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Nouveaux dfriy& d 'amidines. leur prmaration, leur 
application a titre de medicaments et Jes COJDDOsitions 

pharmaceutlqg.es les contenaut 

La pr6sente invention a pour objet des nouveaux derives d'amidines, lesquels pr6sentent 

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

et I ou une activite piegeuse des tonnes reactives de roxygene (ROS pour "reactive 

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

5 formule generate (I) dc!finie ci-apres, Ieurs :mc!thodes de pr6paration, les preparations 

phannaceutiques les contenant et leur utilisation a des fins th6rapeutiques. en particulier 

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

Compte tenu du r6le potentiel du NO et des ROS en physiopathologie, les nouveaux 

10 d&ives <Merits r6pondant A la formule gCirerale (I) peuvent ptoduire cies effets b6nefiques 

ou favorables. · dans le traitement de pathologies ob ces especes chimiques sont 

impliquees. Notamment : 

• Les maladies inflammatoires et proliferatives comme par exemple I' atherosclerose, 

!'hypertension pulmonaire, la detresse respiratoire, la glomerulonephritc, 

lS !'hypertension portale, le psoriasis, l'arthrose et l'artbrite rhumatolde, les fibroses, 

l'angiogenese, les amyloidoses. Ies inflammations du systeme gastro-intestinal (colite 

ulcerative ou non. maladie de Crohn), les diarrh6es. 

• Les maladies affectant le systeme pulmonaire OU les voies aeriennes ( asthme, 

sinusites, rhinites). 

20 • Les maladies cardio-vasculaires et cerebro-vasculaires comprenant par exemple la 

migraine. l'hypertension arterielle~ le choc septique. les infarctus cardiaques ou 

cer6braux d' origine isch6mique OU hemonagiques, les ischemies et les thromboses. 

• Les troubles du systeme nerveux central ou penpherique comme par exemple les 

maladies neurodegeneratives oii 1 •on peut notamment citer les infarctus cerebraux, 
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J'hemorragie sub arachnoi'de, le vieillissement, Jes d6mences seniles, y compris la 

maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la maladie de Parkinson, la mal~e de 

Creutzfeld Jacob et les maladies a prions, la sclerose lat6rale amyotrophique ; les 
neuropathies oculaires comme le glaucome mais aussi Ia douleur, les traumatismes 

S · cerebraux OU de la moelle epiniere, l'addictiOn: aux opiades, a l'alcool et aux 

substanCes induisant line accoutumance, Jes. desordres cognitifs,les enc6pbalopatbies, 

les encephalopathies d' origine virale ou toXique. 

• Les troubles du muscle squelettique et des jonctions ne~usculaires (myopathie, 

myosite) ainsi que Jes maladies·cutanees. 

10 • La cataracte. 

• Les transplantations d' organes. 

• Les maladies auto-immunes et virales co:nune. par exemple le lupus, le sida, les 

infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en plaques. 

• Lecancer. 

15 • Les maladies neurologiques assocj6es a des intoxications (empoisonnement ·au 

Cadmium, inhalation de n-hexane, pesticide, herbicide), a des traitements 

(radioth6rapie) .OU A d~·desoidres d'origine genetique czriaiadie de Wilson). 

• Toutes les pathologies caracterisees par une production excessive ou un 

dysfonctionnement de NO et/ou des ROS. 

20 Dans I' ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales ctemontrant 

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). 

Par ailleurs les inventeurs ont deja decrit dans des brevets anterieurs des inhibiteurs de 
NO Synthases et leur utilisation (brevets US 5,081,148; US S,360,925), et plus 

2S recemment !'association de ces inhibiteurs avec. des· produits poss&lant des proprietes 

antioxydantes ou antiradicalaires (demande de brevet PCT WO 98/09653). Ds ont aussi 

d6crit clans des demandes non encore publiees d'autres derives d'amidines ou, plus 

recemment, des derives d'aminopyridines. Ces dC:riv6s d'amidines OU d'aminopyridines 

presentent la particularite d'8tre a la fois des inhibiteurs de NO Synthases et des 

30 inhibiteurs de ROS. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'amidines, leur preparation et 
leur application en therapeutique. 

Les composes de ]'invention repondent a la fonnule generale (I) caracterisee en ce qu'elle 
comprend les composes de fonnule gen6rale (I') : 

R12 B 
A-X-Y__.o-~ .J-NH 

. '1 N 2 

. -· 
(I') 

dans laquelle 

A represente : 

soit un radical 

~ 
R.(' D~ 

R3 Rs 

IO dans lequel Rtt R2 et R3 representent, ind6pendamm.ent, un halogcne, le groupe OH ou 
S~ OU UD radical alkyle, allcCnyle OU alkoxy lin6aire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, ou un radical NR7Rg, 

R.i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 1in6aire ou ramifie ayant de 1 
a 6 atomes de Carbone, 

is Rs repr6sente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou S~ ou un radical alkyle ou 
aJkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

~ repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi.6 ayant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

R1 et R8 representant independamment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 
20 alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R9 dans 

lequel ~ represente un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes 
de carbone; 
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soit un radical 

S R1 . R2 

R(" :0:-
·. R3 

dans lequel R1, R2 et R3 .-epresentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, le 

groupe OH ou SRt;, un halogene ou un radical alkyle, alkenyle ou alkoxy lin6aire ou 

ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, OU un radical NR1Ra. 

S R. represente Un atome d'hydrogene OU un radical alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 
6 ato~s de carbone, 
Rt; representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de carbone, 

R1 et Rs representant inctependamment un atome d'hydrogene, un groupe OH. .uo radical 

10 alkyle lin68:1re ou ramifie ayant de 1a6 atomes de carbone ou un radical -co.:.Rg dans 

lequel Rg represente un radical alkyle lin6aire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone; 

soit un radical 

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

15 halogene, le groupe OH ou SR6, ·un radical a1kyle, alkenyle ou alkoxy lineme ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, OU un radical NR1Rs, 

R4 et Rs representent independammentun atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou R.i et Rs forment e~semble avec l'atome d;azote un heterocycle eventuellement 

20 substitue coniptant de 4 .. 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'az0te 

deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independaDinient dans le 

groupe constitue des atomes 0, N et S, 

ou encore R. represente un radical alkylsulfonyle, alkylsulfoxyde ou alkylcarbonyle et 

alors Rs repr6sente H, 

25 R«; representant un atome d'hydrogene ou un radical alk.yle lin6aire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de carbone. 
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R7 et Rs repr6sentant independamment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 
alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbon~ ou un radical -CO-Rg dans 
lequeJ Rg repr6sente Un radical alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone; 

s soit un radical 

CH3 

dans lequel T repr6sente un radical -(CH:z)r. k representant 1 ou 2, et Rs represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 ·a 6 atomes de 
carbone 

soit un radical 

10 dans lequel R1 et Rs representent, independamment. un atome .d'hydrogene ou un groupe · 
OH, 

soit un radical 

. -0)' R, 
~ N 

H 
dans lequel ~ represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou 
alk:oxy lin6aire OU ramifie ayant de I a 6 atomes de Carbone, 

15 soit un radical 
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dans lequel T represente µn radical -(CH2.)1r. k representant 1 ou 2, et R17 represente un 

radical alkyle ·Iineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes .de carbone, ·arylalkyle, 

diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou · dialkylaminoalk.yle, ou 

encore R17 represente un radical (Mterocyclo)alkyle dans lequel l'heterocycle est sature 

s ou insatur6, compte de 3 a 7 chatn.ons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome 
d'azote pouvant 6tre eventuellement substitue par un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, 

soit un radical 

R10-o5 
. dans lequeJ Rio et R11 representent, independamment, un atome · d'hydrogene ou un 

10 groupe OH, 

. . soit enfin l'qn des radicaux 

0 

0-
0 

N 

ro°'O- o~ 
, , Oil 

B represente un radical aJkyle lineaire ou ramifie ayant de I a 6 atomes de carbone, aryle 

carbocyclique OU heterocyclique a 5 OU 6 chainons contenant de 1 a 4 h6teroatomes 

choisis panni 0, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, 
15 le radical aryJe etant eventuellement substitue par UD OU p}usieurs groupes choisis panni 

les radicaux al.kyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 A 6 atomes de 

carbone, 
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ou encore B represente un radical NR13R14t dans lequel R13 et R14 representantt 
ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 
1 l 6 atomes de carbone, ou R13 et Rt4 forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les Clements de la chaine etant choisis panni un groupe 

s compose de -CH2-, -NH-, -0- ou -S-; 

X represente une liaison ou un radical -(CH1)m-, -(CH2)m-CO, -O-(CH2)m-, 
-S-(CH2)m-, -NR15-(CH2)m-, -CO-NRis-. -O-(CH2)m-CO-t -S-(CH2)m·CO-, 
-NR1s-(CH2)m-CO-, -(CH2)m-C(OH)(CH3)-CO-, -CH=CH- ou -CH=N- ; 

Y represente une liaison ou un radical -(CHV..- ou -(CH2),-Q-(CH2)8-, 

to Q representant un radical piperazine, homopiperazine, 2-metbylpiperazine, 
2,5-dimetbylpipCrazine, pipendine, 1,2t3,6-tetrahydropyridine, pyrrolidine, az6tidine, 
thiazolidine OU UD cycle Carbone sature ayant de 3 a 7 chatnons ; 

~ represente une liaison ou un radical -(CH2)p·O-(CH2)q·· -(CH2)p·S-(CH2)q-. 
-(CH2)p-NR16-(CH2)q-. -(CH2lp-CO-NR16·(CH2)q- OU -CO-(CH2)p-NR16-(CH2)q- ; 

15 R12 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifi.6 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R1s et R16 repr6sentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifi.e ayant de 1 A 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R1s dans lequel 
R1s represente un radical alkyle OU alkoxy lineaire OU rami:fie ayant de 1 a 6 atomes de 

20 carbone; 

m, n, p, q, r et s etant des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que : 

- si A represente le radical 

alors Y represente le radical pip6ridine ; 
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- si A repr6sente le radical 
CH3 

.T 

H3C O~CH3 

CH3 

alors Y repr6sente un radical -(CH2)r-Q-(CH2)1- clans lequel Q represente un cycle 

carbone sature ayant de 3 a 7 chainons ; 

- et si A represeri.te le radical 

s avec deux au moins des radicaux Ri. R2, R3 et Rs representant It alors X represente un 
radical -CH=CH- ou -CH=N- et l'ensemble X-Y-4»- ne repr6sente pas un radical 

-CH=CH-CO-co- dans lequel m represente un radical quelconque ; 

.· ladite formule generale (I) comprenailt aussi Jes composes suivants : 

- 2-hydroxy-5-methoxy-N-{ 2-[ 4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino ]phenyl]ethyl }-

10 benzamide ; 

- 2,5-dihydroxy-N-{ 2-[4[(2-thienyl(imino)methyl)amino]ph6nyl]6thyl -benzamide ; 

- 2-hydroxy-3-isopropyl-N-{ 2-[ 4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino ]phenyl]ethyl }­

benzamide; 

- 2,6-dihydroxy"'.N-{2-[4-[(2-tbienyl(imino )methyl)amino )phenyl]ethyl }-benzamide ; 

is - 2-hydroxy-4,6-diJ:nethoxy..;N-( 2-(4-((2-thienyl(imino )methyl)amino )phenyl]ethyl }­

benzamide; 

- 2-hydroxy..;3,5-di-tert-butyl-N-{2-(4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl­

benzamide; 

- 2-hydroxy-3,5-diisopropyl-N-{ 2-[ 4-((2-thienyl(imino )m6thyl)amino Jphenyl]ethyl }-

20 benzamide ; 
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- 2-hydroxy-4-methoxy-N-{ 2-[ 4-[(2-thieny J(imino )methyl)amino Jphenyl]ethyl }­
benzamide; 

- 2-hydroxy-3-isopropy 1-5-metboxy-N-{ 2-[ 4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino] 
phenyl]ethyl}-benzamide; 

s - N-(2-hydroxy-3-tert-butyJ-5-methoxy)-4-( [2-thienyl(imino )methyl]amino} benzene­
butanamide ; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetram6thyl-N-(2-[4-[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino] 
ph6nyl]6thyl }-2H-l-benzopyran-2-carboxamide ; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5. 7,8-tetramethyl-N-{1-[ 4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino] 
10 phenyl]m6thyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide; 

- N-(4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(2-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxy-4-m6thoxyph6nyl)-2-thiophCnecarboximidamide ; 

1s - N-(3-hydroxy4methylph6nyl)-2-thiophenecatboximidamide ; 

- N-( 4-methoxyphCnyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3,5-dimethyl-4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3,5-dichloro-4-hydroxyphenyl)-2.;.thiophenecatboximidamide ; 

- N-(2,6-bis-(1, 1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

20 - N-{ 4-[ 4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetram6thyl-2H-1-benzopyran-2-yl)methyl]-
1-pip6razinyl]ph6nyl}-2-thiophenecarboximidamide; 

- 1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzoy 1)-3-{ 4-[(imino(2-thienyl)methyl)amino] 
phenoxy }azetidine ; 

- N-(2-hydroxy-S-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino }benzene-butanamide ; 

25 - N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino)methyl] amino }benzene-propanamide; 
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- N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene ]amino }phenethyl)-2,..hydroxy-5-methoxy-3-

methylbenzamide ; 

(E)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-

3-(2-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; · 

. . 

s (B)-N-(4-( [amino(2-thienyl)metbylidene]amino }phenethyl)-

3-(4-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

(E)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-

3-(3.4-dihydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

- (E)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)tnethylidene]amino} phenethyl)-3-(4-hydroxy-3,5-

10 dimethoxyph6nyl)-2-propenamide; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylideneJmmno }-benzyl)anlinoJ-N-[3,S-di(tert-butyl)-4-
hydroxyphenylJpropanamide ; 

N'-(4-{2-[(2-hydroxy-4,fj-dimcthoxybenzyl)amino)ethyl}phenyl)-2,.. 

thiophenecarboximidamide ; 

ts - N'-[ 4-(2-{ [(6-hydroxy-2,S, 7 ~8-t6tramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
y1)methyl]amino }ethyI)phenylJ-2-thiophenecarboximidamide ; 

ou encore sont des sels desdits produits_ de formule gen~rale (I). 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas d()nne plus de precision, on entend un radical alkyle 

linCaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 

20 pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 3 

a 7 atomes de Carbone. Par altenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 

entend un radical alkyle lmeaire.ou ramifie comptant.de 1 a 6 atomes de carbone et 

presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 

donne plus de precision. on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 

25 atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation {triple liaison). Par 

aryle carbocyclique ou heterocyclique, on en.tend un systeme. carbocyclique ou 

het6rocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un systeme etant dit 

heterocyclique lorsque l'un au moins des cycles qui le composent comporte un 

het6roatome (0, N ou S). Par beterocycle. on entend un systeme mono- ou polycyclique 

30 ledit systeme comprenant au moins un beteroatome choisi panni 0, Net S et etant sature, 

partiellement ou totalement insatur6 ou aromatique. Par hatoalkyle, on entend un radical 
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alkyle dont au moins l'un des atomes d'hydrogene (et eventuellement tous) est remplace 

par un atome halogene. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, hBioalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alk6nyle, alkynyle, 

aralk:yle et (heterocyclo )alkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 

s haloalk.yle, haloalkoxy, aminoalkyle, alk6nyle, alkynyle, aralkyle et (heterocyclo)alkyle 

dont le radical alkyle a la signification indiquee precedemment. 

Par heterocycle, on entend notamnient les radicaux thiophene, piperidine, piperazine, 

quinoline, indoline et indole. Par alk:yle lineaire OU ramifie ayaut de 1 a 6 atomes de 

carbone, on entend en particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

10 butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle. neopentyle, isopentyle, hexyle, 

isohexyle. Enfm, par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou 

d'iode. 

De preference, les composes de fonimle gen6rale (I') seront tels que : 

A repr6sente : 

IS soit un radical 

~~ 
R3 Rs 

clans lequel Ri. R2 et R3 representent, independamment, le groupe OH ou SRc; ou un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifiC ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

~ representant un atome d'bydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayaut de 1 

a 6 atomes de carbone, 

20 Rs represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou SRi; ou un radical alkyle ou 

alkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, 

Re; representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin~ ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de carbone, 

soit un radical 
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dans lequel R1. R2 et R3 ·representent, independ~nt, un atome d'hydrogene, le 

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

carbone, 

~ et R, representcnt indepcndamment · un atomc d'hydrogene ou un radical alkyle 

5 Jineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

OU 14 et Rs forment ensemble avec 1'atome d'azote un heterocycle eventueJlement 
substitue comptant de· 4 -a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

dej~ present, les heteroatomes supplementaires etant cboisis independamment dans le 

groupe constitue des atomes 0, N et S, 

10 ou encore ~ representc un radical alkylsulfonyle ou alkylcarbonyle et alors Rs represente 

H; 

soit un radical 

R1 R 

R('s~. 2 

. . R 
. . 

dans lequel R1, R2 et R3 representent, ind6pendamment, un a.tome d'hydrogene, le 

groupe OH ou SR6, un halogene ou un radical alkyle, alk.6nyle ou alk.oxy lin6aire ou 

15 ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, 

~ repnSsente uii atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, 
~ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 

a 6 atomes de Carbone~ 

20 soit un radical 

CH3 

dans Iequel T repr6sente un radical -(CHi)k-, k representant l ou 2, et Rs represente un 

atome d'hyclrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 
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soit un radical 

Rr()j: 
clans lequel R1 et Re repr6sentent. independamment, un atome d'hydrogene ou un groupe 

OH, 

soit un radical 

Rg-00 
H 

s dans lequel Rg represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou 
aJkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

soit un radical 

-(X> 
I 
R11 

dans lequel T represente un radical -(CH2)k-, k representant 1 ou 2, et R11 represente un 
radical alky]e lin6aire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, arylalkyle, 

10 diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, ou 
encore R11 repr6sente un radical (heterocyclo)alkyle dans lequel l'heterocycle est sature 
ou insature, compte de 3 a 7 chatnons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome 

d'azote pouvant atre substitu6 par un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

soit un radical 

15 dans lequel Rio et R11 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un 
groupeOH, 
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soit enfin l'un des radicaux 

'OU. 

B represente un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 A 6 atomes de carbone, aryle 
carbocyclique OU heterocyclique a 5 OU 6 chatnons CODtenant de 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi 0, s, N et notamment les radicaux thioph~ne, furanne, pynole Oil thiazole, 

s le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi 
}es radicaux alkyle, alkenyle OU alkoxy lineaires OU ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

X represente une liaison ou un radical ..:ccH2)ni-. -(CH2.)m-CO, ·-O-(CH2)m-. 

-S-(CH2)m·. -NR1s-:-(CH2)m-· -CO-NRu-. -O-(CH2)m·CO-, -S-(CH2)m-CO-, 

10 -NR1s-(CH2)m-CO- ou -(CH2)m-C(OH)(CH3)-CO- ; 

y repr6sente une liaison OU un radical -{CHVri- OU -(CH2),-Q-{CH2),-, 

Q representant un radical piperazine, pipmdine, 1,2,3,6-tetrahydropyridinc, az6tidine, 
tbiazolidine ou un cycle carbone sature ayant de 3 a 7 cbainons ; 

fl» represente une liaison ou un radical -(CHvp-0-(CHi)q- ; 

JS R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy IinCaire ou ramifie 

ayant de 1 a 6 atomes de carb0ne ; 

Ris et R16 representcnt, indepcndamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 A 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R1s dans lequel 
Ria represente un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

20 carbone; 

m, n, p, q, r et s etant des entiers compris entre 0 et 6. 
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Panni les radicaux A utilisables pour l'invention, on preferera en particulier les radicaux 

du type 

-(X) 
I 
R17 

dans lequels R11 repr6sente un radical alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, arylalkyle, diarylalk.yle ou 

s bis-arylalkyle, et notam.ment ceux dans lesquels R11 represente le radical methyle, 
benzyle ou naphtylm6thyle. 

De preference, les composes selon !'invention seront l'un des composes suivants : 

- 2-hydroxy-5-m6thoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]6thyl }­
benzamide; 

10 - 2-hydroxy-5-methylthio-N-{2-[4-[(2-tbienyl(imino )methyl)amino ]pMnyl]ethyl)­
benzamide; 

- 2,5-dihydroxy-N-{2-[4[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl -benzamide ; 

- 2-hydroxy-3-isopropyl-N-{2.,.[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino ]ph6nyl]ethyl }-
benzamide; 

1s - 2,6-dihydroxy-N-{ 2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]etbyl}-benzamide ; 

- 2-hydroxy-4,6-dimethoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino]phenyl]ethyl ).,. 
benzamide; 

- 2-hydroxy-4,5,6-trimethoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]pb6nyl]ethyl }­
benzamide: 

20 - 2-hydroxy-3,5-di-tert-butyl-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino ]phenyl]ethyl­
benzamide; 

- 2-hydroxy-3,S-diisopropyl-N-{2-(4-((2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl }­
benzamide; 

- 2,4-dihydroxy-3 ,6-dimethyl-N-[2-[4-[(2-tbienyl(imino )methyl)amino Jphenyl]ethyl-
25 benzamide ; 
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- 2,7-dibydroxy-N"'.{2-[4-[(2-tbienyl(imino)methyl)amino JphCnyl]ethyl}-2-

napthalenecarboxamide ; 

- 2-hydroxy-4-methoxy-N-{2-[4-[(2-tbienyl(imino)methyl)aminoJphenylJethyJ}­
benzamide; 

S - 2-hydroxy-3-isopropyl-S-m6thoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl{imino)m6thyl)amino] 
phenyIJethyI }-benzamide ; 

- N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-metboxy)-4-{ [2-tbienyl(imiiio)methyl]amino }ben:rAne­

butanamide ; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramcSthyl-N-{2~[4-[{2-thienyl(imino)methyl)amino] 

10 phenyl]ethyl }-2H-k·benzopyran-2-carboxamide ; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-t6tramCthyl-N-{ 1-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino] 
ph6nyl]m6thyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ; 

- N-(4-hydroxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(2-hydroxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

is -N-C3-hydroxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxy-4-m6thoxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxy-4-methylphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

-N-(4-methoxyphCnyl)-2-thiophenecarboximidamide; 

- N-(3,5-dimCthyl-4-hydroxyphenyl)-2-thiophCnecarboximidarnide ; 

20 - N-(3,5-dicbloro4-hydroxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3,5-bis-(1, l-dimethylethyl)-4-hydroxypbenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-{ 4-[4-[(3,4-dibydro-6-hydroxy-2,5,7 ,8-t6tramethyl-2H-1-benzopyran-2-yl)m6tbyl]-

1-pip6raz.inyl]phenyl }-2-thiopbenecarboximidamide ; 

- 1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzoyl)-3-{ 4-[(imino(2-thienyl)m6thyl)amino] 

25 ph6noxy}azetidine; 

- N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino} benzene-butanamide ; 
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- N-(2-hydroxy-S-methoxy}-4-{ (2-thienyl(imino)methyl] amino }benzCne-propanamide ; 

- 2-{ ((4-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }phenethyl)amino]-carbonyl }-4-
methoxypbenylcarbamate de tert-butyle ; . 

- 2-amino-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-S­
s methoxybenzamide ; 

- S-amino-N-(4-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]am.ino }pbeneth~l)-2-
hydroxybenzamide ; 

- N-(4-{[amino(2-thienyl)metbylidene]amino }ph6nethyl)-2-hydroxy-5-m6thoxy-3-
m6thylbenzamide ; 

to - N-[2-(4-{ [am.ino(2-thienyl)methylidene]amino }anilino)-2-oxoethyl]-3,S-di(tert-butyl)-
4-hydroxybenzamide ; 

- N'-{4-[4-(1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthaJenylcarbonyl)-1-piperazinyl]phenyl }-2-
thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene ]amino }phCnyl)-N-{ 4-
lS [(m6thylsulfonyl)amino]pbenyl}butanamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene)amino }phenyl)-N-(4-
(dimethylamino)pbenyl]butanamide ; 

-S-(4-{[am.ino(2-thienyl)methylideneJamino}pbenyl)-N-[4-
(dimethylamino)phenyl]pentanamide ; 

20 - (E)-N-(4-{[amino(2-thi6nyl}methylidene]amino }pbenethyl)-
3-(2-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

- (E)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)mcSthylidCne]amino }phenCthyl)-
3-(4-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

- (E)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }pbenethyl)-
25 3-(3,4-dibydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

- (E)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }pbenethyl)-3-( 4-hydroxy-3,S­
dimethoxyph6nyl)-2-propenamide ; 

- (4R)-2-(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }-phenyl)-N-[4-
(dim.Cthylamino)phenylJ-1,3-thiazolidine-4-carboxamide ; 
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- N'-[4-(4-{ 2-[3,S-di{tert-butyl)-4-hydroxy-phCnoxy J~~tyl }-l-piperazinyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 

- N-{ 4-(4-(2-{ [3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphmyl]thio }iu:Ctyl)~ 1-pipCrazinyl]phenyl }-2-

thiopbenecarboximidamide ; 

s -N'-( 4-{ 4-[2-(4-hydroxy-2,3,5,6-tetramethylpbenoxy)-ac6tyl]-1-pip6razinyl}ph6nyl)-2-

thiopbenecarboximidamide ; 

- N-(4-{ [amino(2-thi6nyl)methyliche]amino }-phenethyl)-2-[3,5-di(tert-butyl)-4-

hydroxyph~noxy Jacetamide ; 

- N-{ 4-[2-( {2- [3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy]-cSthyl}amino)ethyl]ph6nyl }-2-

10 thiophenecarboximidamide ; 

- 3-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene]amino} benzyl{3-[4-(dimethylamino)anilino]-3-

oxopropyl }carbamate de tert-butyle; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }-benzyl)amino]-N-[4-
' . 

(dimethylamino)phenyl]propanamide ; 

IS - 3-[(3-{[amino(2-thienyl)m6thylidmle]amino.}-beuzyl)mnino)-N-[3,S-di(tert"'.butyl)-4-

hydroxyphenyl]propanamide ; 

20 

- 3-[(3-{[amino(2-thienyl)methylidene]aminoJ~benzyl)amino]-N-[4{4-methyl-1- · 

pip6razinyl)pheny!lPropanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidCne]amino }-benzyl)amino]-N-(4-(4- . 

morphoJinyl)phenyl]propanamide ; 

- 3-[(3-([amino(2-thienyl)methylidene)amino }-benzyl)amino]-N-(1-methyl-2,3-dihydro­

lH-indol-5-yl)propanamide ; 

- 3-((3-( [amino(2-thi6nyl)mCthylidCne ]amino }".'benzyl)amino]-N-{l-benzyl-2,3-dihydro­

lH-indol-5-yl)propanamide ; 

25 - 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }benzyl)aminoJ-N-[1-{1-naphthylmethyl)-

2,3-dihydro-lH-indol-S-yl]propanamide ; 

- N'-(4-(2-{ [S-(dim.ethylamino )-2-hydroxybenzyl]amino }ethyl)pbenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 
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- N-(4-{ [(4-{ [amino(2-tbiCnyl)m6thylidene]amino }ph6nethyl)­
amino]methyl }phenyl)ac6tamide ; 

- N'-(4-(2-{ [(8-hydroxy-2-quinolinyl)methyl]amino }6thyl)ph6nyl]-2-
thiophenecarboximidamide ; 

.PCTIFR9!>/01250 

s -N'-[4-(2-{ [3-ph6nyl-2-pro¢nyl]amino }6thyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N'-(4-(2-{ [3-(4-hydroxy-3-methoxyph6nyl)-2-propenyl]amino} ethyl)ph6nyl]-2-
thiophenecarboximidamide ; 

- N'-(4-(2-{ [3-( 4-hydroxy-3,S-dimethoxyphenyl)-2-propenyl]amino }ethyl)ph6nyl]-2-
thiopb.Cnecarboximidamide ; 

10 - N'-(4-(2-{ [5-(dimethylamino)-2-hydroxy-3-methoxybenzyl]amino }-ethyl)phenyl]-2-
thiophCnecarboximidamide ; 

- N'-(4-{2-[(2-hydroxy-4,6-dim6thoxybenzyl)amino]6thyl }phCnyl)-2-
thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [(6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
1s yl)methyl]amino }6thyl)ph6nyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N'-(4-{2-[[(E)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyph6nyl)-
2-propenyl](m6thyl)amino]ethyl}ph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide; 

-4-{[(4-{[amino(2-thi6nyl)methylidCne]amino}phCn6t:hyl)-amino]methyl}-
1-pyridiniumolate ; 

20 - N'-[4-(2-{ [(2-hydroxy-4,6-dimethoxyph6nyl)m6thylidene ]-amino }6thyl)ph6nyl]-
2-tbiophenecarboximidamide ; 

- 4-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylidene]amino}ph6n6thyl(2-hydroxy-
4,6-dimethoxybenzyl)carbamate de tert-butyle ; 

- N'-{ 4-[4-phenyl-3,6-dihydro-1 (2H)-pyridinyl]phenyl )-2-thiophenecarboximidamide ; 

25 - N'-(4-{2-[ 4-ph6nyl-3,6-dihydro-1(2H)-pyrldinyl]6thyl }ph6nyl)-
2-thiophCnecarboxbnidamide; 

- N'-{ 4-(( l-benzhydryl-3-azetidinyl)oxy ]phenyl }-2-thiophene-carboximidamide ; 

- N'-[4-(2-quinolinylmethoxy)ph6nyl]-2-thiophene-carboximidamide ; 
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- N'-(4-{ 4-[2-hydroxy.;2-methyl-4-(2,4~5-trimetbyl-3,6-dioxo .. 1,4-cyclohexadim­
I-yl)butanoyl]-1-piperazinyl }phenyl)-2-thiophene-carboximidamide ; 

- N-{ 4-[2-(l,3-dimethyl:.2,6-dioxo-1,2,3,6-t6trahydro-7H•purin-7-yl}6thyl]ph6nyl}-

2-thiophenecarboximidamide ; 

s -N'-( 4-{ 4-(2,6-di( l-pyrro1idinyl)-4-pyrilnidinyl]-1-pip6razinyl }pbenyl)-

2-thiophenecarbo~<famicle ; 

- N'-{4-[2-({[4-(dimethylamino)anilino)carbonyl}amino}6thy1]ph6nyl}-
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-{ [1-( 4-( (amino(2-thi6nyl)methylidene ]-amino }phenyl) .. cyclobutyl]mCthyl}-
10 6-hydroxy-2,S,7 ,8-tetram6thyl-2-cbromanecarboxamide ; 

- N'-( 4-[4-(S-methoxy-lH-indoI-3-yl)-1-piperidinyl]•phenyl }-2-· 

tbiophmrecarboximidamide ; 

- N'-(4-{2-[[S-(dimethylamino )-2-hydroxy-3-metboxybenzyl]­

(.methyl)amino]ethyl }phenyl)-2-thiopbenecarboximidamide ; 

IS -4-(4-{[amino(2-thi6nyl)methylide.ieJamino}ph6nyl)-N-{1-[3-(dinlethylamino)propyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}butanamide ; 

- 3-((S-{[amino(2-tbienyl)m6thyli~ne]amino}-2-methoxybenzyl}amino]-N-[1-(1-

naphthylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide ; 

ou un sel de ces derniers. 

