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La presente mvention a pour objet un nouveau procede de préparation des derives
(poly)aminoalkylaminoacetamide d'¢pipodophyllotoxine de formule 1, et de leurs sels

pharmaceutiquement acceptables.

Formule 1

dans laquelle R représente un atome d’hydrogene ou un groupe —(CH,)—NH, avec

2 <ab,c<5.

Ces composes sont constitué¢s par une partie lignane de type €pipodophyllotoxine et
d’une partic polyamine greffce sur la position 4 de 1’¢pipodophyllotoxine avec un motif
acctamide.

[LLa preésence de la chaine polyamine confere a la molecule ses proprictes
d’hydrosolubilit¢ particulicrement pour ses chlorhydrates, amsi que des proprictes
pharmacologiques particulicrement intéressantes dans le traitement des cancers.

Ces composes, decrits dans la demande WO 2005/100363, sont des composes
anticancereux, particulicrement utiles dans le traitement des tumeurs solides ou non
solides tels les me¢lanomes, les cancers colorectaux , les cancers du poumon, prostate,
vessie, sein, utérus, estomac, pancreas, foie, ovarres ainst que dans le traitement des
leucémies, lymphomes et myc¢lomes, les cancers de la sphere ORL et les tumeurs du
cerveau.

Le procede de synthese décrit dans WO 2005/100363, pour preparer les composes de

formule 1 utilise comme produit de départ la podophyllotoxine de formule 2 :
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Formule 2

puis la 4’- démethylépipodophyllotoxine de formule 3 :

OH
O
< 0
0 =
: O
MeO ; OMe
OH

Formule 3
10 sur laquelle on fait réagir le chloroacctonitrile en milieu acide pour obtenir
intermediaire de synthese  4-chloroacétamido-4’-démethylepipodophyllotoxine de

formule 4 :

Formule 4

15  Ce compose est ensuite condense avec un réactif amine primaire de formule S :

H P P
]

T, T, R
Formule 5
dans laquelle R’ représente un hydrogene ou une chaine —(CHj)—NHP et ou P
represente un groupement protégeant les fonctions amine.
20 Les groupements protecteurs approprics peuvent ¢€tre  un  radical :  benzyl,
benzyloxycarbonyl ou tert-butyloxycarbonyl. Cette condensation se fait dans un me¢lange
de solvants comprenant un solvant polaire aprotique (acetonitrile, DMF) en presence

d’une base de Lewis (tricthylamine).
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Cependant ce procede, outre le fait qu’il comporte un nombre d’¢tapes ¢leve et donc un

rendement global assez faible, presente deux inconvenients :

D’une part, les conditions utilisées dans le brevet WO 2005/100363 sont propices a
[’¢épimerisation du carbone en position 2 du deérive de 1I'épipodophyllotoxine de formule

1, conduisant a une forme cis-lactone, nommee « picro » de formule 7 :

Formule 7

La purification du produit trans lactone recherche est donc difficile et nécessite des
operations de chromatographies laboricuses et coliteuses.
D’autre part, la méthode décrite ci-dessus fournit ¢galement des sous-produits de type

bis alkylation, par réaction d’unc autre molécule de 4p-chloroacétamido-4’-

deméthylépipodophyllotoxine sur le produit de formule 1 d¢ja formée. L’utilisation d’un
exces de reactif amin¢e  primaire de formule 5 est alors nécessaire pour une
transformation la plus complete des matieres premieres tout en minimisant I’obtention de
produits secondaires ce qui nécessite une ¢tape difficile de récupération de ’amine en

exces, rendant ce procede peu ¢conomique.

De manicre mattendue, la demanderesse a constat¢ qu’en utilisant un réactif amine
primaire, répondant a la formule 6 dans laquelle a, b et R ont la méme signification que
precedemment, mais dans lequel les fonctions amines ne sont pas protégees, les produits
secondaires potentiels sont minimises et leur présence ne presente pas d’handicap majeur

a I’obtention d’un compose¢ pur final.

