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La présente invention a pour objet des nouveaux dérivés d'amidines, lesquels présentent
une activité inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le monoxyde d'azote NO
et/ ou une activité piégeuse des formes réactives de l'oxygéne (ROS pour "reactive
oxygen species "). L'invention concerne en particulier les dérivés correspondant 2 la
formule générale (I) définie ci-apres, leurs méthodes de préparation, les préparations
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation  des fins thérapeutiques, en particulier
leur utilisation en tant qu'inhibiteurs des NO-synthases et piégeurs de formes réactives de
l'oxygéne de maniere sélective ou non. :

Compte tenu du role potentiel du NO et des ROS en physiopathologie, les nouveaux -
dérivés décrits fépondant i 1a formule générale (I) peuvent produire des effets bénéfiques
ou favorables dans le traitement de pathologies ol ces espéces chimiques sont
impliquées. Notamment :

* Les maladies inflammatoires et prolifératives comme par exemple 1’athérosclérose,
Phypertension pulmonaire, la détresse respiratoire, la glomérulonéphrite,
I’hypertension portale, le psoriasis, 1’arthrose et I’arthrite rthumatoide, les fibroses, .
l'angiogenése, les amyloidoses, les inflammations du systdme gastro-intestinal (colite
ulcérative ou non, maladie de Crohn), les diarrhées.

* Les maladies affectant le systtme pulmonaire ou les voies aériennes (asthme,
sinusites, rhinites).

* Les maladies cardio-vasculaires et cérébro-vasculaires comprenant par exemple la
migraine, 1’hypertension artér_ielle; le choc septique, les infarctus cardiaques ou
cérébraux d’origine ischémique ou hémorragiques, les ischémies et les thromboses.

* Les troubles du systéme nerveux central ou périphérique comme par exemple les
maladies neurodégénératives ol I’on peut notamment citer les infarctus cérébraux,
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I’hémorragie sub arachnoxdc, le vieillissement, les démences séniles, y compris la
maladie d’Alzhelmer la chorée de Huntington, la maladle de Parkinson, la maladie de
Creutzfeld Jacob et le_s maladies & prions, la sclérose latérale amyotrophique ; les
neuropathies oculaires comme le glaucome mais aussi la douleur, les traumatismes
cérébraux ou de la moelle épinidre, Taddiction aux opiacées, a Ialcool et aux
substances induiSa’nt-n@ne accoutumance, les désordres cognitifs, les encéphalopathies,
les encéphalop'athies d’origine virale ou toxique.

. Les troubles du muscle squelettique et des Joncuons neuromusculalres (myopathie,
myosxte) ainsi que les maladies cutanées.

* La cataracte,

» Les _tranéplahtations d’organes.

* Les maladzes auto-immunes et vifales cbm_xﬁe_pa: exemple lc; iupﬁs, le sida, les
infections parasitaires et virales, le diabdte et ses complications, la sclérose en plaques.

* Le cancer.

* Les maladies ncurolokiques associées 2 des intoxications (empoisonnement au
Cadmlum, mhalanon de. n-hexanc, pestlcxde, herbzc:de), a4 des traitements
(radxothérapxe) ou a des désordres d'origine génét:que (ma]adle de Wﬂson) '

» Toutes les pathologies caractérisées par une productxon excessive ou un
dysfonctionnement de NO et/ou des ROS.

Dans I’ensemble de ces -pathologie's, il existe des évidences expérimentales démontrant
Pimplication du NO ou des ROS (J. Med. Chem. (1995) 38, 4343-4362 ; Free Radic.

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

Par ailleurs les inventeurs ont déja décnt dans des brevets anténeurs des inhibiteurs de
NO Synthases et leur utilisation (brevets US 5,081,148 US §5,360,925), et plus
récemment 1’association de ces inhibiteurs. avec des produits possédant des propriétés
antioxydantes ou antiradicalaires (demande de brevet PCT WO 98/09653). Ils ont aussi
décrit dans des demandes non encore publiées d'autres dérivés d'amidines ou, plus
récemment, des dérivés d'anunopyndmes Ces dénvés d'amidines ou d'aminopyridines
présentent la particularité d'étre a la fois des inhibiteurs de NO Synthases et des
inhibiteurs de ROS.
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La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés d'amidines, leur préparation et
leur application en thérapeutique.

Les composés de Iinvention répondent i la formule générale (I) caractérisée en ce qu'elle
comprend les composés de formule générale (I') :

ey o
Ty

dans laquelle
A représente :
_soit un radical
R
R4/O L
Rf Rs

dans lequel R;, Ry et R; représentent, indépendamment, un halogéne, le groupe OH ou
SR¢ ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de
carbone, ou un radical NR;Rg,

R4 représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1

a 6 atomes de carbone,

Rs représente un atome d’hydrogéne, le groupe OH ou SR¢ ou un radlcal alkyle ou
alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 12 6 atomes de carbone,

Re représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire on ramifié ayant de 1

a 6 atomes de carbone, | |

R7 et Rg représentant indépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical

alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Ry dans

lequel Rg représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramlﬁé ayantde 1 2 6 atomes

de carbone ;
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soit un radical

- dans lequel Ry, Rz et R3 représentent, indépendamment, un atome d'hydrogene, le

| groupe OH ou SR, un halogéne ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou

ramifié ayant de 1 3 6 atomes de carbone, ou un radical NR7Rg,

5 Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant dela
6 atomes de carbone, -
Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radlcal alkyle hnéalre ou ramlfié ayant de l
4 6 atomes de carbone,

' Ry et Rg représentant ;ndépéndamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radicat
| © 10 alkyle linéaire'du raniiﬁé ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
lequel R représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 12 6 atomes de
carbone 3 :

' soit un radical

' dans lequel Ry, Ry et Ry représentent indépendamment, un ‘atome d'hydrogéne, un
15 halogne, le groupe OH ou SR, un radical alkyle, alkényle ou alkoxy hnemre ou ramifié
-j ayant de 1 4 6 atomes de carbone, ou un radxcal NR-,Rg,
R4 et Rs représentent mdépendamment un atome d'hydrogéne ou un radlcal alkyle
' linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone,
 ou R4 et Rs forment ensemble avec l‘atome d'azote un hétérocycle éventuellement
20  substitué comptant de 4 2 7 chainons et de 1 2 3 hétéroatomes incluant I'atome d'azote
déja présent, les hétéroatomes supplémentmres étant choisis indépendamment dans le
groupe constitué des atomes O, N et S, '
ou encore Ry représente un radical alkylsulfonyle, alkylsulfoxyde ou alkylcarbonyle et
alors Rs représente H, '
25  Rg représentant un atome d’hydrogene ou un radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1
4 6 atomes de carbone,
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R7 et Rg représentant indépendamment un atome d’hydrogene, un groupe OH, un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
lequel Ry représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 i 6 atomes de
carbone ;

soit un radical

CH,
RsO

T
24
H,C o

CH,

dans lequel T représente un radical -(CHz)x-, k représentant 1 ou 2, et Rs représente un
atome d'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire on ramifié ayant de 1 2 6 atomes de

carbone

dans lequel R7 et Rg représentent, indépendamment, un atome d'hydrogane ou un groupe:

Oll’

H

dans lequel Rg représente un atome d’hydrogéne, le groupe OH ou un radical alkyle ou
alkoxy linéaire on ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone,

soit un radical
soit un radical

soit un radical
N
|
R

17
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‘dans lequel T représente un radical -(CHy)i-, k représentant 1 ou 2, et Ry représente un

- radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1 & 6 atomes.de carbone, arylalkyle,

diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, ou
encore R;7 représente un radical (hétérocyclo)alkyle dans lequel I'hétérocycle est saturé
ou insaturé, compte de 3 & 7 chainons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome
d'azote pouvant étre éventuellement substitué par un atome d'hydrogéne ou un radical

alkyle,
soit un radical
R

: dans lequel Ryg et Ri 1. représentent, indépendammenf, ;m atbmé'd'hjdi‘ogéne ou un

groupe OH,

. soit enfin 'un des radicaux

B représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique & 5 ou 6 chainons contenant de 1 & 4 hétéroatomes
choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thioph2ne, furanne, pyrrole ou thiazole,
le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou piusieurs groupes choisis parmi
Ies radicaux alkyle, alkéhyle ou alkoxy linéaires ou ramifiés ayant de 1 & 6 atomes de
carbone,
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ou encore B représente un radical NRj3R 4, dans lequel R;3 et Ry4 représentant,
indépendamment, un atome d’hydrogéne on un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de
1 2 6 atomes de carbone, ou Ry3 et Rj4 forment avec l'atome d'azote un hétérocycle non
aromatique de cing 2 six chainons, les éléments de la chaine étant choisis parmi un groupe
composé de -CH;-, -NH-, -O- ou -S-;

X représente une liaison ou un radical -(CHj)p-, -(CH2)-CO, -O-(CHp)p-,
-S-(CH2)m-, -NR15-(CH2)pm-, -CO-NR;3-, -0-(CH2)-CO-, -S-(CHj)p-CO-,
-NR}5-(CH3)n-CO-, -(CH2),,-C(OH)(CH3)-CO-, -CH=CH- on -CH=N-;

Y représente une liaison ou un radical -(CHa)y,- ou -(CHz),-Q-(CHy),-,

Q représentant un radical pipérazine, homopipérazine, 2-méthylpipérazine,
2,5-diméthylpipérazine, pipéridine, 1,2,3,6-tétrahydropyridine, pyrrolidine, azétidine,
thiazolidine ou un cycle carboné saturé ayant de 3 4 7 chafnons ;

@ représente une liaison ou un radical -(CH32),-0-(CH2)q-, -(CH2)p-S-(CHz)q-,
~(CH2)p-NR16-(CHz)g-, -(CHz)p-CO-NR16-(CHz)q- ou -CO-(CH2)p-NR16-(CHp)g- 5

R représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié
ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; '

Rj5 et Ry représentent, indépendamment, un atome d’hydrogéne, un radical alkyle
linéaire ou ramifi€ ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R)s dans lequel -
Rg représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 3 6 atomes de
carbone ;

m,n,p,q,retsétantdesentiersde 04 6;
étant entendu que :

- 5i A représente le radical

ALY
N
H

alors Y représente le radical pipéridine ;
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-SiA mprésenﬁe le radical

alors Y représente un radical -(CHQ),-Q-(CHQ),— dans lequel Q représente un cycle
carboné saturé ayant de 3 2 7 chafnons ;

et si A représenite le radical

" avec deux au.moins des radicaux R;, Rz, Rz et Rs :epréseﬁhﬁt H, élor_s X représente un
radical -CH=CH- ou -CH=N- et l'ensemble X-Y-®- ne représente pas un radical

- -CH=CH-CO-@- dans lequel ® représente un radical quelconque ;.

 ladite formule générale () comprenant aussi les ¢omposés',sui_vaﬁmts :

- 2-hydroxy-5-méthoxy-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]léthyl}-
benzamide ;

- 2,5-dihydroiy-N-{2-[4[(2—thiéﬂyl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl -benzamide ;

- 2-hydroxy-3-isopropyl-N-{2-[4-[(2-thiényimino)méthyl)amino]lphényl]éthyl}-
benzamide ;

- 2,6-dihydroxy-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl }-benzamide ;

- 2-hydroxy-4,6-diméthoxy-N-({2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino}phényl}éthyl }-
benzamide ;
- 2-hydroxy-’3,S-di-tcrt-butyl-N—{2-[4-[(2-thiéﬁyl(imino,)méthyl)amino]phényl]éthyl-

benzamide ;

- 2-hydroxy-3,5-diisopropyl-N-{ 2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl}éthyl } -
benzamide ;
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- 2-hydroxy-4-méthoxy-N-{2- [4-[(2-th1ényl(1mmo)méthyl)anuno}phényl]éthyl}-
benzamide ;

- 2-hydroxy-3-isopropyl-5-méthoxy-N-{2-[4-[(2-thiény]l(imino)méthyl)amino]
phényl]éthyl}-benzamide ;

- _N-(2—hydroxy—3-tert—butyl-S-méthoxy)-4— {[2-thiényl(iminro)méthyl]amino }benzéne-
butanamide ;

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7 8-téttaméthyl—N-[2-[4-[(Z-ﬂnényl(lmmo)méthyl)ammo]
phényl)éthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N-{ 1-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]
phényl]méthyl }-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

- N—(4-hydroxyphényl)—2—thiophénecarbox_imidamide :

- N-(2-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(3-hydroxyphényl)-2-thioph&énecarboximidamide ;

-N-(3 -hydroxy-4—méthoxyphényl)-2-thiophénecarboxiﬁ1idamide :

- N-(3-hydroxy-4-méthylphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(4-méthoxyphényl)-2-thioph&necarboximidamide ;

- N-(3,5-diméthyl-4-hydroxyphény])-2-thiophenecarboximidamide ;

- N—(3,S-dichloro-4~h§droxyphényl)-Z;ﬂﬁophénecarboximidamide ;

- N-(2,6-bis-(1,1-diméthyléthyl)-4-hydroxyphényl)- 2 thiophénecarboximidamide :

- N—{4-[4-[(3 4-d1hydro-6—hydroxy-2 57 -8-tétraméthyl-2H-1-benzopyran-2-yl)méthyl]-
-plpéraunyl]phényl}-2-th10phénecarboxmndam1de

- 1-(2-hydroxy-4,6- d1méthoxybenzoyl)—3 -{4-[(imino(2-thiényl)méthyl)amino]
phénoxy }azétidine ;

- N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{[2-thiényl(imino)méthyl]amino } benzane-butanamide ;

- N-(2-hydroxy—5;n1éthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthyl] amino }benzéne-propanamide ;
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- N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino} phénéthyl)-2-hydroxy-5-méthoxy-3-
méthylbenzamide ;
- (E)-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéneJamino }phénéthyl)-
3—(2-hydroxyphényl)—2-propénamide ;

- (E)-N-(4- ([ammo(z thxényl)méthylxdéne]amlno}phénéthyl)-
3- (4—hydroxyphényl)—2-propénannde

- (E) N- (4- {[amxno(z thlényl)méthylldéne]ammo}phenéthyl)—

3-(3,4-dihydroxyphényl)-2-prop2namide ;

- (E)-N-(4-{[ammo(2 thzényl)méthyhdéne]amxno]phénéthyl)—B-(4-hydroxy—3 5-
diméthoxyphényl)-2-propénamide ;

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthy]idéne]émiho}'—benzy!)amiho]-N-[3,5—di(tert-butyl)—4—
hydroxyphényljpropanamide ;

- N'-(4~{2-[(2—hydroxy-4,_6_-_diméthoxyb_exizy_l)_amino]éthyl)phényl)-z.—
thiophénecarboximidamide ; '

- N'-[4-(2-{[(6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
yl)méthyljamino éthyl)phényl]-2-thiophénecarboximidamide ; |

ou encore sont des sels desdits produits de formulé générale (T).

