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DERIVES DE 2-AMINOPYRIDINES, LEUR UTILISATION EN TANT QUE MEDICAMENTS ET COMPOSITIONS 

PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

La presente invention a pour objet des nouveaux derives de 2-aminopyridines presentant 

une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le monoxyde d'azote NO 

et I ou une activite piegeuse des formes reactives de l'oxygene (ROS pour "reactive 

oxygen species "). L'invention concerne les derives correspondant a la formule 

5 generale (I) definie plus loin, leurs methodes de preparation, les preparations 

pharmaceutiques les contenant et leur utilisation a des fins therapeutiques, en particulier 

leur utilisation en tant qu'inhibiteurs des NO-synthases et piegeurs de formes reactives de 

l'oxygene de maniere selective ou non. 

Compte tenu du role potentiel du NO et des ROS en physiopathologie, les nouveaux 

10 derives decrits repondant a la formule generale (I) peuvent produire des effets benefiques 

ou favorables dans le traitement de pathologies ou ces especes chimiques sont 

impliquees. Notarnment : 

• dans le traitement de troubles cardio-vasculaires et cerebro-vasculaires comprenant par 

exemple l'atherosclerose, la migraine, !'hypertension arterielle, le choc septique, les 

15 infarctus cardiaques OU cerebraux d'origine ischemique OU hemorragiques, les 

ischemies et les thromboses ; 

• dans le traitement de troubles du systeme nerveux central ou peripherique cornrne par 

exemple les maladies neurodegeneratives ou l' on peut notamment citer les infarctus 

cerebraux, l'hemorragie sub arachnoi"de, le vieillissement, les demences seniles, 

20 y compris la maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la maladie de Parkinson, 

la maladie de Creutzfeld Jacob et les maladies a prions, la sclerose laterale 

amyotrophique mais aussi la douleur, les traumatismes cerebraux ou de la moelle 

epiniere, l' addiction aux opiacees, a I' alcool et aux substances induisant une 

accoutumance, les troubles de I' erection et de la reproduction, les desordres cognitifs, 

25 les encephalopathies, les encephalopathies d' origine virale OU toxique 

• dans le traitement de troubles du muscle squelettique et des jonctions neuromusculaires 

(myopathie, myosite) ainsi que les maladies cutanees; 
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• dans le traitement de maladies proliferatives et inflammatoires comme par exemple 

l' atherosclerose, l' hypertension pulmonaire, la detresse respiratoire la 

glomerulonephrite, l' hypertension portale, le psoriasis, l' arthrose et l' arthrite 

rhumatoYde, les fibroses, les amyloYdoses, les inflammations du systeme gastro-

5 intestinal (colite, maladie de Crohn) ou du systeme pulmonaire et des voies aeriennes 

(asthme, sinusites, rhinites) ; 

• dans les traitements en relation avec des transplantations d' organes ; 

• dans le traitement de maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le 

SIDA, les infections parasitaires et virales, le diabete, la sclerose en plaques ; 

Io • dans le traitement du cancer ; 

• dans le traitement de maladies neurologiques associees a des intoxications 

(empoisonnement au Cadmium, inhalation de n-hexane, pesticide, herbicide), a des 

traitements (radiotherapie) OU a des desordres d'origine genetique (maladie de 

Wilson); 

15 • dans le traitement de toutes les pathologies caracterisees par une production excessive 

ou un dysfonctionnement de NO et/ou des ROS. 

Dans l' ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 

l'implication du NO ou des ROS (J. Med. Chem. (1995) 38, 4343-4362; Free Radie. 

Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; The Neuroscientist (1997) 3, 327-333). 

20 Par ailleurs les inventeurs ont deja decrit dans des brevets anterieurs des inhibiteurs de 

NO Synthases et leur utilisation (US patent 5,081,148; US patent 5,360,925), ainsi que 

l' association de ces inhibiteurs avec des produits possedant des proprietes antioxydantes 

ou antiradicalaires (demande de brevet WO 98 I 09653). Plus recemment, ils ont decrit 

dans les demandes de brevet WO 98/42696 et WO 98/58934 des derives d'amidines 

25 possedant des proprietes d'inhibition de NO Synthases et I ou des proprietes 

antioxydantes ou antiradicalaires. 

La demanderesse a maintenant decouvert une nouvelle classe de composes presentant une 

activite inhibitrice des NO-synthases et I ou une activite piegeuse des formes reactives de 

l'oxygene (ROS pour "reactive oxygen species"). Ces composes, de formule generale 

30 (I) definie ci-apres, sont des derives de 2-aminopyridines. 
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Les composes selon !'invention correspondent a la formule generale (I) 

(I) 

dans laquelle A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 

5 - un radical 

dans lequel R1, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou 

ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, un radical -O-CO-R4, -SR4, -S(O)~, -S02~. 

ou -NR5R6, ou encore R1 et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 

10 ~ representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

et R5 et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

15 carbone, 

OU NRsR6 constituant un heterocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
2 heteroatomes choisi parrni 0, S et N, les chainons correspondants etant respectivement 

-0-, -S- et -NR7-, 

R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

20 a 6 atomes de Carbone, 

- ou un radical 
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dans lequel R1, R2, R3 et~ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

- ou encore un radical 

5 dans lequel R8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 

6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

10 X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 

-(CH2)m-NR11-C(=W)-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-O-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-NR12-

Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(R16)-NR12-, -(CH2)m-CH=CH­

C(=W)-Q ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 

15 homopiperazine, piperidine, pyrrolidine OU azetidine, ces radicaux pouvant etre substitues 

par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

W representant l'un des atomes 0 ou S ou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

20 halogenes, 

m etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 

lineaire ou ramifiee, compter jusqu'a 10 atomes de carbone et etre eventuellement 

substituee par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)n-O-(CH2)p-, 

25 -(CH2)n-S-(CH2)p- OU -(CH2)n-NR13-(CH2)p-, 

n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

Riorepresente un atome d'hydrogene, l'un des radicaux OH, CN, N02 ou -SR15, ou un 

radical alkyle OU alkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone; 
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R11, R12, R13, R14et R15representent independamment un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

R16 represente independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 

lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

5 etant entendu que !'ensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 

alkylene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylene; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, !'ensemble -X-Y- ne 

represente pas -NH-CO-NH- ; 

ou un sel d'un produit de formule generale (I). 

I 0 Les composes de l' invention peuvent exister a l' etat de bases OU de sels d' addition 

notamment a des acides organiques OU inorganiques OU a des bases, et en particulier a 
l'etat d'hydrates. 

Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 

les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-

15 butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par radicaux thioalkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 

1 a 6 atomes de carbone, on entend les radicaux thioalkyle ou alkoxy dont le radical 

alkyle a la signification indiquee precedemment. 

Le terme aryle designe un compose hydrocarbone mono-, di ou tricyclique avec au moins 

20 un cycle aromatique, chaque cycle contenant au maximum 7 chainons, comme par 

exemple phenyle, naphtyle, anthracyle, biphenyle ou indenyle. Le radical aryle est 

eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi le groupe constitue d'un 

atome halogene, d'un radical alkyle, d'un radical alkoxy et d'un radical nitro. Le terme 

aralkoxy fait reference a un radical alkoxy substitue par un radical aryle tel que defini 

25 ci-dessus. 

De preference, les composes de formule generale (I) tels que decrits precedemment 

seront tels que X represente l'un des radicaux -NH-CO- ou -CO-Q-, Q representant l'un 

des radicaux piperazine ou homopiperazine, ces radicaux pouvant etre substitues par un 

ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de carbone. Par 

30 ailleurs, on choisira de preference Y comme etant un radical -(CH2)n-NR13-(CH2)p- dans 

lequel R 13, n et p ont les significations indiquees precedemment. 
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Plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) dcrits precedemment 

seront choisis tels que : 

A represente : 

- un radical 

5 dans lequel R1, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 

groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone ou un radical -NRsR6, ou encore R1 et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un 

cycle methylenedioxy' 

Rs et R6 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

10 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference un atome 

d'hydrogene OU Un radical methyle OU ethyle, 

- un radical 3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyle ou 4-( dimethylamino )phenyle, 

- ou un radical 

15 dans lequel R1, R2, R3 et R4 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 

groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

l'un au moins de R1, R2, R3 et R4 representant de preference le groupe OH, 

- ou encore un radical 
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dans lequel R8 represente un atome d'hydrogene; 

X represente l'un des radicaux -NH-CO- ou -CO-Q-, Q representant un radical piperazine 

eventuellement substitue par Uil OU deux radicaux methyle ; 

Y represente un radical -(CH2)n-NR13-(CH2)p- dans lequel R13 represente un atome 

5 d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et n 

et p sont des entiers compris entre 0 et 6, ou bien Y represente une chaine alkyle, alkenyle 

ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre lineaire ou ramifiee et compter jusqu'a 

10 atomes de carbone ; 

et R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 

10 On preferera tout particulierement les composes de formule generale (I) suivants decrits 

dans les exemples : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(l,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

15 2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dimethylamino )phenyl]-4-methyl-

2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-5-pyridiny 1)-3-butynyl]-4-[ (3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

20 - chlorhydrate de 1-[4-(2-amino-5-pyridinyl)butyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine; 

- chlorhydrate de 1-[2-( 6-amino-4-methy 1-2-pyridiny l)ethy l]-4-[ (3 ,4-dihydro-

6-hydroxy-2,5,7 ,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine; 

- chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-6-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[ (3,4-dihydro-6-hydroxy-

25 2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-

5-methoxybenzamide ; 

- N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,6-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxybenzamide; 
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- chlorhydrate de 5-amino-N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

2-hydroxybenzamide; 

- chlorhydrate de N-[ ( 6-amino-4-methy 1-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-

3-methylbenzamide ; 

5 - N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-(1-methylethyl)-

benzamide; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-4,6-dimethoxy­

benzamide; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl)-3,5-bis-(1, l-dimethylethyl)-

10 4-hydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis( 1, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(1, 1-dimethy le thy l )-4-hydroxyphenyl]-4-methy 1-

2-pyridinehexanamide ; 

15 - chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis( 1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridineacetamide ; 

- chlorhydrate de a-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl)-5-(6-amino-2-pyridinyl)-

4-pentynamide ; 

-chlorhydrate de a,6-diamino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-2-pyridinyl-pentanamide; 

20 - chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dimethylamino )phenyl]-4-methyl-

2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl)-1,3-benzodioxole-

25 5-carboxamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dime thy lamino )phenyl )-4-methy 1-

2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de { [4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }­

N-[( 4-dimethylamino)phenyl]-acetamide; 
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- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-( 4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

2-pyridine-butanamine ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-chloro-2-(phenylamino )phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentanamide ; 

5 - chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl)-1,3-benzodioxole-

5-acetamide ; 

- fumarate de N-[ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-( 1,3-benzodioxole-

5-ylmethyl)amine ; 

- fumarate de N-[ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-[(E)-3-phenyl-

10 2-propenyl]amine; 

- fumarate de (E)-N-[ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-3-(1,3-benzodioxole-

5-yl)-2-propenamide ; 

- 2-( { [4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino} methyl)-4-methoxyphenol ; 

- N-[2-(benzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]-4-[6-(2,5-dimethyl-1 H-pyrrol- l-yl)-

15 4-methyl-2-pyridinyl]-1-butanamine ; 

- 6-( 4-{ [2-(benzy loxy )-4,5-dimethoxybenzy 1 ]amino} butyl )-4-methy 1-2-pyridinamine ; 

- 2-( { [4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4,5-dimethoxyphenol ; 

- fumarate de N-[ 4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl) bu ty l]-6-hydroxy-

2,5, 7,8-tetramethy1-2-chromanecarboxamide. 

20 Plus preferentiellement, !es produits de formule generale (I) seront choisis parmi le 

groupe constitue des composes suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1, 1-dimethylethy 1)-4-hydroxypheny 1)-4-methy1-

2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dimethyl amino )phenyl]-4-methyl-

25 2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 1-[2-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl) ethyl]-4-[(3,4-dihydro-

6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-5-methoxy­

benzamide; 
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- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-methyl­

benzamide; 

- N-[ ( 6-amino-4-methy 1-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-( l-methylethyl)-

5 benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dimethyl amino )phenyl]-4-methyl-

2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-1,3-benzodioxole-

5-carboxamide ; 

10 - chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentananamide; 

- chlorhydrate de { [ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl) butyl] amino}­

N-[(4-dimethylamino)phenyl]-acetamide; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

15 2-pyridine-butanamine; 

- fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-(1,3-benzodioxole-

5-ylmethyl)amine ; 

- fumarate de N-[ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-[(E)-3-phenyl-

2-propenyl]amine ; 

20 - fumarate de (E)-N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-3-(1,3-benzodioxole-

5-yl)-2-propenamide ; 

- 2-( { [ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino} methyl)-4-methoxyphenol ; 

- 6-( 4-{ [2-(benzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]amino} butyl)-4-methyl-2-pyridinamine ; 

- 2-( { [4-( 6-amino-4-methy l-2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4,5-dimethoxyphenol ; 

25 - fumarate de N-[ 4-( 6-amino-4-methy l-2-pyridinyl)butyl]-6-hydroxy-

2,5, 7,8-tetramethy1-2-chromanecarboxamide. 

Encore plus preferentiellement, les produits de formule generale (I) seront choisis parmi 

le groupe constitue des composes suivants : 
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- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-( 1, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentanamide ; 

- N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-( 1-methylethy 1)­

benzamide; 

5 - chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de { [ 4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }­

N-[( 4-dimethylamino )phenyl]-acetamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

10 2-pyridine-butanamine ; 

15 

- 2-( { [4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4,5-dimethoxyphenol. 

L'invention offre de plus, a titre de produits industriels nouveaux, les composes de 

formules generales (II) et (Ill) 

Rio A-X-Ya:O 
N N ~ 

~ A-X-Y'--==:::::::::::::::'---H 

(II) (Ill) 

danslesquelles 

A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 

- un radical 

dans lequel R1, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

20 halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou 

ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical -O-CO-R4, -S~, -S(O)~, -S02~, 

ou -NR5R6, ou encore R1 et R2 ou Rz et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 

~ representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
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et R5 et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

5 carbone, 

OU NRsR6 constituant un heterocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
2 heteroatomes choisi parmi 0, Set N, les chainons correspondants etant respectivement 

-0-, -S- et -NRr, 

R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

10 a 6 atomes de Carbone, 

- ou un radical 

dans lequel R1, R2, R3 et~ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou rarnifie ayant de 1 a 6 atomes de 

15 carbone, 

- ou encore un radical 

dans lequel Rs represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 
20 6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 

-(CH2)m-NR11-C(=W)-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-O-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-NR12-

Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(R16)-NR12-, -(CH2)m-CH=CH-

2s C(=W)-Q ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 
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Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux p1perazine, 

homopiperazine, piperidine, pyrrolidine OU azetidine, ces radicaUX pouvant etre substitues 

par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

5 W representant l'un des atomes 0 ou Sou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halo genes, 

m etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chalnes pouvant etre 

10 lineaire OU ramifiee, compter jusqu'a 10 atomes de Carbone et etre eventuellement 

substituee par un radical NR 13R 14, ou Y represente un radical -(CH2)n-O-(CH2)p-, 

-(CH2)n-S-(CH2)p- OU -(CH2)n-NR13-(CH2)p-, 

n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

R10represente un atome d'hydrogene, l'un des radicaux OH, CN, N02 ou -SR15, ou un 

15 radical alkyle OU alkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone; 

R 11 , R 12, R 13 , R 14 et R15 representent independamment un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

R 16 represente independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 

lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

20 et Y' represente une chalne alkyle lineaire ou ramifiee comptant de 1 a 8 atomes de 

carbone; 

etant entendu que !'ensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 

alkylene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylene; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical pheny le, I' ensemble -X-Y- ne 

25 represente pas -NH-CO-NH-; 

etant enfin entendu que, pour le compose de formule generale (III) uniquement, lorsque 

A represente le radical phenyle, un radical phenyle substitue par un ou plus des atomes 

halogenes ou le radical naphtyle, X ne represente pas -NH-CO- ou -CO-Q'- dans lequel 

Q' est le radical piperazine. 

30 Dans certains cas, les composes selon la presente invention (c'est-a-dire en particulier les 

composes de formules generales (I), (II) et (III) decrites precedemment) peuvent 

comporter des atomes de carbone asymetriques, et done posseder deux formes 

enantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et "S". La presente invention 
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inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris les 

melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, lorsqu'aucune configuration 

specifique n'est indiquee dans les formules de structure, il faut comprendre que les deux 

formes enantiomeres et leurs melanges sont representes. 