H H
H,.N N N._
° oy ™% R

Formule 6
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La condensation directe de la 4-chloroacétamido-4’-demethylépipodophyllotoxine de
formule 4 avec le réactif amin¢ primaire, sans ¢tape supplémentaire de protection des
fonctions amine de ce dernier, se fait alors dans des conditions satisfaisantes en terme de
rendement et de pureté du produit obtenu. Ainsi, dans le cas du compose pour lequel a =
3, b =4, ¢c = 3, on passc d’une¢ synthese comprenant 11 ¢tapes, lorsque 1’on met en
ccuvre le procede tel que decrit dans WO 2005/100363, avec un rendement global
d’environ 15% ; a une synthese, objet de la présente mvention, qui permet en 3 €tapes
seulement d’obtenir un rendement global de 30% .

Dans le cadre de la synthese objet de la présente invention, 1l est mis en ceuvre une
quantit¢ stoechiometrique des réactifs, ce qui en minimise le cout.

Le produit prépondeérant de la reaction est alors le produit d’alkylation formant le
compos¢ a chaine lin€aire par substitution de ’amine primaire de fagon tres majoritaire.
Une telle sélectivite de réactivite est surprenante compte-tenu des produits secondaires
obtenus en utilisant le voie de synthese deécrite dans WO 2005/100363. L’utilisation de
[’amine non protégée conduit majoritairement au produit recherche.

Cette methode présente par ailleurs [’avantage de limiter le nombre d’¢tapes du fait que

les ¢tapes de protection du réactif amin¢ primaire ne sont plus nécessaires.

[a présente invention concerne donc un procede de synthese des composes de formule 1
comprenant une ¢&tape de condensation de 1'intermédiaire 4[3-chloroacétamido-4’-
déméthylépipodophyllotoxine de formule 4 avec un réactif aminé primaire de formule 6
ne comportant pas de protection préalable des fonctions amines.

Les composes de formule 1 sont obtenus de manicre preferentielle sous forme de
chlorhydrate.

Cette re¢action de condensation se fait de manicre directe sans qu’aucune fonction amine
du réactif amin¢ primaire de formule 6 utilis¢ ne nécessite une protection par un
croupement protecteur appropric quel qu’il soit.

De facon préférenticlle 1’¢tape de condensation de la 4p-chloroacétamido-4’-

déméthyleépipodophyllotoxine de formule 4 avec le réactif aminé primaire non protege de

formule 6 se fait dans un solvant polaire aprotique.
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De manicre preferentielle le solvant polaire aprotique utilise lors de ['¢tape de
condensation est choisit parmi: la diméthylformamide, la diméthylacétamide, la N-méthyl

pyrrolidone ou encore le dimethylsulfoxide.

De manicre preferenticlle ¢galement, la réaction de condensation est rc¢alisée dans une
gamme de temperature comprise entre - 20° C et 30°C. Un ¢chauffement est observe
quand ’opération est men¢e sur une quantite¢ de plusieurs dizaines de grammes et donc
une maitrise de la température de la réaction est préférable. De manic¢re encore plus

preférentielle, on maintiendra donc la température a 0°C .

L’ mvention concerne ¢galement un procede de synthese des composes de formule 1
dans lequel I’étape de condensation de [D’intermédiaire 4[-chloroacétamido-4’-

déméthylépipodophyllotoxine de formule 4 avec le réactif aminé primaire de formule 6

est survie d’une etape de récuperation du compose 1.

[’¢tape de récupération du produit de formule 1 se fait, de maniere préférentielle par
precipitation dans un solvant alcoolique tel le méthanol ou 1’¢thanol, suivie d’une ¢tape
de chromatographie en phase inverse en milicu acide. Le compose est purifi¢ dans une
solution acide, comme 1’acide chlorhydrique. Il n’est pas soumis au risque
d’¢pmmgerisation au niveau de la lactone conduisant au dérivé «picro». Une

lyophilisation finale permet d’1soler le sel du compose recherche.