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donné plus de précision, on entend un radical alkyle
linéaire ou ramifi€ comptant de 1 & 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est
pas donné plus de précision, on entend un systéme monocyclique carboné comptant de 3
a 7 atomes de carbone. Par alkényle, lorsqu'il n'est pas donné plus de précision, on
entend un rachcal alkyle linéaire ou ramifié comptant de 1 2 6 atomes de carbone et
présentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas
donné plus de précision, on entend un radical alkyle lméaxre ou ranuﬁé comptant del2é6
atomes de carbone et présentant au moins une double insaturation (tnplc liaison). Par
aryle carbocyclique ou hétérocychque, on entend un systéme. carbocyclique ou
hétérocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un systéme étant dit
hétérocyclique lorsque l'un au moins des cycles qui le composent comporte un
hétéroatome (O, N ou S). Par hétérocycle, on entend un systéme mono- ou polycycligue
ledit systéme comprenant au moins un hétéroatome choisi parmi O, N et S ct étant saturé,

' partiellement ou totalement insaturé ou aromauque Par haloalkyle, on entend un radical
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alkyle dont au moins 1'un des atomes d’hydrogéne (et éventuellement tous) est remplacé
par un atome halogéne.

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkényle, alkynyle,
aralkyle et (hétérocyclo)alkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy,
haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkényle, alkynyle, aralkyle et (hétérocyclo)alkyle
dont le radical alkyle a la signification indiquée précédemment.

Par hétérocycle, on entend notammient les radicaux thiophéne, pipéridine, pipérazine,

(quinoline, indoline et indole. Par alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de

carbone, on entend en particulier les radicaux méthyle, éthyle, propyle, isopropyle,
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, néopentyle, isopentyle, hexyle,
isohexyle. Enfin, par halogéne, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou
d'iode.

De préférence, les composés de formule générale (I') seront tels que :

A représente :
soit un radical
R
R4/ o 1 Rz
R{ Rs

dans lequel R}, R; et R3 représentent, indépendamment, le groupe OH ou SRg ou un
radical alkyle ou alkoxy linéaire on ramifi€ ayant de 1 & 6 atomes de carbone,

R4 représentant un atome d’h};drogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
a 6 atomes de carbone,

Rs représente un atome d'hydrogéne, le groupe OH ou SRg ou un radical alkyle ou

alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone,
Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
2 6 atomes de carbone,

soit un radical
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dans lequel R,, Rz et R; représentent, indépendamment, . un atome d'hydrogne, le
groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifi€ ayant de 1 & 6 atomes de

carbone,
R4 et Rs représentcnt indépendamment un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle

linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone,

ou RsetRs formcnt ¢nsemb1e avec Yatome d' azote un hétérocycle éventuellement

substitué comp'tant' de 4 A7 chatnonsetde 12 3 hétéroatomes incluant I'atome d'azote

. déja présent, les hétéroatomes supplémentmrcs étant ch01s1s mdépendamment dans le

groupe constitué des atomes O, Net S,
ou encore Ry représente un radical alkylsulfonyle ou alkylcarbonyle et alors Rs représente

H;

soit un radical

dans lequel Ry, R; et R3 représentent, indépendamment, un atome d’hydrogéne, le
groupe OH ou SRg, un halogéne ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou
ramifié ayantde 126 atomes de carbone, ' '

R4 représente un atome d’hydrogene ou un radical alkyle linéaire ou rarmfié ayant de 1a

6 atomes de carbone,
Rg représentant un atome d’hydrogene ouun radxcal alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1

a6 atomes de carbone,

soit un radical

dans lequel T représente un radical -(CHo)x-, k représentant 1 ou 2, et Rs représente un
atome d’hydrogéne ou un radlcal alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1 2 6 atomes de

carbone,
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soit un radical

Ry

dans lequel Ry et Rg représentent, indépendamment, un atome d’hydrogéne ou un groupe

OH,
"Ry |

H

dans lequel Ry représente un atome d’hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou
alkoxy linéaire ou ramifié€ ayant de 1 & 6 atomes de carbone,

T k]
£

i)

Ry7 -

dans lequel T représente un radical -(CHa)x-, k représentant 1 ou 2, et R)7 représente un
radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone, arylalkyle,

soit un radical

soit un radical

- diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, ou

encore R;7 représente un radical (hétérocyclo)alkyle dans lequel I'hétérocycle est saturé
ou insaturé, compte de 3 & 7 chainons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome
d'azote pouvant étre substitué par un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle,

dans lequel R;g et R;; représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne ou un
groupe OH,

soit un radical
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soit enfin I'un des radicaux

H,C

Nou’ 0 s

B représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique 2 5 ou 6 chainons contenant de 1 4 4 hétéroatomes
choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophéne, furanne, pymrole ou thiazole,
le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi
les radicaux alkyle, alkényle ou alkoxy linéaires ou ramifiés ayant de 1 4 6 atomes de
carbone, :

X représente une liaison ou un radical ~(CHp)m-, -(CHz)m-CO, -O-(CH2)m-,
-S-(CH2)m-, -NR}5-(CH2)pm-, -CO-NR;s-, -O-(CH2)p-CO-, -S-(CH2)u-CO-,
-NR15-(CH;)m~CO- 0u ~(CHy)u-C(OH)(CH3)-CO- ; i

Y représente une liaison ou un radical (CHz)g- ot -(CHz),-Q-(CHa)s-,

Q représentant un radical pipérazine, pipéridine, 1,2,3,6-tétrahydropyridine, azétidine,
thiazolidine ou un cycle carboné saturé ayant de 3 & 7 chainons ;

0] represente une hmson ou un radxcal -(CH;,),,—O-(C!—I;)q ;

' R12 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié

ayant de 1 4 6 atomes de carbone ;

Ris et Ry représentent, indépendamment, un at_ox_ne: d’hydfogéne, un radical alkyle
linéaire on ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R;s dans lequel
Rjg représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 A 6 atomes de
carbone ;

m, n, P, q, r et s étant des entiers compris entre 0 et 6.
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Panhi les radicanx A utilisables pour l'invention, on préférera en particulier les radicaux
_ C :N

|
Ry

du type

dans lequels R;7 représente un radical alkyle lin€aire ou ramifié ayant de 1 i 6 atomes de
carbone, aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, arylalkyle, diarylalkyle ou
bis-arylalkyle, et notamment ceux dans lesquels R;7 représente le radical méthyle,
benzyle ou naphtylméthyle.

De préférence, les composés selon l'invention seront I'un des composés suivants :

- 2-hydroxy-5—méthoxy—N—{2-[4—[(2-ttuényl(mnno)méthyl)ammo]phényl]éthyl}-
benzamide ;

-2-hydroxy—5-méthylﬂ1io—N—(2-[4—[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl}- ,
benzamide ; :

- 2,5-dihydroxy—N—(2-[4[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl -benzamide ;-

- 2-hydroxy-3-isopropyl-N-{2-[4-{(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl Jéthyl }-
benzamide ;

- 2,6-dihydroxy-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl }-benzamide ;

- 2-hydroxy-4, 6-d1méthoxy-N-{2-[4—[(2—th1ényl(1mmo)méthyl)a.mmo]phényl]éthyl }-
benzamide ;

- 2-hydroxy-4,5 ,6-triméthoxy-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino)phényljéthyl } -
benzamide :

- 2-hydroxy-3 ,S-dx-tert-butyl-N-{2—[4-[(2-thzényl(xmmo)méthyl)ammo]phényl]éthyl-
benzamide ;

- 2-hydroxy-3,5-diisopropyl-N-{ 2—[4-[(2-tluény1(1mmo)methyl)ammo]phényl]ethyl}-
benzamide ;

- 2,4-dihydroxy-3,6-diméthyl-N- {2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl)échyl-
benzamide ;
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- 2,7-dihydroxy—N1{_2—[4-[(2—thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl}-2-
napthalénecarboxamide ; '

- 2-hydroxy-4-méthoxy-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényljéthyl}-
benzamide ; -

- 2-hydroxy-3-isopropyl-5-inéthoxy-N-{ 2-{4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]
phényljéthyl }-benzamide ;

- N{(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-méthoxy)-4-{ tz-thié_iiy'l(iknmo)mémyllamino Jbenzéne-

' butanamide ;

-3 4-dnhydro-6-hydroxy-2 5,7.8-tétraméthyl-N-{ 2—[4—[(2-thlényl(1mmo)méthyl)armno]
phényljéthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

- 3,4-dibydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthy}-N-{ 1-[4-[(2-thiényl (imino)méthyl)amino]
phényljméthyl }-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

= N-(4-hydroxyphényl)-2-thioph#necarboximidamide ;

- N-(2-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(3-hydroxyphény1)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(3-hydtoxy-4-méthoxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;
- N-(3-hydroxy-4-méthylphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

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

- N~(3,5-diméthyl-4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(3,5-dichloro-4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;
- N-(3,5-bis-(1, l-diméthyléthyl)—4—hydroxyphényl)-2-thiophénecatboximidamide :

- N-{4-{4-{(3 4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2H-1-benzopyran-2-yl)méthyl}-
1-pipérazinyl}phényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- 1-(2-hydroxy-4,6-diméthoxybéxizoyl)—3-{4—[(imino_(2—thiényl)méthyl)amino]
phénoxy }azétidine ; :

- N—(2-hydroxy-5-_méthoxy)—4-{ [Z-ﬂﬁényl(inﬁno)méthyl]anﬁno}benzéne-butanamide ;
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- N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthy]] amino }benzéne-propanamide ;

- 2-{[(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino } phénéthyl)amino]-carbonyl} -4-
méthoxyphénylcarbamate de ferz-butyle ;-

- 2-amino-N-(4-{ [ammo(2-th1ényl)méthyhdéne]ammo}phénéthyl)-S-
méthoxybenzamide ;

- 5-amino-N-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phénéthyl)—Z-
hydroxybenzamide ;

- N-(4-{[amino(2-thiényDméthylidéne]amino} phénéthyl)-2-hydroxy-5-méthoxy-3-

" méthylbenzamide ;

- N-|2- (4-{[ammo(z-thlényl)méthyhdene]ammo}amhno)~2-oxoéthyl] 3,5-di(tert-butyl)-
4-hydroxybenzamide ;

- N'-{4-[4-(1,2,3,4-tétrahydro-2-naphthalénylcarbonyl)- 1-pipérazinyllphényl }-2-
thiophénecarboximidamide ;

- 4-(4-{ [mnino(z-thiényl)mémynde]amino}phenyi)-N-(4-
[(méthylsulfonyl)amino}phényl }butanamide ;

- 4-(4-{{amino(2-thiényDméthylidéneJamino}phényl)-N-[4-
(diméthylamino)phénylJbutanamide ;

- 5-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino ) phényl)-N-[4-
(diméthylamino)phényljpentanamide ;

- (B)-N-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino} phénéthyl)-
3-(2-hydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (E)-N-(4-{ [amino(2-thiényD)méthylidéneJamino } phénéthyl)-
3-(4-hydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (E)-N-(4-{ [amino(2-thiényD)méthylidéne]amino } phénéthyl)-
3-(3,4-dihydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (B)-N-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phénéthyl)-S—(4—hydroxy—3,S-
diméthoxyphényl)-2-propénamide ;

- (4R)-2-(3-{ [amino(2-thiényl)méthylidénc]amino}-phény])-N-[4-
(diméthylamino)phényl]}-1,3-thiazolidine-4-carboxamide ;
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N'-[4-(4-{2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxy-phénoxy lacétyl }- 1-pipérazinyl)phényl]-2-
ttnophénecarboxxmuiannde

- N-{4-[4-(2-{[3, 5—d1(ten~butyl)-4~hydroxyphényl]thxo}acétyl)- -pipérazinyljphényi }-2-
ﬂnophénecarbox:mxdanude

- N'<(4-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5 6-tétraméthylphénoxy)-acétyl]— -p1perazmyl}phényl)-2—
tlnophénecarboxinﬁdami H

- N-(4-{ [ammo(z-ﬂnényl)méthyhd&ne]annno}-phénethyl)-Z—[B 5-dx(tert-butyl)-4—
hydroxypbénoxy]acetanude

- N-{4-[2-({2- [3, S-d:(ten-butyl)—4~hydroxyphénoxy]-éthyl}ammo)éthyl]phényl}-2-
tluophénecarbox:mldamxde

=3 [mmno(Z-ﬂnényl)médxyhdéne]annno}benzyl(3-[4—(d1méﬂxy1ammo)anﬂmo]—3—

oxopropyl}carbamate de tert-butyle :

- 3-[(3- { [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino} -benzyl)anuno]—N—[4—
(dunethylannno)phenyl]propanannde

- 3-[(3—{[ammo(z-thlényl)méthyhdéne]armno}-benzyl)ammo]-N—[3 5-dx(text-butyl)-4-
hydroxyphényl]propanamxde H

- 3-[(3-{[axmno(z-ﬂuenyl)méthyhdéne]ammo}-benzyl)ammo]—N—[4-(4-méthyl— 1- -

' pxperazmyl)phényl]propanamlde

-3-[(3-{ [ammo(2-th1enyl)methyhdéne]annno}-benzyl)ammo]—N—[4-(4—
morpholmyl)phényl]propanannde

- 3_[(3-({ammo(2-tlnényl)méthyhdene]ammo} benzyl)ammo]—N—(l ~méthyl-2,3-dihydro-
lH—mdol—S-yl)propa_namxde .

