous forme de suspensions buvables 4 100 mg/ml :
. principe actif : 20 mg/ml

. excipients : cellulose microcristalline et carboxyméthylcellulose sodique, propyléneglycol,
sorbitol, acide citrique anhydre, citrate de sodium, benzoate de sodium, ardme banane-

vanille, diméthylpolysiloxane émulsion, eau purifiée.

Exemple 15:

Activité de la trioxaquine-citrate 4 sur isolats humains

La trioxaquine-citrate 4, dénommeée DU-1102, a été testée sur isolats humains de
Plasmodium falciparum dont certains €taient chloroquino- et/ou pyriméthamine-résistants.
Les valeurs obtenues de concentration inhibitrices 50, Clsp, sont de 11 a 68 ng/mL,

correspondant 2 une moyenne geométrique de 41 ng/mL, soit 43 nM.

L'activite de DU-1102 sur ces 1solats est indépendante de leur sensibilité ou de leur

résistance aux autres antipaludiques testés.
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Il n'y a pas de correlation entre DU-1102 d'une part et la chloroquine ou la pyriméthamine

d'autre part, ce qui indique ['absence de probabilité de résistance croisée entre DU-1102 et

ces antipaludiques de€ja utilises.

Ces résultats indiquent la bonne efficacité des trioxaquines sur des souches sauvages de P.

falciparun.
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Activité de la trioxaquine-citrate DU-1302, représentées ci-dessous :

+H "
BEYNGS
H 0—0O |

NN

s H

o N/ e ol OH HOQC O
. .

COOH

2.1. [n vitro, ce compose presente une activité, CLso = 6 nM, sur P. falciparum en culture.

2.2. La trioxaquine-citrate DU-1302 est active in vivo chez la souris infectée par P. vinckei

(test dit "de 4 jours” : traitement 4 jours consécutifs débutant 24 heures aprés inoculation du

parasite),

- DEsy = 5 mg/kg/), soit 6 umol/kg/j, par voie intra-péritonéale, sans recrudescence

observable durant 2 mots,
- DEso = 18 mg/kg/], soit 20 pumol/kg/j, par voie orale.
2.3. La tnioxaquine-citrate DU-1302 ne présente pas de toxicité apparente aprés

administration a des souris saines, a la dose de 100 mg/kg/j par voie orale, pendant trois

jours consecutifs.
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3. Absence de mutagénicite des trioxaquines-citrates DU-1102 et DU-1302

Les deux composes ci-dessus n'induisent pas la réparation de I'ADN (pas de réponse SOS

dans [o.coli GE864 a des concentrations de 5, 10, 15 et 20 uM : le temoin utilisé est la

mitomycine C a 3 uM). lis sont donc non-mutagenes pour £.coli a ces concentrations.
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Formules des composés dont la s nthése est décrite dans les exemples
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FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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12aet12b

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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REVENDICATIONS :
1. Molécules duales caractérisées en ce qu’il s’agit de produits de couplage
répondant a la formule (1)
Rl
J. 22
RZ

dans laquelle
-A représente un résidu de molécule a activité antipaludique choisi parmi le
groupe comprenant
a) un hétérocycle azoté, choisi parmi une aminoquinoléine de formule

(IIa), (IIb) ou une 1,5-naphtyridine de formule (III) suivantes

R
/ 4 N, .~ Ra
\ — N N
N—R, - | N
| AN = X
Rj | I Rj
= ~Z N _
N N N
(ITa) > (11b) (ITT)

dans lesquelles
-R; représente, un ou plusieurs substituants identiques ou différents, occupant
des positions distinctes, I'un au moins représentant un atome d’halogéne, un
groupe -OH, un groupe -CFs, un radical aryle, un radical alkyle ou alkoxy en
C1 a C5, ou un groupe -NO,, le ou les autres substituants présentant ’une de
ces significations ou un atome d’hydrogene, et
-R, représente un radical alkyle en C1 a C5, linéaire, ramifi€ ou cyclique, ou
un atome d’hydrogene,
b) un radical de formule (IV) RS-CHOH dans laquelle Rs représente un
radical aryle ou un hétérocycle azoté éventuellement substitué avec un
ou plusieurs groupes Rs,

c) un résidu phénol-2 (aminométhyl) de formule (V)
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| OH
R R,
3 'tﬂ//
\Rb
(V)

dans laquelle R3 est tel que défimi précédemment et R, et Ry, identiques ou différents,
représentent un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle en C1 a C5,

d) un résidu biguanide choisi parmi les dérivés de proguanil de formule

(VD)
CH,
H H H /
T T Y
' CH
ou de cyclbguanil de formule (VII)
NH,
—N
N /) —NH,
AN
H,C"
R, CH,"
(Vil)

dans laquelle Rj3 est tel que défini précédemment,

e) un résidu de pyriméthamine de formule (VIII)

