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1

DERIVES BICYCLIQUES DE MORPHINE-6-GLUCURONIDE, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

DOMAINE DE L'INVENTION
La présente invention se rapporte a des dérivés bicycliques de morphine-6-
glucuronide, a leur préparation et a leur utilisation pour le traitement et la prévention de la

douleur.

La présente invention a pour objet les composés répondant a la formule (1)

(1)

dans laquelle :

R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C4-Cy)alkyle,

R2 représente un groupe hydroxyle, un groupe thiol, un groupe (C4-Cy4)alkyloxy ou un
groupe thio(C4-Cy)alkyle, et

n est un nombre entier égal a 1 ou 2,

a I'état de base ou de sel d’addition a un acide ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un carbone asymétrique. lls
peuvent donc exister sous forme de deux énantioméres. Ces énantioméres ainsi que

leurs mélanges, y compris les mélanges racémiques, font partie de l'invention.

Les composés de formule (I) comportent un carbone anomérique. lls peuvent
exister sous la forme d’anoméres a ou B. Les anoméres q, B et leur mélange font partie

de l'invention.
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Les composés de formule (I) peuvent exister a I'état de bases ou de sels d'addition

a des acides. De tels sels d’addition font partie de I'invention.

Ces sels peuvent étre préparés avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
mais les sels d'autres acides utiles par exemple pour la purification ou I'isolement des

composeés de formule (1) font également partie de l'invention.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d’hydrates ou
de solvates, a savoir sous forme d’associations ou de combinaisons avec une ou
plusieurs molécules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvates font également

partie de l'invention.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- un groupe (C4-Cylalkyle : un groupe aliphatiqgue saturé, linéaire ou ramifié,
substitué ou non substitué, ayant entre 1 et 4 atomes de carbone ; a titre d’exemples, on
peut citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle et tertbutyle ;

- un groupe hydroxyle : un groupe —OH ;

- un groupe thiol : un groupe —SH ;

- un groupe (C4-Cylalkyloxy: un groupe —O-(C4-Cylalkyle ou le groupe (Ci-
Cs)alkyle est tel que précédemment défini ; a titre d'exemples, on peut citer les groupes
méthoxy, éthoxy, propoxy et butyloxy ; et

- un groupe thio(C4-Cylalkyle : un groupe —S-(C4-Cylalkyle ou le groupe (Cs-
Cs)alkyle est tel que précédemment défini ; a titre d’'exemples, on peut citer les groupes

thiométhyle, thioéthyle, thiopropyle et thiobutyle.

Parmi les composés de formule (I) selon l'invention, un premier groupe de
composés présentent une ou plusieurs des caractéristiques suivantes :
- R1 est un atome d’hydrogéne,
- R2 est un groupe hydroxy, et

- nestégala?2.

Parmi les composés de formule (1) selon I'invention, on peut citer en particulier le
composé suivant :

- le morphin-6-yl 5-C-(5-hydroxy-4,5,6,7-tétrahydro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-
yI)-B-D-xylopyranoside.
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PROCEDE DE PREPARATION

Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur, un groupe qui permet, d'une part, de
protéger une fonction réactive telle qu'un hydroxy ou une amine pendant une synthése et,
d’autre part, de régénérer la fonction réactive intacte en fin de synthése. Des exemples de
groupes protecteurs ainsi que des méthodes de protection et de déprotection sont
données dans « Protective Groups in Organic Synthesis », Green et al., 2" Edition (John
Wiley & Sons, Inc., New York).

On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre facilement clivé
d’'une molécule par rupture d’une liaison hétérolytique, avec départ d’une paire
électronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un autre groupe lors
d’'une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par exemple,
les halogénes ou un groupe hydroxy activé tel qu’un méthanesulfonate, benzénesulfonate,
p-toluénesulfonate, triflate, acétate, etc. Des exemples de groupes partants ainsi que des
références pour leur préparation sont donnés dans « Advances in Organic Chemistry »,
J. March, 3" Edition, Wiley Interscience, p. 310-316.