5 L'invention a egalement pour objet, a titre de medicaments, les composes de formule 

generale (I) decrits precedemment ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle 

conceme aussi des compositions pharmaceutiques contenant ces composes ou leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables, et !'utilisation de ces composes ou de leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des medicaments destines a inhiber la NO 

10 synthase neuronale OU la NO synthase inductible, a inhiber la peroxidation lipidique OU a 
assurer la double fonction d'inhibition de la NO synthase et d'inhibition de la 

peroxidation lipidique. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 

d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, 

15 brornhydrate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, fumarate, tartrate, 

succinate, citrate, lactate, methane sulfonate, p-toluenesulfonate, pamoate, oxalate et 

stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils sont 

utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de sodium ou de 

potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 

20 referer a "Pharmaceutical salts", J. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 

poudres, des granules, des comprimes, des gelules. des liposomes ou des suppositoires. 

Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 

stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 

25 cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 

polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de !'invention peuvent aussi se 

presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 

suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 

30 l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 

melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon !'invention pourra se faire par voie topique, 

orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon !'invention est comprise entre 

35 0, 1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 
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Conformement a !'invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 

le procede decrit ci-dessous. 

Preparation des composes de formule 2enerale (I) : 

5 Les composes de formule generale (I), dans lesquels A, X, Yet R10 sont tels que definis 

ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des intermediaires de formule generale (II) ou 

des intermediaires de formule generale (Ill) et (IV) selon le schema 1. 

A-X-Y-o:~ 
(II) )J 

"" 

A-X-Y - H 

(III) 

/ 

(I) 

Schema 1 

+ Hal--0:11, 
(IV) 

Les molecules finales de formule generale (I) sont obtenues apres coupure du groupe 

10 protecteur 2,5-dimethyl pyrrole des composes de formule generale (II) par chauffage en 

presence de chlorhydrate d'hydroxylamine, a une temperature variant de 60° Ca 100° C, 

dans un solvant tel que par exemple I' ethanol selon un protocole experimental decrit dans 

J. Chem. Soc. Perkin Trans. (1984), 2801-2807. Lorsque les composes de formule 

generale (I) portent une amine protegee par un groupe labile en milieu acide (par 

15 exemple: carbamate de tert-butyle), celle-ci est liberee lors de l'etape finale de salification 

effectuee, dans ce cas, a l'aide d'un acide fort, en particulier HCL 

Alternativement les composes de formule generale (I) peuvent etre obtenus par chauffage 

des alcynes de formule generale (Ill) avec les intermediaires halogeno-pyridines de 

formule generale (IV), soit en presence de derives du Palladium (0), tel que Pd(PPh3)4 

20 en operant sous atmosphere inerte dans la n-butylamine, soit en presence de derive du 

Palladium (II), tel que Pd(OAch, et de PPh3 dans la piperidine (J. Med. Chem., (1996), 

36 (16), 3179-3187). Les derives acetyleniques de formule generale (I) ainsi obtenus 

peuvent eventuellement etre transformes en derives ethyleniques par reduction soit sous 

atmosphere d'hydrogene en presence d'un catalyseur de type Lindlar soit par reduction en 
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presence d'un hydrure tel que le RedAl (J. Org. Chem., (1988), 53, 3845). Les 

composes acetyleniques de formule generale (I) peuvent egalement etre reduits par le 

Pd/C sous atmosphere d'hydrogene dans un solvant alcoolique tel que !'ethanol pour 

conduire directement aux alcanes correspondants. 

5 Lorsque les composes de formule generale (Ill) portent une amine protegee 

(principalement sous forme de carbamate de tert-butyle), celle-ci est liberee apres la 

condensation (III) + (IV) lors de l'etape finale de salification des molecules en presence 

d'un acide fort (par exemple HCl). 

Preparation des composes de formule 2enerale (II). (III) et (IV) : 

10 A ) Les composes de formule generale (II) peuvent etre prepares selon les methodes 

suivantes : 

Les precurseurs synthetiques qui conduisent aux intermediaires de formule generale (II) 

sont prepares a partir des composes de formule generale (Il.l), tel que par exemple la 

2-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4,6-dimethylpyridine. Celle-ci est obtenue a partir de la 

15 6-arnino-2,4-lutidine commerciale selon un protocole experimental decrit dans J. Chem. 

Soc. Perkin Trans., (1984), 12, 2801-2807. Le traitement des composes de formule 

generale (Il.1) par une base forte telle que, par exemple, nBuLi, a une temperature 

variant de -50° c a -30° c dans un solvant anhydre tel que l'ether ethylique, sous 

atmosphere inerte et en presence eventuellement de 

20 N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine permet de former le derive lithie (intermediaire 

(11.2)) qui en presence d'un electrophile E+ conduit aux adduits de formule 

generale (11.X). 

Lir-0:~ E-O)J 
(11.1) (11.2) (11.X) 

Parmi les electrophiles E+ qui peuvent reagir sur l' espece lithiee de formule 

generale (11.2), on peut citer par exemple le C02, les halogeno-esters, les halogeno-

25 orthoesters, le paraformaldehyde, les halogeno-alcools proteges (par exemple sous 

forme d'acetal de tetrahydropyranne) ou les halogeno-arnines protegees .. 
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1) Methodes d' acces aux 2-(2.5-dimethylpyrrol-1-yl)pyridines substituees de formule 

generale Cil.X) : 

1.1) Preparation des alcools de formule generale (11.3) : 

L' action du derive (11.2) sur le paraformaldehyde ou sur les halogeno-alcools proteges 

5 permet d'acceder, apres eventuelle deprotection, aux alcools de formule generale (11.3), 

dans lesquels Yet R10 sont tels que definis ci-dessus. 

(11.2) (11.3) 

1.2) Preparation des aldehydes de formule generale (11.4) : 

Les aldehydes de formule generale (11.4), dans lesquels Yet R1o sont tels que definis 

ci-dessus, peuvent etre prepares par oxydation des alcools de formule generale (11.3) et 

IO en utilisant, par exemple le chlorure d'oxalyle dans le DMSO ( oxydation de Swem) ou 

bien un complexe pyridine-sulfurtrioxyde en presence d'une base telle que la 

triethylamine (Tetrahedron Lett., (1982), 23, 807): 

(11.3) (11.4) 

Ou bien ces aldehydes sont egalement accessibles par la condensation des intermediaires 

de formule generale (11.2) avec des derives de type halogeno-acetals suivie par une etape 

15 de deprotection classique en milieu acide : 
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(11.2) (11.5) (11.4) 

1.3) Preparation des acides carboxyliques de formule generale (11.6) : 

L' action de l' intermediaire (11.2) sur le C02 et sur les derives halogeno-esters ou 

orthoesters permet d' acceder, apres eventuelle deprotection, aux acides carboxyliques de 

formule generale (11.6), dans lesquels Yet Rio sont tels que definis ci-dessus : 

/ 
(11.2) 

(11.6) 

Ces acides peuvent egalement etre obtenus par l'oxydation des aldehydes de formule 

generale (11.4) par le nitrate d'argent selon un protocole experimental decrit dans J. Org. 

Chem., (1985), 50, 2981-2987. 

1.4) Preparation des amines de formule generale (II. 7) : 

10 Les alcools de formule generale (11.3), precedemment decrits, permettent d'acceder aux 

amines de formule generale (11.7) dans lesquels Q, Y et R 1o sont tels que definis 

ci-dessus. La fonction alcool est classiquement activee sous forme d'un derive sulfonate 

de formule generale (11.8) avant d'etre deplacee par une amine et en particulier une 

amine heterocyclique. La condensation s'effectue en presence de carbonate de Cesium et 

15 de Lil a une temperature de 70 °C a 100 °C et en particulier a reflux de la butanone. Les 

heterocycles tels que la piperazine sont utilises sous forme mono-proteges (par ex. Boe) 

lors de la condensation et une etape supplementaire de deprotection selective est alors 

necessaire pour liberer la deuxieme fonction amine : 
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H-Q-Y~ (11.3)--
~ OR!~O 

R-s-o-Y ~ II ~ 

0 ~ 
::--

deprotection 

(11.8) (11.7) 

Dans le cas particulier ou Q est une simple liaison et Y = -HN(R13)-(CH2)p-, les amines 

de formule generale (II. 7) sont preparees a partir de l'intermediaire (11.2) qui est 

5 condense sur des halogeno-amines protegees (par exemple sous forme de derives silyles 

ou phtalimides) dans des conditions precedemment decrites. Les amines primaires de 

formule generale (Il.7) sont finalement obtenues apres deprotection dans des conditions 

decrites dans la litterature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic 

Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)). 

10 
(11.2) (11.9) (II. 7) 

2) Methodes d'acces aux composes de formule generale (II): 

2.1) Carboxamides de formule generale (II) : 

2.1.1) Les carboxamides de formule generale (II), dans lesquels A, X, Y et Rio sont 

tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines de formule generale 

15 (A.1) avec les acides de formule generale (Il.6), precedemment decrits, selon les 

methodes classiques utilisees en condensation peptidique (M. Bodanszky et 

A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis (Springer-Verlag, 1984) ). La syn these 

des amines de formule generale (A.1), non commerciales, est decrite plus loin. 

(A.1) 

H02C-Y~ 
(11.6) 

(II) 

2.1.2) Les carboxamides de formule generale (II), dans lesquels A, X, Y et Rio sont 

20 tels que definis ci-dessus, peuvent egalement etre prepares par condensation des acides 
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carboxyliques de formule generale (A.2) avec les amines de formule generale (11.7) 

dans les conditions precedemment decrites. La synthese des acides carboxyliques de 

formule generale (A.2), non commerciaux, est decrite plus loin. 

A-X-CO H 
2 

(A.2) 

A-X-CO H 
2 

(A.2) 

+ 

RIO 

H-Q-Y~~ 
(II. 7) 

+ 

2.2) Amines de formule generale (II) : 

(Il 

5 2.2.1) Les amines de formule generale (II), dans lesquels A, X, Yet Rio sont tels que 

definis ci-dessus, sont preparees par condensation d'une amine de formule generale 

(A.1) ou (A.3) avec un aldehyde de formule generale (Il.4) au cours d'une etape 

d'amination reductrice en presence d'un reducteur, tel que par exemple le borohydrure de 

sodium ou le triacetoxyborohydrure de sodium et dans un solvant tel que, par exemple, le 

Io 1,2-dichloroethane. La synthese des amines de formule generale (A.3) est decrite plus 

loin. 
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0 

A-N8i + ~y (II) 

(A.1) (Il.4) 

A-X-(CH ),-NH + 
2 n 2 .. (II) 

(A.3) (Il.4) 

2.2.2) Les amines de formule generale (II), dans lesquels A, X, Y et R 1 o sont tels que 

definis ci-dessus, peuvent egalement etre preparees par condensation des aldehydes de 

formule generale (A.4) ou des derives de cinnamaldehydes de formule generale (A.5) 

avec les amines de formule generale (II.7) dans les conditions precedemment decrites : 

A-f + (II) 

H 

(A.4) 

+ (II) 

(A.5) 

5 3) Methodes d'acces aux intermediaires de formule generale (A.X): 

3.1) Synthese des amines de formule generale (A.l) : 

Dans le cas particulier ou A est un derive phenolique, les anilines de formule generale 

(A.1) sont obtenues par hydrogenation, en presence d'une quantite catalytique de Pd/C, 

des derives nitrophenols correspondants, eux-memes synthetises selon une methode 

10 decrite dans la litterature (J. Org. Chem., (1968), 33 (1), 223-226). 
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Les amino-diphenylamines de formule generale (A.1) sont accessibles a partir des 

methodes decrites dans la litterature (Synthesis (1990) 430 ; Indian J. Chem. ( 1981) 

20B, 611-613 ; J. Med. Chem. (1975) 18(4), 386-391). Les nitro-diphenylamines 

intermediairement obtenus conduisent, soit par hydrogenation catalytique, soit a l'aide de 

5 SnC12 (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930; Tetrahedron Letters (1984), 25, 

(8), 839-842) aux amino-diphenylamines de formule generale (A.1). 

3.2) Synthese des acides carboxyliques de formule generale (A.2) : 

Les acides carboxyliques de formule generale (A.2) peuvent etre prepares selon des 

methodes decrites dans la litterature : Can. J. Chem. (1972), 50, 1276-1282, J. Org. 

10 Chem. (1961) 26, 1221-1223 ou Acta Chem. Scandinavica (1973) 27, 888-890. 

3.3) Synthese des amines de formule generale (A.3) : 

Les amines de formule generale (A.3), dans lesquelles A, X et n sont tels que decrits 

precedemment, sont prepares, en deux etapes, par condensation des amines de formule 

generale (A.1) avec les aminoacides proteges, commerciaux, de formule generale (A.6) 

15 dans les conditions classiques de la synthese peptidique precedemment decrite. La 

deprotection de l'amine terminale de l'intermediaire de formule generale (A.7) est alors 

effectuee lors de la derniere etape, et par exemple en milieu acide fort pour couper la 

fonction tert-butoxycarbonyle : 

(A.1) A-NH
2 

+ 

(A.6) 00 C-(CH )-N-Pg 
2 2 n H 

A-X-(CH2);-~-Pg 

(A.7) 

- A-X-(CHi)nNH2 

(A.3) 

B) Les composes de formule generale (III) peuvent etre prepares selon les methodes 

20 suivantes : 

Les composes acetyleniques de formule generale (III), dans lesquels A, Q, W, Yet m 

sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par substitution nucleophile des derives 

acetyleniques commerciaux de formule generale (B.1), dans lesquels Gp est un groupe 

labile tel que halogene ou derives sulfoniques, par une amine de formule generale (B.2) 

25 selon une procedure decrite dans J. Med. Chem., (1996), 39 (16), 3179-3187. 

Gp-Y' - H + A-(Cf1i)-C(=W)-QH 
m 

(B.1) (B.2) 

(Ill) 
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Les amines de formule generale (B.2) sont aisement accessibles a partir de methodes 

decrites dans la litterature (p. ex.: J. Med. Chem., (1992), 35 (23), 4464-4472). 

C) Les composes de formule generale (IV) peuvent etre prepares selon les methodes 

suivantes: 

5 Les derives halogenes des 2-aminopyridine de formule generale (IV), dans lesquels R10 

est tel que defini ci-dessus, non commerciaux, peuvent etre prepares selon des methodes 

de la litterature et en particulier celles decrites dans J. Org. Chem., (1962), 27, 

2473-2478, Rec. Trav. Chim., (1966), 85, 803 ou Aust. J. Chem., (1982), 25, 

2025-2034. 

10 A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 

scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 

specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 

publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 

mentionnees ici sont incorporees par reference. 

15 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 

en aucun cas etre consideres comme une lirnite a la portee de !'invention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1,1-dimethylethyl)-

4-hydroxyphenyl]-4-methy 1-2-pyridinepen tanamide : 1 

1.1) 6-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)-4-methyl-2-pyridinepentanoate de methyle : 

5 Sous atmosphere d'argon, on dissout 0,4 g (2 mmoles) de 2-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-

4,6-dimethylpyridine (prepare a partir de la 6-amino-2,4-lutidine selon J. Chem. Soc. 

Perkin Trans. (1984), 12, 2801-2807) dans 5 ml d'ether ethylique anhydre. Le melange 

reactionnel est refroidi a -25° C et on ajoute goutte-a-goutte 0,9 ml (2,2 mmoles) d'une 

solution 2,5 M de BuLi dans !'hexane. Apres 10 minutes a -25° C, on ajoute 0,35 ml 

10 (2 mmoles) de 4-bromobutyrate de trimethyle. Apres avoir laisse la temperature remonter 

lentement a 23° C pendant la nuit, on ajoute 10 ml d'une solution saturee de chlorure 

d'ammonium au melange reactionnel et on dilue finalement avec 10 ml d'acetate d'ethyle. 

La phase organique est decantee et lavee successivement par 10 ml d'eau et 10 ml de 

saumure, sechee sur sulfate de sodium filtree et concentree sous vide. Le residu obtenu 

15 est purifie sur une colonne de silice ( eluant : heptane/acetate d' ethyle : 95/5) pour 

conduire a une huile jaune avec un rendement de 55 %. 

RMN lH (CDCl}, 400 MHz, o): 1,70 (m, 2H, CH2); 1,80 (m, 2H, CH2); 2,10 (s, 

6H, 2 CH3 pyrrole); 2,35 (m, 5H, CH2 + CH3); 2,80 (m, 2H, CH2); 3,65 (s, 3H, 

O-CH3); 5,90 (s, 2H, pyrrole); 6,85 (s, lH, pyridine) ; 6,95 (s, lH, pyridine). 