20 De ~on plus pr6f6i'entielle, les composes selon l'invention seront l'un des composes 

suivants: 

- 2-hydroxy·S-methoxy-N-{ 2-[ 4.;[ (2-thienyl(imino )methyl)amino ]phenyl]cthyl }­

benzamide; 

- 2,S-dihydroxy-N-{2·[4[(2-thienyl(hnino)methyl)amino)phenyl]ethyl -beJl7.8Dlide ; 

2S - 2-hydroxy-4.6-dimethoxy-N-{ 2-[4-[(2·thi6nyl(imino )methyl)amino)phCnyl]ethyl }­

benzamide; 

- N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino )methyl] amino} benzene­
butanamide ; 
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- 3,4-dihydro-6•hydroxy-2,S,7,8-tct:ram6thyl-N-{ 2-(4-[(2-thicnyl(imino )methyl)amino] 
ph6nyl]cthyl }-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-29S,7,8-t6tram6thyl-N-{ 1-[4-[(2-thicnyl(imino)methyl)amino] 
ph6nyl]mCthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ; 

s -N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-{[2-tbienyl(imino)methyl] amino }beozene-propanamide; 

5-amino-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino} phencthyl)-2-
hydroxybenzamide ; 

5-( 4-{ [amino(2-thienyl)metbylidene] amino} phenyl)-N-[ 4-
(dim6thylamino )ph6nyl]pentanamide ; 

10 (E)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino} phenethyl)-
3-(2-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

(B)-N-(4-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene]amino }phenethyl)-
3-(4-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

(E)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino} phenethyl)-
1s 3-(3,4-dihydroxyph6nyl)-2-propenamide ; 

- (E)-N-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino)phenethyl)-3-(4-hydroxy-3,S­
dim6thoxyphenyl)-2-propenamide ; 

- N-{ 4-[2-( ( 2- [3 ,S-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxyJ-ethyJ} amino )ethyl]phenyl }-2-
thiopbenecarboximidamide ; 

20 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }-benzyl}amino]-N-[4-
(dim6thylamino)pbenyl)propanamide ; 

- 3-[(3-([amino(2-tbienyl)In6thylidene}amino }-benzyl)amino ]-N-[3,S-di(tert-butyl)-4-
hydroxyphenyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-benzyl)amino]-N-[4-(4-methyl-l-
2s pip6razinyl)phenyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylidene]amino }-benzyl)amino]-N-[4-(4-
morpholinyl)ph6nyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thy1idCne]amino }-benzyJ)amino]-N-(1-methyl-2,3-dihydro­
lH-indol-S-yl)propanamide ; 
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- 3-[(3-{ [amino(2-tbienyl)methylidene]amino }-benzyl)~no]-N-( l-benzyl-2,3-dihydro­

IH-indol-S-yl)propanamide ; 

- 3-((3-{ [amino(2-tbienyl)~ylideneJamino }b~yl)aminoJ-N-[1-(1-naphthylm6thyl)-

2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide ; 
.. 

s - N'-(4-(2-{ [5-(dimethylamino)-2-hydroxybenzyl]amino )ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 

N-(4-{ [(4-{ [amino(2-tbienyl)methylidene]amino }ph6nethyl)­
amino]methyl}ph6nyl)acetamide; 

N'-[ 4-(2- { [(8-hydroxy-2-quinolinyl).methyl]am,ino }ethyl)phenyl]-2-
10 thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [3-ph6nyl-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- . N'-(4-(2-{ [3·{ 4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl)-2-propenyl]amino} etbyl)phenyl)-2-

thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [3-,( 4-hydroxy-3,S-dim6thoxyph6nyl)-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

IS thioplrenecarboximidamide ; 

~ N'-[ 4-(2• { [(6-hydroxy-2,5, 7 ,8•teframethyl-~,4-dihydro-2H-chromen-2-
yl)methyl]amino }ethyl)ph6nyl]-2-tbiopbenecarboximidamide ; 

N • -( 4- { 2-[.[ (E)-3".'( 4-hydroxy-3 .• S-dime th oxy pheny J )-
2-propenyl)(m6thyl)amino]ethyl)phenyl)-2-thiopbenecarboximidamide ; 

20 N'-( 4-{ 2-(4-phenyl-3 ,6-dihydro-1 (2H)-pyridinyl]ethyl }ph6nyl)-
2-thiophCnecarboximidamide ; 

- N'-{4-[2-( { [4-(dim6thylamino)anilino]carbonyl} amino)-ethyl]phenyl J-
2-thiopbenecarbo.ximidamide ; 

- N-{ (1-( 4-{ [amino(2•thi6nyl)m6tbylidene ]'"'.amino} phenyl)-cyclobutyl]methyl }-

25 6-hydroxy-2,5, 7,8-tetram6thyl-2-cbromanecarboxamide ; 

ou les sels de ces demiers. 
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De f~on encore plus pr6f6rentie11e, les composes selon !'invention seront l'un des 

composes .suivants : 

- 2-hydroxy-5-methoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl}­

benzamide; 

s -2,S-dihydroxy-N-{2-[4[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl-benzamide; 

- N-(2-hydroxy-5-m6thoxy)-4-{ [2;.thi6nyl(imino)methyl] amino} benzene-propanamide ; 

5-amino-N-( 4-{ [amino(2-thi6ny l)mcthyli dene J amino} phenethyl)-2-

hydroxybenzamide ; 

5-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene] amino} phcnyl)-N-[ 4-

10 (clim6thylamino)ph6nyl]pentanamide ; 

(E)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino) phenethyl)-

3-(2-hydroxyph6nyl)-2-propenamide ; 

(B)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino} phenethyl)~ 

3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

1s - (B)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-3-( 4-hydroxy'.'" 

3,S-dimethoxyphenyl)-2-propenamide ; 

- N-{ 4-[2-( { 2-[3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy ]-ethyl }amino)ethyl]phenyl }-2-

thiophenecarboximidamide ; 

3-((3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }-benzyl)amino]-N-[4-

20 (dimCthylamino)phenyl)propanamide; 

- 3-[(3-{[amino(2-thi6nyl)m6thylidene]amino}-benzyl)amino]-N-[3,5-di(tert-butyl)-

4-hydroxypbenyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }-benzyl)amino ]-N-(l-methyl-2,3-dihydro­
lH-indol-5-yl)propanam.idc ; 

2S - 3-((3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }-benzyl)amino]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro­

IH-indol-S-yl)propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-tbi6nyl)m6thy1idene]amino }benzyl)amino ]-N-[1-( 1-naphthy.lmethyl)-

2,3-dihydro-lH-indol-5-yl]propanamide ; 
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- N'-[4-(2-{ [S-(dimethylamino)-2-hydroxybe11zyl]amino }ethy))phenyl)-2-

thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [(8-bydroxy-2-quinolinyl)methyl]amino} ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboxinUdalnide ; 

s - N'-(4-(2-{ [3-( 4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

. thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyph6nyl)~2-propenyl]amino} ethyl)phenyl)-2-

thiophenecarboxiJnidamide ; 

- N'-[ 4-(2-{ [(6-hydroxy-2,S. 7 ,8-tetrametbyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
10 yl)m6thylJamino }6thyl)phenyIJ-2-thiophenecarboximidamide; 

N ' -( 4- { 2- [ [ (B)-3-( 4-hydroxy-3, 5-dimetboxypheny 1)­

. 2-propenyl](methyl)amino]ethyl }ph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

N'-(4-{ 2-[ 4-phenyl-3,6-dihydro-1 (2H)-pyridinyl]6thyl) phenyl)-

2-thiophenecarboximidamide ; 

IS ou les sels de ces demien. 

Enfin, on preferera encore plus particulierement l~ composes suivants : 

- N-(2-hydroxy-'5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(iinino)methyl] amino }benzene-propanamidc ; 

- N-{ 4-(2-( {2-[3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy ]-6thyl }amino)ethyl]ph6nyl }-2-

thiophenecarboximidamide ; 

20 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylid~ne]amino}-benzyl)amino]-N-[4-

(dimethylamino}ph6nyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene ]amino }-benzyl)amino ]-N-[3,5-di(tert-butyl)-

4-hydroxyphenyl]propanamicle ; 

- 3-[(3-{[amino(2-thi6nyl)methylidene)amino }'."benzyl)aminoJ-N-(1-methyl-2,3-cfihydro-

25 IH-indol-S-yl)propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thi6nyl}methylidene]amino }-benzyl)amino]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro­

lH-indol-5-yl)propanamide ; 
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- 3-((3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidenc]amino }benzyl)amino]-N-[ 1-(1-naphtbylm6thyl)-

2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide ; 

- N'-[ 4-(2-( (5-( dimethyl amino )-2-hydroxybenzy l]amino }ethyl)pbenyl]-2-

tbiophenecarboximidamide ; 

s - N'-(4-(2-{ [3-( 4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [3-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxypb6nyl)-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [(6-hydroxy-2;S, 7 ,8-tetrametbyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
to yl)methylJamino }ethyl)pbenyl]-2-thiophCnecarboximidamide ; 

N'-( 4- { 2-[ [ (B)-3-( 4-bydroxy-3 ,5-dimethoxypheny l)-
2-propenyl](m6thyl)amino]6thyl}ph6nyl)-2-tbiophenecarboximidamide ; 

ou les sets de ces demiers. 

Dans certains cas, les composes scion la presente invention peuvent com.porter des 
IS atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes scion la ,.pr6s~te 

invention ont deux fonnes 6nantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et 
"S". La pr6sente invention inclut les deux fonnes 6nantiomeres et toutes combinaisons de 
ces fonnes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicit6, 
lorsqu'aucune configuration sp6cifique n'est indiquee dans les fonnules de structure, ii 

20 faut comprendre que les deux fonnes enantiomeres et leurs mClanges sont repr6sent6s. 

L'invention offre de plus~ a titre de produits industriels nouveaux, Jes composes de 
fonnule generale (IS), intennediaires de synthese utiles a Ia preparation de produits de 

formule generale (I), 

R A-X-Y-4>0-11 

' z -
(IS) 
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formule generale (IS) dans laquelle 

A~te: 

soit un radical 

R;"Y't 
RMs . 

PCT/FR99/022SO 

dans lequeJ R1, R2 et R3 reprdsentent, indCpendamment, un balogene, le groupe OH ou 

s SR6 ou un·radical alkyle, alkenyle ou alkox.y lin6aire ou ramifie ayant de 1 l.6 atomes de 

carbone, ou un radical NR7.Rg, 

R.J representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramliie ayant de 1 
l 6 atomes de c~ 

Rs represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou SR6 ou: un radical alkyle ou 
10 aJkoxy lin6aire ou. ramifie ayant de I A 6 atomes de carbone, 

~ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 
16 atomeS de carbOne, 

R7 et Rs representant indCPendanJment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 

alkyle lineaire ou ramifie ayant de t. l 6 atomes de· carbone ou un radical ~0-R, clans 

15 lequel Rg represente un radical alk.yle OU aJkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes 
de carbone; 

soit un radical 

clans lequel Ri. R1 et R3 representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, le 

groupe OH ou s~. un halogene ou un radical alkyle, alk6nyle ou alkoxy lin6aire ou 

20 ramifie ayant de 1 a 6 atames de carbone, OU un radical NR1Ra. 

R.i represente un atome d'hydrogene ou un radical aJkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 a 

6 atomes de carbone, 

~ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 6 atomes de Carbone, 

2s R1 et Ra representant ind6pendamment un atome d'hydrogene, un groupe OH. un radical 

alkyle lin6aire ou ramif.16 ayant de l a 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R, clans 
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lequel ~ represente un radical alk:yle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de . 
carbone; 

soit un radica1 

Rs~~ 
R3 

dus lequel R1• R2 et R3 representent, ind6pendamment, un· atome d'hydro~ne. un 

s halogene, le groupe OH OU s~ Ull radical alk:yle, alkenyle OU alkoxy lin6aire OU ramifi.6 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone, OU un radical NR1Ra. 
~et Rs repr6sentent ind6pendamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle Iin6aire 
OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, 

ou ~et Rs forment ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle cventuellement 

10 substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'uote 

d6ja present, les het6roatomes suppl6mentaires etant choisis ind6pendamment clans .le 

groupe consti~ des atomes 0, Net S, 

ou encOJ:e ~ represente un radical alkylsulfonyle, alkylsulfoxyde ou alkylcarbonyle et Rs 

repr6sente H, 

JS Rei representant un atome d'hydrogme ou un radical alkyle lineaue ou ramifi.6 ayant de 1 

l 6 atomes de carbone, 

R1 et Ra representant ind6pendamment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 

alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone OU un radical -CO-~ clans 

lequel ~ represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

20 carbone; 

soit un radical 

CH3 

dans lequel T represente un radical -(CH2lt-. k representant I ou 2, et Rs repr6sente un 

atome d'hydrogene ou un radical alk:yle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone 

. ~ 
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soit un radical 

clans lequel R1 et Rs re~tent, independamment, un atome d'hydrogene ou un groupc: 
OH, 

soil un .radical· 

e.CO 
H 

s clans lequel R9 represente un atome. d'hydrog~e. le groupe OH ou un radical alkyle ou 
alkoxy ~aire OU ramifi6 ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, 

soit un radical 

-(X) 
. I 

R11 

dans lequel T reprCsente un radical -(CH2)k"', k tepresentant 1 ou 2, et R11 represente un 
radical alkyle linCaire oU ramifie ayant . de 1 a. 6 atomes de carbone, arylaJkylc, 

10 diarylalkyle. bis-arylalkylC,, aminoallcyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle. ou 

encore R11 rep.r6sente un radiCal (h6t6rocyclo)alkyle dans lequel l'h6t6rocycle est sature 

ou insatur6, compte de 3 a 7 cbatnons et comporte au mains un atOme d'azotc, ledit atome 
d'azote pouvant eae eventuellement substitue par un atome d'hydrogene · ou un radical 
alkyJe, 

15 soit un radical 

Ru 

R1.-(:0 
dans lequel R 10 et R1 i representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un 

groupeOH, 
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soit enfin l'un des radicaux 

0-
0 

Q 

ro o'No- ,l~ 
~ 0 N 

, , OU 

B represente un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de c~~ne, aryle . . 
carbocyclique OU heterocyclique a 5 OU 6 chainons contenant de 1 a 4 heteroatomes 
choisis paoni 0, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, 

s le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis paoni 

les radicaux alkyle, aJkenyle OU aJkoxy lineaires OU ramifies ayant de 1 a 6 atom.es de 
carbone, 

ou encore B repr6sente un radical NR13R14, dans lequel R13 et R14 representant, 
independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 

IO 1 l 6 atomes de carbone, ou Rt3 et R14 forment avec l'atome d'azote un het6rocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les eiements de la chatne 6tant choisis panni un groupe 
compose de -CH2-, -NH-, -0- ou -S- ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)m-. -O-(CH2)m-. -S-(CH2)m-. 
-NR1s-(CH2)m-, -CO-NR1s-, -0-(CHi)m-CO-, -S-(CH2)m-CO-, -NR1s-(CH2)m-CO-, 

15 -(CH2)m-C(OH)(CH3)-CO-, -CH=CH- OU -CH=N- ; 

Y repr6sente une liaison ou un radical -(CH2)0- ou -(CH21-Q-(CHvs-, 

Q representant un radical piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 
2,5-dimethylpiperazine, pip6ridine, 1,2,3,6-tetrahydropyridine, pyrrolidine, az6tidine ou 

thiazolidine au un cycle carbone sature ayant de 3 a 7 chatnons ; 
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'I' represente une liaison ou un radical -(CH2)p-O~(CHz)q-. -(CH2)p-S-(CHz)q-. 

-CCH2)p-NR16-CCHvq-. -CCHvp-CO-NR16-CCHvrr ou :co-(ClI2)p-NR16-CcHz)q- ; 

Z represente N02 ou NH2 ; 

R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical al.kyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 

5 . ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

Rts et Ri6 representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un radical aJkyle 

lin6aire ou ramifie ayant de 1 l 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R1s dans lequel 

R18 represente un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone; 

10 m, n, p, q, r et s etant des entiers de O l 6 ; 

6tant entendu que : 

- si A represente le radical 

ilors Yrepresente le radical pipCridine ; ·. 

- si A rep.resente le radical 
CH3 

T 

H3C 
O~CH3 

CH3 

15 alors Y represente un radical -{CH2)r-Q-(CH2)1- dans lequel Q. repr~sente un cycle 

carbone satur6 ayant de 3 A 7 chainons ; . 
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- et si A represente le radical 

avec deux au moins des radicaux Ri. Ra. R3 et Rs representant H, alors X represente un 
radical -CH=CH- ou -CH=N- et l'ensemble X-Y-4>- ne represente pas un radical 
-CH=CH-CO-o>- dans lequel co represente un radical quelconque. 

s L'invention conceme de plus les composes de formule generale (ISt), intermediaires de 
synthese des produits de formule generale (I) dans lesquels A est un radical indoline 
substitue tel que d6fini precedemment, X represente le radical -NR1s-CO-, Y represente 
une liaison et cl> represente un radical -(CHa)p-NR16·(CHa)q-. 

(IS') 

fonnule generale (IS') dans laquelle 

10 K represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de type carbamate ; 

R 1s et R16 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lin6aire ou ramifie ayant de 1 l.6 atomes de carbone ou un radical-CO-R1s dans lequel 
R1s represente un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de l a 6 atomes de 
carbone; 

1s T represente un radical -(CH2.Jt-, k representant l ou 2 ; 

et R17 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
arylalkyle, diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou 
dialkylaminoalkyle, ou encore R11 representc un radical (hCterocyclo)alkyle dans lequel 
l'heterocycle est sature ou insatu.r6, compte de 3 a 7 chatnons et comporte au moins un 

20 atome d'azote, }edit atome d'azote pouvant etre eventuellement substitu6 par un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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et p est un entier de 0 a 6. 

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

generale (I) decrits precedemment ou leurs sets pharmaceutiquement acceptables. Bile 

concerne aussi des compoSitions pharmaceutiques contenant ces composes ou leurs sels 

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

pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des medicaments destin~ a inhiber la NO 

synthase neuronale OU la NO synthase inductible, a inhiber la p6roxidation lipidique OU a 
assurer la double fonction d'inhibition de la· NO synthase et d'inhibition de la 

peroxidation lipidiqile. 

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

d'acides inorganiques tels que clllorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 

phosphate, diphosphate et nitrate OU d'acides orgaJiiques tels que acetate, maleate, 

. fumarate, tartrate, · ~uccinate, citrate, lactate, in6tbanesulf0Iiate, p-toluenesulfonate, 

pamoate, oxalate et stearate. Entrent egalemelit dans le champ de la presente invention, 

ts Iorsqu'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 ref6rer a "Pharmaceutical salts", J. Phann. Sci. 66:1 (1977). 

·La composition phannaceutique peut Stre sous fonne d'un solide, par exemple des 

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

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

stearate de magnesium, le talc, les sucres, le Iactc:)se, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 

cellulose, la cellulose de methyle. la cellulose carboxymethyle de sodium, la 

polyvinylpym>licline et la cire. 

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

2S presenter sous forme liquide. par exemple, des solutions, des emulsions, des 

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

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

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

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

30 orale, parenterale, par injection intraniUsculahe, etc. 

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

0,1mga10 g suivant le type de compose actifutilise •. 
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Conformement a l'invention, on pent preparer Jes composes de fonnule generale (I) par 

le proc6de dCcrit ci-dessous. 

PREPARATION DES CQMPOSES DE L'INVENTION : 

Les composc!s de l'invention correspondant a la formule generale (I) mais non a la 
s formule generale (I') peuvent etre prepares selon les procedures decrites dans les 

exemples. Les produits de fonnule gen6rale (I') sont prepares comme decrit ci-apres. 

·Preparation des composes de formule aenerale (I') : 

Les composes de formule generale (I') peuvent etre prepares a partir des intermc!diaires 
de fonnule generale (Il) scion le schema 1 ou A, B, X. Y, 4> et R12 sont tels que definis 

10 ci-dessus et Gp est un groupe protecteur de type carbamate, par exemple le groupe 
t-butoxycarbonyle. 

L 

H~~H (IV) 
B OU 

(III) ~ ,.. 
L H L 

1) GpN~Gp (IV') 

2) H+ 

(I') 

Scbema 1 

Les dc!rives d'aniline de formule ~n6rale (D), peuvent etre condenses sur des composes 
de formule generale (Ill), dans lesquels L represente un groupe partant (un radical 

15 alkoxy, alk.ylthio, aralkylthio, acide sulfohique, halogenure, alcool arylique ou tosyle), 
pour conduire aux composes finaux de formule gc!nerale (I') de type amidine substitue 
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(cf~ schema 1). Par exemple, pour B = thiophene,. on peut condenser les derives de 
formole generate (II) sur l'iodhydrate de S-methylthipphene thiocarboxamide, prepare 
selon une methode de la litterature (Ann. Chim. (1962), 7, 303-337). La condensation 
peut s'effectuer par chauffage dans un alcool (par exemple dans du methanol ou de 

s l'isopropanol), eventuellement en presence de DMF a µne temperature de preference 
comprise entre 50 et 10() °C pour une daree g6n6ralement comprise entre quelques heures 
etunenuit. 

. Dans le cas particulier ou A represente une pyridine-oxyde, l'oxydation de la pyridine 
n'est effectuee qu'a la demiere etape de la synth~se A catlse de la fragilite de ces composes 

10 en milieu r6ducteur. L'acide metachloroperbenzoique, utilise comme agent oxydant, 
permet d'obtenir Jes <l6rives de pyridine-oxydes de form~e generale. (I'). 

La salification des composes de fonnule generale (I'),. lorsqu'elle est effectu6e en 
presence d'un acide fort tel que, par exemple, l'acide chlorhydrique, permet de lib6.rer 
simultanement les amines qui ont 6t6 prot6g6es sous fonne de carbamate de tert,..butyle 

15 lors de la syn~. 

Dans les cas o~ B est une amine, les composes finaux de formule generale (I') sont des .. 
guanidines. Celles-ci peuvent etre preparees, par exemple, par la condensation des 
amines de· formule g6n6rale (II) avec les d6rives ·de fonnule g6nerale (IV) ou (IV'). 

Les reactifs de formule generate (IV) clans lesquels L represente, par exemple, un cycle 
20 pyrazole.sont condenses.sur Jes amines de fonnule gen6rale (D) selon. les conditions 

decri.tes dans la litt6rature (J. Org. Chem. (1992) 57, 2497-2502), de m!me que pour 1es 
reactifs de formule gen6rale (IV') dans lesquels L represente, par exemple, un cycle 
pyrazole et Op le groupement tBuOCO (Tetrahedron Lett. (1993) 34 (21), 3389-3392) 
ou bien lorsque L represente ie·gioupement -N-S~-CF3 et Op le groupement tBuOCO 

2s (J. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Lors de l'ultime etape de la synthese, la 

deprotection de la fonction guanidine est effectuee en presence d'un acide fort tel que par 
exemple l'acide trifluoroacetique. 

L'invention a done egalement pour objet un procede de preparation de composes de 
formule genCrale (I') telle que d6finie ci-dessus, ledit procect6 etant caracterise en ce que 

30 l'on fait reagir un compose de formule generale (II) 

. R12 

A-X-Y~· . ·. 
A- . 

H2 

(II) 
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dans laquelle A, B. X. Y,cf> et R12 sont tels que definis ci-dessus, 

avec l'intermediaire de fonnule generate (Ill) 

B 

L~H 
(III) 

dans laquelle B est tel que d6fini ci-dessus et L represente un groupe partant, par exemple 
un radical alkoxy, alkylthio, aralkylthio, acide sulfonique, halog6nure. alcool arylique ou 

s tosyle. 

L'invention a done egalement pour objet un procede de preparation de composes de 
fonnule generale (I') telle que d6finie ci-dessus et dans laquelle B represente une amine, 
ledit proced6 6tant caracterise en ce que l'on fait reagir un compose de formule 
generale (II) 

(II) 

to dans laquelle A, B, X, Y,cf> et R12·sont tels que defmis ci-dessus, 

a) soit avec l'interm6diaire de fonnule generate (IV) 

dans laquelle L repr6sente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy. alk.ylthio, 
aralkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, 

b) soit avec l'interm6diaire de fonnule generaJ.e (IV') 

L 

GpN~Gp 
(IV') 
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dans laquelle L repr6sente un groupe partant, par exempl~ un radical alkoxy, alk.ylthio, 
aralkylthio, acide sulfonique, halogc!nure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe 

protecteur de type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle, 

cette reaction etant suivie. dans le cas OU l'on opte pour la reaction avec le compose de 
s formule generale (IV'), par une hydrolyse en presence d'un acide fort, par exemple 

l'acide trifluoroacetique. 

Les composes de formule generale (I'} dans lesquels A represente une 
~3,5-trim6thyl-benzoquinone et X = -(CH2)m·C(OH)(CH3)-CO- avec B, Y, <I> et R12 

10 tels que definis ci-dessus peuvent 8tre obtenus a partir des composes comportant un 
groupe Trolox, schema 1 '. La r6activit6 du Trolox ·face aux radicaux libres permet 
d'envisager une modification chimique de ce groupement, en effet, !'action de FeCl3 en 
milieu aqueux (Helv. Chim. Acta (1963) 46, 333) provoque une ouverture radicalaire du 
systeme benzopyrannique et conduit aux composes de fonnule g6n6rale (I'). 

IS (I'} 

Schema 1' 
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Preparation ·ties composes . de formole ec.nerale CID ; 

Les interm6diaires de formule generate (Il), non commerciaux, sont obtenus soit a partir 

de la coupure d'un groupe protecteur, soit a partir de la reduction d'un precurseur de type 

nitro, conune illustres dans Jes schemas synthCtiques ci-dessous. 

s Reduction des precurseurs de type nitro : 

La reduction de la fonction nitro des intermediaires de formule ·generate (V), schema 2, 
dans lesquels A, X, Y, ti> et R12 sont tels que definis ci-dessus, est generalement 

effectuee par hydrogenation catalytique, clans I' ethanol, en presence de Pd/C~ sauf dans 

les cas de molecules sensibles a ces conditions ou le groupement nitro est selectivement 

10 rCduit, par exemple, en chauffant le produit dans un solvant approprie tel que I' acetate 

d'ethyle avec un peu d'ethanol en presence de SnCl2 (J. Heterocyclic Chem. (1987). 24, 

927-930 ; Tetrahedron Letters (1984). 25 (8), 839-842) OU bien a l'aide de 

NaBH4-BiCl3 (Synth. Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel que 

l'ethanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne d'hydrate d'hydrazi~e 

15 (Monatshefte /Ur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou encore a l'aide de SnC12 en 

presence de Zn (Synthesis (1996), (9), 1076-1078)~ 

- ~12 
A-X-Y-~Cli 

(V) (II) 

Sch6ma 2 

Dans le cas particulier des derives indoliques de formule generale (V) (schema ·6}, les 

conditions de reduction douces de la fonction nitro (Zn dans l'acide acetique) 

20 s'accompagnent inevitablement de la perte· de l'insaturation au niveau de la 

1,2,3,6-tetrahydropyridine pour conduire a la piperidine. 