Le schéma réactionnel 1 ci-dessous illustre la réaction pour 'exemple particulier
du morphin-6-yl 5-C-(5-hydroxy-4,5,6,7-tétrahydro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-B-D-

xylopyranoside.
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Schéma réactionnel 1
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40 Dans une premiére étape, le composé (7), portant un groupe protecteur en position 3 du
cycle morphinique par exemple un groupe pivaloyle et en position 17 par un groupe
carboxylate d’éthyle peut étre couplé au composé (6) préalablement protégé par exemple
par groupe benzoyle et dont la fonction hydroxy du carbone anomérique est activée par
exemple par un groupe trichloroacétimidate —-CNHCCI;, pour obtenir le composé (8).

45 La réaction de couplage peut par exemple s’effectuer en présence d’un acide de Lewis,
tel que le trifluorométhanesulfonyl de triméthylsilane (TMSOT(), dans un solvant tel que le
dichlorométhane, a une température comprise entre 0°C et 25°C.

Le composé (7) peut étre préparé par exemple selon la méthode décrite dans Portoghese
and coll. J. Med. Chem. 1972, 15, 208-210.

50 Le composé (6) peut étre obtenu par activation de la fonction hydroxyle du composé (5).
Dans le cas ou le groupe activateur est un groupe trichloroacétimidate —-CNHCCI, la
réaction peut se faire en présence de trichloroacétonitrile et d’une base forte telle que le

1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-éne, dans un solvant tel que le dichlorométhane.
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Le composé (5) peut étre préalablement obtenu par déprotection anomérique du composé
(4). Par exemple, lorsque le groupe protecteur est un groupe benzoyle, la déprotection du

groupe hydroxyle peut se faire en présence d’acétate d’hydrazine (NH2NH2, CH3COOH).

Dans une seconde étape, le composé (8) est réduit et déprotégé simultanément, par
exemple en présence d’hydrure de lithium et d’aluminium, dans un solvant tel que le
tétrahydrofurane, a la température de reflux du milieu réactionnel, puis isolé en présence
d’un acide minéral tel que I'acide chlorhydrique. On obtient ainsi le composé (9) qui est un

exemple de composé de formule générale (l).

L'invention est illustrée de maniére non limitative par les exemples ci-dessous.
EXEMPLE
11. 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-a/B-D-glucurononitrile

CN OBz
CN OBz
BZM ~o
Bz
Bz
OBz

OOBz BzO
1a 1b

A une suspension de D-glucuronamide (25,0 g, 0,129 mol) dans la pyridine (100 mL) a
température ambiante, est ajoutée en 30 min une solution de chlorure de benzoyle (102
mL, 0,878 mol) dans du dichlorométhane (90 mL). Le milieu réactionnel est agité une nuit
a température ambiante puis du dichlorométhane (200 mL) et de I'eau (200 mL) sont
ajoutés. La phase organique est lavée avec une solution d’acide chlorhydrique 1N (200
mL), une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium (3 x 200 mL) et une solution
saturée de chlorure de sodium (200 mL). La phase organique est séchée sur sulfate de
sodium et le solvant éliminé sous pression réduite. Le résidu (huile jaune) est trituré dans
I'éthanol (200 mL) pour donner un mélange d’anoméres (43,4 g, 57%) sous forme de
cristaux de couleur jaune pale. Le spectre de RMN du proton dans le deutériochloroforme,
CDCl3 montre un rapport a:3 de 2:1.
Point de fusion : 209-212°C.
RMN "H (400 MHz, CDCls) : § 8,10-7,30 (m, 20Ha+20H B, H-aro), 6,88 (d, 1Ha, J 3,5 Hz,
H-1a), 6,57 (d, 1H B, J 3,0 Hz, H-1 B), 6,21 (t, 1Ha, J 9,5 Hz, H-30), 5,93 (t, 1Ha, J 9,5 Hz,
H-4a), 5,84 (t, 1H B, J 4,0 Hz, H-3 B), 5,71-5,65 (m, 1Ha+1H B3, H-2a , H-4 B), 5,64 (m, 1H
B, H-2 B), 5,16 (d, 1H B, J 4,0 Hz, H-5 B), 5,11 (d, 1Ha, J 9,5 Hz, H-5).
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RMN *C (100 MHz, CDCls) § 165,5, 165,1, 164,8, 164,6, 164,3, 163,8 (C=0), 134,4-
128,0 (C-aro), 115,3 (C-6 B), 114,1 (C-6a), 90,9 (C-1 B), 89,4 (C-10), 69,3, 69,2, 69,0 (C-2
a, C-3a,C4 a), 67,4 (C-4 B), 66,7, 66,5 (C-2 B, C-3 B), 61,9 (C-5 a), 60,8 (C-5 B).