N H,
' N
/ \>_ i
Cl N
3 R,
(VITII)
ou de formule (IX)
HN .
. p .
o ,\>—NH2 (IX)
—-—-N *
3 R,

dans laquelle R; est tel que défini précédemment, et
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f) un résidu acridine de formule (X)

dans laquelle R; et Ry sont tels que défini précédemment,
-Y; et Y,, identiques ou différents, représentent une chaine alkyléne en C1 a
C5, hinéaire ou ramifiée, contenant le cas €chéant un ou plusieurs radicaux
amine, amide, sulfonamide, carboxyle, hydroxyle, éther ou thioéther, cette
chaine alkyléne en C1 & CS5 étant le cas échéant substituée par un radical
alkyle en C1 a C5, I'un de Y, ou Y2 étant éventuellement absent,
-U est une fonction amine, amide; sulfopamide, carboxyle, éther ou thioéther,
cette fonction assurant le lien entre Y, et Y,
-Z, et Z,, identiques ou différents, représentent un radical aryléne ou alkyléne
linéaire, ramifi¢ ou cyclique, saturé ou insaturé, l'un de Z; ou Z, étant
éventuellement absent, ou I’ensemble 7Z, + Z, représente une structure
polycyclique incluant les carbones de jonction Ci et Cj,
-R; et Ry, identiques ou différénts, représentent un atome d’hydrogéne ou un
grdupe fonctionnel capable d’augmenter 1’hydrosolubilité de la molécule
duale, choisi parmi —COOH, -OH, ou -N(R,, Ry), R, et Ry, sont tels que définis
précédemment,
-Rx et Ry forment un peroxyde cyclique de 4 a 8 chainons, comportant
éventuellement 1 ou 2 atomes d'oxygéne supplémentaires dans la structure
cyc'lique,‘Cj étant 'un des sommets de ce peroxyde cyclique, ou
-Rx ou Ry est un peroxyde cyclique de 4 a 8 chainons, comportant
¢ventuellement 1 ou 2 atomes d'oxygene supplémentaires dans la structure
cyclique et un ou plusieurs substituants R3 identiques ou différents, occupant
des positions distinctes quelconqués sur le cycle, I'un au moins représentant un
atome d'halogéne, un groupe -OH, un groupe -CF3, un radical aryle, un radical
alkyle ou alkoxy en C1 & C5, ou un groupe -NO,, le ou les autres substituants
présentant l'une de ces significations ou un atome d’hydrogéne, les sommets
carbonés du peroxyde cyclique étant le cas échéant substitués par un ou

plusieurs substituants tels que définis pour Rs, ou deux substituants adjacents
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formant une structure cyclique a 5 ou 6 chainons, saturée ou insaturée, le cas
échéant substituée par un ou plusieurs substituants R3 en position quelconque,
et l'autre substituant Ry ou R, étant R;,

et leurs sels d’addition avec des acides pharmacologiquement acceptables.

2. Molécules selon la revendication 1, caractérisée en ce que A représente un
hétérocycle azoté choisi parmi une aminoquinoléine de formule (lla) ou (lib), ou une

1,5-naphtyridine,de formule (III) suivantes

R,

| / \N/R4
\ — N
N—R, q
BN ol AN
Rj - l R,
o ~ N ~
. N N N
R,
(I11a) (IIb) (I11)

dans lesquelles
-R3 représente, un ou plusieurs substituants identiques ou différents, occupant
des positions distinctes, 1’un au moins représentant un atome d’halogene, un
groupe -OH, un groupe -CF3, un radical aryle, un radical alkyle ou alkoxy en
C1 a C5, ou un groupe -NO,, le ou les autres substituants présentant 1’une de
ces significations ou un atome d’hydrogeéne, et
-R4 représente un radical alkyle en C1 & CS5, linéaire, ramifié ou cyclique, ou

un atome d’hydrogene.

3. Molécules selon la revendication 1, caractérisées en ce que A représente un

radical de formule (1V)
R;-CHOH-  (1V)
dans laquelle Rs représente un radical aryle ou un résidu hétérocycle azote

éventuellement substitué avec un ou plusieurs groupes Rs;.

4. Molécules selon la revendication 3, caractérisées en ce que Rs est un radical 9-
phénanthrényle ou 4-quinoléinyle éventuellement substitué par un ou plusieurs

groupes Ras.
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5. Molécules selon la revendication 1, caractéris€ées en ce que A représente un

résidu phénol-2 (aminométhyl) de formule (V)

(V)

dans laquelle Rj3, R, ét Ry sont tels que définis d;ems la revendication 1.

