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DERIVES DU m-GAIACOL, LEUR PREPARATION ET LEURS UTILISATIONS

L’invention concerne des dérivés du m-gaiacol, leur préparation et leurs utilisations en
tant que biocides, notamment en tant qu’antibactériens ou désinfectants.

La plupart des produits d’hygiene, cosmétiques et dermopharmaceutiques contiennent
une ou plusieurs substances microbicides dans leur formule. En effet, les matieres premieres
utilisées pour la fabrication de ces produits ne sont que rarement parfaitement stériles et les
produits finis sont trop fragiles (parfum, actifs biologiques, vitamines) pour supporter une
stérilisation apres conditionnement. En outre, et contrairement aux produits alimentaires ou
aux produits pharmaceutiques, les produits cosmétiques ne sont pas obligés de porter une date
de limite de consommation : ils peuvent et doivent donc €tre stables et en parfait état
- y compris microbiologiquement - pendant tres longtemps.

Les conservateurs chimiques utilisés dans ces produits remplissent ce rdle de
protection. Le choix des substances antimicrobiennes ou molécules biocides pouvant étre
employées est strictement réglementé par les différentes législations des pays européens,
américains et asiatiques.

Le triclosan, bicycle chloré, est a I'heure actuelle 1'un des conservateurs antibactériens
les plus utilisés dans l'industrie cosmétique et agroalimentaire.

Ce composé est actuellement utilisé comme biocide et est notamment présent dans la
composition de nombreux produits d’hygiene et cosmétiques (savons, gels douche, dentifrices,
déodorants, bains de bouche, cremes hydratantes...). Dans ce type de préparation, cette
molécule est utilisée en tant qu’adjuvant ou principe actif, comme c'est notamment le cas dans
la tres grande majorité des savons et solutions antibactériennes. Pour ces mémes propriétés,
cette molécule est également utilisée pour imprégner ou €tre incluse dans différentes matieres
premieres plastiques (emballages alimentaires, sacs poubelles, éponges...). Il sert également
de désinfectant et est largement utilisé dans les unités de soins et d’élevage. Cette utilisation
généralisée du triclosan depuis plus de 40 ans est actuellement mise en cause par un certain
nombre d'études scientifiques craignant notamment 1’apparition ou la prolifération de
bactéries résistantes a la fois aux biocides et aux antibiotiques. Cette molécule a également été
décrite comme cancérigene potentiel et est actuellement suspectée d'€tre un perturbateur
endocrinien. Au cours des dernieres années, son retrait a ét€é exigé dun grand nombre de
produits de consommation courante, en particulier des produits cosmétiques, notamment par
la Food and Drug Administration (FDA). La structure chimique bicyclique de cette molécule

pourrait étre a I'origine de ces phénomenes d'interaction avec le systéme hormonal.
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Il a maintenant ét€ mis au point une famille de dérivés du m-gaiacol montrant une
forte activité biocide sur différentes lignées bactériennes (Gram+ et Gram-), et notamment
une action antibactérienne dans la méme gamme de concentration que la molécule de
référence, le triclosan, tout en étant bien moins cytotoxique que ce dernier, voire non
cytotoxique.

De nature différente (notamment du fait de leur structure monocyclique, et donc non
bicyclique), les molécules développées dans le cadre de ce programme apparaissent comme
une alternative au triclosan.

En outre, les composé€s de I'invention sont de structure chimique simple, dont la
synthese est aisée, a un cofit raisonnable (en particulier en milieu industriel).

Ainsi, selon un premier aspect, ’invention concerne 1’utilisation d’un composé de

formule (I) suivante en tant que biocide:

V. OH

Y @
dans laquelle :
V représente :
un groupe —OR dans lequel R est un alkyle lin€aire ou ramifié en C; a Cy,
éventuellement substitué par au moins un halogeéne, R étant notamment un méthyle ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy4; ou
un halogene ;

W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les
alkyles linéaires ou ramifiés en C; a Cy4, éventuellement substitués par au moins un halogene,
W, X, Y et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;

un au moins de W, X, Y et Z représentant un halogene,

ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Selon un mode de réalisation particulier, V représente un groupe —OR tel que défini
précédemment, ou .

Selon un mode de réalisation particulier, le composé de formule (I) n’est pas de la

formule suivante :
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Cl
MeO OH

Cl Cl

Selon un mode de réalisation particulier, le composé de formule (I) n’est pas de ’une
des formules suivantes :

Cl

MeO OH Br
MeO OH

Cl Cl

2

Br Br |

Selon un mode de réalisation particulier, V représente un halogene, notamment I, et en
particulier :

- W et/ou Y représentent H ; et/ou

- X et/ou Z représentent un halogeéne, en particulier F.

Selon un mode de réalisation particulier, V représente I.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé de formule (I) suivante en tant que biocide :

w
V. OH

z X
Y M

dans laquelle :
V représente :

un groupe —OR dans lequel R est un alkyle lin€aire ou ramifié en C; a Cy,
éventuellement substitué par au moins un halogeéne, R étant notamment un méthyle ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy4; ou

I'; V représentant de préférence un groupe —OR ;

W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les
alkyles linéaires ou ramifiés en C; a Cy4, éventuellement substitués par au moins un halogene,
W, X, Y et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;

un au moins de W, X, Y et Z représentant un halogene,

le composé suivant étant exclu :
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Cl
MeO OH

Cl Cl

ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Selon un mode de réalisation particulier, W ne représente pas un halogene, en
particulier Cl, et Y ne représente pas un alkyle linéaire ou ramifié en C; a C4, en particulier
Me.

Selon un mode de réalisation particulier, lorsque Y représente un alkyle linéaire ou
ramifié en C; a C4, en particulier Me, alors W, X et Z ne représentent pas un halogene, en
particulier Cl.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un

composé de formule (Ia) suivante :

0 OH

z X
Y (Ia)

dans laquelle :
R est un alkyle linéaire ou ramifié en C; a C,4, éventuellement substitué par au moins un
halogene, R étant notamment un méthyle ou un perhalogénoalkyle en C; a Cy.
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les alkyles
linéaires ou ramifiés en C; a C,4, éventuellement substitués par au moins un halogene, W, X, Y
et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
un au moins de W, X, Y et Z représentant un halogene.
Selon un mode de réalisation particulier, deux au moins de W, X, Y et Z
représentant un halogene, notamment deux au moins de X, Y et Z représentant un halogene.
Selon un mode de réalisation particulier, X est choisi parmi les halogenes, et
I’un au moins de Y et de Z est choisi parmi les halogenes.
Selon un mode de réalisation particulier, X et Z sont chacun indépendamment choisis
parmi les halogenes, Y représentant notamment H ou un halogene.
Selon un mode de réalisation particulier, X et Y sont chacun indépendamment choisis

parmi les halogenes, Z représentant notamment H ou un halogene.
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Selon un mode de réalisation particulier, ledit composé n’est pas de 'une des

structures suivantes :

5 Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment, sous réserve que :
- si X représente F et Y représente H, alors Z est choisi parmi F, Bret [ ;
- si X représente Cl et Y représente H, alors Z est choisi parmi CI, Br et L.
Selon un mode de réalisation particulier, ledit composé n’est pas de 1'une des

10 structures suivantes :

Cl
Cl _0 OH O OH Br
_0 OH _O OH 0 OH
Cl Cl F Cl

Br Br CI Cl F Cl Cl Br .

Selon un mode de réalisation particulier, W est choisi parmi H et les alkyles linéaires
ou ramifiés en C; a C4, éventuellement substitués par au moins un halogene, W étant
notamment H, un méthyle ou un perhalogénoalkyle en C1 a C,.

15 Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment, sous réserve que si Z représente F, alors au moins 1’un
de X et de Y est choisi parmi F, Bret L.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un

composé tel que défini précédemment, sous réserve que si Z représente Br, W et Y étant
20  notamment H, alors X est choisi parmi F, Cl et 1.