Masse calculée pour CyH,sNOgNa [M+Na]™ 614,1427, trouvée 614,1422,

1.2. 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-(tétrazol-5-yl)- a/ 3 -D-xylopyranose

A une solution de 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-a/B-D-glucurononitrile précédemment préparé
(43,0 g, 72,8 mmol) dans du toluéne (500 mL) sont ajoutés de I'oxyde de bis-(tributylétain)
(3,70 mL, 7,26 mmol) et de I'azidure de triméthylsilyle (28,7 mL, 216 mmol). Le milieu
réactionnel est agité une nuit a reflux. Le solvant est éliminé sous pression réduite et le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane-acétate d’éthyle 1:1

a 0:1) pour donner le 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-(tétrazol-5-yl)- a /  -D-xylopyranose
(27,0 g, 59%) sous forme de cristaux bruns. Le spectre de RMN du proton dans CDCls
montre un rapport a:  de 2:1.

Point de fusion 144-147°C.

RMN "H (400 MHz, CDCls) : § 8,19-7,28 (m, 20Ha+20H B, H-aro), 7,06 (d, 1Ha, J 3,5 Hz,
H-1a), 6,50-6,44 (m, 1H B +1Ha, H-1 3, H-3a), 6,21 (t, 1H B, J 9,0 Hz, H-3 ), 6,13-6,01
(m, 2H B +1Ha, H-4 B8, H-4a H-2 B), 5,90-5,85 (m, 2Ha, H-2a, H-5a), 5,66 (d, 1H B, J 9,0
Hz, H-5 B).

RMN **C (100 MHz, CDCls) § 165,79, 165,2, 164,7 (C=0, C=N), 134,4-128,1 (C-aro), 93,0
(C-1B), 89,9 (C-10), 72,0, 70,5, 70,4, 70,3, 69,5 (C-2a, C-2 3, C-3a, C-3 B, C-4a, C-4 B),
68,9 (C-5 B), 67,0 (C-50).

Masse calculée pour CaHxN4sO9Na [M+Na]* 657,1597, trouvée 657,1595.

1.3. 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-3-yl)-o/p3-D-
xylopyranose (4a)
1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpyrimidin-3-yl)-o/3-D-xylopyranose
(4b)
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OBz OBz
4a 4b

Une solution de 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-(tétrazol-5-yl)- a/ B -D-xylopyranose (2) (3,0 g,
4,73 mmol) et de 2-chloropyrimidine (813 mg, 7,10 mmol) dans de la pyridine (38 mL) est
maintenue a reflux sous agitation pendant une nuit.

Le solvant est éliminé sous pression réduite et le résidu purifié par chromatographie sur
gel de silice (cyclohexane-acétate d'éthyle 3:7) pour donner le mélange disoméres
1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-3-yl)-o/pB-D-xylopyranose  (4a)
(1,8 g) et 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-3-yl)-o/B-D-
xylopyranose (4b) (0,6 g) sous forme de cristaux jaune pale. Le spectre de RMN du
proton dans CDCIl; montrent un rapport o:p de 2:1 pour I'isomére 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-
5-C-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-3-yl)-a/B-D-xylopyranose (4a) et de 7:3 pour 1,2,3,4-
tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-o/B-D-xylopyranose (4b).

Le rendement global de la réaction est de 74%.

Analyses de 1,2,3.4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1.2 41triazolo[4,3-alpyrimidin-3-yl)-o/B-D-

xylopyranose 4a

Rf = 0,55 (cyclohexane-acétate d'éthyle 1:4)

Point de fusion : 175-179°C

RMN "H (400 MHz, CDCls) :§ 8,93 (m, 1Ho, H-5'a, ou H-7’ar), 8,87 (m, 1HB, H-5B ou H-
7B), 8,73 (m, 1Ha, H-5a ou H-7'a), 8,64 (m, 1HP, H-5p ou H-7B), 8,22-7,25 (m,
20Ho+20HpB, H-aro), 7,04 (d, 1Ha, J 3,5 Hz, H-1a), 7,00 (dd, 1Ha, J 4,0 Hz, J 7.0 Hz, H-
6’a), 6,93 (dd, 1HB, J 3,5 Hz, J 6,5 Hz, H-6'B), 6,57 (t, 1Ha, J 9,5 Hz, H-3a), 6,52 (d, 1HP,
J 7,5 Hz, H-1B), 6,29 (m, 2HP, H-3p, H-4P), 6,11-6,01 (m, 2Ha+1HP, H-4a, H-50, H-2p),
5,93 (dd, 1Ha, J 3,5 Hz, J 10,0 Hz, H-2a), 5,90-5,86 (m, 1HP, H-5p).