De manicre prefcrenticlle €galement, on utilise comme réactif amin¢ primaire non

protége de formule 6, la spermine ou la spermidine de formules 8 et 9 suivantes.

H
' 2N\/\/N\/\/\ NN
H NH2

Formule 8

H
HzN\/\/N\/\/\NH

2

Formule 9
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Dans le cas de la condensation avec la spermidine, polyamine dissymeétrique, 2 composes
1someres de formule 1 sont obtenus a parts ¢gales (composes pour lesquels a= 3, b =4,
R=Heta=4,b=3, R=H).

Dans le cas de la condensation avec la spermine, ¢’est le compose pour lequel a = 3,

b =4 ¢t R = (CH;);-NH; qui1 est obtenu.

La présente mvention concerne donc ¢galement un procede de synthese du compose pour
lequel a = 3, b = 4, R = H soit le 2-[3-(4-aminobutylamino)-propylamino]-N-[9-(4-
hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-0x0-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4".6,7 |naphto[2,3-

d][1,3]dioxol-5-yl]-acétamide comprenant unc étape de condensation de la 4p-
chloroacetamido-4’-démethylepipodophyllotoxine de formule 4 avec la spermidine

sutvie d’une ¢tape de récupceration de ce compose.

La présente invention concerne ¢galement un procéde de synthese du compose pour
lequel a = 4, b = 3, R = H soit le 2-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-N-[9-(4-
hydroxy-3,5-dim¢thoxyphényl)-8-0x0-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4".6,7 Inaphto[2,3-
d][1,3]dioxol-5-yl]-acétamide comprenant unc é&tape de condensation de la 4p-
chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine de formule 4 avec la spermidine

survie d’une ¢tape de récuperation de ce compose.

La présente mvention concerne ¢galement un proced¢é de syntheése du composé pour
lequel a=3, b =4 ¢t R = (CH»);3-NH; soit le 2-{3-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-
propylamino } -N-[9-(4-hydroxy-3,5-dim¢thoxyphényl)-8-0x0-5,52,6,8,8a,9-

hexahydrofuro[3',4":6,7 naphto[2,3-d][1,3]di0x0]-5-yl]-ac¢tamide comprenant une ¢tape
de condensation de la 43-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine de formule 4

avec la spermine suivie d’une ¢tape de récuperation de ce compose.

L’invention porte ¢galement sur [’utilisation du réactif amin¢ primaire de formule 6 a la
preéparation des composes de formule générale 1 selon un procéde mettant en jeu une
¢tape de condensation entre ce réactif aminé primaire et la 4p-chloroacétamido-4’-

déméthylépipodophyllotoxine de formule 4.
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[La présente invention concerne ¢galement un procede de preéparation des composes de
formule 1 a partir de podophyllotoxine de formule 2, comprenant les ¢tapes suivantes et
caracterise par le fait que le réactif primaire amine utilis¢ dans I’¢tape ¢) est le reactif de
formule 6. La condensation de I’¢tape c) se fait de manicre directe sans ctape de
protection, par un quelconque groupement protecteur, des fonctions amine du réactif
amin¢ primaire utilise.
a) Preparation de la 4’-démethylepipodophyllotoxine de formule 3 a partir de la
podophyllotoxine de formule 2
b) Transformation de la 4’-déméthylépipodophyllotoxine en 43-chloroacétamido-4’-
déméthylépipodophyllotoxine de formule 4
¢) Condensation de la 43-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine avec un
réactif aminé primaire de formule 6
[’¢tape a) se fera de manicre préferenticlle par le procéde deécrit dans la demande de
brevet WO 97/21713, c’est a dire par traitement de la podophyllotoxine par un couple
acide fort-sulfure aliphatique, aromatique ou fonctionnalis¢ en preésence d’un acide
organique ou mincral ou bien en présence d’eau avec ou sans solvant organique miscible
a I’cau.
[’¢tape b) se¢ fera de manicre preferentielle selon la méthode décrite dans la demande
WO 2005/100363, c’est a dire par réaction de la 4’-déméthylépipodophyllotoxine
obtenue a 1’¢tape precedente avec le chloroacétonitrile en milieu acide.
[’¢tape c¢) ainsi que 1’¢tape ultérieure de récupcration sont réalisces comme decrit
precedemment, le réactif amine primaire utilis¢ ne comportant aucune protection sur ses
fonctions amine.
A TDissu de ['¢tape de reécupération, le compose¢ de formule générale 1 peut
cventuellement Ctre salifi¢ a ’aide d’un acide min¢ral ou organique.
De maniere preferentielle 1'¢tape de condensation ¢) est réalisée dans un solvant polaire
aprotique choisi parmi: la diméthylformamide, la diméthylacétamide, la N-méthyl
pyrrolidone ou encore le dimethylsulfoxide.
De manicre preférenticlle ¢galement, la réaction de condensation est re¢alisée dans une

