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Description

[0001] La présente invention concerne des dérivés dimériques de la 10-trifluorométhylartémisinine reliés d’une part
par un carbone en position 10 et d’autre part par un carbone en position 16, ainsi que leur utilisation dans le traitement
contre le cancer.

[0002] Les propriétés cytotoxiques des dérivés de I'artémisinine ont été mises en évidence en 1992 [Acta Pharmacol.
Sin., 13, 541-3, (1992)], conférant ainsi a ces composés une utilisation potentielle en tant qu’anticancéreux. Il est ensuite
apparu que les dérivés dimériques de I'artémisinine possédaient des activités cytotoxiques parfois supérieures a celle
des monomeéres correspondants [J. Nat. Prod., 56, 849-56, (1993), J. Nat. Prod., 60, 325-30, (1997)].

[0003] Par conséquent, de nombreux travaux visant a préparer de nouveaux diméres d’artémisinine ont été entrepris
par plusieurs équipes de recherche a travers le monde. La plupart de ces diméres sont des dimeres en C-10, c’est-a-
dire reliés par leur carbone en position 10, de dérivés éthers de la dihydroartémisinine [Bioorg. Med. Chem., 5, 1257-65,
(1997)] ou d’analogues non cétaliques plus stables métaboliquement, ou I'atome d’'oxygene exocyclique de la fonction
cétal a été remplacé par un groupement CH, (groupement X sur le schéma ci-dessous) [J. Med. Chem., 42, 4275-80,
(1999)]. Des dimeres en C-16 ont également été décrits [J. Med. Chem., 44, 4688-95, (2001)].

[0004] Ces différentes familles sont schématisées ci-dessous :

Artemisinine

"ICH,
Dimeéres en C-10
X=0,CH,

Diméres en C-16

[0005] L’artémisinine et ses dérivés tels que I'arthéméther ou l'artésunate de sodium, pour les plus connus, sont
largement utilisés dans le traitement du paludisme. Toutefois, la principale limitation de ces dérivés réside dans la faible
biodisponibilité du noyau artémisinine, dont la fonction cétal est rapidement hydrolysée dans I'organisme, conduisant
alors a des métabolites inactifs [J. Med. Chem., 47, 2945-64, (2004)].

Arthéméther Artésunate de sodium

[0006] Dans le cadre de la recherche de nouveaux dérivés stables d’artémisinine pour le traitement du paludisme,
des études menées au Laboratoire BioCIS de la Faculté de Pharmacie de Chatenay-Malabry ont abouti a la synthése
de dérivés 10-trifluorométhylés de I'artémisinine (WO 03/035651). L'introduction d’un groupement trifluorométhyle sta-
bilise la fonction cétalique, ce quia pour conséquence d’augmenter de fagon tres significative la stabilité de ces composés
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et de prolonger leur durée d’action, notamment lors d’administration des composés par voie orale.

[0007] Une revue récente détaille avec précision les avantages des dérivés trifluorométhylés de I'artémisinine sur les
plans chimiques et pharmacologiques [J.-P. Bégué, D. Bonnet-Delpon, ChemMedChem, 2, 608-24, (2007)].

[0008] Une premiére série de diméres de 10-trifluorométhylartémisinine liés par leurs atomes de carbone en position
C16 a été développée avec des profils d’activité anti-proliférative satisfaisants (demande FR 07/60266).

[0009] La présente invention concerne plus spécifiquement des diméres de 10-trifluorométhylartémisinine liés en
position C10 sur un noyau et C16 sur l'autre noyau, composés qui présentent une meilleure cytotoxicité que celle des
dimeéres liés par leurs atomes de carbone en position C16 tels que décrits dans FR 07/60266.

[0010] La présente invention concerne également des diméres de 10-trifluorométhylartémisinine dans lesquels un
seul des ponts endoperoxydes est réduit en pont éther, soit du c6té C10, soit du coté C16. En effet les dimeres de type
« mono-endoperoxyde » conservent des propriétés cytotoxiques remarquables, et plus particulierement les diméres
dans lesquels le pont endoperoxyde c6té C16 a été réduit.

[0011] La présente invention a plus particulierement pour objet un dérivé dimérique de I'artémisinine 10-trifluoromé-
thylée de formule (1) :

D
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, pour lequel :

- aetbreprésentent, indépendamment I'un de l'autre, 1 ou 2 mais ne peuvent représenter en méme temps 1,
- Areprésente :

o un hétéroatome choisi parmi un atome d’azote, d’oxygene et de soufre, 'atome d’azote étant éventuellement
substitué par un radical R1 choisi parmi un atome d’hydrogéne, un groupement (C,-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle,
(C,-Cg)alcynyle, (C3-Cg)cycloalkyle, aryl-(C4-Cg)alkyle, hétéroaryl-(C4-Cg)alkyle, hétérocycle-(C,-Cg)alkyle,
aryle éventuellement substitué, hétéroaryle éventuellement substitué, -COR,, -CO,R2, - C(O)NR2R2bis,
-SO,R2,-CH,C(O)OR2 et -CH,C(O)NR2R2bis,

avec R2représentantun atome d’hydrogéne ou un groupement (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C-Cg)alcynyle,
polyamino éventuellement substitué, (C5-Cg)cycloalkyle, aryl-(C4-Cg)alkyle, hétéroaryl-(C4-Cg)alkyle, aryle
éventuellement substitué ou hétéroaryle éventuellement substitué, et R2bis représentant un atome d’hydrogéne
ou un groupement (C4-Cg)alkyle, ou

o un hétérocycle saturé comprenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d’oxygéne, de
soufre et d’azote, dont au moins un atome d’azote li¢ au carbone 10,

- ——— représente une liaison simple lorsque A représente un atome d’oxygéne ou de soufre ou un hétérocycle, ou
représente une liaison simple ou une liaison double lorsque A représente un atome d’azote, ledit atome d’azote
étant substitué par un radical R1 tel que défini ci-dessus lorsque représente une liaison simple,

- Breprésente un groupe -CH,-Y-, -C(=0)-Y- ou -CH(OR3)-,
avec Y représentant O, S, N-R1 ou un hétérocycle, R1 étant tel que défini ci-dessus, et
R3 représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (C4-Cg)alkyle ou aryle, et

- Xreprésente :

M lorsque

représente une liaison double :

un groupement =C(X1)-(0-X2).- avec X1 et X2 représentant, indépendamment I'un de I'autre, un groupe-
ment (C4-Cg)alkyle ou (C,-Cg)alcényle et c représentant 0 ou 1, ou

M lorsque représente une liaison simple :

o un groupement (C4-Cg)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes OH; (C,-Cg)alcényle;
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(C,-Cglalcynyle;  [(C4-Cg)alkyl],-(C5-Cg)cycloalkyl-[(C4-Cg)alkyle], ;  [(C4-Cg)akyll,-hétérocycle-[(C4-
Celalkyle], ; [(C4-Cg)alkyll -aryl-[(C4-Cg)alkyle], ; [(C4-Cg)alkyl] -hétéroaryl-[(C4-Cg)alkyle], ; avec n et p
représentant, indépendamment I'un de l'autre, 0 ou 1,

o un groupement -CO-(CH,),- ou -CO-(CH,)4-CO- pour lequel q représente un nombre entier égal a 1, 2,
3o0u4,ou

o un groupement -CO,-(CH,)s-Z-(CH,)-CO,,- pour lequel r et u représentent, indépendamment I'un de
l'autre, un nombre entier égal a 0 ou 1,

s et t représentent, indépendamment I'un de 'autre, un nombre entier égal a 0, 1, 2, 3 ou 4, et

Z représente un groupe -S-, -S-S-, -SO-, -SO,-, -Se-Se-, -O-P(0)(OR3)-0-, -NR1-, (C5-Cg)-cycloalkyle,
aryle ou hétéroaryle, avec R1 et R3 tels définis ci-dessus.

[0012] Lesdérivés dimériques de la présente invention possédent ainsi les avantages des monomeres fluorés évoqués
précédemment tout en présentant de bonnes propriétés antitumorales.

[0013] Dans la présente invention, on entend par « pharmaceutiquement acceptable » ce qui est utile dans la prépa-
ration d’'une composition pharmaceutique qui est généralement sir, non toxique et ni biologiquement ni autrement non
souhaitable et qui est acceptable pour une utilisation vétérinaire de méme que pharmaceutique humaine.

[0014] Par « sels pharmaceutiquement acceptables » d’'un composé, on entend désigner dans la présente invention
des sels qui sont pharmaceutiquement acceptables, comme défini ici, et qui possedent I'activité pharmacologique sou-
haitée du composé parent. De tels sels comprennent :

(1) les hydrates et les solvates,

(2) les sels d’addition d’acide formés avec des acides inorganiques tels que I'acide chlorhydrique, I'acide bromhy-
drique, I'acide sulfurique, I'acide nitrique, I'acide phosphorique et similaires ; ou formés avec des acides organiques
tels que I'acide acétique, I'acide benzénesulfonique, I'acide benzoique, I'acide camphresulfonique, I'acide citrique,
I'acide éthane-sulfonique, I'acide fumarique, I'acide glucoheptonique, I'acide gluconique, I'acide glutamique, I'acide
glycolique, I'acide hydroxynaphtoique, I'acide 2-hydroxyéthanesulfonique, I'acide lactique, I'acide maléique, I'acide
malique, I'acide mandélique, I'acide méthanesulfonique, I'acide muconique, I'acide 2-naphtalénesulfonique, I'acide
propionique, I'acide salicylique, I'acide succinique, I'acide dibenzoyl-L-tartrique, I'acide tartrique, I'acide p-toluene-
sulfonique, I'acide triméthylacétique, I'acide trifluoroacétique et similaires ; et

(3) les sels formés lorsqu’un proton acide présent dans le composé parent soit est remplacé par un ion métallique,
par exemple un ion de métal alcalin (Na*, K* ou Li* par exemple), un ion de métal alcalino-terreux (comme CaZ2*
ou Mg2*) ou un ion d’aluminium ; soit se coordonne avec une base organique ou inorganique. Les bases organiques
acceptables comprennent la diéthanolamine, I'éthanolamine, N-méthytgtucamine, la triéthanolamine, la trométha-
mine et similaires. Les bases inorganiques acceptables comprennent I'hydroxyde d’aluminium, I’hydroxyde de cal-
cium, 'hydroxyde de potassium, le carbonate de sodium et I'hydroxyde de sodium.

[0015] Leterme « halogéne » désigne un fluor, un brome, un chlore ou un iode. De préférence, il s’agit d’un fluor, d’un
brome ou d’un chlore, et encore de préférence d’'un fluor.

[0016] Par groupement « (C4-Cg)alkyle », on entend, au sens de la présente invention, une chaine hydrocarbonée
saturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 6 atomes de carbone, comme par exemple un groupement méthyle,
éthyle, propyle, isopropyle, butyle, tertio-butyle, pentyle ou encore hexyle. Selon les cas, cette chaine sera monovalente
ou bivalente. Dans le cas d’une chaine bivalente, il s’agira avantageusement d’une chaine linéaire de formule -(CH,),,-
ou n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 de préférence égal a 1,2,3 ou 4.

[0017] Pargroupement « (C,-Cg)alcényle », on entend, au sens de la présente invention, une chaine hydrocarbonée
insaturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 6 atomes de carbone, et comportant au moins une double liaison, et
avantageusement une seule. |l s’agit notamment d’'un groupe vinyle ou allyle. Selon les cas, cette chaine sera mono-
valente ou bivalente. Dans le cas d’'une chaine bivalente, il s’agira avantageusement d’'une chaine linéaire telle qu'une
chaine de formule -CH,-CH=CH-CH,-.

[0018] Par groupement « (C,-Cg)alcynyle », on entend, au sens de la présente invention, une chaine hydrocarbonée
insaturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 6 atomes de carbone, et comportant au moins une triple liaison, et
avantageusement une seule. Il s’agit notamment d’un groupe éthynyle ou propynyle. Selon les cas, cette chaine sera
monovalente ou bivalente. Dans le cas d’'une chaine bivalente, il s’agira avantageusement d’'une chaine linéaire telle
qu’une chaine de formule -CH,-C=C-.

[0019] Pargroupement « polyamino », on entend, au sens de la présente invention, une chaine hydrocarbonée linéaire
comprenant de 6 a 20 atomes de carbone, et dont au moins deux de ces atomes de carbone sont remplacés par des
atomes d’azote, deux atomes d’azote ne pouvant se retrouver sur des positions adjacentes. Ledit groupe polyamino
pourra répondre notamment a la formule suivante :
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-[(CH,),-NH]4-[(CH,),-NH-(CH,) -NH],-H

avec a, b et c représentant, indépendamment les uns des autres, un nombre entier compris entre 1 et 5 et d et e
représentant chacun 0 ou 1

[0020] Atitre d’exemple, il peut étre cité une chaine de type spermidine, c’est-a-dire de formule -(CH,) ,-NH-(CH,)5-NH,,
ou bien-(CH,)5-NH-(CH,),-NH,, une chaine de type spermine de formule -(CH,)5-NH-(CH,) ,-NH-(CH,)3-NH, ou encore
une chaine de formule -(CH,),-NH-(CH,),-NH-(CH,),-NH,.

[0021] Ce groupe polyamino peut étre éventuellement substituée, plus particulierement sur les atomes d’azote, no-
tamment par un groupe N-protecteur tel que (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, -CO-(C4-Cg)alkyle, -CO-(C,-Cg)alcényle,
-C0O,-(C4-Cg)alkyle ou -CO,-(C,-Cg)alcényle.

[0022] Ledit groupe polyamine éventuellement substituée pourra alors répondre a la formule générale suivante :

-[(CH5) ;-NA]4-[(CH5)p-NA,-(CH,) -NA4] o-H,

avec a, b, ¢, d et e tels que définis ci-dessus et A4, A, et A, différents ou de préférence identiques, représentant un
atome d’hydrogéne ou un groupe N-protecteur tel que (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, -CO-(C4-Cg)alkyle, -CO-(C,-Cg)al-
cényle, -CO,-(C4-Cg)alkyle ou -CO,-(C,-Cg)alcényle.

[0023] Par « groupe protecteur », on entend désigner, au sens de la présente invention, un groupe qui bloque sélec-
tivement un site réactif dans un composé multifonctionnel de telle sorte qu’une réaction chimique peut étre effectuée
sélectivement au niveau d'un autre site réactif non protégé dans la signification classiquement associée a celui-ci en
chimie de synthése.

[0024] Par « groupe N-protecteur », on entend, au sens de la présente invention, tout substituant qui protege le groupe
NH ou NH, contre les réactions indésirables tels que les groupes N-protecteur décrits dans Greene, « Protective Groups
In Organic synthesis », (John Wiley & Sons, New York (1981)) et Harrison et al. « Compendium of Synthetic Organic
Methods », Vols. 1 a 8 (J. Wiley & sons, 1971 a 1996). Les groupes N-protecteur comprennent les carbamates (tel que
-CO,-(C4-Cg)alkyle ou -CO,-(C,-Cg)alcényle), les amides (tel que -CO-(C4-Cg)alkyle, -CO-(C»-Cg)alcényle), les dérivés
N-alkylés ou N-alcénylés, les dérivés amino acétale, les dérivés N-benzylés, les dérivés imine, les dérivés énamine et
les dérivés N-hétéroatome. En particulier, le groupe N-protecteur comprend le formyle, I'acétyle, le benzoyle, le pivaloyle,
le phénylsulfonyle, le benzyle (Bn), le t-butyloxycarbonyle (Boc), le benzyloxycarbonyle (Cbz), le p-méthoxybenzyloxy-
carbonyle, le p-nitrobenzyl-oxycarbonyle, le trichloroéthoxycarbonyle (TROC), I'allyloxycarbonyle (Alloc), le 9-fluoré-
nylméthyloxycarbonyle (Fmoc), le trifluoro-acétyle, les carbamates de benzyle (substitués ou non) et similaires. |l pourra
s’agir en particulier d’'un groupement Boc.

[0025] Par groupement « (C3-Cg)-cycloalkyle », on entend, au sens de la présente invention, un groupement cyclique
hydrocarboné saturé comportantde 3 a 8, de préférence 5 ou 6, atomes de carbone, comme par exemple un groupement
cyclopropyle, cyclohexyle, cyclopentyle, etc. Selon les cas, ce cycle sera monovalent ou bivalent.

[0026] Pargroupement «aryle », on entend, au sens de la présente invention, un groupement aromatique, comportant
de préférence de 5 a 10 atomes de carbone et comprenant un ou plusieurs cycles accolés, de préférence 1 ou 2 et
encore de préférence un seul cycle, comme par exemple un groupement phényle ou naphtyle. Avantageusement, il
s’agit du phényle. Selon les cas, ce groupe sera monovalent ou bivalent.