RMN *C (100 MHz, CDCls) : § 165,5, 165,2, 165,1, (C=0), 164,6 (C-3'B), 164,4 (C-3'w),
155,1 (C-8a’a, C-8a’B), 154,2 (C-5a ou C-7'av), 154,0 (C-5B ou C-7'B), 140,3 (C-5'B ou C-
7'B), 140,1 (C-5a. ou C-7'wx), 134,4, 134,2, 133,8, 133,7, 133,5, 132,5, 132,4, 130,2-128,3
(C-aro), 110,4 (C-6’a,, C-6'B), 93,0 (C-1B), 89,7 (C-1a), 71,5 (C-2B ou C-3B ou C-4p ou C-
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5B), 70,6 (C-2p ou C-3p ou C-4p ou C-5B), 70,4 (C-2a), 70,0 (C-2p ou C-3p ou C-4P ou C-
5B), 69,5 (C-3a. ou C-4a), 69,1 (C-3a ou C-4a), 68,7 (C-5P).
Masse calculée pour CzgH2oN4Og [M+H]" : 685,1935, trouvée 685,1953

Analyses de 1,2.3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2.4]triazolo[1,5-alpyrimidin-3-y)-o/B-D-

xylopyranose 4b

Rf = 0,65 (cyclohexane-acétate d'éthyle 1:4)

Point de fusion : 188-190 °C

RMN "H (400 MHz, CDCl,) : & 8,80-8,71 (m, 2Ho, + 2HB, H-5'a,, H-7’ai, H-5'B, H-7'B), 8,22-
7,30 (m, 20Ho + 20HB, H-aro), 7,10 (dd, 1Ha, J 6,5 Hz, J 4,5 Hz, H-6’a), 7,07-7,02 (m,
1Ha + 1HP, H-6'B, H-1a), 6,47 (m, 1Ha + 1HP, H-1p + H-3a), 6,27-6,16 (m, 1Ho + 2Hp,
H-4a, H-3B, H-4B), 6,06 (m, 1HB, H-2B), 5,89 (dd, 1Ha., J 3,5 Hz, J 10,0 Hz, H-2a), 5,73 (d,
1Ha, J 10,0 Hz, H-50), 5,53 (d, 1HB, J 9,0 Hz, H-5pB).

RMN "C (100 MHz, CDCl,): & 165,8, 165,6, 165,3, 165,0, 164,8, 164,5, 164,2 (C=0),
164,0 (C-2’a), 163,8 (C-2'B), 155,3 (C-3a’a, C-3a’B), 155,1 (C-7'a), 155,0 (C-7'B), 136,0
(C-5a, C-5B), 134,0, 133,7, 133,4-133,2, 130,2-128,2 (C-aro), 110,7 (C-6’ar), 110,6 (C-
6’B), 92,9 (C-1B), 90,0 (C-1a), 72,5 (C-3p ou C-4P ou C-5B), 72,0 (C-3p ou C-4p ou C-5B),
71,3 (C-4a), 70,6 (C-3a), 70,3 (C-20), 69,4 (C-50).

Masse calculée pour CsgH2oN4O9 [M+H]" : 685,2524, trouvée : 685,1953

1.4. 2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-a/B-D-xylopyranose
(Sb)