Deprotection du groupe amino : 

Les intermecliaires de formule gei::iCrale (In, clans lesquels A, X, Y, 4> et R12 sont tels 

que definis ci-dessus, peuvent egalement etre prepares a partir des intermecliaires de 

2s formule generale (VI}, schema 3, qui sont des composes comportant une amine protegee 

sous forme, par exemple, de 2,S-dimethylpyrrole (N=Gp') ou de carbamate de tert-butyle 

(NH-Op). Les pyrroles, par exemple, sont deproteges par chauffage en presence de 
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chlorhydrate d'hydroxylamine, pendant au moins 24 heures pour conduire finalement aux 

amines primaires de formule gelierale (ll). Les· amines· prot6g6es· sous forme de 

carbamates de tert-butyle sont liberees classiquement en milieu acide par traitement par 

J'acide trifluoroaccSti.qu.e ou l'acide cblorhydrique. 

(VI) (II) 

(VI) (II) 

Schema 3 

P.re.paration.des..comp.aa6a.®.io.rmule..ge.u6ml~.!.Y.l.; 

Synthese des carboxamides : 

Les carboxamides de fonnule genCrale (V), schema 4, dans lesquels X repr6sente 
-CO-NR15- et A, Y. Q. «11, Ri1 et R1s sont tels que definis ci-dessus. sont prepares par 

to condensation des acides de formule generale (VII) avec les amines commerciales de 

formule gen6rale (Vlll) dans Jes conditions classiques de la synthese peptidique 

(M. Bodanszky et A. Bodanszq, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer­

Verlag, 1984)) dans le THF, le dichloromethane ou le DMF en presence d'un reactif de 

couplage tels que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC). le 1,1 '-carbonyldiimidazole (CDI) 

15 (J. Med. Chem. {1992), · 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de 

1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC ou WS<;:I) (John Jones, The 

chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford,_ 1991)). 
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Les syntheses des acides de formule generale (VII) non commerciaux sont ~tes au 
chapitre Preparation des Interm6diaires~ 

A-CO~ + 
R -OR12 1 •s . 

HN--Y . 

. NOz 

(V) 

(VII) (VIII) 

ScJ:lema 4 

(Serie A-X-CO-N) 

s Les carboxamides de formule generale (V), schema 5, dans lesquels X represente 
-O-(CH2)m-· -S-(CH2)m- ou -NR1s-(CHvm- avec A, Y, ti>, R12 et Rt6 tels que definis 
ci-dessus (Q etant un het6rocyc1e), sont prepares par condensation des acides de formule 
.generale (IX) avec les amines de formule generale (X) ou (XXIl) dans Ies conditions 
cJassiques de la synthese peptidique comme precedemment dCcrit. Les syntheses des 

10 acides de formule generale (IX) et des amines de formule generale (X), non 
commerciaux, sont d6crites au chapitre Preparation des IntermCdiaires. 

R12 

A-X-OCl,11 + H-Q-~ 
(IX) (X) 

A-X-CO}I + '-Y-4> ~ 12 

II ~a 2 
(IX) (XXII) 

Schema S 

(V) 

(V) 
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Synthese des derives de la 1,2,3,6-~trahydropyridbae : 

Les derives indoliques de formule generale (V'), dans lesquels Q represente la 

1,2,3,6-t6trahydropyridine, w, R, et R12 etant tels que d6fmis ci-dessus, sont prepares a 
partir des indoles substitues commerciaux de formule generale (XI). schema 6. Le 

s protocole experimentale de la reaction de condensation sur la piperidone est d6crit dans 

Eur. J. Med. Chem~ (1987) 22, 3343. L'interm6diaire de formule generale (XIl) est 

ensuite classiqueme~t condense sUI les derives halogen6s de fonnule perale (XIII) en 

presence d'une base telle que, par exemple, Na2C03, dans un solvant polaire approprie 
comme par exemple le PMF, pour conduire aux inte~aires de formule gen6rale (V') 

10 . (cas particulier des intermediaires de formule gen6rale (V)). 

R,~ 
J-1 + 

(XI) ' 

Hal-C-~12 
(Xlll)~2 

Base 

6 KOH 
R 

MeOH 
H 

(V') 

Schema 6 

(XII) 

Les d6riv6s de formule gen6rale (Vbis) (cas particulier des interm6diaires de formule 
15 generale (V)), schema 7, dans lesquels Q represente la 1,2,3,6-tetrahydropyridine, w, Y 

et R12 etant tels que definis ci-dessus, Hal etant un atome halogene, sont egalement 

prepares par condensation de la 4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrine sUI Ies derives 

halogenes de fonnule g6n6rale (XIII) en presence d'une base telle que, par exemple, 

K 2C03, dans un solvant polaire approprie tel que, par exemple, le DMF. 

20 Altemativement, les composes de formule g6n6rale (Vbis), sont accessibles par 

condensation de type Mitsunobu (Synthesis (1981), 1) entre la 4-ph6nyl-l,2,3,6-

t6trahydropyrine et les derives alcooliques de fonnule generale (XVIII). 
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Q-Oa+ 
(XIII) 

0-0+ 
(Vhis} 

(XVIII) 

Schema 1 

Synthke des derives de la Theophylline : 

s Les derives de la theophylline de fonnule generale (Vter) (cas particulier des 
intermediaires de formule g6n6rale (V)), sch6ma 8, dans Jesquels Y, 41> et R12 sont tels 

que d6finis ci-dessus, sont pnSpar6s par condensation de la Theophylline commerciale sur 
les derives halog6nes de formule generale (XIV) en presence d'une base telle que, par 
exemple, NaOH, dans un solvant hydro-alcoolique. 

CH3 I 

or7N I N~+ 
HC"' N 3 . I 

0 H 

(Vter) 

R12 

Hal-Y-4»~
1

' 
~NO 2 

(XIV) 

Schema 8 
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Synthese des 'thers de formule generale (V) : 

Lorsque 4t represente -(CH2)p-O-(CH2)q-. avec A~ Q, R12.·P et q tels que defmis ci­

dessus, les ethers de formule genCrale (V), schema 9, peuvent 8tre prepares en wie seule 

6tape par condensation des alcools de formule generaJe (XV) sur des derives baJogenes 
s de formule generale (XVI) en presence d'une base telle que par exemple NaH dans un 

solvant polaire tel que par exemple le THF. 

(XV) (XVI) 

Schema 9 

Lorsque G> represente -(CH2)p-O-(CH2)q-. avec A. R1z, p et q tels que definis ci-dessus, 

les ethers de form.ule generale (V) peuvent egalement atre prepares· a partir des dCrives 
10 · .. halog6n6s de formule (XVll):et.des alcools de form.ule gen6rale (XVUI), schema 10, 

en presence d'une base teUe que par exemple NaH dans .un solvant polaire tel que par 

exemple le DMF~ 

A-CCHJ-HaJ + ·. 
p 

(XVII) 

R>-(CHJ~--
(XVIll) 

Schema 10 

Synthese des carboxamides (slrie A-X-N-CO~): 

(V) 

15 Les carboxamides de formule g6n6rale (V), schema 11, dans lesquels A, R12, R15, Yet 
~ sont tels que dCfinis ci-dessus, sont prepares dans les memes conditions de couplage 

peptidique que les carboxamides de la serie A-X-CO-N-. Les preparations des amines de 
fonnule generale (XIX) et des acid.es de formule generale (XX) non commerciaux sont 

d6crites au chapitre Preparation des Intermediaires. 
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(V) 

(XIX) (XX) 

Schema 11 

Syntbese des amines par amination reductrice : 

Les amines de formule gen6rale (V), schema 12, dans lesquelles A, R12, R16, Y, met 4» 

sont tels que d6finis ci-dessus, peuvent etre preparees·par condensation d'un aldehyde de 

s formule generale (XXI) avec une amine commerciale de formule generate (XXll) en 

milieu reducteur. La reaction a lieu dans un solvant alcoolique tel que, par exemple, le 

methanol en presence de tamis moJeculaire 4 A pulvemlent. p~tement active. et d'un 

agent reducteur tel que, par exemple, NaBH4 ou NaBH3CN. Avant !'addition du 
reducteur, certaines imines peuvent etre isolees en tant qu'intermecliaire de formule 

10 g6n6rale (V). 

Les amines secondaires de formule g6nerale (V) sont ensuite prot6g6es sous forme de 

carbamate de tert-butyle en presence de di-tert-butyldicarbonate, d'une base telle que, par 

exemple, la triethylamine et dans un solvant tel que, par exemple, le dichlorometlµme. 

Les synth~ses des aldehydes de formule generale (XXI), non commerciaux, sont 

15 decrites au chapitre Preparation des Intermediaires. 

A-(C~-;;f + 
m O 

(XXI) 

~~ ;-Y- ~ -- • 
2 (Boc>:zO 

(XXll) 

Schema 12 

(V) 

Les amines de formule gen6rale (V), schema 13, dans lesquelles A, X, R12, Ri6• pet q 

sont tels que definis ci-dessus; peuvent egalement etre preparees par condensation d'une 

amine de formule g6n6rale (XXDI) avec un aldehyde commercial de formule generale 

20 (XXIV) en milieu reducteur dans les conditions prec&lemment decrites. Les amines 

secondaires de fonnule g6n6rale (V) sont ensuite prot6g~s sous form.e de carbamate de 

tert-butyle, dans les conditions pr6cedemment decrites. Les syntheses des amines de 

fonnule generale (XXlll) sont decrites au chapitre Preparation des Intermediaires. Par 
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ailleurs, ·Jes aldehydes non commerciaux de formule generate (XXVI) ·peuvent etre 
prepares selon J. Org. Chem., 1993, 58, 1385-92. 

}16 0 ~12 

A-X-(CH:i)pN. + -°\-cCH:i) __ .,., (V) 
., H ,/ ' q-1 N.n 

-:z (Boc)20 

{XXllI) (XXIV) 

Schema 13 

Synthese des amines. par rMu~tion des carboxamides : . 

. s Les amines de formule generale (V), schema 14, dans lesquels A, X, R12, R16 et q sont 

tels que definis ci-dess~s, sont accessibles par r6ducti~ des derives carboxamides de 

formule gen,erale. (V) doot Ia syn~ est d6crlte au cbapitre Synthese des· carboxamides 
(schema 4). L'etape de reduc~on est effectuee en milieu anhydre, par chauffage a 

. 70-80 °C, en presence d'un reactif selectif des. carboxamides tel que, par exemple, le 
10 BH3.THF, dans un·solvant tel que, par·exemple, le·nw. Les amines secondaires ainsi 

preparees peuvent etre protegees sous fonne de carbamate de terl-butyle dans les 

conditions precedemment decrites. 

(V) (V) 

(V) (V) 

Schema 14 

Synthese des uries : 

15 Les urees de formule generate (V), schema 15, dans le&quels ~ Y~ <I>~ R12. Ris et R16 

sont tels que definis ci-dessus, sont accessibles par reaction des amines de fonnule 

generale (XIX)·avec les amines de forlilule gen6rale (XXD) en presence de triphosgene 
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et d'une base telle que, par exemple, la dlisopropylethylamine dans un solvant inerte tel 

que le dichlorom6thane selon un protocole experimental decrit dans J. Org. Chem. (1994) 

59 (7), 1937-1938. 

R --0:· 12 Triphosgmc 
~-Y . • 

if NCi 
(V) 

(XIX) (XXll) 

Schema 15 

s Synthese des derives de pyrrolidlnyl-pyrimidine : 

Les derives de pyrimidine de formule generale (V), schema 16, dans lesquels Q 
represente la piperazine, fl» et Ri2 etant tels que definis ci-dessus, sont prepares par 

condemation de la4-chloro-2,6-di-pyrrolidin-1-y1-pyrimidine (J. Med. Chem. (1990) 33 
(4), 1145-1151) avec les derives de la pip&azine de form.ule generale (X), par 

10 chauffage, pendant 24 a 48 hemes, dans de la pyridine anhydre a une temperature de 

so-110°c. 

+ 

0 
~ ~12 

H-Q-~ 
2 

(X) 

Schema 16 

Synthese des carboX&Qdes (aerie A-X-CO-N) : 

(V} 

Les carboxamides de formule genCrale (VI), 8ch6ma 17, dans lesquels A, Y, cl>, R12, 

15 R1s. Gp et Gp' sont tels que definis ci-dessus, peuvent S1:re prepares a partir des acides 

commerciaux de formule generale (VD) et des amines de formule generale (XXV) ou 

(XXVI) dans les conditions classiques de la synthese peptidique comme precedemment 

decrites. Les syntheses des amines de formule generale (XXV) et (XXVI) sont decntes 
au chapitre Preparation des Intermediaires. 



W000/17190 PCT/FR99/02250 
-46-

H0,U · + J:Y~--: _.,.., (VI) 

(VII) (XXV) 

A-CO,H + 

(VII} 

H--Q-4> -ct -q, 
H 

(XXVI) 

Schema 17 

Synthese des carboxamides (aerie A•X-N-CO): 

(VI) 

Les carboxamides de formule generate (VI), schema 18, dans lesquels A, Y, 4>, R12, 

R15 et Gp sonttels que d6finis ci-dessus. peuvent etre prepares par condensation des 

s amines de fonnule gtSnerale (XIX)~ prec6demment decrites, avec les acides de formule 

generale (XXVll) _.dans les conditions -classiques de la _.synthese peptidique 

precedemment decrites. Les acides <l~ formule generale (XXVII) sont aisement 

accessibles par protection de la function aniline sous fo~, par exemple, de carbamate de 

tert-butyle dans des conditions classiques. 

10 

-N'Rts ·~v+d:--0 A- + (VI) 

' H HO . p 
H 

(XIX) (XXVII) 

Schema 18 

Synthese des intermediaires (VII) : 

Les acides de fonnule gen6rale (VU) non commerciaux dans lesquels A est tel que defmi 

ci-dessus sont accessibles a partir de methodes de la litt6rature. Par exemple, l'acide 2-

15 hydroxy-4,5,6-trimethoxybenzoique est obtenu en deux etapes a partir du 3,4,5-

trimethoxyphenol selon J. Org. Chem. (1961) 26, 1221-1223, Acta Chem. Scandinavica 

(1973) 27, 888-890 OU Can. J. Chem. (1972) 50, 1276-1282. 

Certains acides de formule gen6rale (Vll), dans lesquels A est tel que d6fmi ci-dessus, 

com.portent une amine (substituant R1) qu'il est n6cessaire de prot6ger sous fonne de 
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carbamate, en particulier de tert-butyle, avant d'effectuer l'etape de condensation. Cette 
protection s'effectue dans Jes conditions classiques decrites dans "M. Bodanszky et A. 

Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer Verlag, 1984)11
• 

Les cterives acides des benzofurannes sont prepares a partir d'un protocole experimental 

s decrit dans J. Org. Chem. (1989) 54, 560-569. 

Synthese des interm,dlaires (IX) : 

Les acides de formule generale (IX) non commerciaux dans lesquels X repr6sente 

-0-(CHvm- avec A tel que defmi ci-dessus, sont prepares a partir des hydroquinones de 

formule g6n6rale (IX.1) obtenues selon la litterature (J. Chem. Soc. Perkin 1 (1981) 
10 303-306). La condensation sur des halogenoesters commerciaux de formule gen6rale 

(IX.2) est effectu6e en presence d'une base telle que, par exemple K~03, en chauffant 
dans ·un solvant polaire comme, par exemple, le THF pendant au moins 5 heures. Les 
esters de formule gen6rale (IX.3) intennediairement obtenus sont ensuite d6prot6ges (en 

milieu acide dans le cas des esters detert-butyle) pour conduire aux acides de formule 

is generale (IX). 

Base D6protection 
A--cH + Hal--(C19;ii-OAlk A-O-CCH);<=02A1k (IX) 

0 

(IX.t) (IX • .2) (IX.3) 

Schema 5.1 

Les acides de formule generale (IX) dans lesquels X represente -S-(CHvm- avec A tel 
que defini ci-dessus, sont prep~s selon la litt6rature (J. Med. Chem. (1997) 40 (12). 
1906-1918). 

20 Synthese des intermediaires (X) : 

Les amines de formule generale (X) non commerciales, dans lesquelles Q repr6sente 
bomopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,S-dimethylpip6razine, 4-aminopiperidine, sont 
synthetisees en trois etapes a partir des diamines commerciales correspondantes. Les 
diamines sont s6lectivement mono prot6gees sous forme de carbamate (Synthesis (1984), 

25 (12), 1032-1033; Synth. Commun. (1990). 20, (16), 2559-2564) avant de reagir par 

substitution nucleophile sur un halogenonitrobenzene, en particulier le 

4-fluoronitrobenzene. Les amines, pr6c6demment protegees. sont liber6es a la derniere 
etape, selon des methodes decrites dans la Jitterature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, 
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Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)), 

pour conduire aux ~ntennediaires de fonnule g6nerale (X). 

Synthese des intermectiaires (XIX) : 

Les amines de formule generale (XIX), derives d'indoline ou de 
. . 

s 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, schema 11.1, dans lesquelles T et R11 sont tels que d6finis 

ci-dessus. peuvent atre prepar6es l partir des derives nit.ro correspondants de formule 

g6n6rale (XIX.1). La 6-nitro-1,2,3,4-~trahydroquinoline est d6crit dans Can. J. Chem. 

(1952), 30, 720-722. L'alkylati:on de l'amine est classiquement effectu~ par une base 

forte teJle que, par exemple, NaH, dans un solvarit aprotique polaire tel que; par exemple, 
10 le DMF en presence d~ derive halogene tel que, par exemple, Mel OU PhCH2Br. Le 

derive nitro de formule gen6rale (XIX.2) intermCdiairement obtenu est ensuite red~t, 

·par exemple, par le Nickel de Raney en presence d'hydrate d'hydrazine ·pour conduire 
allx. anilines de formule gen6rale (XIX). ' 

(XIX.I) 

R-Hal 
. 17 ~· 
~~-

(XIX~2) 

Sch4ma 11'.1 ·· 

(XIX) 

15 Egalement, certains derives de phenylenediamine de formule generate (XIX), non 

commerciaux, peuvent etre prepares selon Farmaeo (1951) 6, 713-717. 

Dans le cas particulier ou A est un d6riv6 ph6nolique, les anilines de formule g6n6rale 

(XIX) sont obtenues par hydrogenation, en presence de Pd/~ des derives nitrophenols 

precurseurs. Les derives nitres des di-tert-butyl phenols sont accessibles selon une 

20 methode d6crite dans J. Org. Chem. (1968) 33 (1), 223-226. 

Synthese des intermediaires (XX) : 

Les acides carboxyliques de formule generate (XX) non commerciaux dans lesquels 
R12. Y et ell sont tels que d6finis ci-dessus sont accessibles a partir de methodes d6crites 

dans la litterature. Les synth~es de plusieurs acides m-(4'-nitrophenyl)aJkanoiques sont 

25 ddcrites dans J. Med. Chem. (1978) 21 (5), 430-437. 
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La syntbese des acides carboxyliques de fonnule generate (XX), dans lesquels Ri2 et Y 
sont tels que defmis ci-dessus et Cl>. = tbiazolidine, est reatisee a partir d'un protocole 

decrit dens Uebigs Ann. Chem. (1987), 927-934. 

Synthese des intermedlalres (XXI) : 

s Les ald6hydes de formule g6nerale (XXI) non commerciaux. dans lesquels A et m sont 

tels .que d6finis ci-dessus sont accessibles a partir de methodes de la litt6rature : Bull. 
Chem. Soc. Jpn. (1978) 51(8),2433-2434, Bioorg. Med. Chem. Lett. (1998) 8, 3453-

3458. 

Synthese des intermedialres (XXID) : 

10 Les amines de formule g6n6rale (XXDI), schema 13.1, dans lesquelles A, X, Ri6, Op 

et p sont tels que definis ci-des~ sont prepares par condensation des amines de formule 

generale (XIX), precedemment decrites, et des aminoacides prot6ges de formule 

generale (XXIll.l), dans les conditions classiques de la synthese peptidique (voir 

chapitre Synthese des carboxam.ides (schema 4)). La deprotection de l'amine des 

15 composes de formule g6n6rale (XXDl.2) est ensuite effectuee en milieu acide tel que, 

par exemple, l'acide trifluoroac6ti.que ou l'acide chlorhydrique. 

(XIX) (XXIIl.1) 

,15 ,16 
A-N-fi-(CH;)-f\ -­

lj p Gp 

(XXJII.2) 

Schema 13.1 

S}'Dthese des intermediaires (XXV) : 

(XXlll) 

Les amines de formule generate (XXV), dans lesquelles Y et 4> sont tels que definis 

20 ci-dessus, sont pr6par6es en plusieurs etapes a partir de derives d'aniline commerciaux de 

formule generate (XXV .1), schema 17 .1. Pour proteger l'aniline, il est necessaire 

d'utiliser un groupe protecteur qui resiste a un milieu basique fort, par exemple le groupe 

2,5-dimethylpyrrole. Par chauffage a reflux, dans un solvant approprie 

(p. ex. le toluene), d'un m6lange de l'intermediaire de fonnule g6n6rale (XXV.1) avec 

25 de la 2,5-hexanedione et de l'acide paratoluenesulfonique, avec elimination simultanee de 

l'eau formee au cours de la reaction, on obtient l'intermediaire de formule generale 

(XXV.2). L'intermediaire de formule generate (XXV.3) est obtenu par la double 

alkylation d'un carbone a l'aide de deux equivalents d'une base forte, telle que, par 

exemple, NaH dans le DMSO (J. Org. Chem. (1971) 36 (9), 1308-1309), en presence 
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d'un d6rlv6 dihalogene. Les amines de formule gm6rale (XXV) sont ensuite obtenues 

par reduction du iiitli!e a ljaide, par exemple, de LiAllLJ, dans solvant tel que, par 

exemple, le THF anhydre • 

. R~ 
" H ~ 12 APl'S 

IeC-Y44~· ·. 

(XXV.1) 

{\ 
. R Hal Hal 

N!!C-Y~~~;j .. 1.2 . Base 
~N 

(XXV.2) ~ 

.91: 

(XXV.3) (XXV) 

Schema· 17.t 

s Synthese des lntermediaires (XXVI) : 

Les amines de formule gen6rale (XXVI). schema 17.2, dans lesquelles Ri2 et ci. sont 

tels que d6finis ci-dessus, sont preparees en plusieurs etapes a partir d'un derive 
commercial d'azetidine et d'un d6riv6 halog6n6 de form.ule genera.le (XIII). L'etape de 

condensation est effectuee classiquement en presence d'une base forte telle que, par 

10 exemple, NaH dans un solvant anhydre inerte tel que, par exemple, le THF. La reduction 

du derive nitro par le cblorure d'etain (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930; 
Tetrahedron Letters (1984), .25 (8), 839-842) conduit au derive d'aniline de formule 

generale (XXVl.2) qui est directement prot6ge sous fonne de carbamate de tert-butyle 

dans des conditions precedemment d6crites. L'amine ·de formule gen6rale (XXVI) est 

15 obtenue par hydrogenolyse du groupe dibenzyle en presence d'hydroxyde de palladium. 
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)-N~a! + Hal~• Bue 

Pli ~02 
(XIII) (XXVl.1) 

(XXVl.3) 

(XXVI) 

Schfma 17.2 

A moins qu'ils ne soient d6finis d'une autre maniere, tons Jes termes techniques et . 
scientifiques utilisCs ici ont la m.ame signification que celle couramment comprise par un 
sp6cialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De m8me, toutes les 

s publications, demandes de brevets, tons les brevets et . toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les e.xemples suivants sont presentes pour Ulustrer les proc6dures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consid6res comme une limite A la port6e de )'invention. 
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.EXEMPLES 

Exemple 1 : chlorhydrate de .. 2-hydroxy-5-methoxy-N-{2-[4-[(2-

thi6nyl(imino )methyl)amino)pbenyl]ethyl }-benzamide : . 

1.1.) 2-hydroxy-5-metho~y-N-{2-( 4-nitrophenyl)ethyl}-benzamide : 

s A une solution de 1,5 g (8,9 mmol) d1acide 5-methoxy-salicylique dans du 

dichloromethane (80 ml) on ajoute du chlorhydrate de 4-nitrophenetylamine (1,81 g; 

8,9 mmol}, de la triethylamine (2,8.ml; 20 mmol), de l'hydroxybenzotriazole (1,45 g; 

10,7 mmol) et du chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide 

(3, 75 g ; 19,62 mmol). Le milieu reactionnel est agite pendant une nuit l 25 °C. 

10 L'eosemble est dilue avec 40 ml d'eau et agit6 pendantdix minutes et le produit est extrait 
au dichloromethane. La solution organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 

concentree sous vide et le residu d'evaporation est purifie sur colonne de silice 
(eluant = acetate d'ethyle/hcptane ; SO/SO) pour conduire l un solide blanc obtenu avec 
un rendement de 64%. Point de fusion : 200 °C. 

15 RMN 1 H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 3,00 (m, 2H. CH2) ; 3,60 {m, 2H, CH2) ; 

3,70 (S, 3H, -OCH3) ; 6,80 (d, lH, arom., J = 8,8 Hz) ; 7,00 (d,. lH, arom .• 

J = 8,8 Hz) ; 7,35 (s, lH, arom.) ; 7,50 (d, 2H, arom., J = 7,8 Hz) ; 8,10 (d, 2H, 

arom., J = 7,6 Hz) ; 8,90 (s large, lH, CO-NH) ; 11,90 (s large, lH, -OH). 

L2) 2-hydroxy-5-methoxy-N-(2-(4-aminophenyl) ethyl}-benzamide: 

20 On dissout l'interm6di~ 1.1, 2,10 g (6,64 mmol) clans un m6lange d'ethanol (40 ml) et 

de dichloromethane (60 ml): et on ajoute 0,3 g de palladiut:n sur charbon (10%). 

L'ensemble est place sous atmosphere d'hydrogene sous 4 bars de . pression. Le 

catalyseur est f'lltre et le solvant evapore sous pression r6duite. Le residu d'evaporation 

est purifi6 sur colonne de silice (eluant = acetate d'ethylelheptane ; SO/SO) pour conduire a 
25 un solide blanc-creme. Pointde fusion : 130 °C. 

RMN 1 H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 2,67 (t, 2H, CH2, J = 7 ,4 Hz) ; 

3.43 (m, 2H, CH2) ; 3,73 (S, 3H, -OCH3) ; 4,90 {S, 2H, NH2) ; 6,50 (d, 2H, arom., 

J = 7,8 Hz) ; 6,82 (d, lH, arom., J = 8,8 Hz) ; 6,90 (d, 2H, arom., J = 7,8 Hz) ; 

7,00 {d, lH, arom., J = 8,8 Hz) ; 7,39 {S, lH, arom.) ; 8,87 {s large, lH, CO-NH) ; 

30 12,09 (s large, lH, -OH). 
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1.3) Chlorhydrate de 2-hydroxy-5-methoxy-N-( 2-[4-[(2-thi6nyl(imino )methyl)amino] 

phenyl]ethyl}-benzamide : 

L'intermediaire 1.2 (0,6 g; 2,1 mmol) est dissout clans du 2-propanol (10 ml), on ajoute 

0,896 g d'iodhydrate de S-methyl-2-thiophenethiocarboximide (3,14 mmol) (Ann. Chim. 

s (1962), 7, 303-337). 

Apres chauffage l SO °C pendant 15 hemes, le melange reactionnel est concentre a sec 

sous vide. Le reSidu est repris dans de l'acetate d'ethyle et une solution saturee de 

carbonate de sodium. Apres decantation, la phase organique est lavee successivement par. 
50 ml d'une solution satoree de carbonate de sodium, d'eau et de saumure. La solution 

10 organique est secbee sur sulfate de sodium, filtr6e et evaporee sous pression rectuite. Le 

r6sidu d'evaporation est purifie sur colone de silice (eluant ethanoUdichloromethane, 

5/95). On obtient 0,523 g de base libre. On prepare le cblorohydrate a partir de 0,523 g 

(1,32 mmol) de base dissoute dans 20 ml d'acetone et salifiee en presence de 2,0 ml (2,0 

mmol) d'une ·solution molaire de HCI clans I' ether diethylique anhydre. Les cristaux 

ts obtenus sont filtres et rinces a l'ether diethylique pour obtenir apres sechage 0,58 g 

(rendement de 64%) du produit recherche sous forme d'un solide blanc. Point de 

fusion : 242 °C. 

RMN 1 H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 2,94 (t, 2H, CH2, J =. 7 ,2 Hz) ; 3,58 (m, 2H, 

CH2) ; 3,73 (s, 3H, -OCH3) ; 6,85 (d, lH, arom., 1 = 9,0 Hz) ; 7,01 (d, lH, arom., 

20 J = 8,8 Hz) ; 7,20 - 7,70 (m, 6H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thiophene) ; 8,88 (s large, lH, .. 

NH+) ; 9,11 (t large, lH, CO-NH, J = 5,15 Hz) ; 9,83 (s large, lH, NH+) ; 11,54 (s 

large, lH, NH+) ; 12,10 (s, lH, -OH). 