Selon un mode de réalisation particulier, W est choisi parmi H et les alkyles linéaires

ou ramifiés en C; a C,4, éventuellement substitués par au moins un halogene, sous réserve

que :
- si Z représente F, alors au moins I’'un de X et de Y est choisi parmi F, Bret I ;
25 et
- si Z représente Br, W et Y étant notamment H, alors X est choisi parmi F, CI et
L

Selon un mode de réalisation particulier, W représente H.
Selon un mode de réalisation particulier, X, Y et Z sont chacun indépendamment

30  choisis parmi les halogenes.
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Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un

composé tel que défini précédemment, dans laquelle :

W représente H ; et

X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes ; ou

X et Z représentent Br et Cl, X représentant Br et Z représentant Cl, ou X représentant Cl et Z
représentant Br, Y représentant notamment H.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment, dans laquelle si Z représente F, alors Y est choisi
parmi Cl, Bret L.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment, dans laquelle :

W représente H ; et

X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes ; ou

X et Z représentent Br et Cl, X représentant Br et Z représentant Cl, ou X représentant Cl et Z
représentant Br, Y représentant notamment H ; ou

X et Y représente un halogene, Z représentant notamment H ;

sous réserve que :
- si Z représente F, alors au moins I’'un de X et de Y est choisi parmi F, Bret I ;
et Y est choisi parmi Cl, Bret L.
Selon un mode de réalisation particulier, ledit composé est choisi parmi le groupe

constitué des composés de structure suivante :

OO o 00
Br SR7582 Br Cl SR7583 | I SR7584
Cl
OH _0 OH
/ OH
Cl Cl Cl

SR7585 Cl Cl SR7586 F SR7587

OH /O\(;OH

SR7608 Br SR7609

OH -0

Cl
Cl SR7607
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7
_0O OH _0O OH _0O OH
F Cl F Br F |
F SR7610 F SR7611 F SR7612
_0O OH _0O OH _O OH
F Cl F Cl F Br
Cl SR7613 Br SR7614 Cl SR7615
_O OH Br
_0O OH [ OH
oAk X
Br SR7616 ClI Br SR7617F F SR7618.

Il est a noter que tous les modes de réalisation mentionnés ci-dessus a propos des
composés tels que définis précédemment s’appliquent seuls ou en combinaison.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment en tant que pesticide, désinfectant de surfaces inertes
ou conservateur.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment en tant que conservateur antimicrobien.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment en tant que bactéricide ou bactériostatique, en
particulier en tant que conservateur antibactérien.

Les bactéries traitées sont notamment Gram+ ou Gram-, par exemple Pseudomonas
aeruginosa, FEscherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus equi subsp
zooepidemicus, Klebsiella pneumoniae ou Stenotrophomonas maltophila, en particulier
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus equi subsp zooepidemicus, Klebsiella
prneumoniae ou Stenotrophomonas maltophila.

Le composé tel que défini précédemment peut €tre utilisé en tant que principe actif
bactéricide ou bactériostatique, notamment dans des savons ou des solutions antibactériennes.

Le composé tel que défini précédemment peut également €tre utilis€ en tant que
conservateur.

Le composé tel que défini précédemment est alors notamment un conservateur d’une
composition, notamment une composition cosmétique, une composition pharmaceutique, un
échantillon biologique notamment d’origine animale, ou d’un matériau, notamment une
matiere plastique, par exemple agroalimentaire, destiné a tuer ou ralentir la croissance des

microbes tels les bactéries, les mycetes, les virus, ou les parasites, dans ladite composition ou
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ledit matériau, mais également dans toute matiere au contact de ladite composition ou dudit
matériau.

Ainsi, les composés de 'invention peuvent notamment €tre utilisés en tant que
conservateur apres imprégnation ou insertion dans des matieres plastiques, par exemple pour
la fabrication d’emballages alimentaires, de sacs poubelles, d’éponges.

En particulier, les composés de 1’invention, par exemple le composé sr7615, peuvent
étre utilisés en tant que biocide, en particulier conservateur, dans une couche de matiere
plastique soudable, notamment comprise dans un sachet de conditionnement de semence
animale.

Les compositions cosmétiques sont notamment des savons, gels douche, dentifrices,
déodorants, bains de bouche, cremes hydratantes...

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment pour désinfecter un fluide ou une surface, en particulier
I’eau, I’air, les sols, les piscines, les surfaces de travail, les toilettes, en réduisant notamment
le nombre de cellules bactériennes viables, les cellules bactériennes étant en particulier Gram-
ou Gram+, notamment multi-résistantes aux biocides et/ou aux antibiotiques, les cellules
bactériennes étant par exemple Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Streptococcus equi  subsp  zooepidemicus, Klebsiella pneumoniae ou
Stenotrophomonas maltophila, en particulier Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus equi subsp zooepidemicus, Klebsiella pneumoniae ou Stenotrophomonas
maltophila.

Selon un mode de réalisation particulier, le composé tel que défini précédemment,
éventuellement utilisé en présence d’eau, est appliqué sur le fluide ou la surface par
pulvérisation, vaporisation, trempage, badigeonnage, fumigation, pulvérisation électrostatique,
ou, pour les liquides uniquement, par dissolution.

Les surfaces, notamment en collectivités, en milieu hospitalier ou dans les installations
de production agroalimentaire, en particulier les sols, les surfaces de travail, les toilettes, des
installations telles que les spas, les piscines, les tours de refroidissement, les installations de
production agro-alimentaire, les milieux hospitaliers, sont susceptibles d’étre désinfectées par
un composé tel que décrit précédemment.

Selon un mode de réalisation particulier, I'invention concerne I’utilisation d’un
composé tel que défini précédemment, en tant qu’antimicrobien, en particulier en tant
qu’antibactérien, chez I’homme ou 1’animal, ladite utilisation se faisant notamment par voie

topique.
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Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne un composé de formule
(I) ou (Ia) tel que défini précédemment, pour son utilisation en tant qu’antimicrobien, en
particulier en tant qu’antibactérien, chez 1’homme ou 1’animal, ladite utilisation se faisant
notamment par voie topique.

Selon un mode de réalisation particulier, 1’invention concerne une composition
pharmaceutique comprenant a titre de substance active un composé de formule (I) ou (Ia) tel
que défini précédemment et un excipient pharmaceutiquement acceptable, pour son utilisation
en tant qu’antimicrobien, en particulier en tant qu’antibactérien, chez 1’homme ou I’animal,
ladite utilisation se faisant notamment par voie topique.

Selon un autre aspect, I’invention concerne un composé de formule (II) suivante :

W
\ OH

z X
Y D

dans laquelle :
V représente :

un groupe —OR dans lequel R est un alkyle lin€aire ou ramifié en C; a Cy,
éventuellement substitué par au moins un halogeéne, R étant notamment un méthyle ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy4; ou

un halogene ;
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les alkyles
linéaires ou ramifiés en C; a C,4, éventuellement substitués par au moins un halogene, W, X, Y
et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
sous réserve que deux au moins de W, X, Y et Z représentent un halogene ;
ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables ;

ledit composé n’étant pas de I’une des formules suivantes :
_0O OH Cl
_0 OH _O OH _O OH _0 OH
Cl Cl
Br Br Br Cl I I Cl Cl Cl
_0 OH
Cl Cl

Selon un mode de réalisation particulier, V représente un groupe —OR tel que défini

précédemment, ou .
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Selon un mode de réalisation particulier, V représente I.
Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne un composé de formule

(IT) suivante :

Y (1)

dans laquelle :
V représente :

un groupe —OR dans lequel R est un alkyle lin€aire ou ramifié en C; a Cy,
éventuellement substitué par au moins un halogeéne, R étant notamment un méthyle ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy4; ou

L
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les alkyles
linéaires ou ramifiés en C; a C,4, éventuellement substitués par au moins un halogene, W, X, Y
et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
sous réserve que deux au moins de W, X, Y et Z représentent un halogene ;
ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables ;

ledit composé n’étant pas de I’une des formules suivantes :

Selon un mode de reahsatlon partlcuher, W ne représente pas un halogene, en

OH Cl

Cl
Cl Cl

particulier Cl, et Y ne représente pas un alkyle linéaire ou ramifié en C; a C4, en particulier
Me.

Selon un mode de réalisation particulier, lorsque Y représente un alkyle linéaire ou
ramifié en C; a C4, en particulier Me, alors W, X et Z ne représentent pas un halogene, en

particulier Cl.
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Selon un mode de réalisation particulier, lorsque Y représente un alkyle linéaire ou
ramifié en C; a C4, en particulier Me, alors X et Z ne représentent pas un halogeéne, en
particulier Cl.