camme de temperature comprise entre - 20° C et 30°C, plus particulicrement a 0°C .



CA 02700161 2010-03-18

WO 2009/050363 PCT/FR2008/051697

10

15

20

25

30

35

_ 8 -

L’¢tape de récupcration du compose de formule 1 se fait, de manicre préférenticlle par
precipitation dans un solvant alcoolique tel le méthanol ou I’¢thanol, suivie d’une ¢tape
de chromatographie en phase inverse en milicu acide. Le compos¢ est purifi¢ dans une

solution acide , comme 1’acide chlorhydrique.

De maniere préferentielle ¢galement le réactif aminé primaire non protége de formule 6
utilis¢ a I’¢tape de condensation c) est la spermine ou la spermidine.

Lorsque c’est la spermidine qui est utilisee a I’¢tape ¢) on obtiendra les 2 composes
1someres de formule 1 pour lesquelsa=3,b=4, R=Heta=4,b =3, R=H en parts
cgales.

Dans le cas de la condensation avec la spermine, ¢’est le compose pour lequel a = 3,

b =4 ¢t R = (CH;)3-NH; qui1 est obtenu .

L’invention porte ¢galement sur [’utilisation du réactif amine primaire de formule 6 dans
la préparation des composes de formule géncrale 1 a partir de la podophyllotoxine selon

les etapes a) puis b) puis ¢) decrites precedemment.

[La présente invention concerne ¢galement un procede de synthese du compose pour
lequel a=3,b=4, R =H ou du compos¢ pour lequel a=4, b =3 et R =H soit le 2-[3-(4-
aminobutylamino)-propylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-dim¢thoxyphenyl)-8-o0xo0-
5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7 Inaphto[2,3-d][ 1,3 ]d10x0]-5-yl]-ac¢tamide ou le 2-
[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-8-0xo-
5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7 naphto[2,3-d][1,3]dioxol-5-yl]-acétamide
comprenant les ¢tapes suivantes :
a) Préparation de la 4’-démcéthyleépipodophyllotoxine de formule 3 a partir de la
podophyllotoxine de formule 2
b) Transformation de la 4’-déméthylépipodophyllotoxine en 43-chloroacétamido-4’-
déméthylépipodophyllotoxine de formule 4
¢c) Condensation de la 4p-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine de
formule 4 avec la spermidine.
Ces 3 ctapes sont suivies d’une ¢tape de récupeération du 2-[3-(4-aminobutylamino)-
propylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-dim¢thoxyphényl)-8-0x0-5,5a,6,8,8a,9-
hexahydrofuro[3',4":6,7 lnaphto[2,3-d][1,3]di0x0l-5-yl]-acétamide ou du  2-[4-(3-
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aminopropylamino)-butylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-dim¢thoxypeényl)-8-0x0-
5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7] naphto[2,3-d][1,3]diox0l-5-yl]-acétamide, ces

produits ¢tant ¢ventuellement salifiés a I’aide d’un acide minéral ou organique.