[0027] Ce groupement aryle peut étre éventuellement substitué, notamment par un ou plusieurs groupements choisis
parmi un atome d’halogéne et un groupement (C;-Cg)-alkyle tel que défini précédemment, -OR, -NRR’ et -SO,R avec
R et R’ désignant un atome d’hydrogéne ou un groupement (C,-Cg)-alkyle tel que défini précédemment.

[0028] Par groupement « noyau hétéroaryle », on entend, au sens de la présente invention, tout groupe aryle tel que
défini ci-dessus dans lequel un ou plusieurs atomes de carbone ont été remplacés par un ou plusieurs hétéroatomes
avantageusement 1 a 4 et, encore plus avantageusement 1 a 3, tels que par exemple des atomes de soufre, azote ou
oxygene. Des exemples de groupes hétéroaryle sont les groupes furyle, thiényle, pyrrolyle, pyridinyle, pyrimidinyle,
pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tétrazolyle ou encore indyle. Avantageusement, il s’agit d’'un groupe pyridinyle ou
triazolyle tel qu’'un 1,2,3-triazolyle. Selon les cas, ce groupe sera monovalent ou bivalent.

[0029] Ce groupe hétéroaryle peut étre éventuellement substitué, notamment par un ou plusieurs groupements choisis
parmi un atome d’halogéne et un groupement (C4-Cg)-alkyle tel que défini précédemment, -OR, -NRR’ et -SO,R avec
R et R’ désignant un atome d’hydrogéne ou un groupement (C4-Cg)-alkyle tel que défini précédemment.

[0030] Par « hétérocycle », on entend, au sens de la présente invention, un composé hydrocarboné cyclique saturé,
insaturé ou aromatique, sauf mention contraire, comprenant un ou plusieurs cycles accolés, de préférence 1 ou 2 et
encore de préférence un seul cycle, et comprenant 5 a 10 atomes cycliques, dont un ou plusieurs atomes de carbone
cycliques ont été remplacés par un ou plusieurs hétéroatomes, avantageusement 1 a 4 et, encore plus avantageusement
1 a 3, tels que par exemple des atomes de soufre, azote ou oxygéne. Il peut s’agir en particulier d’'un groupement
morpholinyle, pipérazinyle, pipéridinyle, furyle, thiényle, pyrrolyle, tétrazolyle ou encore triazolyle. Avantageusement, il
s’agit d’'un groupe pipérazinyle ou triazolyle tel qu’un 1,2,3-triazolyle. Selon les cas, ce groupe sera monovalent ou
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bivalent.

[0031] Dans le cas ou I'hétérocycle est saturé, il s’agit avantageusement d’une pipéridine, d'une morpholine ou d’une
pipérazine.

[0032] Par groupement « aryl-(C4-Cg)alkyle », on entend, au sens de la présente invention, un groupement aryle tel
que défini ci-dessus lié a la molécule par 'intermédiaire d’'un groupement (C,-Cg)alkyle tel que défini ci-dessus. Il s’agit
en particulier d’'un groupe benzyle.

[0033] Par groupement « hétéroaryl-(C,-Cg)akyle », on entend, au sens de la présente invention, un groupement
hétéroaryle tel que défini ci-dessus lié a la molécule par I'intermédiaire d’un groupement (C4-Cg)akyle tel que défini ci-
dessus. |l s’agit en particulier d’'un groupe benzyle.

[0034] Par groupement « hétérocycle-(C4-Cg)alkyle », on entend, au sens de la présente invention, un hétérocycle
tel que défini ci-dessus lié & la molécule par 'intermédiaire d’'un groupement (C4-Cg)alkyle tel que défini ci-dessus. I
s’agit en particulier d’'un groupe benzyle.

[0035] De maniére avantageuse, a=b =2 oua=2etb = 1. De maniére encore avantageuse, a =b = 2.

[0036] Selon un mode de réalisation particulier de I'invention, R1 représente un atome d’hydrogéne, un groupement
(C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C,-Cg)alcynyle, (C3-Cg)cycloalkyle, aryl-(C4-Cg)alkyle, hétéroaryl-(C4-Cg)alkyle, hété-
rocycle-(C4-Cg)akyle, aryle éventuellement substitué, hétéroaryle éventuellement substitué¢, -COR2, -CO,R2, ou
-SO,R2, avec R2 représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (C4-Cglalkyle, (C3-Cg)cycloalkyle,
aryl-(C4-Cg)alkyle, hétéroaryl-(C4-Cg)alkyle, aryle éventuellement substitué ou hétéroaryle éventuellement substitué.
[0037] R1 pourra en particulier représenter un atome d’hydrogéne.

[0038] Avantageusement, R1 représente un atome d’hydrogéne, un groupement (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle,
-CH,C(O)OR2 ou -CH,C(O)NR2R2bis, avec R2 tel que défini précédemment et représentant avantageusement un
atome d’hydrogéne ou un groupement, polyamino éventuellement substitué, et R2bis tel que défini précédemment et
représentant avantageusement un atome d’hydrogéne.

[0039] Comme indiqué précédemment, B représente un groupement -CH,Y-, -C(=0)-Y-ou -CH(OR3)-, Y et R3 étant
défini ci-dessus. Dans le cas des groupements -CH,Y- et - C(=0)-Y-, 'atome de carbone de ces deux groupements est
lié au noyau d’artémisinine tandis que le groupement Y est li¢ au groupement X dans la formule générale ().

[0040] LorsqueY représente un hétérocycle, celui-ci est lié au groupement CH, ou C(=0) du radical B, de préférence,
par un atome d’azote.

[0041] De maniére avantageuse, B représente un groupement-CH,Y-,-C(=0)-Y- ou - CH(OR3)-, avec Y représentant
0O, NR1 ou un hétérocycle, R1 et R3 étant tels que définis ci-dessus et de préférence représentant chacun un atome
d’hydrogene.

[0042] De préférence, B est choisi parmi les groupes -CH,0-, -CH,NR1-, -C(=O)NR1-, - CH(OR3)- et --CH,-(hétéro-
cycle)-, avec R1 et R3 tels que défini ci-dessus, R3 représentant avantageusement un atome d’hydrogéne et R1 repré-
sentant avantageusement un atome d’hydrogéne, un groupe (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, -CH,C(O)OR2 ou -
CH,C(O)NR2R2bis avec R2 et R2bis tels que définis ci-dessus, R2 représentant de préférence un atome d’hydrogéne
ou une chaine polyamine éventuellement substituée et R2bis représentant de préférence un atome d’hydrogéne. Dans
ce cas, R1 et R3 pourront plus particulierement représenter chacun un atome d’hydrogéne.

[0043] L’hétérocycle sera en particulier, dans ce cas, un hétérocycle comportant un seul cycle de 5 ou 6 chainons.
De préférence, il comportera un ou plusieurs, de préférence 1 a 4, atomes d’azote, comme un groupement pipérazinyle
ou triazolyle tel que 1,2,3-triazolyle.

[0044] B pourra représenter en particulier un groupement -CH,O-, -CH,NH-, -CH(OH)-, - C(=O)NH-,

ou
N”N
\
. N /
: N7

B pourra représenter également un groupement -CH,NCH5-, -CH,N(CH,CH=CH,)-, -CH,N(CH,COOH)-,
-CH,N(CH,C(O)NH(CH,)3NH(CH,)4NH(CH,)3NH,)-, ou encore
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'\'_N ;

[0045] Avantageusement, B représente un groupement -CH,-Y- avec Y tel que défini ci-dessus et de préférence
représentant O, NR1 ou un hétérocycle, R1 étant tel que défini précédemment.

[0046] De maniere avantageuse, A représente un atome d’oxygéne ou d’azote. Lorsque A est lié a X par une liaison
simple et qu’il représente un atome d’azote, 'atome d’azote sera de préférence substitué par un atome d’hydrogene.
[0047] Avantageusement, A représentera un atome d’oxygene.
[0048] X pourra représenter en particulier, de préférence lorsque

——— représente une liaison simple :

o un groupement (C,4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C,-Cg)alcynyle, [(C4-Cg)alkyl],-(C3-Cg)cycloalkyl-[(C4-Cg)alky-
lelp,  [(C4-Cg)akyll -hétérocycle-[(C4-Cg)akyle],, [(C4-Cg)alkyll -aryl-[(C4-Cg)alkyle],,  [(C4-Cg)alkyl]-hétéroa-
ryI-[(C1-CG)aIker]p, avec n et p représentant, indépendamment 'un de l'autre, 0 ou 1,

o un groupement -CO-(CH,)4- ou -CO-(CH,)4-CO- pour lequel g représente un nombre entier égal a 1, 2, 3 ou 4, ou
o un groupement -CO,-(CH,)¢-Z-(CH,){-CO,- pour lequel r et u représentent, indépendamment I'un de l'autre, un
nombre entier égal a 0 ou 1, s et t représentent, indépendamment I'un de I'autre, un nombre entier égal a 0, 1, 2,
3ou4,et

hétéroaryle, avec R1 et R3 tels définis ci-dessus.

[0049] Selon un premier mode de réalisation particulier, ———— représente une liaison double et X représente un
groupement (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (Co-Cg)alcynyle, (C5-Cg)cycloalkyle, ou-X1-O-X2- avec X1 et X2 tels que
définis ci-dessus. En particulier, X pourra représenter un groupement (C,-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C,-Cg)alcynyle
ou (C3-Cg)cycloalkyle, et de préférence (C¢-Cg)alkyle.

[0050] Selon un second mode de réalisation particulier représente une liaison simple et X représente :

o un groupement (C4-Cg)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes OH ; (C,-Cg)alcényle ;
(C5-Cglalcynyle ; [(C4-Cg)alkyll,-(C5-Cg)cycloalkyl-[(C4-Cg)alkyle],; [(C4-Cg)alkyl] -hétérocycle-[(C4-Cg)alkyle], ;
[(C1-Ce)alkyl]n-aryl-[(C1-Ce)alkyle]p ; [(C1-Ce)aIkyl]n-hétéroaryl-[(C1-Ce)alkyle]p ;avec n et p représentant, indépen-
damment 'un de l'autre, O ou 1, ou

o un groupement -CO-(CH,)4- ou -CO~(CH,)4-CO- pour lequel g représente un nombre entier égal a 1, 2, 3 ou 4,
ou éventuellement

o un groupe -(CH,)4-NR1- avec q représentant un nombre entier égal a 1, 2, 3 ou 4 et R1 tel que définis ci-dessus,
R1 représentant avantageusement un groupe (C;-Cg)alkyle, tel que méthyle.

[0051] Danscecas, Xreprésenteraavantageusementun groupement (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C,-Cg)alcynyle,
[(C4-Ceg)alkyl]-hétéroaryl-[(C4-Cg)alkyle],, -(CHy)-NR1- ou -CO-(CH,)4-, avec n, p et g tels que définis ci-dessus, et de
préférence avec n = p = 1. Le groupement hétéroaryle sera alors avantageusement un hétéroaryle comportant un seul
cycle a 5 ou 6 chainons et comprenant avantageusement un ou plusieurs, de préférence 1 a 3, atomes d’azote.
[0052] En particulier, X pourra représenter un groupement (C4-Cgalkyle, (C,-Cgalcényle, (C,-Cg)alcynyle,
[(C1-Ce)alkyl]n-hétéroaryl-[(C1-Ce)alkyle]p ou -CO-(CHz)q-, avec n, p et q tels que définis ci-dessus, et de préférence
avec n = p = 1. Le groupement hétéroaryle sera alors avantageusement un hétéroaryle comportant un seul cycle a 5
ou 6 chainons et comprenant avantageusement un ou plusieurs, de préférence 1 a 3, atomes d’azote.

[0053] En particulier, X pourra étre choisi parmi les groupements suivants : -(CH,),,- avec n représentant 1, 2, 3,4, 5
ou 6, -CH,-CH(OH)-CH(OH)-CH,-, -CH,CH,NCH3-, -CO-CH,-,- CH,-CH=CH-CH,-, -CH,-C=C-,

ou
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N=N

X pourra étre choisi notamment parmi les groupements suivants : -(CH,),- avec n représentant 1, 2, 3 ou 4, -CO-CHo-,
-CH,-CH=CH-CH,-, -CH,-C=C-,

ou

[0054] Selon un mode de réalisation particulier de l'invention, les composés de l'invention correspondent a des com-

posés de formule (I) pour lesquels :

- a,bet ——= sonttels que définis précédemment,

- Areprésente un hétéroatome choisi parmi un atome d’azote ou d’oxygéne, I'atome d’azote étant substitué par un
atome d’hydrogene lorsque ———T représente une liaison simple,

- B représente un groupe -CH,-Y-, -C(=0)-NH- ou -CH(OH)-, avec Y représentant O, N-R1 ou un hétérocycle, R1
étant choisi parmi un atome d’hydrogéne, un groupement (C,-Cgalkyle, (C,-Cg)alcényle, -CH,C(O)OR2 et
-CH,C(O)NHR2, avec R2 représentant un atome d’hydrogéne, ou un groupe polyamino éventuellement substitué, et

- Xreprésente :

M lorsque représente une liaison double :

un groupement =C(X1)-(0-X2).- avec X1 et X2 représentant, indépendamment 'un de l'autre, un groupe-
ment (C4-Cg)alkyle ou (C,-Cg)alcényle et c représentant 0 ou 1, ou

M lorsque représente une liaison simple:

* ungroupement (C4-Cg)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes OH ; (C,-Cg)alcényle ;
(C,-Cg)alcynyle ; [(C1-Ce)alkyI]n-hétérocycIe-[(C1-Ce)alkyle]p ; [(C1-Ce)alkyl]n-hétéroaryl-[(C1-Ce)alkyle]p ;
avec n et p représentant, indépendamment I'un de l'autre, 0 ou 1,

* un groupement -CO-(CH,)q- pour lequel q représente un nombre entier égal a 1, 2, 3 ou 4, ou

* un groupement -(CH,)g-NR4 pour lequel g représente un nombre entier égal a 1, 2, 3 ou 4 avec R4
représentant un atome d’hydrogéne ou un groupe (C4-Cg)akyle.

[0055] Selon un autre mode de réalisation particulier de I'invention, les composés de l'invention correspondent a des
composeés de formule (I) pour lesquels :

- aetb sont tels que définis précédemment,

- ——— représente une liaison simple,

- Areprésente un atome d’'oxygene,

- B représente un groupe -CH,-Y-, avec Y représentant O, N-R1 ou un hétérocycle, R1 étant tel que défini précé-
demment et représentant avantageusement un atome d’hydrogéne, un groupement (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle,
-CH,C(O)OR2 ou - CH,C(O)NR2R2bis,
avec R2 tel que défini précédemment et représentant avantageusement un atome d’hydrogéne ou un groupement,
polyamino éventuellement substitué, et
R2bis tel que défini précédemment et représentant avantageusement un atome d’hydrogéne, et

- X représente un groupement (C;-Cglalkyle, (C,-Cgalcényle, (C,-Cg)alcynyle, [(C4-Cg)alkylln-hétérocy-
cle-[(C4-Cg)alkyle]p, ou [(C4-Cg)akylln-hétéroaryl-[(C4-Cg)alkyle]p, avec n et p représentant, indépendamment 'un
de l'autre, O ou 1.

[0056] Les composés de l'invention de formule (I) pourront étre choisis plus particulierement parmi les composés
suivants :
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[0057] La présente invention a également pour objet un composé de formule () tel que défini ci-dessus pour son
utilisation en tant que médicament, notamment destiné au traitement du cancer.

[0058] L’invention concerne également l'utilisation d’'un composé de I'invention pour la fabrication d’'un médicament
destiné au traitement du cancer.

[0059] L’invention concerne aussi un composé de formule | pour I'utilisation dans une méthode pour le traitement du
cancer, comprenant I'administration d’'une quantité efficace d’au moins un composé de formule (1) tel que défini ci-dessus
a un patient en ayant besoin.

[0060] La présente invention a également pour objet une composition pharmaceutique comprenant au moins un
composé selon I'invention et au moins un véhicule pharmaceutiquement acceptable.

[0061] Lescomposés selonlinvention peuventétre administrés par voie orale, sublinguale, parentérale, sous-cutanée,
intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, et de préférence par voie orale, intraveineuse ou sous-
cutanée.