IR: VC=N (am.idine) : 1645 cm-1 ; VO=() (amide) : 1645 cm-1, 

Exe mp I e 2 : iodhydrate de 2-hydroxy-S-methylthio-

25 N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]ph.6nyl]6thyl-benzamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple 1, sauf que 

l'acide 5-methylthiosalicylique remplace l'acide 5-methoxysalicylique. L'iodhydrate 

fonne precipite dans la reaction. Les cristaux formes sont filtres et laves avec !'ether 

diethylique. On obtient un solide blanc-casse. Point de fusion: 211,4 - 212,6 °C. 
30 RMN LH (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 2,49 (s, 3H, -SCH3) ; 2,94 (t, 2H, CH2, 

J = 7,36 Hz); 3,57 (m, 2H, CH2) ; 6,90 (d, lH, arom., J = 8,64 Hz) ; 7,20 - 7,60 (m, 

6H, arom.) ; 7,80 (s, lH, arom.) ; 8,10 (m, 2H, thiophene) ; 8,87 (s large, lH, NH+) ; 

9,02 (t large, lH, CO-NH, J = 5,12 Hz) ; 9,77 (s large, lH, Nff+) ; 11,35 (s large, lH, 

NH+) ; 12,48 (s, lH, -OH). 

35 IR: VC=N (amidine): 1639 cm-1 ; VO=() (amide): 1656 cm-I. 
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Exemple 3: cblorhydrate de 2,5-dihydroxy-N-{2-[4[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino] 

phenyl]ethyJ-benzamide : 

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

2,S-dihydroxybenzoY9ue rempla~t l'acide S-inethoxysalicylique. On obtient un solide 

s blanc-rose. Point de fusion : 250 °C. 
RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3): 2,92 (t, 2H, CH2, I= 7;20 Hz); 3,55 (m, 2H, 

CH2); 6,75 {d, lH, aropi., J = 8,76 Hz); 6,85 (d, lH, arom., J = 8,76 Hz) ; 7,24 (s, 

lH, arom.) ; 7,30 - 7,50 (m, SH, arom.); 8,16 (m, 2H, tbiOphene) ; 8,83 (m, lH, CO­

NH); 8,9 (s large, lli, Nff+) ; 9,07 (s, lH,-OH) ; 9,8 (~ large, lH, NH+) ; 11,40 {s, 

IO · lH. -OH) ; 11, 70 (~~ lH, NH+). 

IR: VC=N (amidine) : 1652 cm-1 ; VC=Q (amide): 1668 cm-1. 

Exemple 4 : chlorhydrate de 2-hydroxy-3~isopropyl~N-{2-[4-[(2-

thi6nyl(imino)methyl)~o]phenyl]eth.yl J-benzamide : · · 

' ' 

Le protoeole exp!rimental utilise est le m!me que celui decrit pour l'ex.emple 1, l'acide 2-

1s . hydroxy-3-iSopropyl~benzoique remp~t l'acide 5-methoxysalicyliqu~. On obtient un 
. solide blanc. Pointd~ fusion : 142.S - 144 °C. . 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz~ 3): 1,17 (d~ 6H, isopropyl, J = 6,9 Hz); 2,93 (m, 2H, 

CH2) ; 3,24 (m, JH, 1sopropyl) ; 3,58 (m, 2H, CH2) ; 6,82 (t, lH, arom., J = 7,8 Hz) ; 

7,20-7,60 (m, 6H, arom.) ; 7,80 (d, lH, aroin. 1=7,9 az> ; 8,19 (m, 2H, thiophene) ; 

20 8,89 (s large, 1 H, NH+) ; 9,23 (s large, lH, CO-NH) ; 9,86 (s large, 1 H, NH+); 

11,62 (s large; 1 H, NH+) ; . 13,45 (s, lH, -OH). 

IR: VC=N (amidine): 1637 cm-1; ve:o (amide): 1648 cm-1. 

Exemple S : chlorhydrate de 2,6-dibydroxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino) 

phenyl]ethyl}-benzamide : 

25 Le protocole exp6rimental utilise est le mSme que celui ~ecnt pour l'exemple l, l'acide 
2,6-dihydroxybenzoique rempl~ant I'acide 5-methoxysalicylique. On obtient un solide 
blanc jaune pile. Point de fusion > 280 °C. 

RMN t H (DMSO d6, 400 MHz, ~) : 2,94 (t, 2H, CH2, 1=7,14 Hz) ; 

3,61 (m, 2H, CH2) ; 6,40 (d, 2H, arom., J=8,32 Hz) ; 7,14 (t, lH, arom., J=S,28 Hz), 

30 7,20-7,60 (m, Sit arom.); 8,17 (m, 2H. thiophene); 8,9 (s large, lH, NH+); 9,03 (t, 

lH, CO-NH, J = 5,24 Hz) ; 9,85 (s large, lH, NH+) ; 11,SS (s large, lH, NH+) ; 

12,71 (s large, 2H, -OH). IR : VC=N (amidine) : 1593 cm-1 ; Ve=0 (amide) : 1633 cm-1. 
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Exe mp I e 6 : chlorhydrate de 2-hydroxy-4.6-dimethoxy-
N-{2-[4-[(2-tbienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl}-benzamide : 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple l, l'acide 
2-hydroxy-4,6-dim.6thoxy benzoique rempl~t l'acide 5-methoxysalicylique. On obtient 

s un solide blanc. Point de fusion : 196-199 °C. 
RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 8): 2,92 (t, 2H, CH2, J = 7,24 Hz); 3,58 (m. 2H, 

CH2); 3,76 (s, 3H, -OCH3) ; 3,85 (s, 3H, -OCH3) ; 6,07 (s, lH, arom.); 6,10 (s, lH, 

arom.) ; 7,30 - 7,60 (m, SH, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thioph~ne) ; 8,58 (t large, 1 H, 
CONH~ J = 5,36 Hz) ; 8,88 (s large, lH, NH+) ; 9,85 (s large, lH, NH+) ; 

10 11,60 (s large, lH, NH+) ; 14,39 (s, lH, -OH). 
IR: VC=N (amidine): 1598 cm-1 ; V0=0 (amide): 1637 cm-J. 

Exemple 7 : chlorhydrate de 2-hydroxy-4,5,6-trim6thoxy-
N-{2-[4-[(2-thieny1 (imino)methyl)aminoJ phenyl] ethyl}-benzamide: 

Le protocole experimental utilise est le rneme que celui d&:rit_pour l'exemple l, l'acide 
ts 2-hydroxy-4,5,6-trimethoxybenzoYque (J. Org. Chem. (1961) 26, 1221-1223 ; Acta .. 

·Chem. Scandinavica (1973) 27, 888-890) rempl~ant l'acide S-methoxysalicylique ... 
Point de fusion : 90-95 °C. 
RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, ~) : 2,95 (t, 2H, CH2, 1 =1,12 Hz) ; 3,61 (m, 2H, . 

CH2); 3,66 (s, 3H, -OCH3) ; 3,79 (S, 3H, -OCH3) ; 3,80 (S, 3H, -OCH3); 6,32 (S, · 
20 lH, arom.) ; 7,39 - 7,48 (m, SH, arom.) ; 8,16 (m. 2 H, thioplrene) ; 8,62 (s large, 1 H, · 

CO-NH) ; 8,90 (S large, 1 H, NH+), 9,80 (s large, 1 H, NH+) ; 11,40 (s large, 1 H, 
NH+) ; 13,67 (s, lH, OH). 
IR: VC=N (amidine): 1591 cm-~; v0=0 (amide): 1631 cm-1. 

Exemple 8 chlorhydrate de 2-hydroxy-3,S-di-tert-butyl-
25 N-(2-[4-[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino Jphenyl]ethyl-ben:r.amide : 

Le protocole exp6rimental utilise est l~ meme que celui decrit pour l'exemple l, l'acide 2-
hydroxy-3,S-di-tert-butyl rempl~ l'acide 5-methoxy-salicylique. On obtient un solide 
blanc. Point de fusion : 172,4 - 173,8 °C. 
RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, ~) : 1,28 (s, 9H, t-Bu) ; 1,36 (s, 9H, t-Bu) ; 

30 2,96 (t, 2H, CH2, J = 7,28 Hz) ; 3,58 (m, 2H, CH2) ; 7,36-7,46 (m, 6H, arom.) ; 
7,70 {s, lH, arom.); 8,17 (m, 2H, thiophene); 8,88 (s large, 1 H, NH+); 9,22 (t large, 
1 H, CONH, J = 5,32 Hz) ; 9,82 (s large, lH, NH+); 11,SS (s large, lH, NH+) ; 
13,60 {s, lH, -OH). 
IR: VC=N (amidine): 1585 cm-1 ; V0=0 (amide): 1631 cm·l. 
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Exe mp I e 9 chlorhydrate de 2-hydroxy-3.S-diisopropyl-

N-{2-(4-((2-tbienyl (imino)methyl)amino]phCnyl]etbylhbenzamide: 

Le protocole experimental utilise est le mem.e que celui ~t dans l'exemple t. l'acide 2-

hydroxy-3.5-diis(>propylbemoique templ~t l'acide S-methoxysalicylique. On obtient 

s un solide blanc. Point de fusion: 212,6°-214 °C. 
RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 3). 1,35 (m, 12H. isopropyl) ; 2,98 (m, lH, 

. . . . ' 

isopropyl); 3,12 {t, 2H, CH2, J = 7.58 Hz); 3,38 (m, lH. isopropyl); 3.72 (m. 2H, 

CH2); 7,37 (s, lH, arom.) ; 7,54-7,63 (m. SH; arom.) ; 7,77 (S, lH, arom.) ; 8,33 (m, 

2H, thiophene) ; 9,00 (s large, lH, Nff+) ; 9.30 (m. · 1H, CONH) ; 10,00 {s large, lH, 

10 NH+). 

IR : VC=N (amidine) : 1590 cm-1 ; Ve=0 (amide) : 1637 cm-1. 

Exemple 10 : chlorhydrate de 2,4-dihydroxy-3,6-dimethyl-N-{2-[4-[(2-tbienyl 

(imino )m6tbyl)amino]ph6nyl]ethyl -benzamide : 

Le protocole experimental utilise est le m!me que celui dCcrit pour l'exemple 1, l'acide 

ts 2,4-dihydroxy-4,6-dimethylbenzoique rempl~ant l'acide 5-methoxysalicylique. On 

obtient un solide beige. Point de fusion : 150,3 - 151,9 °C. 
RMN 1 H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 2,08 (S, 3H, CH3) ; 2,38 (S, 3H, CH3) ; 

3,09 (t, 2H, CH2, 1=1.36 Hz) ; 3,61 (m, 2H, CH2) ; 6,38 (s, lH. arom.) ; . 

7,SS-7,63 (m, SH, aroni.} ; 8,15 (t large. lH. CONa 1 = S,28 Hz) ; 8,35 (m, 211, 

20 thiophene); 9,00 (s large, lH, NII+); 9,78 (s large, lH, Nff+); 10,00 (s, lH, -OH); 

10,70 (s large, lH, -NH+); 11,69 (s large, lH, NH+).· 

IR: VC=N (amicline): 1590em·l; Vc=o (amkle)": 1637 cm,;l, 

Exemple 11: chlorhydrate de 2,7-dihydroxy-N-{2-(4-[(2-thienyl(imino)methyl) 

amino]ph6nyl]ethyl }-2-napthalenecarboxamide : 

25 Le protocole experimental utilise est le m!m.e que celui d6crit pour l'exemple 1, l'acide 

3,7-dihydroxy-2-naphtoYque rempl~ant l'acide 5-methoxy salicylique. On obtient un 

solidejawae. Point de fusion: 219-219,7 °C. 
RMN 1 H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 2,98 (t, 2H, CH2, J=7,30 Hz) ; 3,64 (m, 2H, 

CH2) ; 7,09-7,60 (m. 9H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thiophene) ; 8,32 (S, lH, arom.) ; 

30 8,90 (s large, lH, NH+); 9,16 (s large, lH, CONH); 9,60 (s, IH, -OH); 9,80 (s large, 

lH, NH+) ; 11,40 (s large, lH. NH+) ; 11,77 {s, IH, OH). 

IR: VC=N (amidine): 1625 cm·l; v0=0 (amide): 1657 cm·l 
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Exemple 12 : chlorhydrate de 2-hydroxy-4-methoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl 

(imino )m6thyl)amino ]phCnyl]Cthyl }-benzamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celuid6cr.it pour l'exemple 1, l'acide 

2-hydroxy-4-methoxybenzoique rempl~ant l'acide 5-methoxysalicylique . Point de 

s fusion > 250 °C. 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz,~): 2,93 (t, 2H, CH2. J = 7,20Hz); 3,54 (m, 2H, 

CH2); 3,76 (s, 3H, -OCH3); 6,44 (m, 2H, arom.); 7,40 (m, SH, arom.); 7,87 (d, lH, 

arom., J ·= 8,80 Hz) ; 8,17 (m, 2H, thiophene) ; 8,91 (s large, lH, CONH) ; 

8,91 (s large, lH, NH+) ; 9,82 (s large, lH, NH+) ; 11,54 (s large, lH, NH+) ; 

10 13,08 (s, lH, -OH). 
IR: VC=N (amicline): 1599 cm-1; Ve--o (amide): 1640 cm-1. 

Exemple 13: chlorhydrate de 2-hydroxy-3-isopropyl-5-methoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl 

(imino)m6thyl)amino]ph6nyl)6thyl }-benzamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6cr.it pour l'exemple 1,,l'acide 

15 2-hydroxy-3-isopropyl-5-methoxybenzoique (Can. J. Chem. (1972) 50, 1276~~282) 
rempla~ant l'acide 5-methoxysalicylique. On obtient 1in solide .blanc .. 
Point de fusion : 170-175 °C. ... · 

RMN lH (DMSO d6, 400 MHz~ 6) : 1,15 (d, 6H, isopropyl, J = 6,88 Hz) ; 2,96 (t, 2H, 

CH2, 1 = 7,36 Hz) ; 3,23 {m, lH, isopropyl) ; 3,57 (m, 2H, CH2) ; 3,75 (s, 3H, 

20 -OCH3) ; 6,93 (s, lH, arom.) ; 7,39 (m, 6H, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophene) ; 

8,90 (s large, lH, NH+) ; 9).7 (t large, lH, CONH, 1 = 5,14 Hz) ; 9,90 (s large, lH, 

NH+); 11,60 (s large, lH, Nff+); 13,00 (s, lH, OH). 
IR: VC=N (amicline) : 1594 cm-1 ; Vo.o (amide): 1648 cm-1. 

Exemple 14 : chlorhydrate de N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-methoxy)-

25 4-{ [2-thienyl(imino )mCthyl]amino }benzene-butanamide 

14.1.) N-(2-methoxy-m6thoxy-3-tert-butyl-5-m6thoxy)-4-nitrobenzene-butanamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'interm.Cdiaire 1.1, 

l'acide 4-( 4-nitrophenyl)butanoique rempl~ant l'acide 5-methoxysaJicylique et la 

2-m6thoxym6thoxy-3-tert-buty1-5-methoxyaniline (Biorg &: Med. Chem. (1998), 6, 849-

30 868) rempl~ant le chlorohydrate de 4-nitrophenetylamine. On obtient une huile rouge 

avec un rendement de 82%. 
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RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, ~) : 1,32 (s, 9H, t-Bulyl) ; 1,93 (m, 2H, CH2) ; 2,37 

(m, 2H, CH2); 2,77 (m, 2H, CH2); 3,53 (s, 3H, OciJ3) ;·3,68.(s, 3H, OCH3); 4,90 

{s, 2H, -OCH20-) ; 6,57 (s, lH, arom.); 7,38 (s, lH, arom.); 7,Sl (d, 2H, arom., 

J:; 8,SO Hz) ; 8,16 (d, 2H, arom •• 1=8,SO Hz) ; 9,28 (s, IH, NHCO). 

s 14.2) N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-S-m6thoxy)-4-nitro-bemenebutanamide 

A une solution de 1,49 g {3,86 mmol) de N-{2-methoxy-m6thoxy-3-tert-butyl-5-

methoxy)4-nitrobenzene-butanamide clans du mCthatiol (30. ml) on ajoute de l'acide 

cblorobydrique C?oncen.tre (0,6 ml). Le milieu reacti~~el est agit6 pendant une nuit a 
. 25 °c. Les solvants sont evapor6s et le residu lave sµcqessivemeiit par 3 x 40 ml d'eau 

. 10 puis 40 ml de samnure. La solution organique est sechec; sur sulfate de sodium, filtr6e et 

concentr6e sous pr~sion reduite pour donner une huile brune, suffisamment pure pour 

etre utilis6e directement dans l'Ctape suivante. 
RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 1,34 (s, 9H, t-Bu); 1,76 (m, 2H, CH2); 

2,44 (m, 2H, CH2); ~.78 (~ 2H, CH2); 3,65 (s, 3H, OCIJ3); 6,61 (s, lH, arom.); 

. IS . 6,66. (S, lH, arom.) ; 7,53 (d, 2H, arom, J = 8,62 Hz) ; 8,18 (d, 2H, arom., 

. J = 8,62 Hz) ; $,56 (s. lH, NH-CO) ; 9,94 (s, lH, ~OH). . . 

14.3) N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-S-metboxy)-4-aminobenzene-butanamide 

· Le protocole experimental utilise est le meme que ceJui d6crit pour l'interm6diaire 1.2, le 

· N-(2-hydroxy-3-tert-butyl..-S-metho:ity)-~nitro-bcnzenebutanamide remplagant le 

20 . 2-hydroxy-S-m6thoxy-N-{2-(~nitroph6nyl) ethyl}-benzamide .. 

14.4) Chlorhydrate de N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-S'.'m6thoxy}-4-{[2-thienyl(imino) 

m6tbyl]amino }benzenebutanamide. 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 3, le 

N-(2-hydroxy-3-tert-butyl:-S-methoxy)-4-aminobenzene-butanamide rempl119ant le 

2S 2-hydroxy-S-methoxy-N-{ 2-( 4-aminoph6nyl)ethyl }-benzamide. Point de 

fusion: 146-154 °C. 
RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, 8): 1,34 (s, 9H, t-Butyl); 1,96 (m, 2H, CH2); 

2,70 (m, 2H, CH2); 3,42 (m. 2H, CH2); 3,65 (s, 3H, -OCH3); 6,59 (s, lH, arom.); 

6,83 (s, lH, arom.) ; 7,36-7,41 (m. SH, arom.) ; 8,17 (m. 2H, thiophene) ; 8,75 (s, 

30 lH, NHCO) ; 8,90 (s large, lH, NH+) ; 9,80 (s large, lH, NH+) ; 10,35 (s, lH, -OH) ; 
. . . + 

11,60 (s large, lH, NH ). 
IR: VC=N (amidine) : 1596 Cin-1 ; VC=O (amide): 1698 curl. 
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Exemple 15: chlorhydrate de 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,S,7,8-t6tramethyl-:-N-{2-[4-

[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino]phenyl]ethyl }-2H~ 1-benzopyran-2-carboxamide. 

Le protocole experimental est le meme que celui utilise pour l'exemple 1.1., le TROLOX 
rempla9ant l'acide 5-mcSthoxy-salicylique. On obtient un solide blanc. 

5 Point de fusion : 160-168 °C. 

RMN lff {DMSO d6, 400 MHz, 6) : 1,34 (s, 3H, -CH3) ; 1,70 (m, lH, CH2-Trolox) ; 

1,99 (s, 31J, -CH3); 2,07 {s, 6H, cH3 x· 2); 2,13" (m, lH, CHl-:-Trolox) ; 2,40 (m, IH, 

CH2-Trolox); 2,60 Cm. lH, CH2-Trolox); 2,72 {m, 2H, CH2); 3,31 (m, 2H, CH2); 

4,30 (s large, lH, NH+); 7,20-7,23 (m, 6H, Arom); 7,57 (s, lH, -OH); 8,17 (m, 2H, 

10 tbiophene) ; 8,90 (s large, lH, Nff+) ; 9,80 (s large, lH, NH+). 

IR VC=N (amidine): 1599 cm-1; Ve=o (amide): 1653 cm-1. 

Exemple u;: cblorhydrate de 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,S,7,8-tetram6thyl-N-{ 1-[4-

[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino]phenyl]m6thyl}-2H-l-benzopyran-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui d6crit pour l'exemple 1, le Trolox 

15 rempl39aI1t l'acide 5-methoxy-salicylique. On obtient un solide blanc. 
Point de fusion: 128-130 °C. 
RMN lff (400 MHz, DMSO d6, l>): l,45 (s; 3H, Cl:l3); 1,95 (m, 2H, n CH2-CH2); 

2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,10 {2s, 6H, 2 x CH3) ; 2,50 (m, 2H, n CH2-CH2) ; 4,25 {m, 

2H, CHa-N) ; 6,35 (s large, 2H, OH + NH+) ; 6,65 (d, 2H, arom.) ; 6,90 (d, 2H, 

20 arom.); 7,10 (m, lH, arom.); 7,60 (m, 2H, arom.); 7,75 (s large, 2H, NH+). 
IR: VC=N (amidine): 1617 cm-1; Ve=o (amide): 1654 cm-1. 

Exemple 17: iodhydrate de N-(4-hydroxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide: 

Un melange compose de O.SS g (5 mmol) de 4-aminopMnol et de 1,42 g (5 mmol) de 

· iodhydrate de S-m6thyl-2-thiophenethiocarboximide en solution dans 20 ml 

25 d•isopropanol est agite pendant 2 heures a 40 °C. Le precipite fonne est alors filtre et 

rince par 2 fois 2S ml d•ether ethylique. Apres s6chage on obtient le produit attendu sous 

fonne d'une poudre blanche avec un rendement de 77%. 

Point de fusion : 258-259 °C. 

Exemple 18 : chlorhydrate de N-(2-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide : 

30 Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple 17. le 

2-aminophenol rempl~ant le 4-aminophenol. Le produit de la reaction est purifie sur 

colonne de silice (eluant: dichloromcSthane I mcSthanol: 911). La base libre est alors 
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salifiee a l'aide d'une solutit>n IM de HCI dans l'ether 6thylique anhydre. On obtient le 

chlorhydrate.sous forme d'une poudre cremeavec un rendement de 20%. 

Point de fusion: 206-207 °C. 

Exemple 19 : iodhydrate de N-(3-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide : 

s Le protocole experimental utilise est le mame que celui decrit pour l'exemple 17, le 
3-aminoph6nol rempl~ant le 4-aminophenol. .Apres sechage on obtient le produit attendu 

sous forme d'une poq.dre creme avee un rendement de 729&. 
Point de fusion : 198'."200 °C. 

Exemple 20 : chlorhydrate de N-(3-bydroxy-4-methoxyphenyl)-2-
10 thiophenecarboximidamide : 

_ Le protocole experimental utilis6 est le Meme que celui decrlt pour l'exemple 18, le 

5-amino-2-methoxyphenol rempl~ant le 2-aminoph6nol..Apres s6chage on obtient le 

prod.uit attendu sous forme d'une poudre creme avec \Jn ~clement de 30%. 

·Point de fusion : 253-254 °C. 

15 · .. Exemple 21 : chlorhydrate de N".'(3-hydroxy;.4-m6tbylphl!nyl)-2-

thiopbenecarboximidamide : 

20 

. . . 

Le protocole e~p6rimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple 18, le 

3-amino-o-cresol rempla?JJt le 2-aininophenol, Apres sechage on obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre ~me avec un rendement de 61 %. 

Point de fusion : 245-246 °C. 

Exemple 22: chlorhydrate de N-( 4-methoxyphenyJ)-2-thiophCnecarboximidamide: 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui <Merit pour l'exemple 18, la 

p-anisidine rempl~ant le 2-aminoph6nol. Apres sechage on obtient le produit attendu 

sous fonne d'Ulle poudre creme avec un rendement de 40%. 

2s Point de fusion 78-79 °C. 

Exemple 23 : iodhydrate de N-(3,5-dimethyl-4-hydroxyphenyl)-2-

thiophenecarboximidamide : 

23.l} 4-amino-2,6-dimethylph6nol: 

Une solution de 1 g (6 mmol) de 2,6-dimCthyl-4-nitrophenol dans 20 ml d'6thanol est 

30 plac6e sous 1,5 bar d'hydrogene en presence de Pd/C a 10%pend~t 1 heure. Le Pd/C 
est elimine par filtration sur celite et le filtrat est concentre sous pression r6duite. Le 
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r6sidu d'evaporation cristallise spontanement, il est Jave par 2 fois SO ml d'heptane et 

sechC une nuit sous vide. On obtient un solide couleur creme avec un rendement de 86%. 

Point de fusion: 139-140 °C. 

23.2) Iodhydrate de N-(3,5-dim6thyl-4-hydroxyphCnyl)-2-thiophCnecarboximidamide 

s Le protocole experimental utilise est le meme que celui dCcrit pour l'exemple 17, le 

4-amino-2,6-dim.Cthylph6nol rempla~ant le 4-aminoph6nol. Apres ~hage on obtient le 

produit attendu sous fonne d'une poudre blanche avec un rendement de 6S%. 

Point de fusion: 253-254 °C. 

Exemple 24 : Chlorhydrate de N-(3,5-dichloro-4-hydroxyphenyl)-2-

10 tbiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui- decrit pour l'exemple 18, le 

4-amino-2,6-dichlorophenol rempl~ant le 2-aminoph6nol. Apres sechage on obtient le 

produit attendu sous forme d'une poudre creme avec un rendement de 30%. 

Point de fusion : >260°C. 

15 Exemple 25 : chlorhydrate de N-(3,5-bis-(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl)-

2- thiophCnecarboximidamide : 

25.1) 4-amino-2,6-bis-(l,l-dimethylethyl)-phenol : 

Dans une bouteille de Parr de 250 ml, 3,6 g (14 Iilmol) de 

4-nitro-2,6-bis-(l,l.;dimethylethyl)-phenol (J. Org. Chem. (1968), 33 (1), 223-226) 

20 sont dissous dans 60 ml d'un melange (2/1) d'ethanol et dichloromethane en presence 

d'une quantite catalytique de Pd/Ca 10 %. Le melange est agite pendant 2 heures, a 

20 °C, sous 20 PSI d'hydrogene. Apres filtration sur celite, le filtrat est concentr6 l sec 

sous pression reduite. La poudre rousse obtenue est suspendue dans de l'heptane 

(30 ml), filtree et rincee par le m6me volume d'heptane. Le produit attendu est obtenu 

25 sous forme d'une poudre rose saumon avec un rendement de 50 % (1,56 g). 

Point de fusion : 123-124 °C. 

RMN 1H·(l00 MHz, CDC}J, 8): 6.60 (s, 2H, Ph); 4,65 (s large, lH, OH); 3,15 (s 

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

25 .2) Chlorhydrate de N-(3,5-bis-( 1, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl)-2-

30 thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour J'exemple 18, le 

4-amino-2,6-bis-(l,l-dimethylethyl)-phenol rempl~ant le 2-aminophenol. Apres 
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s6chage on obtient le produit atteildu sous forme d'une poudre jaune pfile avec un 

rendenient de 65%. 

Point de fusion : 258-259 °C. 

RMN1H {400 MHz. PMSO d6, 6): 1,42 {s, 18H, 2x tBu) ; 7,18 {s, 2H, Ph) ; 7,38 - . . . . 

s (s, lH, OH) ; 7,39 (s, lH, thiophene) ; 8,18 (m, 2H, thiophene) ; 8,80 (s large, lH, 

NH+); 9,70 (s large:, lH, NH+); 11,30 (s large, IH, NH+). 

Exemple 26: N-{~~[4-((3,4-dihydro-6-hydroxi.;2,S,7,8-tetram6thyl-2H-1-
bem.opyran-2-yl)methyl]-l-piperazinyl]phenyl }-2-tbiophenecarboximidilmide : 

26.1) 3,4-dihydro-2,5,7 ,8-tetramethyl-2-{ 4[(phenylmethyl)-1-pip6razinyl]-carbonyl}-

10 2H-l-benzopyran~6-ol: 

A une solution de S g (20 mmol) de trolox dans 40 ml de THF, on ajoute 3,3 g 

(20,4 mmol) de 1,1 '-~bonyldiimidazoJe. Apres 1 heure d'agitation a 23 °C, on ajoute 

3,52 g (20 mmol) de l-b~nzyl-pip6razine dissous chins 20 ml. de THF. Apres agitation 

pendant 15 heures, le melange r6actionnel est concentre sous vide. Le residu 

IS d'evaporation est dissous clans SO ml de dichloromethane et la solution est lavee par 2 

fois 50 ml d'eau. La phas~ organique est sechee sur sulfate de sodium, filtr6e et 

concentree sous vide~ Le residu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice 

(eluant: acetate d'ethyle/heptane: 3/2). On obtient 6,17 g d'une poudre blanche avec un 

rendement de 75%. 