20 1.2) acide 6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridinepentanoi'que: 

On ajoute goutte-a-goutte une solution de 0,37 g (6,6 mmoles) de KOH dans 10 ml d'un 

melange eau/methanol (111) a une solution de 0,98 g (3,3 mmoles) de l'intermediaire 1.1 

dans 10 ml de methanol. L'ensemble est agite 15 heures a 23° C et finalement dilue par 

20 ml d' acetate d' ethy le. A pres decantation, la phase aqueuse est lavee par 20 ml 

25 d'acetate d'ethyle et ensuite acidifiee a froid par une solution 2M d'acide chlorhydrique. 

Le produit est alors extrait par 2 fois 20 ml d' acetate d' ethyle. Apres sechage sur sulfate 

de sodium et filtration, la solution organique est concentree sous vide. Le residu 

d'evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant: heptane/acetate 

d'ethyle: 7/3). Le produit attendu est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un 

30 rendement de 64 %. 

RMN lH (CDCl3, 400 MHz, o): 1,70 (m, 2H, CH2); 1,85 (m, 2H, CH2); 2,10 (s, 

6H, 2 CH3 pyrrole); 2,40 (m, SH, CH2 + CH3); 2,80 (m, 2H, CH2); 5,90 (s, 2H, 

pyrrole) ; 6,85 (s, lH, pyridine) ; 7,00 (s, lH, pyridine). 
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1.3) 2,6-di-t-butyl-4-nitrophenol : 

Le 2,6-di-t-butylphenol (8 g, 39 mmoles) est dissous dans 25 ml de cyclohexane a 
10° C. Un melange (111) acide nitrique I acide acetique (5 ml) est ajoute goutte a goutte 

dans le milieu reactionnel maintenu a cette temperature. On agite ensuite pendant 

s 15 minutes a temperature ambiante, puis on filtre le precipite forme, on le rince par de 

l'eau et du pentane. Le 2,6-di-t-butyl-4-nitrophenol obtenu (6,34 g, 65 %) est seche a 
l'etuve et sera utilise sans autre purification dans les etapes suivantes. Poudre jaune pale. 

Point de fusion : 167-168° C. 

RMN lH (CDCl3, 100 MHz, 8): 1,48 (s, 18H, 2tBu); 5,93 (s, lH, OH); 8,13 (s, 

10 2H, H arom.). 

1.4) 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol : 

Le 2,6-di-t-butyl-4-nitrophenol (6,3 g, 25 mmoles) est dissous dans du methanol 

(100 ml). On ajoute 0,6 g de palladium sur charbon (10 %) et on place !'ensemble sous 

atmosphere d'hydrogene sous 2 bars depression. Le catalyseur est filtre et le solvant 

15 evapore sous pression reduite. Le residu est repris dans !'heptane et filtre. On obtient 

ainsi le 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol (2,7 g, 48 %) qui sera utilise sans autre 

purification dans les etapes suivantes. Poudre rose. Point de fusion: 123-124° C. 

RMN lH (CDC13, 100 MHz, 8): 6,60 (s, 2H, Ph); 4,65 (s large, lH, OH); 3,15 (s 

large, 2H, NH2); 1,42 (s, 18H, 2x tBu). 

20 1.5) N-[3,5-bis-( 1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-

4-methyl-2-pyridinepentanamide : 

Aune solution de 0,59 g (2,06 mmoles) de l'intermediaire 1.2, de 0,46 g (2,06 mmoles) 

de 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol et de 0,31 g (2,27 mmoles) d'hydroxybenzotriazole 

dans 20 ml de dichloromethane, on ajoute en une portion 0,47 g (2,27 mmoles) de 

25 1,3-dicyclohexylcarbodiimide. Le melange reactionnel est agite pendant une nuit, a 
23° C, le precipite forme est filtre et le filtrat est concentre a sec sous vide. Le residu est 

dissous dans 20 ml d'acetate d'ethyle et lave successivement par 20 ml d'eau et 20 ml de 

saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree, concentree sous 

vide et le residu d'evaporation est purifie sur colonne de silice (eluant: 

30 dichloromethane/methanol : 98/2). Les fractions pures sont collectees et evaporees sous 

vide pour conduire a une huile transparente avec un rendement de 39 %. 
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RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3): 1,35 (s, 18H, 2 tBu); 1,60 (m, 2H, CH2); 

1,70 (m, 2H, CH2) ; 2,00 (s, 6H, 2 CH3 pyrrole); 2,25 (m, 2H, CH2); 2,35 (s, 3H, 

CH3); 2,70 (m, 2H, CH2); 5,75 (s, 2H, pyrrole); 6,70 (s, lH, OH); 7,00 (s, lH, 

pyridine); 7,10 (s, lH, pyridine); 7,35 (s, 2H, Ph); 9,55 (s,lH, CO-NH). 

5 1. 6) chlorhydrate de 6-amino-N-[ 3, 5-bis-( 1, 1-dimethylethyl )-4-hydroxyphenyl ]-

4-methyl-2-pyridinepentanamide: 

On dissout l'intermediaire 1.5 (0,43 g, 0,88 mmole) dans 9 ml d'ethanol additionne de 

3 ml d'eau et on ajoute 0,31 g (4,40 mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine. Le 

melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 24 heures. Apres retour a 22° C, 

10 !'ensemble est dilue par 10 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium et le 

produit est extrait par 20 ml d'acetate d'ethyle. Apres decantation, la solution organique 

est lavee successivement par 20 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium et 10 

ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu 

d'evaporation est repris par de }'ether ethylique et filtre pour conduire a la base libre sous 

15 forme d'un solide beige avec un rendement de 76 %. Le produit est ensuite salifie par 

traitement de 0,27 g (0,67 mmole) de la base libre en solution dans 5 ml de methanol sec 

avec 2,68 ml (2,68 mmoles) d'une solution anhydre d'HCl IN dans l'ether ethylique. On 

obtient une poudre beige. Point de fusion : 162-164 ° C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3): 1,35 (s, 18H, 2 tBu); 1,50-1,80 (m, 4H, 

20 2 CH2) ; 2,30 (s, SH, CH2 + CH3) ; 2,70 (m, 2H, CH2) ; 6,60 (s, 2H, pyridine) ; 

6,70 (s, lH, OH); 7,40 (s, 2H, Ph); 7,75 (s large, 2H, NH2) ; 9,66 (s, lH, 

CO-NH) ; 13,95 (s large, lH, NH+). 

25 

IR: VC=O (amide): 1657 cm-1. 

Exemple 2 : chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1,l-dimethylethyl)-

4-hydroxyphenyl]-4-methyl-2~pyridinebutanamide : i 

2.1) 6-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)-4-methyl-2-[4-[( 3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-

2-yl)oxy ]butyl}-pyridine: 

Dans un tricol, sous atmosphere d'argon, on dissout 2 g (10 mmoles) de 

2-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yl)-4,6-dimethyl-pyridine dans 15 ml d'ether ethylique anhydre 

30 auxquels on ajoute une quantite catalytique de Nal. L'ensemble est refroidi a -25° C 

avant !'addition goutte-a-goutte de 4,4 ml (11 mmoles) d'une solution 2,5 M de BuLi 

dans !'hexane, suivis 15 minutes plus tard de 1,65 ml (10 mmoles) de 

2-(3-chloropropoxy)tetrahydro-2H-pyranne. Apres 10 minutes d'agitation a -25° C, on 
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laisse revenir lentement la temperature du melange reactionnel a 23° C pendant une nuit. 

L'ensemble est finalement dilue par 20 ml d'une solution saturee de chlorure 

d'arnrnonium suivi de 30 ml d'acetate d'ethyle. Apres decantation, la phase aqueuse est 

reextraite par 20 ml d'acetate d'ethyle, les phases organiques sont ensuite rassemblees et 

5 lavees successivement par 30 ml d' eau et 20 ml de saumure. La solution organique est 

sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu d'evaporation est 

purifie sur une colonne de silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle : 9/1). On obtient le 

produit attendu sous forme d'une huile jaune pale avec un rendement de 82 %. 

RMN lH (CDCb, 400 MHz, o): 1,51-1,85 (m, lOH, 5 CH2); 2,11 (s, 6H, 2 CH3 

10 pyrrole); 2,38 (s, 3H, CH3) ; 2,80 (t, 2H, CH2, J = 7,64 Hz) ; 3,46 (m, 2H, CH2) ; 

3,80 (m, 2H, CH2) ; 4,57 (m, lH, CH-0) ; 5,87 (s, 2H, pyrrole) ; 6,84 (s, lH, 

pyridine); 6,97 (s, lH, pyridine). 

2.2) 6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4-mithyl-2-pyridinebutanol : 

On dissout 2,08 g (6,07 mmoles) de l'intermediaire 2.1dans10 ml (12,1 rnrnoles) d'une 

15 solution a 5 % d'HCl dans le methanol. Apres 2 heures d'agitation a 23° C, le melange 

reactionnel est neutralise par addition d'une solution saturee de NaHC03, concentre 

partiellement sous vide et finalement dilue par 30 ml d'acetate d'ethyle. La phase 

organique est decantee, lavee par 20 ml d'eau suivi de 10 ml de saumure, sechee sur 

sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu d'evaporation est purifie sur 

20 une colonne de silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle: 6/4). Les fractions pures sont 

collectees et evaporees pour conduire a une huile incolore avec un rendement de 77 %. 

RMN lH (CDCb, 400 MHz, 0): 1,60 (m, 2H, CH2); 1,83 (m, 2H, CH2) ; 2,11 (s, 

6H, 2 CH3 pyrrole); 2,39 (s, 3H, CH3); 2,81 (t, 2H, CH2, J = 7,63 Hz); 3,64 (t, 

2H, CH2, J = 6,38 Hz) ; 5,88 (s, 2H, pyrrole); 6,86 (s, lH, pyridine) ; 6,99 (s, lH, 

25 pyridine). 

2.3) 6-(2,5-dimithylpyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridinebutanal: 

Aune solution de 0,4 g (1,54 mmole) de l'intermediaire 2.2 dans 5 ml de DMSO, on 

ajoute successivement 1,3 ml (9,2 rnrnoles) de triethylamine et une solution de 0,74 g 

(4,6 mmoles) du complexe sulfurtrioxide-pyridine dans 5 ml de DMSO. Au bout d'une 

30 heure d'agitation a 30° C, le melange reactionnel est verse dans 50 ml d'eau et le produit 

est extrait par 20 ml d'acetate d'ethyle. Apres decantation, la phase organique est lavee 

par 20 ml d'eau suivi de 10 ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et 

finalement concentree a sec sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de silice 
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(eluant: heptane/acetate d'ethyle: 8/2), les fractions pures sont collectees et evaporees 

sous vide pour conduire a une huile incolore avec un rendement de 70 %. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 0): 2,40 (m, 2H, CH2); 2,50 (s, 6H, 2 CH3 

pyrrole) ; 2,83 (s, 3H, CH3) ; 2,93 (m, 2H, CH3); 3,18 (t, 2H, CH3, J = 7,36 Hz); 

5 6,23 (s, 2H, pyrrole) ; 7,52 (s, lH, pyridine) ; 7,60 (s, lH, pyridine) ; 10,12 (s, lH, 

CHO). 

2.4) acide 6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridinebutanoique : 

Aune solution de 0,61 g (2,38 mmoles) de l'intermediaire 2.3 dans 20 ml ethanol, on 

ajoute successivement une solution de 1,02 g (5,95 mmoles) de AgN03 dans 4 ml d'eau 

IO et goutte-a-goutte une solution de 1,73 g (31 mmoles) de KOH dans 30 ml d'eau. Un 

precipite noir se forme rapidement et I' ensemble est agite pendant 3 heures a 22° C. Le 

melange reactionnel est filtre et le filtrat est acidifie par une solution molaire d'HCl 

jusqu'a pH= 3. La solution aqueuse est extraite par 3 fois 20 ml de dichloromethane, les 

phases organiques sont collectees, filtrees sur papier et le filtrat est lave par 2 fois 20 ml 

15 de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree 

sous vide. On obtient une huile jaune foncee avec un rendement de 92 %. Le produit est 

utilise tel quel dans la reaction suivante. 

2.5) N-[ 3,5-bis-( J,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl}-6-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)-

4-methyl-2-pyridinebutanamide : 

20 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.5, 

l'intermediaire 2.4 remplac;ant l'intermediaire 1.4. Le produit attendu est obtenu sous 

forme d'une poudre blanche avec un rendement de 41 %. Point de fusion= 78-80° C. 

RMN I H (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,34 (s, 18H, 2 tBu); 1,97 (m, 2H, CH2) ; 

2,04 (s, 6H, 2 CH3 pyrrole); 2,27 (m, 2H, CH2); 2,35 (s, 3H, CH3); 2,73 (m, 2H, 

25 CH2); 5,76 (s, 2H, pyrrole); 6,71 (s, lH, OH); 7,04 (s, lH, pyridine); 7,13 (s, 

lH, pyridine); 7,38 (s, 2H, Ph); 9,56 (s, lH, CO-NH). 

2.6) chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-

4-methyl-2-pyridinebutanamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.6, 

30 l' intermediaire 2.5 remplac;ant l' intermediaire 1.5. A pres salification de la base libre dans 

des conditions precedemment decrites, on obtient le chlorhydrate sous forme d'une 

poudre mauve avec un rendement de 56%. Point de fusion: 164-166° C. 
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RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,34 (s, 18H, 2 tBu), 1,96 (m, 2H, CH2), 

2,24 (s, 3H, CH3), 2,28 (m, 2H, CH2), 2,68 (m, 2H, CH2), 6,57 (s, lH, pyridine), 

6,60 (s, lH, pyridine), 6,75 (s, lH, OH), 7,38 (s, 2H, Ph), 7,80 (s large, 2H, NH2), 

9,69 (s, lH, CO-NH), 13,93 (s large, lH, NH+). 

5 IR: VC=O (amide): 1662 cm-1. 

Exemple 3 : chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-(dimethylamino)phenyl]-

4-methyl-2-pyridinebutanamide : J. 

3.1) N-[4-( dimethylamino )phenyl]-6-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)-4-methyl-

2-pyridinebutanamide : 

IO Le protocole experimental utilise pour condenser la N,N-dimethyl-p-phenylenediamine 

sur l'intermediaire 2.4 est le meme que celui decrit pour la synthese de l'intermediaire 

1.5. on obtient le produit attendu sous forme d'une huile violette avec un rendement de 

52 %. 

RMN lH (CDCl3, 400 MHz, o): 2,11 (s, 6H, 2 CH3 pyrrole); 2,14 (m, 2H, CH2); 

15 2,35 (m, 2H, CH2); 2,42 (s, 3H, CH3); 2,90 (m, SH, N(CH3)2 + CH2) ; 5,92 (s, 

2H, pyrrole) ; 6,66 (m, 2H, Ph) ; 6,94 (s, lH, pyridine) ; 7,06 (s, lH, pyridine) ; 

7,27 (m, 2H, Ph) ; 8,44 (s, lH, CO-NH). 

3.2) chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dimethylamino )phenyl]-4-methyl-

2-pyridinebutanamide: 

20 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.6, 

l' intermediaire 3 .1 remplac;ant l' intermediaire 1.5. On obtient une poudre beige avec un 

rendement de 28 %. Point de fusion: 158-160° C. 

RMN I H (DMSO d6, 400 MHz, o) : 2,00 (m, 2H, CH2) ; 2,26 (s, 3H, CH3) ; 

2,40 (m, 2H, CH2); 2,70 (m, 2H, CH2); 3,06 (m, 6H, N(CH3)2) ; 6,60 (m, 2H, 

25 Ph); 7,75 (m, 6H, Ph+ pyridine+ NH2); 10,4 (s, lH, CO-NH); 13,30 (s large, lH, 

NH+) ; 14,05 (s large, lH, NH+). 

IR: VC=O (amide): 1661 cm-1. 
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Exemple 4 : chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-5-pyridinyl)-3-butynyl]-

4-[ (3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetramethy l-2H­

[1]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine : 4. 

4.1) 1-( 3-butynyl)-4-[( 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[ l ]-benzopyran-

5 2-yl)carbonyl]-piperazine: 

Dans un ballon contenant 15 ml de DMF, on introduit successivement 0,64 g (2 mmoles) 

de [ (3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]­

piperazine (J. Med. Chem., (1992), 35 (23), 4464-4472), 0,49 g (2,19 mmoles) de 

p-toluenesulfonate de 3-butynyle et 0,18 g (2,19 mmoles) de NaHC03 en poudre. Le 

10 melange reactionnel est chauffe a 70° C pendant 16 heures. Apres refroidissement, 

I' ensemble est dilue par 100 ml d'eau et 80 ml de dichloromethane. La phase organique 

est decantee et lavee par 3 fois 50 ml d'eau, 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de 

sodium, filtree et finalement concentree sous vide. Le residu d' evaporation est purifie sur 

une colonne de silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle: 113). On obtient une poudre 

15 blanche avec un rendement de 69%. Point de fusion: 150-152° C. 

