Les « trioxaquines »

Nouvelles molécules antipaludiques
comportant un squelette trioxane lié
a une 4-aminoquinoléine

Summary Preparation and antimalarial activities of « trioxaquines », new modular molecules with a trioxane skeleton linked to
a 4-aminoquinoline
Trioxaquines are new antimalarial drugs which combine two active fragments (an aminoquinoline and a trioxane) with
independant modes of action covalently linked within a single molecule. This strategy, which can be characterized as a
« covalent bitherapy », allowed us to obtain modular molecules with high antimalarial activity in vitro either on chloroquine
sensitive or on chloroquine resistant Plasmodium falciparum strains.
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e paludisme (malaria en anglais) est la

troisiéme cause infectieuse de mortalité au

monde, apreés la tuberculose et le SIDA. Elle
cause 1 a 2,5 millions de morts par an [1]. La chlo-
roquine (CQ), qui a endigué le paludisme pendant
40 ans a partir de 1945, est devenue inefficace dans
de nombreuses régions du fait du développement de
souches de Plasmodium falciparum résistantes, le
parasite responsable des formes mortelles. Les
principales zones de résistance a la chloroquine et
aux autres antipaludiques classiques (Afrique, en
particulier Afrique de I’Est, Sud-Est Asiatique,
Amérique Centrale) s’étendent de fagon continue et
inquiétante. Par ailleurs, la résistance des mousti-
ques anophéles, vecteurs de la maladie, a divers
insecticides, ainsi que le réchauffement de la Terre
sont susceptibles d’accentuer l'extension des zones
endémiques [2].
La méthode la plus efficace pour lutter contre la chi-
miorésistance est d’associer plusieurs molécules ac-
tives possédant des modes d’action indépendants,
de facon a limiter les risques d’émergence de for-
mes résistantes. Cette méthode, utilisée initialement
pour la chimiothérapie antituberculeuse, fut ensuite
développée pour le traitement des cancers et,
plus récemment, du SIDA. Pour faire reculer le
paludisme, il est actuellement impératif de mettre
au point de nouvelles familles de médicaments et
d’adopter systématiquement une poly-chimio-
thérapie [2]. Pour des raisons évidentes, ces nou-
veaux composés doivent étre bon marché et actifs
par voie orale.
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Figure 1 - Les trioxaquines, molécules bimodales.

Nos études sur le mécanisme d’action d’antipaludi-
ques de la famille de I’artémisinine [3] nous ont
conduit a imaginer et a synthétiser de nouvelles mo-
lécules bimodales comportant un motif trioxane,
qui est responsable de l'activité de l'artémisinine, lié
de facon covalente a un résidu 4-aminoquinoléine
présent dans la chloroquine (figure 1) [4]. Ces
molécules, qui sont modulaires, associent un frag-
ment peroxyde capable d'agir comme agent
alkylant [3, 5], & un résidu aminoquinoléine connu
pour pénétrer efficacement dans les érythrocytes
infectés [6]. Ces molécules appelées « trioxaqui-
nes » peuvent étre considérées comme deux mé-
dicaments associés en une molécule unique, en
quelque sorte une « bithérapie covalente ». Cette
méthode diminue trés fortement les risques d'appa-
rition de résistances. Par ailleurs, il a été observé
in vitro que les antipaludiques peroxydiques n'en-
tralnent pas facilement de résistance ; de plus, la
résistance est réversée des que 'on cesse la pression
de sélection [7].

La cible pharmacologique des trioxaquines est
I'héme libéré lors de la digestion de I'hémoglobine
par les parasites dans les érythrocytes infectés.
Nous avons préparé une séric de trioxaquines
selon un schéma de synthése convergente simple
(figure 2). Ces composés doivent étre bon marché,
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Figure 2 - Méthode de synthése convergente des trioxaquines.

donc synthétisés avec de bons rendements a partir
de réactifs facilement accessibles.