20 Point de fusion : 63-65 °C. · . . 

26.2) 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2-{ 4[(ph6nylm6thyl)-l-pipCrazinyl]-methyl}-2H­

l-benzopyran-6-ol : · 

Aune suspension de 0,74 g .(19,6 mmol) de LiAIH4 dans 20ml de THF a 0 °C, OD 

ajoute goutte-a:-goutte une solution de 4 g (9,8 mmol) de J'intermediaire 26.1. Apres 

25 .15 minutes a 0 °C, le melange r6actionnel est agite 18 heures a 23 °C. La reaction est 

ensuite refroidie.a l'aide d'un bain de glace et hydrolysee par addition successive de 4ml 

d'acetate d'ethyle, 0,8 ml d'eau, 0,8 ml de soude a 15% et finalement 2,4 ml d'eau. Le 

melange r6actionnel est ensuite fi]tre sur celite et.le precipite lave par 3 fois 25 ml 

d'acetate d'ethyle. Le filtrat est concentr6 sous vide et le residu est purifie sur une colonne 

·30 de silice (eluant: acetate d'ethylelheptane: 1/1). On obtient une hnile orange avec un 

rendement de 65%~ 
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26.3) 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2-[(l-piperazinyl)-methyl]-2H-1-benzopyran-

6-ol: 

On ajoute 0,4 g de Pd/C a 10% a une solution de 2,52 g (6,39 mmol) de l'intermediaire 

26.2 dans 15 ml d'acide ac6tique. L'ensemble est agite sous 3 bars d'hydrogene pendant 

s 1 heure. Le catalyseur est elimine par filtration et le filtrat est concentre sous vide. Le 

residu est partitionne dans· un melange de 80 ml d'acetate d'ethyle et 100 ml de 

NaOH 2N. Apres d6cantation, la solution organique est lavee par 2 fois ISO ml d'eau, 

s&:hCe sur sulfate de sodium et filtree. Le filtrat est concentre sous vide et le residu purifie 

sur une colonne de silice (eluant : dichloroinethane/m6thanol/NH40H (28%) : 25/1/0,S). 

10 On obtient un solide blanc avec un rendement de 62%. 

26.4) 3,4-dihydro-2,S,7,8-tetramethyl-2-{4[(4-nitrophenyl)-1-piperazinyl]-methyl)-

2H-1-benzopyran-6-ol : 

On dissout 0,6 g (1,97 mmol) de l'interm6diaire 26.3, 0,54 g (3,94 mmol) de carbonate 

de potassium et 0,31 g (2,17 mmol) de 1-fluoro-4-nitrobenzene dans 20 ml de DMF;. Le 

.15 melange reactionnel est Chauffe a 100 °C pendant 16 heures. Apres retour a 23 °C, 

!'ensemble est dilue par 30 ml d'eau et 30 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est 

decant~ lavee par 2 fois 20 ml d'eau, s6cbee sur sulfate de sodium et filtree. Le Iilttat 

est concentre sous vide et le r~idu d'evaporation est purifie sur colonne de silice 

(eluant : acetate d'ethylelheptane : 111). On obtient une poudre jaune avec un rendement 

10 de 52%. 

Point de fusion : 72-75 °C. 

26.5) 3,4-dihydro-2,5,7 ,~t6~6thyl-2-{ 4(( 4-aminoph6nyl)-l-pip6razinyl]-methyl}-

2H-1-benzopyran-6-ol : 

Le protocole experimental est identique a celui decrit pour l'intermediaire 1.2, 

2S l'intennediaire 26.4 rempl~ant l'intermediaire 1.1. On obtient un solide jaune avec un 

rendement de 37%. 

RMN lff (100 MHz, CDCJ3, 8) : 1,30 (s, 3H, CH3); 2,00 (m, 4H, CH2-CH2); 

2,10 (s, 6H, 2 x CH3) ; 2,20 (s, 3H, CH3 ) ; 2,60 (s, 2H, CH2 ) ; 

2,75 (m, 6H, piperazine, NH2) ; 3,00 (m, 4H, piperazine); 4,00 (s large, lH, OH) ; 

30 6, 70 (m, 4H, arom.). 
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26.6) .N-{ 4-[4-[(3,+.~ibydro-6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetr~ethyl-2H-1-benzopyran-

2-yl)methyl]-l-piperazmyl]phCnyl)-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental est le· mame que celui decrit pour l'intennediaire 1.3 excepte 
. ' . ~· . . . . 

que le produit reste sous forme de base libre. On obtj.ent une poudre jaune avec un 

s rendement de SS%. Point de fusion: 100-102 °C . 

. RMN lH (400 MHz, DMSO d6, ~): 1,25 (s, 3H, CH3); 1,90 (m, 2H, Q CH2-CH2); 

2,14 (s, 3H, CH3) ; 2,15 (s, 3H, CH3) ; 2,20 (s, 3~ CH3) ; 2,60 (s, 2H, NH2); 

2, 65 (s large, 2H. n CH2-CH:z); 2,80 (m, 4H, pipcSrazµie); 3,15 (m, 4H, pipCrazine); 

4,80 (s large, lH:, OH) ; 6,90 (s, 4H, arom.) ; 7,05 (m, lH, thiophene) ; 

10 7,40 (m, 2H, thiophene). 

(MH)+ : 505,3. 

Exemple 27 : chlorhydrate de 1-(2".'hydroxy-4,6-dimethoxybenzoyl)-

3-{ 4-[(imino(2-thienyl)m6thyl)amino]ph6noxy }azetidine : 

27.1) 1-(dipbenylmethyl);..3-(4-nitrop~oxy)uetidine.: 

15 . A une suspension· de . 0,06 g (2,3 mmol} de NaH dans 20 ml de TIIF sec, sous · 

atmosphere d'argC>n,· on ajoute 0,5 g (2 mmol) de l-(diphenylmethyl)-

3-hydroxyazetidine. Apres une heme d'agitatiori A 23 °C, on ajoute goutte-A-goutte au 

melange reactionnel une solution de 0,29 g (2,1 mmol) de 4-fluoronitrobenzene dans 

5 ml de THF sec. Vagitation est maintenue penmint 2 heure8 supplementaires A 23 °C et 

20 I' ensemble est finalement verse dans 2S ml d'eau. Le prod,uit est extrait par 2 fois 25 ml 

d'acetate d'ethyle, la phase organique est ensuite lav6e par 2 fois 25 ml de saumure, 

sech= sur sulfate de magnesi~ filtree et concentree sous vide. Le prodµit est purifid 

sur une colonne de silice (eluant: 12% d'acetate d'ethyle dans !'heptane). Les fractions 

pures soot evaporees pour conduire a une huile incolore avec un rendement de 40%. 

25 RMN IH (CDCh , 400 MHz, 6) : 3:,20 (m, 2H, azetidine) ; 4,SO (s, lH, CH-(Ph)2) ; 

4,80 (m, 2H, azetidine) ; 4,90 (m, lH, CH'."0) ; 6,80 (m, 2H; H arom.) ; 

7,20-7,50 (m, lOH, H arom.); 8,20 (m, 2H, H arom.). 

27 .2) 1-(diphenylmethyl)-3-(4-aminopbenoxy)uetidine. : 

Aune solution de l'intennediaire 27.1 (1,14 g; 3,18 mmol) dans 50 ml d'un melange 

30 acetate d'ethyle/ethanol/acetone (21112), on introduit 3,59 g (16 mmol) de SnC12, 2H20. 

Le m6lange reactionnel est chauffe a reflux pendant 5 heures et finalement apres 

refroidissement, concentr6 de moitie sous vide. Le residu d'evaporation est ensuite verse 

dans 50 ml d'une solution saturee de NaHC03 froicle et extrait par 100 ml d'acetate 
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d'ethyle. Le melange trouble est filtre sur celite et le filtrat est decante. La phase 

organique est lavee sticcessivement par 50 ml d'eau et SO ml de saumure. Apres sechage 

sur sulfate de magnesium et filtration, la solution organique est concentree sous vide. On 

obtient une huile incolore avec un rendement de 75%. 

s RMN IH (CDClJ , 400 MHz, 8) : 3,10 (m, 2H, azetidine) ; 3,40 (s large, 2H, NH:i) ; 

4,40 (s, lH, CH-(Ph)z) ; 4,70 (m, 2H, azCtidine) ; 4,75 (m, lH, CH-0) ; 6,60 (s, 4H, 

H arom.); 7,10-7,40 (m, IOH, H arom.). 

27.3) 1-(diphenylmethyl)-3-{4-[{l,l-dimethylethoxy)carbonyl]­

aminophenoxy}azetidine: 

10 La protection de I' amine est classiquement effectuee par BocOBoc en presence de 

triethylamine dans le dichlorom6thane. On obtient un solide blanc avec un rendement de 

77%. Point de fusion : 149-151 °C. 

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 1,40 (s, 9H, tBu); 2,90 (s large, 2H, azetidine); 

3,60 (s large, 2H, azetidine); 4,50 (s, lH, CH-(Phh); 4,70 (m, lH, CH-0); 

15 6,70 (m, 2H, H arom.); 7,10-7,60 (m, 12H, H arom.); 9,10 (s, lH, NH). 

27.4) 3-{ 4-[(l, l-dimethylethoxy)carbonyl]aminoph6noxy} azetidine : 

Le protocole exp6rimental utilise est le m6me que ~lui d6crit pour l'interm6diaire 1.2 sauf 
pour le catalyseur d'hydrogenation qui est remplace par Pd(OH)2. On obtient un solide 

blanc avec un rendement de 78%. Point de fusion: 184-186 °C. 

20 RMN lH (DMSO d6, 400 MHz, 8): 1,50 (s, 9H, tBu); 3,SO (m, 2H, azetidine); 

3,70 (m, 2H, azetidine) ; 4,90 (m, lH, CH-0); 6,70 (m, 2H, H ai'om.); 

7,30 (m, 2H, H arom.); 9,10 (s, lH, NH). 

27 .5) 1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenmyl)-3-{ 4-[{l,l-dim6thyl6thoxy)carbonyl]­

aminoph6noxy} az6tidine : 

25 Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui d6crit pour l'exemple 1, l'acide 

2-hydroxy-4,6-dim6thoxybenzoYque rempl~ant l'acide 5-methoxysalicylique. On obtient 

un solide blanc. Point de fusion : 95 °C. 

RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,45 {s, 9H, Boe) ; 3,72 (s, 3H, -OCH3); 

3,73 (s, 3H, -OCH3) ; 3,90 (m, 2H, CH2, azetidine) ; 4,20 (m, lH, CH2, azetidine) ; 

30 4,40 (m, lH, CH2, azcStidine); 5,00 {m, lH, CH, azetidine); 6,07 (d, 2H, arom., J = 
8,95 Hz) ; 6,76 {d, 2H, arom., J = 8,95 Hz) ; 7,36 (m, 2H, arom.) ; 9,2 (s large, NH­

Boc) ; 10,3 (s large, lH, -OH) . 
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27.6) 1-(2-hydroxy~4.6'-dim6thoxybenzoyl)"'.3-aminophenoxy-azetidine: . . 

Dans un ballon sous atmosphere d'argon on introduit l'intermediaire 27 .S (0,8 g ; 

1,8 mmol) clans 20 ml de dichlorom6thane. La solution esi refroidie a l'aide d1un bain de 
. . 

glace et on ajoute goutte a goutte l'acide trifluoroacetique (0,7 ml ; 9,0 mmol). On laisse 

s agiter en revenant l temperature ambiante durant la: nuit On evapore · l sec, reprend le 

r6sidu au bicarbonate de sodium et l'extrait. ensuite a I' acetate d'ethyle. La phase 

organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et concen~ sous vide. On procede 

alors Aune purification sur colonne de silice (6luant = cblorofonne a 3% ethanol) pour 

conduire a un solide blanc avec un rendement de 52%. Point de fusion : 95 °C. 

10 RMN lff (CDCh, 400 MHz, S) ; 3,60 (m, 2H, CH2, ~tidine) ; 3,80 (s, 3H, -OCH3) ; 

3,83 {s, 3H, -OCH3) ; 4;20 (s large, 2H, CH2) ; 4,37 (m, 2H, CH2, azetidine) ; 

4,86 (m, lH, CH, azetidine) ; 5,95 (s, lH, arom.) ; 6,15 (s, 1 H, arom.) ; 

6,62 (m, 4H, arom.); 11,61 (s large, lH,.-OH). ; ·. 

27 .7) Chlorhydrate d.e l-{2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzoyl)-

15 3-{ 4-[(imino(2-thienyl)m.6thyl)amino]phenoxy }az6tidine : 

. ;. ' .. : ; . .·. . 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'interm6diaire 1.3, 
· J'intermediai~ 27 ~6 · reinpla~ant · 2-hydroxy-5-methoxy~N-{2-( 4-aminophenyl)ethyl}­

benzamide. On obtient un solide blanc. Point de fusion : 185-187, 7 °C. 
RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, 8); 3,71 (s, 3H, -OCH3); 3,73 (s, 3H, -OCH3); 

20 3,85 (m, 2H, CH2, az6tidine) ; 4,32 (m, 2H, CH2, azetidine) ; 5,08 (m, lH, CH, 

azetidine) ; 6,09 (:ni, 2H, arolD.) ; 7,02 (m, 2H~ ·aron) ; 7,36 (m, 3H, arom.) ; 

8,16 (m, 2H, thiophene) ; 8,74 (s large; lH, NH+) ; 9,72 (s large, lH, NH+) ; 

10,33 (s, lH, -OH) ; 11,39 (s large, lH, NH+). 

IR: VC=N (amidine): 1590 Cni-1. 

2S Exemple. 28 : chlorhydrate . de N-(2-hydroxy-5-methoxy)-

4-{ [2-thi6nyl(imino )methyl]amino )benzene-butanamide 

28.l) 2-amino-4-methoxyphenoJ 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour l'interm.Cdiaire 1.2, le 

4-methoxy-2-nitrophenol rempla~ant le 2-hydroxy-5-methoxy-

30 N-{2-(4-nitrophenyl)ethyl}-benzamide. 
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28.2) N-{2-hydrOxy-5-methoxy)-4-nitro-benzene.;butanamide 

Le protocole expCrimental utilis6 est le meme que celui d6crit pour l'intenn6diaire 1.1, 

l'acide 4-(4-nitrophenyl)butanoique rempla~ant J'acide 5-methoxysalicyclique et le 

2-amino-4-methoxypMnol remp~t le chlorohydrate de 4-nitroph6n6tylamine. 

s 28.3) N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-amino-benzene-butanamide. 

Le protocole exp6rimental est utilisC est le meme que celui ct=it pour l'intermecliaire 1.2, 

le N-(2-hydfoxy-5-methoxy)-4 nitro-benzene-butanamide rempl~ant le 2-byd.roxy-

5-methoxy-N-{2-(4-nitroph6nyl)6thyl }~benzamide. 

28.4) Chlorhydrate de N-{2-hydroxy-5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino)metbyl] 

10 amino }benzene-butanamide. 

Le protocole experimental· utilise est le mem.e que celui decrit pour l'exemple l, le 

N-{2-hydroxy-5-methoxy)-4-amino-benzene-butanamide rempla~ant 2-hyd.roxy- . 

5-methoxy-N-{2-{4-aminopbenyl) ethyl}-benr.amide. Point de fusion: 199,l - 200,7 °C. 
RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, 8) : -1,9 {m, 2H, CH2) ; 2,45 (m, 2H, CH2); 

15 2,70 (m, 2H, CH2) ; 3,64 (s, 3H, -OCH3) ; 6,Sl-6,9 (m, 2H, arom.) ; 

7,36 (m, 6H, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophene) ; 8,88 (s large, lH, NH+) ; 

9,38 (s, 2H, -OH & CONH) ; 9,81 (s large, lH, NH+) ; 11,52 (s large, lH, NH+). 

IR: VC=N (amidine) : 1662 cnrl ; v00 (amide): 1693 cnrl. 

Exemple 29: chlorhydrate de N-(2-hydroxy-S-methoxy)-4-{[2-thienyl(imino)methyl] 

20 amino} benzene-propanamide. 

29.1) · N-(2-hydroxy-5-m6thoxy)-4-N-Boc-benzene-propanamide. 

Le protocole experimental utilise est le m!me que celui decrit pour l'intermediaire 28.2, 

l'acide 3-(4-t-butoxycarbonylamino)phenylpropanoique rempla~ant l'acide 

4-( 4-nitrophenyl)butano'ique. 

2s 29.2) N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-amino-benzene-propanamide. 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pout l'interm6diaire 14.2, 

le N-{2-hydroxy-5-methoxy)-4-N-( 4-t-butoxycarbonylamino )benzenepropanamide 

rempl~ant le N-(2-methoxym6thoxy-3-tert-butyl-S-methoxy)4-nitrobenzenebutanamide. 
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29.3) Chlorhydrate de N-(2-hydroxy-S-~thoxy).:.4-{[2~thienyl (imino) methyl amino}­

be~ne-propanamide. 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple 28, le 

N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-amino-benzene-propanamide rempla~ant le 

s N-(2-hydroxy-5-m6thoxy)-4-amino-benzene-butanamide. 

Point de fusion: 197,6-197,8 °C. 

RMN lff (DMSO d6, 400 MHz, 8} : 2,49 (m, 2H, CH2) ; 2,70 (m, 2H, CH2); 

3,61 (s, 3H, -OCH3); 6,50-7,00 (m, 2H, arom.); 7,40 (m, 6H, arom.); 8,90 (s large, 

lH, NH+) ; 9,40 (s, 2H, -OH et -CONH) ; 9,90 (s .large, 1 H, NH+) ; 11,60 (s large, 

10 . lH, NH+). 

JR: Ve=N (amidine) : 1660 cm-1 ; VC=O (amide) : 1685 cm·l. 

Exemple 30 : 2-{ [( 4-{ [amino(2-thienyl)methyiidene ]amino }phenethyl)amino]­

carbonyl }-4-m6thoxypbenylcarbamate de tert-butyle : 

Le protocoJe experimental utilise est le m!nie que celui decrit pour l'Exemple 1, J'acide 

15 . 2-[(tert-butoxycarbonyl)amlno]-S-m6thoxy benZOique (prepare classiquement a partir de 

l'acide 2-amino-5-methoxy benzoique commercial) rempl&9ant l'acide 5-methoxy 

salicylique. Solide blanc. Point de fusion: 190-192 °C. 

Exemple 31 : 2-amin~-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylid~ne ]amino }phenethyl)-S­

m6thoxybenzamide : 

20 Le compose 31 est prepare a partir du compose 30 qui est classiquement traite par de 

l'acide chlorhydrique en solu~on organique, le produit de la reaction est ensuite purifie 

sur colonne de silice (6.luant CH2Cl2'MeOH/NRiOH : 80/20/0.5). Solide.blanc. Point de 

fusion > 200 °C. 

Exemple 32 : S-amino-N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene ]amino} phenethyl)-2-

25 hydroxybenzamide : 

Le protocole experimental utilise estidentique acelui decrit pour l'Exemple 31, l'acide 5-

[(tert-butoxycarbonyl)amino]2-h~droxybenzorque rempl~ant l'acide 2-amino-5-methoxy 

®nzoique a la premiere etape. Solide blanc jaunitre. Point de fusion > 260 °C. 
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Exemple 33 : N-( 4-{ [ amino(2-thienyl)methylidene ]amino }phenethyl)-2-hydroxy-5-

methoxy-3-methylbenzamide : 

. Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui dCcrit pour l'Exemple 1, l'acide 2-

hydroxy-S-methoxy-3-methyl-benzoique (Can. J. Chem. (1972) SO, 1276-1282) 

s remplayant l'acide 5-methoxy salicylique. . Solide jaune pale •. Point de 

fusion : 175,2-175,8 °C. 

Exemple 34 : N-[2-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene ]amino }anilino )-2-oxoethyl]-3,5-

di(tert-butyl)-4-hydroxybenzamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'Exemple 1,. a partir 

10 de l'acide 3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxybenzoique et de la glycine-p-nitroanilide. Solide 

blanc. Point de fusion > 250 °C. 

Exemple 35: chlorhydrate de N'-{4-[4-(l,~3,4-tetrahydro-2-naphthalenylcarbonyl)-1-

piperazinyl]ph6nyl}-2-thiopbenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'Exemple l, a partir 

ts de l'acide 1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthoique et de la 4-nitrophenylpip.erazine. Solide 

jaune pale. Point de fusion: 191-194 °C. 

Exemple 36 : 4-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino} pheny 1)-N-{ 4-

[(methylsulfonyl)amino]ph6nyl}butanamide : 

Le protocole ex¢rimental utilise est le meme que celui decrit pour l'Exemple l, a partir 

20 de l'acide 4-nitrophenylbutanoique et de la N-( 4-aminophenyl)m6thanesulfonamide 

(Farmaco (1951) 6, 713-717). Solide jaune pale. Point de fusion: 187,3-187,5 °C. 

Exeniple 37: chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)-N­

[4-(dimetbylamino)ph6nyl]butanamide : 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui decrit pour l'Exemple 1, a partir 

2s de l'acide 4-nitrophenylbutanoique et de la N,N-dimethyl-p-phenylenediamine. Solide 

rose. Point de fusion : 175-179 °C. 



W000/17190 PCT/FR99/02250 
-70-

Exemple 38: chlorhydrate de 5-(4-{[amino(2•thienyl)methylidene]amino}ph6nyl)-N­

[4-(dinrethylamino )ph6nyl)pentanamide : 

Le protocole exp6rimental utilise est le me~ q~ cebli (fecrit pourl'Exemple l, ~ partir 

de l'acide 4-nitroph~nylpentanolque (J. Med. Chem. (1978) 21(5),430-437) et de la 

s N,N-dimethyl-p-phenyienediamine. SolidebJanc. Point de fusion: 166-168°C. 

Les Exe~ples 39 a 43 sont s,nthitises selon la meme strategie que celle utilisee pour 
l'Exemple 1, sauf l'etape de reduction des dlrives·nitro qui n'est pas effectuee avec de 

l'h!drogene et du Pd/C mais en presence de SnCl2,2H20 comme indique dans la 

syrJthese de l'intermediaire 27.2. 

10 Exemple 39 : (E)-N-(4-{[amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }phen6thyl)-

3-(2-hych:oxyp}l6nyl)-2-propenamide : 

Solide blanc. Point de fusion: 145-155 °c. 

Exemple 40 :· (E).'..N-( 4-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene]amino} phenethyl)­
.. 3-(4-hydroxyphenyl)-2.;.propenamide.: ·. .· 

IS Solide beige. MH+: 392,12.· 

Exemple 41 : (E)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-

3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-propenamide : 

HuiJe jaune. MH+ : 408,08. · 

Exemple 42 : (E)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene ]amino }phenethyl)-3-( 4-

20 . hydroxy-3,5-dimethoxyp~nyl)-2-propenamide : 

Solide jaune plle. Point de fusion : 196,4-197 ,6 °C. 

. - . 

Exemple 43 : cblorhydrate de (4R)-2-(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene ]amino}-

phenyl)-N-[4-(dimethylm$o)ph6nyl]-l,3-tbiazolidhie-4-carboxamide: 

Le compose 43 est prepare a partir de l'acide (4R)-2-(4-nitrophenyl)-thiazolidine-4-

25 carboxylique (Liebigs Ann. Chem. (1987), 927-934). Solide blanc. Point de 

fusion : 195-197 °C. 
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Exemple 44: dichlorhydrate de N'-[4-(4-{2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxy­

ph6noxy]acetyl }-l-pip6razinyl)phenyll·2-thiophenecarboximidamide : 

44.1) acide 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy] acetique: 

On ajoute 3,6 ml (46 mmol) d'acide trifluoroacetique a une solution de 1,56 g (4,64 

s mmol) de 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy] acetate de tert-butyle (prepare selonJ. 

Heterocycl. Chem. (1994) 31, 1439-1443) dans 20 ml de dichloromethane. Le melange 

reactionnel est agite 1 heure, concentre sous vide et le residu est dissous dans 50 ml de 

Et20. La solution organique est extraite par 2 fois 25 ml d'une solution saturee de 

NaHC03, la phase aqueuse est ensuite lavee par 25 ml d'Et20. La solution aqueuse 

10 basique est ensuite acidifiee, a 0°C, par une solution saturee de KHS04 et finalement le 

produit attendu est extrait a !'aide de 2.fois 25 ml d'Et20. La solution organique est 

sech6e sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide pour conduire avec un 
rendement de 70% a une poudre blanche. Point de fusion : 172-173 °C. 

44.2) dichlorhydrate de N'-[4-( 4-(2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy ]acetyl }-1 "'." 

15 pip6razinyl)ph6nylJ-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'Exemple 1, a partir 

de l'intermediaire 44.1 et de la 4-nitrophenylpiperazine. Solide jaune. Point de 

fusion: 187-188°C. 

Exemple 45 : N-{ 4-(4-(2'."{[3~5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]thio} acetyl)-1-

20 pipCrazinyl]pbenyl }-2-thiophCnecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'Exemple 1, a partir 

de l'acide 2-{ [3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]thio }ac6tique (prepare selon J. Med. 

Chem. (1997) 40 (12), 1906-1918) et la4-nitroph6nylpiperazine. 

Solide jaune, Point de fusion : 67-69°C. 

25 Exemple 46 : chlorhydrate de N'-(4-.{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5,6-tetramethylphenoxy)­

ace~l]-1-pip6razinyl }ph6nyl}-2-thiophenecarboximidamide : 

. ,. 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'Exemple 1. a partir 

de l'acide 2-(4-hydroxy-2,3,S,6-tetramethylphenoxy)acetique et de la 

4-nitrophenylpip6razine. Solide jaune pale. Poirit de fusion : 210-212 °C. 

. i 
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ExempJe 47 : iodhydrate de N-(4-{ [amino(2-tbienyl)m6Ulylidene]amino }-phenethyl)-2-

[3,S-di(tert-butyl)-4-hy<lroxyphCnoxy]acetamide : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour l'Exemple I, a partir 

de l'intermediaire 44.l et de la 4-nitrophenetylamine. Solide jaune. Point de 

s fusion: 158-159 °C. · 

ExempJe 48 : chlorhydrate de N-{4~[2-({2-[3,5".'~(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy]-

ethyl}amino)6thyl]pbenyl}-2- thiophCnecarboximidamide : . 

. . 

. 48.1) 2,6-di(tert-butyJ)-4-(2-[(4-nitrophenetyl)amino]etboxy }ph6nol : 

Dans un ballon, sous atmosphere d'argon, on introduit 1,92 g (4,5 mmol) de 

10 2-[3,S-di(tert-buiyl)-4-hydroxyphenoxy ]-N-(4-nitrophCnetyl)acetamide (intermediaire de 

la synthese du coI1lpose 47) dans 80 ml de THF anhydre. Une solution de 13,45 ml 

(13,45 mmol) de BH3 clans le THF ~t ajout6 au melange r6actionnel et !'ensemble est 

agite en chauffant a reflux pendaJit 4 h 30. A la fin de la reaction, on ajoute IO ml de 

MeOH et le chauffage est maintenu encore 30 min. Le melange r6actionnel est ensuite 

IS concentre sous vide, le rCsidu est repris par 30 ml d:un ~lange MeOHIHCl 3N (211) et 

l'ensemble est porte a reflux une.heure suppl~mentaire. Apres retour a 22 °C, on dilue 

par 50 ml de CH2Cl2 et on ad~tionne de la soude aqueuse 2 Mjusqu'a pH basique. 

Aprea d6cantation, la phase <>rganique est lavee successivement par 20 ml d'eau et 20 ml 

de saumure, sechee stir sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le produit 

20 · attendu .est purifie par chromatographie sur une colonne de silice (eluant : CH2Cl2'Et0H : 

25/1). Solide jaune pAle. 

48.2) 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy]ethyl(4-nitrophenethyl)carbamate de tert­

butyle: 

On dissout 1,27 g (3 mmol) de l'intermediaire 48.1 dans·un melange de 15 ml de CH2Cl2 

25 et 0,53 ml (3 mmol) de N,N-diisopropylethylamine. L'ensemble est refroidi a I1aide d'un 

bain de glace avant l'acldition en une portion de 0,67 g (3 mmol) de {Boc)20. Le melange 

reactionnel est agite a 23 °C pendant 5 heures. Apres concentration sous vide, le residu 

est repris par 50 ml ~·acetate d'ethyle et verse dans un melange eau-glate. La phase 

organique est decant:ee, lavee successiveD1ent par 20 ml d'eau et 20· ml de saumure. Apres 

30 sechage sur sulfate de sodium, filtration et concentration sous vide, on obtient un solide 

jaune avec un rendement quantitatif. 
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48.3) 4-aminophenethyl { 2-[3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy ]-ethyl }carbamate de 

tert-butyle : 

On dissout 1,7 g (3 mmol) de l'intennediaire 48.2 et 0,8 ml (15 mmol) d'hydrate 

d'hydrazine dans 50 ml d'etbanol absolu avant l'addition de 0,2 g de Nickel de Raney. 

s Le melange reactionnel est ensuite chauffe a reflux jusqu'a disparition totale du produit de 

depart (4 h 30). Apres refroidissement, on ajoute une petite quantite de· silice dans le 

ballon et le solvant est finalement elimine sous vide. La poudre ainsi obtenue est 

directement d6posee au sommet d'une colonne de chromatographic. Le produit est clue a 
l'aide d'un melange AcOEt I Heptane : 1 I 2. Le produit attendu est obtenu sous forme 

10 d'une huile orange avec un rendement de 83%. 