- 3-[(3-{ [amino(Z-ﬂxiényl)méthylidéne]amino}-_benzyl)anﬁnoj—_N -(1 -be_nzyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;

- 3-[(3-{ famino(2-thiényl)méthylidéne]amino ) benzyl)amino]-N-{1-(1-naphthylméthyl)-
2 3-dihydro-lH—indol—5-yl]propanamide H

- N-[4-(2-{ [5-(d1méthy1ammo)—2—hydroxybcnzyl]ammo }éthyl)phényl]—z-
l:lnophénecarbox:mndamlde ;



WO 00717190 S PCT/FR99/02250

10

15

-19- -

- N-(4-{[(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne}amino ) phénéthyl)-
amino]méthyl }phényl)acétamide ; :

- N'-[4-(2-{ [(8-hydroxy-2-quinolinyl)méthyl}amino }éthyl)phényl]-2-
thiophénecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[3-phényl-2-propenyl}amino }éthyl)phényl}-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-[4-(2-{{3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2-prop&nyljamino)&thyl)phényl}-2-
thiophénecarboximidamide ; :

- N'-{4-(2-{[3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-2-propényllamino) éthyl)phényl]-2-
thiophénecarboximidamide ; : :

- N'-[4-(2-{ [5-(d1méthylatmno)—2—hydroxy-3 -méthoxybenzyl]ammo }-ethyl)phényl]-z—
thiophénecarboximidamide ; -

- N'-(4-{2-[(2-hydroxy-4,6—diméthoxybenzyl)amino]éthyl}phényl)-Z-
thioph&necarboximidamide ;

- N'-{4-(2-{[(6-hydroxy-2,5,7,8-tetraméthy]-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
ylméthyllamino}éthyl)phényl}-2-thiophénecarboximidamide ;

- N'-(4-{2-[[(E)-3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényI)-
2-propényl](méthyl)aminojéthyl } phényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

-4-{[(4-{ [axnino(z-thiényl)méthj'ﬁdéne]anﬁno}phénéthyl)-amino]méthyl}-
1-pyridiniumolate ;

- N'-[4-(2-{ [(2-hydroxy-4,6-diméthoxyphényl)méthylidéne]-amino} éthyl)phényl]-
2-thiophénecarboximidamide ;

- 4-{[amino(2-thiényl)méthylidene]amino} phénéthyl(2-hydroxy-
4,6-diméthoxybenzyl)carbamate de rert-butyle ;

- N'-{4-[4-phényl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinylJphényl ) -2-thiophénecarboximidamide ;

- N'<(4-{2-[4-phényl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]éthyl } phényl)-
2-thioph&necarboximidamide ;

- N'-{4-[(1-benzhydryl-3-azétidinyl)oxylphényl } -2-thiophéne-carboximidamide ;

- N'-{4-(2-quinolinylméthoxy)phényl]-2-thiophéne-carboximidamide ;
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- N'-(4-{4-[2-hydroxy-2-méthyl-4-(2,4,5-triméthyl-3,6-dioxo-1,4-cyclohexadian-
1-yl)butanoyl]-1-pipérazinyl} phényl)-2-thiophéne-carboximidamide ;

- N-{4-[2-(1,3-diméthy]-2,6-dioxo-1,2,3 6—tétrahydro-7H-punn-7-yl)éthyl]phényl]—
2-thiophenecarboximidamide ; :

- N'-(4~{4-[2,6-di(1-pyrrolidiny])-4-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl }phényl)-
2—th10phenecarboxlm1damide

- N'-{4-[2-({[4-(dzméthylammo)amlmo]carbonyl}anuno)—éthy]]phényl}- :

- 2-thiophénecarboximidamide ;

- N~{{1-(4-{{amino(2-thiény)méthylidéne]-amino }phényl)-cyclobutyl jméthy1}-

6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2-chromanecarboxamide ;

-N- {4-[4-(S-méthoxy-IH—indol-3-yl)- 1-pipéridinyl]-phényl }-2--
thmphénecarboxxmdam:de

(4—{2-[{5-(dlméthylatmno)-2-hydroxy—3-méthoxybenzyl]— :

(methyl)ammo]éthyl )phényl)-z-thlophénecarboxmndaxmde

-4-(4-{ [ammo(z-thxényl)méthyhdéne]ammo}phényl)-N—{ 1- [3—(d1meﬂ1ylannno)propyl]—
2,3-dihydro- IH-mdol-S-yl}bumnatmde

- 3-[(5-{ [ammo(z-ﬂnényl)méthyhdéne]ammo}-2-méthoxybenzyl)annno]—N-[ 1-( 1-
naphthylméthyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-ylJpropanamide ;

ou un sel de ces derniers.

De fa{;on plus préférentielle, les composés selon I'invention seront I'un des composés

suivants :

- 2-hydroxy-5-méthoxy-N-{2- [4-[(2—th1ényl(xmmo)methyl)ammo]phcnyl]éthyl }-

benzamide ;

© - 2,5-dihydroxy-N-{2-[4](2-thiényl(imino)méthyl)amino}phényl]éthy} -benzamide ;

- 2-hydroxy-4, 6-d1méthoxy-N~{2-[4-[(2-&uényl(xm1no)methyl)anuno]phényl]éthyl} -
benzamide ; :

- N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthyl}amino }benzne-
butanamide ;
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- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N- { 2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]
phényl]éthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ; '

- 3,4-dihydio-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N-{ 1-{4-[(2-thiényl(imino)méthy])amino)
phényllméthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

= N~(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{ [2-thiény]l(imino)méthyl] amino}benzéne-propanamide ;

- S-amino-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phénéthyl)-2-
hydroxybenzamide ;

- 5-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phényl)-N-{4-
(diméthylamino)phénylipentanamide ;

- (E)-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phénéthyl)-
3-(2-hydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (E)-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne)}amino }phénéthyl)-
3-(4-hydroxypbényl)-2-propénamide ;

- (E)-N-(4-{[amino(2- thnényl)méthylxdéne]amlno}phénéthyl)-
3-(3,4-dihydroxyphényl)-2-propénamide ; :

- (B)-N-(4-{[ammo(z-thlényl)méthyhdéne]ammo]phénéthyl)—S-(4-hydroxy-3 5-
diméthoxyphényl)-2-propénamide ; '

- N-{'4-[2-({2- [3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphénoxy]-éthyl} amino)éthyl]phényl}-2-
thiophénecarboximidamide ;

- " 3-[(3- {[amnno(2-th1ényl)methylxdéne]ammo} bcnzyl)amlno] N-[4-
(diméthylamino)phényljpropanamide ;

- 3-[(3-([amino(z-thiényl)inéthylidéne]amino}-be'nzyl)amino]-N—[3,5-di(tert-butyl)-4-
hydroxyphényljpropanamide ; :

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidene]amino }-benzyl)amino]-N-[4-(4-méthy]-1-
pipérazinyl)phényljpropanamide ;

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéneJamino}-benzyl)amino]-N-[4-(4-
morpholinyl)phényl]propanamide ;

- 3-[(3-{famino(2-thiényl)méthylidéne]amino }-benzyl)amino]-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;
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- 3-[(3-{ [amino(2-thiényméthylidéne]amino }-benzylamino}-N-(1-benzyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ; _

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]Jamino }benzyl)amino}-N-[1-(1-naphthylméthyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide ; i

- N'-[4-(2-{[5-(diméthylamino)-2-hydroxybenzyllamino)éthyl)phényl]-2-
thiophénecarboximidamide ;

- N-(4-{[(4-{[amino(2-thiényl)méthylidenelamino } phénéthyl)-

ammo]méthyl}phényl)acétamxde

- . N'-[4-(2-{[(8-hydroxy-2- qumolmyl)methyl]ammo}éthyl)phényl] 2-

~ thioph¢necarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[3-phény]-2-propényl]amino }éthyl)phényl]—2-_thiqph¢’_:néca;boximidamide :

- N'-[4-(2-{[3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2-propényl]amino }éthyl)phényl}-2-
thiophénecarboximidamide ; : :

- N'-[4-(2-{[3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-2-propényl)amino }éthyl)phényl]-2-
thiophénecarboximidamide ; . _

- N'-[4-(2-{[(6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthy]-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
yl)méthy]]amino}éthyl_)phényl]-z-thiophénecarboxim_ida_mide :

- N'-(4-{2-[[(B)-3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-
2~propényl}(méthyl)amino]éthyl]phényl)-2—thiophénecatboximidamide ; '

- N'-(4-{2-[4-phényl- 3 6-dihydro-1(2H)- pyndmyl]ethyl}phényl)-

2-thioph&necarboximidamide ;

- N'-{4-[2-({ [4-(diméthylamin_o)anilinq]carbgnyl }amino)-éthyllphényl}-
2-thiophénecarboximidamide ;

- N-{[1-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]-amino _}phényl)—cyclobutyl]méthyl }-
6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2-chromanecarboxamide ;

_ou les sels de ces derniers.
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De fagon encore plus préférentielle, les coniposés_ selon I'invention seront I'un des
compos€s suivants :

- 2-hydroxy-5-méthoxy-N-(2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]_phényl]éthyl}-
benzamide ;

- 2,5-dihydroxy-N-{2-[4[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthy! -benzamide ;
- N-(2-hydroxy-S-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthyl] aminb)ben;éne—propanamide H

- 5-amino-N-(4-{ [amino(2-thie’nyl)méthylidéne]hmino}phénéthyl)-z-_

'hydroxybenzamide ;

- 5-(4-{ [amino(z-thiényi)méthylidéne]amino}phényl)-N-[4-
(diméthylamino)phényl}pentanamide ;

- (B)-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino)phénéthyl)-
3-(2-hydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (B)-N-(4-( [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino }phénéthyl)-
3-(3,4-dihydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (EBE)-N-(4- {[ammo(z-thlényl)méthyhdéne]ammo}phenéthyl) -3-(4-hydroxy-
3 S—dlméthoxyphenyl)-Z-propenannde

- N-{4-[2-({2-[3.S-d1(tert-butyl)-4-hydroxyphénoxy]-éthyl}amino)éthyl]phényl}-Z-
thiophénecarboximidamide ;

- 3-[(3-{ [amino(z—thiényl)méthylidéne] amino} -be'nzyl)-amino]-N-[4-
(diméthylamino)phényl]propanamide ;

.- 3-[(3-{[amino(2-thié_nyl)méthylid§ne]amino}—be.nzyl)amino]-N—[3,5-di(tert—butyl)-

4-hydroxyphényljpropanamide ;

-3-[(3- {[ammo(2—tluényl)méthyhdéne]a1mno} bcnzyl)ammo]-N—( l-methyl-2,3-d1hydro—
1H-indo}-5-yl)propanamide ;

- 3-[(3-([ammo(z-ﬂnényl)méthyhdéne]annno}-benzyl)armno]-N-(l-benzyl-Z,3 -dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;

- 3-[(3-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino }benzyl)amino]-N-{1-(1-naphthylméthyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide ;
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- N'-[4-(2-{[5-(diméthylamino)- 2-hydroxybenzyl]ammo}éthyl)phényl]-2-

' thnophénecarboxmudatmde H

- N'-[4-(2-{[(8-hydroxy-2- qumolmyl)méthyl]amnno}éthyl)phényl] 2-
tlnophénecarboxmdamlde

- N'-[4-(2- [3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-Z-propényl]axmno }éthyDphényl]-2-

. thiophénecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[3-(4-hydroxy-3,5-diméthbxyphényl)vZ-propényl]amino}éthyl)phényl]-Z—
thiophénecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[(6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
y)méthyljamino}éthyDpbényl]-2-thiophénecarboximidamide ;

- N'-(4-{2-[[(E)-3-(4-'hydr.ox-y--3,5-dini_ét_hox.yphényl)~

: 2-propényl](méthy1)amino]éthyl} phényl)-z-thiophénecarboximidanﬁde ;
- N'-(4-{2-[4- phényl 3 6- dxhydro 1(2H) pyndmyl]éthyl]phény])-

2-tluophénecarbox1m1dam1de H

_ oulesselsdecg_sdemxers.- :

Enfin, on préférera encore plus particulidrement les.composés suivants :

'« N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(iminojméthyl] amino}benzéne-propanamide ;

- N-{4-[2-({2-[3. S-di(tert-butyl)J-h&drbxyphénbxy]-éthyl}ami_no)éthyl]phényl }-2-
thlophénecarboxmdamde

- 3. [(3 { [ammo(z thxényl)méthyhdéne]ammo} benzyl)amino}-N-[(4-
(dlmethylammo)phenyl]ptopanamxde

- 3-[(3-{ [armno(z-tluényl)méthyhdéne]ammo}-benzyl)ammo]—N—[B 5-di(tert-butyl)-
4-hydroxyphényl]propanam1de

- 3-[(3~{[ammo(2-thlényl)methyhdéne]atmno}-benzyl)ammo]-N—( I-méthyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;

- 3-[(3-{[ammo(z—ttuényl)méthylidéne]amiﬁo}-benzyl)amino]-N—( l-behzyl-2,3—dihydm—
1H-indol-5-yl)propanamide ;
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- 3-[(3-{ [amino(z-thiényl)méthylidénc]amino}benzy_l)amino]-N-[l-( 1-naphthylméthyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-ylJpropanamide ; '

- N'-[4-(2-{[5-(diméthylamino)-2-hydroxybenzyl]amino }éthyl)phényl]-2-
thioph2necarboximidamide ;

- N'-{4-(2-{[3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2-propényljamino }éthyl)phényl)-2-
thiophtnecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{ [3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-2-propényl]amino}éthyl)phényl]-Z—
thioph&necarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[(6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
yl)méthylJamino }éthyl)phényl]-2-thiophénecarboximidamide ;

- N'-(4’{2-[[(B)-3-(4.-hydro.xy-3.S—diméthoxyphényl)-_
2-propényl}(méthyl)amino}éthyl}phényl)-2-thiophinecarboximidamide ;

ou les sels de ces derniers.

Dans certains cas, les composés selon la présente invention peuvent ¢ompor'te; des
atomes de carbone asymétriques. Par conséquent, les composés selon la présente
invention ont deux formes énantioméres possibles, c'est-a-dire les conﬁguratioﬁs "R" et
"S". La présente invention inclut les deux formes énantioméres et toutes combinaisons de
ces formes, y compris les mélanges racémiques "RS". Dans un souci de simplicité,
lorsqu'aucune configuration spécifique n'est indiquée dans les formules de structure, il
faut comprendre que les deux formes énantiomeres et leurs mélanges sont représentés.

L'invention offre de plus, 2 titre de produits industriels nouveaux, les composés de
formule générale (IS), intermédiaires de synth@se utiles i la préparation de produits de

formule générale (1),
R
A—X—Y—0 1
' —2

(18)
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formule générale (IS) dans laquelle
A représente :
soit un radical
Ry R,
R4/
R Rg

 dans lequel Ry, R; et Rs représentent, indépendamment, un halogéne, le groupe OH ou

SR5 ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy lméau'e ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de
carbone, ou un radical NR7Rg, :

R4 représentant un atome d’hydrogéne ou un radncal alkyle linéaire ou ramifié ayant del
4 6 atomes de carbone,

Rs représente un atome d’hydrogéne, le groupe OH ou SR¢ ou un radical alkyle ou
alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de carbone,

Rs representant un atome d’hydrogéne ou un mdxcal alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
3 6 atomes de carbone,

R7etRg représentant mdépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical
alkyle linéaire oun ramifié ayant de 1.2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
lequel Rg représente un radxcal alkyle ou alkoxy lméanre ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes

de carbone ;

soit un radical

dans lequel Ry, R; et R; représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne, le
groupe OH ou SRg, un halogéne ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire on
ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone, ou un radical NR7Rg,

R4 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayantde 1 2
6 atomes de carbone, '

Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
2 6 atomes de carbone,

R7 et Rg représentant indépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
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lequel Ry représente un radical alkyle linéaire ou ramifié€ ayant de 1 & 6 atomes de

carbone ;
soit un radical

R
R5R4N 1 R2

R4

dans lequel Rj, R; et R3 représentent, indépendamment, un- atome d'hydrogéne, un
halogene, le groupe OH ou SRg, un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou ramifié
ayant de 1 2 6 atomes de carbone, ou un radical NR7Rg,

R4 et Rs représentent indépendamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle linéaire
ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone,

ou R4 et Rs forment ensemble avec 1'atome d'azote un hétérocycle éventuellement -
substitué comptant de 4 4 7 chainons et de 1 A 3 hétéroatomes incluant 'atome d'azote
déja présent, les hétéroatomes supplémentaires étant choisis indépendamment dans le
groupe constitué des atomes O, Net S, |

ou encore R, représente un radical alkylsulfonyle, alkylsulfoxyde ou alkylcarbonyle et R5
représente H, .
Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1

2 6 atomes de carbone, B |
R7 et Rg représentant indépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
lequel Ry représente un radical alkyle linéaire ou ramifi€¢ ayant de 1 & 6 atomes de
carbone ;

s_oit un radical
CH;
R;O

T
X

CH,

dans lequel T représente un radical -(CHj)x-, k représentant 1 ou 2, et Rs représente un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de
carbone
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. . Rs
R
E I /Ll
dans lequel R7 et Rg représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne ou un groupe
OH, o
wl IS
dans lequel Ry représente un atome d’hydrogéne, Ie groupe OH ou un radical alkyle ou

soit un radical

soit un radical

. alkoxy linéaire on ramifi€ ayant de 1 & 6 atomes de carbone,

soit un radical

<0

dans lequel T représente un rad;cal -(CHz)g—, k représentant 1ou2,etRy7 représente un

' radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 26 atomes de carbone, arylalkyle,

10

15

diarylalkyle, bls—arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, ou
encore R;7 représente un radical (hétérocyclo)alkyle daus lequel I'hétérocycle est saturé
ou insaturé, compte de 3 & 7 chainons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome
d'azote pouvant étre éventueliement substitué par un atome d'hydrogéne ou un radical

alkyle,
soit un radical
| ' R
RIO
dans lequel R'w-et R); représentent, indépendammént. un atome d‘h:jdrogéne ou un
groupe OH,
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soit enfin 1'un des radicaux |

O 5 .
H,C CH; Os N_ N
O < Y0
| Q H,C H,C Iil
| | . .. . '. Y . 0 L]

.