[0062] Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour I'administration orale, sublinguale, pa-
rentérale, sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, I'ingrédient actif peut étre
administré sous formes unitaires d’administration, en mélange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux
animaux ou aux étres humains. Les formes unitaires d’administration appropriées comprennent les formes par voie
orale telles que les comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes
d’administration sublinguale et buccale, les formes d’administration parentérale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-
veineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d’administration rectale.

[0063] Lorsque I'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on mélange l'ingrédient actif principal
avec un véhicule pharmaceutique tel que la gélatine, 'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose ou d’autres matiéres appropriées ou encore on
peut les traiter de telle sorte qu’ils aient une activité prolongée ou retardée et qu'’ils libérent d’'une fagon continue une
quantité prédéterminée de principe actif

13
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[0064] On obtient une préparation en gélules en mélangeant I'ingrédient actif avec un diluant et en versant le mélange
obtenu dans des gélules molles ou dures.

[0065] Une préparation sous forme de sirop ou d’élixir peut contenir 'ingrédient actif conjointement avec un édulcorant,
un antiseptique, ainsi qu’un agent donnant du godt et un colorant approprié.

[0066] Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingrédient actif en mélange avec des
agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, de méme qu’avec des correcteurs
de goit ou des édulcorants.

[0067] Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont préparés avec des liants fondant a la
température rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyéthylénes glycols.

[0068] Pour une administration parentérale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des
solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des
agents mouillants pharmacologiquement compatibles.

[0069] Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules, éventuellementavec un ou plusieurs
supports additifs.

[0070] Les composés de 'invention peuvent étre utilisés a des doses comprises entre 0,01 mg et 1000 mg par jour,
donnés en une seule dose une fois par jour ou administrés en plusieurs doses tout au long de la journée, par exemple
deux fois par jour en doses égales. La dose administrée par jour est avantageusement comprise entre 5 mg et 500 mg,
encore plus avantageusement entre 10 mg et 200 mg. Il peut étre nécessaire d'utiliser des doses sortant de ces gammes
ce dont ’'homme du métier pourra se rendre compte lui-méme.

[0071] Dans un mode de réalisation particulier, cette composition pourra comprendre en outre au moins un autre
principe actif, avantageusement choisi parmi les agents anticancéreux.

[0072] A titre d’agent anticancéreux, on peut citer de maniére non limitative la 6-mercaptopurine, la fludarabine, la
cladribine, la pentostatine, la cytarabine, le 5-fluorouracile, la gemcitabine, le méthotrexate, le raltitrexed, I'irinotécan,
le topotécan, I'étoposide, la daunorubicine, la doxorubicine, I'épirubicine, l'idarubicine, la pirarubicine, la mitoxantrone,
la chlorméthine, la cyclophosphamide, I'ifosfamide, le melphalan, le chlorambucil, le busulfan, la carmustine, la foté-
mustine, la streptozocine, le carboplatine, le cisplatine, I'oxaliplatine, la procarbazine, la dacarbazine, la bléomycine, la
vinblastine, la vincristine, la vindésine, la vinorelbine, le paclitaxel, le docétaxel, la L-asparaginase, la flutamide, la
nilutamide, la bicalutamide, I'acétate de cyprotérone, la triptoréline, la leuproréline, la goséréline, la buséréline, le for-
mestane, 'aminoglutéthimide, 'anastrazole, le l1étrozole, le tamoxiféne, I'octréotide et le lanréotide.

[0073] La présente invention a également pour objet une composition pharmaceutique comprenant :

(i) au moins un composé de formule (1) tel que défini ci-dessus, et
(ii) au moins un autre principe actif, notamment utile pour le traitement du cancer,

en tant que produits de combinaison pour une utilisation simultanée, séparée ou étalée dans le temps.

[0074] A titre de principe actif, on peut citer notamment, de fagon non limitative, la 6-mercaptopurine, la fludarabine,
la cladribine, la pentostatine, la cytarabine, le 5-fluorouracile, la gemcitabine, le méthotrexate, le raltitrexed, l'irinotécan,
le topotécan, I'étoposide, la daunorubicine, la doxorubicine, I'épirubicine, l'idarubicine, la pirarubicine, la mitoxantrone,
la chlorméthine, la cyclophosphamide, I'ifosfamide, le melphalan, le chlorambucil, le busulfan, la carmustine, la foté-
mustine, la streptozocine, le carboplatine, le cisplatine, I'oxaliplatine, la procarbazine, la dacarbazine, la bléomycine, la
vinblastine, la vincristine, la vindésine, la vinorelbine, le paclitaxel, le docétaxel, la L-asparaginase, la flutamide, la
nilutamide, la bicalutamide, I'acétate de cyprotérone, la triptoréline, la leuproréline, la goséréline, la buséréline, le for-
mestane, 'aminoglutéthimide, 'anastrazole, le Iétrozole, le tamoxifene, I'octréotide ou le lanréotide.

[0075] La composition pharmaceutique telle que décrite ci-dessus peut étre utile en particulier pour le traitement du
cancer.

[0076] La présente invention concerne également I'utilisation d’'une composition pharmaceutique comprenant :

(i) au moins un composé de formule (1) tel que défini ci-dessus, et

(ii) au moins un autre principe actif, notamment utile pour le traitement du cancer,
en tant que produits de combinaison pour une utilisation simultanée, séparée ou étalée dans le temps, pour la fabrication
d’'un médicament destiné au traitement du cancer.
[0077] Les composés de l'invention peuvent étre préparés notamment a partir des intermédiaires A, Aﬁ, B,C,D,E,

E, G, G, et R décrits ci-dessous. Ainsi, les composé de l'invention sont obtenus par couplage entre I'intermédiaire G,
G,, ou R et un intermédiaire A, A4, B, C, D, E ou F, ce couplage pouvant étre effectué en une ou plusieurs étapes.
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Intermédiaires A et B :

[0078] Lasynthese de l'intermédiaire A bromo-trifluorométhylé de I'artémisinine et du dérivé hydroxylé B sont décrites
dans J. Med. Chem., 47, 1423-33, (2004) et WO 03/035 651. Le protocole est indiqué sur le schéma réactionnel ci-
dessous.

SOCH, Pyridine
rr———
2n 2n
AcOH AcCH
NBS, CCI,
—
Intermédiaire 1’& Intermédiaire _&1

cH,

Intermédiaire A Intermédiaire 8

(TMS = triméthylsilyle ; TBAF = fluorure de tétrabutylammonium ; THF = tétrahydrofurane ; NBS = N-bromosuccinimide,
Ac = acétyle ; Me = méthyle ; DMF = diméthylformamide)

Intermédiaires C et D :

[0079]
cn,
NMO, CH,CN 2-Methyl-2-butene
e NaCiO,, NaH,PO,HO H,C
_—_—
AcétoneM,0
CF, CF, OH
Intermédiaire A intermédiaire C Intermédtaire D

Etape 1 : Synthese de l'intermédiaire C

[0080] A une solution de A (0.83 g, 2.0 mmol) dans I'acétonitrile (20 mL) est ajouté 'oxyde de N-méthyl-morpholine
(NMO) (1.08 g, 8.0 mmol, 4 éq.). Le mélange réactionnel est agité 1 heure a température ambiante puis condensé sous
pression réduite. Le résidu est repris dans le dichlorométhane et lavé a I'eau. La phase organique est ensuite séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée sous pression réduite. L'aldéhyde intermédiaire C ainsi obtenu (poudre
blanche, 0.68 g, 98%) est directement engagé dans les réactions suivantes sans étape de purification supplémentaire.

Etape 2 : Synthése de I'intermédiaire D

[0081] A une solution de I'intermédiaire C (2.10 g, 6.0 mmol) dans un mélange acétone/eau (1.5/1, 75 mL) sont
successivement additionnés le 2-méthyl-2-buténe (3.2 mL, 30.1 mmol, 5 éq.), le phosphate de sodium monohydrate
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(2.50 g, 18.1 mmol, 3 éq.) puis le chlorite de sodium (1.64 g, 18.1 mmol, 3 éq.). Le mélange réactionnel est agité 18
heures a température ambiante puis condensé sous pression réduite. Aprés dilution a I'acétate d’éthyle, la phase
organique estlavée al'eau puis al'aide d’'une solution saturée de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de magnésium.
Apreés filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 80:20) ; 'intermédiaire D estisolé avec unrendement de 54 % (poudre blanche, 1.2 g).

Intermédiaires E et F :

[0082]

CF,
Intermédiaire F tntermédiaire A intermédiaire E

Synthése de l'intermédiaire E :

[0083] A une solution de I'intermédiaire A (0.63 g, 2.5 mmol) dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) (10 mL) est additionné
I'azoture de sodium (0.14 g, 2.25 mmol, 1.5 éq.). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 1.5
heures. Il est ensuite versé dans I'eau et I'extraction est réalisée a 'acétate d’éthyle. La phase organique est séchée
sur sulfate de magnésium, filirée et les solvants sont évaporés sous pression réduite. L’azoture intermédiaire E ainsi
obtenu (poudre blanche, 0.56 g, 100%) est directement engagé dans les réactions suivantes sans étape de purification
supplémentaire.

Synthése de l'intermédiaire F :

[0084] L’intermédiaire A (1.03 g, 2.5 mmol) est dissous dans une solution d’ammoniac dans le méthanol (7N, 10 mL).
Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 3 heures puis évaporé sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol 95:5 puis 90:10) ; I'intermédiaire F
est isolé avec un rendement de 59% (poudre jaune pale, 0.52 g).

Intermédiaires G et R :

[0085] La synthese de I'intermédiaire G nécessaire a la préparation des composés de 'invention est décrite dans Org.
Lett., 4, 757-759, (2002), dont le protocole est indiqué sur le schéma réactionnel ci-dessous.

cH,

TMSCF,

1BAF3H,0 MC
et R

SOBr, Pyridine H,C

cHgl,

THF
CH,

Intermédialre G

[0086] La synthese de l'intermédiaire R a partir de l'intermédiaire G est décrite dans le procédé de synthése du
composé 14 ci-apres.

Intermédiaires A, et G, :

[0087] Les intermédiaires A4 et G4 possédent un pont endoperoxyde réduit dans le noyau artémisinine.
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Synthése de l'intermédiaire A :

[0088]

Zn ! AcOH

Intermédiaire A,_

[0089] A une solution du dérivé trifluorométhylé décrit dans J. Med. Chem., 47, 1423-33, (2004) (300 mg, 0.897 mmol)
dans I'acide acétique 100 % (8 mL) est ajouté du zinc en poudre (264 mg, 0.403 mmol, 4.5 éq.). Aprés 4h30 d’agitation
atempérature ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur silice puis concentré sous pression réduite. Le brut réactionnel
est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un gradient d’éluant (éther de pétrole/éther diéthylique : 100 a
90/10). Le dérivé au pont réduit est obtenu avec un rendement de 90 % (259 mg).

[0090] A une solution de dérivé au pont réduit (259 mg, 0.813 mmol) dans le tétrachlorure de carbone (10 mL) est
ajouté le N-bromosuccinimide (NBS) (290 mg, 1.62 mmol, 2 é€q.). Le milieu réactionnel est porté au reflux instantanément.
Aprés 1h a cette température, le mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane (5 mL), lavé avec une solution
saturée de NaHCO3 (2 x 5 mL) puis avec une solution de NaCl saturée (5 mL). La phase organique est séchée sur
MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice
avec un gradient d’éluant (éther de pétrole/éther diéthylique : 100 & 90/10). L’intermédiaire A, est obtenu avec 60% de
rendement (186 mg). o

Synthése de l'intermédiaire G, :

[0091]

Zn/AcOH H,C SOBr,, pyridine H,C

——
CH,Cl,

FC OH

FC Br

Intermédiaire T, intermédialre G,

[0092] A une solution d’alcool trifluorométhylé décrit dans J. Med. Chem., 47, 1423-33, (2004) (1.5 g, 4.25 mol) dans
I'acide acétique 100 % (37.5 mL) est ajouté du zinc en poudre (1.25 g, 19.15 mmol, 4.5 éq.). Aprés 4h30 d’'agitation a
température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur silice puis est concentré sous pression réduite. L’intermédiaire
T4 au pont réduit est obtenu avec un rendement quantitatif (1.42 g).

[0093] Ce dernier (1.42 g, 4.23 mmol) est mis en solution dans le dichlorométhane (26 mL), dans lequel sont ajoutés,
a 0°C et successivement : la pyridine (690 pL, 8.46 mmol, 2 éq.) puis le bromure de thionyle (972 pL, 8.46 mmol, 2
€q.). Le mélange réactionnel est laissé revenir a température ambiante et aprés 4h30 d’agitation est hydrolysé avec
une solution de NaCl saturée. La phase organique est basifiée avec une solution saturée de NaHCO3 (2 x 10 mL), lavée
avec une solutionde NaClsaturée (10 mL), séchée surMgSOQO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. L’intermédiaire
G, est obtenu avec 80 % de rendement (1.34 g).

m94] La présente invention a ainsi pour objet un procédé de préparation d’'un composé de formule (I) tel que défini
ci-dessus, caractérisé en ce que le composé de formule (1) est obtenu par couplage d’'un composé de formule (Il) suivante :
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an,

pour laquelle a est tel que défini précédemment et Z1 représente un atome d’halogéne, de préférence un atome de
brome, ou un groupement -OH, -NH, ou -NHR1, R1 étant tel que défini ci-dessus, de préférence Z1 représentant un
atome d’halogéne ou un groupement - OH ou -NH,, avec un composé de formule (lll) suivante :

CH,

(o)
Ol CH,

Fs (1,

pour laquelle b est tel que défini précédemment et Z2 représente un groupement -CH,OH, -CHO, -COOH, -CH,Nj3,
-CH,NH, ou -CH5Hal, ou Hal représente un atome d’halogéne, de préférence un atome de brome.

[0095] Lecomposé de formule (1) ainsi obtenu pourra étre séparé du milieu réactionnel par des méthodes bien connues
de ’homme du métier, comme par exemple par extraction, évaporation du solvant ou encore par précipitation et filtration.
[0096] Le composé pourra étre par ailleurs purifié si nécessaire par des techniques bien connues de 'homme du
métier, comme par recristallisation si le composé est cristallin, par distillation, par chromatographie sur colonne sur gel
de silice ou encore par chromatographie liquide haute performance (HPLC).

[0097] Le couplage pourra comprendre une ou plusieurs étapes réactionnelles réalisées par des techniques bien
connues de 'lhomme du métier.

[0098] Selonun premier mode de réalisation particulier, un composé de formule (1) pourlequel B =-CH,Y-ou -C(=0)Y-,
avec Y tel que défini ci-dessus, peut étre préparé par couplage entre les composeés (ll) et (Ill) et un composé de formule
(IV) suivante :

Z3-X-Z4 V),
avec :

X tel que défini ci-dessus,

Z3 représentant un atome d’halogéne, tel qu’'un atome de brome ou de chlore, ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH, -N3, -C(=0O)R4 ou un hétérocycle comportant au moins un groupement NH intracyclique, R1 étant tel que défini
ci-dessus et R4 représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (C4-Cg)alkyle, et

Z4 représentant un atome d’halogéne, tel qu’'un atome de brome ou de chlore, ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH, -N3 ou un hétérocycle comportant au moins un groupement NH intracyclique, R1 étant tel que défini ci-dessus.

[0099] Dans ce cas, la fonction Z2 portée par le composé de formule (lll) sera de préférence un groupe -CH,OH,
-CH,NH, ou -CH5Hal (pour donner accés aux composé (I) avec B = -CH,0O-, -CH,NR1- ou -CH,S- ou -COOH (pour
donner accés aux composé (I) avec B = -C(=0)0O-, -C(=O)NR1- ou -C(=0)S-, et encore de préférence sera un groupe
- CH,Hal ou -COOH.

[0100] Dans le cas ou Z3 et/ou Z4 représente un hétérocycle, la fonction active qui réagira dans I'étape de couplage
sera bien évidemment le groupement NH intracyclique. L’hétérocycle sera de préférence a 5 ou 6 chainons, tel qu'un
groupe morpholinyle, pipéridinyle ou pypérazinyle.