La présente invention concerne ¢galement un procéde de synthese du compose pour
lequel a= 3, b =4 et R = (CH3)3-NH; soit le 2-{3-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-
propylamino } -N-[9-(4-hydroxy-3,5-dim¢thoxyphényl)-8-0x0-5,5a,6,8,8a,9-
hexahydrofuro[3',4".6,7 Inaphto[2,3-d][ 1,3]d1i0x0l-5-yl]-aceétamide comprenant les ¢tapes
survantes :
a) Préparation de la 4’-démethyleépipodophyllotoxine de formule 3 a partir de la
podophyllotoxine de formule 2
b) Transformation de la 4’-déméthylépipodophyllotoxine en 43-chloroacétamido-4’-
déméthylépipodophyllotoxine de formule 4
¢c) Condensation de la 4p-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine de
formule 4 avec la spermine.
sutvies d’une ¢tape de récupcration du 2-{3-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-
propylamino }-N-[9-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-8-0x0-5,52,6,8,8a,9-
hexahydrofuro[3',4":6,7] naphto[2,3-d][1,3]dioxol-5-yl]-acetamide et <ventuellement

d’une salification.

Les exemples qui suivent illustrent I’'invention sans en limiter la portée.

Exemple 1 :
Synthese du composé de formule 1 avec a = 3, b =4, ¢ = 3 soit le 2-{3-|4-(3-

aminopropylamino)-butylamino]-propylamino}-N-|9-(4-hydroxy-3,5-
diméthoxyphenyl)-8-0x0-5,52,6,8,8a2,9-hexahydrofuro|3',4':6,7|naphto|2,3-
d][1,3]dioxol-5-yl]-acétamide, sous forme de chlorhydrate a partir de la 4[3-
chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine et de spermine aux fonctions

amine non protégeées

Le schéma de la synthese est le suivant :
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A 1 g (2.1 mmol) de 4B—chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine , en solution
dans 5 mL de DMF , est additionné 0.43 ¢ (2.1 mmol) de spermine de formule 8 dans 5
mL DMF. L’agitation est maintenue Sh. On ajoute alors 20 mL d’EtOH , puis une
solution d’isopropanol/HCI est alors additionnée, jusqu’a pH I¢gerement acide. Le
chlorhydrate precipite. Les cristaux sont filtrés et sechés pour obtenir 1.9 g de compose 1
brut. On ré¢alise une purification par HPLC pr¢parative (Lichrospher 100 RP 18, ¢lution
HCl: ¢ = 5SmM). Les fractions sont lyophilisées puis reprises par de 1’¢ther ¢thylique et le
chlorhydrate du compos¢ 1 est obtenu sous forme amorphe, avec une purete de 97%
rendement 40%.

F°C: 267°C . '"H NMR: (DMSO) § 9.07(d, 1H, J = 8.32 Hz, NHCO), 8.27(s, 1H,
ArOH), 6.80(s, 1H, Hs), 6,55(s, 1H, Hg), 6,23(s, 2H, H», Hg), 6.01 (d, 2H, J = 12 Hz,
OCH;0), 5,23(dd, 1H, J = 5.3 and 8.1 Hz, Hy), 4.52(d, 1H, J = 5,2 Hz, H,), 4,28(t, 1H, J
= 8 Hz, Hi1.), 3,94(dd, 1H, J = 8.8 and 10.4 Hz, H,p), 3.8(m, 2H, CH,CO), 3,63(s, 6H,
2x0OCHj3), 3.22(dd, 1H, 1 =5 and 14.4 Hz, H,), 3.06(m, 3H, H; and CH,NH), 2.99(m, 4H,
CH,;NH), 2.89(m, 6H, CH,NH), 2.08(t, J] = 7.6 Hz, 2H, sat. CH), 1.99(q, 2H, J = 7.2 Hz,
sat. CH»), 1.73(m, 4H, sat. CH;). MS-ESI (m/z) 642.2 (MH+). Anal: C53H47N50g, 4HCI,
calc. C% 50.32, H% 6.53, N% 8.89. trouve C% 50.264, H% 6.57, N% 8.66.