N

% L OG- 3 o

B représente un radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1 2 6 atomes de carbone, aryle .
carbocyclique ou hétérocyclique 4 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 4 liéiér_oatomgs
choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophéne, furanne, pyrrole ou thiazole,
le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi
les radicaux alkyle, alkényle ou alkoxy linéaires ou ramifi€s ayant de 1 & 6 atomes de
carbone,

ou encore B représente un radical NRj3R 4, dans lequél Ri3 et Ry4 représentant,
indépendamment, un atome d’hydrdgéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de
1 4 6 atomes de carbone, ou R;3 et Ry4 forment avec I'atome d'azote un hétérocycle non
aromatique de cinq 2 six chainons, les €léments de la chaine étant choisis parmi un groupe
composé de -CHy-, -NH-, -O- ou -S-;

X représente une liaison ou un radical -(CH3)p-, -O-(CH2)m-, -S-(CH2)m-,
“NR15-(CHo)r, -CO-NRis-, -O-(CHg)u-CO-, --(CHg)-CO-, -NR15-(CHz)m-CO-,
~(CHz)-C(OH)(CH3)-CO-, -CH=CH- ou -CH=N-;

Y représente une liaison ou un radical -(CH»),- ou -(CHy),-Q-(CHa)s-,

Q représentant un radical pipérazine, homopipérazine, 2-méthylpipérazine,
2,5-diméthylpipérazine, pipéridine, 1,2,3,6-tétrahydropyridine, pyrrolidine, azétidine ou
thiazolidine ou un cycle carboné saturé ayant de 3 4 7 chainons ;
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@ représente une hmson ou un radical ~(CHz)p-( O (CHz)q—, -(CH3)p-S-(CH2)g-,
-(CH2)p NRls-(CHz)q-, -(CH2)p-CO-NR6-(CHp)g- 0“ -CO-(Cﬁz)p-NRls-(Cﬁz)q :

Z représente NO, ou NH; ;

Ry représente un atome d’hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié

. ayantde 1 & 6 atomes de carbone ;

Rjs et Ry representent mdépendamment, un atome d’hydrogéne, un radical alkyle

~ linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R;g dans lequel

Rjs représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de

carbone ;

m, n, p, q,rétsétantdesentiersdeOiﬁ;

étant entendu que :

- i A représente le radical

R,

alors Y représente le radlca] pxpcndlne ;

15

- -si A représente le radxcal

alors Y représente un radical -(CH3)~Q-(CH;),- dans lequel Q représente un cycle
carboné saturé ayant de 3 4 7 chainons ;
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- et si A représente le radical
A0 PV
R4
Ri R;

avec deux au moins des radicaux Ry, Rz, R et Rs représentant H, alors X représente un
radical -CH=CH- ou -CH=N- et I'ensemble X-Y-®- ne représente pas un radical
-CH=CH-CO-®- dans lequel ® représente un radical quelconque.

L'invention concerne de plus les composés de formule générale (IS"), intermédiaires de
synthése des produits de formule générale (I) dans lesquels A est un radical indoline
substitué tel que défini précédemment, X représente le radical -NR;5-CO-, Y représente
une liaison et @ représente un radical -(CHy)p-NR16-(CHz)g-

T /RIS
) T
<N . N\"/(Cﬂz)p\vl
ﬁl'] (o] RIG

- (Is)
formule générale (IS') dans laquelle
7 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur de type carbamate ;

Rys et Ry représentent, indépendamment, un atome d’hydrogene, un radical alkyle
linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R;g dans lequel
R)s représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de
carbone ;

T représente un radical -(CHy)y-, k représentant 1 ou 2 ;

et Ry7 représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 a 6 atomes de carbone,
arylalkyle, diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou
dialkylaminoalkyle, ou encore Ry7 représente un radical (hétérocyclo)alkyle dans lequel
I'hétérocycle est saturé on insaturé, compte de 3 2 7 chainons et comporte au moins un
atome d'azote, ledit atome d'azote pouvant étre éventuellement substitué par un atome
d'hydrogéne ou un radical alkyle ;
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et pestunentierde 0a6.

L'invention a également pour objet, 2 titre de médicaments, les composés de formule
générale (I) décrits précédemment ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle
concerne aussi des compositions pharmaceutiques contenant ces composés ou leurs sels
pharmaceutiquemerlt accepfableé, et I'utilisation de ces composés ou de leurs sels
pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des medlcaments destinés 2 inhiber 1a NO
synthase neuronale ou la NO synthase inductible, 3 inhiber 1a péroxidation lipidique on 2

- assurer la double fonctxon d'inhibition de la NO synthase et d‘mlubntwn de la
_ _peroxldauon hp1d1que '

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate,
phosphate, d_ithsp__hate ét nitrate ou d'acides organiques tels que acétate, maléate,

fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, méthanesulfoniate, p-toluénesulfonate,

pamoate, oxalate et stéarate. Entrent également dans le champ de 1a présente invention,

lorsqu'ils sont utilisables, les sels formés 2 partir de bases telles que I'hydroxyde de

sodium ou de potassmm Pour d'autres 'ekéinples de sels pharmaceutiquement
acceptables, on peut se référer a "Pharmaoeutxcal salts" J. Pharm. Sci. 66:1 (1977).

‘La composmon phannaceuthue peut étre sous forme d'un solide, par exemple des

~* poudres, des granules, des comprimés, des gélules, des liposomes ou des suppositoires.

30

Les supports solides appropriés peuvent étre, par exemple, le phosphate de calcium, le

~ stéarate de magnésium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gélatine, la

cellulose, la cellulose de méthyle, la cellulose carboxyméthyle de sodium, la
polyvinylpyrrolidine et la cire.

Les compositions phannacenﬁques contenant un composé de l'invention peuvent aussi se
présenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des émulsions, des
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropriés peuvent étre, par exemple,
I'ean, les solvants organiques tels que le glycérol ou les glycols, de méme que leurs
mélanges, dans des proportions variées, dans l'eau.

L'administration d'un médicament selon l'invention pourra se faire par voie topique,
orale, parenterale par injection 1ntramuscula1re, etc.

La dose d'administration envisagée pour médicament selon I'invention est comprise entre
0,1 mg & 10 g snivant le type de composé actif utilisé. .
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Conformément 2 I’invention, on peut préparer les composés de formule générale (I) par
le procédé décrit ci-dessous.

D 'I . .

Les composés de l'invention correspondant 3 la formule générale (I) mais non i la
formule générale (I') peuvent étre préparés selon les procédures_- décrites dans les
exemples. Les produits de formule générale (I') sont préparés comme décrit ci-apres.

rati : s de formule générale

Les compdsés de formule générale (I') peuvent étre préparés i partir des intermédiaires
de formule générale (I) selon le schéma 1 ol A, B, X, Y, ® et Ry sont tels que définis

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

an A—X—Y—QQN
Hj
L

/ - ZN&H_ Iv)
L
GpN’J\«Gp av

2) u*

B
(In ’kw —> | -
L~ “NH

(I’
Schéma 1
Les dérivés d’aniline de formule générale (II), peuvent étre condensés sur des composés
de formule générale (III), dans lesquels L représente un groupe partant (un radical

alkoxy, alkylthio, aralkylthio, acide sulfohique, halogénure, alcool arylique ou tosyle),
pour conduire aux composés finaux de formule générale (I') de type amidine substitué
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(cf, schéma 1). Par exemple, pour B = thiophene, on peut condenser les dérivés de
formule générale (I1) sur I’iodhydrate de S-méthylthipphéne thiocarboxamide, préparé
selon une méthode de Ia littérature (Ann. Chim. (1962), 7, 303-337). La condensation
peut s'effectuer par chauffage dans un alcool (par exemple dans du méthanol ou de

5 Tisopropanol), éventuellement en présence de DMF & une température de préférence
comprise entre 50 et 100 °C pour une durée généralement compnse entre quelques heures
et une nuit,

_' Dans le cas partmulxer ol A représente une pyndme—oxyde l'oxydatlon de la pyridine

n'est effectuée qu'i 1a dernidre étape de 1a synth2se a cause de la fragilité de ces composés

10  en milieu réducteur Lacnde métachloroperbenzolque utilisé comme agent oxydant,
permet d'obtenir les dérivés de pyridine-oxydes de formule générale (I').

. La salification des composés de formule générale (I'), lorsqu'elle est effectuée en

. présence d'un acide fort tel que, par exemple, l‘acide éhlorhYdrique, permet de libérer

_ simultanément les amines qui ont été protégées sous forme de carbamate de tert—butyle
15  lors de la synthase.

Dans les cas ol B est une amine, les composés finaux de formule générale (I') sont des .
guanidines. Celles-ci peuvent étre prépéré_es, par exemple, par la condensation des
amines de formule générale (ID) avec les dérivés de formule générale (IV) ou (IV').
Les réactifs de formule générale (IV) dans lesquels L représente, par exemple, un cycle

20  pyrazole sont condensés sur les amines de formule générale (IT) selon les conditions
décrites dans Ia littérature (J. Org. Chem. (1992) 57, 2497-2502), de méme que pour les
réactifs de formule générale (V') dans lesquels L représente, par exemple, un cycle
pyrazole et Gp le gronpement tBuQCO (Tetrahedron Lert. (1993) 34 (21), 3389-3392)
ou bien lorsque L représente le groupement -N-SO,-CF; et Gp le groupement tBuOCO

25 (J. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Lors de I'ultime étape de la synthése, la
déprotection de la fonction guahidinc est effectuée en présence d'un acide fort tel que par
exemple I'acide trifluoroacétique.

L'invention a donc également pour objet un procédé de préparation de composés de
formule générale (I') telle que définie ci-dessus, ledit procédé étant caractérisé en ce que

30 'on fait réagir un composé de formule générale (II)

an
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dans laquelle A, B, X, _Y,<I) et Rlz sont tels que définis ci-dessus,
avec lintermédiaire cie formulé générale (III)
B
| L/kNH
(III)

dans laquelle B est tel que défini ci-dessus et L représente un groupe partant, par exemple
un radical alkoxy, alkylthio, aralkylthio, acide sulfonique, halogénure, alcool arylique ou
tosyle. '

- L'invention a donc également pour objet un procédé de préparation de composés de
formule générale (I') telle que définie ci-dessus et dans laguelle B représente une amine,
- ledit procédé étant caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de formule

générale (II) _
| 12
A=X—-Y—]
H,

an
dans laquelle A, B, X, Y,® et R;, sont tels que définis ci-dessus,

a) soit avec l'intermédiaire de formule générale (IV)
L
H,N &H

av)

dans laquelle L représente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio,
aralkylthio, acide sulfonique, halogénure, alcool arylique ou tosyle,

b) soit avec l'intermédiaire de formule générale (IV")

L

GpN/kNGp

(Iv")
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dans laquelle L représente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio,
aralkylthio, acide sulfonique, halogénure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe
protecteur de type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle,

cette réaction étant suivie, dans le cas ol 'on opte pour la réaction avec le composé de
formule générale (IV'), par une hydrolyse en présence d'un acide fort, par exemple
l'acide trifluoroacétique.

Cas.particnlier. od. A.représente. une 2.3.5-triméthyl-benzoquinens. -

Les composés de formule générale (I') dans lesquels. A représente une
2,3,5-triméthyl-benzoquinone et X = -(CHp)y-C(OH)(CH3)-CO- avec B, Y, @ et R
tels que définis ci-dessus peuvent étre obtenus 3 partir des composés comportant un
groupe Trolox, schéma 1'. La réactivité du Trolox face aux radicaux libres permet
d'envisager ine modification chimique de ce groupement, en effet, I'action de FeCl3 en

" milien aqueilx (Helv. Chim. Acta (1963) 46, 333) provoque une ouverture radicalaire du

systéme benzopyrannique et conduit aux composés de formule générale (I').
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Les intermédiaires de formule générale (XI), non commerciaux, sont obtenus soit  partir
de la coupure d'un groupe protecteur, soit & partir de la réduction d'un précurseur de type
nitro, comme illustrés dans les schémas synthétiques ci-dessous.

Réduction des précurseurs de type nitro :

La réduction de la fonction nitro des intermédiaires de formule générale (V), schéma 2,
dans lesquels A, X, Y, @ et R;; sont tels que définis ci-dessus, est généralement
effectuée par hydrogénation catalytique, dans I’éthanol, en présence de Pd/C, sauf dans
les cas de molécules sensibles a ces conditions oil le groupement nitro est sélectivement
réduit, par exemple, en chauffant le produit dans un solvant approprié tel que 1'acétate
d’éthyle avec un peu d’éthanol en présence de SnCl; (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24,
927-930 ; Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 839-842) ou bien a l'aide de
NaBH,4-BiCl3 (Synth. Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel que
I'éthanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionné d’hydrate d’hydrazine
(Monatshefte filr Chemie, (1995), 126, 725-732), ou encore 2 l'aide de SnCl; en
présence de Zn (Synthesis (1996), (9), 1076-1078). '

12 R 12
A=X—=Y~ — A—X—Y+©\N
o, H

w an
Schéma 2

Dans le cas particulier des dérivés indoliques de formule générale (V) (schéma 6), les
conditions de réduction douces de la fonction nitro (Zn dans l'acide acétique)
s'accompagnent inévitablement de la perte de I'insaturation au niveau de la
1,2,3,6-tétrahydropyridine pour conduire & la pipéridine.