48.4) 4-{ [amino(2-thienyl)methylictene]amino }phenethyl {2-[3,S-di(tert-butyl)-4-

hydroxypbenoxy ]ethyl }carbamate de tert-butyle : 

Dans SO ml d'isopropanol, on dissout 0,93 g (1,9 mmol) de l'interm6diaire 48.3 et 

0,60 g (2,1 mmol) diiodhydrate de S-methyl-2-thiophenetbiocarboxim.ide (Ann. Chim. 

ts (1962) 7, 303-337). Le melange reactionnel est agite 15 hemes a 60 °C. Apres 

evaporation du solvant sous vide, le residu est repris par 60 ml d'AcOEt et 40 ml d'une 

solution saturee de Na2C03. Le melange est fortement 2igite et fmalement d6cant6. La 

phase organique est lavee successivement par 20 ml d'eau, 20 ml de saumure, s6chee .sur 

sulfate de sodium, filtr6e et concentree sous vide. Le produit est investi directement dans 

20 l'eta.pe suivante sans purification supp16mentaire. 

48.5) N-{ 4-[2-( { 2- [3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy ]-6thyl }amino )ethyl]phenyl }-2-

thiopbenecarboximidamide : 

On dissout 0,8 g (1,3 mmol) de l'intermediaire 48.4 dans 20 ml d'ethanol et on ajoute 

7 ml d'une solution 3N d'acide chlorhydrique. Le melange est agite 1 heure a 23 °C. 

25 Apres refroidissement a l'aide d'un bain de glace, la solution est rendue basique par 

addition de Na2C<>J en poudre et !'ensemble est fmalement dilue par SO ml d'AcOEt. 

Apres agitation vigoureuse et decantation, la phase organique est lavee par 20 ml de 

saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concent:ree a sec. Le residu est purifie 

sur une colonne de silice (eluant : Ac0Et/Heptane/NH40H : 12,5/12,S/0,5). 
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48.6) chlorhydrate de N-:-{ 4-[2-( {2- [3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy]-ethyl }­

amino)ethyl]phenyl}-2- thiophCnecarboximidamide : 

L'intennediaire 48.~ · {.0,29 g, 0,6 mmol) est dissQus dans 30 ml d'etbanol absolu, 

l'ensemble est refro~di .~ l'aide d'un bain de gl~_ avant !'addition de 2,4 ml (2,4 mmol) 

s d'une solution lN ~'H(:'.l ~ l'ether anhydre. Apres une demi:..heure d'agitation a 

23 °C, le solvant est 6vapore sous vide pour conduh'e a un solide rose. Point de 

fusion : 151-153 °C, 

Exemple 49 3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino} benzyl { 3-[ 4-
(dim6thylamino)anilino]-3-oxopropyl}carbamate de tert-butyle: 

10 49.1) 3-(4-(dimethylamino)anilino]-3-oxopropyl carbamate de terl-butyle: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pom l'intermediaire 1.1, a 
partir de la N-Boc-JJ-alanin~ et de la N,N-dim6thyl-J>-phenylenediamine. SoJide blanc. 

Point de. fusion : 166-.168 °C. 

49.2) 3-aminQ-N-[4-(dm,16thylamino)ph6nyl]propanamide: 
. . •: . ' . 

15 Aune solution de 3;4~ g (11,3 _mtnol) de l'intermediajre 49.1 dans 85 mld'AcOEt, on -

ajoute 35 ml d;une solution 6N d'HCJ. Le melange reactionnel est agite_ 15 minutes a 
23 °C. Apres dCcantati~n, la phase aqueuse e~~ recueiJ.lie, rendue basique par addition, a 

. ·~. . . . 

0 °C, de NaOH 2N. Le produit est ensuite extrait A l'aide de 2 fois 100 ml de CH2Cl2. 

La solution orga.nique est ensuite lav~ par 25. ml de saumure, s6chee sur sulfate de 

20 sodium, filtree et concentree sous vide. On obtient un solide beige (73%) qui est utilis6 tel 

quel dans l'etape suivante. 

49.3) N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-3:..[(3-nitrobenzyl)amino]propanamide 

A un ballon contenant 100 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 

successivement 1~15 g (5,5 mmol) de l'intermediaire 49.2, 0,92 g _(6 mmol) de 
25 3-nitrobenzald6hyde et 3 g de tamis m.olCculaire 4 A pulverulent pr6alabJement active. Le 

melange reactionnel est agite vigoureusement pendant 15 heures avant l'addition, par 
portions, de 0,24 g (6 mmol) de NaBJ4. L'agitation est m.aintenue 4 heures 

suppl6mentaires avant addition de 10 ml d'eau. Apres un quart d'heure, le tamis est filtre 

et le melange reactionnel est ex.trait par 2 fois 100 ml de CH2Cl2. La phase organique est 

30 lavee successivement par 50 ml d'eau, SO ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, 

filtree et concentr6e sous vide. Le residu est purifi6 sm une colonne de silice 

(eluant : CH202'Et0H : 20/1). On obtient un solide beige avec un rendement de 86%. 



wooon1190 . ~.>·. PCT/FR99/02250 
-75-

49.4) 3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene ]amino} benzyl {3-[4-(dimethylamino )anilino]-3-

oxopropyl }carbamate de tert-butyle: 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la synthese des 

intennediaires 48.2 a 48.4. On obtient un solide blanc. Point de fusion : 70-72 °C. 

s Exemple 50 : chlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}­

benzyl)amino ]-N-[4-(dimethylamino)phenyl]propanamide : 

Ce compose est obtenu par transformation du compose 49 selon un protocole 

exp6rimental d6crit pour les interm6diaires 48.5 et 48.6. On obtient un solide beige. Point 

de fusion: 142-144 °C. 

10 Exemple 51 : chlorhydrate de 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }­

benzyl)amino]-N-(3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxypbenyl]propanamide : 

Le protocole experimental utilise est fo meme que celui decrit pour le compos6 50, la 
4-amino-2,6-di(tert-butyl)phenol (intermed. 25.1) rempla~ant la N,N-dimethyl­

p-phenylenediamine. On obtient un solide beige clair. Point de fusion: 166-169 °C. 

ts Exemple 52 : chlorhydrate de 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}­

benzyl)amino]-N-[4-(4-m6thyl-l-pi¢razinyl)phCnyl]propanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le com.pose 50, la 

4-(4-methyl-l-piperazinyl)aniline rempl~ant la N ,N-dimethyl-p-phenylenediamine. On 

obtient un solide beige clair. Point de fusion : 195-197 °C. 

20 Exemple 53 : chlorhydrate de 3-((3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }­

benzyl)amino]-N-(4-(4-morpholinyl)pbenyl]propanamide: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui dCcrit pour le compose 50, la 

4-(4-morpholinyl)aniline remplayant la N,N-dim6thyl-p-phenylenediamine. On obtient un 

solide beige clair. Point de fusion: 190-192 °C. 
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Exemple 54 : chlorqydrate de 3-[(3-{[amino(2 ... tfli~nyl)methylidene]amino }­

benzyl)amino]-N-(1-metbyl-2,3-dihydri>-lH-indol-5-yl)propanam.ide : 

54.1) 1-methyl-5-nitroindoline: 

Dans un tricol de 150 m1, sous atmosphere inerte, on in~uit 25 ml de DMF anhydre 

s suivi de 0,84 g (21 mmol) de NaH l 60%. Le melange reactionnel est refroidi l l'aide 

d1un bain de glace avant l'addition goutte-a-goutte d'une solution de 3,28 g (20 mmol) de 

5-nitroindoline dans 5 ml·· de DMF anhydre. A la fin de l'addition, !'agitation est 

. maintenue 1 heure a 23 °C, avant d'introduire goutte-a-goutte une solution de 1,31 ml 
. (21 mmol) de Mel clans 5 ml de DMF anhydre. Vagitation est poursuivie pendant 15 

IO heures a 23 °C. La reaction est finalement neutralisee, a 0 °C, par 20 ml d'une solution 

. saturee de NJ4CI. Le melange r~actionnel est ensuite dilue par 20 ml d'eau et 50 ml 
d'AcOEt. Apes decantation, 18 phase organique est lavee successivement par 20 m1 
d'eau, 20 ml de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 

vide. On obtient une poudre jaune foncee. 

is 54.2) 1-methyl~S-aminofudoline: 

. Aun melange de 2,~4 g (15,9 mmol) ~ l :-m6thyl~5~nitroindoline et de 4 ml (80 mmol) 

d'hydrate d9hydfmne dans 60 ml d'6thanol absolu, on ajoute environ 400 mg de nickel 

de Raney. Le melange r6actionnel est chauffe a reflux pendant S heures. Apres retour a 
. 23 °C, on ajoute un peu de silice dans le ballon et on evapore le so]vant sous vide. Le 

20 r6sidu d'evaporation est pJace directement au sommet d\me colonne de chromatographie. 
Le produit attendu est elue l l'aide d'un melange HeptanelAcOEt (3m. On obtient une 

poudre violette (65%) qui est in~estie directement dans l'etape suivante. 

54.3) chlorhydrate de 3.,;[(3-{[amino(2-tbi6nyl)m6thylidene]amino}-berizyl)amino]-N-(l­

metbyl-2,3-dibydro-1H-indol-5-yl)propanamide : 

2S Le protocole expCrimental utilise est Je dtne que celui decrit pour le compose 49, la 

1-methyl-5-aminoindoline rem:pla9ant la N ,N.;dimethyl-p-phenylenediamine. 

Deprotection et salification sont effectuees selon le protocole expCrimental decrit pour 

l'interm6diaire 48.5. On obtient un solide beige clair. Point de fusion: 134-136 °C. 
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Exemple 55 : chlorhydrate de 3-[(3-([amino(2-thienyl)methylidene]amino}­

benzyl)amino ]-N-(l-benzyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)propanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 54, le 

bromure de benzyle rempl~ant l'iodomethane. On obtient un solide blanc. Point de 

s fusion : 193-195 °C. 

Exemple 56 · : 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino} benzyl)amino]-N-[1-{1-

naphthylmethyl)-2,3-dihydro-lH-indol-S-yl]propanamide: 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui d6crit pour le compose 54, le 

1-(chloromethyl)-naphtalene rempl~ant l'iodomethane. On obtient un solide beige. Point 

10 de fusion: 185-187 °C. 

Exemple 57 : N'-[4-(2-{[5-(dimethylamino)-2-hydroxybenzyl]amino }ethyl)phenyl)-2-

thiophenecarboximidamide : 

Le protocole exp6rimental utilise est le mame que celui dCcrit pour Jes intennediaires 49.3 

et 48.2 l 48.5 a partir de la 4-nitrophenetylamine et de 5-(dimethylamino)-

15 2-hydroxybenzaldehyde ·(Bull. Chem. Soc. Jpn. (1978) 51 (8), 2433-2434). Solide 

blanc. Point de fusion: 182,3-182,6 °C. 

Les Exemples 58 a 65 sont synthetises selon la meme strategie que celle utilisee pour 

l'Exemple 57. 

Exemple 58 : N-(4-{[(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenethyl)-

20 amino]methyl}pbenyl)acetamide: 

Solide blanc. Point de fusion : 237 ,8-239 °C 

Exemple 59 : N'-[4-(2-{ [(8-hydroxy-2-quinolinyl)methyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboxim.idamide : 

Solide jaune pile. Point de fusion > 230 °C. 

2S Exemple 60 : iodhydrate de N'-[4-(2-{ [3-pbenyl-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide : 

Solide blanc. Point de fusion: 151-153 °C. 
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Exemple 61 : dif~marate de N'-[4-(2-{ [3-( 4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-
pn)penyl]ammo }ethyi)ph6nyl]-2~thiophenec8r00Ximidamide : 

Solide blanc. Point de fusion : 174-176 °C. 

Exemple 62 : dichlorhydrate de N'-[4-(2-{[3-(4-hydroxy-3,S-dimethoxyph6nyl)-2-

s . propenyl]amino )ethyl)ph6nylJ·2-thiopbenecarboximidamide : 

Solide beige. Point de fusion : t 82-184 °C. 

Exemple 63 : N'-[4-(2-{[S-(dimethylamino)-2-hydroxy-3-methoxybenzyl]amino)­

ethyl)ph6nyl]-2•thiop~necarboximidamide : 

Le S-(dimethyl8Jllino)-2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde est prepare selon Bull. Chem. 

10 Soc. Jpn. (1978) 51 (8), 2433-2434). Mousse brune. 

Exemple 64 : N'-(4-{2-[(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyl)amino]ethyl}phenyl)-2-

thiophenecarboximidamide : 
. . . 

. . 

· Solide blanc. Point de fusion >230 °C. · 

Exemple 65 : N'-[4,-(2-{[(6-hydroxy-2,S,7,8-tetrametbyl-3,4-dihydro-2H-chronien-2-

1s· yl)methyl]amino }ethyl)phenyl]-2-tbiophenecarboximidamide : · · 

Ce compose est prepare a partir du 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2-

chromanecarbaldehyde (Bioorg. Med. Chem. Len. (1998) 8, 3453-3458). SoUde blanc. 

Point de fusion > 230 °C. 

· Exemple · 66 N'-(4-{2-[[{B)-3-(4;.hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-2-

20 ~nyl](methyl)amino]6thyl }phenyl)-2-tbiophCnecarboximidaDiide : 

Ce compose est prepare i\ partir du chlorhydrate de N-methyl-2-(4-nitrophenyl)­

ethylamine et du (E)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-2-propenal selon Jes 

protocoles experimentaux decrits successivementpour les intermediaires 49.3. 27 .2 et 

L3 (le produit restant sous forme de base libre). Solide blanc-rose. Point de 

2S fusion: 153,2-154 °C. 
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Exemple 67 : 4-{[(4-{[amino(2-thienyl)methylidCne]amino }phenethyl)-amino ]methyl}-

1-pyricliniumolate : 

67.1) N'-( 4-{2-[( 4-pyiidinylmethyl)amino]ethyl }ph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le m!me que celui dCcrit pour le compose SO a partir 

s de l'ald6hyde isonicotinique et de la 4-nitropbenetylamine. 

67.2) 4-{[(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenethyl)-amino]methyl}-l­

pyridiniumolate : 

Sous atmosphere d'argon, on dissout 0,1 g (0,23 mmol) de l'intermediaire 67.2 dans 
10 ml de chloroforme. La solution est refroidie a 0 °C avant !'addition goutte-a-goutte de 

10 0,052 g (0,3 mmol) d'acide metachloroperbenzo'ique dans 10 ml de chloroforme. Le 
melange reactionnel est agite une demi-heme a 0 °C avant d'etre verse sur un melange 

eau + glace. Le produit est extrait a l'aide de 2 fois 20 ml de CH2Ch. la solution 
organique est lavee avec 20 ml de sawnure, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de silice 

15 (eluant : CH2C12/EtOHJNH40H : 0;519,5/0,S) pour conduire a une huile jaune avec un 
rendement de 20%. MH+ = 453,18. 

Exemple 68 : N'-[4-(2-{ [(2-hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)methylideneJ­

amino }6thyl)ph6nyl]-2-thiophmecarboximidamide : 

La formation de l'imine entre le · 2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzaldehyde et la 
20 4-nitrophCnetylamine est effectuee selon le protocole experimental utilise pour la synthese 

de l'interm6diaire 49.3, l l'exception de l'addition de NaBJLi. Les autres etapes sont 
identiques l celles decrites pour les syntheses des intermediaires 27 .2 et 1.3 Oe produit 
restant sous form.e de base Jibre). Huile de couleur jaune vif qui cristallise partiellement 

Exemple 69 ·: 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phen6thy1(2-hydroxy-4,6-

25 dimethoxybenzyl)carbamate de tert-butyle: 

Le protocole experimental utilise· est le meme que celui decrit pour la synthese des 
intermediaires 49.3 et49.4, a partir du 2-hydroxy-4,6-dim6thoxybenzaldehyde et de la 

4-nitrophenetylamine. On obtient une mousse jaune pile. MH+ = 512,23. 
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Exemple 70 :· N'-( 4-[4-phenyl-3,6-dihydro-l(2Jl)-pyridinyl]phenyl}-2-

thiophenecarboximidamide : 

70.1) 1 ~(4-nitroph6nyl)-4-phenyl-1,2,3,6-t6trahydropyricline : 

On Chauffe a 100 °C• pendant 24 heures, 'iln me.bulge de 0,5 g (2,5 mm.ol) du 

s chlorhydrate de 4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, 0,51 m1 (2,8 mmol) de 

diisopropylethylamine, 0,71 g (5 mmol) de K1C03, 0,40 g ((2,8 mmol) de 

4-fluoronitrobenzene dans 10 mi de DMF~ A la fin de la reaction, le melange est verse Sur 

25 ml d'une solution saturee de NaHC03 et le produit est extrait l l'aide de 25 ml 

d'AcOEL Apres decantation, la solution organique est l~ee par 2 fois 20 ml d'eau suivi 

10 de 20 ml de saumure. Sechage sur sulfate de magn6sium, filtration et evaporation du 
. . .. . . 

solvant sous vide conduisent a un solide jaune avec un rendemeiit de 42%. Point de 

fusion: 185-192 °C (decomposition). 

7Q2) N'-{4-[4-phenyl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]ph&iyl}~2-thiophen~ 
carboximidainide : 

15 ' Le protocole exp6rimental utilise est le meme ·que celui decrit pour les interm6diahes 27.2 

et 1.3 (le produitrestant sous fonne de base lime). · . 

Exemple 71 : dichlorhydrate de N'-(4-{2-[4-phenyl-3,6-dihydro-1(2H)­

pyridinyl]6th.yl }phenyl)-2-thiophenecarboximidamide : 

71.1) 1-(4-nitrophenethyl)-4-phenyl-1,2,3,6-tettabydropyridine: 
' ' 

20 A une solution de 1,0. g (5,98 mmol) ~ 4-itltrophen6thyl alcool dans 25 ml de CH2CI2. 

on ajoute 1,29 g (6,6 mmol) du chlorhydrate de 4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, 

0,92 ml (6~6 mmol) de Et3N et 1,62 ml (6,6 mmol) de tributylpbosphine. Le melange 

reactionnel est agite vigoureusement a 23 °C et' on ajoute goutte-a-goutte 1,04 ml 

(6,6 mmol) de diethylazodicarboxylate. Apres 4 heures, la reaction est stoppee par 

25 addition de 5 ml d'une solution saturee de Nfi4Cl.Apres decantation. la phase aqueuse 

est extraite par 2 fois S ml de CH2CI2, les phases organiques sont combinees et lav6es 

par 2 fois 5 ml d'eau, 2 fois 5 ml de saumure, sechees sur sulfate de magnesium, filtr6es 

et concentrees sous vi de. Le · residu est purifie sur colonne de silice 

(eluant : Heptane/AcOEt: 9/1 a 7/3) pour conduire a 1,20 g du produit attendu. 
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71.2) dichlorhydrate de N'-(4-{2-[ 4-ph6nyl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]ethyl }phenyl)-

2-thiophCnecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise .~t le meme que celui decrit pour les intermediaires 27.2 

et 1.3. Solidejaune pale. Point de fusion: 185 °C (decomp.) 

s ·Exemple 72 : N'-{4-[(1-benzhydryl-3-azetidinyl)oxy)phenyl}-2-thiophene­

carboximidatnide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'intermediaire 1.3 (le 

produit etant isole sous forme de base libre), l'intermediaire 27.2 rempla~ant 
l'intermCdiaire 1.2. Solide blanc. Point de fusion: 210-211 °C. 

10 ·Exemple 73 : iodhydrate de N'-[4-(2-quinoli~ylmethoxy)phenyl]-2-thiophene­

carboximidamide : 

73.1) 2-[(4-nitrophenoxy)methyl]quinoline : 

Sous atmosphe1'!3 d'argon, on introduit dans un ballon contenant 2S ml de DMF anhydre 
0,4 g (11 mmol) de NaH l 60%. Une solution de 1,38 g (10 mmol) de 4-nitroph6nol 

IS clans 5 ml de DMF anhydre est ajoutee goutte-a-goutte, sous agitation a 23°C. Apres une 
demi-heure une solution de 1,77 g (10 mmol) de 2-(chloromethyl)-quinoline dans S ml de 
DMF anhydre est ajout6e goutte-8-goutte et !'agitation est poursuivie pendant 15 heures 
en chauffant le melange a 90°C. A la fin de la reaction, !'ensemble est verse sur de la 
glace et un precipit6 abondant se fonne. La suspension est filtree, rinc6e par 2 fois 25 ml 

20 d'eau suivi de 20 ml d'ether 6thylique. On obtient ainsi un solide blanc avec un 

rendement de 75%. Point de fusion: 154-155 °C. 

73~2) iodhydrate de N-[4-(2-quinolinylmethoxy)phcSnyl]-2-thiophCnecarboximidamide : 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui decrit pour les interm6diaires 1.2 

et 1.3, except6 que l'iodhydrate precipit6 spontanement dans la reaction, ii est done isol6 

25 pur lors d'une simple filtrlltion. 

Exemple 74 : N' -( 4-{ 4;.[2-hydroxy-2-methyl-4-(2,4,5-trimethy 1-3 ,6-dioxo- l .4-
cyclobexadien-l-yl)butan0yl]-l-pip6razinyl }ph6ny1)-2-thiophCne-carboximidamide : 

Le protocole experimental utilise et le meme que celui decrit dans la litteratare (Helv. 
Chim. Acta (1963) 46, 333), a partir du dichlorhydrate de N-[4-(4-{[(2S)-6-hydroxy-

30 2,S,7,8-tetram.6thy1-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl]carbonyl}-l-pip6razinyl)ph6nyl]-
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2-thiophenecarboximidamide (WO 98142696, Exemple 27). On obtient une mousse 

cristalline marron. MH+ = 534,20. 

Exemple 75 : fumarate de N-{ 4-[2-(l,3-dimethyl-2,6-dioxo-l ,2,3,6-t6trahydro-7H­

purin-7-yl)ethyl]pbenyl }-2-thiophenecarboxirilidamide : 

s 15~1) l,3-dimethyl-7-(4-nitrophenetyl)-3,7-dihydro-IH-purine-2,6-dione : 

On chauffe, a reflux, un melange de 0,59 g (3,26 mmol) de theophylline, 1,5 g 

(6,52 mmol) debromure de 2..:(4-nitrophenyl)ethyle, 0,13 g (3,26 mmol) de NaOH en 

pastilles dans 4 ml d'eau et 8 ml d'isopropanol pendant 24 heures. Apres retour a 23 °C, 

l'insoluble est filtre et le fiJtrat est extrait par 25 ml de CH2Cl2. La phase organique est 

10 Javee par 10 ml d'eau suivi de 10 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, 

filtration et concentr~tion l sec, le residu est purifie sur une colonne de silice 

(eluant: CH2Cl2'Me0H : 95/5)~ On obtient un solide blanc avec un rendement de 50%. 

75.2) fumarate de N..:{ 4-[2-(l,3-dimethyl-2,-6-dioxo-l,2,3,6-tetrabydro-7H-purin-7-

yl)ethyl]ph6nyl }-2-thiopbenecarboximidamide : 
. . 

lS 'Le protocole experimental utilise est le m!me que celui dkrit pour les interm&liaires 1.2 

· et 1.3 except6 que la base lime est salifiee dans.l'ethanol en presence d'acide fumarique. 

Solide blanc. Point de fusion : 225-227 °C. 

Exemple · 76 : N'-(4-{ 4-12,6-di(l-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl]-l-piperazinyl }phenyl)-

2-thiopbenecarboximidamide : 

20 76.1) 4-[4-(4-nitrophenyl)-1-piperazinyl]-2,6-di(l-pyrrolidinyl)pyrimidine : 

Dans un ballon de 250 ml, sous atmosphere d'argon, contenant 20 ml de pyridine 

anhydre, on dissout 2,52 g (10 mmol) de 4-cbloro-2,6-di-pyrrolidin-1-yl-pyrimidine 

(J. Med. Chem. (1990) 33 (4), 1145-1151) et 2,07 g (10 mmol) de 

4-nitrophenylpiperazine. Le melange r6actionnel est chaufte a 100 °C pendant 48 heures. 

25 Apres refroidissement, le contenu du ballon est verse sur 250 ml d'eau et le produit est 

extrait a l'aide de 2 fois 50 ml de CH2Cla. La phase organique est ensuite Javee par SO ml 

de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, filtre~ et concentree sous vide. Le r6sidu 

est purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 211). On obtient un solide 

orange avec unrendementde49%. Point de fusion: 200-201 °C. 
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76.2) N'-( 4-{ 4-(2,6-di( l-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl]-l-piperazinyl }ph6nyl)-2-

thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le nteme que celui dCcrit pour les intennediaires 1.2 

et 1.3 excepte que le produit est isole sous forrne de base libre. Solide jaune. Point de 

s fusion : 215-217 °C. 

Exemple 77 : iodhydrate de N'-{ 4-[2-( { [4-(dimethylamino)anilino]carbonyl}amino)-

6thyl]ph6nyl }-2-thiopbenecarboximidamide : 

77 .1) N-[4-(dim6thy1amino)ph6nyl]-N-( 4-nitrophenethyl)uree : 

Dans un tricol de 100 ml, sous atmosphere d'argon, oli dissout 0,9 g (3,3 mmol) de 

10 triphosgene dans S ml de CH2Cl2 anhydre, la solution est agit6e a 23 °C. A l'aide d'une 

seringue motorisee, on ajoute goutte-a-goutte en 1 heure, one solution de 2,09 g 

(10 mmol) de dichlorhydrate de N,N-dimethyl-p-phenylenediamine et de 5,2 ml 
(30 mmol) de diisopropylethylamine dans 20 ml de CH2Cl2 anhydre. Dix minutes apres 

la fin de !'addition, on ajoute en une portion, une solution de 1,36 g (10 mm()l) de 

1s 2-(4-aminophenyl)ethylamine et de 1,8 ml de diisopropylethylamine dans S ml de 

CH2Cl2 anhydre. Apres 2 hemes d'agitation a 23 °C, le precipite fonne est elimine par 

filtration, le filtrat est lave par 10 ml d'eau suivi de IO ml de saumure. La solution 

organique est s6chee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu : 

obtenu est purifie par passage rapide sur une colonne de silice (eluant : AcOEt). Solide 

20 blanc. 

77.2) iodhydrate de N'-{4-[2-({[4-(dimethylamino)anilino]carbonyl}amino)-

6thyl]phenyl}-2-thiophCnecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour la synthese des 

interm6diaires 1.2 et 1.3 excepte le fait que l'iodhydrate, precipitant spontanement dans la 

2S reaction, est isole pur lors d'une simple filtration. Solide jaune. MH+ = 408,2. 

Exemple 78- : chlorhydrate de N-{[1-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]­

amino }phenyl)-cyclobutyl]methyl }~6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2-

chromanecarboxamide : 

78.1) 2-[4-(2,5-dim6thyl-1H-pyrrol-l-y1)phenyl]acetonitrile : 

30 Dans un ballon de 500 ml, on dissout 20 g (0,15 mol) de cyanure de p-aminobenzyle, 

19 ml (0,17 mol) de 2,5-dicetohexane et 2,88 g (0,015 mol) d'acide p-toluene sulfonique 
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hydrate. Ce melange est Chauffe a reflux, l'eau fonnee est pieg6e a l'aide d'un appareil de 

. Dean Stark. A la fin de la reaction, le solvant est CvlllJ~ sous Vide et le residu est repris 

par 300 ml d'AcOEt. La solution organique est lavee successivement par2.fois 200 ml 

d'eau, 200 ml d'une solution saturee de Na2C03, 200 Jn1 d'eau, 200 ml d'une solution 

s satur6e de KHS04 et finalement 200 ml d'eau et 200 ml de_ saumure. Aprea secbage sur 

sulfate de sodium. fi•tration et concentration sous vide, le r6sidu est purifie rapidement 

sur une colonne de silice. On obtient un solide beige clair avec un rendement de 34%. 

Point de fusion : 112-113 °C. 

78.2) 1-(4-(2,S-dimethyl-lH-pyrrol-1-yl)phCnyl]cyclopentanecarbonitrile : 

10 ·. Dans un tricol de 100 ml, sous atmosphere d'argon, contenant 20 ml de DMSO anhydre, 

.. -on introduit 0,88 g (22 mmol) de NaH a 60% •. A cette suspension, sous agitation, on 

ajoute aussi rapidement que possible 'ilne solution de 2,1 g (10 mm91) de l'intennediaire 

· 78.2 et de 2,23 ml (l lmmol) de 1,3-dibromopropane.dans 10 mlde DMSQ anhydre. La 

.vitesse d'addition est reglee en fonction de la temperature du milieu reactionnel qui doit 

15 ... rester vers 25-35 °C. A la fin ~la reaction (1 ti 30), le ~oo,tenu du l>allon est verse dans 

· 100 ml d'unmelange eau + gJ~e. Le pro~uit ~t extrajt par 50 mld'AcOEt et la solution 

organique est lave~ successiv~ntpar 5 fois ~ml d'eau. 20 ml de saumure, sCchee sur 

.sulfate de socliwn. filtree et concentree sous vide. Le resi<iu est_purifie sur une colonne de 

silice (eluant: Heptane/AcOEt: 9/1). On obtient un solide blanc avec un rendement de 

20 55%. Point de fusion: .117-120 °C. 