[0101] Le composé de formule (I) est alors obtenu en deux étapes, d’'une part (1) par couplage de la fonction Z1 du
composeé (Il) avec la fonction Z3 du composé (IV), et d’autre part (2) par couplage de la fonction Z2 du composé (l11)
avec la fonction Z4 du composé (1V). L’ordre de réalisation de ces deux étapes (1) et (2) est indifférent, ces deux étapes
de couplage étant réalisées par des techniques bien connues de ’'homme du métier.
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[0102] Si nécessaire, la fonction Z3 ou Z4, qui ne doit pas réagir dans la premiére étape du couplage, pourra étre
préalablement protégée puis déprotégée une fois cette étape réalisée. Notamment, si une fonction amine libre NH, est
désirée, elle pourra étre obtenue a partir du dérivé halogéné ou d’un azoture N3. Une fonction amine NH ou NH, pourra
étre également protégée sous forme de carbamate, notamment par un groupement Boc. De méme, un atome d’halogéne
pourra étre obtenu par halogénation d’'un groupe OH (par exemple en présence de N-bromosuccinimide pour obtenir
un atome de brome).

[0103] De méme, il peut étre nécessaire d’'activer certaines fonctions intervenant dans le couplage (Z1, Z2, Z3 ou Z4).
Notamment, dans le cas d’une fonction acide COOH, celle-ci peut étre activée sous forme d’un chlorure d’acyle COCI.
[0104] Des étapes supplémentaires de fonctionnalisation peuvent également étre effectuées (voir exemples 25 et 26).
[0105] Lecomposé deformule (V) pourra étre soit commercial, soit préparé par des procédés bien connus de ’lhomme
du métier.

[0106] Selon un premier aspect, Z3 représente un atome d’halogéne, un hétérocycle ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH ou -N3, ce qui permet d’accéder & des composés de formule (I) pour lesquels ——-7 représente une liaison simple.

[0107] Selon un second aspect, Z3 représente un groupement -C(=0)R4 et Z1 représente un groupement -NH,, ce

—

qui permet d’accéder a des composés de formule (l) pour lesquels T_-.- représente une liaison double et donc A
représente un atome d’azote.

[0108] Ce premier mode de réalisation particulier de préparation des composés de I'invention est illustré notamment
avec la syntheése des composés 1, 2, 3, 4, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26 et 29.

[0109] Selon un deuxieme mode de réalisation particulier, un composé de formule (1) pour lequel B = -CH(OR3)-, avec
R3 tel que défini ci-dessus, peut étre préparé par couplage entre les composés (ll) et (lll), avec Z2 = -CHO, et un
composeé de formule (V) suivante :

Z25-X-26 V),
avec :

X tel que défini ci-dessus,

Z5 représentant un atome d’halogéne, tel qu’'un atome de brome ou de chlore, ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH, -N3, -C(=O)R4 ou un hétérocycle comportant au moins un groupement NH intracyclique, R1 et R4 étant tel
que défini ci-dessus, et

Z6 représentant un atome d’hydrogéne acide ou un atome d’halogene.

[0110] Par « atome d’hydrogéne acide », on entend, au sens de la présente invention, un atome d’hydrogéne qui peut
étre déplacé par une base. Un tel atome d’hydrogéne acide peut étre en particulier un atome d’hydrogéne acétylénique.
[0111] Dansle cas ou Z5 représente un hétérocycle, la fonction active qui réagira dans I'étape de couplage sera bien
évidemment le groupement NH intracyclique. L’hétérocycle sera de préférence a 5 ou 6 chainons, tel qu'un groupe
morpholinyle, pipéridinyle ou pypérazinyle.

[0112] Ce procédé comprendra en particulier les étapes successives suivantes :

(i) mise en réaction du composé (V) avec le composé (ll) pour donner le composé (VI) suivant :

avec a, A, X et Z6 tels que définis précédemment,
(i) formation, a partir du composé (V1) obtenu a I'étape (i) précédente, du composé organométallique (VII) suivant :
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H,C

A
N M
x”

(VID,

avec b, A et X tels que définis précédemment et M représentant un métal alcalin tel qu’un lithium ou un halogénure
de métal alcalino terreux tel qu’un chlorure ou un bromure de magnésium,

(iii) mise en réaction du composé (VII) obtenu a I'étape (ii) précédente avec un composé de formule (l1l) pour lequel
Z2 = -CHO pour donner un composé de formule (I) pour lequel B = -CH(OH)-,

(iv) éventuellement substitution de la fonction hydroxyle du composé de formule (1) obtenu a I'étape (iii) précédente
pour donner un composé de formule (1) pour lequel B = - CH(OR3)- avec R3 = H, et

(v) séparation du milieu réactionnel du composé de formule (l) obtenu a I'étape (iv) ou (v).

[0113] Le composé organométallique (VII) peut étre formé a partir du composé (V1) pour lequel Z6 = H par réaction
avec une base organométallique telle qu’un alkylithium (comme n-Bu-Li) ou un bromure ou un chlorure d’alkylmagnésium.
[0114] Lorsque le composé (VI) comporte un groupement Z6 représentant un atome d’halogéne tel qu’un atome de
brome, un échange halogéne-métal peut donner accés au composé (VIl) souhaité par mise en réaction du composé
(VI) avec un métal tel que le lithium ou le magnésium.

[0115] Le composeé de formule (V) pourra étre soit commercial, soit préparé par des procédés bien connus de ’lhomme
du métier.

[0116] Selon un premier aspect, Z5 représente un atome d’halogéne, un hétérocycle ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH ou -N3, ce qui permet d’accéder & des composés de formule (I) pour lesquels ——== représente une liaison simple.
Dans ce cas, Z5 représente de préférence un groupement -OH, -NHR1 ou -SH et Z1 représente un atome d’halogéne
tel qu’un atome de brome.

[0117] Selon un second aspect, Z5 représente un groupement -C(=O)R4 et Z1 représente un groupement -NH,, ce

qui permet d’accéder a des composés de formule (l) pour lesquels
représente un atome d’azote.

[0118] Ce deuxiéme mode de réalisation particulier de préparation des composés de I'invention est illustré notamment
avec la synthése du composé 9.

[0119] Selon un troisieme mode de réalisation particulier, le couplage est réalisé par métathése croisées des alcénes
ou des alcynes comme cela est illustré avec la préparation des composés 8 et 21. Dans ce cas, une ou plusieurs étapes
préalables devront étre effectuées pour introduire un groupement portant une double ou une triple liaison terminale a
la place des groupements Z1 et Z2 des composeés (ll) et (lII).

[0120] De plus, des étapes supplémentaires de fonctionnalisation peuvent étre effectuées, notamment des étapes de
fonctionnalisation de la double ou triple liaison formée au cours de la métathese (voir exemples 27 et 28).

[0121] Ainsi, un composé de formule (I) pour lequel :

———- représente une liaison simple, A représente un hétéroatome, B = -CH,0-, - CH,NR1- ou -CH,S- et X =
-(CHz)y-Z7-(CH2)Z-, avec Z7 représentant le groupe -CH=CHou -C=C- et y et z représentant, indépendamment 'un
de l'autre, un nombre entier compris entre 0 et 4, avecy + z < 4, ou

——_- représente une liaison double, A représente N, B = -CH,O-, -CH,NR1- ou -CH,Set X représente

=C((C1-Ce)alkyle)-O-(CHz)y-Z7-(CH2)2-, avec Z7, y et z tels que définis ci-dessus,
peut étre obtenu par une réaction de métathése croisée entre le composé de formule (VIIl) suivante :

représente une liaison double et donc A
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(VIID,

avec a, Z7 ety tels que définis précédemment, et T représentant A ou -N=C((C,-Cg)alkyle)-O-,
et le composé de formule (1X) suivante :

CH,

(O CH
]

©Fs ax,

avec b, B, Z7 et z tels que définis précédemment.

[0122] Cette réaction sera réalisée en présence d’un catalyseur de métathése tel que le catalyseur de Grubb de 1ére
ou 2nde génération.

[0123] De préférence, Z7 représente le groupement -CH=CH-.

[0124] Le composé (VIII) pourra étre préparé par réaction d’'un composé de formule (ll), pour lequel Z1 représente
de préférence un atome d’halogéne, avec un composé de formule Z7-(CH,),~-R, ou Z7 ety sont tels que définis ci-dessus
et R représente un groupement OH, NHR1 ou SH, R1 étant tel que défini ci-dessus.

[0125] Le composé (IX) pourra étre préparé par réaction d’'un composé de formule (lIl), pour lequel Z2 représente de
préférence un atome d’halogéne, avec un composé de formule Z7-(CH,),-R’, ou Z7 et z sont tels que définis ci-dessus
et R’ représente un groupement OH, NHR1 ou SH, R1 étant tel que défini ci-dessus.

[0126] Selon un quatrieme mode de réalisation particulier, le couplage est réalisé par une réaction de cycloaddition
[4+2] ou [3+2], comme cela est illustré avec |la préparation des composés 5, 6 et 7. Dans ce cas, une ou plusieurs étapes
préalables devront étre effectuées pour introduire des groupements adaptés a la place des groupements Z1 et Z2 des
composeés (Il) et (IlI), comme un alcene ou un alcyne pour un des deux groupements et un diéne ou un dipdle 1,3 tel
qu’un groupe N3 pour l'autre groupement.

[0127] Selon un cinquiéme mode de réalisation particulier, un composé de formule (I) pour lequel -A-X-B- représente
-N=C((C4-Cs)alkyle)-O-CH,- peut étre préparé par couplage en milieu basique d’'un composé de formule (Ill) pour lequel
Z2 représente un atome d’halogéne tel qu’une atome de brome avec un composé de formule (X) suivante :

avec a tel que défini ci-dessus et R5 représentant un groupement acyle de formule -C(=0)-(C4-Cs)alkyle.

[0128] De préférence, cette réaction est réalisée en présence de NaH comme base, en présence notamment de K.
[0129] Le composé de formule (X) peut étre préparé par acylation a partir d’'un composé de formule(ll) pour lequel Z1
= NH, ou selon le protocole décrit pour la synthése de I'intermédiaire V.

[0130] Ce deuxiéeme mode de réalisation particulier de préparation des composés de I'invention est illustré notamment
avec la synthése du composé 15.
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[0131] Dans tous les procédés décrits ci-dessus, des étapes supplémentaires de substitution et/ou activation et/ou
protection/déprotection, bien connues de 'homme du métier, pourront étre réalisées si nécessaire.
[0132] La présente invention sera mieux comprise a la lumiére des exemples non limitatifs qui suivent.
EXEMPLES

EXEMPLE 1 : Synthése des composés de l'invention

Synthése des composés 1, 2, 3,4, 16,17, 18 et 19

[0133]

CH,
Ho >z om o
L -_— AN c"!
CFy 'Br HFIP, CH,CL, o
Intermédiatre G ou G, x°
CF,

Intermédiatre g‘

(Z représente une liaison simple ou un groupement -CHo-, -(CH,),-, -(CHy)5-, pyridinyle ou

—C—N N—C—
H, \_/ H

dans les exemples 1 a4 et 16 a 19)

Méthode générale A :

[0134] 18 étape: A une solution de I'intermédiaire G ou G4 (1 éq.) dans le dichlorométhane (c=0.14) sont ajoutés
successivement le diol (HO-CH,-Z-CH,0H) (10 éq.) et I'hexafluoroisopropanol (HFIP) (5 éq.). Le mélange réactionnel
est ensuite agité a température ambiante pendant 5 heures avant dilution au dichlorométhane. La phase organique est
lavée avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de magnésium. Apreés filtration, les solvants
sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate
d’éthyle) pour conduire a l'intermédiaire H,.

[0135] Intermédiaire H, : obtenu avec un rendement de 71% sous forme d’'une poudre blanche a partir du 1,3-propa-
nediol et I'intermédiaire G (cyclohexane/acétate d’éthyle 85:15 a 70:30).

[0136] Intermédiaire H, : obtenu avec un rendement de 71 % sous forme d’'une poudre blanche a partir du 1,2-
éthanediol et I'intermédiaire G (cyclohexane/acétate d’éthyle 90:10). Intermédiaire Hs : obtenu avec un rendement de
25% sous forme d’une huile translucide & partir du 1,4-butanediol et l'intermédiaire G (cyclohexane/acétate d’éthyle
80:20). Intermédiaire H, : obtenu avec un rendement de 39% sous forme d’une huile translucide a partir du 2,6-pyridi-
nediméthanol et I'intermédiaire G (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5 & 75:25).

[0137] Intermédiaire Hg : obtenu avec un rendement de 82% sous forme d’une huile incolore a partir du 1,5-pentanediol
et lintermédiaire G (cyclohexane/acétate d’éthyle 100 & 80:20). Intermédiaire Hg : obtenu avec un rendement de 61%
sous forme d’'une huile jaune a partir du 1,6-hexanediol et I'intermédiaire G (cycﬁexane/acétate d’éthyle 95:5 a 80:20).
Intermédiaire H; : obtenu avec un rendement de 49% sous forme d’'une mousse jaune & partir de la 1,4-bis-(2-hydroxyé-
thyl)pipérazine_et l'intermédiaire G (dichlorométhane/méthanol 100:0 a 90:10).

[0138] Intermédiaire Hg : obtenu avec un rendement de 22% sous forme d’une huile a partir de 1,5-pentanediol et
lintermédiaire G4 (cyclohexane/acétate d’éthyle 100:0 & 60:40). 2nde étape : A une suspension dans I'acétonitrile (ou
dans le diméthylsulfoxyde) (c=0.1) de NaH (60% dans I'huile, 2.5 éq.) est ajouté I'intermédiaire H, (1 éq.) ; apres 10
minutes d’agitation, est ajoutée a ce mélange, une solution dans I'acétonitrile (ou dans le diméthyls_ulfoxyde) (c=0.1)de
lintermédiaire A ou A4 (1.25 éq.) et d’'iodure de potassium (en quantité catalytique). Le milieu réactionnel est agité a
température ambiante_pendant 1 a 5 heures avant dilution a I'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec une
solution d’hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de magnésium. Apreés filtration, les solvants sont évaporés
sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle)
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pour conduire au dimére attendu.

[0139] Exemple 1 : obtenu avec un rendement de 45% sous forme d’une poudre blanche a partir de I'intermédiaire
H, et de l'intermédiaire A (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5 a 70:30). Exemple 2 : obtenu avec un rendement de 40%
sous forme d’une poudre blanche & partir de 'intermédiaire H, et de l'intermédiaire A (cyclohexane/acétate d’éthyle
90:10). Exemple 3 : obtenu avec un rendement de 20% sous forme d’une poudre blanche a partir de I'intermédiaire Hj
et de l'intermédiaire A (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5). Exemple 4 : obtenu avec un rendement de 30% sous forme
d’une poudre blanche a partir de I'intermédiaire H, et de I'intermédiaire A (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5 4 90:10).
Exemple 16 : obtenu avec un rendement de 45% sous forme d'une poudre blanche a partir de I'intermédiaire Hg et de
l'intermédiaire A (cyclohexane/acétate d'éthyle 85:15). Exemple 17 : obtenu avec un rendement de 40% sous forme
d’une poudre blanche a partir de I'intermédiaire Hg et de I'intermédiaire A4 (cyclohexane/acétate d’éthyle 75:2). Exemple
18 : obtenu avec un rendement de 58% sous forme d’une poudre blanche a partir de I'intermédiaire H;etdel'intermédiaire
A (dichlorométhane/méthanol 97:3). o

[0140] Exemple 19 : obtenu avec un rendement de 1% sous forme d’une huile incolore a partir de I'intermédiaire Hg
et de l'intermédiaire A (cyclohexane/acétate d’éthyle 98:2 a 70:30). o

Synthése des composés 5 et 6

Synthése de l'intermédiaire J :

[0141]

H,c
" o/\/Br NaN,, DMF
——a g
HFIP, CH,CY
Intermédiaire G 8¢
Intermédiaire | Intermédiaire J

[0142] Etape 1: A une solution de I'intermédiaire G (0.83 g, 2.0 mol) dans le dichlorométhane (14 mL) sont ajoutés
successivement le 2-bromo-éthanol (1.41 mL, 20.0 mmol, 10 éq.) et I'hexafluoroisopropanol (1.05 mL, 10.0 mmol, 5
€q.). Le mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 2 heures avant dilution au dichloromé-
thane. La phase organique est lavée avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium puis séchée sur sulfate de
magnésium. Apreés filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromato-
graphie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5) ; l'intermédiaire 1 est isolé avec un rendement de 40%
(poudre jaune péale, 0.365 g).

[0143] Etape 2: A une solution de l'intermédiaire 1 (0.07 g, 0.15 mmol) dans le diméthylsulfoxyde (2 mL) est ajouté de
I'azoture de sodium (0.02 g, 0.3 mmol, 2 éq.). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 1 heure.
Aprés dilution a 'acétate d’éthyle, la phase organique est lavée a I'eau puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres
filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite et I'intermédiaire J obtenu quantitativement, est engagé
directement dans I'étape suivante (poudre blanche).