A une solution du composé 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-3-
yh)-0/B-D-xylopyranose (4a) ou 1,2,3,4-tétra-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-
3-yl)-a/B-D-xylopyranose (4b) (500 mg, 0,73 mmol) dans du N,Ndiméthylformamide (19
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9
mL) a 0°C, est ajouté de l'acétate d’hydrazine (101 mg, 1,10 mmol) par petites portions en
10 min. Le milieu réactionnel est agité 1 h a 0°C puis 2 h a température ambiante.
Le solvant est éliminé sous pression réduite et le résidu purifié par chromatographie sur
gel de silice (cyclohexane-acétate d’éthyle 1:4) pour donner le 2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl}-o/B-D-xylopyranose 5 (284 mg, 67%) sous forme de
cristaux blancs. Le spectre de RMN du proton dans CDCIl; montre un rapport o:p de 4:1.
Rf = 0,30 (cyclohexane-acétate d'éthyle 1:4)
Point de fusion : 133-135°C
RMN "H (400 MHz, CDCls) pour 'anomére a: § 8,77 (dd, 1H, J 2,0 Hz, J 7,0 Hz, H-5 ou
H-7°), 8,69 (m, 1H, H-5’ ou H-7’), 8,02-7,27 (m, 15H, H-aro), 7,04 (m, 1H, H-6'), 6,43 (t, 1H,
J 10,0 Hz, H-3), 6,11 (t, 1H, J 10,0 Hz, H-4), 5,95 (d, 1H, J 3,5 Hz, H-1), 5,88 (d, 1H, J
10,0 Hz, H-5), 5,49 (dd, 1H, J 3,5 Hz, J 10,0 Hz, H-2).
RMN *C (100 MHz, CDCls) pour 'anomére o: § 165,8, 165,7, 165,0 (C=0), 164,9 (C-2)),
155,2 (C-3a’), 155,1 (C-7"), 136,1 (C-5), 133,2-132,9, 129,3-128,2 (C-aro), 110,8 (C-6’),
90,8 (C-1), 72,2 (C-2), 71,7 (C-4), 70,5 (C-3), 66,3 (C-5).
Masse calculée pour CzH,sN4Og [M+H]" : 581,1672 ; trouvée 581,1661

1.5. Trichloroacétimidate de 2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-
2-yl)-o.-D-xylopyranosyle (6)

520 deNHecl,

A une solution de 2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-a/pB-D-
xylopyranose 5 (650 mg, 1,12 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL) a température
ambiante, sont ajoutés du 1,8-diazobicyclo[5.4.0Jundec-7-éne (186 pL, 1,24 mmol) puis
du trichloroacétonitrile (2,2 ml, 21,94 mmol). Le milieu réactionnel est agité 1,5 h a
température ambiante. Une solution d’acide acétique (70 uL, 1,22 mmol) dans de I'eau (7
mL) est ajoutée. Les phases sont séparées, la phase organique est lavée par de 'eau (7

mL) puis séchée sur sulfate de sodium.
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Le solvant est éliminé sous pression réduite et le résidu purifié par chromatographie sur
gel de silice (silice préalablement neutralisée par des lavages avec une solution de
triethylamine, 5% dans de l'acétate d'éthyle) (cyclohexane-acétate d’éthyle 1:1) pour
donner le trichloroacétimidate de 2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-
yh)-o-D-xylopyranosyle (6) (565 mg, 70%) sous forme de cristaux jaune.
Rf = 0,35 (cyclohexane-acétate d’'éthyle 2:3)
Point de fusion : 72-73°C
[o]*p=117,2 (¢ 0,1, CDCly)
RMN "H (400 MHz, CDCls) : & 8,81-8,76 (m, 2H, H-5', H-7"), 8,69 (s, 1H, NH), 8,00-7,29
(m, 15H, H-aro), 7,11 (dd, 1H, J 4,0 Hz, J 7,0 Hz, H-6"), 7,00 (d, 1H, J 3,5 Hz, H-1), 6,43
(t, 1H, J 10,0 Hz, H-3), 6,20 (t, 1H, J 10,0 Hz, H-4), 5,81 (dd, 1H, J 3,5 Hz, J 10,0 Hz, H-2),
5,71 (d, 1H, J 10,0 Hz, H-5).
RMN ®C (100 MHz, CDCl,): § 165,6, 165,3, 164,7 (C=0), 164,0 (C-2), 160,4 (C=N),
155,4 (C-3a’), 155,1 (C-7"), 135,9 (C-5), 133,5-133,2, 129,9-128,2 (C-aro), 110,7 (C-6’),
93,3 (C-1), 71,1 (C-4), 70,6 (C-2), 70,1 (C-3), 69,4 (C-5).