Exemple 2 :

Proceédé de préparation du composé de formule 1 avec a=3 , b=4 , R=H, soit le 2-
|3-(4-aminobutylamino)-propylamino]-N-|9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-
0X0-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro|[3',4':6,7]naphto|2,3-d][1,3]dioxol-5-yl]-acétamide,
chlorhydrate et le composé de formule 1 et a=4 , b=3 , R=H soit le 2-|4-(3-
aminopropylamino)-butylamino]-N-|9-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-8-0xo-
5,5a,6,8.8a,9-hexahydrofuro|3',4':6,7]naphto[2,3-d][1,3]dioxol-5-yl]-acétamide, sous
forme de  chlorhydrate a partir de  4p-chloroacétamido-4’-

déméthylépipodophyllotoxine et de spermidine aux fonctions amine non protégeées
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Le schema de cette synthese est le suivant :

Dans les mémes conditions que pour le dérivé de exemple 1, mais en remplacant la
spermine par la spermidine de formule 9, on obtient les composes de formule 1 (produit
A:a=3,b=4 R=H;etproduit B: a=4,b =3, R=H). De facon identique a
’exemple 1, on 1sole ces 2 produits en proportions ¢quivalentes, avec un rendement
global de 40% .

Ces produits sont en tous points identiques aux composes obtenus respectivement dans

les exemples 31 et 32 de la demande de brevet WO 2005/100363.

Ces exemples 1 et 2 sont transposables a la synthese de tous les composes de la formule
1 en utilisant au licu de la spermine ou de la spermidine , le réactif aminé primaire non

protége de formule 6 correspondant.

Exemple 3 :
Synthése du composé de formule 1 avec a = 3, b = 4, ¢ = 3 soit le 2-{3-]4-(3-

aminopropylamino)-butylamino]-propylamino}-N-|9-(4-hydroxy-3,5-
dimeéthoxyphényl)-8-0x0-3,54,6.8,8a2,9-hexahydrofuro|3',4':6,7|naphto|2,3-
d]|1,3]dioxol-5-yl]-acétamide, sous forme de chlorhydrate a partir de la

podophyllotoxine en 3 étapes

1% stade

Le schéma de synthese est le suivant :
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10 g (24 nmol) de podophyllotoxine sont dissous dans 60 ml d’acide trifluoroacétique.
On ajoute successivement 5,4 ml (72 mmol) d’acide méthane sulfonique. L’agitation est
maintenue pendant 9h, 5,4 ml (72 mmol) de dimethylsulfure sont a nouveau ajoutcs et
[’agitation est maintenue pendant 9h. Le milieu est jete sur de la glace (600ml) et extrait
par de I’acétate d’¢thyle (3 x 300ml). Les phases organiques sont lavées a I’eau puis avec
une solution de NaHCO; jusqu’a necutralité. Apres séchage sur sulfate de sodium,
filtration et ¢vaporation, on obtient 6,3 g de 4’- démethylépipodophyllotoxine , engages

directement au stade suivant.

zéme

stade

On additionne 30 g de 4’-démcéthylepipodophyllotoxine a 47,4 ml de chloroacc¢tonitrile,
puis sous agitation, on ajoute 3 gouttes d’acide sulfurique concentre. L’agitation est
maintenue 3h a tempcérature ambiante. On ajoute alors 300 ml d’isopropanol sous
agitation. Le précipité obtenu est filtre et lave avec 200 ml d’1sopropanol. On rince le
precipite avec de 'eau jusqu’a pH neutre, puis a I'¢ther ¢thylique. On obtient apres
sechage sous vide 34,2 g (rendement 96%) d’un solide blanc (PF = 240° C)

correspondant a la 4B—chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine.