Synthése de l'intermédiaire K :

[0144]

CF,
Intermédiaire A Intermédiaire K

0145] A une suspension dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) (4 mL) de NaH (60% dans I'huile, 0.04 g, 1.0 mmol, 1
y! Y/ g
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éq.) est ajouté 'alcool propargylique (64 pL, 1.0 mmol, 1 éq.) ; aprés 5 minutes d’agitation, est ajoutée a ce mélange,
une solution dans le diméthylsulfoxyde (2 mL) de l'intermédiaire A (0.41 g, 1.0 mmol). Le milieu réactionnel est agité a
température ambiante pendant 1.5 heures avant dilution a I'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec une
solution d’hydrogénocarbonate de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium. Aprés filtration, les solvants sont
évaporeés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifieé par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate
d’éthyle 95:5) ; l'intermédiaire K est isolé avec un rendement de 80% (huile incolore, 0.31 g).

Couplage des intermédiaires J et K :

[0146]

{_N

3
tntermédiaire J

CH,

o]
N=y

Exemple 5

[0147] Un mélange de l'intermédiaire J (0.063 g, 0.15 mmol, 1 éq.) et de l'intermédiaire K (0.062 g, 0.15 mmol, 1 éq.)
est chauffé a 90°C pendant 4 heures dans un tube scellé. Aprés retour a température ambiante, le milieu réactionnel
est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 90:10 a 75:25) ; le composé 5, moins
polaire, et le composé 6 sontisolés avec un rendement global de 68% (poudre blanche, respectivement 0.035 g et 0.048

9)-

Synthése du composé 7

[0148]

Intermédiaire G

Intermédialre L Exemple 7

[0149] Etape 1: A une solution de I'intermédiaire G (0.207 g, 0.5 mol) dans le dichlorométhane (3.5 mL) sont ajoutés
successivement I'alcool propargylique (295 plL, 5.0 mmol, 10 éq.) et I'hexafluoroisopropanol (HFIP) (263 pL, 2.5 mmol,
5 éq.). Le mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 2 heures avant dilution au dichloro-
méthane. La phase organique est lavée avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de
magnésium. Apres filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromato-
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graphie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 97:3) ; I'intermédiaire L est isolé avec un rendement de 68%
(poudre blanche, 0.133 g).

[0150] Etape 2: Un mélange de lintermédiaire E (0.056 g, 0.15 mmol, 1 éq.) et de l'intermédiaire L (0.058 g, 0.15
mmol, 1 éq.) est chauffé a 90°C pendant 16 heures dans un tube scellé. Aprés retour a température ambiante, le milieu
réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 80:20) ; le composé 7 est
isolé avec un rendement global de 28% (poudre blanche, 0.032 g).

Synthése du composé 8

Synthése de l'intermédiaire M :

[0151]

HC

HO /\/
B —
HFIP, CH,C),

intermédiaire G

/ Imtemmédiaire M

[0152] A une solution de l'intermédiaire G (0.5 g, 1.2 mmol) dans le dichlorométhane (7 mL) sont ajoutés successi-
vement I'alcool allylique (823 p.L, 12.0 mmol, 10 éq.) et I'hexafluoroisopropanol (634 pL, 6.0 mmol, 5 éq.). Le mélange
réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 4 heures avant dilution au dichlorométhane. La phase
organique est lavée avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de magnésium. Apres
filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifi€ par chromatographie sur gel de
silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5) ; I'intermédiaire M est isolé avec un rendement quantitatif (poudre blanche,
0.47 g).

Synthése de l'intermédiaire N :

[0153]

Ho/\/
—

NaM, KI, CH,CN

Intermédiaire A Intermédlalre N

[0154] A une suspension dans I'acétonitrile (2 mL) de NaH (60% dans I'huile, 0.11 g, 2.72 mmol, 2.5 éq.) est ajouté
I'alcool allylique (60 L, 0.87 mmol) ; aprés 5 minutes d’agitation, est ajoutée a ce mélange, une solution dans I'acétonitrile
(2 mL) de lintermédiaire A (0.45 g, 1.1 mmol, 1.25 éq.) et d’iodure de potassium (en quantité catalytique). Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante pendant 16 heures avant dilution a I'acétate d’éthyle. La phase organique
est lavée avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de magnésium. Apreés filtration, les
solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclo-
hexane/acétate d’éthyle 95:5 & 90:10) ; I'intermédiaire N est isolé avec un rendement de 34% (poudre blanche, 0.15 g).

Couplage des intermédiaires M et N :

[0155]
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CH,
HC HC .
cat. Grubb | CH,
. + O\/\ —_— o
CF o CF, eHacl 07 A
> Intermédiaire M Intermédiaire N Exemple 8

[0156] A une solution dans le dichlorométhane (3 mL) des intermédiaires M (0.147 g, 0.37 mmol, 1 éq.) et N (0.146
g, 0.37 mmol, 1 éq.) est ajouté le catalyseur de Grubb de 1¢r® génération (cat. Grubb 1) (0.031 g, 0.037 mmol, 0,1 éq.).
Le mélange est agité a 40°C pendant 20 heures puis refroidi et filtré sur célite. Les solvants sont évaporés sous pression
réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5) ; le composé
8 est isolé avec un rendement de 15% (poudre blanche, 0.043 g).

Synthése du composé 9

[0157]

H,C
n-Buli, THF

CF, H

intermédiaire C

Intermédialre L

[0158] A une solution de l'intermédiaire L (0.047 g, 0.12 mmol) dans le tétrahydrofurane (1 mL) a -78°C est ajouté
goutte a goutte le n-butyl-lithium (n-BulLi) (1.6 M dans I'hexane, 100 pL, 0.16 mmol, 1.3 €q.). Apres 20 minutes d’agitation
a -78°C, une solution de l'intermédiaire C (0.042 g, 0.12 mmol, 1 éq.) dans le tétrahydrofurane (1 mL) est additionnée.
Le mélange réactionnel est ensuite remonté a température ambiante et agité 16 heures. Aprés addition d’'une solution
saturée de chlorure d’'ammonium, le mélange est extrait au dichlorométhane. La phase organique est ensuite séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée et condensée sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 85:15) ; le composé 9 est isolé avec un rendement de 40% (poudre
blanche, 0.035 g).

Synthése du composé 10

Synthése de I'intermédiaire O :

[0159]

NH,

Intermédiaire J Intermédialire O

[0160] A une solution de I'intermédiaire J (0.19 g, 0.45 mol) dans le tétrahydrofurane (4 mL) est ajoutée la triphényl-
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phosphine (PPh3) (0.12 g, 0.45 mmol, 1 éq.). Aprés 24 heures & température ambiante, 2 mL d’eau sont ajoutés et
I'agitation est maintenue 24 heures supplémentaires. Aprés évaporation des solvants sous pression réduite, le brut
obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 100:0 a 94:6) ; I'intermédiaire O
est isolé avec un rendement de 42% (poudre blanche, 0.075 g).

Couplage des intermédiaires A et O :

[0161]

HC

KCOy, Ki
OMF

Intermédiaire A <
NH,

Intermédiaire O

[0162] A une solution de l'intermédiaire A (0.070 g, 0.17 mmol) dans le diméthylformamide (DMF) (0.5 mL) sont ajoutés
le carbonate de potassium (0.052 g, 0.37 mmol, 2.2 éq.) et I'iodure de potassium (en quantité catalytique). Aprés 10
minutes d’agitation, une solution de I'intermédiaire O dans le diméthylformamide (0.5 mL) est additionnée. Le mélange
réactionnel est alors chauffé a 70°C pendant 2.5 heures. Apres retour a température ambiante, de I'eau et de I'acétate
d’éthyle sont ajoutés au milieu. La phase organique est lavée avec une solution saturée de chlorure de sodium et séchée
sur sulfate de magnésium. Aprés évaporation des solvants sous pression réduite, le brut obtenu est purifié par chroma-
tographie sur gel de silice (dichlorométhane/acétate d’éthyle 100:0 a 85:15) ; le composé 10 estisolé avec un rendement
de 34% (poudre jaune péale, 0.042 g).

Synthése du composé 11

[0163]

CH,

H,C H,C o
y /"CH,
+ EDCI, HOBt °
B ——
N o
CH,Cl N
Intermédiaire D < o CF,
NH, Exemple 31

Intermédiaire O

[0164] A une solution de l'intermédiaire D (0.11 g, 0.30 mmol) dans le dichlorométhane (5 mL) sont ajoutés du chlo-
rhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide (EDCI) (0.17 g, 0.91 mmol, 3 éq.) et du 1-hydroxybenzotria-
zole (HOBt) (0.12 g, 0.91 mmol, 3 éq.). Aprés 30 minutes d’agitation a température ambiante, une solution de l'inter-
médiaire O (0.12 g, 0.30 mmol, 1 éq.) dans le dichlorométhane (5 mL) est additionnée. Le mélange réactionnel est agité
2 heures a température ambiante. Aprés addition d’eau, le mélange est extrait au dichlorométhane. La phase organique
est lavée avec une solution saturée de chlorure de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration, les
solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlo-
rométhane/acétate d’éthyle 99:1 & 97:3) ; le composé 11 est isolé avec un rendement de 7% (poudre blanche, 0.016 g).

Synthése des composés 12 et 20

Synthése d l'intermédiaire P :

[0165]
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Intermédiaire A Intermédiaire P

[0166] A une solution de I'intermédiaire A (1 g, 2.4 mmol) dans le tétrahydrofurane (15 mL) a 0°C est additionnée la
N-(2-hydroxyéthyl)pipérazine (1.19 mL, 9.7 mmol, 4 éq.). Le milieu réactionnel est agité a 0°C pendant 4 heures. Aprés
addition d’eau, le mélange est extrait a I'éther diéthylique. La phase organique est lavée avec une solution saturée de
chlorure de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration, les solvants sont évaporés sous pression
réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol 97:3 a 94:6) ; I'in-
termédiaire P est isolé avec un rendement de 84% (poudre jaune, 0.92 g).

Synthése de l'intermédiaire U :

[0167]

$
.

HAIP, CH,Cl,

Intormédiaire G Intsrmédiaire U

[0168] A une solution de I'intermédiaire G (0.60 g, 1.44 mmol) dans le dichlorométhane (6.0 mL) sont ajoutés succes-
sivement la N-Boc-4-(2-hydroxy-éthyl)-pipérazine (1.66 g, 7.22 mmol, 5 éq.) et I'hexafluoroisopropanol (HFIP) (0.76 mL,
7.22 mmol, 5 éq.). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 18h. La phase organique est lavée
avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration, les solvants
sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate
d’éthyle 80:20). Le composé attendu, isolé avec un rendement de 22% (poudre blanche, 0.18 g), est mis en solution
dans le dichlorométhane (2.0 mL) a laquelle est ajouté de I'acide trifluoroacétique (TFA) (0.75mL). Le mélange réactionnel
est agité pendant 30 minutes a température ambiante puis concentré sous pression réduite. Le résidu est dilué dans
du dichlorométhane. La phase organique est successivement lavée avec une solution saturée d’hydrogénocarbonate
de sodium, et une solution saturée de chlorure de sodium, puis séchée sur sulfate de sodium. Aprés filtration, les solvants
sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométha-
ne/méthanol/ammoniaque aqueux 95:5:0.5); l'intermédiaire U est isolé avec un rendement de 61 % (poudre blanche,
0.095 g).

Couplage des intermédiaires G et P :

[0169]

H,C
HFIP, CH,CL,

intermédiatre P
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[0170] A une solution de l'intermédiaire G (0.1 g, 0.24 mmol) dans le dichlorométhane (1.5 mL) sont ajoutés succes-
sivement l'intermédiaire P (0.22 g, 0.48 mmol, 2 éq.) et I'hexafluoroisopropanol (127 pL, 1.2 mmol, 5 éq.). Le mélange
réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 2 heures avant dilution au dichlorométhane. La phase
organique est lavée avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres
filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifi€ par chromatographie sur gel de
silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5 a 80:20); le composé 12 est isolé avec un rendement de 6% (poudre jaune
pale, 0.022 g).

Couplage des intermédiaires Aj et U :

[0171]

/.0
[+ 12D

\
: Om.  K,CO, CHCN

B + o

[+] . 1 (+) e
FC’ Br X o

o~
N
CF, N x 0
NH
Intarmédiaire U Intermédiaire Ay Exemple 20 CF,

[0172] A une solution de I'intermédiaire U (0.35 g, 0.76 mmol) dans I'acétonitrile (5.0 mL) sont ajoutés du carbonate
de potassium (0.21 g, 1.51 mmol, 2 éq.) et 'intermédiaire A, (0.30 g, 0.76 mmol, 1 éq.). Le mélange réactionnel est
agité pendant 2 heures a température ambiante avant dilution dans I'eau et I'acétate d’éthyle. La phase aqueuse est
extraite a I'acétate d’éthyle. Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution saturée de chlorure de
sodium, puis séchées sur sulfate de sodium. Apres filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut
obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/acétate d’éthyle 97.5:2.5 4 92:8) ; le composé
20 est isolé avec un rendement de 88% (mousse blanche, 0.52 g).

Synthése du composé 13

Synthése de l'intermédiaire Q :

[0173]

HC

1) NaN,, DMSO
B —_—

2) PPh,, THF

HO” "
—_—

HFIP, CH,Cl,

Q_/un.

Intermédiaire Q

Intermédiaire G

[0174] Etape 1 : A une solution de I'intermédiaire G (1.0 g, 2.41 mmol) dans le dichlorométhane (14 mL) sont ajouté
successivement le 2-bromo-propanol (2.77 mL, 24.1 mmol, 10 éq.) et I'hexafluoroisopropanol (HFIP)(1.27 mL, 12.0
mmol, 5 éq.). Le mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 2.5 heures avant dilution au
dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium puis séchée sur
sulfate de magnésium. Apres filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5) ; I'intermédiaire bromé est isolé avec un rendement
de 55% (huile claire, 0.63 g).

[0175] Etape 2: A une solution de l'intermédiaire bromé (0.63 g, 1.38 mmol) dans le diméthylsulfoxyde (12 mL) est
ajouté de I'azoture de sodium (0.18 g, 2.75 mmol, 2 éq.). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 2.5 heures. Aprés dilution a 'acétate d’éthyle, la phase organique est lavée a I'eau puis séchée sur sulfate de
magnésium. Apres filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite et I'intermédiaire azoture, obtenu quan-
titativement, est engagé directement dans I'étape suivante (poudre blanche).
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[0176] Etape 3: A une solution de l'intermédiaire azoture (0.60 g, 1.38 mmol) dans le tétrahydrofurane (6 mL) est
ajoutée la triphénylphosphine (0.36 g, 1.38 mmol, 1 éq.). Aprés 24 heures a température ambiante, 2 mL d’eau sont
ajoutés et I'agitation est maintenue 24 heures supplémentaires. Aprés évaporation des solvants sous pression réduite,
le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 100:0 a 85:15 puis dichlo-
rométhane/méthanol 99:1 a 70:30); I'intermédiaire Q est isolé avec un rendement de 62% (poudre blanche, 0.35 g).

Couplage des intermédiaires D et Q :

[0177]

CH,
H,C
o
S 7 e,
o
EDCI, OBt CH, H
- o ~N x-©
cr, © CHLY,
O CF,
Intermédiaire D

Exemple 13
tntermédiaire Q

[0178] A une solution de I'intermédiaire D (0.27 g, 0.74 mmol) dans le dichlorométhane (10 mL) sont ajoutés EDCI
(0.43 g, 2.24 mmol, 3 éq.) et HOBt (0.30 g, 2.24 mmol, 3 éq.). Aprés 30 minutes d’agitation a température ambiante,
une solution de l'intermédiaire Q (0.30 g, 0.74 mmol, 1 éq.) dans le dichlorométhane (10 mL) est ajoutée. Le mélange
réactionnel est agité 2 heures a température ambiante. Aprés addition d’eau, le mélange est extrait au dichlorométhane.
La phase organique est lavée avec une solution saturée de chlorure de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium.
Apreés filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 90:10 & 80:20) ; le composé 13 est isolé avec un rendement de 59% (poudre
blanche, 0.335 g).