78.3) { 1-[4-(2,5-dim6thyl-1H-pyrrol-1-yl)pbenyl]cyclopentyl }methanamine : 

Dans un tricol de 100 ml, sous atmosphere d'argon, contenant 20 ml (20 mmol) d'une 
. .. . 

solution IM de Li.AIHi dans le THF anhydre, on introduit goutte-a-goutte, a 0 °C, une 

solution de 2,03 g (8, l mmol) de l;intermediaire 7S.2 dans 20 ml de THF anhydre. A Ja 

2S fin de l'adclition, le melange reactionnel est agite. :3 heures a 23 °C. Le melange 

r6actionnel est ensu~te refroidia l'aide d'un. bain de glace et l'exces de UAlRi est d6truit 

en additionnant lentement 20 ml d'AcOEt .suivi de 10 ml d'une solution aqueuse lM de 

NaOH. Apres une demi-heure d'agitation vigoureuse a 23 °C, le contenu du tricol est 

tiltre a travers de la celite. Le filtrat est dilue par 40 ml d'AcOEt et 20 ml d'eau. Apres 

30 decantation, la solution organique est lavee par 20 ml d'une solution de NaOH 1M1 20 ml 

de saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtr6e et concentree sous vide. Le residu est 

puritie sur une colonne de silice (eluant : CH2C2'BtOH : 9/1 a 812). On obtient une huile 

jaune avec un rendement de 64%. 
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78.4) N-( {l-[ 4-(2,5-dim6thyl-1H-pyrrol-1-yl}ph6nyl]cyclopentyl}methyl)-6-hydroxy-

2,5,7 ,8-tetramethyl-2-cbromanecarboxamide : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour l'intennediaire 26.1, 

l'interm6diaire 78.3 rempl~ant la 1-benzyl piperazine. On obtient un solide blanc avec un 

s rendement de 79%. Point de fusion : 90-94 °C. 

78.S) N-{ [1-( 4-aminophenyl)cyclopentyl]methyl }-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetram6thyl-2-

chromanecarboxamide : 

On chauffe a 100 °C, pendant 72 heures, une solution de 0,49 g (1 mmol) de 

l'interm6diaire 78.4 et de l;.OS g (15 mmol) de cblorhydrate d'hydroxylamine dans un 

10 melange de 13 ml d'isopropanol et de 1 ml d'eau. Apres refroidissement, le solvant est 

evapore sous vide et le r6sidu est repris par 20 ml d'AcOEt et 20 ml d'eau. La phase 

organique est decantee et lavee par 20 ml d'eau suivi de 20 ml de sawnure, sech6e sur 

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

colonne de silice (eluant: Heptane/AcOEt: 614). Le produit attendu est obtenu sous .forme 

15 d'une huile jaune avec un rendement de 50%. 

78.6) chlorhydrate de N-{ [1-(4-{ [amino(2-tbienyl)methylid~ne]amino }pbenyl)­

cyclobutyl]methyl }-6-hydroxy-2,S,7 ,8-tetramethyl-2-chromanecarboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui d6crit pour l'intermediaire 1.3, 

l'intermediaire 78.5 rempla~ant l'intermediaire 1.2. Solide beige. Point de 

20 fusion : 185-187 °C. 

Exemple 79: chlorhydrate de N'-{4-[4-(S-methoxy-lH-indol-3-yl)-1-piperidinyl]­

phenyl}-2-tbiophenecarboximidamide 

79.1) S-methoxy-3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)-IH-indole : 

Le protocole experimental utilise est d6crit dans la litterature (Eur. J. Med. Chem. (1987) 

25 22, 33-43} a partir du 5-methoxy-lH-indole et de la 4,4-piperidinediol. 

79.2) 5-methoxy-3-[1-(4-nitrophenyl)-l ,2,3,6-t6trahydro-4-pyridinyl]-1H-indole : 

Le protocole experimental utllis6 est le mSme que celui d6crit pour l'intenn6diaire 26.4 en 

partant de l'intermediaire 79.1. 
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79.3) 4-[4-(5-methoxy-IH~indol-3-yl)-1-pip6ridinyl]pbenylamine : 

On additionne, par petites portions, 9,2 g de zmc a une solution. refroidie a l'aide d'un 

bain de glace, de 0,7 g (2 mmol) de l'intermediaire 79.~ dans 35 ml d'acide acetique. Ce 

melange est agite 1~ heures a 20 °C avant d'&re filtr6. ~ filtrat est concentre sous vide et 

s les traces d'acide aci!tique sont eliminees par coevaporation en presence de toluene. Le 

residu d'evaporation_ est finalement dissous dans 100 ml de CH2Cl2. La solution 

organique obtenue est ensuite lavee sttccessivemcnt par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. 

Apres sechage sur MgS04, filtration et evaporation du solvant sous vide, le residu est 

utilise tel quel clans J'6tape suivante. 

10 79.4 fchlorhydrate de N'-{ 4-[4-{5-methoxy-lH-indol-3-yl)-l-piperidinyl]-phenyl }-2-

thiophenecarboxiinidamide : 

Le protocole experimental.utilise .est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.3, 

l'intermediaire 79.3 rempla~ant l'intermediaire 1.2. Solide orange. Point de 

fusion: 209-213 °C. 

ts Exemple 80 : N'-(4-{2-[(5~(dhnethylam1no)-2-hydroxy-3-methoxybenzyl]­

(m6thyl)amino ]ethyl }phenyJ)-2-thiophenecarboximidamide ; 

Le protocole experimental utilise$ est le m&me gue celui decrit pour l'exemple S7, en 

partant du S-(dim6thylamino)-2-bydroxy-3-methoxybenzald6hyde (prepare selon Bull. 

Chem. Soc. Jpn. (1978) 51 (8), 2433-2434) et du chlorhydrate de N-methyl-

20 2-(4-nitrophenyl)ethylamine. Mousse jaune foncee. MS : MH+: 439,2. 

EXemple 81: 4-(4-{[amino(2:..thieliyl)methylidene]amino)phenyl)-N-{1-[3-

(dimethylamino)propyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}butanamide 

81.1) N,N-dimCthyl-3-(5-oitro-2,3-dihydro-lH-indol-l-yl)-1-propanamine: 

Dans un bicol de 250 mt, sous atmosphere d'argon, contenant une suspension de 2,4 g 

25 (60 mmol) de NaH (60%) dans 60 ml de DMF, on introduit par portions 4,92 g 

(30 mmol) de 5-nitroindoline. Le degagement vigoureux d'hydrogene s'accompagne de 

la fonnation d'une suspension rouge. L'agitation est maintenue 30 minutes a 23 °C avant 

!'addition, par portions, de 4:,74 g (30 mmoles) du cblorhydrate du chlorure de 

3-dimethylaminopJ:'()pyle. Le melange reactionneJ est agitC etchauffe a 60 °C pendant 18 

30 heures. Vensemble est fmalement verse sur 200 ml d'un melange eau + glace. Le produit 

est ensuite extrait par 2 fois l 00 ml d' AcOEt. La solution organique est lavee 

successivement par 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. Apr~s sechage sur MgS04 et 
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concentration sous vide, le residu d'evaporation est purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de silice (eluant: AcOEt/MeOH: 100/0 a 0/100). On obtient une huile jaune 
foncee avec un rendement de 48%. 

81.2) l-[3-(dimethylamino)propyl]-5-indolinamine: 

s Le protocole exp6rimental utilise est le mSme que celui dCClit pour l'intermediaire 54.2, 
l'interm6diaire 81.1 rempl898J1t l'intennediaire 54.1. Huile violette. 

81.3) 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidCne ]amino }phenyl)-N-{ 1-[3-
(dimethylamino)propyl)-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl) butanamide: 

Le protocole exp6rimental utilise est le mSmc que celui decrit pour l'Exemple 1, a partir 
10 de J'intennediaire 81.2 et de l'acide 4-nitrophenylbutanoique. 

Exemple 82 : 3-[(5-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }-2-methoxybenzyl)amino]­
N-[l-(1-naphthylmethyl)-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl]propanamide : 

Le protocole experimental utilise est le m&me que celui dCcrit pour l'EXemple 56, le 
2-methoxy-5-nitrobenzaldehyde (J. Org. Chem. (1993) 58, 1385-1392) rempl~ant le 

1S 3-nitrobenzaldChyde. 

Etude pharmacoJ01igue des prodults de l'lnyention 

Etude des effets sur la NO synthase constitutive neumnale de ceryelet de rat 

L'activite inhibitrice des produits de !'invention est d6tenninee par la mesure de Ieur effets 
sur la transfonnation par la NO synthase de la rHJL-arginine en ['H]L-citrulline en 

20 accord avec la methode modifiee de Bredt et Snyder (Proc. NatL Acad. Sci. USA, (1990) 
87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300g - Charles River) sont 
rapidement preleves, disseques a 4 °C et homogeneises dans un volume de tampon 
d'extraction (HEPES 50 mM, EDTA I 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. 

2S Le dosage se fait dans des tubes a essai en verre dans lesquels sont distribues 100 µI de 
tampon d'incubation contenant 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 2.5 mM de 
CaClz, 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH rectuit et 10 µ.g/ml de calmoduline. On 
ajoute 25 µ.I d'une solution contenant 100 nM de [3HJL-arginine (Activite specifique: 
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56.4 Ci/mmo1e, Amel-sham) et 40 µM ·de L~arginine non radioactive. La reaction est 

initiee en ajoutant 50 µt d'homogenat, le volwne fmal etant de 200 µ1 {les 25 µI 

manquants sont soit de reau, soit le produit teste. Apres '15 min; la reaction est stopp6e 

avec 2 ml de tampon d'arr&: (20 mM d'HEPES, pH S,~, 2 mM d'EDTA). Apres passage 

s des ecbantillons sur une colonne de 1 nlI de r6sine DO~, la radioactivite est quantifiee 

par un spectrometre a scintillation Iiquide. Les composes des exemples 1a7, 10 a 12, 

19, 21, 22, 26 a 28, 31, 32, 38 a 42, 48, 50 l 62, 65, 6~. 68, 71 et 73 ddcrlts ci-dessus 

presentent une Ciso inferieure a 3,5 µM. 

Etude des effets sur la peroxidation lipidigye du COrteJ ¢r@ral de pt 

10 L'activite inhibitrice des produits de !'invention est d6tenninee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de. peroxidation lipidique, determinee par .. la -concentration en 

malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la p6roxidation des acides gras insatures 

est un ~n indice de la p6roXidation lipidique (H Esterkuer and KH Cheesei:nan, Meth. 

. Enzymol. (1990) 186 : 407-421). Des rats miles Sprague Dawley de 200 a 250 g 

lS (Charles River) ont etc sacrifies par decapitation. Le CofteX cerebral est preleve, puis 
· homogeneise au potter de Thomas clans du tamp.on Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. 

'L':homog6nat est centrifuge deux fois A SoooO g pendant 10 minutes l 4 °C. Le cuJot est 

conserve a -80 °C. Le jour: de I' 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 
20 sumageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 

L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 µ1) est incube a 37 °C pendant 15 minutes eD 
presence des composes A tester ou du solvant (10 µl). La reaction de peroxidation 

lipidique est initiee par l~ajoutde 50 µI 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 

2s l'ajout de 50 µI d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le 

· MDA est quantifje a l'aide d'~n test colorimetrique, en faisant reagir un r6actif 

. chromogene (R) le N-methyl-2-pbenylindole (650 µl) avec 200 µl de l'homogenat 

. pendant 1 beure a 45 °C. La condensation d'une mo16cule de MDA avec deux molecules 
de reactif R produit U:~. cbromophore stable dont la longueur d;onde d'absorbance 

JO maximale est egale a 586 nm. {Caldwell et coll. European J. PharmacoL (1995) 285, 

203-206). Les composes des exemples 1, 3, 14 a 16, 25, 29, 32 a 34, 37 a 39, 41, 42, 

44 a 48, 50, 51. 54 lt, 57, 61, 62, 70, 71, 74 et 76 a 78 decrits ci-dessus pr6sentent une 

Ciso inferieure A 30 µM. 
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·Revendjcations 

1. Produit de fonnule genera.le (I) caract6risee en ce qu'elle comprend les composes de 
formule generale (I') 

. R12 B . 
A-X-Y-~NJ-NH2 

(I') 

danslaquelle 

Arepresente : 

soit un radical 

~~ 
R3 Rs 

dans lequel Ri. R2 et R3 representent, independamment, un halogene, le groupe OH ou 
10 S~ OU un radical alkyle, alkenyle OU aJkoxy lineaire OU ramifi.e ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone, ou un radical NR1Rs, 
!ti representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 6 atomes de Carbone, 
Rs repr6sente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou SR6 ou un radical alkyle ou 

15 aJkoxy JinCaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
R«; representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 6 atomes de Carbone, 
R1 et Rs representant independamment un atom.e d'hydrogene, un groupe OH, un radical 
alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone OU UD radical -CO-R9 dans 