Déprotection du groupe amino :

Les intermédiaires de formule générale (II), dans lesquels A, X, Y, ® et R;, sont tels
que définis ci-dessus, peuvent également étre préparés & partir des intermédiaires de
formule générale (VI), schéma 3, qui sont des composés comportant une amine protégée
sous forme, par exemple, de 2,5-diméthylpyrrole (N=Gp') ou de carbamate de tert-butyle
(NH-Gp). Les pyrroles, par exemple, sont déprotégés par chauffage en présence de
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chlorhydrate d‘hydroxylamme, pendant au moins 24 heures pour conduire finalement aux

amines primaires de formule générale (IT). Les amines protégées sous forme de

catbamates de tert-bulyle sont libérées classiquement en m111eu acide par traitement par
_ ]'acxde tnﬂuoroaoénque ou l‘acrde chlorhydnque

A---x—y—q’-(jN —_— A-—X—Y—Q-O\N“‘

~ (VD) S (In
Ra o R
A—X—Q—P —>  A-X—Q-d
B -G _
VD) . an

Rl:épamtion..dqs.ggmmsés.dg.iormulg.génétglg.(.Y.l.;

Synthése des carboxamides :

Les carboxamides de formule générale (V ) schéma 4, dans lesquels X représente
-CO—NR;S- et A, Y, Q, ®, R, et Rys sont tels que définis ci-dessus, sont préparés par
condensation des acides de formule générale (VII)'avec les amines commerciales de
formule générale (VIII) dans les conditions classiques de la synthése peptidique
(M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer-
Verlag, 1984)) dans le THF, le dichlorométhane ou le DMF en présence d’un réactif de
couplage tels que le dicyclohexylcarbediimide (DCC), le 1,1’-carbonyldiimidazole (CDI)
(J. Med. Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de
1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The
chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)).
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Les synth¢ses des acides de formule générale (VII) non commerciaux sont décrites au
chapitre Préparation des Intermédiaires. -
RISI R 12
A—COH + HI&-HY : —— W)
_ - NO,
(vII§) (VIII)

Schéma 4

(Série A-X-CO-N)

5 Les carboxamides de formule générale (V), schéma 5, dans lesquels X représente
-0-(CHz)m-, -S-(CHz)m- ou —NRys5-(CH)y- avec A, Y, ®, Ry et Ry tels que définis
ci-dessus (Q étant un hétérocycle), sont préparés par condensation des acides de formule
générale (IX) avec les amines de formule générale (X) ou (XXII) dans les conditions
classiques de la synthése peptidique comme précédemment déerit. Les synthéses des

10 acides de formule générale (IX) et des amines de formule générale (X), non
commerciaux, sont décrites au chapitre Préparation des Intermédiaires.

. 1_‘12
A—X—-COH + H=-Q=— —— (V)
Q,
(IX) X
12
A—X—COH + Y-v-o —_— W)
02

(IX) (XXII)

Schéma §
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Synthése des dérivés de la 1,2,3,6-tétrahydropyridine :

Les dérivés indoliques de formule générale (V'), dans lesquels Q représente la
1,2,3,6-térahydropyridine, ®, R§ etRjo étant tels que:c__iéf'mis ci-dessus, sont préparés a
partir des indoles substitués commerciaux de formule générale (XI), schéma 6. Le
protocole expérimentale de la réaction de condensation sur la pipéridone est décrit dans
Eur. J. Med. Chem. (1987) 22, 33-43. L'intermédiaire de formule générale (XII) est
ensuite classiquement condensé sur les dérivés halogénés de formule générale (XIII) en
présence d'une base telle que, par exemple, NayCO3, dans un solvant polaire approprié
comme par exemple le DMF, pour conduire aux mtemnédlalres de formule générale (V")
(cas particulier des intermédiaires de formule générale (V)) :

_ f . KOH .
MeOH

(XD
B .Rll
Hﬂ—d’-@\ﬂb
xan 2
Base . R;
—_— \
b
(A )
Schéma 6

Les dérivés de formule générale (Vbis) (cas particulier des intermédiaires de formule
générale (V)), schéma 7, dans lesquels Q représente la 1,2,3,6-tétrahydropyridine, ®, Y
et R, étant tels que définis ci-dessus, Hal étant un atome halogene, sont également
préparés par condensation de la 4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyrine sur les dérivés
halogénés de fomiule générale (XIIN) en présence d'une base telle que, par exemple,
K,CO3;, dans un solvant polaire approprié tel que, par exemple, le DMF.
Alternativement, les composés de formule générale (Vbis), sont accessibles par
condensation de type Mitsunobu (Synthesis (1981), 1) entre la 4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyrine et les dérivés alcooliques de formule générale (XVIII).
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" Rp :
| No, \
' - (XIID) | 5
. 12 .
| o '
R, (Vbis)
OO v w3/
02

(Xvin

Schéma 7
Synthése des dérivés de la Théophylline :

5 Les dérivés de la théophylline de formule générale (Vter) (cas particulier des
intermédiaires de formule générale (V)), schéma 8, dans lesquels Y, @ et R;, sont tels
que définis ci-dessus, sont préparés par condensation de la Théophylline commerciale sur
les dérivés halogénés de formule générale (XIV) en présence d'une base telle que, par
exemple, NaOH, dans un solvant hydro-alcoolique.

. CH,
' R
Y )
[ >+ na~vy-e
H,C A NO
o H l

2
(X1IV)

o
OYN N\
H,C N W‘IN\) Riz
e
NO,
(Vter)
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Synthése des éthers de formule générale (V) :

Lorsque P représente ~(CHz)p-O-(CHz)q-, avec A, Q, Ry2, p et g tels que définis ci-
dessus, les éthers de formule générale (V), schéma 9, peuvent &tre préparés en une seule
étape par condensation des alcools de formule générale (XV) sur des dérivés halogénés
de formule générale (XVI) en présence d'une base telle que par exemple NaH dans un
solvant polaire tel que par exemple le THF.

Schéma 9

- ‘Lorsque @ représente —~(CH2)p-O-(CHz)q-, avec A, Ry2, p et q tels que définis ci-dessus,
- les éthers de formule générale (V) peuvent également é&tre préparés i partir des dérivés
- halogénés de formule (XVII) et.des alcools de formule générale (XVIII), schéma 10,

. en présen‘ce 'd'une_._ba_se telle que par exemple NaH_ dans'.u_n solvant polaire tel que par

15

- exemple le DMF.

- . R,
A—(CHy—Hal + }D-(CH,) —_— V)
P q
NO,
(XviI) (X VIII)

~ Synthise des carboxamides (série A-X-N-CO-):

Les carboxamides de formule générale (V), schéma 11, dans lesquels A, Rj3, Rys, Y et
< sont tels que définis ci-dessus, sont préparés dans les mémes conditions de couplage
peptidique que les carboxamides de la série A-X-CO-N-. Les préparations des amines de
formule générale (XIX) et des acides de formule générale (XX) non commerciaux sont
décrites an chapitre Préparation des Intermédiaires.
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2 | R .
a4 %—Y‘O—O\q —_— W
H HO 0
2
(XIX) (XX)
Schéma 11

Synthése des amines par amination réductrice :

Les amines de formule générale (V), schéma 12, dans lesquelles A, Rya, Ry, Y, met @
sont tels que définis ci-dessus, peuvent &tre préparées par condensation d'un aldéhyde de
formule générale (XXI) avec une amine commerciale de formule générale (XXII) en
milieu réducteur. La réaction a lieu dans un solvant alcoolique tel que, par exemple, le
méthanol en présende de tamis moléculaire 4 A pulvérulent, préalablement activé, et d'un
agent réducteur tel que, par exemple, NaBH;. ou NaBH3CN . Avant l'addition du
réducteur, certaines imines peuvent &tre isolées en tant qu'intermédiaire de formule

générale (V).

Les amines secondaires de formule générale (V) sont ensuite protégées sous forme de
carbamate de terz-butyle en présence de di-fers-butyldicarbonate, d'une base telle que, par
exemple, la triéthylamine et dans un solvant tel que, par exemple, le dichlorométhane.
Les syntheses des aldéhydes de formule générale (XXI), non commerciaux, sont
décrites au chapitre Préparation des Intermédiaires.

Ris
A-(CH,);{ + . x-(N_Y_ T e M

) (Boc),O
(XXI) (XXID)

c"a2

Les amines de formule générale (V), schéma 13, dans lesquelles A, X, Rj2, Ryg, petq
sont tels que définis ci-dessus, peuvent également étre préparées par condensation d'une
amine de formule générale (XXII) avec un aldéhyde commercial de formule générale
(XXIV) en milieu réducteur dans les conditions précédemment décrites. Les amines
secondaires de formule générale (V) sont ensuite protégées sous forme de carbamate de

. tert-butyle, dans les conditions précédemment décrites. Les synthéses des amines de

formule générale (XXIIT) sont décrites au chapitre Préparation des Intermédiaires. Par
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ailleurs, les aldéhydes non commerciaux de formule générale (XXVI) peuvent étre
préparés selon J. Org. Chem., 1993, 58, 1385-92. '

e }{“ 0 . n” .

ATRTCERN, ¢ )—(CH:) — ™)
P - 1 -

: NG, (Boc),0
&XXnn (XXIV)

' : Synthése des amines par réduction des carboxamides :

5 Les amines de formule générale (V), schéma 14, dans lesquels A, X, Ryz, Ry et q sont
| tels que définis c:-dessus, sont accessibles par réduction des dérivés carboxamides de

- formule génera!e 1\ dont la synthése est décnte au chapxtre Synthése des carboxamides
(schéma 4). L'étapc de ‘réduction est effectuée en milieu anhydre, par chauffage a
~70-80 °C, en presenoe d'un réactlf sélecnf des carboxamldes tel que, par exemple, le

10 BH,.THF, dans un solvant tel que, par exemple, le THF. Les amines secondaires ainsi
préparées peuvent étre protégées sous forme de carbamate de ferz-butyle dans les
conditions précédemment décrites.

R .

) ' R ' B
. 16 . ) _ 16

A-x—ﬁ-llz—(c ) — A—X—CH;-r!I—(CHz);dv

20 4]

R 12 | 12
A—X—ﬁ-—Q— ' _—  A-X-CH;7Q~

o Q

M )

- Schéma 14
: Synthéée des urées :
15 Les urées de formule générale (V), schéma 15, dans lesquels A, Y, @, Rjz, Rjs et Ryq

sont tels que définis ci-dessus, sont accessibles par réaction des amines de formule
genéra]e (XIX) avec les amines de formule générale (XXII) en présence de triphosgéne
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et d'une base telle que, par exemple, la diisopropyléthylamine dans un solvant inerte tel
que le dichlorométhane selon un protocole expérimental décrit dans J. Org. Chem. (1994) -
59 (7), 1937-1938.

Ry Ry Triphosgine
A—l\g-l + i:—v e 4%
i No,
(XIX) (XXII)
Schéma 15

Synthése des dérivés de pyrrolidinyl-pyrimidine :

Les dérivés de pyrimidine de formule générale (V), schéma 16, dans lesquels Q
représente la pipérazine, ® et Ry étant tels que définis ci-dessus, sont préparés par

‘condensation de la 4-chloro-2,6-di-pyrrolidin-1-yl-pyrimidine (J. Med. Chem. (1990) 33
(4), 1145-1151) avec les dérivés de la pipérazine de formule générale (X), par

chauffage, pendant 24 & 48 heures, dans de la pyridine anhydre & une température de
80-110 °C. :

12
%+ (L, — o
o ,

(X)

Schéma 16

Synthése des carboxamides (série A-X-CO-N) :

Les carboxamides de formule générale (VI), schéma 17, dans lesquels A, Y, @, R;3,
Ri1s, Gp et Gp' sont tels que définis ci-dessus, peuvent étre préparés A partir des acides
commerciaux de formule générale (VII) et des amines de formule générale (XXV) ou
(XXVT) dans les conditions classiques de la synthése peptidique comme précédemment
décrites. Les synthéses des amines de formule générale (XXV) et (XXVI) sont décrites
au chapitre Préparation des Intermédiaires.
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' Ry
Rls L
A—-CO,H + I-ll&-Y—(b C L —— (VD)
=Gy
(VII) (XXV)
12
A—COH + B—Q—® — (VL)
(vin) - (XXVD)
ché

Synthése des carboxamides (série A-X-N-CO) :

Les carboxamides de formule générale (VI), schéma 18, dans lesquels A Y, ® Ry,
R;s et Gp sont tels que définis ci-dessus, peuvent étre préparés par condensation des
amines de formule générale (XIX), précédemment décrites, avec les acides de formule
générale (XXVII) dans les conditions classiques de la synthise peptidique
précédemment décrites. Les acides. de formule générale (XXVII) sont aisément

- accessibles par protection de 1a fonction aniline sous formc, par exemple, de carbamate de

tert-butyle dans des conditions classiques.

| Rys Q | e
A-—N: 4 }—Y-(b —_— VD)
2 HO \N—Gp
| H
(XIX) (XXVID)
Schéma 18

Rréparation. des différents intermédiaires. de. synthdse.;

Synthé¢se des intermédiaires (VII) :

Les acides de formule générale (VII) non commerciaux dans lesquels A est tel que défini
ci-dessus sont accessibles 2 partir de méthodes de la littérature. Par exemple, l'acide 2-
hydroxy-4,5,6-triméthoxybenzoique est obtenu en deux étapes a partir du 3,4,5-
triméthoxyphénol 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 générale (VIX), dans lesquels A est tel que défini ci-dessus,
comportent une amine (substituant R;) qu'il est nécessaire de protéger sous forme de
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carbamate, en particulier de tert-butyle, avant d'effectuer I'étape de condensation. Cette
protection s'effectue dans les conditions classiques décrites dans "M. Bodanszky et A.
Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer Verlag, 1984)".

Les dérivés acides des benzofurannes sont préparés 2 partir d'un protocole expérimental
décrit dans J. Org. Chem. (1989) 54, 560-569.

Synthése des intermédiaires (IX) :

Les acides de formule générale (IX) non commerciaux dans lesquels X représente
-O-(CHy)y,- avec A tel que défini ci-dessus, sont préparés & partir des hydroquinones de
formule générale (IX.1) obtenues selon la littérature (J. Chem. Soc. Perkin 1 (1981)

303-306). La condensation sur des halogénoesters commerciaux de formule générale

(IX.2) est effectuée en présence d'une base telle que, par exemple K2COj3, en chauffant
dans un solvant polaire comme, par exemple, le THF pendant au moins 5 heures. Les
esters de formule générale (IX.3) intermédiairement obtenus sont ensuite déprotégés (en
milieu acide dans le cas des esters de tert-butyle) pour conduire aux acides de formule
générale (IX). S

.Base Déprotection
A—CH 4 Hal-—(CHz)|;§—OAlk et A—O—(Cliz)n-‘-cozAlk — ax)

(IX.1) (IX.2) (I1X.3)

5.

(1Y

Les acides de formule générale (IX) dans lesquels X représente -S-(CHa)p- avec A tel
que défini ci-dessus, sont préparés selon la littérature (J. Med. Chem. (1997) 40 (12),

1906-1918).