Synthése du composé 14

Synthése de l'intermédiaire S :

[0179]

HC
AcOCH,COCL,
pyridine,
——

CH,
CH,CL,

Intermédiaire G Intermédlaire R intermédiaire S

[0180] Etape 1: A une solution de l'intermédiaire G (1.0 g, 2.41 mmol) dans l'acétonitrile (10 mL) sont additionnés
I'acide succinique (2.84 g, 24.1 mmol, 10 éq.) et la triéthylamine (1.69 mL, 12.0 mmol, 5 éq.). Le mélange réactionnel
est agité 96 heures a température ambiante. Une solution d’hydrogénocarbonate de sodium est ajoutée et I'extraction
réalisée a 'acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite lavée avec une solution saturée de chlorure de sodium,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis condensée sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chroma-
tographie sur gel de silice (cyclohexane/acétate d’éthyle 95:5 a 90:10) ; I'intermédiaire R est isolé avec un rendement
de 33% (poudre beige, 0.28 g).

[0181] Etape 2 : A une solution de I'intermédiaire R (0.1 g, 0.28 mmol) dans le dichlorométhane (2.5 mL) sont ajoutés
le chlorure d’acétoxyacétyle (40 pL, 0.37 mmol, 1.3 éq.) et la pyridine (30 pL, 0.37 mmol, 1.3 é€q.). Aprés 24 heures a
température ambiante, une nouvelle addition de chlorure d’acyle (1.3 éq.) et de pyridine (1.3 €q.) est réalisée et le milieu
réactionnel est agité 6 heures supplémentaires. Une solution saturée de chlorure dammonium est ajoutée et le mélange
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extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis condensée sous
pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/acétate d’éthyle 95:5
a 92.5:7.5) ; l'intermédiaire acétoxy est isolé avec un rendement de 44% (poudre blanche, 0.055 g).

[0182] Etape 3 : A une solution de l'intermédiaire acétoxy (0.053 g, 0.117 mmol) dans le méthanol (2 mL) a 0°C est
additionnée une solution de méthanolate de sodium (0.010 g, 0.176 mmol) dans le méthanol (0.5 mL). Aprés 1 heure
d’agitation a 0°C, le milieu est dilué avec de I'acétate d’éthyle et de 'eau. La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de magnésium, filirée puis condensée sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (dichlorométhane/acétate d’éthyle 90:10 a 85:15) ; I'intermédiaire S est isolé avec un rendement de 94%
(huile incolore, 0.045 g).

Couplage des intermédiaires A et S :

[0183]

HC

NaH, K1, CH,CN
i

Intermédiaire A Intermédiaire S Exemple 14

[0184] A une solution de I'intermédiaire S (0.04 g, 0.1 mmol) dans I'acétonitrile (2 mL) est additionné I'hydrure de
sodium (60% dans I'huile, 0.01 g, 0.25 mmol, 2.5 éq.). Aprés 5 minutes d’agitation, une solution de I'intermédiaire A
(0.05 g, 0.12 mmol, 1.2 éq.) et d’iodure de potassium (en quantité catalytique) dans I'acétonitrile (1 mL) est ajoutée. Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 30 heures (additions renouvelées d’hydrure de sodium
(2.5 éq.)). Apres addition d’une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium, I'extraction est réalisée a I'acétate
d’éthyle. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et condensée sous pression réduite.
Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice

[0185] (cyclohexane/acétate d’'éthyle 85:15 a 75:25) ; le composé 14 est isolé avec un rendement de 21% (poudre
blanche, 0.016 g).

Synthése du composé 15

[0186]

CH,
P
NaH, KI cH,
—
DMF x 0
CF,
Intermédialre A Intermédiaire V Exemple 18

Synthése de l'intermédiaire V :

[0187]
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{CH,COOH),
—_—

MeCN/TEA

{ntermédiaire G Intermédiaire V

[0188] A une solution de l'intermédiaire G (1.47 g, 3.5 mmol, 1 éq.) dans I'acétonitrile sont ajoutés successivement
et a température ambiante, I'acide succinique (4.19 g, 35.5 mmol, 10 éq.) et la triéthylamine (1.80 g, 17.7 mmol, 5 éq.).
Aprés 3 jours d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est dilué avec de I'acétate d’éthyle (60 mL) et
lavé avec une solution saturée de NaHCO3 (30 mL). La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis concentrée
sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur colonne gel de silice avec un gradient
d’éluant (cyclohexane/acétate d’éthyle: 100 a 40/60). L’intermédiaire V est obtenu avec un rendement de 30 % (401 mg).

Couplage des intermédiaires A et V :

[0189] A une solution de l'intermédiaire V (0.1 g, 0.25 mmol) dans le diméthylformamide (1.2 mL) a 0°C, est additionné
I'hydrure de sodium (60% dans I'huile, 0.02 g, 0.51 mmol, 2 éq.). Aprés 5 minutes d’agitation, I'intermédiaire A (0.21 g,
0.51 mmol, 2 éq.) et d’iodure de potassium (0.01 g, 0.05 mmol, 0.2 éq.) sont ajoutés. Le mélange réactionnel est agité
atempérature ambiante pendant 2 heures. Aprés hydrolyse avec une solution saturée de chlorure de sodium, le mélange
réactionnel est extrait au diéthyl éther puis la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et condensée
sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éther de pétrole/diethyl éther
98:2 4 90: 10) ; le composé 15 est isolé avec un rendement de 40% (poudre blanche, 0.073 g).

Synthése du composé 21

[0190]

Intermédizlre N

Exemple 21

tntermédiaire V

[0191] Etape 1 : A une solution de I'intermédiaire V (250 mg, 0.635 mmol) dans le diméthylformamide (DMF) anhydre
(4 mL) est ajouté a 0 °C I'hydrure de sodium (76 mg, 1.9 mmol, 3 é€q.) puis le iodure allylique (174 L, 1.9 mmol, 3 éq.).
Le milieu réactionnel est laissé revenir a température ambiante. Aprées 4h30 d’agitation, il est hydrolysé avec une solution
de NaCl saturée. La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée sous pression réduite. Le O-allyl
iminoéther (277 mg, 80%) est obtenu aprés purification par chromatographie sur gel de silice avec un gradient d’éluant
(éther de pétrole/éther diéthylique : 98/2 a 95/5).

[0192] Etape 2 : A une solution de l'intermédiaire N (131 mg, 0.335 mmol, 0.8 éq.) dans le dichlorométhane (1.6 mL)
estajouté le O-allyliminoéther (174 mg, 0.401 mmol, 1 éq.) isolé ci-dessus, puis le catalyseur de Grubb de 1ére génération
(33 mg, 0.043 mmol, 0.1 éq.). Aprés 23h d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur de la
silice puis est concentré sous pression réduite. Le composé 21 (47 mg, 15 %) est obtenu aprés purification par chro-
matographie sur gel de silice avec un gradient d’éluant (cyclohexane/acétate d’éthyle : 100 a 85/15).

Synthése des composés 22, 23 et 24

Synthése de l'intermédiaire Wa :

[0193]
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Mo-NH,
B ————
THF
CF, CF,
Intermédiaire A Intermédiaire Wa

[0194] Une solution de l'intermédiaire A (100 mg, 0.241 mmol) dans le THF anhydre (1.2 mL) est ajoutée pendant 45
minutes, a 0 °C et sous argon, a une solution de méthylamine [8.03 M dans I'éthanol (300 pL, 2.41 mmol, 10 éq.)] dans
du tétrahydrofurane (THF) anhydre (12.5 mL). Aprées 2h d’agitation a température ambiante, la réaction est diluée dans
de I'éther diéthylique et lavée avec une solution de NaCl saturée. La phase organique est séchée sur MgSQOy,, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un gradient
d’éluant (cyclohexane/acétate d’éthyle : 80/20 a 10/90). L’intermédiaire Wa est obtenu avec 85 % de rendement (75 mg).

Synthése de l'intermédiaire Wb :

[0195]

tntermédiaire Ay Intermédialre Wb

[0196] L’intermédiaire Wb est obtenu suivant le méme procédé avec un rendement de 47 % par réaction de I'inter-
médiaire A4 avec l'allylamine.

Synthése de l'intermédiaire Xa :

[0197]

" PPh,/ NBS
——————
o THF
R O M
Intermédiaire Hy Intermédialre .,

A une solution de l'intermédiaire Hg (110 mg, 0.250 mmol) dans le THF anhydre (1 mL), a - 15 °C et sous argon, est
ajouté la triphénylphosphine (78 mg, 0.301 mmol, 1.2 éq.) puis le N-bromosuccinimide (NBS) (67 mg, 0.376 mmol, 1.5
€q.). Le milieu réactionnel est laissé remonter a température ambiante. Aprés 1h d’agitation supplémentaire, la réaction
est diluée dans de I'éther diéthylique et lavée avec une solution de NaCl saturée. La phase organique est séchée sur
MgSQ,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice
avec un gradient d’éluant (cyclohexane/acétate d’éthyle 100 a 95:5). L'intermédiaire Xa est obtenu avec 75% de ren-
dement (92 mg).

Synthése de l'intermédiaire Xb :

[0198]
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PPh,/ NBS

THF

Intermédiaire }_4_!

[0199] L'intermédiaire Xb estobtenu suivantle méme procédé avec unrendementde 89% a partir de I'intermédiaire Hg.

Synthése de l'intermédiaire Xc :

[0200]

AN
[o]

Intermédiaire Xb

[0201] L'intermédiaire Xc est obtenu suivantle méme procédé avec un rendement de 86% a partir de I'intermédiaire Hs.

Couplage des intermédiaires W et X :

[0202]

Intermédiaire !'-'-1
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9 H
N Wiy S
H o
HN ~ 0 . o
Intermédialre Wa o 0 /4 "
H Fy |
(] F.C O~ 0
* K,CO,, K, DMF
F,C O\N\/Br Lt CF,
Intermédiaire Xa Exemple 22
o -
] Ty H
H (o] H
: o
HN . 0 ?
Intermédiaire Wa o "

3

o Fe' S~~~ x-©
n 3 (o]
F.C /\/\/\/BI’ K,CO,, KI, DMF
: o CF
3
Intermeédiaire Xb Exemplo 23
| o=y, H
- AL 2
H o
x° | o~3..,
Intermédiairo Wb H g
F‘ o
FC NN ~°
K,CO,, KI, DMF
CF)
Intermédiaire X¢ Exemple 24

[0203] A une solutionde l'intermédiaire Xa (93 mg, 0.186 mmol) dans le DMF anhydre (1.6 mL) est ajouté, atempérature
ambiante et sous argon, l'iodure de potassium (34 mg, 0.204 mmol, 1.1 éq.), le carbonate de potassium (57 mg, 0.411
mmol, 2.2 éq.) puis l'intermédiaire Wa (74 mg, 0.203 mmol, 1.0 é€q.) en solution dans le DMF anhydre (1.0 mL). Le milieu
réactionnel est chauffé a 75 °C pendant 1h30. Une fois refroidi, le mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane
(5mL), lavé avec une solution de NaHCO4 saturée (5 mL) puis avec une solution de NaCl saturée (5 mL). La phase
organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié par chro-
matographie sur gel de silice avec un gradient d’éluant (cyclohexane/acétate d’éthyle: 100 a 92/8). Le composé 22 est
obtenu avec 70 % de rendement (105 mg).

[0204] Le composé 23 est obtenu avec un rendement de 18% en suivant le méme mode opératoire, par couplage de
I'intermédiaire Wa avec l'intermédiaire Xb.

[0205] Le composé 24 est obtenu avec un rendement de 76% en suivant le méme mode opératoire, par couplage de
lintermédiaire Wb avec l'intermédiaire Xc.

Synthése du composé 25

[0206]
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NaH,PO,, NaClO,, amylsne
Acotone, H,0

Exemple 25 ?

[0207] Etap e 1 : A une solution du composé 24 (0.4 g, 0.51 mmol) dans du tétrahydrofurane (20.0 mL) et de I'eau
(5.0 mL) sont ajoutés OsO, (0.98 mL, 0.15 mmol, 0.3 éq.) et oxyde de N-méthylmorpholine (NMO) (78.1 mg, 0.67 mmol,
1.3 éq.). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 18h. De 'eau (15.0 mL) et NalO,4 (0.55 g,
2.56 mmol, 10 éq.) sont ajoutés, et le mélange réactionnel est agité pendant 1 heure a température ambiante, avant
d’étre diluée par ajout d’eau et d’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec une solution saturée de thiosulfate
de sodium, une solution saturée de chlorure de sodium, puis est séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration, les
solvants sont évaporés sous pression réduite.

[0208] Etape 2 : A une solution de I'aldéhyde brut précédemment formé (0.44 g, 0.57 mmol) dans I'acétone (15.0 mL)
et I'eau (8.0 mL) sont ajoutés du phosphate de sodium (0.23 g, 1.70 mmol, 3 éq.), de I'amyléne (0.27 mL, 2.55 mmol,
4.5 éq.) et du chlorite de sodium (0.15 g, 1.70 mmol, 3 éq.). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 18 heures avant d’étre diluée dans I'eau et I'acétate d’éthyle. La phase aqueuse est extraite a 'acétate d’éthyle.
Les phases organiques combinées sont lavées a I'eau et avec une solution saturée de chlorure de sodium, puis séchée
sur sulfate de magnésium. Apreés filtration, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut réactionnel est
purifié par chromatographie sur gel de silice (acétate d’éthyle/méthanol 50:50). Le composé 25 est obtenu avec un
rendement de 18% (gomme beige, 0.082 g).

Synthése du composé 26

[0209]

[0210] Etape 1 : A une solution de 26 (0.07 g, 0.089 mmol) dans du N,N-diméthylformamide (1.0 mL) sont ajoutés la
polyamine (0.045 g, 0.089 mmol, 1 éq.), le 2-(1H-benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tetraméthyluronium hexafluorophosphate
(HBTU) (0.044 g, 0.12 mmol, 1.3 éq.) et de la diisopropyléthylamine (DIEA) (0.04 mL, 0.22 mmol, 2.5 éq.). Le mélange
réactionnel est agité pendant 6 heures a température ambiante avant d’étre diluée dans I'eau et 'acétate d’éthyle. La
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phase aqueuse est extraite a I'acétate d’éthyle. Les phases organiques combinées sont lavées a I'eau et avec une
solution saturée de chlorure de sodium, puis séchée sur sulfate de magnésium. Apresfiltration, les solvants sont évaporés
sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/acétate
d’éthyle 90:10 a 70:30) ; le produit attendu est obtenu avec un rendement de 44% (0.050 g).

[0211] Etape 2 : A une solution de I'intermédiaire obtenu précédemment (0.05 g, 0.039 mmol) dans I'isopropanol (3.0
mL) est ajouté une solution d’acide chlorhydrique 5N dans l'isopropanol (1.0 mL). Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 18 heures puis est concentré sous pression réduite. 26 est obtenu avec un rendement
de 39% sous forme de chlorhydrate (solide blanc, 0.015 g).

Synthése des composés 27 et 28

[0212]

[
) S,
H ON 0
/Y'\/O a0
' S
o d OH CF,
Exemple 27
O, THF H
0 H.0. :
Exemple 8 CF, °
Seegy
on °
A o o]
o/\:/\/ X
OH CF,
Exemplo 28

[0213] A une solution du composé 8 (0.11 g, 0.14 mmol) dans du tétrahydrofurane (3.5 mL) et de I'eau (0.9 mL) sont
ajoutés OsO, (0.36 mL, 0.042 mmol, 0.3 éqg.) et NMO (25 mg, 0.2 mmol, 1.5 éq.). Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 18h. La phase organique est lavée avec une solution saturée de thiosulfate de sodium,
une solution saturée de chlorure de sodium, puis est séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration, les solvants
sont évaporés sous pression réduite. Le mélange brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acé-
tate d’éthyle 100:0 a 70:30). 27 est obtenu avec un rendement de 36% (mousse beige, 0.041 g). 28 est obtenu avec un
rendement de 13% (mousse beige, 0.015 g).

Synthése du composé 29

Synthése de l'intermédiaire Y

[0214]
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N
E“j H,, PdIC (5 tntermédlalre G
—
N MeOH N HFIP, CH,Cl,
€O,tBu <':o,tau
TFA
CH,CL, |

[0215] Etape 1 : A une solution de N-Boc-pipéridone (5.0 g, 0.025 mol) dans du méthanol (85 mL) sont ajoutés du 2-
N-méthylaminoéthanol (7.0 mL, 0.087 mol, 3.5 éq.) et Pd/C (0.7 g). Le mélange réactionnel est agité a température
ambiante sous atmosphére d’hydrogéne pendant 18h. Le mélange est alors filtré sur célite, et les solvants sont évaporés
sous pression réduite. Le brut est alors purifié par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/méthanol 85:15).
L’intermédiaire attendu est obtenu avec 97% de rendement (huile jaune, 6.4 g).