4.2) chlorhydrate de l-[4-(2-amino-5-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[( 3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[ l ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine : 

Une solution de 0,24 g (1,35 mmole) de 2-amino-5-bromo-pyridine et de 0,50 g 

(1,35 mmole) de l'intermediaire 4.1 dans 10 ml de n-butylamine est degazee pendant 

20 30 minutes a l'aide d'un courant d'argon avant !'addition de 0,096 g (0,083 mmole) de 

Pd(PPh3)4 . Le melange reactionnel est ensuite chauffe pendant 16 heures sous 

atmosphere d'argon. Apres concentration a sec sous vide, le residu est repris par 100 ml 

d'un melange 1/1 de dichloromethane et d'eau. La phase organique est decantee, lavee 

successivement par 2 fois 50 ml d'eau, 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, 

25 filtree et concentree sous vi de. Le residu est purifie sur une colonne de silice ( eluant : 

dichloromethane/ethanol : 15/1). On obtient la base libre sous forme d'une poudre jaune 

avec un rendement de 48 %. 

On dissout ensuite 0,15 g (0,32 mmole) de la base libre dans 7 ml d'ethanol sec et la 

solution est refroidie a l'aide d'un bain de glace avant I' addition goutte-a-goutte de 1,3 ml 

30 d'une solution IN d'HCl dans l'ether ethylique anhydre. Apres 30 minutes d'agitation a 

23° C, la solution est concentree a sec sous vide. Le solide apparu est repris par 10 ml 

d'ether ethylique sec et filtre Sur Buchner, apres lavage par 2 fois 10 ml d'ether ethylique 

sec, le solide est preleve et seche une nuit a l' etuve a 60° C. Le chlorhydrate est ainsi 

obtenu sous forme d'une poudre beige claire avec un rendement de 69 %. Point de 

35 fusion: 210-212° C. 
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RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz, o): 12,02; 12,23; 13,00; 14,63 ; 20,55; 24,80; 

25,00; 30,98; 42,72; 50,80; 53,34; 77,44; 78,28; 87,85 ; 107,23 ; 113,66; 

117,17; 120,83; 120,85; 123,16; 139,76; 143,60; 145,21; 146,35; 153,80; 

171,15. 

5 MS(%): 463,2 (M+l, 100). 

IR: VC=O (amide): 1670 cm-1. 

Exemple 5 : chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-5-pyridinyl) butyl]-

4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetramethyl-2H­

[l]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine : s_ 

10 Dans un autoclave en inox, on dissout 0,15 g (0,32 mmole) du compose 4.2 (base libre) 

dans 10 ml d'ethanol en presence de 0,1 g de Pd/Ca 10 %. Le melange reactionnel est 

agite sous atmosphere d'hydrogene (1,5 bar) pendant 1 heure et demie a 23° C. Le 

catalyseur est ensuite elimine par filtration et la solution ethanolique est concentree sous 

vide. Le residu est purifie sur colonne de silice (eluant: dichloromethane/ethanol: 5/1). 

15 La base libre est ainsi obtenue sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 

54 %. Le produit est salifie dans les conditions precedemment decrites. Poudre blanche. 

Point de fusion: 221-223° C. 

RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz, o): 12,04; 12,25; 13,04; 20,58; 22,28; 23,83; 

25,12; 27,01; 29,84; 30,64; 31,07; 42,67; 50,75; 51,02; 55,07; 78,30; 

20 113,59; 117,18; 120,84; 120,88; 123,18; 125,48; 133,51; 143,63; 145,31; 

146,35; 153,12; 171,14. 

25 

MS(%): 467,3 (M+l, 100). 

IR: VC=O (amide): 1671 cm-1. 

Exemple 6 : chlorhydrate de 1-[2-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)ethyl]-

4-[ (3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetramethyl-2H­

[1]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine : .6. 

6.1) 6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridineethanol: 

Une solution de 1 g (5 mmoles) de 2-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4,6-dimethylpyridine 

(prepare a partir de la 6-amino-2,4-lutidine selon J. Chem. Soc. Perkin Trans.,(1984), 

30 12, 2801-2807) dans 5 ml d'ether ethylique anhydre est additionnee goutte-a-goutte a 
une solution, refroidie a -20° C, de 2,47 ml (6, 15 mmoles) de nBuLi (2,5M dans 

!'hexane) dans 10 ml d'ether ethylique anhydre. Apres une heure d'agitation entre -20 et 

-15° C, la temperature interne est ramenee a 23° C et !'agitation est maintenue une 
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demi-heure a cette temperature, periode pendant laquelle un precipite apparait. Le melange 

reactionnel est alors dilue par 3,5 ml de THF anhydre et sa temperature rabaissee a 
-20° C avant !'addition en une portion de 0,6 g de paraformaldehyde. La temperature du 

milieu est ensuite ramenee a 23° C et !'agitation est maintenue une demi-heure 

5 supplementaire. Finalement la reaction est neutralisee par !'addition de 20 ml d'une 

solution aqueuse saturee de NH4Cl. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite par 

2 fois 30 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees et lavees par 

2 fois 20 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, la solution organique est 

sechee, filtree et concentree sous vide. Le residu d' evaporation est purifie sur une 

10 colonne de gel de silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle: 2/1). On obtient une huile 

incolore avec un rendement de 24 %. 

RMN lH (CDCb, 400 MHz, 8): 1,27 (s, lH, OH); 2,14 (s, 6H, 2 CH3 pyrrole); 

2,41 (s, 3H, CH3) ; 3,03 (m, 2H, CH2) ; 4,03 (m, 2H, CHi-OH) ; 5,90 (s, 2H, 

pyrrole); 6,91 (s, lH, pyridine); 7,01 (s, lH, pyridine). 

15 6. 2) p-toluenesulfonate de 6-(2, 5-dimethylpyrrol-1-yl )-4-methyl-2-pyridineethanol : 

Aun melange de 2 g (8,69 mmoles) de l'interrnediaire 6.1 et de 0,87 g (8,69 mmoles) de 

triethylamine en solution dans 15 ml de dichloromethane, refroidi a l'aide d'un bain de 

glace, on ajoute une solution de 1,65 g (8,69 mmoles) de chlorure de p-toluene sulfonyle 

dans 3 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 23° C pendant 

20 16 heures, concentre sous vide et le residu dilue par 40 ml d'acetate d'ethyle. Apres 

lavage par 3 fois 20 ml d'eau suivi de 20 ml de saumure, la solution organique est sechee 

sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une 

colonne de silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle: 4/1). On obtient une poudre beige 

avec un rendement de 71 %. 

25 RMN lH (CDCl3, 100 MHz, 8): 2,10 (s, 6H, 2 CH3 pyrrole); 2,39 (s, 3H, CH3) ; 

2,42 (s, 3H, CH3); 3,14 (m, 2H, CH2); 4,40 (m, 2H, CHz.-0); 5,78 (s, 2H, 

pyrrole); 6,91 (s, lH, pyridine); 7,00 (s, lH, pyridine); 7,56 (m, 4H, Ph). 

6.3) 1-[(dimethylethoxy)carbonyl]-4-(2-[6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4-methyl-

2-pyridinyl]ethyl}piperazine: 

30 On dissout successivement 2,15 g (5,6 mmoles) de l'intermediaire 6.2, 0,73 g 

(3,9 mmoles) de N-Boc-piperazine, 3,65 g (11,2 mmoles) de carbonate de cesium et 

0,037 g (0,28 mmole) de Lil dans 10 ml de butanone. Le melange est chauffe a reflux 

pendant 16 heures. Apres retour a 23° C, 50 ml d'eau et 50 ml d'acetate d'ethyle sont 

ajoutes. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 20 ml d'eau et 20 ml de 
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saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu est 

purifie sur une colonne de silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle: 1/1). On obtient une 

huile jaune foncee avec un rendement de 65 %. 

RMN lH (CDCl3, 100 MHz, c): 1,44 (s, 9H, tBu); 2,12 (s, 6H, 2 CH3 pyrrole); 

5 2,41 (s, 3H, CH3); 2,44 (m, 4H, 2 CH2); 2,90 (m, 4H, 2 CH2); 3,41 (m, 4H, 

2 CH2); 5,86 (s, 2H, pyrrole); 6,91 (s, lH, pyridine); 7,00 (s, lH, pyridine). 

6.4) 1-{2-[6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridinyl]ethyl}piperazine : 

Aune solution de 5,3 g (16,5 mmoles) de l'intermediaire 6.3 dans 150 ml d'acetate 

d'ethyle, on ajoute goutte-a-goutte 100 ml d'une solution aqueuse d'HCl 6N. Apres une 

10 heure d'agitation a 23° C, le melange reactionnel est decante. La phase aqueuse est 

recueillie, rendue basique (pH= 11) par addition d'une solution aqueuse de soude 2N et 

le produit est finalement ex trait par 2 fois 100 ml de dichloromethane. Les phases 

organiques sont rassemblees et lavees par 2 fois 50 ml de saumure. Apres decantation, la 

solution organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. On 

15 obtient une huile orange avec un rendement de 87 %. 

RMN lH (CDCl3, 100 MHz, c): 2,12 (s, 6H, 2 CH3 pyrrole); 2,40 (s, 3H, CH3), 

2,50 (m, 4H, 2 CH2) ; 2,86 (m, SH, 4 CH2) ; 5,84 (s, 2H, pyrrole) ; 6,84 (s, lH, 

pyridine); 7,00 (s, lH, pyridine). 

6.5) 1-[( 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-

20 4-[2-[ 6-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridinyl]ethyl}piperazine : 

On ajoute 1,65 g (10,2 mmoles) de 1,1 '-carbonyldiimidazole a une solution de 2,5 g 

(10 mmoles) de l'acide 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1]-benzopyran-

2-carboxylique (Trolox) dans 20 ml de THF. Apres une heure d'agitation a 23° C, une 

solution de 2,2 g (10 mmoles) de l'intermediaire 6.4 dans 10 ml de THF est additionnee 

25 goutte-a-goutte en 10 minutes. Le melange reactionnel est agite a 23° C pendant 

16 heures et finalement concentre sous vide. Le residu est alors dissous dans 100 ml 

d'un melange dichloromethane/eau (2/1). Apres decantation, la solution organique est 

successivement lavee par 2 fois 20 ml d'eau, 20 ml de saumure, sechee sur sulfate de 

sodium, filtree et finalement concentree sous vide. Le residu d'evaporation est purifie sur 

30 une colonne de silice (eluant: heptane/acetate d'ethyle: 1/5). On obtient une poudre 

blanche avec un rendement de 70 %. Point de fusion: 82-84° C. 

RMN lH (CDCl3, 100 MHz, c): 1,58-3,04 (m, 30H, Trolox + 2 CH3 pyrrole + 

4 CH2), 3,60 (m, 2H, CH2), 4,00 (m, 2H, CH2), 5,88 (s, 2H. pyrrole), 6,84 (s, lH, 

pyridine), 6,98 (s, lH, pyridine). 
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6. 6) chlorhydrate de 1-[2-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl )ethyl ]-4-[ ( 3, 4-dihydro-

6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.6, 

l'intermediaire 6.5 rempla9ant l'intermediaire 1.5. On obtient le produit attendu sous 

5 forme d'une poudre blanche avec un rendement de 40 % apres salification. Point de 

fusion: 179-182° C. 

RMN lH (pyridine d5, 400 MHz, o): 0,97-1,93 (m, 16H, Trolox), 1,35 (s, 3H, CH3 

pyridine), 2,10 (m, 3H, CH2 + 1/2 CH2), 2,30 (m, 2H, CH2), 2,40 (m, 3H, CH2 + 

112 CH2), 2,95 (s large, lH, 1/2 CH2), 3,19 (s large, lH, 112 CH2), 3,59 (s large, 2H, 

IO CH2), 5,67 (s, lH, pyridine), 5,85 (s, lH, pyridine). IR: Vc=o (amide) : 1662 cm-I. 

Exemple 7 : chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-6-pyridinyl)-3-butynyl]-

4-[ (3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetramethyl-2H­

[1]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine : 1 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l' intermediaire 4.2, la 

15 2-amino-6-bromo-pyridine rempla9ant 2-amino-5-bromo-pyridine. On obtient le produit 

attendu sous forme d'une poudre jaune pale. Point de fusion : 172-175° C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,50 (s, 3H, CH3); 1,95 (s, 3H, CH3); 

2,00 (m, 2H, Q CHrCH2); 2,05 (s, 6H, 2 x CH3) ; 2,55 (m, 2H, Q CHrCH2) ; 

3,15 (m, 4H, CH2N); 3,35 (m, 4H, CH2N); 3,50 (m, 4H, CH2-CH2-C ... C-); 

20 6,80 (m, 2H, pyridine) ; 7,55 (s large, lH, NH+) ; 7,80 (m, lH, pyridine) ; 8,00 (s 

large, lH, NH+). 

IR: vc=O (amide): 1656 cm-1. 

Exemple 8 : chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

2-hydroxy-5-methoxy-benzamide : R. 

25 8.1) 6-(2, 5-dimethyl-1 H-pyrrol-l-yl)-4-methyl-2-pyridinebutanamine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.1, le 

l-(3-bromopropyl)-2,2,5 ,5-tetramethyl-1-aza-2,5-disilacyclopentane rempla9ant le 

4-bromobutyrate de trimethyle. On obtient une huile jaune avec un rendement de 62 %. 

RMN lH (CDC13, 400 MHz, o) : 1,52 (m, 2H, CH2); 1,78 (m, 2H, CH2); 2,11 (s, 

30 6H, 2 x CH3 pyrrole) ; 2,39 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,72 (t, 2H, CH2, 

J = 7,02 Hz) ; 2,79 (t, 2H, CH2, J = 7,62 Hz) ; 5,87 (s, 2H, pyrrole); 6,85 (s, lH, 

pyridine) ; 6,98 (s, lH, pyridine). 
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8.2) N-{4[6-(2,5-dimithyl-1 H-pyrrol-l-yl)-4-mithyl-2-pyridinyl]butyl}-2-hydroxy-

5-mithoxy benzamide : 

Aune solution de 0,336 g (2 mmoles) d'acide 2-hydroxy-5-methoxy-benzo'ique dans 

20 ml de dichloromethane, on ajoute successivement 0,515 g (2 mmoles) d'intermediaire 

5 8.1, 0,3 ml de triethylamine, 0,27 g (2 mmoles) d'hydroxybenzotriazole et 0,383 g 

(2 mmoles) de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide. Apres 

avoir agite le melange reactionnel une nuit a 25° C, on dilue !'ensemble avec 40 ml d'eau 

et l'agitation est maintenue 10 minutes supplementaires. Le produit est finalement extrait a 
l'aide de 2 fois 50 ml de dichloromethane. La solution organique est sechee sur sulfate de 

IO sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu d'evaporation est purifie sur une 

colonne de silice (eluant acetate d'ethyle/heptane: 7/3) pour conduire a une huile jaune 

avec un rendement de 4 7 % . 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,56 (m, 2H, CH2); 1,71 (m, 2H, CH2); 

2,00 (s, 6H, 2 x CH3 pyrrole); 2,34 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,73 (m, 2H, CH2) ; 

15 3,30 (m, 2H, CH2); 3,71 (s, 3H, OCH3) ; 5,75 (s, 2H, pyrrole) ; 6,80-7,38 (m, 5H, 

arom.); 8,83 (t large, lH, CONH, J = 5,44 Hz) ; 12,20 (s large, lH, OH arom.). 

8. 3) chlorhydrate de N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl )butyl ]-2-hydro:xy-5-methoxy­

benzamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.6, 

20 l'intermediaire 8.2 rempla9ant l'intermediaire 1.5. On obtient un solide couleur mauve 

avec un rendement de 29 % . Point de fusion : 131-134 ° C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,55 (m, 2H, CH2); 1,69 (m, 2H, CH2); 

2,27 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,69 (t, 2H, CH2, J = 7,4 Hz); 3,31 (m, 2H, CH2) ; 

3,73 (s, 3H, OCH3); 6,59-7,45 (m, SH, arom.); 7,74 (s large, 2H, NH2); 8,96 (t, 

25 lH, CONH, J = 5,36 Hz), 12,20 (s large, lH, NH+) ; 13,93 (s large, lH, OH arom.). 