Par exemple, pour obtenir la trioxaquine 4,
une premiére étape consiste a condenser la
4,7-dichloroquinoléine avec le 1,2-diaminoéthane
pour donner l'aminoquinoléine 1 (étape a). Le
trioxane-cétone 2 est obtenu par réaction de la 1,4-
cyclohexanedione avec l'endoperoxyde produit
par photooxygénation du 1,4-diphénylcyclopenta-
1,3-diéne (étape b). L'amination réductrice de la cé-
tone 2 par I'amine primaire de 1'aminoquinoléine 1
produit la trioxaquine 3 avec un bon rendement
(étape c, composé DU-1101). Pour augmenter la
solubilité de ce compos€, nous avons préparé une
séric de sels, comme le dicitrate 4 (étape d)
(composé DU-1102).

Activité Dbiologique des trioxaquines sur
différentes souches de Plasmodium falciparum
Plusieurs trioxaquines (structures sur la figure 3)
ont été testées sur des souches de P. falciparum :
une souche nigériane chloroquino-sensible, ainsi
que les souches FcB1 (chloroquino-résistante)
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et FcM29 (fortement chloroquino-résistante)
(tableau I). Au stade actuel de I'étude, nous avons
test¢ le mélange des stéréoisomeéres de chaque
trioxaquine. La concentration capable de réduire la
parasittmie de 50% en 72 h (concentration
inhibitrice 50 = Cl5y) a été déterminée sur des
globules rouges humains infectés (tableau I) [8-9].
Toutes les valeurs de Cl;, obtenues dans ces
premiers essais sont comprises entre 2 et 80 nM,
c'est-a-dire que les trioxaquines sont efficaces a la
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Figure 3 - Structures des trioxaquines
Plasmodium falciparum.

testées contre




Tableau I - Valeurs de Clsg a 72 h (nM), pour DU-1101 et DU-1102
sur trois souches différentes de Plasmodium falciparum.

FcB1-Colombia | FeM29-Cameroon | Nigeriane

(CQR)™ (CQRHM | (CQ9)™
DU-1101 9 18 2
DU-1102 21 n.d.[b] 8
(n =2, dicitrate)
Chloroquine
116 155 19
diphosphatel!

[2lCQR = souche résistante a la chloroquine (CQ), CQR+ = souche
trés résistante a la chloroquine, CQS = souche sensible a la

chloroquine. [*INon déterminé. [*!Donné pour comparaison.

fois sur la souche chloroquino-sensible et sur les
souches chloroquino-résistantes. Ce résultat met en
évidence l'intérét des molécules bimodales. La
trioxaquine-citrate DU-1102, et son analogue sous
forme base DU-1101, sont plus actives que la
chloroquine sur toutes les souches (Clsy, de 9 nM
pour DU-1101, 21 nM pour DU-1102 et 116 nM
pour la chloroquine sur la souche résistante FcB1).
Elles sont également plus actives que chacun des
fragments qui les composent, ce qui justifie le
lien covalent entre aminoquinoléine 1 et trioxane-
cétone 2. La trioxaquine DU-1102 est également
active (Clsy = 43 nM) sur des isolats humains de
P. falciparum résistants a la chloroquine et/ou a la
pyriméthamine [10]. Ces études effectuées au
Cameroun montrent que l'activité observée sur des
souches de laboratoire est conservée sur des
souches de terrain.

Les trioxaquines présentent en outre l'intérét d'étre
modulaires : le trioxane et ses substituants, le bras
de jonction, le motif aminoquinoléine lui-méme,
peuvent étre adaptés ou modifiés pour augmenter

l'efficacité de ces composés. Dans cet esprit, toute
une famille de trioxaquines a été synthétisée. L'une
d'elles est active par voie orale chez la souris a la
dose efficace 50 (DEs( = dose éliminant 50 % de la
parasitémie) de 18 umol/kg, ce qui est inférieur a la
dose efficace 50 de 'artémisinine (30 umol/kg).
Les premiers résultats sont donc trés prometteurs, et
les études d'activité biologique des trioxaquines
chez I'animal sont en cours. Une nouvelle société,
Palumed SA, a été créée a Toulouse afin de prendre
en charge le développement préclinique de cette
nouvelle classe de composés antipaludiques
brevetée par le CNRS.
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