3 eme

stade

A partir de la 4pB—chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine obtenue a I’étape
precedente, la synthese est poursuivie selon la methode décrite a 'exemple 1 pour

obtenir le produit de formule 1 (a=3,b=4,c=3).
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5  Cet exemple est transposable a tous les composes de formule 1 en utilisant les r¢actifs

amings primaires non proteges de formule 6 correspondants.
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S REVENDICATIONS

1. Procéd¢ de  preparation des  dérives  (poly)aminoalkylaminoacetamide
d’¢pipodophyllotoxine de formule 1 et de Ileurs sels pharmaceutiquement

acceptables, dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne ou un groupe

10 —(CH3)—NH; avec 2<a,b,c<5.

Formule 1
caractéris¢ en ce qu’'il comprend une ¢étape de condensation de la 4p-

15 chloroacetamido-4’-démethylepipodophyllotoxine de formule 4

Formule 4
avec un reactif aminé primaire de formule 6: a, b, ¢ et R ayant les mémes
significations que precedemment et ne comportant pas de protection prealable des

20 fonctions amines.

H H
H.N N N._
° s ™) R

Formule 6

2. Procéde de préparation des dériveés (poly)aminoalkylaminoacétamide
25 d’¢pipodophyllotoxine de formule 1 selon la revendication 1 caractérisé€ en ce qu’ils

sont obtenus sous forme de chlorhydrate.
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Proced¢ selon 1'une quelconque des revendications 1 a 2 caractéris€ en ce que
[’étape de condensation entre la 43-chloroacétamido-4’-
déméthylépipodophyllotoxine et le réactif aminé primaire de formule 6 se fait dans

un solvant polaire aprotique preferenticllement choisit parmi le dimethylformamide,

le diméthylacétamide, la N-méthylpyrrolidone ou le diméthylsulfoxide.

Procéde selon 'une quelconque des revendications 1 a 3 caractéris€ en ce que la
réaction de condensation entre la 43-chloroacétamido-4’-

déméthylépipodophyllotoxine et le réactif aminé primaire de formule 6 se fait dans

une gamme de temperature comprise entre —20°C et +30°C, preferenticllement a

0°C.

Procéde selon 1’une quelconque des revendications 1 a 4 caractéris€¢ en ce que la
réaction de condensation entre la 43-chloroacétamido-4’-

deméthylépipodophyllotoxine et le réactif amin¢ primaire de formule 6 est suivie

d’une ¢tape de recuperation du produit de formule gencrale 1.

Procéde selon 1’une quelconque des revendications 1 a 5 caractéris€é en ce que la
recuperation du compose de formule 1 se fait par précipitation dans un solvant

alcoolique, suivi d’une chromatographie en phase inverse en milieu acide.

Procéde selon 1'une quelconque des revendications 1 a 6 caractéris€ en ce que le

reactif amin¢ primaire de formule générale 6 utilis¢ lors de I’¢tape de condensation
avec la 4p-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine est la spermine ou la

spermidine.

Procéde de préparation du compose de formule 1 dans lequela= 3, b=4 et ¢ = 3 soit
le 2-{3-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-propylamino }-N-[9-(4-hydroxy-3,5-
diméthoxyphényl)-8-0x0-5,52a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7naphto|2,3-

d][1,3]dioxol-5-yl]-ac¢tamide selon 1'une quelconque des revendications 1 a 7
caractéris¢ en ce qu’'ill comprend une <¢&tape de condensation de la 4p3-

chloroace¢tamido-4’-démethylepipodophyllotoxine avec la spermine.
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9. Procede de préparation du compose de formule 1 pour lequel a= 3, b =4, R = H soit

le 2-[3-(4-aminobutylamino)-propylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-
dimethoxypheényl)-8-0x0-5,52a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7 Inaphto[2,3-

d][1,3]dioxol-5-yl]-ac¢tamide selon 1'une quelconque des revendications 1 a7
caractérisé en ce qu’il comprend une ¢étape de condensation de la 4[-

chloroac¢tamido-4’-démeéthylépipodophyllotoxine de formule 4 avec la spermidine .