IR: Vc=o (amide): 1640-1660 cm-I. 

Exemple 9 : N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,6-dihydroxy­

benzamide : 2. 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, l'acide 

30 2,6-dihydroxybenzo'ique rempla9ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy-benzo'ique. On obtient 

la base libre sous la forme d'un solide rose pale avec un rendement de 41 %. Point de 

fusion : 158-159° C. 
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RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 8): 1,06-1,62 (m, 4H, 2 x CH2); 2,07 (s, 3H, CH3 

pyridine), 2,4S (m, 2H, CH2) ; 3,34 (m, 2H, CH2) ; S,7S (s large, 2H, NH2) ; 

S,73-6,40 (m, SH, arom.); 7,13 (s large, lH, CONH); 9,00 (s large, lH, OH); 

12,00 (s large, lH, OH). 

5 Exemple 10 : chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

2,5-dihydroxy-benzamide : 10 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, l'acide 

2,S-dihydroxybenzo'ique remplac;ant l'acide 2-hydroxy-S-methoxy-benzo'ique. On obtient 

un solide blanc avec un rendement de 4S %. Point de fusion: lOS-106° C. 

IO RMN I H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,S4 (m, 2H, CH2) ;: 1,67 (m, 2H, CH2) ; 

2,27 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,69 (m, 2H, CH2) ; 3,29 (m, 2H, CH2) ; 

6,S9-7 ,24 (m, SH, arom.) ; 7 ,73 (s large, 2H, NH2) ; 8,76 (t, lH, CONH, 

J = S,16 Hz); 9,06 (s large, lH, NH+); 11,80 (s large, lH, OH); 13,86 (s large, 

lH, OH). 

15 IR: Vc=o (amide) : 16S8 cm-I. 

Exemple 11: chlorhydrate de 5-amino-N-[(6-amino-4-methyl-

2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-benzamide : 11 

I I .I) 5-[( 1,1-dimethylethoxy )carbonyl]amino-N-{4-[6-(2,5-dimethyl-IH-pyrrol-l-yl)-

4-methyl-2-pyridinyl]butyl}-2-hydroxy benzamide: 

20 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 8.2, 

l'acide S-tert-butoxycarbonylamino-2-hydroxy benzo'ique (1. Med. Chem., (1994), 

37 (6), 84S-8S9) remplac;ant l'acide 2-hydroxy-S-methoxy-benzo'ique. On obtient une 

mousse blanche avec un rendement de 33 %. 

RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, 8): 1,4S (s, 9H, tBu); 1,S4 (m, 2H, CH2); 1,6S (m, 

25 2H, CH2); 2,01 (s, 6H, 2 x CH3 pyrrole); 2,44 (s, 3H, CH3 pyridine); 2,67 (m, 2H, 

CH 2); 3,29 (m, 2H, CH2); S,7S (s, 2H, pyrrole); 6,79-7,8S (m, SH, arom.); 

8,71 (t, lH, CONH, J = S,48 Hz); 9,11 (s large, lH, NH-Boe) ; 11,89 (s large, lH, 

OH). 

11.2) chlorhydrate de 5-amino-N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-

30 benzamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.6, 

l'intermediaire 11.1 remplac;ant l'intermediaire 1.S. La coupure du carbamate de 
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tert-butyle est effectuee dans !'ethanol en presence d'une solution aqueuse d'HCl 3N. On 

obtient le chlorhydrate sous forme d'un solide beige clair avec un rendement de 15 %. 

Point de fusion: decomposition a 180° C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,58 (m, 4H, CH2); 2,37 (s, 3H, CH3 pyridine); 

5 2,59 (m, 2H, CH2); 3,34 (m, 2H, CH2); 6,62 (s, 2H, pyridine); 7,08-7,85 (m, 3H, 

arom.) ; 7,76 (s large, 2H, NH2) ; 8,85 (t, lH, CONH, J = 5,48 Hz) ; 

10,09 (s large, lH, NH+) ; 10,29 (s large, 2H, NH2 aniline) ; 12,28 (s large, lH, 

OH). 

IR: Vc=o (amide): 1662 cm-I. 

JO Exemple 12 : chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

2,5-dihydroxy-3-methyl-benzamide : 12 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, l'acide 

2,5-dihydroxy-3-methyl benzo'ique (Can. J. Chem., (1972), 50, 1276-82) rempla9ant 

l'acide 2-hydroxy-5-methoxy-benzo'ique. On obtient un solide beige avec un rendement 

15 de 43%. Point de fusion: 189-190° C. 

RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,53 (m, 2H, CH2); 1,67 (m, 2H, CH2) ; 

2,07 (s, 3H, CH3 phenol) ; 2,27 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,67 (m, 2H, CH2) ; 

3,26 (m, 2H, CH2); 6,58-7,05 (m, 4H, arom.); 7,74 (s large, 2H, NH2) ; 

8,80 (s large, lH, CONH) ; 8,93 (s large, lH, OH) ; 12,47 (s, lH, OH) ; 

20 13,90 (s large, lH, NH+). 

IR: vc=O (amide) : 1630 cm-I. 

Exemple 13 : N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-

3-(1-methylethyl)-benzamide : 13 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, l'acide 

25 2,5-dihydroxy-3-isopropyl benzo'ique (prepare selon la methode decrite dans Can. 

J. Chem., (1972), 50, 1276-82) rempla9ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy-benzo'ique. 

On obtient un solide rose pale avec un rendement de 14 %. Point de fusion : 

164-165° c. 

RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,13 (d, 6H, CH3 (isopropyle), J = 6,5 Hz); 

30 1,52-1,60 (m, 4H, 2 x CH2); 2,08 (s, 3H, CH3 pyridine); 2,44 (m, 2H, CH2) ; 

3,19 (m, lH, CH); 3,26 (m, 2H, CH2); 5,66 (s, 2H, NH2) ; 6,05 (s, lH, 

pyridine); 6,18 (s, lH, pyridine); 6,82 (s, lH, arom.) ; 7,04 (s, lH, arom.); 

8,74 (s large, lH, CONH); 8,88 (s large, lH, OH) ; 12,69 (s large, lH, OH). 
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Exemple 14 : chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

2-hydroxy-4,6-dimethoxy-benzamide : 14 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, l'acide 

2,4-dimethoxy-6-hydroxy benzolque rempla9ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy-

5 benzolque. On obtient un solide blanc avec un rendement de 27 % . Point de fusion : 

183-184° c. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 1,52 (m, 2H, CH2); 1,65 (m, 2H, CH2) ; 

2,25 (s, 3H, CH3 pyridine); 2,67 (m, 2H, CH2); 3,31 (m, 2H, CH2); 3,74 (s, 3H, 

OCH 3) ; 3,86 (s, 3H, OCH3) ; 6,05 (s, lH, pyridine) ; 6, 10 (s, lH, pyridine) ; 

10 7,60 (m, 2H, arom.) ; 7,76 (s large, 2H, NH2); 8,57 (t large, lH, CONH, 

J = 5,37 Hz) ; 14,02 (s large, lH, NH+) ; 14,40 (s, lH, OH). 

IR: Vc=O (amide): 1661 cm-1. 

Exemple 15 : chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

3,5-bis-(1,l-dimethylethyl)-4-hydroxy-benzamide : 15 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, l'acide 

3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzolque rempla<;ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy­

benzolque. On obtient un solide blanc avec un rendement de 53 %. Point de fusion : 

259-260° c. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,38 (s, 18H, 2 x tBu); 1,55 (m, 4H, 2 x CH2) ; 

20 2,36 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,57 (m, 2H, CH2) ; 3,23 (m, 2H, CH2) ; 6,60 (s, 2H, 

pyridine); 7,39 (s, lH, NH+); 7,56 (s, 2H, arom.); 7,73 (s large, 2H, NH2) ; 

8,31 (t, lH, CONH, J = 5,6 Hz); 13,91 (s, lH, OH). 

IR: Vc=o (amide): 1662 cm-1. 

Exemple 16: chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,1-dimethylethyl)-

25 4-hydroxyphenyl]-4-methyl-2-pyridineheptanamide 16 

16.1) 6-(2,5-dimethyl-1 H-pyrrol-l-yl)-4-methyl-2-pyridine-heptanol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 2.1, le 

derive trimethylsilyle du 6-bromo-1-hexanol (J. Org. Chem., (1988), 53 (12), 2732-7) 

rempla9ant le 2-(3-chloropropoxy)tetrahydro-2H-pyranne. Le produit brut obtenu est 

30 ensuite dissous dans du THF et traite par une solution (IM dans le THF) de fluorure de 

tetrabutylammonium (1,2-1,5 eq.) a 20° C. Apres une heure d'agitation, on ajoute goutte 

a goutte une solution saturee de chlorure d'ammonium. Le melange est finalement 

concentre sous vide et le residu repris par du dichloromethane. La phase organique est 
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lavee par de l'eau suivi de saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree 

sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice (eluant 

dichloromethane/methanol : 98/2). On obtient une huile jaune clair avec un rendement de 

79 %. 

5 16. 2) chlorhydrate de 6-amino-N-[ 3, 5-bis( 1, 1-dimethylethyl )-4-hydroxyphenyl ]-

4-methyl-2-pyridineheptanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui ctecrit pour les intermediaires 

successifs 2.3 a 2.6, a partir du derive alcoolique 16.1 au lieu de l'intermediaire 2.2. 

Poudre blanche. Point de fusion : 149-151° C. 

10 RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3): 1,20-1,45 (m, 22H, 2 x tBu + 2 x CH2) ; 

1,56 (s large, 2H, CH2) ; 1,64 (s large, 2H, CH2) ; 2,23 (t, 2H, CH2) ; 2,27 (s, 3H, 

CH3 pyridine) ; 2,63 (t, 2H, CH2) ; 6,57 (s, lH, pyridine) ; 6,59 (s, lH) ; 7,39 (s, 

2H, arom.) ; 7,72 (s large, 2H, NH2); 9,59 (s, lH) ; 13,78 (s, lH, NH+). 

IR: Vc=o (amide): 1656 cm-1. 

15 Exemple 17: chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-

4-hydroxyphenyl]-4-methyl-2-pyridinehexanamide : 17 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 16, le 

derive trimethylsilyle du 5-chloro-1-pentanol (prepare selon J. Org. Chem., (1988), 

53 (12), 2732-7) rempla9ant le derive trimethylsilyl du 6-bromo-1-hexanol. Solide blanc 

20 casse. Point de fusion : 101-103 ° C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3): 1,34 (m, 20H, 2 x tBu + CH2); 1,57 (m, 2H, 

CH2); 1,65 (m, 2H, CH2); 2,25 (m, 5H, CH2 + CH3 pyridine); 2,65 (t, 2H, CH2); 

6,59 (s, 2H, pyridine + OH) ; 6,72 (s, lH, pyridine) ; 7,39 (s, 2H, arom.) ; 

7,74 (s large, 2H, NH2) ; 9,61 (s, lH, CO-NH) ; 13,82 (s, lH, NH+). 

25 IR: vc=O (amide): 1661 cm-1. 

Exemple 18 : chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,1-dimethylethyl)-

4-hydroxyphenyl]-4-methyl-2-pyridineacetamide : 18 

18.1) Acide 6-(2,5-dimethyl-lH-pyrrol-l-yl)-4-methyl-2-pyridine acetique: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 2.1, le 

30 gaz carbonique rempla9ant le 2-(3-chloropropoxy)tetrahydro-2H-pyranne. Le brut 

reactionnel est purifie sur une colonne de silice ( eluant : dichloromethane/ethanol : 95/5). 

On obtient une huile jaune pale avec un rendement de 45 %. 
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RMN lH (CDCl3 , 400 MHz, o): 2,15 (s, 6H, 2 x CH3); 2,50 (s, 3H, CH3); 

3,90 (s, 2H, CH2); 5,90 (s, 2H, pyrrole); 7,00 (s, lH, pyridine); 7,10 (s, lH, 

pyridine) ; 8,0-9,0 (bosse, C02H). 

18.2) chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis( l,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl}-

5 4-methyl-2-pyridineacetamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les intermediaires 1.5 

et 1.6. Solide couleur blanc casse. Point de fusion : 258-260° C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,50 (s, 18H, 2 x tBu); 2,45 (s, 3H, CH3 

pyridine) ; 3,95 (s, 2H, CH2) ; 6,80 (d, 2H, pyridine) ; 6,95 (s, lH, CO-NH) ; 

10 7,55 (s, 2H, arom.); 8,00 (s large, lH, OH); 10,40 (s, lH, NH+). 

Exemple 19: chlorhydrate de a-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-

5-(6-amino-2-pyridinyl)-4-pentynamide : 19 

19.1) N-(4-dimethylaminophenyl)-a-[( 1,1-dimethylethoxycarbonyl)amino]-

4-pentynamide : 

15 A une suspension de 1 g (4,78 mmoles) du dichlorhydrate de N,N dimethyl-

1,4-phenylenediamine dans 25 ml de dichloromethane, on ajoute 0,73 ml (5,26 mmoles) 

de triethylamine, 0,71 g (5,26 mmoles) d'hydroxybenzotriazole, 1,02 g (4,78 mmoles) 

d'acide 2-tert-butoxycarbonylamino-pent-4-ynoique et 2,014 g (10,52 mmoles) de 

chlorhydrate de 1(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl carbodiimide. Le melange reactionnel 

20 est agite 16 heures a 23° C et finalement dilue par 50 ml d'eau. La phase organique est 

decantee et lavee par 3 x 50 ml d'eau suivi de 50 ml de saumure. Apres sechage sur 

sulfate de sodium, la solution organique est filtree et concentree sous vide. Le residu 

d'evaporation est purifie sur colonne de silice (eluant: dichloromethane/ethanol: 30/0,5). 

On obtient un solide beige avec un rendement de 56 % (0,88 g). 

25 RMN lH (CDCl3, 100 MHz, o): 1,40 (s, 9H, tBu); 2,10 (m, lH, CH); 2,75 (m, 

2H, CH2) ; 2,90 (s, 6H, 2 x CH3N) ; 4,40 (m, lH, CH-CO) ; 5,45 (d large, lH, 

NH) ; 6,70 (m, 2H, arom.) ; 7,30 (m, 2H, arom.); 8,10 (s large, lH, NH). 

19.2) 5-( 6-amino-2-pyridinyl)-N-( 4-dimethylaminophenyl)-a­

[ ( 1, 1-dimethylethoxycarbonyl )amino ]-4-pentynamide 

30 L'intermediaire 19.2 est prepare par condensation de l'intermediaire 19.1 sur la 2-amino-

6-bromo-pyridine dans des conditions experimentales identiques a celles decrites pour la 
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synthese de l'intermediaire 4.2. On obtient un solide beige avec un rendement de 35 % 

(0,4 g). Point de fusion: 192-194° C. 

RMN IH (CDCl3, 100 MHz, 8): 1,45 (s, 9H, tBu); 2,90 (s, 6H, 2 x CH3N) ; 

3,00 (m, 2H, CHrC ... C-); 4,50 (m, 3H, NH2 + CH-CO); 5,50 (d large, lH, 

5 NH); 6,45 (d, lH arom.) ; 6,70 (m, 3H arom.) ; 7,40 (m, 3H arom.); 8,10 (s large, 

lH, NH). 

19. 3) chlorhydrate de a-amino-N-[ 4-( dimethylamino )phenyl ]-5-( 6-amino-2-pyridinyl )-

4-pentynamide : 

A une solution, refroidie a l'aide d'un bain de glace, de 0,4 g (0,94 mmole) de 

10 l'intermediaire 19.2 dans un melange de 15 ml d'ethanol et 5 ml de dichloromethane, on 

ajoute 5 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3N. Apres 5 minutes 

d'agitation, !'ensemble est concentre sous vide. Le residu d'evaporation est repris par 

25 ml d'eau et la phase aqueuse est lavee successivement par 20 ml d'heptane et 20 ml de 

dichloromethane. Apres decantation, la solution aqueuse est lyophilysee pour conduire a 
15 0, 13 g (30 % ) d'un solide beige. Point de fusion > 250° C. 

RMN I H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 3,00 (s, 6H, 2 x CH3) ; 3,30 (m, 2H, CH2-

C ... C-); 4,30 (m, lH, CH-CO); 7,00 (m, 2H, arom.); 7,55 (m, 2H, arom.); 

7,75 (m, 2H, arom.) ; 7,85 (m, lH, arom.). 

IR: Vc=O (amide): 1655 cm-I. 