Synthése des intermédiaires (X) :

Les amines de formule générale (X) non commerciales, dans lesquelles Q représente
homopipérazine, 2-méthylpipérazine, 2,5-diméthylpipérazine, 4-aminopipéridine, sont
synthétisées en trois étapes 2 partir des diamines commerciales correspondantes. Les
diamines sont sélectivement mono protégées sous forme de carbamate (Synthesis (1984),
(12), 1032-1033; Synth. Commun. (1990), 20, (16), 2559-2564) avant de réagir par
substitution nucléophile sur un halogénonitrobenzéne, en particulier le
4-fiuoronitrobenzéne. Les amines, précédemment protégées, sont libérées 2 la derniére
étape, selon des méthodes décrites dans la littérature (T.W. Greene et P.G.M. Wauts,
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Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)),
pour conduire aux mtennédtalres de formule générale. (X)

Synthese des intermédiaires (XIX) :

Les amines de formule générale (XIX), dérivés d'indoline ou de
1,2,3,4-tétrahydroquinoline, schéma 11.1, dans lésqueli@s T et Ry7 sont tels que définis
ci-dessus, peuvent étre préparées i partir des dérivés nitro correspondants de formule
générale (XIX.1). La 6-nitro-1,2,3,4-tétrahydroquinoline est décrit dans Can. J. Chem.
(1952), 30, 720-722 L'alkylation de I'amine est classiquement effectuée par une base
forte telle que, par exemple, NaH, dans un solvant aprotique polaire tel que; par exemple,

le DMF en présence d'un dérivé h_alogéné. (_Jel que, par gxemple, Mel ou PhCH,Br. Le

dérivé nitro de formule générale (XIX.2) intermédiairement obtenu est ensuite réduit,

‘par, exemple par Ie Nickel de Raney en présence d'hydrate d'hydrazine pour conduire

anx anilines de fotmule générale XIX).

e 5
SoNE=

Xy Xy G

Ry

Sckéma 114 -

Egalement, certains dérivés de phénylénediamine de formule générale (XIX), non
commerciaux, peuvent étre préparés selon Farmaco (1951) 6, 713—71‘7_.

Dans le cas particulier od A est un dérivé phénolique, les anilines de formule générale
(XTX) sont obtenues par hydrogénation, en présence de Pd/C, des dérivés nitrophénols
précurseurs. Les dérivés nitrés des di-fert-butyl phénols sont accessibles selon une
méthode décrite dans J. Org. Chem. (1968) 33 (1), 223-226. | |

Synthese des intermedxalres (XX)

Les acades carboxyliques de formule générale (XX) non commerciaux dans lesquels
Ri2, Y et @ sont tels que définis ci-dessus sont accessibles a partir de méthodes décrites
dans 1a littérature, Les synth2ses de plusieurs acides @-(4-nitrophényl)alkanoiques sont

‘décrites dans J. Med. Chem. (1978) 21 (5), 430-437.
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La synthése des acides carboxyliques de formule générale (XX), dans lesquels Rj; et Y
sont tels que définis ci-dessus et @ = thiazolidine, est réalisée a partir d'un protocole

décrit dans Liebigs Ann. Chem. (1987), 927-934.
Synthése des intermédiaires (XXI) :

Les aldéhydes de formule générale (XXI) non commerciaux dans lesquels A et m sont

- tels.que définis ci-dessus sont accessibles & partir de méthodes de 1a littérature : Bull.

Chem. Soc. Jpn. (1978) 51 (8), 2433-2434, Bioorg. Med. Chem. Len. (1998) 8, 3453-
3458.

Synthése des intermédiaires (XXIII) :

Les amines de formule générale (XXIII), schéma 13.1, dans lesquelles A, X, Rj¢6, Gp
et p sont tels que définis ci-dessus, sont préparés par condensation des amines de formule

~ générale (XIX), précédemment décrites, et des aminoacides protégés de formule

générale (XXIII.1), dans les conditions classiques de la synthése peptidique (voir
chapitre Synthése des carboxamides (schéma 4)). La déptotection de I'amine des
composés de formule générale (XXIII.2) est ensuite effectuée en milieu acide tel que,
par exemple, I'acide trifluoroacétique ou l'acide chlorhydrique.

Ris 16

Rys o Ris ' R
A=y + )-(cn,);-l( —_— A—}'«—Q—(cnz)p—n‘ —_— A—X—(Cﬂz)p—l‘{
H W Gp - Gp %
(XIX) . (XXILD) (XXIIL2) (XXTII)
éma_ 13

Synthése des intermédiaires (XXV) :

Les amines de formule générale (XXV), dans lesquelles Y et @ sont tels que définis
ci-dessus, sont préparées en plusieurs étapes & partir de dérivés d'aniline commerciaux de
formule générale (XXV.1), schéma 17.1. Pour protéger I'aniline, il est nécessaire

-d'utiliser un groupe protecteur qui résiste 2 un milieu basique fort, par exemple le groupe

2,5-diméthylpyrrole. Par chauffage 2 reflux, dans un solvant approprié
(p. ex. le tolugne), d'un mélange de l'intermédiaire de formule générale (XXV.1) avec
de la 2,5-hexanedione et de I'acide paratolugnesulfonique, avec élimination simultanée de
l'eau formée an cours de la réaction, on obtient I'intermédiaire de formule générale
(XXV.2). L'intermédiaire de formule générale (XXV.3) est obtenu par la double
alkylation d'un carbone a I'aide de deux équivalents d'une base forte, telle que, par
exemple, NaH dans le DMSO (J. Org. Chem. (1971) 36 (9), 1308-1309), en présence
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* d'un dérivé dihalogéné. Les amines de formule générale (XXV) sont ensuite obtenues
- par réduction du mtnle A l'aide, par exemple, de L1A1H4, dans solvant tel que, par
exemple, le THF anhydre o :

0

H _AL” ams | | Base
NEC-Y}'i\d—d" -—-» ' E(:—-Y—C’-—(D )§ ——i
(XXV.1) (XXV.2)
N=C Y=L —— H,N-CH;~Y-C~
I _ |
{ . A .
_-_ (XXV.3) . (XXV)
Schéma 17.1

5 Synthése des intermédiaires (XXVI) :

Les amines de formule générale (XXVI), schéma 17.2, dans lesquelles R;2 et & sont
tels que définis ci-dessus, sont préparées en plusieurs étapes 2 partir d'un dérivé
commercial d'azétidine et d'un dérivé halogéné de formule générale (X]II) L'étape de
condensation est effectuée classiquement en présence d'une base forte telle que, par
10 exemple, NaH dans un solvant anhydre inerte tel que, par exemple, le THF. La réduction
du dérivé nitro par le chlorure d'étain (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ;
Tetrahedron Letters (1984), 28 (8), 839-842) conduit au dérivé d'aniline de formule
générale (XXVI.2) qui est directement protégé sous forme de carbamate de tert-butyle
dans des conditions précédemment décrites. L'amine de formule générale (XXVI) est
15  obtenue par hydrogénolyse du groupe dibenzyle en présence d’hydroxyde de palladium.
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R, R
Ph B P
)—N<>—0H + Hal . N<>—o-
PH o, Ph NO,
(XIII) (XXVL1)
R, Ph Ry
Ph
sCl, O— U _O__QN 0
—2 YN o— —
S Ooef(J) = O Ko
(XXVI.2) (XXVL3)
Rl?
ROW, P
S ' Nj\o/'m“
- H O
(XXVI)

A moins qu'ils ne soient définis d'une autre maniére, tous les termes techniques et = -
scientifiques utilisés ici ont la méme signification que celle couramment comprise par un
spécialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De méme, toutes les
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres références
mentionnées ici sont mcorporées par référence.

Les exemples suivants sont présentés pour illustrer les procédures ci-dessus et ne doivent
en aucun cas étre considérés comme une limite 2 la portée de I'invention.
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Exemple 1 : chlorhydrate. de . 2-hydroxy-5-méthoxy-N-{2-[4-[(2-
thiényl(imino)méthyl)amino]phénylJéthyl}-benzamide : -

1.1) 2-hydroxy—5-n_xéthoxy-N-{2-(4-niﬂophény1)éthyl}_-benza_mide :

A une solution de 1,5 g (8,9 mmol) d'acide 5-méthoxy-salicylique dans du
dichlorométhane (80 ml) on ajoute du chlorhydrate de 4-nitrophénétylamine (1,81 g ;

8,9 mmol), de la triéthylamine (2,8 ml ; 20 mmol), de I'nydroxybenzotriazole (1,45 g ;

10,7 mmol) et du chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide
(3,75 g ; 19,62 mmol). Le milieu réactionnel est agité pendant une nuit 3 25 °C.
L'ensemble est dilué avec 40 ml d'eau et agité pendant dix minutes et le produit est extrait
au dichlorométhane. La solution organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et
concentrée sous vide et le résidu d'évaporation est purifié sur colonne de silice
(éluant = acétate d'éthylelheptane ; 50/50) pour conduire & un solide blanc obtenu avec
un rendement de 64%. Point de fusion : 200 °C.

RMN !H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 3,00 (m, 2H, CH») ; 3,60 (m, 2H CH2) ;
3,70 (S, 3H, -OCH3); 6,80 (d, 1H, arom., J = 8,8 Hz); 7,00 (d, 1H, arom.,
J =88 Hz) ;735 l(s,_ 1H, arom.) ; 7,50 (d, 2H, arom., J = 7,8 Hz) ; 8,10 (d, 2H,
arom., J = 7,6 Hz) ; 8,90 (s large, 1H, CO-NH) ; 11,90 (s large, 1H, -OH).

1.2) 2-hydroxy-5-méthoxy-N—{2—(4~anunophényl) éthyl }-benzannde

On dissout l'mtermédxaue 1.1,2,10 g (6 64 mamol) dans un mélange d’éthanol (40 mli) et
de dichlorométhane (60 ml) et on ajoute 0,3 g de palladium sur charbon (10%).
L'ensemble est placé sous atmosphére d‘hydrogéne sous 4 bars de ‘pression. Le
catalyseur est filtré et le solvant évaporé sous pression réduite. Le résidu d'évaporation
est purifié sur colonne de silice (éluant = acétate d'éthyle/heptane ; 50/50) pour conduire 2
un solide blanc-créme. Point de fusion : 130 °C.

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 2,67 (t, 2H, CHz, J = 7,4 Hz) ;
3.43 (m, 2H, CH3) ; 3,73 (S, 3H, -OCH3) ; 4,90 (S, 2H, NH3) ; 6,50 (d, 2H, arom.,
1=7,8 Hz) ; 6,82 (d, 1H, arom., J = 8,8 Hz) ; 6,90 (d, 2H, arom., J = 7,8 Hz) ;
7,00 (d, 1H, arom., J = 8,8 Hz) ; 7,39 (S, 1H, arom.) ; 8,87 (s large, 1H, CO-NH) ;
12,09 (s large, 1H, -OH).
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1.3) Chlothydrate de 2-hydroxy-5-méthoxy-N-(2-[4-[(2-thiényl(imino)méthylamino]

phényl}éthyl}-benzamide :

L'intermédiaire 1.2 (0,6.3 ; 2,1 mmol) est dissout dans du 2-propanol'(10 ml), on ajoute
0,896 g d'iodhydrate de S-méthyl-2-thiophénethiocarboximide (3,14 mmol) (Ann. Chim.
(1962), 7, 303-337).

Aprés chauffage 4 50 °C pendant 15 heures, le mélange réactionne] est concentré i sec
sous vide. Le résidu est repris dans de I'acétate d'éthyle et une solution saturée de
cartbonate de sodinm. Aprés décantation, 1a phase organique est lavée successivement par
50 ml d'une solution saturée de carbonate de sodium, d'eau et de saumure. La solution
organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le
résidu d'évaporation est purifi€ sur colone de silice (éluant éthanol/dichlorométhane,
5/95). On obtient 0,523 g de base libre. On prépare le ¢hlorohydrate apartirde 0,523 g
(1,32 mmol) de base dissoute dans 20 ml d'acétone et salifiée en présence de 2,0 ml (2,0
mmol) d'une solution molaire de HC] dans 1'éther diéthylique anhydre. Les cristaux
obtenus sont filtrés et rincés a I'éther diéthylique pour obtenir aprés séchage 0,58 g
(rendement de 64%) du produit recherché sous forme d'un solide blanc. Point de
fusion : 242 °C. - =

" RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 2,94 (t, 2H, CH3, J = 7,2 Hz) ; 3,58 (m; 2H,

CH>) ; 3,73 (s, 3H, -OCH3) ; 6,85 (d, 1H, arom., J = 9,0 Hz) ; 7,01 (d, 1H, arom.,
J = 8,8 Hz) ; 7,20 - 7,70 (m, 6H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thiophéne) ; 8,88 (s large, 1H,
NH*) ; 9,11 (t large, 1H, CO-NH, J = 5,15 Hz) ; 9,83 (s large, 1H, NHt) ; 11,54 (s
large, 1H, NHY) ; 12,10 (s, 1H, -OH).

IR : Vo= (amidine) : 1645 cm-! ; voog (amide) : 1645 cm-l.

Exemple 2 : iodhydrate de 2-hydroxy-5-méthylthio-
N-_{2-[4—[(2—thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl -benzamide :

Le protocole expérimental utilis€ est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, sauf que
I'acide 5-méthylthiosalicylique remplace I'acide 5-méthoxysalicylique. L'iodhydrate
formé précipite dans la réaction. Les cristaux formés sont filtrés et lavés avec I'éther
diéthylique. On obtient un solide blanc-cassé. Point de fusion : 211,4 - 212,6 °C.

‘RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 2,49 (s, 3H, -SCH3) ;.2,94 (t, 2H, CH3,

J = 7,36 Hz); 3,57 (ni, 2H, CH») ; 6,90 (d, 1H, arom., J = 8,64 Hz) ; 7,20 - 7,60 (m,
6H, arom.) ; 7,80 (s, 1H, arom.) ; 8,10 (m, 2H, thiophéne) ; 8,87 (s large, 1H, NH+) ;
9,02 (t large, 1H, CO-NH, J = 5,12 Hz) ; 9,77 (s large, 1H, NH*) ; 11,35 (s large, 1H,
NHH) ; 12,48 (s, 1H, -OH).

IR : voon (amidine) : 1639 cmrl ; vooo (amide) : 1656 cml,
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Exemple 3 : clﬂorhydrate de 2 S-dlhydroxy-N-{ 2-[4[(2-th1ény1(1mmo)méthyl)ammo]
phenyl]éthy]-benzamlde

Le protocole expénmental lltlllSé est le méme que celm décrit pour l‘exemplc 1, l'acide
2,5- dxhydroxybenzol'que remplagant l'acide S-mcthoxysahcthue On obtient un solide
 blanc-rosé. Point de fusion : 250 °C. -

RMN !H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 2,92 (t, 2H, CHz,J 7,20 Hz) ;3,55 (m, 2H,
CH2) ; 6,75 (d, 1H, arom., J = 876Hz) 6,85 (d, 1H, arom., J = 876Hz) 7.24 (s,
1H, arom.) ; 7,30 - 7,50 (m, SH arom.) ; 8,16 (m, 2H, thmphéne) 8,83 (m, 1H, CO-
NH); 8,9 (s large, lH NH*) ; 9,07 (s, 1H,-OH) ; 9,8 (s large. 1H, NH*) ; 11,40 (s,
1H, -OH) ; 11,70 (S, 1H, NH*).