10. Procede de preparation du compose de formule 1 pour lequel a=4,b =3, R = H soit

le 2-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-
diméethoxyphényl)-8-0x0-5,52,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7 [naphto[2,3-

d][1,3]dioxol-5-yl]-acetamide selon 1'une quelconque des revendications 1 a 7
caractéris¢ en ce qu’il comprend une ¢étape de condensation de la 4[3-

chloroacétamido-4’-démeéthylépipodophyllotoxine de formule 4 avec la spermidine.

11. Procede de preparation des composes de formule 1 selon les revendications 1 a 7

caractérise en ce qu’il comprend les étapes suivantes :
a) Preparation de la 4’-demethylépipodophyllotoxine de formule 3 a partir de

la podophyllotoxine de formule 2
Formule 3

OH
YT T
O
- O

Formule 2
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b) Transformation de la 4’-démcéthylépipodophyllotoxine de formule 3
obtenue a [’étape a) en 43-chloroacétamido-4’-

déméthylépipodophyllotoxine de formule 4

Formule 4

¢c) Condensation de la 4p-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine

obtenue a 1’¢tape b) avec un re¢actif amin¢ primaire de formule 6.

12. Procedé de preparation du compose de formule 1 dans lequela= 3, b=4 et ¢ = 3 soit

le 2-{3-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-propylamino }-N-[9-(4-hydroxy-3,5-
dimethoxyphényl)-8-0x0-5,52a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7naphto|2,3-
d][1,3]dioxol-5-yl]-ac¢tamide selon la revendication 11 caractérise en ce qu’il
comprend les ¢tapes suivantes :
a) Préparation de la 4’-démethylepipodophyllotoxine a partir de la
podophyllotoxine
b) Transformation de la 4’-démc¢thylépipodophyllotoxine obtenue a 1’¢tape a)
en 43-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine
¢c) Condensation de la 4P-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine

obtenue a 1’¢tape b) avec la spermine.

13. Proceéd¢ de préparation du compos¢ de formule 1 dans lequela=3,b=4c¢t R=H

soit le 2-[3-(4-aminobutylamino)-propylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-
diméethoxypheényl)-8-0x0-5,52a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7 [naphto[2,3-
d][1,3]dioxol-5-yl]-acetamide selon la revendication 11 caractéris¢ en ce qu’il
comprend les ¢tapes suivantes :
a) Préparation de la 4’-démethylepipodophyllotoxine a partir de la
podophyllotoxine
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5 b) Transformation de la 4’-démethylépipodophyllotoxine obtenue a 1’¢tape a)
en 43-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine
¢c) Condensation de la 4P-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine

obtenue a I’¢tape b) avec la spermidine.

10 14. Procéde de préparation du compos¢ de formule 1 dans lequel a=4,b=3 ¢t R=H
soit le 2-[4-(3-aminopropylamino)-butylamino]-N-[9-(4-hydroxy-3,5-
diméthoxypheényl)-8-0x0-5,52a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4":6,7 [naphto[2,3-
d][1,3]dioxol-5-yl]-acetamide selon la revendication 11 caractéris¢ en ce qu’il
comprend les ¢tapes suivantes :

15 a) Préparation de la 4’-démethyleépipodophyllotoxine a partir de la

podophyllotoxine

b) Transformation de la 4’-déméthylépipodophyllotoxine obtenue a I’¢tape a)
en 43-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine

¢c) Condensation de la 4P-chloroacétamido-4’-déméthylépipodophyllotoxine

20 obtenue a I’¢tape b) avec la spermidine.

15. Utilisation des composés de formule générale 6 pour la préparation des composés de

formule geénérale 1 selon les revendications 1 a 7.

25 16. Utilisation des composes de formule génerale 6 pour la preparation des composes de

formule géncrale 1 selon les revendications 11 a 14.
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