[0216] Etape 2: Une solution de I'intermédiaire G (1.0 g, 2.42 mmol), de I'intermédiaire précédemment formé (6.4 g,
25.6 mmol) et d’hexafluoroisopropanol (HFIP) (1.9 mL, 18.1 mmol) est agitée a température ambiante pendant 14 jours.
Les solvants sont alors évaporés sous pression réduite, et le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel
de silice (dichlorométhane/méthanol 100:0 a 97:3). L’intermédiaire attendu est obtenu avec un rendement de 15% (0.21
9)-

[0217] Etape 3 : A une solution de I'intermédiaire précédemment formé (0.21 g, 0.36 mmol) dans le dichlorométhane
(2.0 mL) est additionné de I'acide trifluoroacétique (TFA) (0.6 mL). Le mélange réactionnel est agité a température
ambiante pendant 3 heures, puis basifié par ajout d’une solution aqueuse de carbonate de potassium. La phase aqueuse
est extraite avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées sont séchées sur du sulfate de magnésium.
Apreés filtration, le solvant est évaporé sous pression réduite. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de silice
(dichlorométhane/méthanol/ammoniaque aqueux 80:20:1 a 70:30:1) ; 'intermédiaire Y est obtenu avec un rendement
de 42% (huile jaune, 0.074 g).

Intermédiaire Y

Couplage des intermédiaires A et Y

[0218]

tntermédiaira ¥ tmermédiaire A

[0219] A une solution d’intermédiaire Y (0.074 g, 0.15 mmol) dans I'acétonitrile (1.0 mL) sont ajoutés du carbonate
de potassium (0.023 g, 0.16 mmol, 1.1 éq.) et I'intermédiaire A (0.068 g, 0.16 mmol, 1.1 éq.). Le mélange réactionnel
est agité et chauffé a 90°C pendant 18h. Le mélange est alors refroidit a température ambiante et dilué dans de I'eau
et de I'acétate d’éthyle. La phase aqueuse est extraite a 'acétate d’éthyle. Les phases organiques combinées sont
lavées a l'eau et avec une solution saturée de chlorure de sodium, puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration,
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les solvants sont évaporés sous pressions réduite. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice
(cyclohexane/acétate d’éthyle 60:40 a40:60) ; le composé 29 estobtenu avec unrendementde 7% (solide blanc, 0.008 g).

EXEMPLE 2 : Activité cytotoxique des composés de l'invention

[0220] L’activité cytotoxique des composés selon l'invention a été évaluée en mesurant l'inhibition de la prolifération
cellulaire de lignées tumorales d’origine humaine, telle que la lignée A549 (poumon) et la lignée Namalwa (lymphome).
Cette activité est exprimée par I'lC5, concentration de produit testé capable d’'inhiber a 50% la prolifération cellulaire.
La méthode employée est la mesure par luminescence de I'ATP résiduel aprés 72 heures d’incubation en utilisant le kit
« ATPLite® » commercialisé par Perkin EImer, comme décrit dans la publication suivante : « Measurement of cytotoxicity
by ATP - based luminescence assay in primary cell cultures and cell lines ». l.A. Cree, P.E. Andreotti, Toxicology in
Vitro, 11, 553-6, (1997).

[0221] A titre d’exemple, les propriétés cytotoxiques de quelques composés de l'invention évalués sur les lignées
A549 et Namalwa, sont reportées dans le tableau suivant :

IC5, (exprimée en nM)
Produit
A549 Namalwa

1 5.2 6.8
2 25 27
3 6.7 5.5
4 27 19
7 45 30
8 27 13
10 27 19
16 19 42
17 62 130
21 30 35
22 46 83
28 22 21

[0222] Compte-tenude ces propriétés cytotoxiques, les composés de l'invention peuvent étre utilisés en thérapeutique
humaine dans le traitement de la pathologie cancéreuse. Les préparations pharmaceutiques contenant ces principes
actifs peuvent étre mises en forme pour 'administration notamment par voie orale, intraveineuse ou sous-cutanée.

Revendications

1. Dérivé dimérique de l'artémisinine 10-trifluorométhylée de formule (1) :

0y

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci,
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pour lequel :

- a et b représentent, indépendamment I'un de l'autre, 1 ou 2 mais ne peuvent représenter en méme temps 1,
- Areprésente :

o un hétéroatome choisi parmi un atome d’azote, d’oxygene et de soufre, 'atome d’azote étant éventuel-
lement substitué par un radical R1 choisi parmi un atome d’hydrogéne, un groupement (C;-Cg)alkyle,
(C,-Cg)alcényle, (Co-Cg)alcynyle, (Cs-Cg)cycloalkyle, aryl-(C4-Cg)alkyle, hétéroaryl-(C4-Cg)alkyle, hétéro-
cycle-(C4-Cgalkyle, aryle éventuellement substitué, hétéroaryle éventuellement substitué, -COR2,
-CO,R2, C(O)NR2R2bis, -SO,R2,-CH,C(O)OR2 et -CH,C(O)NR2R2bis,

avec R2 représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C,-Cg)al-
cynyle, polyamino éventuellement substitué, (C5-Cg)cycloalkyle, aryl-(C4-Cg)alkyle, hétéroaryl-(C4-Cg)alk-
yle, aryle éventuellement substitué ou hétéroaryle éventuellement substitué, et R2bis représentant un
atome d’hydrogéne ou un groupement (C4-Cg)alkyle, ou

o un hétérocycle saturé comprenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d’oxygene,
de soufre et d’azote, dont au moins un atome d’azote lié au carbone 10,

- === représente une liaison simple lorsque A représente un atome d’oxygene ou de soufre ou un hétérocycle,
ou représente une liaison simple ou une liaison double lorsque A représente un atome d’azote, ledit atome
d’azote étant substitué par un radical R1 tel que défini ci-dessus lorsque représente une liaison simple,

- B représente un groupe -CHy-Y-, -C(=0)-Y- ou -CH(ORS)-,

avec Y représentant O, S, N-R1 ou un hétérocycle, R1 étant tel que défini ci-dessus, et

R3 représentant un atome d’hydrogéne ou un groupement (C,-Cg)alkyle ou aryle, et

- X représente :

M lorsque ---- représente une liaison double :

un groupement =C(X1)-(0-X2).- avec X1 et X2 représentant, indépendamment 'un de l'autre, un
groupement (C4-Cg)alkyle ou (C,-Cg)alcényle et ¢ représentant 0 ou 1, ou

M lorsque ~--- représente une liaison simple :

o un groupement (C4-Cg)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes OH; (C,-Cg)al-
cényle; (C,-Cg)alcynyle; [(C4-Cg)alkyl],-(C5-Cg)cycloalkyl-[(C4-Cg)alkyle], ; [(C4-Cg)alkyl],-hétérocy-
cle-[(C4- Cg)alkyle], ; [(C4-Cg)alkyl] -aryl-[(C4-Cg)alkyle], ; [(C4-Cg)alkyl],-hétéroaryl-[(C4-Cg)alkyle], ;
avec n et p représentant, indépendamment I'un de l'autre, 0 ou 1,

o un groupement -CO-(CH,)4- ou -CO-(CH,)4-CO- pour lequel g représente un nombre entier égal a
1,2,30u4,o0u

o un groupement -CO,-(CH,)s-Z-(CH,)-CO,,- pour lequel r et u représentent, indépendamment I'un de
l'autre, un nombre entier égal a 0 ou 1,

s et t représentent, indépendamment I'un de 'autre, un nombre entier égal a 0, 1, 2, 3 ou 4, et
Zreprésente un groupe -S-, -S-S-, -SO-, -SO,-, -Se-Se-, -O-P(0)(OR3)-0-, -NR1-, (C5-Cg)-cycloalkyle,
aryle ou hétéroaryle, avec R1 et R3 tels définis ci-dessus.

Dérivé dimérique selon la revendication 1, caractérisé en ce que A représente un atome d’oxygéne ou d’azote.
Dérivé dimérique selon I'une quelconque des revendications 1 et 2, caractérisé en ce que B représente un grou-
pement -CH,O-, -CH,NR1-, -C(=O)NR1-, -CH(OR3)- et - CH,-(hétérocycle)-, avec R1 et R3 tels que défini a la
revendication 1.

Dérivé dimérique selon 'une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé en ce que ---- représente une
liaison simple et X représente un groupement (C4-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcényle, (C,-Cg)alcynyle, (C4-Cg)akyl-héteé-

roaryl-(C1-Cg)akyle, -(CH;)-NR1- ou - CO-(CH,),-, avec q tel que défini a la revendication 1.

Dérivé dimérique selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce qu’il est choisi parmi les
composeés suivants :
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Dérivé dimérique selon l'une quelconque des revendications 1 a 5 pour son utilisation en tant que médicament,
notamment destiné au traitement du cancer.

Composition pharmaceutique comprenant au moins un dérivé dimérique selon I'une quelconque des revendications
1 a 5 et au moins un véhicule pharmaceutiquement acceptable.

Composition pharmaceutique selon la revendication 7, caractérisé en ce qu’elle comprend en outre au moins un
autre principe actif, avantageusement choisi parmi les agents anticancéreux tels que la 6-mercaptopurine, la fluda-
rabine, la cladribine, la pentostatine, la cytarabine, le 5-fluorouracile, la gemcitabine, le méthotrexate, le raltitrexed,
l'irinotécan, le topotécan, I'étoposide, la daunorubicine, la doxorubicine, I'épirubicine, I'idarubicine, la pirarubicine,
la mitoxantrone, la chlorméthine, la cyclophosphamide, I'ifosfamide, le melphalan, le chlorambucil, le busulfan, la
carmustine, la fotémustine, la streptozocine, le carboplatine, le cisplatine, I'oxaliplatine, la procarbazine, la dacar-
bazine, la bléomycine, la vinblastine, la vincristine, la vindésine, la vinorelbine, le paclitaxel, le docétaxel, la L-
asparaginase, la flutamide, la nilutamide, la bicalutamide, 'acétate de cyprotérone, la triptoréline, la leuproréline,
la goséréline, la buséréline, le formestane, 'aminoglutéthimide, I'anastrazole, le Iétrozole, le tamoxiféne, I'octréotide
et le lanréotide.

Composition pharmaceutique comprenant :

(i) au moins un composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, et
(ii) au moins un autre principe actif,
en tant que produits de combinaison pour une utilisation simultanée, séparée ou étalée dans le temps.

Composition selon la revendication 9, caractérisée en ce que le(s) principe(s) actif(s) est(sont) choisi(s) parmi les
agents anticancéreux tels que la 6-mercaptopurine, la fludarabine, la cladribine, la pentostatine, la cytarabine, le 5-
fluorouracile, la gemcitabine, le méthotrexate, le raltitrexed, l'irinotécan, le topotécan, I'étoposide, la daunorubicine,
la doxorubicine, I'épirubicine, I'idarubicine, la pirarubicine, la mitoxantrone, la chlorméthine, la cyclophosphamide,
I'ifosfamide, le melphalan, le chlorambucil, le busulfan, la carmustine, la fotémustine, la streptozocine, le carboplatine,
le cisplatine, I'oxaliplatine, la procarbazine, la dacarbazine, la bléomycine, la vinblastine, la vincristine, la vindésine,
la vinorelbine, le paclitaxel, le docétaxel, la L-asparaginase, la flutamide, la nilutamide, la bicalutamide, 'acétate de
cyprotérone, la triptoréline, la leuproréline, la goséréline, la buséréline, le formestane, 'aminoglutéthimide, I'anas-
trazole, le létrozole, le tamoxiféne, I'octréotide ou le lanréotide.

Composition selon I'une quelconque des revendications 7 a 10, pour son utilisation en tant que médicament destiné
au traitement du cancer.

Procédé de préparation d’'un composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé
en ce que le composé de formule (I) est obtenu par couplage d’'un composé de formule (Il) suivante :
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(),

pour laquelle a est tel que défini a la revendication 1 et Z1 représente un atome d’halogéne, de préférence un atome
de brome, ou un groupement -OH, -NH,, ou -NHR1, R1 étant tel que défini a la revendication 1,
avec un composé de formule (lll) suivante :

CH,

(0)y
(o]
. O

"' CH,

22

CF, (1),

pour laquelle b est tel que défini a la revendication 1 et Z2 représente un groupement - CH,OH, -CHO, -COOH,
-CH,N3, -CH,NH,, ou -CHyHal, ot Hal représente un atome d’halogéne, de préférence un atome de brome.

13. Procédé selon la revendication 12, caractérisé en ce qu’un composé de formule (l) pour lequel B = -CH,Y- -ou
-C(=0)Y-, avec Y tel que défini a la revendication 1, est préparé par couplage entre les composés (ll) et (lll) et un
composeé de formule (IV) suivante :

Z3-X-Z4 V),
avec :

X tel que défini a la revendication 1,

Z3 représentant un atome d’halogéne, tel qu’'un atome de brome ou de chlore, ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH, -N5 ou -C(=0)R4, R1 étant tel que défini & la revendication 1 et R4 représentant un atome d’hydrogéne
ou un groupement (C4-Cg)alkyle, et

Z4 représentant un atome d’halogéne, tel qu’'un atome de brome ou de chlore, ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH, -N5 ou un hétérocycle comportant au moins un groupement NH intracyclique, R1 étant tel que défini a la
revendication 1.

14. Procédé selon la revendication 12, caractérisé en ce qu’un composé de formule (I) pour lequel B = -CH(OR3)-,
avec R3 tel que défini a larevendication 1, est préparé par couplage entre les composés (ll) et (Ill), avec Z2 =-CHO,
et un composé de formule (V) suivante :

Z5-X-726 V),
avec :
X tel que défini a la revendication 1,
Z5 représentant un atome d’halogéne, tel qu’'un atome de brome ou de chlore, ou un groupement -OH, -NHR1,
-SH, -N5 ou -C(=0)R4, R1 étant tel que défini & la revendication 1 et R4 représentant un atome d’hydrogéne

ou un groupement (C4-Cg)alkyle, et
Z6 représentant un atome d’hydrogéne acide ou un atome d’halogene.
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Patentanspriiche

1.

Dimeres Derivat von 10-Trifluormethylartemisinin der Formel (1):

(o)b "ty

? @

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz desselben,
bei dem:

- a und b unabhangig voneinander 1 oder 2 darstellen, aber nicht gleichzeitig 1 darstellen kénnen,
- A darstellt:

o ein Heteroatom, das aus einem Stickstoff-, Sauerstoff- und Schwefelatom ausgewahlt ist, wobei das
Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Rest R1 substituiert ist, der ausgewahlt ist aus einem Wasser-
stoffatom, einer (C4-Cg)-Alkyl-, (C5-Cg)-Alkenyl-, (C5-Cg)-Alkinyl-, (C5-Cg)-Cycloalkyl-, Aryl-(C4-Cg)-alkyl-,
Heteroaryl-(C4-Cg)-alkyl-, Heterocyclus-(C 1-Cg)-alkyl-, gegebenenfalls substituierten Aryl-, gegebenenfalls
substituierten  Heteroaryl-, -COR2-, -CO,R2-, C(O)NR2R2bis-, -SO,R2-, -CH,C(O)OR2-und
-CH,C(O)NR2R2bis-Gruppe,

wobei R2 ein Wasserstoffatom oder eine (C4-Cg)-Alkyl-, (C,-Cg)-Alkenyl-, (C,-Cg)-Alkinyl-, gegebenenfalls
substituierte Polyamino-, (C3-Cg)-Cycloalkyl-, Aryl-(C4-Cg)-alkyl-, Heteroaryl-(C4-Cg)-alkyl-, gegebenen-
falls substituierte Aryl- oder gegebenenfalls substituierte Heteroaryl-Gruppe darstellt und R2bis ein Was-
serstoffatom oder eine (C4-Cg)-Alkylgruppe darstellt, oder

o einen gesattigten Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome umfasst, die aus Sauerstoff-, Schwe-
fel-, Stickstoffatomen, darunter mindestens ein an den Kohlenstoff 10 gebundenes Stickstoffatom, ausge-
wahlt sind,

- ' eine Einfachbindung darstellt, wenn A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Heterocyclus
darstellt, oder eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung darstellt, wenn A ein Stickstoffatom darstellt, wobei

das Stickstoffatom durch einen wie vorstehend definierten Rest R1 substituiert ist, wenn *** eine Einfachbin-
dung darstellt,

- B eine Gruppe -CH,-Y-, -C(=0)-Y- oder -CH(ORS3)- darstellt,

wobei Y O, S, N-R1 oder einen Heterocyclus darstellt, wobei R1 wie vorstehend definiert ist,

und

R3 ein Wasserstoffatom oder eine (C4-Cg)-Alkyl- oder Arylgruppe darstellt, und

- X darstellt:

® wenn --- eine Doppelbindung darstellt:

eine Gruppe =C(X1)-(0-X2).-, wobei X1 und X2 unabhéngig voneinander eine (C4-Cg)-Alkyl- oder
(C,-Cg)-Alkenylgruppe darstellen und c 0 oder 1 darstellt, oder

® wenn --- eine Einfachbindung darstellt:

o eine gegebenenfalls mit einer oder mehreren OH-Gruppen substituierte (C4-Cg)-Alkyl-; (C,-Cg)-Al-
kenyl-; (C»-Cg)-Alkinyl-; [(C4-Cg)Alkyl]-(C3-Cg)-cycloalkyl-[(C4-Cg)-alkyl] - [(C4-Cg)-Alkyl],-heterocy-
clus-[(C4-Cg)-alkyllp-; [(C4-Cg)-Alkyll,-aryl-[(C4-Cg)-alkyl],-;  [(C4-Cg)-Alkyl],-heteroaryl-[(C4-Cg)-al-
kyl]p-Gruppe, wobei n und p unabhangig voneinander 0 oder 1 darstellen,

o eine -CO-(CH,)4- oder -CO-(CH,),-CO-Gruppe, bei der q eine ganze Zahl gleich 1, 2, 3 oder 4
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darstellt, oder

o eine -CO-(CH,)s-Z-(CH,);-CO,,-Gruppe, bei der r und u unabhéngig voneinander eine ganze Zahl
gleich 0 oder 1 darstellen,

s und t unabhangig voneinander eine ganze Zahl gleich 0, 1, 2, 3 oder 4 darstellen und

Z eine -S-, -S-S-, -SO-, -SO,-, -Se-Se-, -O-P(0)(OR3)-0O-, -NR1-, (C5-Cg)-Cycloalkyl-, Aryl- oder He-
teroarylgruppe darstellt, wobei R1 und

R3 wie vorstehend definiert sind.