Selon un mode de réalisation particulier, lorsque Y représente H, alors W, X et Z ne
représentent pas un halogene, en particulier Br ou CI.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne un composé de formule

(ITa) suivante :

Y (I1a)

dans laquelle :
R est un alkyle linéaire ou ramifié en C; a Cy4, éventuellement substitué par au moins un
halogene, R étant notamment un méthyle ou un perhalogénoalkyle en C; a Cy.
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les alkyles
linéaires ou ramifiés en C; a C,4, éventuellement substitués par au moins un halogene, W, X, Y
et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
sous réserve que :

- X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes ; ou

- Au moins 'un de W et de Y, en particulier W, ne représente pas H ;
ledit composé n’étant pas de I'une des formules suivantes :
_0O OH Cl 0 OH
_0O OH
Cl Cl cl Cl
Cl , Cl cl | )
Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne un composé de formule

(ITa) suivante :

Y (I1a)

dans laquelle :
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R est un alkyle linéaire ou ramifié en C; a Cy4, éventuellement substitué par au moins un
halogene, R étant notamment un méthyle ou un perhalogénoalkyle en C; a Cy.
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les alkyles
linéaires ou ramifiés en C; a C,4, éventuellement substitués par au moins un halogene, W, X, Y
et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
sous réserve que :

- X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes ; ou

- Au moins I'un de W et de Y, en particulier W, ne représente pas H ;

ledit composé n’étant pas de I’une des formules suivantes :

Cl
0 OH ¢l _0O OH MeO OH Br
_0 OH MeO OH
Cl Cl ci clcl cl
Cl , Cl cl , , Br Br .
Selon un mode de réalisation particulier, Y est choisi parmi H et les halogenes ;

ledit composé n’étant pas de I’une des formules suivantes :

_0O OH Cl
_0O OH
Cl Cl
Cl , Cl Cl .

Il est a noter que tous les modes de réalisation mentionnés ci-dessus a propos des
composés de formule (I), (Ia), (I) ou (Ila) tels que définis précédemment, peuvent également
s’appliquer ici, seuls ou en combinaison.

Selon un autre aspect, l’invention concerne une composition pharmaceutique
comprenant a titre de substance active un composé de formule (II) ou (Ila) tel que défini dans
précédemment et un excipient pharmaceutiquement acceptable.

Il est a noter que tous les modes de réalisation mentionnés ci-dessus a propos des
composés de formule (I), (Ia), (I) ou (Ila) tels que définis précédemment, peuvent également
s’appliquer ici, seuls ou en combinaison.

Pour la préparation des compositions pharmaceutiques a partir des composés de la
présente invention, les excipients pharmaceutiquement acceptables peuvent étre solides ou
liquides. Les préparations sous forme solide comprennent les poudres, les comprimés, les

granules dispersibles, les capsules, les cachets et les suppositoires.
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Les compositions sous forme liquide comprennent les solutions, les suspensions et les
émulsions. Par exemple, l'eau stérile, les alcools comme par exemple 1’éthanol, le
polyéthylene glycol et/ou le propylene glycol peuvent convenir pour préparer de telles formes
liquides.

Selon un autre aspect, la présente invention vise également les sels
pharmaceutiquement  acceptables des composés décrits ci-dessus. Les  "sels
pharmaceutiquement acceptables” comprennent notamment les sels de composés de la
présente invention dérivés de la combinaison de ces composés avec des acides non toxiques.

Ces acides comprennent les acides inorganiques tels que l'acide chlorhydrique,
bromhydrique, hydroiodique, sulfurique, nitrique et phosphorique, ainsi que les acides
organiques tels que l'acide acétique, citrique, propionique, tartrique, glutamique, glutamique,
salicylique, oxalique, méthanesulfonique, para-toluénesulfonique, succinique et benzoique.

En plus des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres sels sont inclus dans
l'invention. Ils peuvent servir d'intermédiaires dans la purification des composés, dans la
préparation d'autres sels ou dans l'identification et la caractérisation des composés ou des

intermédiaires.

Syntheése

Les composés de la présente invention peuvent étre préparés selon des méthodes bien
connues de ’homme du métier, y compris, mais sans s'y limiter, celles qui sont décrites ci-
dessous, ou par des modifications de ces méthodes en appliquant des techniques standard
connues de I’homme de l'art de la synthese organique. Les modifications et les substitutions
appropriées seront bien connues ou facilement accessibles, a la lecture de la littérature
scientifique, a I’homme de l'art. En particulier, on peut trouver de telles méthodes dans R.C.
Larock, Comprehensive Organic Transformations, Wiley-VCH Publishers, 1999.

Tous les procédés divulgués en association avec la présente invention sont applicables
a n'importe quelle échelle, y compris le milligramme, le gramme, le multigramme, le
kilogramme, le multikilogramme ou I'échelle industrielle commerciale.

Les composés de la présente invention peuvent €tre préparés par diverses voies
synthétiques. Les réactifs et les matériaux de départ sont commercialement disponibles, ou
facilement synthétisés par des techniques bien connues de 1’homme de ’art. Tous les
substituants, sauf indication contraire, sont tels que définis précédemment.

Dans les réactions décrites ci-apres, il peut étre nécessaire de protéger les groupes

fonctionnels réactifs, par exemple les groupes hydroxy, lorsque ceux-ci sont désirés dans le
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produit final, afin d'éviter leur participation non désirée aux réactions. Les groupes de

protection conventionnels peuvent étre utilisés conformément a la pratique courante, par

exemple, voir T.W. Greene and P. G. M. Wuts in Protective Groups in Organic Chemistry,

31 ed., John Wiley and Sons, 1999 ; J. F. W. McOmie in Protective Groups in Organic Chemistry,

Plenum Press, 1973.

Les voies générales pour préparer les composés de la présente invention sont présentés

dans les schémas ci-apres.

Schéma Al:
W
R/O OH .
Hal,
Y
Schéma A2:
w
R/O OH .
Hal,
Y
Schéma A3:
W
R/o\©/0H B
Y
Schéma B:
R/O\Q/OH .
Y
Schéma C:
R/O Br R,O Br
o Hal o
Y Y

Schéma D:

W
.0 OH
R
Hal2 Hal1
Y
W
0 OH
R
Hal2 Hal1
Y
W
.0 OH
R
Hal, Hal,
Y
.0 OH
R
Hal, Hal,
Y

OH

Hal



10

15

20

25

CA 03105270 2020-12-29

WO 2020/007882 PCT/EP2019/067774

15
W w
. P
R/O OProt R 0] OProt
Z X Z X
Hal .
Schéma E:
Ha|1
R”O OH R/O OH
Ha|2 HaI2 Hal1
Y Y
Schéma F:
w W
OProt Halj i :OProt
7 X Z X )

En ce qui concerne les schémas Al1-A3, B, C, E et F, la réaction d’halogénation peut
par exemple étre réalisée a D'aide de n-halogénosuccinimide (en particulier n-
bromosuccinimide, n-chlorosuccinimide, n-iodosuccinimide), par exemple dans un solvant tel
que l’acétonitrile, I’acide acétique ou ’acide trifluoroacétique (TFA), a une température
notamment comprise de 20°C au reflux.

Le groupe Prot est un groupement protecteur ad hoc des hydroxyles, tel que mentionné
plus haut.

A propos du schéma C, la substitution de —Br par le groupe —OH peut se faire par
boration a 1’aide d’une base forte de type nBuLi et de B(OiPr); puis traitement a 1’eau
oxygénée.

Relativement au schéma D, la réaction présentée peut €tre réalisée par déprotonation, a

I’aide de nBul.i par exemple, puis halogénation, a 1’aide notamment de C,Cls ou de CBr4.

Définitions

Tel qu’on I'utilise dans la présente description, le terme « environ » se réfere a un
intervalle de valeurs de £ 10 % d’une valeur spécifique. A titre d’exemple, I’expression
«environ 120 mg » comprend les valeurs de 120 mg + 10 %, soit les valeurs de 108 mg a 132
mg.

Au sens de la présente description, les pourcentages se réferent a des pourcentages en

poids par rapport au poids total de la formulation, sauf indication contraire.
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Tel qu’on I'entend ici, les plages de valeur sous forme de « x-y » ou «de x a y » ou
« entre x et y » incluent les bornes x et y ainsi que les entiers compris entre ces bornes. A titre
d’exemple, « 1-5 », ou «de 1 a 5 » ou «entre 1 et 5 » désignent les entiers 1, 2, 3, 4 et 5. Les
modes de réalisations préférés incluent chaque entier pris individuellement dans la plage de
valeur, ainsi que toute sous-combinaison de ces entiers. A titre d’exemple, les valeurs
préférées pour « 1-5 » peuvent comprendre les entiers 1, 2, 3, 4, 5, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 2-3, 2-4,
2-5, etc.