1.6. 3-O-pivaloyl-N-éthoxycarbonylnormorphin-6-yl 2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-3-D-xylopyranoside (8)

A une solution de trichloroacétimidate de 2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-([1,2,4]triazolo[1,5-
alpyrimidin-2-yl)-o-D-xylopyranosyle (6) (1,5 g, 2,07 mmol) et de 3-O-pivaloyl-N-
éthoxycarbonylnormorphine (7) (738 mg, 1,73 mmol) dans du dichlorométhane (24 mL)
refroidie a 0°C est ajouté du trifluorométhanesulfonyl de triméthylsilane (1,2 mL, 6,61
mmol).

Le milieu réactionnel est agité 30min a 0°C puis 1h a température ambiante.

De la base de Hinig (1,1 mL) est ajoutée, le mélange est agité 15min puis concentré a

sec sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
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cyclohexane-acétate d’éthyle 1:4) pour donner le composé 3-O-pivaloyl-N-
éthoxycarbonylnormorphin-6-yl  2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-([1,2 ,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-
yh)-B-D-xylopyranoside (8) (470 mg, 31%) sous forme de cristaux jaune.
Rf = 0,45 (cyclohexane-acétate d’'éthyle 1:4)
Point de fusion : 171,5 °C
[o]*p = - 65,3 (¢ 0,5, CDCly)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) : § 8,80 (dd, 1H, J 2,0 Hz, 4,0 Hz, H-5” ou H-7"), 8,75 (dd, 1H,
J 2,0 Hz, 7,0 Hz, H-5” ou H-7"), 8,02-7,29 (m, 15H, H-aro), 7,10 (dd, 1H, J4,0 Hz, J 7,0
Hz, H-6"), 6,71 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-1), 6,52 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-2), 6,21 (m, 1H, H-4’), 5,95
(t, 1H, J 9,0 Hz, H-3), 5,75-5,69 (m, 2H, H-2’, H-8), 5,47 (d, 1H, J 7,0 Hz, H-1"), 5,34 (d,
1H, J 9,5 Hz, H-5), 5,23 (m, 1H, H-7), 4,98 (d, 1H, J 5,5 Hz, H-5), 4,93 (m, 1H, H-9), 4,46
(m, 1H, H-6), 4,20-4,05 (m, 2H, OCH,CHj3), 3,99 (m, 1H, H-16a), 3,00 (m, 1H, H-16b),
2,90-2,70 (m, 2H, H-10), 2,48 (m, 1H, H-14), 1,88 (m, 2H, H-15), 1,31-1,25 (m, 12H,
C(CHs)3, OCH,CH;).
RMN "®C (100 MHz, CDCls): § 165,7, 165,2, 164,7 (C=0), 155,4 (C-3a”), 154,9 (C-7"),
136,0 (C-5"), 133,1-128,2 (C-aro), 122,2 (C-1), 119,2 (C-2), 110,6 (C-6"), 99,4 (C-1"), 89,9
(C-5), 73,0 (C-6), 72,7 (C-3)), 72,2 (C-2’), 71,3 (C-4’, C-5'), 61,5 (OCH,CHj3), 49,8 (C-9),
44,3 (C-13), 39,8 (C-14), 37,2 (C-16), 35,3 (C-15), 30,0 (C-10), 27,2 (C(CH;)s), 14,7
(OCH,CHG;).
Masse calculée pour CssHsoNsO43 [M+H]™ : 990,356, trouvée : 990,3596

1.7. morphin-6-yl 5-C-(5-hydroxy-4,5,6,7-tétrahydro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-
yl)-3-D-xylopyranoside (9)