Dimeres Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass A ein Sauerstoff-oder Stickstoffatom darstellt.

Dimeres Derivat nach irgendeinem der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass B eine -CH,0O-,
-CH,NR1-, -C(=0)NR1-, -CH(OR3)- und -CH,-(Heterocyclus)-Gruppe darstellt, wobei R1 und R3 wie in Anspruch
1 definiert sind.

Dimeres Derivat nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass =+ eine Einfachbindung
darstellt und X eine (C4-Cg)-Alkyl-, (C,-Cg)-Alkenyl-, (C,-Cg)-Alkinyl-, (C,.Cg)-Alkyl-heteroaryl-(C4-Cg)-alkyl-,
-(CHy)4-NR1- oder -CO-(CHy) - Gruppe darstellt, wobei g wie in Anspruch 1 definiert ist.

Dimeres Derivat nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass es aus den folgenden
Verbindungen ausgewahlt ist:
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Dimeres Derivat nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 zur Verwendung als Medikament, das insbesondere fiir
die Behandlung von Krebs bestimmt ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend mindestens ein dimeres Derivat nach irgendeinem der Anspriiche
1 bis 5 und mindestens ein pharmazeutisch annehmbares Vehikel.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens einen
anderen Wirkstoff umfasst, der vorteilhaft aus Antikrebsmitteln ausgewahlt ist, wie 6-Mercaptopurin, Fludarabin,
Cladribin, Pentostatin, Cytarabin, 5-Fluoruracil, Gemcitabin, Methotrexat, Raltitrexed, Irinotecan, Topotecan, Eto-
posid, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Pirarubicin, Mitoxantron, Chlormethin, Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Melphalan, Chlorambucil, Busulfan, Carmustin, Fotemustin, Streptozocin, Carboplatin, Cisplatin, Oxali-
platin, Procarbazin, Dacarbazin, Bleomycin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Paclitaxel, Docetaxel, L-
Asparaginase, Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid, Cyproteronacetat, Triptorelin, Leuprorelin, Goserelin, Buserelin,
Formestan, Aminoglutethimid, Anastrazol, Letrozol, Tamoxifen, Octreotid und Lanreotid.

Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend:

(i) mindestens eine Verbindung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5, und
(ii) mindestens einen anderen Wirkstoff
als Kombinationsprodukte fiir eine gleichzeitige, getrennte oder zeitlich gestaffelte Verwendung.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der oder Wirkstoff(e) aus Antikrebsmitteln
ausgewahlt ist/sind, wie 6-Mercaptopurin, Fludarabin, Cladribin, Pentostatin, Cytarabin, 5-Fluoruracil, Gemcitabin,
Methotrexat, Raltitrexed, Irinotecan, Topotecan, Etoposid, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Pira-
rubicin, Mitoxantron, Chlormethin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Melphalan, Chlorambucil, Busulfan, Carmustin,
Fotemustin, Streptozocin, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin, Procarbazin, Dacarbazin, Bleomycin, Vinblastin, Vin-
cristin, Vindesin, Vinorelbin, Paclitaxel, Docetaxel, L-Asparaginase, Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid, Cyprotero-
nacetat, Triptorelin, Leuprorelin, Goserelin, Buserelin, Formestan, Aminoglutethimid, Anastrazol, Letrozol, Tamo-
xifen, Octreotid oder Lanreotid.

Zusammensetzung nach irgendeinem der Anspriiche 7 bis 10 fur die Verwendung als Medikament, das zur Be-
handlung von Krebs bestimmt ist.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (1) durch Kuppeln einer Verbindung der folgenden Formeln (l1),

(II))

bei der a wie im Anspruch 1 definiert ist und Z1 ein Halogenatom, vorzugsweise ein Bromatom, oder eine OH-,
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-NH,- oder -NHR1-Gruppe darstellt, wobei R1 wie in Anspruch 1 definiert ist,
mit einer Verbindung der folgenden Formel (l11):

CH,

CFs (1D,

bei der b wie in Anspruch 1 definiert ist und Z2 eine -CH,OH-, -CHO-,-COOH-, -CH,N3-, -CH,NH,- oder -CH,Hal-
Gruppe darstellt, worin Hal ein Halogenatom, vorzugsweise ein Bromatom darstellt,
erhalten wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel (1), bei der B = -CH,Y-

oder -C(=0)Y- ist, wobei Y wie in Anspruch 1 definiert ist, durch Kuppeln zwischen den Verbindungen (1) und (ll1)
und einer Verbindung der folgenden Formel (IV) hergestellt wird:

Z3-X-Z4 (IV),
wobei:

X wie in Anspruch 1 definiert ist,

Z3 ein Halogenatom, wie ein Brom- oder Chlor-Atom, oder eine -OH-, -NHR1-, -SH-, -N5- oder -C(=0O)R4-
Gruppe darstellt, wobei R1 wie in Anspruch 1 definiert ist und R4 ein Wasserstoffatom oder eine (C4-Cg)-Alkyl-
gruppe darstellt und

Z4 ein Halogenatom, wie ein Brom- oder Chloratom, oder eine -OH-, -NHR1-, -SH-, -N5-Gruppe oder einen
Heterocyclus darstellt, der mindestens eine intracyclische NH-Gruppe umfasst, wobei R1 wie in Anspruch 1
definiert ist.

14. Verfahrennach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel (1), bei der B =-CH(OR3)-

ist, wobei R3 wie in Anspruch 1 definiert ist, durch Kuppeln zwischen den Verbindungen (1) und (lll), wobei 22 =
-CHO, und einer Verbindung der folgenden Formel (V) hergestellt wird:

Z5-X-726 V),
wobei:

X wie in Anspruch 1 definiert ist,

Z5 ein Halogenatom, wie ein Chlor- oder Bromatom, oder eine -OH-, -NHR1-, -SH-, -N5-oder -C(=0)R4-Gruppe
darstellt, wobei R1 wie in Anspruch 1 definiert ist und R4 ein Wasserstoffatom oder eine (C4-Cg)-Alkylgruppe
darstellt und

Z6 ein saures Wasserstoffatom oder ein Halogenatom darstellt.

Claims

1.

A dimeric derivative of 10-trifluoromethylated artemisinin of formula (1):
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(O =Y,
O

0

CF, (I)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

- a and b represent, independently of each other, 1 or 2 but cannot represent 1 at the same time,
- A represents:

o a heteroatom selected from an atom of nitrogen, oxygen and sulphur,

the nitrogen atom being optionally substituted by a radical R1 selected from a hydrogen atom and the
following groups: (C4-Cg)alkyl, (C,-Cg)alkenyl, (C,-Cg)alkynyl, (C5-Cg)cycloalkyl, aryl-(C4-Cg)alkyl, heter-
oaryl-(C4-Cg)alkyl, heterocycle-(C4-Cg)alkyl, optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl,
-COR2, -CO,R2, -C(O)NR2R2a, -SO,R2, -CH,C(O)OR2 and -CH,C(O)NR2R2a, with R2 representing a
hydrogen atom or one of the following groups: (C4-Cg)alkyl, (C5-Cg)alkenyl, (C,-Cg)alkynyl, optionally sub-
stituted polyamine, (C3-Cg)cycloalkyl, aryl-(C4-Cg)alkyl, heteroaryl-(C4-Cg)alkyl, optionally substituted aryl
or optionally substituted heteroaryl, and R2a representing a hydrogen atom or a (C4-Cg)alkyl group, or

0 a saturated heterocycle comprising one or more heteroatoms selected from atoms of oxygen, sulphur
and nitrogen, of which at least one nitrogen atom is linked to carbon 10,

- — — — — represents a single bond when A represents an atom of oxygen or sulphur or a heterocycle, or
represents a single bond or a double bond when A represents a nitrogen atom, the aforesaid nitrogen atom

being substituted by a radical R1 as defined above when ~ = ~ — represents a single bond,
- B represents a -CH,-Y-, -C(=0)-Y- or -CH(OR3)-group,

with Y representing O, S, N-R1 or a heterocycle, with R1 as defined above, and

R3 representing a hydrogen atom or a (C4-Cg)alkyl or aryl group, and

- X represents:

owhen - — - — represents a double bond:

a =C(X1)-(0-X2).- group with X1 and X2 representing, independently of each other,
a (C4-Cg)alkyl or (C,-Cg)alkenyl group and c representing 0 or 1, or

o when represents a single bond:

W one of the following groups: (C4-Cg)alkyl optionally substituted by one or more OH groups;
(C,-Cglalkenyl; (C,-Cg)alkynyl; [(C4-Cg)alkyl],-(C5-Cg) cycloalkyl- [(C4-Cg)alkyll,; [(C4-Cg)alkyl]-het-
erocycle[(C4-Cg)alkyl]p;

[(C4-Cg)alkyl],-aryl],-aryl-[(C4-Cg)alkyl],;

[(C1-Cg)alkyl],-heteroaryl-[(C4-Cg)alkyl],; with n and p representing, independently of each other, O or 1,
Ha -CO-(CHz)q- or -CO-(CHz)q-CO- group for which q represents an integer equal to 1, 2, 3 or 4, or
M a -CO,-(CH,)s-Z-(CH,)-CO,,- group for which r and u represent, independently of each other, an
integer equal to 0 or 1,

s and t represent, independently of each other, an integer equal to 0, 1, 2, 3 or 4, and

Zrepresents an -S-, -S-S-, -SO-, -SO,-, -Se-Se-, -O-P(0)(OR3)-0-, -NR1-, (C3-Cg)-cycloalkyl, aryl or
heteroaryl group, with R1 and R3 as defined above.

2. The dimeric derivative of claim 1, wherein A represents an oxygen or nitrogen atom.

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 321 323 B9

The dimeric derivative of either of claims 1 and 2, wherein B represents a -CH,0-, -CH,NR1-, -C(=O)NR1-, -CH
(OR3) - or -CH,-(heterocycle)- group, with R1 and R3 as defined in claim 1.

The dimeric derivative of any of claims 1 to 3, wherein — — — — represents a single bond and X represents a
(C4-Celalkyl, (C,-Cg)alkenyl, (C,-Cg)alkynyl, (C4-Cg)alkyl-heteroaryl-(C4-Cg)alkyl, -(CHy)-NR1- or -CO~(CHy),-

group, with g as defined in claim 1.

The dimeric derivative of any of claims 1 to 4, wherein it is selected from the following compounds:
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A dimeric derivative of any of claims 1 to 5 for the use thereof as a drug, notably for treating cancer.

A pharmaceutical composition comprising at least one dimeric derivative of any of claims 1 to 5 and at least one
pharmaceutically acceptable carrier.

The pharmaceutical composition of claim 7, wherein it further comprises at least one other active ingredient, ad-
vantageously selected from anticancer agents such as 6-mercaptopurine, fludarabine, cladribine, pentostatin, cy-
tarabine, 5-fluorouracil, gemcitabine, methotrexate, raltitrexed, irinotecan, topotecan, etoposide, daunorubicin, dox-
orubicin, epirubicin, idarubicin, pirarubicin, mitoxantrone, chlormethine, cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan,
chlorambucil, busulfan, carmustine, fotemustine, streptozocin, carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, procarbazine,
dacarbazine, bleomycin, vinblastine, vincristine, vindesine, vinorelbine, paclitaxel, docetaxel, L-asparaginase, fluta-
mide, nilutamide, bicalutamide, cyproterone acetate, triptorelin, leuprorelin, goserelin, buserelin, formestane,
aminoglutethimide, anastrozole, letrozole, tamoxifen, octreotide and lanreotide.

A pharmaceutical composition comprising:

(i) at least one compound of any of claims 1 to 5, and
(i) at least one other active ingredient,
as combination products for a simultaneous, separated or sequential use.

The composition of claim 9, wherein the active ingredient(s) is/are selected from anticancer agents such as 6-
mercaptopurine, fludarabine, cladribine, pentostatin, cytarabine, 5-fluorouracil, gemcitabine, methotrexate, ralti-
trexed, irinotecan, topotecan, etoposide, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin, pirarubicin, mitoxantrone,
chlormethine, cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan, chlorambucil, busulfan, carmustine, fotemustine, strepto-
zocin, carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, procarbazine, dacarbazine, bleomycin, vinblastine, vincristine, vindesine,
vinorelbine, paclitaxel, docetaxel, L-asparaginase, flutamide, nilutamide, bicalutamide, cyproterone acetate, trip-
torelin, leuprorelin, goserelin, buserelin, formestane, aminoglutethimide, anastrozole, letrozole, tamoxifen, octreotide
or lanreotide.

The composition of any of claims 7 to 10, for the use thereof as a drug for treating cancer.

A method for preparing a compound of formula (1) of any of claims 1 to 5, wherein the compound of formula (I) is
obtained by coupling a compound of following formula (II):

an,

wherein a is as defined in claim 1 and Z1 represents a halogen atom, preferably a bromine atom, or an -OH, -NH,
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or -NHR1 group, with R1 as defined in claim 1, with a compound of following formula (l11):

CH,

©Fs (1ID),

wherein b is as defined in claim 1 and Z2 represents a -CH,OH, -CHO, -COOH, -CH,N5, -CH,NH,, or -CH,Hal
group, where Hal represents a halogen atom, preferably a bromine atom.

13. The method of claim 12, wherein a compound of formula (l) in which B=-CH,Y- or -C(=0)Y-, with Y as defined in
claim 1, is prepared by coupling between compounds (I1) and (l1l) and a compound of following formula (1V):

Z3-X-Z4 (IV),
with:

X as defined in claim 1,

Z3 representing a halogen atom, such as a bromine or

chlorine atom, oran -OH, -NHR1, -SH, -N5 or -C(=O)R4 group, with R1 as defined in claim 1 and R4 representing
a hydrogen atom or a (C4-Cg)alkyl group,

and

Z4 representing a halogen atom, such as a bromine or chlorine atom, or an -OH, -NHR1, -SH or -N3 group or
a heterocycle comprising at least one intracyclic NH group, with R1 as defined in claim 1.

14. The method of claim 12, wherein a compound of formula (I) in which B=-CH(OR3)-, with R3 as defined in claim 1,
is prepared by coupling between compounds (Il) and (Ill), with Z2=-CHO, and a compound of following formula (V):

Z5-X-726 V),
with:

X as defined in claim 1,

Z5 representing a halogen atom, such as a bromine or

chlorine atom, oran -OH, -NHR1, -SH, -N5 or -C(=O)R4 group, with R1 as defined in claim 1 and R4 representing
a hydrogen atom or a -(C4-Cg)alkyl group,

and

Z6 representing an acid hydrogen atom or a halogen atom.
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