20 Iequel ~ repr6sente un radical alkyle ou aJkoxy lineaire ou ramifie ayant de· 1 a 6 atomes 
de carbone; 

11111111111111 11111 11111111111 
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soit un radical 

~~~ 
RV 

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

groupe OH ou s~. un halogene ou un radical alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaire ou 

ramifie ayant de 1 ·a 6 atomes de carbone, OU un radical NR7Rs, 

s ~ repr6sente un atom.e d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de I a 
6 atomes de carbone. 

Rt; repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 

l 6 atomes de carbone, 

R7 et Rs representant ind6pendamm.ent un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 

10 alkyle lineaire OU ramifie ayant de· 1a6 atomes de Carbone OU UD radical -CO-R9 dans 

lequel ~ represente un radical al.kyle lineaire. ou ramifie ayant. de 1 a 6 atomes de 

carbone; 

soit un radical 

. R . 

RsR.N~ 
Ry 

dans lequel R1t R2 et R3 representent, independainment, un atome d'hydrogene, un 

15 halog~ne, le groupe OH ou SR~. un radical alkyle, 'a1k6nyle ou alkoxy lineaire ou ram.ifiC 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone, OU un radical NR7R.g, 

R.i et Rs representent ind6pendamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire 

ou ramifi6 ayant de la 6 atomes de carbone, 

ou R.i et Rs forment ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

20 substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 h6teroatomes incluant l'atome d'azote 

deja present, Jes heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 

groupe constitu6 des atomes 0, N et S, 

ou encore ~ represente un radical alkylsulfonyle, alkylsulfoxyde ou alkylcarbonyle et 

alors Rs represente H, 

2S Rt; representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi.6 ayant de 1 

a 6 atomes de carbone, 

I 1111111111111111111111111 1111 
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R7 et Rs representant ind6pendamment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 
alkyle lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone OU un radical -CO-~ dans 
lequel R9 represente un ·radical alkyle. Jineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone; 

s soit un radical 

CH3 

dans lequel T repr6sente un radical -(CHili.-, k representant 1 ou 2, et Rs represente un 
atome d'hydrogene OU un radical alkyJe Jin6aire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

soit un radical 

10 dans lequel R1 et Rs repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un groupe 
OH, 

soit un radical 

Rom 
H 

dans lequel ~ represente un atome d'hydrogene, .le groupe OH ou un radical alkyle ou 
alkoxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, 

15 soitunradical 

111111111111111111111111111111 
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dans lequel T represente un radical -(CHVJc-, k representant lou 2; et Ri7 represente un 

radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de l a 6 atomes de carbone, arylalkyle, 

diarylalkyle; bis-arylalkyle, aminoalk:yle, alkylaminoalkyle ou dia1kylaminoalkyle, ou 

encore R11 represente un radical (heterocyclo)aJkyle dans lequel l'h6t6rocycle est satun! 

s ou insature, compte de 3 a 7 chatnons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome 

d'azote pouvant etre eventuellement substitue par un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, 

soit un radical 

dans lequel R10 et ~11 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un 

10 groupe OH, 

soit enfin l'un des radicaux 

0-
Q 

ro°'No- o~~ 
' •OU 

B represente un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle 

carbocyclique OU heterocyclique a. S OU 6 chatnons contenant de 1 a 4 heteroatomes 

choisis panni 0, S, N et notamiiient les radicaux thiophene, furanne, pyrrole ou tbiazole, 

15 le radical aryle etant evenfuellement substitu6 par un ou plusieurs groupes choisis panni 

les radicaux alkyle, alkenyle OU alkoxy lin6aires OU ramifies ayant de 1a6 atomes de 

carbone, 

111111111111111111111111111111 
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ou encore B represente un radical NR13R14. clans lequel R13 et R14 representant. 
indCpendamment, un atome d"hydrog~e ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 

1 a 6 atomes de carbone, ou R13 et R14 forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chatnons. les elements de la chatne etant choisis panni un groupe 

s compose de -CH2-, -NH-, -0- ou -S-; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)m-. -(CH2)m-CO, -O-(CH2)m-· 

-S-(CH2)m-· -NR1s-(CH2)m-· -CO-NRu-. -O-(CH2)m-CO-, .. S-(CH2)m-CO-, 
-NR1s-(CH2lm-CO-, -(CH2)m-C(OH)(CH3)-CO-, -CH=CH- ou -CH=N- ; 

Y repr6sente une liaison ou un radical -(CH2)n- ou -(CH2)..-Q-(CH2).-, 

10 Q representant un radical piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine. 
2,5-dim6thylpip6razine, piperidine. 1,2,3,6-tetrahydropyridine, pyrrolidine, azetidine, 
thiazolidine ou un cycle carbone sature ayant de 3 a 7 chatnons ; 

'I» represente une liaison ou un radical -(CH2)p-O-(CH2)q-, -(CH2)p-S-(CH2)q-. 

-(CH2)p-NR16-(CH2)q-, -(CHz)p-CO-NR16-(CH2)q- OU -CO-(CHz)p-NR16-(CH2}q- ; 

1s R12 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de Carbone ; 

R1s et R16 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R18 dans lequel 
R1s represente un radical alkyle ou alkoxy 1in6aire ou ramifie ayant de 1a6 atomes de 

20 carbone; 

m, n, p, q, r et s etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

etant entendu que : 

- si A represente le radical 

alors Y represente le radical pip6ridine ; 

2S - si A represente le radical 

11111111 llllil 1111111111111111 · 
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alors Y represente un radical -(CHz),-Q-(CHi)1- clans lequel · Q represente un cycle 

carbone sature ayant de 3 A 7 chatnons ; 

- et si A qlresente ~radical 

0~2 
IV .. ~ 

R3 Rs 

avec deux au moins des radicaux Rt. R2, R3 et Rs representant H, alors X repr6sente un 
s radical -CH=CH- ou -CH=N- et !'ensemble X-Y-4'- ne represente pas un radical 

-CH=CH-CO-co- dans lequel CD represente un radicaJ quelconque ; 

ladite formule generate (I) comprenant aussi Jes composes suivants : 

.. 2-hydroxy-5-methoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)metbyl)amino]phenyl]ethyl}­
. benzamide ; 

10 - 2,5-dihydroxy-N-(2-[4[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino]ph6nyl]ethyl-benzamide ; 

- 2-hydroxy-3-isopropyl-N-{ 2-[ 4-[(2-thienyl(imino )111ethyl)amino ]phenyl]ethyl }­

benzamide; 

- 2,6-dihydroxy-N-{ 2-[4-[(2-thienyl(imino )metbyl)amino]phenyl]ethyl}-benzamide ; 

- 2-hydroxy-4,6-dimethoxy-N-{ 2-[ 4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino]phenyl]ethyl }-

1s benzamide ; 

- 2-hydroxy-3,5-di-tert-butyl-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino]ph6nyl]ethyl­

benzamide; 

- 2-hydroxy-3,5-diisopropyl-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl}­

benzamide; 

11111111 1111111111111111111111 
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- 2-hyclroxy-4.:.methoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl}amino]phenyl]ethyl}­

benzamide; 

- 2-hydroxy-3-isopropy 1-5-methoxy-N- ( 2-[ 4-[ (2-thienyl(imino )methyl}amino] 
phenyl]ethyl}-benzamide; 

s - N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino} benzene­
butanamide ; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-N-{ 2-[4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino] 
phenyl]ethyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ; 

- 3,4-dihydro-6-bydroxy-2,S,7,8-t6tram6thyl-N-{1-[4-[(2-thienyl(imino )mCthyl)amino] 
10 ph6nyl]methyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ; 

- N-( 4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(2-hydroxypbenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxyphenyl)-2-thiophCnecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

15 - N-(3-hydroxy-4-methylphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-( 4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3,5-dim6thyl-4-hydroxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3,5-dichloro-4-hydroxyphCnyl)-2-thiophCnecarboximidamide ; 

- N-(2,6-bis-(l, 1-dimCthylethyl)-4-hydroxyph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

20 - N-{ 4-[4-((3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-yl)methyl]-
1-piperazinyl]ph6nyl}-2-thiophenecarboximidamide ; 

- l-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzoyl)-3-{ 4-[ (imino(2-thienyl)m6thyl)amino] 
phenoxy) azetidine ; 

- N-(2-hydroxy-S-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino }benzene-butanamide ; 

25 - N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-{ [2-thi6nyl(imino)m6thyl) amino} benzene-propanamide ; 

1-1111111111111 1111111111111111. 
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- N-(4-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene ]amino }phenethyl)-2~hydroxy-5-methoxy-3-

nretbylbenzamide ; 

(B)-N-( 4-( [amino(2-thi6nyl)methylidene] amino }phenethyl)-

3-(2-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

s {E)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino} phenethyl)-

3-(4-hydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

(E)-N-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-

3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

- (E)-N-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}ph6nethyl)-3-(4-hydroxy-3,5-

10 dim6thoxyphenyl)-2-propenamide ; 

- 3-[(3-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-benzyl)amino]-N-[3,5-di(tert-butyl}-4-

hydroxyph6nyl]propanamide ; 

N·-(4-{2-[(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyl)amino]6thyl)phenyl)-2-

thiophenecarboximidamide ; 

1s - N'-[4-(2-{[(6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-

yl)m6thyJ]amino }ethyJ)phenylJ-2-thiophCnecarboximidamide ; 

ou encore les sels des produits de fonnule genCrale (I). 

2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il repond a la formule generale 

(I') et qu'en outre : 

20 A repr6sente : 

soit un radical 

~if 
R3 Rs 

dans Jequel Rh R2 et R3 representent, independamment, le groupe OH OU s~ OU un 

radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 l 6 atomes ~ carbone, 

Rt representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle linCaire ou ramifie ayant de 1 

25 a 6 atomes de carbone, 

11111111111111 11111 1111111 IHI 
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Rs represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou S~ ou un radical aJkyle ou 
alkoxy Jineaire OU ramifi6 ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

~ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifi.6 ayant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

s soit un radical 

RsR,N~ 

Ry 
dans lequel R1, R2 et R3 representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy !in.Caire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

~et Rs representent ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
10 lineaire OU ramifi6 ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, 

ou R.i et Rs forment ensemble avec l'atome d'azote on heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de l a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis ind6pendamment clans le 
groupe constitu6 des atomes 0, N et S, 

15 ou encore R4, represente un radical alkylsulfonyle ou alkylcarbonyle et Rs represente H ; 

soit un radical 

s~
1 

2 R.(' 

R3 . 

dans lequel Ri. R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH OU s~. un halogene OU un radical alkyle, alk6nyle OU alkoxy lineaire OU 

ramifre ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

20 ~ represente un ato.me d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, 

~ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle Jineaire ou ramifie ayant (;le 1 
a 6 atom.es de carbone, 

I 1111111 111111 111111111111 1111 
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soit un radical 

CH3 

dans lequel T represente un radical -{CH2lt-, k representant 1 ou 2, et Rs repr6sente un 

atome d'hydrog~ne ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone 

s· soit un radical •· 

Rs 

~w 
dans lequel R1 et Rs representent. independamment, un atome d'hydroFne ou un groupe 
OH, 

soit un radical 

Rg-00 
H 

dans lequel ~ represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou 
10 alkoxy 1in6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

soit un radical 

-(X) 
I 

R11 

dans lequel T represente un radical -(CH:z)k-, k representant l ou 2, et R11 represente un 

radical ·atkyle lineaire ou ramifie ayant de I a 6 atomes de carbone, arylalkyle, 

diarylaJkyle, bis-arylalkyle, aminoalk.yle, alkylaminoalkyle ou diaJkylaminoalkyJe, ou 

15 encore R11 repr6sente un radical (heterocyclo)alkyle dans lequel l'het6rocycle est satur6 

ou insatur6, compte de 3 a 7 chatnons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome 
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d'azote pouvant Stre eventuellement substitu6 par un atome d'hydro~ne ou un radical 
alkyle, 

soit un radical 

dans lequel R10 et R11 repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un 
s groupeOH, 

soit enfm l'un des radicaux 

0-
'OU 

B represente un radical alkyle lin6aire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de Carbone, aryle 
carbocyclique OU heterocyclique a 5 OU 6 cbatnons contenant de 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi 0, S, N et notamment les radicaux thiophene,. furanne, pyrrole ou thiazole, 

10 le radical aryle 6tant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi 
les radicaux alkyle, alkenyle OU alkoxy Jineaires OU ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)m-, -(CH2)m-CO, -O-(CH2)m-. 
-S-(CH2)m-. -NR1s-(CH2)m-. -CO-NR1s-. -O-(CH2)m-CO-. -S-(CH2)m-CO-. 

is -NR1s-(CHvm-CO- ou -(CH2)m-C(OH)(Cff3)-CO- ; 

Y represente une liaison ou un radical -(CH2)n- ou -(CH2}..-Q-(CH2)1-, 

Q representant un radical piperazine, pip6ridine, 1,2,3,6-tetrahydropyridine, azetidine, 
thiazolidine ou un cycle carbone satur6 ayant de 3 a 7 chainons ; 

fl> represente une liaison ou un radical -(CHl)p-0-(CHvq- ; 

20 R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
ayant de I a 6 atomes de carbone ; 

R1s et R16 representent, ind6pendammerit, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire OU ramifie ayant de 1a6 atomes de carbone ou un radical-CO-R1s dans lequel 
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Ris iepresente un radical aJkyJe OU alkoxy Jin6aite:ou ramifie ayant de la 6 atomes de 
carbone; 

:m, n, p, q, r et s etant des entiers compris entre O et 6 ; 

ou sel d'un tel produit. 

s 3. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants: 

- 2-hydroxy-5-methoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]dthyl}­

benzamide; 

- 2-hydroxy-5-methylthio-N-{2-14-[(2-~enyl(imino )methyl)amino]phenyl]Cthyl)-

10 benzamide ; 

- 2,S-dihydroxy-N-{ 2-(4[(2-thi6nyl(imino )methyl)amino]phCnyl]ethyl -benzamide ; 

- 2-hydroxy-3-isopropyl-N-{2-[ 4-[(2-thienyl(imino)m6thyl)amino]ph6nyl]ethyl}­

benzamide; 

-2,6-dihydroxy-N~{2-(4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]ph6nyl]6thyl}-benzamide; 

ts - 2-hydroxy-4,6-dimethoxy-N-{2"[4-[(2~enyl(imino}methyl)amino]ph6nyl]ethyl }­

benzamide; 

- 2-hydroxy-4,5~6-trimethoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino]phenyl]ethyl }­

benzamide; 

- 2-hydroxy-3,5-di-tert-butyl-N-{2~[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino ]phenyl]ethyl-

20 · benzamide ; 

- 2-hydroxy-3,5-diisopropyl-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino}mbhyl)amino]phenyl]ethyl}­

benzarilide ; 

- 2,4-dihydroxy-3,6-dimethyl-N-{2;,[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino ]phenyl]ethyl­

benzamide; 

2S - 2, 7-dihydroxy-N-{2-[4-[(2-tbi6nyl(imino)m6thyl)amino]phenyl]ethyl }-2-

napthalenecarboxamide ; 

- 2-hydroxy-4-methoxy-N-{ 2-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino ]phenyl]ethyl}­

benzamide; 

111111111111111111111111111111 
* C L M ·s . * ' 



... ~ 
....... 

W000/17190 PCT/FR99/02250 
-101-

- 2-hydroxy-3•isopi'opyl-S-m6thoxy-N-{2-[4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino J 
ph6nyl]ethyl }-benzamide ; 

- N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-S-m6thoxy)4{ [2.;.tbienyl(imino)methyl]amino }ben7.Cne­
butanamide ; 

s -3,4-dihydro-6-hydroxy-2,S,7 ,8-tetramethyl-N-{2-(4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino] 
phenyl]ethyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-N-{ 1-[4-[(2-thienyl(imino)methyl)amino] 
phenyl]methyl }-2H-l-benzopyran-2-carboxamide ; 

- N-( 4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

10 - N-(2-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxyphenyl)-2-thiophCnecarboximidamide ; 

- N-(3-hydroxy-4-methoxyphCnyl)-2-tbiophenecarboximidamide ; 

- N-(3-bydroxy-4-methylph6nyl)-2-tbiophenecarboximidamide ; 

- N-(4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

ts - N-(3,S-dimethyl-4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(3,S-dichloro-4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(2,6-bis-( l, l-dimcSthylethyl)-4-hydroxyphenyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-{ 4-(4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,S,7 ,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-yl)methylJ­
l-pip6razinyl]phCnyl}-2-thiophenecarboximidamide; 

20 - 1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzoyl)-3-{ 4-[(imino(2-threnyl)m6thyl)amino] 
phenoxy }az6tidine ; 

- N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino)m6thyl]amino} benzene-butanamide ; 

- N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-{ (2-thienyl(imino)methyl] amino} benzene-propanamide ; 

-2-{[(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenethyl)amino]-carbonyl}-4-
2S methoxyphCnylcarbamate de tert-butyle ; 

I lllllll llllll lllll lllll II 1111 
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- 2-amino-N .. ( 4:-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }p:bCnethyl)-S., 

methoxybenzamide; 

- S-amino-N-(4-{[amino(2-thienyl)m6thylidene]amino}phenethyl)-2-

hydroxybenzamide ; · 

PCJ'/FR99/02250 

s -N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl).,2-hydroxy-S-methoxy-3-

methylbenzamide ; 

- N-[2-(4-{ [amino(2•thi6nyl)methylidCne]amino }anilino)-2-oxoethyl]-3,5-di(tert-butyl)-

4-hydroxybenzaniide; 

-.N'-{ 4-(4-(1,2,3,4-t6trahydro-2-naphthalenylcarbonyl)-1-pipCrazinyl]phenyl )-2-

10 thiophCnecarboximidamide; 

- 4-( 4-( [amino(2-thi6nyl)m6tbylidene]amino }ph6nyl)-N-{ 4-

[(methylsulfonyl)amino]ph6nyl }butan~de ; 

-4-(4-{[amino(2.:tblenyl)D'1Cthylidene]amino}ph6nyl)-N-[4-

. ( dim6thylamino}pMnyl]butanamide ; 

ts - S"'.(4-{[amino(2-thj6nyl)m.6thylidene]amino }ph6nyl)-N-[4-

(dim6thylamino)ph6nyl]pentanamide ; . · · 

- {E)-N-(4-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene]amino }phenethyl)- · 

3-(2-hydroxyph6nyl)-2-propenamide ; 

- (E).·N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }pbenetbyl)-

20 3-(4-hydroxyphenyl)-2-propenamide; 

- (E)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)m.6thylidene]amino }phenethyl)-

3-(3,4-dibydroxyphenyl)-2-propenamide ; 

- (B)-N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }ph6nethyl)-3-(4-hydroxy-3,5-

dim6thoxyph6nyl)-2-propenamide; 

2S - ( 4R)-2-{3-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylidene]amino }-ph6nyl)-N-[4-

(dim6thylamino)phenyl]-1,3-thiazolidine+carboxamide ; 

- N'·{4-(4-{2-[3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxy-pbenoxy]ac6tyl}-l-pip6razinyl)ph6nyl]-2-

thiop~necarboximidamide ; 

111111111111111111111111111111 
* C L M S ' * 



. .. "·'.·°?'.; .. 
, . 
~-\. . 

W000/17190 PCT/FR99/02250 
-103-

- N-{ 4-[4-(2-( [3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]thio) acetyl)-1-piperazinylJphenyl }-2-
thiopbenecarboximidamide ; 

- N'-( 4-( 4-[2-(4-hydroxy-2,3.S;6-t6tramethylph6noxy)-acetyl]-l-piperazinyl }phenyl)-2-
thiophenecarboximidamide ; 

s - N-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino }-phen6thyl)-2-[3,5-di(tert-butyl)-4-
hydroxyphenoxy]acetamide ; 

- N-{ 4-[2-( { 2- [3,S-di(tert-butyl)-4-hydroxypbenoxy ]-6thyl }amino)ethyl]ph6nyl}-2-
thiophenecarboximidamide ; 

- 3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene ]amino} benzyl{3-[4-(dimethylamino )anilino]-3-
10 oxopropyl}carbamate de tert-butyle; 

- 3-((3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }-benzyl)amino]-N-[4-
(dimethylamino)phenyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{[amino(2-thienyl)m.6thylidene]amino}-benzyl)amino]-N-[3,5-di(tert-butyl)-4-
hydroxyphenyl]propanamide ; 

1s - 3-[(3-{ [amino(2-tbienyl)m.6thylidene ]amino }-benzyl)amino]-N-[4-(4-methyl-1- . 
piperazinyl)phenyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-tbienyl)methylic1Cne]amino }-benzyl)amino]-N-[4-(4-
morpholinyl)phenyl)propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylic1Cne]amino }-benzyl)amino]-N-(1-methyl-2,3-dihydro-
20 lH-indol-5-yJ)propanamide ; · 

- 3-[(3-{ [amino(2-tbienyl)m6thylidene]amino }-benzyl)amino ]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro­
lH-indol-5-yl)propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }benzyl)amino]-N-[1-(1-naphthylm.6thyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide ; 

25 - N'-[4-{2-{[5-(dimethylamino)-2-hydroxybenzyl]amino }ethyl)phenyl]-2-
thiophenecarboximidamide ; 

-N-(4-([(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}ph6nethyl)­
amino]methyl }phenyl)acetamide ; 
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- N'-[4-(2;..{ [(8-hydrQxy-2-quin:olinyl)methyl]amino}ethyl)phenyl]-2- · · 

thiopbenecarboximidamide ; 

- N'-(4-(2-{ [3-phenyl'."2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[ 4-(2-{ [3-( 4-hydroxy-3-methoxyphCnyl)-2-propenyllamino }ethyl)ph6nyl]-2-

s thiopbenecarboximi~de; 

- N'-[4-(2-{ [3-{4-hydroxy-3,S-dimethoxyphenyl)-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 

- N'-[ 4-(2-{ [5-(dimethylamino)-2-hydroxy-3-methoxybenzyl]amino }-Cthyl)phenyl)-2-

·thioplienecarboximidamide ; 

lo -N'-( 4-{2-[(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyl)amino]ethyl }phenyl)-2-

thiophCnecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-( [(6-hydroxy-2,S,7,8-tetram6thyl-3,4-dihydro-.2H-chromen-2-

yl)m6thyl]amino }ethyl)ph6nyl]-2-thiopbenecarboximidamide ; 

- N'-(4-{2-[[(B)-3-(4-hydroxy-3,S-dimCthoxypbenyl)-

15 2-propenyl](mCthyl)aminoJ6thyl}phCnyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-{ [(4-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylidene]amino }ph6nethyl)-amino]m6thyl}-

1-pyridiniumolate ; 

- N'-C 4-(2-{ [(2-hydroxy-4,6-dimethoxyphenyJ)methylidene J-amino }cthyl)pbenyl]-

2-thiopbenecarboximidandde ; 

20 - 4-{ [amino(2-tbienyl)methylid~e]amino }phenethyl(2-hydroxy-

4,6-dim6thoxybenzyl)carbamate de tert-butyle ; 

- N'-{ 4-[4-phenyl-3~6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]ph6nyl }-2-tbiopbenecarboximidamide ; 

- N'-(4-{2-[4-ph6nyl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]ethyl}ph6nyl)-

2-thiophenecarboximidamide ; 

25 - N'-{ 4-((1-benzhydryl-3-azetidinyl)oxy ]phenyl}-2-thiopJiene-carboximidamide ; 

- N'-[4-(2-quinolinylm6thoxy)phenyl]-2-tbiophene-carboximidamide ; 

- N'-( 4-{ 4-[2-hydroxy-2-methyl-4-(2,4,5-trimethyl-3.6-dioxo-l,4-cyclohexadien­

l-yl)butanoylJ-l-pip6razinyl}phenyl)-2-tbiophene..carboximidamide ; 
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-N-{4-[2-(l,3-dimethyl-2,6-dioxo-l,2,3,6-tetrahydro-7H·purin-7-yl)6thyl]phenyl}-

2-thiophenecarboximidamide ; 

- N'-( 4-{ 4-[2,6-di(l-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl]-1 ~pip6razinyl }phenyl)-

2-tbiophenecarboximidamide ; 

s -N'-{ 4-(2-{ { [4-(dimCthylamino)anilino)carbonyl}amino)-Cthyl]phenyl}~ 

2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-{ [1-(4-{ [amino(2-thienyl)methylictene]-amino }ph6nyl)-cyclobutyl]methyl }-

6-hydroxy-2,5,7,8-tetram6thyl-2-chromanecarboxamide; 

- N'-{ 4-[4-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-1-pip6ridinyl]-ph6nyl }-2-

10 thiophenecarboximidamide ; 

- N'-( 4-{2-[[5-(dimethylamino )-2-hydroxy-3-methoxybenzy1J­

(methyl)amino]ethyl}ph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-( 4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino }ph6ny1)-N-{ 1-[3-{dimethylamino)propyl].;. . 
2,3-dihydro-lH-indol-5-yl }butanamide ; 

IS - 3-[(5-{[amino(2-thienyl)methylictene ]amino }-2-methoxybenzyl)amino J-N-[1-(1- . 
naphthylm6thyl)-2,3-dihydro-1H-indol-S-yl]propanamide ; 

ou d'un sel de ces demiers. 

4. Produit selon la revendication: 3, caracteris6 en ce qu'il s•agit d'un des composes 
suivants: 

20 - 2-hydroxy-5-m6thoxy-N;. { 2-( 4-( (2-thienyl(imino )methy I) amino ]ph6nyl]ethyl }­
benzamide; 

- 2,5-dihydroxy-N-(2~[4[(2-thienyl{imino)methyl)amino ]ph6nyl]6thyl -benzamide ; 

- 2-hydroxy-4,6-dim6thoxy-N-( 2-[4-[(2-thienyl(imino )methyl)amino ]phenyl]ethyl }­

benzamide; 

2S - N-{2-hydroxy-3-tert-butyl-S-methoxy)-4-{ [2-thienyl{imino )methyl]amino} benzene­
butanamide ; 

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetram:ethyl-N-{2-[4-[{2-thienyl{imino)methyl)amino] 
phenyl]ethyl}-2H~l-benzopyran-2-carboxamide ; 
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- N-(2.;hydroxy'"S-~th()xy}4-{[2-thienyl(~o)methyl] amino }be=ne-propanamide ; 
: . '. : ~ 

5-amino-N-(4•{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}pheiiethyl)-2-

s hydroxybenzamide ; 

5-( 4-( [aminp(2-thienyl)methylide~e] a~ino }phenyl)-N-[ 4-

(dim6thylamino)phenyl]pentanamide ; 

(B)-N-(4-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene]amino }phenethyl)-

3-(2-hydroxypheny~)-2~propenamide ; . 

10 (B)-N-(4-.( Ca.mino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-

3-( 4-hydroxyphenyl)-2.:.propenamide ; 

(B)-N-( 4- { [amino(2-thienyl)methylidene]amino} phenethyl)-

3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-propenam.if!e ; 
. . 

- (B)-N-( 4-{ [ami~o(~-thieny I)methylidene ]amino }phenethyl)-3-( 4-hydroxy-3,S-

1s dimethoxyph6nyl)-2,'"prt>pCnamide; 

- N-{.4-(2-({2~ [3~~di(tert-butyl)-4-hydroxypbenoxy]~ethyl}amino)6thyl]ph6nyl}-2-
thiophenecarboximidaJnide ; 

3-[(3-{ [ami110(2-thienyl)methylidene]am•no }-benzyl)amino]-N.:.[ 4-

(dim6thylamino)p~nyl]propanamide ; · 

20 · - 3-[(3;.{[amino(2-thienyl)m6thylidene]amino }'"benzyl)amino]-N-[3,S-di(tert-butyl)-4-

hydroxyphenyl]propanamide ; 

- · 3-[(3-{ [amino(~-thienyl)methylidene]amino )-benzyl)amino ]-N-[ 4-( 4-methyl-1-

piperazinyl)phenyl]proJ>anamide ; 

- 3-[(3-{[amino(2-thi6nyl)methylidene]amino}-benzyl)amino]-N-[4-(4-

2s morpholinyl)phenyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{[amino(2""thienyl)methylidene]amino }-benzyl}amino ]-N-(1 '"m6thyl-2,3-dihydro-

1H-indol-5-yl)propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thie~yl)methylidCne]amino }-benzyl)amino]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro­

lH-indol-S-yl)propanamide ; 
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- 3-[(3-{ [amino(~.;;ti:ilenyl)m6thylidene ]amino} beneytj~no ]-N-[ l-(1-naphthylmethyl)-
2,3-dihydro-lH-indol-5-yl]proi>anamide ; 

- N'-[4-(2-{ [S-(dimethylamino)-2-hydroxybenzyl]amino }ethyl)phenyl)-2-
thiopbenecarboximidamide ; 

s N-( 4-{ ((4-( [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-
amino]methyl}ph6nyl)ac6tamide; 

N'-[4-(2-{ [(8-hydroxy-2-quinolinyl)methyl]amino} ethyl)phenyl]-2-
thiopbenecarboximidamide ; 

- N-[4-(2-( [3-phenyl-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

10 - N'-[4-(2-( [3-( 4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-
thiopbenecarboximidamide ; 

- N'-[ 4-(2-{ [3-( 4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl)-2-
thiopbenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [(6-hydroxy-2~5,7 ,8-tetramcthyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
. ts yl)methyl]amino }ethyl)phenyl]-2-thiopbenecarboximidamide ; 

N'-( 4- { 2-[ [(E)-3-( 4-hydroxy-3, 5-dimetho xypheny I)-
2-propenyl](methyl)amino]ethyl }ph6nyl~2-thiophenecarboximidamide ; 

N'-( 4-{ 2-[ 4-phenyl-3 ,6-dihydro-l {2H)-pyridinyl]ethyl }phenyl)-
2-thiophenecarboximidamide ; 

20 - N'-{ 4-[2-( { [4-(dimethylamino)anilino]carbonyl}amino)-ethyl]phenyl}-
2-thiophCnecarboximidamide ; 

- N-{[l-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]-amino}phenyl)-cyclobutyl]methyl}-
6-hydroxy-2,S, 7,8-tetramethyl-2-chromanecarboxamide ; 

.ou d'un sel de ces derniers. 
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S. Produit selon la revendication 4~ c;:ar~c¢ri~6 en. ce ~u'il s'agit d'un des composes 

suivants: 

- 2-hydroxy-S-iti~thoxy-N-(2-[4-[(2-thienyl(imin9)jnethyl)amino]phenyl]ethyl}-
. : . ·'. '· :: . 

benzamide; 
. . 

- 2,5-dihydroxy-N~{2~[4[(2-thienyl(imino)nlethyl}amhlo]ph6ily1Jethyl -benzamide ; 
• . • • • • • • ·• : :i 

- N-(2-hydroxy-5-~thoxy)-4-{ [2-tbi~yl(im.ino)methyl] amino} benzene-propanamide ; 
. : .' . . ' . . '.. . 

5-amino-N :-(4- { l amino(~-thieny l)methyiidene ]amino} phenethy 1)-2-

hydroxybenzami~ ; . . 

5-( 4- { [ ~mino(2-thienyl)mcHhyliden~]amino }phenyl)-N-[ 4-
10 (dimethylamino)pheriyIJPentan~&,; . ' 

(B}-N-(4:-{,[amino(2-tµi6nyl}methylidene]amino} phenethyl)-

3-(2-hydroxyphenyl~2-pro~amide ;. . 

(E}-N-( 4_-f[amino(2:-thi6nyl)methylidene]ami no} phenethyl)-

3-(3,4-dihydrqxyph4nyl)-2-pr()pe~~ ; . 

ts - (B)-N-(4-{ [amiD.o(2:-thiC.nyI>methylidene]amino }phenethyl)-3-(4-hydroxy-

3,5-dimethoxyph~nyl)-2-p~de; .. 
' I.;'•".'.·: • ·. • • 

-·. 

- N-{ 4-[2.,.( {2-[3,5~di(tert-butyl)4:-hy(lroxyph6noxy]-6thy1 }amino)ethyl]phenyl }-2-
: · ..... 

thiopbenecarboxhnidamide ; 

3-[(3-{ [amino(~-thienyl)methylidene]amino }-benzyl)amino]-N-[ 4-
20 (dimethylamino~!ikyI]propanamide ; . . 

- 3-[(3-{ [amino(~"'.thienyl)methylidC11e)amino }-bel)zyl)amino]-N-(3,S-di(tert-butyl)-
.. , : . 

4-hydroxyphenyl]pr0p~amide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylidene]amino }-benzyl)amino]-N-(l-m6thyl-2,3-dihydro­

IH-indol-5-yl)propanamide ; 

2S - 3-[(3-{ [amino(2-thicSnyl)methylidCne]amino }-benzyl)amino ]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro­

lH-indol-S-yl)propanmiide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2:-thi6nyl)m6thylidene]amino} benzyl)amino]-N-[ 1-(l-naphthylmethyl)-

2,3-dihydro-lH:-indol~S-yl]propanamide ; 

11111111111111 1111111111 II 1111 
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- N'-[4-(2-{[S'-'(dfiti6thylamino)-2-hydroxybeiiijl.Jamino}ethyl)ph6nyl]-2-

thiopbenecarboximidamide ; 

N'-(4-(2-{ [(8-hydroxy-2-quinolinyl)methyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 

s - N'-[4-(2-1[3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyl]amino} ethyl)phenyl]-2-

thiopbenecarboximidamide ; 

- N'-[4-(2-{ [3-(4-hydroxy-3,5-dim.6thoxyph6nyl)-2-propenyl]amino }ethyl)pb.Cnyl]-2-

thiophCnecarboximidamide ; 

- N'-(4-(2-{ [(6-hydroxy-2,5, 7 ,8-tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-

10 yl)m6thyl]amino }6thyl)ph6nyl]-2-thiophenecarboximidamide; 

N'-( 4- { 2-[[ (E)-3-( 4-hydroxy-3, 5-dim6thoxyphenyl)-

2-propenyl](m6thyl)amino]ethyl}phenyl)-2-thiophCnecarboximidamide ; 

N'-(4-{ 2-[ 4-phenyl-3 ,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]6thyl }phenyl)-

2-thiopbenecarboximidamide ; 

15 ou d'un sel de ces demiers. 

6. Produit selon la revendication 5, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un des composes . 

suivants: 

- N-(2-hydroxy-5-methoxy)-4-{ [2-thienyl(imino )methyl] amino} benzene-propanamide ; 

- N-{ 4-[2-( { 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy ]-6thyl }amino )ethyl]phenyl }-2-

20 thiophenecarboximidamide ; 

3-[(3-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene]amino }-benzyl)amino]-N-[ 4-

(dim6thylamino )ph6nyl]propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene ]amino }-benzyl)amino)-N-[3,S-di(tert-butyl)-

4-hydroxyphenyl]propanamide ; 

2S - 3-[(3-{ [amino(2-thi6nyl)nrethylidene ]amino }-benzyl)amino]-N-(I-methyl-2,3-dihydro­

lH-indol-S-yl)propanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)m6thylidCne]amino }-benzyl)amino]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro-

1H-indo1-5-yl)propanamide ; 

111111111111111111111111111111 
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- 3-[(3-{ [amino(2'.'tb~enyl)methylidene ]amino }benzyl)amino ]-N-[1-( l-naphthylm6thyl}-

2,3-dihydro-1H-iildol-$-yl]propanamide ; 

- N'-[ 4-(2~ { [5-(diDJ.6thylamino )-2-hydroxybenzy l]amino }ethyl)pbenyl]-2-

thiopbenecarboximid~de ; 

s - N'-(4-(2-{ [3-( 4-hydJ:oxy-3-methoxyphenyl}-2-propenyl]amino }ethyl)phenyl]-2-

thiopbenecarboximidamide ; 
:: . 

- N'-[4-(2-{ [3•(4-hydroxy-3,5-dimtthoxyphenyl)-2-propenyl)amino }ethyl)phenyl]-2-

thiophenecarboximidamide ; 
·.: :.· 

- N'-[4-(2-{[(6~hydroxy-2$5,7,8-tetram6tbyl:-3.4-dihydro-2H-chromen-2-

10 yl)methyl]amino }~yl)phenyl]-2-thiopJmecarboximidamide ; 

- -

-N'-( 4- { 2 .. [ [ (E)-3-( 4-hydroxy-3 ,S-dimethoxyphenyl)-

2-propenyl](methyl)amino ]ethyl )ph6ny1}2-thiopbenecarboximidamide ; 

ou d'un-sel de ces ~~ 

7. A titre de produitS industriels nouveaux, les compo~ de form.ule generale (IS) 

-- -- .Ri2 - . -

A.-X-Y-o-z 
(IS) 

15 dans laquelle 

A repr6sente : 

soit un radical 

dans lequel Ri, R2 et R3 representent, indCpendamment, un halogene, le groupe OH ou 

SR6 ou un radical alkyle, alk6nyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de l l 6 atomes de 

20 carbone, ou un radical NR1Rs. 
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R4, representant uri: atdhle d'hydrogene ou un radical ~l~'.lineaire ou ramifie ayaiit de- 1 

a 6 atom.es de carbone, 
Rs represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou SR6 ou un radical alkyle ou 

alkoxy lineaire ou ramitie ayant de 1. a 6 atomes de carbone, 
s ~ representant un · atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 

a 6 atomes de Carbone, 

R7 et Rs representant independamment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 

alkyle Iineaire ou ramifie ayant de 1 l 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans 

lequel R9 represente UD radical alkyle OU alk:oxy lineaire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes 

10 de carbone ; 

soit un radicaJ 

dans lequel R1t R2 et R3 representent, ind6pendamment, un atome d'hydro~1;1e, le 
groupe OH ou SRc;, un balogene ou un radical alkyle, alk:enyle ou alkoxy lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou on radical NR7Rs, 

1s R.t represente un atome d'hydrogme ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1. a 
6 atomes de carbone, 

~ re~sentant un atome d'hydrogene ou un radical alk.yle linCaire ou ramitie ayant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

R1 et Rs representant ind6pendamment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 
20 alkyle lineaire OU ramifie ayant.de 1a6 atomes de carbone OU un radical-CO-~ dans 

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

soit un radical 

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

2S balogene, le groupe OH OU s~. un radical alkyle. alkenyle OU alkoxy lineaire OU ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone. OU UD radical NR7Rg. 

111111111111111111111111111111.: 
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Rt et Rs repr6sentent independanun.ent un atome d'hydrogene, un radical alk.yle lincSaire 

OU ramifie ayant de J a 6 atomes de Cartxme, 

ou R. et Rs forment ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 

substitue comptant de 4 a 7 chafnons e~ de 1 l 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

s d6ja present. les heteroatomes supplementaires etant choisis indq,endamment dans le 

groupe constitue des atomes 0, N et S, 

ou encore R. represente un radical alkylsu1fonyle, alk.ylsulfoxyde ou alkylcarbonyle et Rs 

repr6sente ·H, 

~ represelitant un atame d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 ayant de 1 

10 a 6 atomes de carbone, 

R7 et Ra representant independamment un atome d'hydrogene, un groupe OH, un radical 

alkyle lin6aire OU ramifle ayant de 1 a 6 atoines de Carbone OU UD radical -00-Rg dans 

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

carbone; 

15 . soit un radical 

CH . . . 3 

dans lequel T represente un radical -(CHVic-, k representant 1 ou 2, et Rs represente un 

atome d'hydrogene OU UD radical alkyJe lin6aire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 

carbone 

soit m radical 

20 clans lequel R7 et Rs repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un groupe 

OH, 

Ullllll 1111111111111111111111 
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dans lequel ~ repr6sente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou 

aJk:oxy Jin6aire OU ramifie ayant de 1 al; atomes de Carbone, 

soit un radical 

-(t) 
I 
R11 

s dans lequel T repr6sente un radical -(CH2)1n k repr6sentant 1 ou 2, et R11 represente un 
radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, arylalk.ylc, 

diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alk.ylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, ou 

encore R17 repr6sentc un radical (heterocyclo)alkyle clans lequel l'heterocycle est sal\u'cS 

ou insature, compte de 3 a 7 chainons et comporte au moins un atome d'az0tc, ledit atome 

10 d'azote pOUVaDt !tre eventuellement SUbstitue par un atome d'hydrogene OU un radical 
alley le, 

soit un radical 

dans lequel Rio et Ru representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un 
groupeOH, 

15 soit enfin l'un des radicaux 

0-
0 CH3 

0"'7A N 
I I ' H C..;..N N 

3 I 
0 0 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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. . , . · :·· , OU 

B represente UD radical alkyle lineaire OU ramifie ayant ~ 1 a 6 atomes de Carbone, aryle 

carbocycJique OU beterocyclique a S OU 6 chatnons CO~tenant de 1 a 4 heteroatomes 

choisis parmi 0, s. N et notamm.ent les radicaux thiophelie. furanne, pyrrole ou tbiazole, 
;: 

}e radical ary}e etanfeventuellement SUbsti~ue par un OU pJusieurs groupes choisis parmi 

les radicaux 'alkyle, alk~nyle OU alkoxy lineaires OU ramifies ayant de l a 6 atomes de 

carbone, 

ou encore B represente un radical N~13R14' clans lequel R13 et R14 representant, 
• "• ·.• ' ·.' • I ·• 

.ind6pendamment; UD atOme d'hydrogene OU UD radical allcyle Jin6aire OU ramifie ayant de 

1 a 6 atomes de cmt?one; OU R13 et R14 forment avec l'a~~ d'azote un het6rocycle non 

aromatique de clnQ a shchataons, I~ 61a1lents de Ja ~ 6tant choisis panni un groupe 
. . . 

compose de -CH~-, ~~-. ~0- ou :..S~ ; 

X represente une 'liai~on ou un radical -(CH2)m-. -O-(CH2)m-· -S-(CH2)m-, 

-NR1s·(CHz>m-· ·-cO-NR1s-. -O-(CH2)m;.CQ-, -S-(CHVn.-CO-, -NR1s-(CHz>m-CO-, 

-(CH:Vm-C(OH)(CH3)-CO-, -CH=CH- OU -CH=N- ; 

15 Y represente une liaison ou un radical -(CH:V11- ou -(CH2)r""Q-(CH2}5-, 

Q representant ·. u~ radical piperazine, homopipt5razine, 2-methylpiperazine, 

2,S-dim6thylpiperazine,. pip6ridine, 1,2,J.6-tetrahydtopyridine, pyrrolidine, mtidine ou 

un cycle carbon6 sature ayant de 3 l 7 chatnons ; 

fl> represente une liaison ou un radicaJ -(CH2)p-O-(CH2)q-. -(CH2)p-S-(CH2)q-. 

20 -(CH:z)p-NR16-(CH2)q-. -(CH2),-CO-NR16-(CH:z)q-·ou -CQ-(CH2)p-NR16""(CH2)q-; 

Z repr6sente NQi ou NH2 ; 

R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alk.yle ou alkoxy lineaire ou ramifie 

ayant de l a 6 atom.es de carbone ; 

R15 et R16 represe11.tent, independamm.ent, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

25 lin6aire ou ramifie ayant de 1a6 atomes de carbone ou.un radical-CO-R18 dans lequel 

11111111111111 1111111111111111 
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R18 represente w{i,hulisi1 alkyle ou alkoxy lineaire oil ~6 ayant de 1 a 6 atomes de 
; 

carbone; 

m, n, p, q, r et s etant des entiers cornpris entre 0 et 6 ; 

etant entendu que : . 

s -si A represente le radical 

alors Y represente le radical pip6ridine ; 

- si A repr6sente le radical 

alors. Y represente un radical -(CH2)..-Q-(CH2)s- ·dans lequel Q repr6sente un cycle 
carbone satur6 ayant de 3 a 7 chatnons ; 

10 - et si A represente le radical 

avec deux au moins des radicaux Ri. R2, R3 et Rs representant H, alors X represente un 
radical -CH=CH- ou -CH=N- et !'ensemble X-Y-<IJ- ne represente pas un radical 
-CH=CH-CO-o>- dans lequel co represente un radical quelconque. 

I If Ill~ 1111~ 11~111111111111. 
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8. A titre de produits industrlels nouveaux, Jes oomposes de formule generate (IS') 

(IS'} 

dans laquelle 

11: repr6sente un atome d'Jiydrogene ou un groupe prolecteur de type carbamate ; 

R1s et R16 representent, ind6pendamment, un atome d0hydr0gene, un radical alkyle 

S lineaire ou ramifie ayant de I a 6 atomes de carbone ()U UD radical -CO-R1s dans lequel 
R1s represente un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1l6 atomes de 

carbone; 
. . ' 

T represente un radical -(CH:z>r~ k representant 1 ou 2 ; 

R 17 repr6sente un radical alk.yle .lin6aire OU ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
10· arylalkyle. diarylalkyle, · bis-arylalkyle; aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou 

dialkylaminoalkyle, ou encore R11 represente un radical (heterocyclo)alkyle dans lequel 

·· l'het6rocycle est satur6 ou insature, compte de 3 a: 7 cbainons et comporte au moins un 

atome d'azote, led.it atome d'azote pouvant etre eventuellement substitue par un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

IS et p est un entier compris entre 0 et 6. 

9. A titre de medi,cament, un produit de formule generate (I) selon l'une des 

revendicatiODS 1 a 6, OU UD se} phannaceutiquement acceptable dudit produit. 

10. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit 

· selon l'une des revendicm:ions I a 6, ou un &el phailnaceutlquement acceptable dudit 

20 produit. 

11. Utilisation d'un produit de fonnule generate (I) selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 6, ou d'un sel pbannaceutiqoement acceptable dudit produit, pour 
fabriquer un medicament destin6 a inhiber la NO synthase. 
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12. Utilisation d•u~'tproduit de formule generale:'(i);-,~~lon l'une quelconque des 

revendications l A 6, ou · d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit. pour 

fabriquer un mCdicament destine a inbiber la peroxidation lipidique. 

13. Utilisation d'un produit de fonnule generale (I) selon l'une quelconque des 

s revendications l A 6, ou d'un sel phannaceutiquement acceptable dudit 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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