A une suspension d’hydrure de lithium et d’aluminium (140 mg, 3,69 mmol) dans du

tétrahydrofurane (6 mL), est ajoutée une solution du composé 3-O-pivaloyl-N-
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éthoxycarbonylnormorphin-6-yl  2,3,4-tri-O-benzoyl-5-C-([1,2 ,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-
yl)-B-D-xylopyranoside (8) (250 mg, 0,28 mmol) dans du tétrahydrofurane (6 mL).
Le milieu réactionnel est agité pendant 1 h a reflux. De I'acétate d’éthyle est ajouté pour
détruire 'excés d’hydrure de lithium et d’aluminium et le milieu est porté a pH 1 par ajout
d'une solution d’acide chlorhydrique 1N. Le milieu réactionnel est concentré a sec. Le
résidu est purifié¢ une premiére fois sur colonne de chromatographie en phase inverse
(H2O pure puis (H,O+0,1% acide trifluoroacétique)-acétonitrile 80:20) pour éliminer les
sels.
Une deuxiéme purification par chromatographie préparative en phase inverse (gradient
(H.0+0,1% acide ftrifluoroacétique)- acétonitrile de 95:5 a 20:80) permet d’obtenir le
morphin-6-yl 5-C-(5-hydroxy-4,5,6,7-tétrahydro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-B-D-
xylopyranoside (9) sous forme de cristaux blancs (61 mg, 40%).
Point de fusion : 201 °C
[a]”p = - 118,4 (c 0,5,méthanol)
RMN 'H (300 MHz, D,O) : 6,80 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-1), 6,72 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-2), 5,83 (m,
1H, H-8), 5,43 (m, 1H, H-7), 5,36 (m, 1H, H-5"), 5,29 (d, 1H, J 5.5 Hz, H-5), 4,91 (d, 1H, J
8,0 Hz, H-1"), 4,52 (m, 1H, H-6), 4,51 (d, 1H, J 9,5 Hz, H-5'), 4,32-4,20 (m, 2H, H-9, H-
6"a), 4,10 (m, 1H, H-6"b), 3,78 (t, 1H, J 9,5 Hz, H-4"), 3,68 (t, 1H, J 9,5 Hz, H-3), 3,53 (dd,
1H, J 8,0 Hz, J 9,5 Hz, H-2’), 3,40 (m, 1H, H-16a), 3,25 (m, 1H, H-10a), 3,12 (m, 1H, H-
16b), 3,05-2,89 (m, 5H, H-10b, H-14, NCH5), 2,35-2,11 (m, 4H, H-15, H-7").
RMN "3C (75 MHz, D,0):131,2 (C-8), 126,1 (C-7), 120.5 (C-2), 117,8 (C-1), 102,5 (C-1"),
88,3 (C-5), 74,9 (C-3"), 73,7 (C-6), 72,9 (C-2), 71,7 (C-4’), 71,1 (C-5"), 70,4 (C-5"), 60,6
(C-9), 47,2 (C-16), 40,9 (NCH,), 40,1 (C-67), 38,5 (C-14), 32,4 (C-15), 26,2 (C-77), 20,9
(C-10).
Masse calculée pour Cy;HssNsOg [M+H]" : 556,2407, trouvée : 556,3278.

Activité biologique

Les composés selon l'invention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques
permettant de déterminer leur effet analgésique.

Des essais consistant a mesurer I'activité in vivo des composés de l'invention sur
une réponse réflexe nociceptive ont été effectués. Dans cette approche, la latence de la

réponse réflexe nociceptive de I'animal est mesurée comme témoin de la douleur.
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Test du « Tail-Flick »

Mode opératoire

L'activité analgésique a été déterminée par le test du « Tail- Flick » chez la souris
male Swiss (Iffa Credo). Ce test est basé sur le réflexe nociceptif spontané de retrait de la
gqueue de I'animal provoqué par un stimulus thermique douloureux (source infra-rouge).
Le test du « Tail-flick » (test de D'Amour et Smith, 1941, Pharmacol Exp Ther;72 : 74-79)
consiste, aprés administration d'un produit, a placer la queue d'une souris au point focal
de la source infrarouge de fagon a produire un stimulus thermigue nociceptif (température
de surface d’environ 55-60°C). Le temps de réaction (TR) de la souris (latence entre le
moment ou le faisceau lumineux est déclenché et le moment ou la souris retire sa queue)
a été mesuré en duplicate a différents temps allant de 20 minutes a 120 minutes aprés
l'administration du produit. L'intensité de chaleur est réglée de facon a ce que ce réflexe
de retrait soit compris entre 0,5 et 3,5 secondes chez des animaux témoins et représente
arbitrairement le critére pour une analgésie minimale (0 %). Deux mesures de temps de
réaction ont été réalisées avant administration du produit pour chaque souris et
permettent d'établir un temps de mesure de base. Un temps maximum de 8 secondes a
été choisi comme temps maximum de réaction de maniére a ne pas induire de dommage
tissulaire par brulure chez les animaux et représente arbitrairement le critére pour une
analgésie maximale (100 %). Le temps de réaction est augmenté par les analgésiques
par rapport a un animal témoin ne recevant pas de traitement. Les produits ont été

administrés par voie sous-cutanée et orale a des doses comprises entre 1,25 et 30 mg/kg.