Par « halogene », on entend sauf indication contraire tout élément de la colonne VIIB
du tableau périodique. Il s’agit en particulier de F, Cl, Br, I, ou de toute combinaison de deux,
trois, ou quatre de ces halogenes.

Selon la présente invention, les radicaux «alkyles » représentent des radicaux
hydrocarbonés saturés, en chaine droite ou ramifiée, de 1 a 8 atomes de carbone, notamment
de 1 a 6 atomes de carbone, de préférence de 1 a 4 atomes de carbone. On peut notamment
citer, lorsqu'ils sont linéaires, les radicaux méthyle, éthyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle.
On peut notamment citer, lorsqu'ils sont ramifiés, les radicaux isopropyle, tert-butyl, 2-
méthylbutyle, 2-méthylpentyle, et 1-méthylpentyle.

Par « perhalogénoalkyle », on entend un alkyle tel que défini ci-dessus, dans lequel
I’intégralité des atomes d’hydrogene sont remplacés par des atomes d’halogene.

Par « biocide », on entend les pesticides, ainsi que les antimicrobiens a usage médical,
vétérinaire, domestique ou industriel, et les désinfectants des fluides et des surfaces, en
particulier de 1’eau, de 1’air, des sols, des piscines, des surfaces de travail, des toilettes, etc.

Par «surface », et sauf indication contraire, on entend notamment les surfaces de
tissus vivants, notamment la surface des plantes (par exemple les surfaces foliaires), et la peau
(chez ’homme ou 1’animal), ainsi que les surfaces inertes, notamment les surfaces inertes
organiques ou inorganiques, par exemple les sols et les surfaces de travail.

Dans le cas des pesticides, la surface considérée est notamment celle d’une plante.

Dans le cas des antimicrobiens, la surface considérée est notamment celle de la peau,
chez ’homme ou chez I’animal.

Dans le cas des désinfectants, la surface considérée est notamment une surface inerte.

Par « antimicrobien », on entend une substance active qui tue ou ralentit la croissance
des microbes tels les bactéries, les mycetes, les virus, ou les parasites, notamment chez
I’homme ou I’animal.

Par « antibactérien » ou « bactéricide », on entend une substance active qui tue ou

ralentit la croissance des bactéries, notamment chez 1’homme ou 1’animal.
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Par «conservateur antimicrobien », on entend un adjuvant d’une composition,
notamment une composition cosmétique, une composition pharmaceutique, ou d’un matériau,
notamment une matiere plastique, destiné a tuer ou ralentir la croissance des microbes tels les
bactéries, les mycetes, les virus, ou les parasites, dans ladite composition ou ledit matériau,
mais également dans toute matiere au contact de ladite composition ou du dit matériau.

Par «conservateur antibactérien », on entend un adjuvant d’une composition,
notamment une composition cosmétique, une composition pharmaceutique, ou d’un matériau,
notamment une matiere plastique, destiné a tuer ou ralentir la croissance des bactéries dans
ladite composition ou ledit matériau, mais également dans toute matiere au contact de ladite
composition ou du dit matériau.

Par « désinfectant », on entend un produit qui tue ou inactive des micro-organismes,
tels les bactéries, virus et protozoaires, sur des surfaces inertes ou au sein de fluides tels que
I’eau et I air.

Tel qu'il est utilisé ici, le terme « pharmaceutiquement acceptable » se réfere a des
composés, compositions et / ou formes de dosage qui sont, dans la portée d'un jugement
médical valable, adapté pour une utilisation en contact avec les cellules des humains et des
animaux inférieurs sans toxicité, irritation, réponse allergique indue et similaires, et sont

proportionnés a un rapport avantage/risque raisonnable.

EXEMPLES

Exemple 1 : synthése de composés de I’invention
Synthese du composé SR 7580 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
H3C/O\C[B(OH)2 H,0, THF Hsc/o\©iOH NCS Hoo™ on
CH4COH CF4CO,H I I
" rdt 58% F rdt 52% “ F
RMN 'H (0PPM) CDCl5 : 7,10 (d, J=9,8, 1H), 6,60 (d, , J/=7,8, 1H), 5,52 (s,1H), 3,82 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7581 :
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Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
O B(OH) O OH o) OH
R
CH4CO,H
F f| 16h
F rdt 68% ren; F cl
rdt 37%

RMN 'H (8PPM) CDCl; : 7.06 (d, J=10,5 1H), 6,65 (d, J=7.8, 1H), 5,32 (s,1H), 3,84 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7582 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
MeO OH NBS MeO OH
75% Br Br

RMN 'H (8PPM) CDCls : 7,50 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,44 (s, 1H), 3,78 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7583 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
/O OH CH,CO,H /O OH
+ NBS
Cl rdt 56% Br Cl

Synthése du composé SR 7584 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :

MeO OH NIS MeO OH
\©/ CF,COH ji:(
39% ' '
RMN 'H (8PPM) CDCl, : 7,90 (s,1H), 6,53 (s,1H), 5,27 (s, 1H),, 3,83 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7585 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
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HyC” CH, BBry CHyCly Hye”
—_—
reflux 7h
rdt 56%
cl cl

PCT/EP2019/067774

OH e OH
NCS HaC
—_—
CF3CO5H o o
rdt 80%
cl

RMN 'H (8PPM) CDCl; : 6,59 (s,1H), 5,65 (s, 1H), 3,86 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7586 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
Cl Cl
. O. 0. O. 0.
e Oneh,  MBuli CoCly e CH; NCS  Hc” cH;  BBrg CHyCly
_— —_— —_—
Et,0 CF3COxH ol - reflux 7h
rdt 47% rdt 60% rdt 80%
Cl
0. OH
HaC”
Cl Cl

RMN 'H (8PPM) CDCl; : 7,32 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,83 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7587 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
cl
o) o) o) OH o) OH
HsC” “CH,  BBry CH.Cly H,c” NCS HsC”
e —_
reflux 7h
ux CF,CO,H N o
rdt 75%
F F F

A une solution de 0,5g de 3-fluoro-5-méthoxyphénol dans 10 ml de TFA, on ajoute 1,46g de
NCS (3,1 éq.). Le mélange réactionnel est agité 48h a 25°C. On ajoute ensuite l'eau et de la
glace. Un précipité se forme et il est essoré sur fritté puis rincé a l'eau. On extrait a I’aide de
I'AcOEt. On purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : CH,Cl»). On
obtient 0,52g, Rdt = 60%. PF=104°C (solide blanc).

RMN "C (8ppm) CDCls: 155,0 et 152,5( C-F), 152,5 (d,C-0), 147,9 (d, C-0), 111,95(d,C-
Cl), 109,6 (d, C-Cl), 106,1 (d, C-CD).
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Synthése du composé SR 7607 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
CHs CH, CH,
0 o] o) OH 0 OH
HaC” “CHy  BBry CHyCly Hie” NCS H,C”
_— —_—
reflux 7h CF3;CO,H o -
rdt 50% rdt 71%

A une solution de 5,2g de 2-méthyl-3-méthoxyphénol dans 20 ml de TFA, on ajoute 11,6g de
NCS (2,2 €q.). Le mélange réactionnel est agité 16h a T.A. On ajoute IN NaOH, lavé par
CH,Cl,. La phase aqueuse est acidifiée par 3N HCI et extrait a 1’aide de CH2Cl,. On obtient
5,5g de produit. Rdt = 71%. PF=55°C (solide blanc).

RMN 'H (3ppm) CDCls: 7,19 (s, 1H, H3), 5,54 (s, 1H, OH), 3,77 (s, 3H, OCH3), 2,15 (s, 3H,
CHs).