20 Exemple 20 : chlorhydrate de a,6-diamino-

N-[ 4-(dimethylamino)phenyl]-2-pyridinyl-pentanamide : 20 

20.1) 6-amino-a-[( 1, 1-dimethylethoxycarbonyl)amino ]-N-[4-( dimethylamino )phenyl]-

2-pyridinyl-pentanamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose S:., 
25 l'intermediaire 19.2 rempla9ant le compose 4.2. On obtient une poudre beige claire avec 

un rendement de 94 %. Point de fusion: 63-66° C. 

RMN lH (CDC13, 100 MHz, 8): 1,50 (s, 9H, tBu); 1,90 (m, 4H, CH-CH2-CH2) ; 

2,70 (m, 2H, CHrArom.); 2,90 (s, 6H, 2 x CH3N); 4,20 (s large, lH, CH-CO); 

4,60 (s large, 2H, NH2); 5,80 (s large, lH, NH) ; 6,40 (m, 2H, arom.) ; 6,70 (d, 

30 2H, arom.); 7,40 (m, 3H, arom.); 8,10 (s large, lH, NH). 
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20.2) chlorhydrate de a, 6-diamino-N-[ 4-( dimethylamino )phenyl]-

2-pyridinepentanamide: 

PCT/FR99/016l0 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 19.3, 

l'intermediaire 20.1 rempla9ant l'intermediaire 19 .2. On obtient une poudre beige tres 

5 hygroscopique avec un rendement de 57 % (0,66 g). 

RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,85 (m, 4H, CH-CH2-CH2); 2,75 (m, 2H, 

CH2-Arom.); 3,10 (s, 6H, 2 x CH3N); 4,20 (s large, lH, CH-CO); 6,70 (d, 2H, 

arom.) ; 7,70 (s large, 2H, NH+) ; 7,80 (m, 3H, arom. + NH+) ; 7,90 (s large, 2H, 

NH+); 8,50 (s large, 3H, arom.); 11,45 (s large, lH, NH+); 14,40 (s large, lH, 

10 NH+). 

IR: Vc=o (amide): 1659 cm-1. 

Exemple 21 : chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-(dimethylamino)phenyl]-

4-methyl-2-pyridinehexanamide : 21 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 17, la 

15 N,N-dimethyl-p-phenylenediamine rempla9ant le 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol. Solide 

gris hygroscopique. 

RMN IH (CD30D, 400 MHz, 8): 1,43 (m, 2H, CH2); 1,72 (m, 4H, 2 x CH2) ; 

2,18 (s, 3H, CH3); 2,34 (t, 2H, CH2); 2,55 (t, 2H, CH2); 2,90 (s, 6H, 2 x CH3) ; 

6,25 (s, lH, pyridine); 6,36 (s, lH, pyridine) ; 6,77 (d, 2H, arom.) ; 7,35 (d, 2H, 

20 arom.). 

MS: MH+ = 341,2. 

Exemple 22: chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-

4-methyl-2-pyridineheptanamide : 22 

Le protocole experimental utilise est le meme qu~ celui decrit pour le compose 16, la 

25 N,N-dimethyl-p-phenylenediamine rempla9ant le 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol. Solide 

jaunatre hygroscopique. 

RMN IH (CD30D, 400 MHz, 0): 1,48 (s large, 4H, 2 x CH2); 1,74 (m, 4H, 

2 x CH2) ; 2,37 (s, 3H, CH3) ; 2,44 (t, 2H, CH2) ; 2,73 (t, 2H, CH2) ; 3,30 (s, 6H, 

2 x CH3) ; 6,64 (s, lH, pyridine); 6,66 (s, lH, pyridine) ; 7,64 (d, 2H, arom.) ; 

30 7,84 (d, 2H, arom.). 

MS : MH+ = 355,2. 
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Exemple 23 : chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

1,3-benzodioxole-5-carboxamide : 2 3 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose .8., l'acide 

piperonylique rempla9ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy-benzo'ique. Solide beige. Point 

5 de fusion : 176-178° C. 

RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,51 (m, 2H, CH2); 1,62 (m, 2H, CH2) ; 

2,27 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,68 (m, 2H, CH2) ; 3,26 (m, 2H, CH2) ; 6,07 (s, 2H, 

CH2) ; 6,58 (m, lH, arom.); 6,60 (s, lH, pyridine); 6,95 (d, lH, arom.) ; 7,39 (s, 

lH, pyridine); 7,45 (d, lH, arom.); 7,73 (s large, 2H, NH2); 8,35 (t, lH, CONH); 

IO 13,92 (s large, lH, NH+).' 

MS : MH+ = 328,2. 

Exemple 24 : chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-(dimethylamino)phenyl]-

4-methyl-2-pyridinepentananamide : 24 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1, la 

15 N,N-dimethyl-p-phenylenediamine rempla9ant le 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol. Solide 

gris hygroscopique. 

RMN IH (CD30D, 400 MHz, o): 1,72 (m, 4H, 2 x CH2); 2,18 (s, 3H, CH3); 

2,35 (t, 2H, CH2) ; 2,56 (t, 2H, CH2) ; 2,88 (s, 6H, 2 x CH3) ; 6,24 (s, lH, 

pyridine); 6,35 (s, lH, pyridine); 6,76 (d, 2H, arom.); 7,34 (d, 2H, arom.). 

20 MS: MH+ = 327,2. 

Exemple 25 : chlorhydrate de {[ 4-( 6-amino-4-methyl-

2-pyridinyl)butyl]amino }-N-[ ( 4-dimethylamino )phenyl]­

acetamide : 25 

25.1) 2-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl)]acetamide: 

25 L'intermediaire 25.1 est obtenu apres coupure de la fonction tert-butoxycarbonyle (voir 

T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition 

(Wiley-Interscience, 1991)) du N-[ 4-(dimethylamino )phenyl)]-

2-[ ( 1, 1-dimethy lethoxycarbony 1 )amino ]-acetamide, lui-meme prepare selon un protocole 

experimental decrit dans Synth. Commun., (1993), 23 (9), 1339-1349. Solide blanc. 

30 Point de fusion : 166-168° C. 
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RMN IH (CDCl3, 100 MHz, 8): 1,60 (s large, 2H, NH2); 2,90 (s, 6H, 2 x CH3) ; 

3,45 (s, 2H, CH2); 6,70 (d, 2H, arom.); 7,45 (d, 2H arom.); 9,10 (s large, lH, 

NH). 

25.2) 2-( 3,3-dimethoxypropyl)-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-4-methyl pyridine: 

5 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.1, le 

dimethylacetal du bromoacetaldehyde remplac;ant le 4-bromobutyrate de trimethyle. On 

obtient une huile jaune avec un rendement de 72 %. 

RMN IH (CDCl3, 100 MHz, 8): 1,90 (m, 2H, CH2-CH(OCH3)2); 2,10 (s, 6H, 

2 x CH3 pyrrole); 2,40 (s, 3H, CH3 pyridine); 2,80 (m, 2H, CH2-Arom.) ; 3,30 (s, 

10 6H, 2 x CH3-0) ; 4,40 (t, lH, CH(OCH3)2) ; 5,80 (s, 2H, pyrrole) ; 6,90 (d, 2H, 

pyridine). 

25.3) 6-(2,5-dimethyl-1 H-pyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridine propanol : 

Une solution de 0,3 g (10,4 mmoles) de l'intermediaire 25.2 dans un melange de 20 ml 

d'acide acetique et 10 ml d'une solution aqueuse de HCl lN est agitee 18 heures a 23° C. 

15 Le melange reactionnel est ensuite concentre sous vide et le residu dissous dans 50 ml 

d'eau. La solution aqueuse est amenee a pH 9-10 par addition de N aHC03 et elle est 

extraite par 2 x 100 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont collectees et lavees 

par 100 ml d'eau suivi de 100 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, 

filtration et concentration sous vide, le residu est purifie sur une colonne de silice flash 

20 (eluant: acetate d'ethyle I heptane: 1/3). On obtient 0,1 g d'une huile incolore (40 %). 

RMN lH (CDCl3, 100 MHz, 8): 2,10 (s, 6H, 2 x CH3 pyrrole); 2,40 (s, 3H, CH3 

pyridine) ; 3,00 (m, 4H, CH2-CH2); 5,80 (s, 2H, pyrrole) ; 6,90 (d, 2H, pyridine) ; 

9,80 (s, lH, CHO). 

25.4) { [4-[6-(2,5-dimethyl-1 H-pyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridinyl]butyl}amino}-

25 N-[(4-dimethylamino)phenyl]acetamide: 

Aune solution de 0,33 g (1,69 mmole) de l'intermediaire 25.1 dans 20 ml de dichloro-

1,2-ethane anhydre, on ajoute 1 g de tamis moleculaire 4 A pulverulent active et 0,6 g 

(2,79 mmoles) de triacetoxyborohydrure de sodium. Le melange reactionnel est refroidi a 

-15° C et on ajoute goutte-a-goutte 0,45 g (1,86 mmole) de !'aldehyde 25.3 dissous dans 

30 10 ml de dichloro-1,2 ethane anhydre. A pres agitation pendant 18 heures a 23 ° C, le 

melange est dilue par 50 ml d'une solution aqueuse saturee de Nlf4Cl, agite et decante. 

La phase aqueuse est de nouveau extraite par 2 x 50 ml de dichloromethane. Finalement, 

toutes les phases organiques sont collectees et lavees par 100 ml de saumure. Cette 
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solution organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous 

vide. Le residu d'evaporation est alors purifie sur colonne de silice (eluant : 

dichloromethane I ethanol : 20/1). On obtient une huile incolore avec un rendement de 

15 % (0,12 g). 

5 RMN IH (CDCb, 100 MHz, o): 2,00 (m, 2H, CH2-pyridine); 2,10 (s, 6H, 2 x CH3 

pyrrole) ; 2,30 (s, 3H, CH3 pyridine); 2,40 (s large, lH, NH) ; 2,80 (m, 4H, CH2-

CH2-N) ; 2,90 (s, 6H, 2 x CH3-N) ; 3,35 (s, 2H, N-CH2-C=O) ; 5,80 (s, 2H, 

pyrrole); 6,70 (d, 2H, arom.); 6,90 (d, 2H, pyridine) ; 7,40 (d, 2H, arom.); 

9, 10 (s large, lH, NHCO). 

IO 25.5) {[4-(6-amino-4-mithyl-2-pyridinyl)butyl]amino}-N-[(4-dimithylamino)phenyl]-

acetamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.6, 

l'intermediaire 25.4 remplac;ant l'intermediaire 1.5. On obtient, apres chromatographie 

sur gel de silice ( eluant dichloromethane/ethanol/ammoniaque (20 % ) : 20/0,5/0,5), un 

15 solide blanc avec un rendement de 46 %. 

25.6) chlorhydrate de {[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]aminoj­

N-[( 4-dimhhylamino )phenyl ]-acetamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 19.3, 

l'intermediaire 25.5 remplac;ant l'intermediaire 19.2. On obtient une poudre beige tres 

20 hygroscopique avec un rendement de 65 % (0,038 g). 

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, o): 2,10 (m, 2H, -CH2-CH2-CH2-); 2,30 (s, 3H, 

CH3 pyridine) ; 2,80 (m, 2H, -CHi-N) ; 3,15 (m, 2H, CH2-arom.) ; 3,25 (s, 6H, 

2 x CH3-N); 4,10 (s, 2H, N-CH2-C=O); 6,60 (d, 2H, pyridine); 7,55 (d, 2H, 

arom.) ; 7,65 (d, 2H, arom.). 

25 MS: MH+ = 341. 

Exemple 26: chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-

phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-2-pyridine-butanamine 26 

26.1) 6-(2,5-dimethyl-I H-pyrrol-1-yl)-N-[3-( 4-hydroxy-3-methoxy­

phenyl)2-propenyl]-4-methyl-2-pyridine-butanamine: 

30 A une solution de 0,39 g ( 1,5 mmole) de l'intermediaire 8.1 dans 15 ml de methanol, on 

ajoute 0,27 g (1,5 mmole) de 4-hydroxy-3-methoxycinnamaldehyde et 2 g de tamis 

moleculaire 3 A active. Le melange reactionnel est agite 24 heures a 20° c avant 
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!'addition, a 0 °C, de 0,06 g (l,65 mmole) de NaBH4, !'agitation est maintenue, a 
20° C, 24 heures supplementaires. Finalement l'exces d'hydrure est detruit par addition 

de 5 ml d'eau et le melange est filtre sur fritte. Le filtrat est concentre sous vide. Le residu 

d'evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant : CH2Cl2/MeOH/NH40H a 
5 20 % : 95/4,5/0,5). On obtient une huile brune avec un rendement de 40 %. 

26.2) chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-mithoxy-phenyl)-2-propenyl]-

4-mithyl-2-pyridine-butanamine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.6, 

l'intermediaire 26.1 rempla9ant l'intermediaire 1.5. Solide brun. Point de fusion : 

10 60-62 °C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3): 1,65 (m, 2H, CH2); 1,72 (m, 2H, CH2); 

2,28 (s, 3H, CH3 pyridine) ; 2,69 (s large, 2H, CH2) ; 2,94 (s large, 2H, CH2) ; 

3,66 (s large, 2H, CH2); 3,72 (s, 3H, CH3-0); 6,10 (m, lH, -CH=CH-CH2) ; 

6,67 (d, lH, -CH=CH-CH2) ; 6,82 (d, lH, arom.) ; 6,88 (d, lH, arom.) ; 7,00 (s, 

15 lH, arom.); 7,73 (s large, 2H, NH2) ; 8,91 (s large, 2H, NH + OH) ; 9,23 (s, lH, 

NH+). 

MS: MH+ = 342,3. 

Exemple 27 : chlorhydrate de 6-amino-N-[4-chloro-

2-(pheny lamino )pheny 1]-4-methy 1-2-pyridinepentanamide 

20 27 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.5, la 

4-chloro-2-(phenylamino)-phenylamine (Justus Liebigs Ann. Chem., (1909), 322) 

rempla9ant la 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol. Poudre beige. Point de fusion : 176-178° C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3): 1,70 (s large, 4H, 2 x CH2); 2,26 (s, 3H, CH3); 

25 2,62 (t, 2H, CH2) ; 2,95 (t, 2H, CH2) ; 6,54 (s, lH, pyridine) ; 6,60 (s, lH, 

pyridine); 7,32 (s, lH, arom.); 7,40-8,00 (m, 8H, arom.); 14,1 (s large, lH, 

NHCO). 

30 

IR: Vc=O (amide): 1660 cm-I. 

Exemple 28 : chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

1,3-benzodioxole-5-acetamide : 28 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose .8, l'acide 

3,4-(methylenedioxy)-phenylacetique rempla9ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy­

benzo'ique. Solide beige. Point de fusion : 56-58° C. 
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RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,42 (m, 2H, CH2); 1,62 (m, 2H, CH2) ; 

2,27 (s, 3H, CH3) ; 2,61 (t, 2H, CH2) ; 3,05 (m, 2H, CH2) ; 3,30 (s, 2H, CH2-

CO) ; 5,95 (s, 2H, O-CH2-0) ; 6,53 (s, lH, pyridine) ; 6,60 (s, lH, pyridine) ; 

6,68 (d, lH, arom.); 6,79 (s, lH, arom.); 6,81 (d, lH, arom.); 7,76 (s large, 2H, 

5 NH2); 8,05 (t, lH, NH-CO); 13,99 (s, lH, NH+). 

MS : MH+ = 342,2. 

Exemple 29: fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]­

N-(1,3-benzodioxole-5-ylmethyl)amine : 2 9 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 26, le 

10 piperonal rempla9ant le 4-hydroxy-3-methoxycinnamaldehyde. Solide beige. Point de 

fusion : 224-226° C. 

RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,58 (s, 4H, 2 x CH2); 2,09 (s, 3H, CH3) ; 

2,43 (t, 2H, CH2) ; 2,76 (t, 2H, CH2) ; 3,93 (s, 2H, CH2-NH) ; 5,95 (s large, 3H, 

NH2 + NH); 6,01 (s, 2H, O-CH2-0); 6,10 (s, lH, fumarate) ; 6,20 (s, lH, 

15 fumarate) ; 6,50 (s, 2H, pyridine) ; 6,91 (s, 2H, arom.); 7,05 (s, lH, arom.). 

MS: MH+ = 314. 

Exemple 30: fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]­

N-[(E)-3-phenyl-2-propenyl]amine : 30 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 26, le 

20 trans-cinnamaldehyde rempla9ant le 4-hydroxy-3-methoxycinnamaldehyde. Solide 

creme. Point de fusion : 163-165° C. 

RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,61 (s large, 4H, 2 x CH2); 2,08 (s, 3H, CH3); 

2,45 (t, 2H, CH2) ; 2,85 (t, 2H, CH2) ; 3,63 (d, 2H, CH=CH-CH2); 4,47 (s large, 

lH, NH) ; 5,87 (s large, 2H, NH2); 6,10 (s, lH, fumarate) ; 6,21 (s, lH, fumarate) ; 

25 6,31 (m, lH, CH=CH-CH2); 6,50 (s, 2H, pyridine); 6,72 (d, lH, CH=CH-CH2); 

7,20-7,50 (m, SH, arom.). 

30 

MS: MH+ = 296. 

Exemple 31 : fumarate de (E ) - N - [ 4 - ( 6 - amino - 4 - met h y I -

2-pyridiny I) bu tyl]-3-( 1,3-benzodioxole-5-yl)-

2-propenamide : 31 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose .8., l'acide 

3,4-methylenedioxycinnamique rempla9ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy-benzoi.'que. 

Solide creme. Point de fusion : 111-113 ° C. 
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RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,45 (m, 2H, CH2); 1,61 (m, 2H, CH2) ; 

2,12 (s, 3H, CH3); 2,49 (m, 2H, CH2); 3,18 (m, 2H, CH2); 6,05 (s, 2H, O-CH2-

0) ; 6,16 (s, lH, fumarate) ; 6,26 (s, lH, fumarate) ; 6,44 (d, lH, CH=CH-CO) ; 

6,60 (s, 2H, pyr.); 6,93 (d, lH, arom.) ; 7,05 (d, lH, arom.); 7, 11 (s, lH, arom.); 

5 7,31 (d, lH, CH=CH-CO); 7,97 (t, lH, NH-CO). 

MS : MH+ = 354. 

Exemple 32 : 2-( {[ 4-(6-amino-4-methyl-

2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4-methoxyphenol : 3 2 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 26.1, 

10 le 2-hydroxy-5-methoxybenzaldehyde remplac;ant le 4-hydroxy-

3-methoxycinnamaldehyde. Huile ocre. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,62 (m, 2H, CH2); 1,74 (m, 2H, CH2) ; 

2,21 (s, 3H, CH3); 2,57 (t, 2H, CH2, J= 7,5 Hz); 2,72 (t, 2H, CH2, J= 6,85 Hz); 

3,74 (s, 3H, O-CH3) ; 3,96 (s, 2H, CH2-NH) ; 4,00-5,00 (s large, 3H, NH2 + NH); 

15 6,20 (s, lH, pyridine) ; 6,34 (s, lH, pyridine) ; 6,60 (s, lH, arom.) ; 6,75 (m, 2H, 

arom.). 

20 

MS: MH+ = 316. 

Exemple 33 : N-[2-(benzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]-

4-[ 6-(2,5-dimethyl-lH-pyrrol-1-yl)-4-methyl-2-pyridinyl]-

1-butanamine : 33 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 26.1, 

le 2-benzyloxy-4,5-dimethoxybenzaldehyde remplac;ant le 4-hydroxy-

3-methoxycinnamaldehyde. Huile brune. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,45 (m, 2H, CH2); 1,67 (m, 2H, CH2) ; 

25 2,01 (s, 6H, 2 x CH3 (pyrrole)) ; 2,34 (s, 3H, CH3) ; 2,50 (m, 2H, CH2) ; 2,66 (m, 

2H, CH2) ; 3,64 (s, 2H, CH2-NH) ; 3,66 (s, 3H, O-CH3) ; 3,74 (s, 3H, O-CH3) ; 

4,40 (s large, lH, NH); 5,07 (s, 2H, O-CH2-Ph) ; 5,75 (s, 2H, pyridine); 

6,70-7,50 (m, 9H, arom. +pyridine). 

30 

Exemple 34 : 6-( 4-{ [2-(benzy loxy )-4,5-dimethoxybenzy I] amino} buty 1)-

4-methyl-2-pyridinamine : 34 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui ctecrit pour l'intermectiaire 1.6, le 

compose 33 remplac;ant l'intermediaire 1.5. On obtient la base libre sous forme d'une 

mousse brune. 
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RMN lH (CDC13, 400 MHz, o): 1,66 (m, 2H, CH2); 1,80 (m, 2H, CH2); 2,18 (s, 

3H, CH3) ; 2,43 (m, 2H, CH2) ; 2,86 (m, 2H, CH2) ; 3,82 (s, 3H, O-CH3) ; 3,86 (s, 

3H, O-CH3); 4,14 (s, 2H, CH2-NH); 5,05 (s, 2H, O-CH2-Ph); 5,20-6,10 (m, 3H, 

NH2 +NH); 6,20-7,40 (m, 9H, arom. +pyridine). 

5 MS : MH+ = 436. 

Exemple 35 : 2-( {[ 4-( 6-amino-4-methy 1-

2-pyridinyl) butyl]amino }methyl)-4,5-dimethoxyphenol : 3 5 

Ce compose est obtenu par debenzylation du compose 34 en presence d'hydrogene et de 

Pd/C dans des conditions classiques. Mousse beige. 

10 RMN IH (DMSO d6, 400 MHz, o): 1,67 (m, 4H, 2 x CH2); 2,22 (s, 3H, CH3); 

2,60 (m, 2H, CH2) ; 2,86 (m, 2H, CH2) ; 3,68 (s, 3H, O-CH3) ; 3,70 (s, 3H, 

O-CH3); 3,97 (s, 2H, CH2-NH); 6,50-7,00 (m, 4H, arom. + pyridine); 

7,21 (s large, lH, OH); 9,10 (s large, 2H, NH2); 14,00 (s large, lH, NH). 

MS: MH+ = 346. 

15 Exemple 36: fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

6-hydroxy-2,5,7,8-tetrarnethyl-2-chromanecarboxamide : 36 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 8., l'acide 

3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1]-benzopyran-2-carboxylique (Trolox) 

rempla~ant l'acide 2-hydroxy-5-methoxy-benzo!que. Solide blanc. Point de fusion : 

20 131-136°C. 

RMN 1 H (DMSO d6, 400 MHz, o) : 1,30-1,35 (m, 2H, CH2) ; 1,32 (s, 3H, Trolox) ; 

1,42 (m, 2H, CH2); 1,70 (m, lH, CH2 Trolox); 1,90-2,10 (4 x s, 12H, 3 x 

CH3 Trolox + CH3 Pyr.); 2,15 (m, lH, CH2 Trolox); 2,36 (m, 2H, CH2); 2,50 (m, 

2H, CH2 Trolox); 3,08 (m, 2H, CH2); 6,08 (s large, 2H, NH2); 6,11 (s, lH, 

25 pyridine); 6,16 (s, lH, pyridine); 6,58 (s, lH, OH); 7,25 (t large, lH, NHCO, 

J = 5,2 Hz). 

MS : MH+ = 412. 
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Etude pharmacologigue des produits de }'invention 

Etude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de cervelet de rat 

L'activite inhibitrice des produits de !'invention est determinee par la mesure de leur effets 

sur la transformation par la NO synthase de la [3H]L-arginine en [3H]L-citrulline en 

5 accord avec la methode modifiee de Bredt et Snyder (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, (1990) 

87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300 g - Charles River) sont 

rapidement preleves, disseques a 4 ° C et homogeneises dans un volume de tampon 

d'extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7.4, pepstatin A 10 mg/ml, leupeptine 

10 mg/ml). Les homogenats sont ensuite centrifuges a 21000 g pendant 15 min a 4° C. 

10 Le dosage se fait dans des tubes a essai en verre dans lesquels sont distribues 100 µl de 

tampon d'incubation contenant 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 2,5 mM de 

CaCl2, 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH reduit et 10 µg/ml de calmoduline. On 

ajoute 25 µl d'une solution contenant 100 nM de [3H]L-arginine (Activite specifique : 

56.4 Ci/mmole, Amersham) et 40 µM de L-arginine non radioactive. La reaction est 

15 initiee en ajoutant 50 µl d'homogenat, le volume final etant de 200 µl (les 25 µl 

manquants sont soit de l'eau, soit le produit teste. Apres 15 min, la reaction est stoppee 

avec 2 ml de tampon d'arret (20 mM d'HEPES, pH 5,5, 2 mM d'EDTA). Apres passage 

des echantillons sur une colonne de 1 ml de resine DOWEX, la radioactivite est quantifiee 

par un spectrometre a scintillation liquide. Les composes des exemples 1, 3, 8, 10, 12, 

20 13, 21, 23 a 26, 29 a 32, 34 et 35 decrits ci-dessus presentent une CI50 inferieure a 
5 µM. 

Etude des effets sur la peroxidation lipidigue du cortex cerebral de rat 

L'activite inhibitrice des produits de !'invention est determinee par la mesure de leurs 

effets sur le degre de peroxidation lipidique, determinee par la concentration en 

25 malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insatures 

est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth. 

Enzymol. (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 200 a 250 g 

(Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est preleve, puis 

homogeneise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. 

30 L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4° C. Le culot est 

conserve a -80° C. Le jour de l' experience, le culot est remis en suspension a la 

concentration de 1 g/ 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 ° C. Le 

sumageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 

L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 µl) est incube a 37° C pendant 15 minutes en 

35 presence des composes a tester OU du solvant (10 µl). La reaction de peroxidation 
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lipidique est initiee par l'ajout de 50 µl de FeCh a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 

ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d'incubation a 37° C la reaction est arretee par 

l'ajout de 50 µl d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le 

MDA est quantifie a l'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 

5 chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 µl) avec 200 µl de l'homogenat 

pendant 1heurea45° C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux molecules 

de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d' onde d' absorbance 

maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Phannacol. (1995) 285, 

203-206). Les composes des exemples 1, 6, 13, 21, 24, 26 et 35 decrits ci-dessus 

IO presentent une Clso inferieure a 30 µM. 
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REVENDICATIONS 

1 • Produit caracterise en ce qu'il repond a la formule generale (I) 

Rio 

A-X-Y-(1 
N NH2 

(I) 

PCT/FR99/01610 

5 dans laquelle A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 

- un radical 

dans lequel R 1, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou 

ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, un radical -0-CO-~, -S~, -S(O)~, -S02~, 

10 ou -NR5R6, ou encore R 1 et R1 ou R1 et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 

~ representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

et R5 et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

15 groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

ou NR5R 6 constituant un heterocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
2 heteroatomes choisi parmi 0, Set N, les chainons correspondants etant respectivement 

-0-, -S- et -NRr, 

20 R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de carbone, 
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- ou un radical 

dans lequel R1, R1, R3 et Ri representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

5 carbone, 

- ou encore un radical 

dans lequel Rs represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 

1 o 6 atomes de car bone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m·CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 

-(CH2)m-NR11-C(=W)-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-O-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-NR12-

Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(R16)-NR12-, -(CH2)m-CH=CH-

15 C(=W)-Q ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 

homopiperazine, piperidine, pyrrolidine OU azetidine, ces radicaux pouvant etre substitues 

par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

20 W representant l'un des atomes 0 ou Sou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halo genes, 

m etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 

25 lineaire ou ramifiee, compter jusqu'a 10 atomes de carbone et etre eventuellement 
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substituee par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)n-O-(CH2)p-, 

-(CH2)n-S-(CH2)p- OU -(CH2)n-NR13-(CH2)p-, 

n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

R1orepresente un atome d'hydrogene, l'un des radicaux OH, CN, N02 ou -SR15, ou un 

5 radical alkyle OU alkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

R11, R12, R13, R14 et R1s representent independamment un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

R16 represente independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 

lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

10 etant entendu que !'ensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 

alkylene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylene; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, !'ensemble -X-Y- ne 

represente pas -NH-CO-NH-; 

ou un sel d'un produit de formule generale (I). 

15 2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que .Y represente un radical 

-(CH2)n-NR 13-(CH2)p- dans lequel R13 represente un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et n et p sont des entiers 

compris entre 0 et 6. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que : 

20 A represente : 

- un radical 

dans lequel R 1, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 

groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone ou un radical -NRsR6, ou encore R1 et R1 ou R2 et R3 forment ensemble un 

25 cycle methylenedioxy, 
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Rs et R6 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference un atome 

d'hydrogene OU un radical methyle OU ethyle, 

- ou un radical 3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyle ou 4-(dimethylamino)phenyle, 

5 - ou un radical 

dans lequel R 1, R1, R3 et R4 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 

groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

l'un au moins de R 1, R2, R3 et~ representant de preference le groupe OH, 

Io - ou encore un radical 

dans lequel Rs represente un atome d'hydrogene; 

X represente l'un des radicaux -NH-CO- ou -CO-Q-, Q representant un radical 

piperazine eventuellement SUbstitue par un OU deux radicaux methyle; 

Y represente un radical -(CH2)n-NR13-(CH2)p- dans lequel R13 represente un atome 

15 d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et n 

et p sont des entiers compris entre 0 et 6, ou bien Y represente une chaine alkyle, alkenyle 

ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre lineaire ou ramifiee et compter jusqu'a 

10 atomes de carbone ; 

et R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 

20 4. Produit selon l'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des 

composes suivants : 
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- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-( 1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(l,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinebutanamide ; 

5 - chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-5-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[ (3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-5-pyridinyl)butyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-

10 2,5,7,8-tetramethyl-2H-[l]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine; 

- chlorhydrate de 1-[2-( 6-amino-4-methy 1-2-pyridiny l)ethy 1 ]-4-[ (3 ,4-dihydro-

6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine; 

- chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-6-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine; 

15 - chlorhydrate de N-[( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-

5-methoxybenzamide ; 

- N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,6-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxybenzamide ; 

- chlorhydrate de 5-amino-N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

20 2-hydroxybenzamide ; 

- chlorhydrate de N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-

3-methylbenzamide ; 

- N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-( 1-methylethyl)­

benzamide; 

25 - chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-4,6-dimethoxy-

benzamide; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-3,5-bis-( 1, 1-dimethylethyl)-

4-hydroxy-benzamide ; 



WO 00/02860 PCT/FR99/01610 

- 57 -

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis( 1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinehexanamide ; 

5 - chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridineacetamide ; 

- chlorhydrate de a.-amino-N-[ 4-( dime thy lamino )phen y 1]-5-(6-amino-2-pyridiny 1)-

4-pentynamide ; 

- chlorhydrate de a.,6-diamino-N-[ 4-( dime thy lamino )pheny 1]-2-pyridiny1-pentanamide ; 

10 - chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-1,3-benzodioxole-

15 5-carboxamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de { [ 4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }­

N-[(4-dimethylamino)phenyl]-acetamide; 

20 - chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

2-pyridine-butanamine ; 

- chi or hydrate de 6-amino-N-[ 4-chloro-2:-(phenylamino )phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-1,3-benzodioxole-

25 5-acetamide ; 

- fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-(1,3-benzodioxole-

5-ylmethyl)amine ; 

- fumarate de N-[ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-[(E)-3-phenyl-

2-propenyl]amine ; 
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- fumarate de (E)-N-[4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-3-( 1,3-benzodioxole-

5-yl)-2-propenamide ; 

- 2-( { [ 4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4-methoxyphenol; 

- N-[2-(benzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]-4-[ 6-(2,5-dimethyl- lH-pyrrol-1-yl)-

5 4-methyl-2-pyridinyl]-l-butanamine ; 

- 6-(4-{ [2-(benzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]amino }butyl)-4-methyl-2-pyridinamine; 

- 2-( { [4-( 6-amino-4-methyJ-2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4,5-dimethoxypMnol; 

- fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-6-hydroxy-

2,5, 7,8-tetramethy1-2-chromanecarboxamide. 

10 5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 

suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1, 1-dimethy le thy 1)-4-hydroxypMny I ]-4-methy 1-

2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dimethylamino )phenyl]-4-methyl-

15 2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 1-[2-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)ethyl]-4-[(3,4-dihydro-

6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[l]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-5-methoxy­

benzamide; 

20 - chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-methyl­

benzamide; 

- N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-(1-methylethyl)­

benzamide; 

25 - chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)pMnyl]-4-methyl-

2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-1,3-benzodioxole-

5-carboxamide ; 
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- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de { [4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }­

N-[( 4-dimethylamino )phenyl]-acetamide ; 

PCT/FR99/01610 

5 - chlorhydrate de 6-amino-N-[3-( 4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

2-pyridine-butanamine. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 

suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-( 1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

10 2-pyridinepentanamide ; 

- N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-(1-methylethyl)­

benzamide; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentananamide ; 

15 - chlorhydrate de { [4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }-

N-[(4-dimethylamino)phenyl]-acetamide; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

2-pyridine-butanamine ; 

- 2-( { [ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino} methyl)-4,5-dimethoxyphenol. 