Résultats
Les résultats obtenus pour les composés de l'invention sont représentés par les
données suivantes :

- le pourcentage d’activité analgésique maximale (index % MPE max)
obtenue pour chague composé (a une dose testée),

- la DEso (exprimée en mg/kg) correspondant a la dose efficace pour
chaque composé pour laquelle une analgésie de 50 % a été obtenue ; celle-ci est
calculée a un temps donné aprés I'administration des composés ; et

- la durée de 'action analgésique a une dose donnée.

Le pourcentage d'activité analgésique (% MPE) est déterminé par la formule
suivante :
% MPE = (TRpost-administration - TRpré-administration)*100/(TRmax - TR pré-

administration).
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Parmi les composés les plus actifs dont I'activité a été évaluée par voie sous
cutanée, a titre d’exemple le morphin-6-yl 5-C-(5-hydroxy-4,5,6,7-
tétrahydro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-yl)-B-D-xylopyranoside présente un
pourcentage d’activité analgésique maximale (index % MPE max) de 80% pour la dose de
1,25 mg/kg et une DEs inférieure a 1,25 mg/kg déterminée 60 minutes aprés
administration. Les effets analgésiques sont persistants et d’'une durée supérieure a 120
minutes par cette voie d’administration.

Il apparait donc que les composés selon l'invention ont une activité analgésique.

Les composés selon l'invention peuvent donc étre utilisés pour la préparation de
médicaments, en particulier de médicaments destinés au traitement ou a la prévention de
la douleur.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (1), ou un sel d’addition de ce dernier a un acide
pharmaceutiguement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvate.

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement et la prévention de la douleur aigué ou chronique notamment périphérique ou
associée a des maladies inflammatoires telles que I'arthrite, I'arthrite rhumatoide,
I'ostéoarthrite, la spondylite, la goutte, la vascularite, la maladie de Crohn et le syndrome
du colon irritable, de douleurs neuropathiques, musculaires, osseuses, post-opératoires,
de la migraine, les lombalgies, les douleurs associées aux cancers, au diabéte au bien
encore au SIDA.

Les composés selon l'invention, en tant qu’antalgiques, trouvent encore leur
emploi dans le traitement des dysfonctions sexuelles et en particulier dans le traitement
de I'éjaculation précoce chez 'lhomme.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé selon l'invention.
Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins un
composeé selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou
solvat dudit composé, ainsi qu’au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'Homme du
métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique,
locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, intraoculaire, le principe actif

de formule () ci-dessus, ou son sel, solvate ou hydrate éventuel peut étre administré sous
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forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classigues, aux animaux et aux étres humains pour le traitement des troubles ou des
maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par voie
orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les granules et
les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buccale,
intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes d'administration
topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, les formes
d'administration rectale et les implants. Pour I'application topique, on peut utiliser les
composeés selon l'invention dans des crémes, gels, pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’'un composé selon

l'invention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon l'invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscarmellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
I'administration, a un patient, d'une dose efficace d’'un composé selon l'invention, ou un

de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvates.
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule générale (1)

(1)

dans laquelle :

R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C4-Cy)alkyle,

R2 représente un groupe hydroxyle, un groupe thiol, un groupe (C4-Cy4)alkyloxy ou un
groupe thio(C4-Cy)alkyle, et

n est un nombre entier égal a 1 ou 2,

a I'état de base ou de sel d’addition a un acide ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.

2. Composé de formule générale (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que ledit
composé présente une ou plusieurs des caractéristiques suivantes :

- R1 est un atome d’hydrogéne,

- R2 est un groupe hydroxy ; et

- nestégala?2.

3. Composé de formule générale (1) selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que
ledit composé est le morphin-6-yl 5-C-(5-hydroxy-4,5,6,7-tétrahydro[1,2,4]triazolo[1,5-
alpyrimidin-2-yl)-B-D-xylopyranoside.

4. Médicament, caractérisé en ce gu'il comprend un composé de formule générale ()
selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, ou un sel d'addition de ce composé a un
acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvate du composé

de formule (1).
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5. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu’elle comprend un composé de
formule générale (1) selon 'une quelconque des revendications 1 a 3, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvate de ce composé, ainsi qu’au

moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

6. Utilisation d’'un composé de formule générale (I) selon 'une quelconque des
revendications 1 a 3 pour la préparation d’'un médicament destiné au traitement ou a la

prévention de la douleur.
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