Synthése du composé SR 7608 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
@) OH @) OH
HeC” NCS, CF 3COOH HeC”
—_—
T.A., 16h cl al
O,
CH, rdt 84% CH,

Synthése du composé SR 7609 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
nBuLi MeO 2 OH
B(OiPr),
CH CN THF 1/Toluéne 8 AcCH cl
o T.A >24h
80-90°C 48h -90°C 10min > |
-78°C 2h '

95%

RMN 'H (8PPM) CDCl; : 6,79 (d, J=2,8, 1H), 6,56 (d, J=2,8, 1H), 5,63 (s, 1H), 3,77 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7610 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
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21
0 OH 0 OH
HsC” CF,CO,H,NCS  HsC”~
. TA, 16h F cl
F rdt 41% F

A une solution de 3,4g de 3,4-difluoro-5-méthoxyphénol dans 20ml de TFA, on ajoute 2,98¢g
de NCS (1.05éq.) par petites quantités (le ballon est plongé dans un bain de glace lors de
l'addition). On laisse remonter a température ambiante et le mélange réactionnel est agité
pendant 16h. On ajoute ensuite l'eau et de la glace. Un précipité se forme et il est essoré sur
fritté puis rincé a I'eau. Le résidu est repris dans CH,Cl, et lavé a I'eau. La phase organique est
séchée sur MgSOy, filtrée et évaporée. On purifie par chromatographie sur colonne de gel de
silice avec comme €luant : CH,Cl,/AcOEt/cyclehexane = 3/1/1. On obtient 1,7g de produit.
Rdt =41%. PF=87,6°C (solide blanc).

RMN 'H (8ppm) CDCl;6.48 (dd, 1H), 5,40 (s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7611 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
0 OH 0 OH
HeC” CFsCOH,NBS ~ HsC”~
. TA., 16h F Br
F rdt 58% F

A une solution de 0,23¢g de 3,4-difluoro-5-méthoxyphénol dans 4ml de TFA, on ajoute 0,27¢g
de NBS (1.05éq.) par petites quantités (le ballon est plongé dans un bain de glace lors de
l'addition). On laisse remonter a température ambiante et le mélange réactionnel est agité
pendant 16h. On ajoute ensuite l'eau et de la glace. Un précipité se forme et il est essoré sur
fritté puis rincé a I'eau. Le résidu est repris dans CH,Cl, et lavé a I'eau. La phase organique est
séchée sur MgSOy, filtrée et évaporée. On purifie par chromatographie sur colonne de gel de
silice avec comme €luant : CH,Cl,. On obtient 0,2g de produit. Rdt = 58%. PF=67,5°C (solide
blanc).

RMN 'H (8ppm) CDCl36.50 (dd, 1H), 5,48 (s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7612 :
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Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
MeO OH MeO OH
® CF,COH ¢
+ NIS
F TA F |
£ 32% £

A une solution de 0,28¢ de 3,4-difluoro-5-méthoxyphénol dans 5Sml de TFA, on ajoute 0,41¢g
de NIS (1.05€q.) par petites quantités (le ballon est plongé dans un bain de glace lors de
l'addition). On laisse remonter a température ambiante et le mélange réactionnel est agité
pendant 16h. On ajoute ensuite l'eau et de la glace. Un précipité se forme et il est essoré sur
fritté puis rincé a I'eau. Le résidu est repris dans CH,Cl; et lavé a I'eau. La phase organique est
séchée sur MgSOy, filtrée et évaporée. On purifie par chromatographie sur colonne de gel de
silice avec comme éluant : CH,Cl,. On obtient 0,16g de produit. Rdt = 32%. PF=91,1°C
(solide marron).

RMN 'H (8ppm) CDCl;36.52 (dd, 1H), 5,36 (s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H).

Synthése du composé SR 7613 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :

o OH ifi o OSi(iP o} OSi(iP
HaC” I;[ THF NaH,CISi(iPr) 5 e i(iPr) 5 THE, nBULi, C 0y H,G~ i(iPr) 5
- o
F cl TA. 2 F cl 70°%C, 2h F cl

rdt 72% rdt 60% el

A une solution de 4,18g de 4-fluoro-5-méthoxyphénol dans 100 ml du 1,2-dichloroéthane, on
ajoute 4,1g de NCS (1,05éq.). Le mélange réactionnel est mis a reflux pendant 4, 5 jours
(avancement de la réaction contrdlée par LCMS). On extrait a ’aide du CH»Cl,. On purifie
par chromatographie sur colonne de gel de silice (cyclohexane/AcOEt=1/1). Rdt=87%.

RMN 'H (8ppm) CDCls: 7,06 (d, 1H, J=10,5Hz, He), 6,65 (d, 1H, J=7,8Hz, H¢), 5,32 (s, 1H,
OH), 3,84 (s, 3H, OCH3).
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A une solution de 4,7g de-2-chloro-4-fluoro-5-méthoxyphénol dans 100 ml de THF a 0°C, on
ajoute 2,1g de NaH (2 €q.) par petites quantités. On laisse remonter a température ambiante et
le mélange réactionnel est agité pendant 6h. On ajoute ensuite 7,4 ml de ClISiiPrs (1,3éq.) a
0°C. Apres 16 heures d'agitation, on hydrolyse par l'eau. On extrait a I’aide de 'AcOEt et on
purifie par chromatographie sur colonne de silice (cyclohexane/CH,Cl,=1/1). Rdt = 64%.
RMN 'H (8ppm) CDCls: 7,09 (d, J=10,8Hz, 1H, Hy), 6,55 (d, /=8 Hz, 1H, Hs), 3,82 (s, 3H,
OCHs), 1,2 (m,3H, 3Hip,), 1,13 (d, 18H, 6CH3).

0,45¢g de (2-chloro-4-fluoro-5-méthoxyphénoxy)triisopropylsilane et 70 ml de THF sont
introduit dans un tricol sous agitation mécanique et sous atmosphere d'azote a -70°C, 1,4 ml
de nBuLi (2,5M 2,5 €q.) sont ajoutés avec précaution. La solution est laissée sous agitation
pendant 1 heure puis on ajoute 0,8g de C,Cls (2,5 €q.) en solution dans le THF a -70°C.

Apres 1 heure d'agitation, le mélange réactionnel est doucement remonté a température
ambiante. On extrait a 1’aide de 1'AcOEt et on purifie le résidu obtenu par chromatographie
sur colonne de gel de silice (cyclohexane puis cyclohexane/CH,Cl,=1/1). On obtient 0,3g de
produit, Rdt = 60%.

RMN 'H (8ppm) CDCls: 6,50 (d, J=7.6Hz, 1H, He), 3,83 (s, 3H, OCH3), 1,30 (m, 3H, 3H;p,),
1,12 (d, 18H, 6CH3).

A une solution de 10g de 2,3-dichloro-4-fluoro-5-méthoxyphénoxy)triisopropylsilane dans
100 ml de THF, on ajoute 35.4ml de TBAF (1M, 1,3 éq.). Le mélange réactionnel est agité
pendant 72h a T.A. On extrait a ’aide de I'AcOEt et purifie par chromatographie sur colonne
de gel de silice (CH,Cl,). On obtient 5,2g de produit, Rdt = 91%. PF=100,1°C (solide beige).
RMN 'H (8ppm) CDCls: 6,61 (d, J=7,2Hz, 1H, He), 5,51 (s, 1H, OH), 3,86 (s, 3H, OCH3).

Synthése du composé SR 7614 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :

MeO OH 1,2-DCE MeO OH THE  MeO OSiiPrs
+ Nos ——— I:[ NaH + CISiiPr, — = Di
E reflux 5j = Cl TA E al

0,
87% 64%
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MeO,

MeO OSiiPr3 THF MeO OSiiPry THF
+ nBuLi+ CBr, + TBAF ——
55% 81% F
F cl F cl o

Br

Br

A une solution de 4,18g de 4-fluoro-5-méthoxyphénol dans 100 ml du 1,2-dichloroéthane, on
ajoute 4,1g de NCS (1,05éq.). Le mélange réactionnel est mis a reflux pendant 4,5 jours
(avancement de la réaction contrdlée par LCMS). On extrait a 1’aide du CH,Cl,. On purifie
par chromatographie sur colonne de gel de silice (cyclohexane/AcOEt=1/1). Rdt = 8§7%.
RMN 'H (8ppm) CDCls: 7,06 (d, 1H, J=10,5Hz, He), 6,65 (d, 1H, J=7,8Hz, Hy), 5,32 (s, 1H,
OH), 3,84 (s, 3H, OCH3).

A une solution de 4,7g de-2-chloro-4-fluoro-5-méthoxyphénol dans 100 ml de THF a 0°C, on
ajoute 2,1g de NaH (2 €q.) par petites quantités. On laisse remonter a température ambiante et
le mélange réactionnel est agité pendant 6h. On ajoute ensuite 7,4 ml de ClISiiPrs (1,3éq.) a
0°C. Apres 16 heures d'agitation, on hydrolyse par l'eau. On extrait a I’aide de I'AcOEt et on
purifie par chromatographie sur colonne de silice (cyclohexane/CH,Cl,=1/1). Rdt = 64%.
RMN 'H (8ppm) CDCls: 7,09 (d, J=10,8Hz, 1H, Hy), 6,55 (d, /=8 Hz, 1H, Hs), 3,82 (s, 3H,
OCHs), 1,2 (m,3H, 3Hip,), 1,13 (d, 18H, 6CH3).