IR : VeuN (amldme) 1652 cmt ; V=0 (amlde) 1668 cmrl,

'Exemple 4 _ chlorhydrate de 2- hydroxy-3-1sopropyl-N {2-[4-[(2-
tlnényl(mno)méthyl)a:mno]phényl]éﬂxyl} benzatmde

Le protocole expénmental utlhsé estle memc que celui déerit pour l'exemple 1, Yacide 2-
hydroxy—3-lsopropyl-benzoi‘que remplagant l'ac1de S-methoxysahcthue On obtxent un

RMN !H (DMSO de, 400MHz 8):1,17 (4, 6H, 1sopropyl J= 69 Hz) 2,93 (m, 2H,
CHy) ; 3,24 (m, 1H, isopropyl) ; 3,58 (m, 2H, CH2) ; 6,82 (t, 1H, arom., J = 7st),
7,20-7,60 (m, 6H, arom) 7,80 (d, lH arom. ¥ =79 Hz) ; 8,19 (m, 2H, thlophéne) :
8,89 (s large, 1 H, NH"') 9,23 (s large, 1H, CO-NH) ; 9,86 (s large, 1 H, NHY) ;
11,62 (s large, 1 H NH?) ;. 13,45 (s, 1H, -OH). .

IR : voay (amidine) : 1637 cmrl ; veeo (amide) : 1648 cm-l.

Exemple 5 : chlorhydrate de 2,6-d1hydroxy—N-{2- 4-[(2-tluenyl(imino)méthyl)amino]
phényl)éthyl }-benzamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, l'acide
2 6-d1hydroxybenzoxque remplagant I'acide S-méthoxysahcthue On obtient un solide
blanc jaune pale. Point de fusion > 280 °C. o

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 2,94- (t, _ZH, CHa, J=7,14 Hz) ;
3,61 (m, 2H, CH») ; 6,40 (d, 2H, arom., J=8,32 Hz) ; 7,14 (t, 1H, arom., J=8,28 Hz),
7,20-7,60 (m, SH, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophéne) ; 8,9 (slarge, 1H, NH*) ; 9,03 (t,
1H, CO-NH, J = 5,24 Hz) ; 9,85 (s large, 1H, NH‘*‘)_ ; 11,55 (s large, 1H, NHY) ;
12,71 (s large, 2H, -OH). IR : vy (amidine) : 1593 cm-! ; Vo0 (amide) ; 1633 cm-l,
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Exemple 6 . éhlprhydrate de  2-hydroxy-4,6-diméthoxy-
N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl }-benzamide :

Le protocole expérimental utilisé_est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, l'acide
2—hydr6xy-4 6-diméthoxy benzoique remplagant l'acide 5-méthoxysalicylique. On obtient
un solide blanc. Point de fusion : 196-199 °C. |

RMN !H (DMSO d6, 400 MHz, &) : 2,92 (t, 2H, CHy, J = 7,24 Hz) 3,58 (m, 2H,
CHy) ; 3,76 (s, 3H, -OCH3) ; 3,85 (s, 3H, -OCH3) ; 6,07 (s, 1H, arom.) ; 6,10 (s, 1H,
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, 1H, NH¥) ; 9,85 (s large, 1H, NH+) ;
11,60 (s large, 1H, NH*) ; 14,39 (s, 1H, -OH).

IR : veon (amidine) : 1598 em! ; voeo (amide) : 1637 cm-2.

Exem p.l e 7: chlorhydrate de 2-hydroxy-4,5,6-triméthoxy-
N-{2-[4-[(2-thiény} (imino)méthy])amino] phényl] éthyl }-benzamide :

Le protocole expérimental utilisé est le meme que celui décrit pour i‘exemple 1, l'acide.
2-hydroxy-4,5 6-triméthoxybenzo‘1'que (J. Org. Chem. (1961) 26, 1221-1223 ; Acta..

- Chem. Scandinavica (1973) 27, 888-890) remplacant l'acide S-méthoxysahcthue .

Point de fusion : 90-95 °C. _

RMN H (DMSO d6, 400 MHz, 8) 2,95 (t, 2H, CHz, J =7,12 Hz) ; 3,61 (m,.ZI-_I, .

CHjy); 3,66 (s, 3H, -OCH3) ; 3 79 (S, 3H, -OCH3) ; 3,80 (S, 3H, -OCHj3) ; 6,32 (S, -

1H, arom.) ; 7,39 - 7,48 (m, 5H, arom.) ; 8,16 (m, 2 H, thiophene) ; 8,62 (s large, 1 H, :
0O-NH) ; 8,90 (S large, 1 H, NH*), 9,80 (s large, 1 H, NHY) ; 11,40 (s large, 1 H,

NH?1) ; 13,67 (s, 1H, OH).

IR : Voo (amidine) : 1591 cm! ; veo (amide) : 1631 cm-L.

Exemple 8 : chlorhydrate de. 2-hydroxy-3,S-di-tert-butyl-
N-(2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl-benzamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, l'acide 2-
hydroxy-3,5-di-tert-butyl remplagant I'acide S-méthoxy-salicylique. On obtient un solide
blanc. Point de fusion : 172,4 - 173,8 °C. |

RMN !'H (DMSO d6, 400 MHz, ) : 1,28 (s, 9H, t-Bu) ; 1,36 (s, 9H, t-Bu) ;
2,96 (t, 2H, CH3, J = 7,28 Hz) ; 3,58 (m, 2H, CHy) ; 7,36-7,46 (m, 6H, arom.) ;
7,70 (s, 1H, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophne) ; 8,88 (s large, 1 H, NH*) ; 9,22 (t large,
1 H, CONH, I = 5,32 Hz) ; 9,82 (s large, 1H, NH*); 11,55 (s large, 1H, NH*+) ;
13,60 (s, 1H, -OH).

IR : vy (amidine) : 1585 cm™) ; vo-o (amide) : 1631 cnrl,
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Exemple 9 : chlorhydrate de 2-hydroxy-3,5-diisopropyl-
N—(2—[4~[(2-th1enyl (nmno)méthyl)ammo]phenyl]éthyl} benzamlde

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit dans l'exemple 1, I'acide 2-
hydroxy-3,5-diisopropylbenzoique remplagant I'acide 5-méthoxysalicylique. On obtient
un solide blanc. Point de fusion : 212,6°-214°C.

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, 8). 1,35 (m, 12H, isopropyl) ; 2,98 (m, 1H,
isopropyl)'; 3,12 (t, 2H, CHy, J = 7,58 Hz) ; 3,38 (m, 1H, isopropyl) ; 3,72 (m, 2H,
CHy) ; 7,37 (s, 1H, arom.) ; 7,54-7,63 (m, SH; arom.) ; 7,77 (S, 1H, arom.) ; 8,33 (m,
2H, thiophéne) ; 9 00 (s large, 1H, NH"') 9 30 (m, 1H, CONH) ; 10,00 (s large, 1H,
NH"‘) :

IR : Vo (amidine) : 1590 em’! ; veo (amlde) 1637 cnrl

Exemple 10: chlorhydrate de 2,4-dihydroxy-3,6—diméthyl-N-{2-[4-[(2-thiényl
(imino)méthyl)aminolphényl}éthyl -benzamide : _

Le protocole expérimental utilis€ est le m&me que celui décrit pour I'exemple 1, l'acide
2 4—d1hydroxy—4 6—dunéthylbenzoique remplagant I'acide S-méthoxysahcthue On

~ obtient un solide beige. Point de fusion': 150,3 - 151,9 °C,

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 2,08 (S, 3H, CH3) ; 2,38 (S, 3H, CH3),-
3,09 (t, 2H, CHz, J=7,36 Hz) ; 3,61 (m, 2H, CHy) ; 6,38 (s, 1H, arom.) ;

7,55-7,63 (m, 5H, arom) 8,15 (t large, 1H, CONH, J = 5,28 Hz) ; 8,35 (m, 2H,
- thiophene) ; 9,00 (s large, 1H, NH"') 9,78 (s large, lH NH¥) ; 10,00 (s, 1H, -OH) ;

10,70 (s large, 1H, -NH*) ; 11,69 (s large, 1H, NH"‘)
IR: Ve=N (amidine) : 1590 cm1 ; veeo (axmde) 1637 cm-l

Exemple 11 : chlorhydrate de 2,7-d1hydroxy-N-(2-[4-[(Z-miényl(imino)méthyl)
amino]phényl]éthyl}-Z-napﬂlalénecarboxamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour 'exemple 1, I'acide
3 7-dlhydroxy-2-naphtotque remplagant 1'acide 5-méthoxy sahcthue On obtient un
solide j jaune. Point de fusion : 219-219,7 °C.

RMN !H (DMSO d6, 400 MHz, ) : 2,98 (t, 2H, CHp, J-7 30 Hz) ; 3,64 (m, 2H,
‘CH3) ; 7,09-7,60 (m, 9H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thiophéne) ; 8,32 (S, 1H, arom.) ;
8,90 (s large, 1H, NH#+) ; 9,16 (s large, 1H, CONH) ; 9,60 (s, 1H, -OH) ; 9,80 (s large,
1H, NH*); 1140 (s large 1H, NH%) ; 11,77 (s, 1H, OH).

IR: Voen (amidine) ; 1625 em-] ; voso (amide) : 1657 cm
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Exemple 12 : chlorhydrate de 2-hydroxy-4-méthoxy-N-{2-[4-[(2-thiény]
(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl}-benzamide :

Le protocole expérimental utilisé est le mé€me que celui décrit pour I'exemple 1, l'acide
2-hydroxy-4-méthoxybenzoique remplacant 'acide 5-méthoxysalicylique . Point de
fusion > 250 °C.

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, ) : 2,93 (t, 2H, CHz, J = 7,20 Hz); 3,54 (m, 2H,
'CHa); 3,76 (s, 3H, -OCH3) ; 6,44 (m, 2H, arom.) ; 7,40 (m, SH, arom.) ; 7,87 (d, 1H,
arom., J = 8, 80 Hz) ; 8,17 (m, 2H, thioph&ne) ; 8,91 (s large, 1H, CONH) ;
8,91 (s large, 1H, NH+) ; 9,82 (s large, 1H, NH+) ; 11,54 (s large, 1H, NH1) ;
13,08 (s, 1H, -OH).

IR : vy (amidine) : 1599 cmr! ; ve-o (amide) : 1640 e,

Exemple 13 : chiorhydrate de 2-hydroxy-3-isopropyl-5-méthoxy-N-{2-[4-[(2-thiény]l
(imino)méthyl)amino]phényl}éthyl }-benzamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, T'acide

2-hydroxy-3-isopropyl-5-méthoxybenzoique (Can. J. Chem. (1972) 50, 1276-1282)

remplagant l'acide 5-méthoxysalicylique. On obtient un solide .blanc..

Point de fusion : 170-175 °C.

RMN !H (DMSO d6, 400 MHz, §) : 1,15 (d, 6H, isopropyl, J = 6,88 .Hz) ; 2,96 (t, 2H,
CH3, J = 7,36 Hz) ; 3,23 (m, 1H, isopropyl) ; 3,57 (m, 2H, CH3) ; 3,75 (s, 3H,
-OCH3) ; 6,93 (s, 1H, arom.) ; 7,39 (m, 6H, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophéne) ;

8,90 (s large, 1H, NHY) ; 9,27 (t large, 1H, CONH, J = 5,14 Hz) ; 9,90 (s largc, 1H,

NH1) ; 11,60 (s large, 1H, NH*) ; 13,00 (s, 1H, OH).
IR : voun (amidine) : 1594 em-1 ; vo-o (amide) : 1648 cmrl.

Exempie 14 : chlorhydrate de N-(2-hydroxy-3-tert-butyl- S-méthoxy)-
4-{[2-th16nyl(muno)méthyl]ammo}benzéne—butana1mde

14.1.) N-(2-méthoxy-méthoxy-3-tert-butyl-5-méthoxy)-4-nitrobenzéne-butanamide

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'intermédiaire 1.1,
I'acide 4-(4-nitrophényl)butanoique remplacant I'acide 5-méthoxysalicylique et la
2-méthoxyméthoxy-3-tert-butyl-5-méthoxyaniline (Biorg & Med. Chem. (1998), 6, 849-
868) remplagant le chlorohydrate de 4-nitrophénétylamine. On obtient une huile rouge
avec un rendement de 82%.
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RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, d): 1,32 (s, H, t-Butyl) 1,93 (m, 2H, CHy) ; 2,37
(m, 2H, CH») ; 2,77 (m, 2H, CHp) ;3,53 (s, 3H, OCHg) 3 /68 (s, 3H, OCH3) ; 4,90
(s, 2H, -OCH20-) ; 6,57 (s, 1H, arom.) ; 7,38 (s, 1H, arom.) ; 7,51 (d, 2H, arom.,
J=8,50 Hz) ; 8,16 (4, 2H, arom., J= 8,50 Hz) ; 9,28 (s, 1H, NHCO).

14.2) N-(2-hydroxy-3—tert—butyl~5—Ihéthoxy)-4~nin'o-be1_1_zéhebutanamide _.

A une solution de 1,49 g (3,86 mmol) de N—(2—methoxy—méthoxy-3-tert-buty1—5—

_ methoxy)4~n1trobenzéne—butanam1de dans du methanol (30.ml) on ajoute de I'acide
 chlorohydrique concentré (0,6 ml). Le milieu réacuonnel est agité pendant une nuit 2
.25 °C. Les solvants sont &vaporés et le résidu lavé successwement par 3 x 40 ml d'ean

puis 40 ml de saumure. La solution organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et
concentrée sous pressmn réduite pour donner une hmle: bnme, su_ffismnment _pure pour

| : .' é&tre utilisée directement dans I'étape snivante.

ST
J= 862Hz) 856 (s, 1H NH-CO) 994(s, IH -OH)

RMN !H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 134 (s, 9H, t-Bu) 1 76 (m, 2H, CHp) ; |
2,44 (m, 2H, CH2) ; 2,78 (m, ZH, CHz) ; 3,65 (s, 3H, OCH3) ; 6,61 (s, 1H, arom.) ;
6.66 (S, 1H, arom.) ; 7,53 (d, 2H, arom, J= 862Hz) ; 818 (d 2H, arom.,

14.3) N~(2-hydroxy-3-tert-butyl-s-méthoxy)-ti—ammobenzéne-butanam:de

- Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'intermédiaire 1.2, le

' N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-méthoxy)-4-nitro-benzénebutanamide remplagant le

' 2-hydroxy—5—méthoxy-N—{2-(4—mtrophényl) éthyl}-benzamide.