20 7. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule generale (II) et 

(III) 

R10 

A-X-Y-a:O 
N N ' 

~ 

(II) 

dans lesquelles : 

A -X -Y'--;;==:::-H 

(III) 

25 A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 
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- un radical 

dans lequel Ri, R1 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou 

ramifie ayant de 1a6 atomes de carbone, un radical -0-CO-~, -S~, -S(O)~, -S02~. 

5 ou -NRsR6, ou encore Ri et R1 ou R1 et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 

~ representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

et R5 et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

10 groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

ou NR5R 6 constituant un Mterocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
2 heteroatomes choisi parmi 0, Set N, les chainons correspondants etant respectivement 

-0-, -S- et -NRr, 

15 R1 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de Carbone, 

- ou un radical 

dans lequel Ri. R1, R3 et~ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

20 halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 
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- ou encore un radical 

dans lequel R8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 

5 6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou rarnifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m·CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 

-(CH2)m-NR1 i-C(=W)-Q-, -(CH2)m-NR1 i-C(=W)-0-Q-, -(CH2)m-NR1 i-C(=W)-NR12-

Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(R16)-NR12-, -(CH2)m-CH=CH-

10 C(=W)-Q ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 1a6 atomes de carbone, 

Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 

homopiperazine, piperidine, pyrrolidine OU azetidine, ces radicaux pouvant etre substitues 

par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

15 W representant l'un des atomes 0 ou Sou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halo genes, 

m etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 

20 lineaire ou ramifiee, compter jusqu'a 10 atomes de carbone et etre eventuellement 

substituee par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)0 -0-(CH2)p-, 

-(CH2)0 -S-(CH2)p- OU -(CH2)0 -NR13-(CH2)p-, 

n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

R10represente un atome d'hydrogene, l'un des radicaux OH, CN, N02 ou -SR15, ou un 

25 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou rarnifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R 11 , R12, R13, R14 et R1s representent independamment un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 
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R16 represente independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 

lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

et Y' represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comptant de 1 a 8 atomes de 

carbone; 

5 etant entendu que l'ensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 

alkylene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylene; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical pMnyle, l'ensemble -X-Y- ne 

represente pas -NH-CO-NH-; 

etant enfin entendu que, pour le compose de formule generale (Ill) uniquement, lorsque 

10 A represente le radical pMnyle, un radical phenyle substitue par un ou plus des atomes 

halogenes ou le radical naphtyle, X ne represente pas -NH-CO- ou -CO-Q'- dans lequel 

Q' est le radical piperazine. 

8. A titre de medicament, un produit de formule generale (I) selon l'une des 

revendications 1 a 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

15 9. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit 

selon l'une des revendications 1 a 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit 

produit. 

10. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour 

20 fabriquer un medicament destine a inhiber la NO synthase. 

11. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour 

fabriquer un medicament destine a inhiber la peroxidation lipidique. 

12. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon l'une quelconque des 

25 revendications 1 a 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour 

fabriquer un medicament ayant a la fois une activite d'inhibition de la NO synthase et 

d'inhibition de la peroxidation lipidique. 
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REVENDICA TIO NS MODIFIEES 
[re9ues par le Bureau International le 12 novernbre 1999 (12.11.99); 

revendications 1, 10-12 modifiees;autres revendications inchangees (14 pages)] 

1 • Produit caracterise en ce qu'il repond a la fonnule generale (I) 

Rio A-X-Ya 
N NH2 

(I) 

5 dans laquelle A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 

- un radical 

dans lequel R 1, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical -0-CO-Ri, -SR4, -S(O)R4, -S02R4, ou 

IO -NRsR-O. ou encore R 1 et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 

Ri representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1a6 atomes de carbone, 

et Rs et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

15 groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

OU NRsR6 constituant un heterocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
2 heteroatomes choisi parmi 0, S et N, les chainons correspondants etant respectivement 

-0-, -S- et -NR1-, 

20 R1 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de Carbone, 

FEUILLE MODIFIEE (ARTICLE 19) 



WO 00/02860 PCT /FR99/0l 610 

-64-

- ou un radical 

dans lequel R 1, R2, R3 et~ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH. ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

5 carbone, 

- ou encore un radical 

dans lequel R8 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle lineaire ou ramifie 

ayant de 1 ii 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 
10 6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 

-(CH2)m-NR1 i-C(=W)-Q-, -(CH2)m-NR1 i-C(=W)-0-Q-, -(CH2)m-NR1 i-C(=W)-NR12-

Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(R16)-NR12-, -(CH2)m-CH=CH-

15 C(=W)-Q ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 

homopiperazine, piperidine. pyrrolidine ou azetidine, ces radicaux pouvant etre substitues 

par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

20 W representant l'un des atomes 0 ou S ou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halo genes, 

m etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 

25 lineaire ou ramifiee, compter jusqu'a 10 atomes de carbone et etre eventuellement 
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substituee par un radical NR 13R 14, ou Y represente un radical -(CH2)0 -0-(CH2)p-· 

-(CH2)0 -S-(CH2)p- OU -(CH2)n-NR13-(CH2)p-, 

n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

R10represente un atome d'hydrogene, l'un des radicaux OH, CN, N02 ou -SR15, ou un 

5 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R11, R 12, R13, R14 et R15 representent independamment un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R16 represente independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 

lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

IO etant entendu que !'ensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 

alkylene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylene ; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, l'ensemble -X-Y- ne 

represente pas -NH-CO-NH- ; 

a l'exclusion toutefois du N-(2-amino-6-methyl-3-pyridylmethyl)-

15 3,4,5-trimethoxybenzamide, du N-(2-amino-3-pyridylmethyl)-3,4,5-trimethoxy­

benzamide et du N-(2-amino-6-methyl-3-pyridylmethyl)-3,4,5-triethoxybenzamide; 

ou un sel d'un produit de formule generale (I). 

2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que Y represente un radical 

-(CH2)0 -NR 13-(CH2)p- dans lequel R13 represente un atome d'hydrogene ou un radical 

20 alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et n et p sont des entiers 

compris entre 0 et 6. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que : 

A represente : 

- un radical 

25 dans lequel R1, R1 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 

groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
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carbone ou un radical -NRsR6, ou encore R1 et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un 

cycle methylenedioxy, 

Rs et R6 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference un atome 

5 d'hydrogene OU un radical methyle OU ethyle, 

- ou un radical 3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyle ou 4-(dimethylamino)phenyle, 

- ou un radical 

dans lequel R 1, R2, R3 et R4 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 

10 groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

l'un au moins de R1, R2, R3 et~ representant de preference le groupe OH, 

- ou encore un radical 

dans lequel R8 represente un atome d'hydrogene; 

X represente l'un des radicaux -NH-CO- ou -CO-Q-, Q representant un radical 

15 piperazine eventuellement substitue par un OU deux radicaux methyle ; 

Y represente un radical -(CH2)n-NR 13 -(CH2)p- dans lequel R13 represente un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et n 

et p sont des entiers compris entre 0 et 6, ou bien Y represente une chaine alkyle, alkenyle 

ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre lineaire ou ramifiee et compter jusqu'a 

20 10 a tomes de carbone ; 

et R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 
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4. Produit selon l'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des 

composes suivanti;; : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-( 1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentanamide ; 

5 - chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-5-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-

10 2,5,7 ,8-tetramethy l-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbony l]-piperazine ; 

- chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-5-pyridinyl) butyl]-4-[ (3 ,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de 1-[2-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)ethyl]-4-[ (3,4-dihydro-

6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetramethy l-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

15 - chlorhydrate de 1-[ 4-(2-amino-6-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[ (3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- c hlorh ydra te de N- [ ( 6- amino-4-meth y l-2-pyridiny l) bu tyl]-2-hydroxy-

5-methoxybenzamide ; 

- N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,6-dihydroxy-benzamide; 

20 - chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxybenzamide; 

- chlorhydrate de 5-amino-N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-

2-hydroxybenzamide ; 

- chlorhydrate de N-[ ( 6-amino-4-methy l-2-pyridinyl) butyl]-2,5-dihydroxy-

3-methylbenzamide ; 

25 - N-[( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-( 1-methylethyl)-

benzamide; 

- chlorhydrate de N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-4,6-dimethoxy­

benzamide; 
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- chlorhydrate de N-[ (6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-3,5-bis-( 1, l-dimethylethyl)-

4-hydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis( 1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridineheptanamide ; 

5 - chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l ,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridineacetamide ; 

- chlorhydrate de a-amino-N-[ 4-(dimethylamino)phenyl]-5-(6-amino-2-pyridinyl)-

10 4-pentynamide ; 

- chlorhydrate de a,6-diamino-N-[4-(dimethylarnino)phenyl]-2-pyridinyl-pentanamide; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dirnethylamino)phenyl]-4-rnethyl-

2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dirnethylamino)phenyl]-4-methyl-

15 2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-1,3-benzodioxole-

5-carboxamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[ 4-( dime thy larnino )pheny l]-4-rnethyl-

2-pyridinepentananarnide ; 

20 - chlorhydrate de {[4-(6-amino-4-rnethyl-2-pyridinyl)butyl]amino}-

N-[ ( 4-dimethylamino)phenyl]-acetarnide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-rnethoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

2-pyridine-butanamine ; 

- chlorhydrate de 6-arnino-N-[ 4-chloro-2-(phenylamino )phenyl]-4-rnethyl-

25 2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-1,3-benzodioxole-

5-acetamide ; 

- fumarate de N-[ 4-( 6-amino-4-rnethyl-2-pyridinyl)butyl]-N-(l ,3-benzodioxole-

5-ylmethyl)amine ; 
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- fumarate de N-[ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-[(E)-3-phenyl-

2-propenyl]amine ; 

- fumarate de (E)-N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-3-(1,3-benzodioxole-

5-yl)-2-propenamide ; 

5 - 2-({ [4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4-methoxyphenol; 

- N-[2-(benzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]-4-[6-(2,5-dimethyl-lH-pyrrol-1-yl)-

4-methyl-2-pyridinyl]-l-butanamine ; 

- 6-(4-{ [2-(benzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]amino} butyl)-4-methyl-2-pyridinamine ; 

- 2-( { [ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino} methyl)-4,5-dimethoxyphenol ; 

10 - fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-6-hydroxy-

2,5, 7,8-tetramethy1-2-chrornanecarboxamide. 

5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 

suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-( 1, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

15 2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-arnino-N-[ 4-( dirnethylarnino )phenyl]-4-rnethyl-

2-pyridinebutanarnide ; 

- chlorhydrate de 1-[2-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)ethy l]-4-[ (3,4-dihydro-

6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[1 ]-benzopyran-2-yl)carbon yl ]-piperazine ; 

20 - chlorhydrate de N-[(6-arnino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-5-methoxy-

benzamide; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-arnino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-methyl­

benzarnide ; 

25 - N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-( 1-methylethyl)-

benzamide; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinehexanamide ; 
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- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-l,3-benzodioxole-

5-carboxamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentananamide ; 

5 - chlorhydrate de { [4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }-

N-[ ( 4-dimethylamino )phenyl]-acetamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

2-pyridine-butanamine. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 

10 suivants : 

• chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentanamide ; 

- N-[ ( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)buty l]-2,5-dihydroxy-3-( 1-methylethyl)­

benzamide; 

15 - chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl-

2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de { [ 4-( 6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }­

N-[(4-dimethylamino)phenyl]-acetamide; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl-

20 2-pyridine-butanamine; 

25 

- 2-( { [ 4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino }methyl)-4,5-dimethoxyphenol. 

7. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule generale (II) et 

(III) 

Rio A-X-Ya'P 
N N ' 

~ 

(II) 
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dans lesquelles : 

A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 

- un radical 

dans lequel R 1, Rz et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

5 halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, un radical -0-CO-~. -SR4, -S(O)R4, -S02R4, OU 

-NR5R6, ou encore R 1 et Rz ou Rz et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 

~ representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

et R5 et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

10 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

OU NRsR6 constituant un heterocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
15 2 heteroatomes choisi parmi 0, S et N, les chainons correspondants etant respectivement 

-0-, -S- et -NR1-, 

20 

R1 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de Carbone, 

- ou un radical 

dans lequel R1, R2, R3 et R4 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 
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- ou encore un radical 

dans lequel R8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

ayant de 1a6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 

5 6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 

-(CH2)m-NR11-C(=W)-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-O-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-NR12-

Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(R16)-NR12-, -(CH2)m-CH=CH-

10 C(=W)-Q ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 

homopiperazine, piperidine, pyrrolidine OU azetidine, CeS radicaux pouvant etre substitues 

par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

15 W representant l'un des atomes 0 ou S ou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halo genes, 

m etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine al.kyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 

20 lineaire OU ramifiee, compter jusqu'a 10 atomes de Carbone et etre eventuellement 

substituee par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)0 -0-(CH2)p-, 

-(CH2)0 -S-(CH2)p- OU -(CH2)0 -NR13-(CH2)p-, 

n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

R10represente un atome d'hydrogene, l'un des radicaux OH, CN, N02 ou -SR1s, ou un 

25 radical al.kyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R11, R12, R13, R14 et R1s representent independamment un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

FEUILLE MODIFIEE (ARTICLE 19) 



WO 00/02860 PCT /FR99/01610 

-73-

R16 represente independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalk:yle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

et Y' represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comptant de 1 a 8 atomes de 

carbone; 

5 etant entendu que !'ensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 

alkylene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylene; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, !'ensemble -X-Y- ne 

represente pas -NH-CO-NH-; 

etant enfin entendu que, pour le compose de formule generale (III) uniquement, lorsque 

10 A represente le radical phenyle, un radical phenyle substitue par un ou plus des atomes 

halogenes ou le radical naphtyle, X ne represente pas -NH-CO- ou -CO-Q'- dans lequel 

Q' est le radical piperazine. 

8. A titre de medicament, un produit de formule generale (I) selon l'une des 

revendications 1 a 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15 9. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit 

selon l'une des revendications 1 a 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit 

produit. 

20 

10. Utilisation d'un produit de formule generale (I)' 

Rio 

A-X-Y(l 
N NH 2 

(I)' 

dans laquelle A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 

- un radical 

dans lequel R1, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alk:oxy lineaire ou ramifie 
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ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, un radical -O-CO-R4, -SR4, -S(O)R4, -S02R4, OU 

-NRsR6, ou encore R1 et R2 ou R2 et R3 ferment ensemble un cycle methylenedioxy, 

~ representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

et Rs et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

5 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

groupe OH et un radical al.kyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

OU NRsR6 constituant un heterocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
IO 2 heteroatomes choisi parmi 0, S et N, les chainons correspondants etant respectivement 

-0-, -S- et -NRr, 

15 

R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de Carbone, 

- ou un radical 

dans lequel R 1, R2, R3 et~ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

- ou encore un radical 

20 dans lequel R8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 

substitu"e par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

25 X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 

-(CH2)m-NR11-C(=W)-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-O-Q-, -(CH2)m-NR11-C(=W)-NR12-
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Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(R16)-NR1r. -(CH2)m-CH=CH­

C(=W)-Q ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 

homopiperazine, piperidine, pyrrolidine ou azetidine, ces radicaux pouvant fare substitues 

5 par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

W representant l'un des atomes 0 ou Sou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halo genes, 

10 m etant un entier compris entre 0 et 6; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 

lineaire ou ramifiee, compter jusqu'a 10 atomes de carbone et etre eventuellement 

substituee par un radical NR13R 14, ou Y represente un radical -(CH2)n-0-(CH2)p-, 

-(CH2)n-S-(CH2)p- OU -(CH2)n-NR13-(CH2)p-, 

15 net p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

R10represente un atome d'hydrogene, l'un des radicaux OH, CN, N02 ou -SR15, ou un 

radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

Rn, R12, R13, R14 et R1s representent independamment un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 

20 R16 represente independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

etant entendu que !'ensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 

alkylene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylene; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, !'ensemble -X-Y- ne 

25 represente pas -NH-CO-NH- ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un produit de formule generale (I)', pour 

fabriquer un medicament destine a inhiber la NO synthase. 

11. Utilisation d'un produit de formule generale (I)' tel que defini dans la revendication 

10, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel produit, pour fabriquer un 

30 medicament destine a inhiber la peroxidation lipidique. 

FEUILLE MODIFIEE (ARTICLE 19) 



WO 00/02860 PCT/FR99/01.610 

-76-

12. Utilisation d'un produit de formule generale (I)' tel que defini dans la revendication 

10, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel produit, pour fabriquer un 

medicament ayant a la fois une activite d'inhibition de la NO synthase et d'inhibition de 

la peroxidation lipidique. 
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