0,59 g de (2-chloro-4-fluoro-5-méthoxyphénoxy)triisopropylsilane et 70 ml de THF sont
introduit dans un tricol sous agitation mécanique et atmosphere d'azote a -70°C, 1,8 ml de
nBuLi (2,5M 2,5 é€q.) sont ajoutés avec précaution. La solution est laissée sous agitation

pendant 1 heure puis ajoutée 1,5g¢ de CBr4 (2,5 €q.) en solution dans le THF a -78°C. Apres

30 minutes d'agitation, le mélange réactionnel est doucement remonté a température ambiante.

On extrait a 1’aide de 1'AcOEt et purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice
(cyclohexane puis cyclohexane/CH,Cl,=1/1). Rdt = 55%.

RMN 'H (8ppm) CDCls: 6,56 (d, J=8Hz, 1H, He), 3,83 (s, 3H, OCH3), 1,28 (m, 3H, 3Hjp,),
1,13 (d, 18H, 6CH3).

A une solution de 0,4g de 3-bromo-2-chloro-4-fluoro-5-méthoxyphénoxy)triisopropylsilane
dans 50 ml de THF, on ajoute 1,3 ml de TBAF (1M, 1,3 éq.). Le mélange réactionnel est agité
pendant 16h a T.A. On extrait a ’aide de I'AcOEt et purifie par chromatographie sur colonne
de gel de silice (CH,Cl,). Rdt = 81%. PF=110°C (solide beige).

OH
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RMN 'H (5ppm) CDCls: 6,68 (dd, J=7,6Hz, J=1,2Hz, He), 5,47 (s, IH, OH), 3,87 (s, 3H,
OCHS3).

Synthése du composé SR 7615 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
o OH o OH " o OSi(iPr) 5
HSC/ NBS’ CHSCN HSC/ IZ THF’NaH’CISI(IPr)a HSC/ II
T -
F reflux, 16h F Br TA. 2h F Br
rdt 90% rdt 67%
THF, NHiPr,
OSi(iPr) 5 o OSi(iPr) o OH
nBuLi,CoCls  HyG” ® THF, TBAF HyC”
_ -
_—
+70°C. 2h F Br TA. 16h F Br
)
rdt 42% & rdt 80% &

A une solution de 9,14¢g de de 4-fluoro-5-méthoxyphénol dans 150 ml de CH;CN, on ajoute
12,02g de NBS (1,05 é€q.). Le mélange réactionnel est mis a reflux pendant 16h. On extrait a
I’aide de 'AcOEt et on purifie le résidu obtenu par chromatographie sur colonne de gel de
silice (CH»Cl,). Rdt = 90%.

RMN 'H (3ppm) CDCls: 7,19 (d, J=10Hz, 1H, Hs), 6,68 (d, J=7,6Hz, 1H, Hg), 5,31 (s, 1H,
OH), 3,85 (s, 3H, OCHs).

A une solution de 3,07g de-2-bromo-4-fluoro-5-méthoxyphénol dans 100 ml de THF a 0°C,
on ajoute 1,1g de NaH (2 éq.) par petites quantités. On laisse remonter a température
ambiante et le mélange réactionnel est agité pendant 3h. On ajoute ensuite 3,6 ml de CISiiPr;
(1,2 éq.) a 0°C. Apres 24 heures d'agitation, on hydrolyse par l'eau. On extrait avec de
I'AcOEt et on purifie par chromatographie sur colonne de silice (cyclohexane/CH,Cl,=1/1).
Rdt = 67%.

RMN 'H (3ppm) CDCls: 7,23 (d, J=10,4Hz, 1H, Hs), 6,55 (d, J=8Hz, 1H, Hg), 3,82 (s, 1H,
OCHa), 1,31 (m, 3H, 3H;p,), 1,14 (d, 18H, 6CH3).

4,1 ml de HNiPr, (2,5 éq.) et 180 ml de THF sont introduits dans un tricol sous agitation
mécanique et sous atmosphere d'azote, entre de -10°C a 0°C, 11,7 ml de nBuL.i (2,5M 2,5 €q.)

sont ajoutés avec précaution. La solution est laissée sous agitation pendant 30 minutes, puis
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ajoutée 4,4¢g de (2-bromo-4-fluoro-5-méthoxy-phénoxy)-triisopropylsilane en solution dans le
THF a-70°C. Apres 1 heure d'agitation, on ajoute 6,9g de C,Cls (2,5 €q.) en solution dans le
THF. Le mélange réactionnel est agité pendant 1h, puis doucement remonté a température
ambiante et laissé sous agitation pendant 1 heure. On extrait a 1’aide de 1'AcOEt et on purifie
par chromatographie sur colonne de silice (cyclohexane/CH,Cl,=1/1). Rdt = 94%.

RMN 'H (ppm) CDCls: 6,51 (d, ;=7,4Hz, He), 3,83 (s, 3H, OCHs), 1,31 (m, 3H, 3Hip,), 1,14
(d, 18H, 6CH3).

A une solution de 1lg de 2-bromo-3-chloro-4-fluoro-5-méthoxyphénoxy)triisopropylsilane
dans 100 ml de THF, on ajoute 3,2 ml de TBAF (1M, 1,3 éq.). Le mélange réactionnel est
agité pendant 16h a T. A. On extrait a I’aide de 1'AcOEt et purifie par chromatographie sur
colonne de gel de silice (cyclohexane/CH,Cl,=1/1).

Rdt = 80%. PF=104°C (solide marron ).

RMN 'H (8ppm) CDCl3: 6,65 (d, J=7,2Hz, He), 5,45 (s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H, OCH3).

Synthése du composé SR 7616 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
MeO OH CFSCOZH MeO OH
+  NCS(2,05¢q) .
A 16 Cl Cl
75%
Br Br

A une solution de 0,4g de 3-bromo-5-méthoxyphénol dans 5 ml de TFA, on ajoute 0,54g de
NCS (2,05éq.) par petites quantités (le ballon est plongé dans un bain de glace lors de
l'addition). On laisse remonter a température ambiante et le mélange réactionnel est agité
pendant 16h. On ajoute ensuite 50 ml d'eau et glace. Un précipité se forme et il est essoré sur
fritté puis rincé a I'eau. Le résidu est repris dans CH,Cl; et lavé a I'eau. La phase organique est
séchée sur MgSOy, filtrée et évaporée. On purifie par chromatographie sur colonne de gel de
silice avec éluant CH,Cl,. On obtient 0,4g (Rdt = 75%) de produit attendu.

PF=136°C (solide blanc)

RMN 'H (8ppm) CDCla: 6,66 (s, 1H, Hg), 5,66 (s, 1H, OH), 3,88 (s, 3H, OCHj).

Synthése du composé SR 7617 :
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Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
O Br (OH) » o} OH
HyG” D/ Toluéne, THF,nBuLli,B(QiPr) 3 HaC” D/ THF Hgo2 ACOH
ol -70°C, 2h TA., 16h ol
5 rdt 77% rdt 62%
_o OH
HaG D/ _OHiON NBS D[
cl 90°C, 16h

rdt 46% rdt 30%

10 A une solution de 5,8g de 4-chloro-3-méthoxyphénol dans 50ml de CH3CN, On ajoute 7,8g
de NBS (1,2€q.). Le mélange réactionnel est porté au reflux 16h, 0,8g de NBS sont rajoutés,
et le mélange est porté au reflux 4h. On extrait par AcOEt et purifie par chromatographie sur
colonne de gel de silice (cyclehexan/AcOEt=2/1). On obtient 4g de 2-bromo-4-chloro-5-
méthoxyphénol (Rdt = 46%) et 3,5g de 2,6-dibromo-4-chloro-5-méthoxyphénol (Rdt = 30%-

15  sr7617).
2-bromo-4-chloro-5-méthoxyphénol : RMN 'qH (0ppm) CDCls: 7,43 (s, 1H, H3), 6,64 (s, 1H,
He), 5,54(s,1H, OH), 3,89 (s, 3H, OCH3).