6. Molécules selon la revendication 1, caractérisées en ce que A représente un

résidu biguanide choisi parmi les dérivés de proguanil de formule (VI)

CH,
. H H H . /
R W
ou de cycloguanil de formule (VII) |
NH,
3.:.N |
N
H
R, 7 CH,
(VII)
dans lesquelles R3 est tel que défini dans la revendication 1.
7. Molécules selon la revendication 1, caractérisées en ce que A repreésente un

résidu de pyrimidine de pyriméthamine de formule (VIII)

- NH,

N
o /N
3 R,
(VIII)

ou de formule (I1X)
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/S
KN |
| N
Cl 4 \>_NH2 (IX)
—N
R) R3

dans laquelle R3 est tel que défini dans la revendication 1.

8. Molécules selon la revendication 1, caractérisées en ce que A représente un

résidu acridine de formule (X)

(X)

dans laquelle R3 et R, sont tels que définis dans la revendication 1.

9. Molécules selon I’une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisées en ce

que Ry et R, forment ensemble le peroxyde cyclique.

10.  Molécules selon la revendication 1, caractérisées en ce que Ry ou Ry

représentent un trioxane substitué par un ou plusieurs substituants Rs.

11.  Molécules selon I’une quelconque des revendications 1 a 10, caractérisées en
ce que Rz représente un seul substituant, ce substituant étant un atome d’halogene
choisi parmi F, Cl, Br ou I, ou 2 substituants occupant des positions distinctes, ’un

représentant un atome d’halogéne choisi parmi F, Cl, Br ou I, ’autre le groupe alcoxy.

12.  Molécules selon I’une quelconque des revendications 1 a 11, caractérisées en

ce que Z,; et Z, représentent un radical cyclohexyle ou bis-cyclopentyle.

13.  Procédé de préparation de molécules duales telles que définies selon la
revendication 1 dans laquelle A est une amino-quinoléine et Ry et Ry forment un

trioxane, caractérise par
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a) la réaction d’un composé de formule (XI)

" ,
m
N

(XI)

dans laquelle Rj est tel que défini précédemment, et "hal" représente un atome
d’halogéne, avec une dérivé diaminé de formule (XII)

R4-NH-Y-U;, (XII)
ou R4 et Y, sont tels que définis précédemment et U, représente un groupe -
NHo,

ce qui conduit a I’obtention d’un composé de formule (XIII)

Rq\N/YrN‘H 2

AN

R3 (XIII)
A
N

dans laquelle R3, R4 et Y sont tels que définis précédemment,
b) Dlirradiation en présence d’oxygéne moléculaire et d’un

photosensibilisateur, d’un dérivé de formule (XIV), (XV), (XVI) ou (XVII)

survante

suiviec de la réaction avec une dicétone, conduisent a des trioxanes

fonctionnalisés par une cétone, de formule générale (XX)

' Q R.;. .
X>
2 O-—0

dans laquelle Z1, Z2 et R3 sont tels que définis précédemment, et

) O

c) le couplage du dérivé de formule (XIII) avec le trioxane de formule (XX),

par amination réductrice, suivi le cas échéant d’une réaction avec un acide
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pharmaceutiquement acceptable, pour obtenir le produit de couplage sous

forme de sel.

14.  Le procédé selon la revendication 13, caractérisé en ce que la dicétone est une
1,4-cyclohexadione de formule (XVIII) ou une cis-bicyclo [3,3,0]octane-3,7-dione de
formule (XIX)

o:O:o o:CO:o

(XVIII) (XIX)

15.  Compositions pharmaceutiques, caractérisées en ce qu’elles renferment au
moins un produit de couplage tel que défini dans I'une quelconque des revendications

1 a 12, en association avec un véhicule pharmaceutiquement inerte.

16.  Compositions pharmaceutiques selon la revendication 15, administrables par

voie orale, rectale ou injectable.

17. Compositions selon la revendication 16, caractérisées en ce qu’elles
renferment de 10 a 100 mg du produit de couplage par unité de prise en vue d’une

administration par voie orale.

18. Compositions selon la revendication .17, caractérisées en ce que, pour
I’administration par voie orale, elles se présentent sous forme de comprimes, pilules,

tablettes, gélules ou gouttes.

19. Compositions selon la revendication 16, caractérisées en ce qu’elles
renferment par unité de prise de 10 a 50 mg du produit de couplage en vue d’une
administration par voie injectable.

20 Compositions selon la revendication 16, caractérisées en ce que, pour une
administration par voie injectable, elles se présentent sous forme de solutions
injectables par voie intraveineuse, sous cutanée ou intramusculaire, élaborées a partir

de solutions stériles ou stérilisables, ou de suspensions ou d’émulsions.
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21.  Compositions pharmaceutiques selon la revendication 15 ou 16 destinées au

traitement du paludisme.

22.  Utilisation des molécules duales telles que définies selon 1’une quelconque de

revendications 1 & 12 pour I’élaboration de médicaments a activité antipaludique.
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