SR 7617 : PF=96,6°C (solide blanc). RMN '"H (6ppm) CDCls: 7,52 (s, 1H, Hj), 5,89 (s, 1H,
20 OH), 3,89 (s, 3H,OCH5).

Synthése du composé SR 7618 :

Ce composé a été obtenu en suivant le mode opératoire tel qu’illustré dans le schéma ci-

apres :
NIS
MeO MeO CH,Cl, HO
CF,CO,H BB,
T.A 16h
reflux 24h
F F 75% F F F F

84%
25
RMN 'H (8PPM) CDCl; : 7.27 (dd, J=6,1, J=9,3 1H), 6,87 (dd, J=7,1, J=10,2, 1H), 5,12 (s,

1H).

Evaluations biologiques

30 Chaque essai a été controlé avec trois témoins (T) :
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- 1 T positif de culture (souche seule)
- 1 T négatif de culture (souche en présence de triclosan)

- 1 T DMSO (souche en présence de DMSO)

La croissance bactérienne est évaluée par mesure de la densité optique (DO) a 600 nm a I’aide
du NanoDrop.
Pour comparer I’effet de 1la molécule testée a celle du triclosan, le rapport suivant est calculé :
[DO(souche seule) — DO(souche+triclosan)]/[ DO(souche seule) — DO(souche+molécule)].
Ce rapport permet de classer les molécules en 4 niveaux d’effet :

- 0 =pas d’effet observé ;

- 1 =effet observé que lorsque la molécule est testée pure ;

- 2 = effet observé a plusieurs concentrations mais qui diminue au fur et a mesure des

dilutions ;

- 3 =fort effet observé a chaque concentration de molécule testée.

Exemple 2 : Evaluation de composés de I’invention sur une souche de référence de
Micrococcus luteus
Les molécules sont mises en solution dans du DMSO et diluées dans du PBS.

Les résultats sont consignés dans le tableau ci-apres :
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Molécules testées | Niveau d’effet
sr7583
sr7584
sr7585
sr7607
sr7608
sr7609
sr7610
sr7611
sr7612
sr7614
sr7615
sr7616
sr7618

N W W W NN N W N N W N W

Exemple 3 : Evaluation de composés de I’invention sur le phénotype sauvage de souches
de référence Gram + et Gram —
Un screening de molécules de 1’invention sur plusieurs souches de phénotype sauvage a été
5 effectué.
Les souches initialement sélectionnées sont :
Gram + : Streptococcus equi subsp zooepidemicus et Staphylococcus aureus

Gram - : Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Stenotrophomonas maltophila.

10  Les résultats sont consignés dans le tableau ci-apres :

Molécules S. zooepidemicus S. aureus E. coli K. pneumoniae | S. maltophila
sr7583 2 2
sr7585 3 3 3 2 2
sr7609 2 2 2 2
sr7614 2 2 3 2 2
sr7615 3 3 3 2 2
sr7616 3 2 3 3 2

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Exemple 4 : Evaluation de composés de I’invention sur des souches présentant des hauts
niveaux de résistance.
Des composés de l'invention ont été testés sur 4 souches d’E. coli, 3 souches de K.

pneumoniae et 4 souches de S. aureus avec les profils de résistance ci-dessous.

ATR Gram - | AMX | AMIC | CEF | CEQ | COL | STP ‘ K GM | AN | TET | RA | SUL | FLU | ENO MAR
i s e n e
Souche 1
Escherichia wmf_?ii{ff
coli Souche 3
Souche 4
ATB Gram -
Souche 1
Kiebs:ek’fz Souche 2
pneumoniae
Souche 3
ATB Gram + | PEN | AMX | AMIC| CEF | CEQ | STP | K GM | TET E RA | SUL | ENO | MAR
Souche 1 ‘m
Staphylococcus Souche 2
aureus Souche 3
Souche 4

PEN: pénicilline ; AMX: amoxicilline; AMC: amoxicilline-acide clavulanique; CEF:
ceftiofure ; CEQ: cefquinome; COL : Colistine, STP: streptomycine; K: kanamycine; GM:
gentamycine; AN : Amikacine ;TET: tétracycline ; E: érythromycine; RA: riftampicine; SUL:

sulfamide; ENO: enrofloxacine; MAR: marbofloxacine; FLU: fluméquine.

Les molécules ont été testées a des concentrations (mg/ml) de 1 ; 0,5 et 0,1 en comparaison du
triclosan utilisé a 0.1 mg/ml.

Les résultats obtenus sur les souches d’E. coli sont les suivants :
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 Ecol % Molécules f‘”gf;}:g‘”‘i apo | imﬁ*’; L %
e Mma?m Wijmwgm mwgmm
1 0,920
sr7585 0,5 0,746 3
C.1 0,195
1 0,896
Souchel | 7615 05 0,777 2
0.1 0,047
1 0,857
sr7616 0,5 0,640 2
0.1 0,089
Triclosan 01 1,197 3
1 1,087
sr7585 0,5 0,964 3
0,1 0,313
1 1,082
Souche 2 17615 05 0.886 o
0,1 0,080
i 1,069
sr7616 0,5 0,854 3
0,1 0,331
Triclosan 01 0,948 3
1 0,893
sr7585 05 0,736 3
0.1 0,186
1 0,882
Souche 3 7615 05 0,526 5
0,1 0,029
1 0,825
517616 0,5 0,679 3
0.1 0,141
Triclosan 01 1,080 3
1 0,979
sr7585 0,5 0,848 3
01 0,322
1 0,945
Souche 4 17615 05 0.809 3
0,1 0,253
1 0,853
sr7616 0.5 0,868 3
0.1 0,308
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Les résultats obtenus sur les souches de K. pneumoniae sont les suivants :

P T,

ipne&f;anfas% Meiém;ies ’%Cﬁi'(%:::g;::émﬁ; ’&E}C} i(&gi?(a}
~ Tridosan . 01 | 0824 | 3
i 0,644
sr7585 0.5 (0,595 3
0,1 {0,251
Souche 1 1 0,610
sr7615 0.5 0,490 2
0.1 0,025
1 0,646
sr7616 0.5 0,594 3
0,1 0,236
Triclosan 0,1 0,893 3
1 0,701
sr7585 0,5 0,620 2
0,1 0,035
1 0,621
Souche 2 7615 05 0,518 5
0,1 0,021
1 0,686
sr7616 0,5 0,641 2
0,1 0,151
Triclosan 0,1 1,092 3
1 0,872
sr7585 0.5 0,683 2
0,1 0,265
1 0,913
Souche3 | 7615 05 0,598 2
0.1 0,134
1 0,847
sr7616 0,5 0,652 2
0,1 0,213
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Les résultats obtenus sur les souches de S. aureus sont les suivants :

; T gﬁ‘fet
Sf Ll Molécule ~ | o)
B rees Ber wwgww
517585 3
Souche 1 <7615 3
sF7616 3
Triclosan 3
sr7585 3
01 0,385
1 0.382
Souche 2 4
oNeNES 1 7615 05 0,412 3
0,1 0,308
1 0,459
sr7616 0,5 0,458 3
0.1 0,303
Triclosan 0,1 0,532 3
1 0,530
sr7585 0.5 0,529 3
0.1 0,459
1 0,445
Souche 3 7615 05 0,482 3
0.1 0,310
1 0,525
sr7616 0.5 0,529 3
01 0,299
Triclosan 0,1 0,490 3
1 0,486
sr7585 0,5 0,491 3
0.1 0,405
1 0,418
Souche 4 z
oMM | a7sts 0,5 0,450 3
0.1 0,351
1 0,491
sr7616 05 0,491 3
0.1 0,291
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En conclusion, des composés de I’invention se sont révélées avoir des CMI (Concentration
Minimale Inhibitrice) du méme ordre de grandeur que le triclosan sur des souches multi-

résistantes.

Exemple 4 : tests de cytotoxicité in vitro

Tests de culture cellulaire et de prolifération cellulaire

La lignée cellulaire humaine KB (carcinome épidermoide) a été obtenue aupres de la NCI
(National Cancer Institute) et cultivée dans du milieu D-MEM additionné de 10% de sérum de
veau feetal (Invitrogen) en présence de pénicilline, de streptomycine et de fungizone dans des
erlenmeyers de 75 cm’ sous du CO, 4 5%. Les cellules ont été déposées sur des microplaques
de culture tissulaire a 96 puits a une densité de 650 cellules/puits dans 200 pl de milieu et
traitées 24 heures plus tard avec des composés de ’invention dissous dans du DMSO a des
concentrations allant de 0,5 nM a 10 uM a 'aide d’un automate Biomek 3000 (Beckman-
Coulter). Les témoins ont regu le méme volume de DMSO (1% de volume final). Apres 72
heures d'exposition, le réactit MTS (Celltiter 96Aqueous One solution, Promega) a été ajouté
et incubé pendant 3 heures a 37°C: l'absorbance a été mesurée a 490 nm et les résultats
d’'inhibition de la prolifération cellulaire ont été calculés selon le rapport [(1-(OD490

trait¢/OD490témoin))x100].

Résultats : cytotoxicité a 10° et 10"® M sur cellules KB en triplicate, mesurée aprés 72h
d’exposition.
Le pourcentage d’inhibition de la croissance cellulaire par rapport aux cellules recevant la

méme quantité de DMSO est consigné dans le tableau ci-apres.

10°M 10°M

Triclosan 78+3 S5+12
sr7580 164 5+8
sr7581 0+6 0+6
sr7582 1+7 0+9
sr7583 0+7 0+8
sr7584 0+6 0+9
sr7585 0+5 0+6
sr7586 0+2 6+8
sr7587 0+4 8+4




10

15

CA 03105270 2020-12-29

WO 2020/007882 PCT/EP2019/067774

35
sr7607 0+2 0+5
sr7608 7+11 0+14
sr7614 6+4 0+3
sr7615 0+3 0+4
sr7616 0+9 0+8

Cette étude a permis de mettre en évidence une absence de cytotoxicité marquée des

molécules de ’invention, dans la gamme de concentration correspondant a leur utilisation.

Exemple 5 : tests d’affinité pour les récepteurs aux androgeénes
L’affinité du Triclosan (composé de référence) et du composé sr7615 de la présente invention
pour les récepteurs aux androgenes a ét€¢ mesurée par le pourcentage d’inhibition de la liaison

d’un ligand marqué radioactif (testostérone) spécifique aux récepteurs aux androgenes.

Résultats
Dans le contexte de cet exemple, des résultats montrant une inhibition supérieure a 50 % sont
considérés comme représentant des effets significatifs d’un composé.

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant.

Composé | Concentration testée | % d’inhibition (moyenne de deux mesures)
Tricolsan 10°M 79,8
S17615 10°M 3,1

Aussi, le Triclosan se lie significativement aux récepteurs aux androgeénes (perturbateur

endocrinien), au contraire du composé de la présente invention.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation d’un composé de formule (I) suivante en tant que biocide:

W
\ OH

z X
Y @

dans laquelle :
V représente :
un groupe —OR dans lequel R est un alkyle lin€aire ou ramifié en C; a Cy,
éventuellement substitué par au moins un halogeéne, R étant notamment un méthyle ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy4; ou
L
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les
alkyles linéaires ou ramifiés en C; a C4, éventuellement substitués par au moins un halogene,
W, X, Y et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
un au moins de W, X, Y et Z représentant un halogene,

le composé suivant étant exclu :

Cl
MeO OH

Cl Cl

ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables.

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle V représente I, et en
particulier :

- W et/ou Y représentent H ; et/ou

- X et/ou Z représentent un halogeéne, en particulier F.

3. Utilisation selon la revendication 1 d’un composé de formule (Ia) suivante :
W
R/O OH
4 X
Y (Ta)

dans laquelle :
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R est un alkyle linéaire ou ramifié en C; a C4, éventuellement substitué¢ par au moins
un halogene, R étant notamment un méthyle ou un perhalogénoalkyle en C; a Cy.

W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les
alkyles linéaires ou ramifiés en C; a Cy4, éventuellement substitués par au moins un halogene,
W, X, Y et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;

un au moins de W, X, Y et Z représentant un halogene,

le composé suivant étant exclu :

Cl
MeO OH
Cl Cl
4. Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes, dans

laquelle :

- deux au moins de W, X, Y et Z représentant un halogeéne, notamment deux au
moins de X, Y et Z représentant un halogene ;

- X est choisi parmi les halogenes, et I’un au moins de Y et de Z est choisi parmi
les halogenes ;

- X et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes, Y
représentant notamment H ou un halogene ; ou

- X et Y sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes, Z
représentant notamment H ou un halogene ;

- X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes.

5. Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle W est choisi parmi H et les alkyles linéaires ou ramifiés en C; a C4, éventuellement
substitués par au moins un halogene, R étant notamment H, un méthyle ou un
perhalogénoalkyle en C1 a C,.

6. Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle :

W représente H ; et

X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes ; ou

X et Z représentent Br et Cl, X représentant Br et Z représentant Cl, ou X représentant
Cl et Z représentant Br, Y représentant notamment H ; ou

X et Y représente un halogene, Z représentant notamment H ;
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sous réserve que :

- si Z représente F, alors au moins I’'un de X et de Y est choisi parmi F, Bret I ;
et Y est choisi parmi Cl, Bret L.

7. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle ledit composé est choisi

5  parmi le groupe constitué des composés de structure suivante :

oGNS CUINS S
Br Br SR7582 Br Cl SR7583 | I SR7584
Cl
_0O OH Cl _0 OH
_0 OH
Cl Cl Cl Cl
Cl SR7585 Cl Cl SR7586 F SR7587
o) OH A0 OH
-
o Ao x
o] o Cl
Cl Cl SR7607 SR7608 Br SR7609
_0 OH 0 OH 0 OH
F Cl F Br F I
F SR7610 F SR7611 F SR7612
_0 OH _0 OH _0 OH
F Cl F ; Cl F Br
10 Cl SR7613 Br SR7614 Cl SR7615
0 OH Br
0 OH | OH
A X
Br SR7616 Cl Br SR7617F F SR7618.
8. Utilisation d’un composé de formule (I) selon 1’une quelconque des

revendications précédentes en tant qu’antibactérien, en particulier en tant que conservateur
15  antibactérien.

9. Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes pour
désinfecter un fluide ou une surface, en particulier 1’eau, 1’air, les sols, les piscines, les
surfaces de travail, les toilettes.

10. Composé de formule (I) ou (la) tel que défini dans 1'une quelconque des

20 revendications précédentes, pour son utilisation en tant qu’antimicrobien chez ’homme ou
I’animal, ladite utilisation se faisant notamment par voie topique.

11.  Composé de formule (II) suivante :
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W
V. OH
z X
Y (D

dans laquelle :
V représente :
un groupe —OR dans lequel R est un alkyle lin€aire ou ramifié en C; a Cy,
5  éventuellement substitué par au moins un halogene, R étant notamment un méthyle ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy4; ou
L
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les
alkyles linéaires ou ramifiés en C; a Cy4, éventuellement substitués par au moins un halogene,
10 W, X, Y et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, CI, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
sous réserve que deux au moins de W, X, Y et Z représentent un halogene ;
ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables ;

ledit composé n’étant pas de I’une des formules suivantes :

_O OH Cl
_O OH O OH O OH _O OH
Cl Cl
Br B r Cl [ [ Cl Cl Cl
I

15 r B
C
_0 OH MeO OH Br
MeO OH
Cl Cl Cl Cl
Br Br |
12.  Composé selon la revendication 11, de formule (Ila) suivante :
w
P H
R 0 O
z X
Y (I1a)
20 dans laquelle :

R est un alkyle linéaire ou ramifié en C; a C4, éventuellement substitué par au moins
un halogene, R étant notamment un méthyle ou un perhalogénoalkyle en C; a Cy.
W, X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi H, les halogenes et les

alkyles linéaires ou ramifiés en C; a Cy4, éventuellement substitués par au moins un halogene,
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W, X, Y et Z étant notamment chacun indépendamment H, un méthyle, F, Cl, Br, I ou un
perhalogénoalkyle en C; a Cy ;
sous réserve que :
- X, Y et Z sont chacun indépendamment choisis parmi les halogenes ; ou
5 - Au moins 'un de W et de Y, en particulier W, ne représente pas H ;

ledit composé n’étant pas de I’une des formules suivantes :

Cl
O OH cl _0 OH MeO OH Br
_0 OH MeO OH
Cl Cl cl cl cl cl
Cl , Cl cl , , Br Br .
13.  Composition pharmaceutique comprenant a titre de substance active un

10  composé de formule (II) ou (IIa) tel que défini dans I'une quelconque des revendications 11 a

12, et un excipient pharmaceutiquement acceptable.
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