14.4) Chlorhydrate de N-(2-hydroxy-3—_tert-butyl-5-_méthoxy)-4—{_[2-thiéhyl(imino)
méthyl]annno}benzenebutanamlde ' o

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celm décrit pour I'exemple 3, le
N- (2—hydroxy-3-tert-butyl-s-méthoxy)-4-ammobenzéne—butanamlde remplacant le
2-hydroxy-5-méthoxy-N- {2-(4-ammophényl)éthyl}-benzamlde Point de
fusion : 146-154 °C.

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, d) : 1,34 (s, 9H, t-ButyD) ; 1, 96.(m, 2H, CH3) ;
2,70 (m, 2H, CH>) ; 3,42 (m, 2H, CH3) ; 3,65 (s, 3H, -OCH3) 6,59 (s, 1H, arom.) ;
6,83 (s, 1H, arom.) ; 7,36-7,41 (m, 5H, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophene) ; 8,75 (s,
1H, NHCO) ; 8,90 (s large, 1H, NH*) ;9,80 (s large, 1H, NH"') 10,35 (s, 1H, -OH) ;
11,60 (s large, 1H, NHH). :

IR : Voo (amidine) : 1596 cmr! ; Voo (amide) : 1698 cm-1.
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Exemple 15 : chlorhydrate de 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N-{2-[4-
[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl}éthyl }-2H- 1-benzopyran-2-carboxamide.

Le protocole expérimental est le méme que celui utilisé pour I'exemple 1.1, le TROLOX
remplacant l'acide S5-méthoxy-salicylique. On obtient un solide blanc.
Point de fusion : 160-168 °C.

RMN !H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 1,34 (s, 3H, -CH3) ; 1,70 (m, 1H, CH2-Trolox) ;
1,99 (s, 3H, -CH3) ; 2,07 (s, 6H, CH3 x 2) ; 2,13 (m, 1H, CH»-Trolox) ; 2,40 (m, 1H,
CHa-Trolox) ; 2,60 (m, 1H, CH;-Trolox) ; 2,72 (m, 2H, CH>) ; 3,31 (m, 2H, CHy) ;
4,30 (s large, 1H, NHH) ; 7,20-7,23 (m, 6H, Arom) ; 7,57 (s, 1H, -OH) ; 8,17 (m, 2H,
thiophéne) ; 8,90 (s large, 1H, NH*) ; 9,80 (s large, 1H, NHH).

IR Vc=n (amidine) : 1599 cm! ; veo (amide) : 1653 cm-l.

Exemple 16 : chlorhydrate de 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N—{ 1-[4-
[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]méthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, le Trolox
remplacant I'acide 5-méthoxy-salicylique. On obtient un solide blanc.

Point de fusion : 128-130 °C. _
RMN !H (400 MHz, DMSO d6, ) : 1,45 (s; 3H, CH3) ; 1,95 (m, 2H, Q CH>-CHy) ;
2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (2s, 6H, 2 x CH3) ; 2,50 (m, 2H, Q CH,-CH3) ; 4,25 (m,
2H, CH3-N) ; 6,35 (s large, 2H, OH + NHt) ; 6,65 (d, 2H, arom.) ; 6,90 (d, 2H,
arom.) ; 7,10 (m, 1H, arom.) ; 7,60 (m, 2H, arom.) ; 7,75 (s large, 2H, NH).

IR : voon (amidine) : 1617 cm! ; ve—o (amide) : 1654 cml.

Exemple 17 : iodhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide :

Un mélange composé de 0,55 g (5 mmol) de 4-aminophénol et de 1,42 g (5 mmol) de

" iodhydrate de S-méthyl-2-thiophénethiocarboximide en solution dans 20 ml

d'isopropanol est agité pendant 2 heures & 40 °C. Le précipité formé est alors filtré et
rincé par 2 fois 25 ml d'éther éthylique. Aprés séchage on obtient le produit attendu sous
forme d'une poudre blanche avec un rendement de 77%.

Point de fusion : 258-259 °C.

Exemple 18 : chlorhydrate de N-(2-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 17, le
2-aminophénol remplagant le 4-aminophénol. Le produit de la réaction est purifié sur
colonne de silice (éluant : dichlorométhane / méthanol : 9/1). La base libre est alors
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 salifiée & l'aide d'une solution 1M de HCI dans I'éther éthylique anhydre. On obtient le
 chlothydrate sous forme d‘une poudre créme avec un renderment de 20%

Point de fusion : 206-207 °C

- Exemple19: 1odhydrate de N-(3—hydroxyphényl)-z-thlophénecarbox:mndamnde

Le protocole expérimental utilisé est le méme q_ue c_:clq1 décrit pour I'exemple 17, le
3-aminophénol remplagant le 4-aminophénol. Aprés séchage on obtient le produit attendu
sous forme d'une poudre créme avec un fendem_ent de 12%_.

Point de fusion : 198-200 °C. -

Exemple 20 : c}ilorhydraté de N-(3-hydroxy-4-méthoxyphényl)-2-
thiophénecarboximidamide : ' ' S

Le protocole expénmental utilisé est le méme que celui décrit pour l'exemple 18, le
5 ammo—2-méthoxyphénol remplagant le 2-ammophénol 'Apres séchage on obtient le

produit attendu sous forme d'une pondre créme avec un rendement de 30%
Pomt de fusmn 253-254 °C. : - _

_-Exemple 21 : chlorhydrate de N.-_(_3-hydro'xy;4-méthylphényl)-2-l__

_. Le protocole expénmental utilisé est le méme que celm décnt pour l'excmple 18, le

- _ 3-ammo—o—crésol remplagant le 2-aminophénol, Aprés séchage on obtient le produit

25

30

attendu sous forme d'une poudre créme avec un rendement de 61%.
Point de fusion : 245-246 °C.

Exemple 22: chlorhydrate de N-(4-méthoxyphényl)-2—thxophﬁ1t=ca:boxxm1dannde

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celux décnt pour l'exemple 18, la
p-anisidine remplagant le 2-aminophénol. Aprés séchage on obtient le produit attendu
sous forme d'une poudre créme avec un rendement de 40%.

Point de fusion 78-79 °C. '

Exemple 23 : iodhydrate de N-(3,5-diméthyl-4-hydroxyphényl)-2-
thiophénecarboximidamide : | . |

23.1) 4-amino-2,6-diméthylphénol :

- Une solutlon de 1 g (6 mmol) de 2 6-dnnethy1-4—mtrophénol dans 20 ml d'éthanol est

placée sous 1,5 bar d'hydrogéne en présence de Pd/C & 10% pendant 1 heure. Le Pd/C
est éliminé par filtration sur célite et le filtrat est concentré sous pression réduite. Le
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résidu d'évaporation cristallise spontanément, il est lavé par 2_ fois 50 ml d'heptane et
séché une nuit sous vide. On obtient un solide couleur créme avec un rendement de 86%.
Point de fusion : 139-140 °C.

23.2) Todhydrate de N-(3,5-diméthy)-4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 17, le
4-amino-2,6-diméthylphénol remplagant le 4-aminophénol. Aprés séchage on obtient le
produit attendu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 65%.

Point de fusion : 253-254 °C. -

Exemple 24 : Chlorhydrate de N-(3,5-dichloro-4-hydroxyphényl)-2-
thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 18, le
4-amino-2,6-dichlorophénol remplagant le 2-aminophénol. Aprés séchage on obtient le
produit attendu sous forme d'une poudre créme avec un rendement de 30%.

Point de fusion : >260°C. |

Exemple 25 : chlorhydrate de N-(3,5-bis-(1,1-diméthyléthyl)-4-hydroxyphényl)-
2- thiophdnecarboximidamide :

25.1) 4-an1in0-2,6-bis;(1,1-diméthyléthy1)-phénol :

Dans une bouteille de Parr de 250ml, 3,6 g (14 mmol) de
4-nitro-2,6-bis-(1,1-diméthyléthyl)-phénol (J. Org. Chem. (1968), 33 (1), 223-226)
sont dissous dans 60 ml d’un mélange (2/1) d’éthanol et dichlorométhane en présence
d’une quantité catalytique de Pd/C & 10 %. Le mélange est agité pendant 2 heures, &
20 °C, sous 20 PSI d’hydrogéne. Aprés filtration sur célite, le filtrat est concentré 2 sec
sous pression réduite. La poudre rousse obtenue est suspendue dans de I’heptane
(30 ml), filtrée et rincée par le méme volume d’heptane. Le produit attendu est obtenu
sous forme d’une poudte rose saumon avec un rendement de 50 % (1,56 g).

Point de fusion : 123-124 °C.

RMN 'H (100 MHz, CDCl3, §) : 6,60 (s, 2H, Ph) ; 4,65 (s large, 1H, OH) ; 3,15 (s
large, 2H, NH,) ; 1,42 (s, 18H, 2x Bu).

25.2) Chlorhydrate de N-(3,5;bis-(l,l-diméthyléthyl)-4-hydroxyphényl)-2-
thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour l'exemple 18, le
4-amino-2,6-bis-(1,1-diméthyléthyl)-phénol remplagant le 2-aminophénol. Aprés
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séchage on obtient le produit attendu sous forme d'une pondre jaune péle avec un

rendement de 65%.

Point de fusion : 258-259 °C.

RMN!H (400 MHz, DMSO d6, 8): 1,42, 18H, 2x tBu) ; 7, 18 (s, 2H, Ph) ; 7,38
(s, 1H, OH) ; 7,39 (s, 1H, thnophéne) 8,18 (m, 2H th10phene) 8,80 (s large, 1H,
NH+) ; 9,70 (s large, LH, NH+) ; 11,30 (s large, 1H, NH+).

Exémpie 26 : N-{ ft_._-[4-[(3,4—dihyd1_’b—6—h§dr0xy¥2,5,7,8-tétraméthyl-2H—1-
benzopyran-z-yl)méthyl]- 1-pipérazinyl]phény} }—2—thiophénecarboximidamide 2

26.1) 3 4-dlhydro-2 5.7 8-tétraméthyl—2—{4[(phenylméthyl) l-plpérazmyl]—carbonyl}-
2H- l-benzopyran-ﬁ-ol

A une solution de 5 g (20 mmol) de trolox dans 40 ml de THF, on ajoute 3,3g
(20,4 mmol) de 1 1'—carbonyld1mndazole Aprés 1 heure d'agitation & 23 °C, on ajoute
3,52g (20 mmol) de l-benzyl-pxpérazme dissous dans 20 ml de THF. Apres agitation

pendant 15 heures, le mélange réactionnel est concentré sous vide. Le résidu -

d'évaporation est dlSSQ\lS dans 50 ml de dichlorométhane et la solution est lavée par 2
fois 50 ml. d'eau. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et
concentrée sous vide. Le résidu d'é\iaporation est purifié sur une colonne de silice
(éluant : acétate d'éthylelheptane 3/2). On obtient 6, 17 g d'une poudre blanche avec un

' rendement de 75%.
_'Pomt de fusion : 63-65 °C.

26 2)3 4-dxhydro-2 5,7 s-tétraméthyl-Z-{4[(phénylméthyl)- -plpérazmyll-méthyl}-fZH-
-benzopyran—6—ol '

A une suspension de 0,74 g (19 6 mmol) de L1A1H4 dans 20m1 de THF a0°C, on
ajoute goutte-a-goutte une solution de 4 g (9,8 mmol) de Yintermédiaire 26.1. Aprés

15 minutes 4 0 °C, le mélange réactionnel est agité 18 heures A 23 °C. La réaction est

ensuite refroidie a I'aide d'un bain de glace et hydrolysée par addition successive de 4ml
d'acétate d'éthyle, 0,8 ml d'eau, 0,8 ml de soude & 15% et finalement 2,4 ml d’eau. Le
mélange réactionnel est ensuite filtré sur célite et le préclpxté lavé par 3 fois 25 ml
d'acétate d'éthyle. Le filtrat est concentré sous vide et le résidu est purifié sur une colonne
de silice (luant : acétate d'éthyle/heptane 1/1). On obtient une huile orange avec un

rendement de 65%.
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26.3) 3,4-dihydro-2,5,7,8-tétraméthyl-2-[(1-pipérazinyl)-méthyl}-2H-1-benzopyran-
6-ol :

On ajoute 0,4 g de Pd/C 2 10% 2 une solution de 2,52 g (6,39 mmol) de l'intermédiaire
26.2 dans 15 ml d'acide acétique. L'ensemble est agité sous 3 bars d'hydrogéne pendant
1 heure. Le catalyseur est liminé par filtration et le filtrat est concentré sous vide. Le
résidu est partitionné dans un mélange de 80 ml d'acétate d'éthyle et 100 ml de
NaOH 2N. Aprés décantation, la solution organique est lavée par 2 fois 150 ml d'eau,
séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Le filtrat est concentré sous vide et le résidu purifié
sur une colonne de silice (éluant : dichlorométhane/méthanol/NH,OH (28%) : 25/1/0,5).
On obtient un solide blanc avec un rendement de 62%.

26.4) 3,4-dihydro-2,5,7,8-tétraméthyl-2-{4[(4-nitrophényl)-1-pipérazinyl}-méthyl}-
2H-1-benzopyran-6-o} :

On dissout 0,6 g (1,97 mmol) de l'intermédiaire 26.3, 0,54 g (3,94 mmol) de carbonate
de potassium et 0,31 g (2,17 mmol) de 1-fluoro-4-nitrobenzéne dans 20 ml de DMF. Le

~mélange réactionnel est chauffé 2 100 °C pendant 16 heures. Aprés retour 2 23 °C,

I'ensemble est dilué par 30 ml d'eau et 30 ml d'acétate d'éthyle. La phase organique est
décantée, lavée par 2 fois 20 ml d'eau, séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Le filtrat
est concentré sous vide et le résidu d'évaporation est purifié sur colonne de silice
(¢luant : acétate d'éthyle/heptane : 1/1). On obtient une poudre jaune avec un rendement

‘de 52%.

Point de fusion : 72-75 °C.

26.5) 3,4-dihydro-2,5,7,8-tétraméthyl-2- {4[(4-aminophényl)- 1-pipérazinyl]-méthyl } -
2H-1-benzopyran-6-ol : ' _

Le protocole expérimental est identique & celui décrit pour l'intermédiaire 1.2,
Yintermédiaire 26.4 remplacant l'intermédiaire 1.1. On obtient un solide jaune avec un
rendement de 37%. . _
RMN 1H (100 MHz, CDCl;, &) : 1,30 (s, 3H, CHs) ; 2,00 (m, 4H, CH,-CH)) ;
2,10 (s, 6H, 2 x CHj3) ; 2,20 (s, 3H, CHa) ; 2,60 (s, 2H, CH,) ;
2,75 (m, 6H, pipérazine, NH3) ; 3,00 (m, 4H, pipérazine) ; 4,00 (s large, 1H, OH) ;
6,70 (m, 4H, arom.).



10

20

30

WO 00/17190 PCT/FR99/02250

26 6) N-{ 4-[4-[(3 ,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7 8-tetraméthyl-2H— —benzopyran- |
2-yDméthyl]- l-plpérazmyl]phenyl}—Z-ﬂuophénecarbomnndamlde

Le protocole expérimental est le-méme que celui décrit pour l'intermédiaire 1.3 excepté
que le produit reste sous forme de base libre. On obtient une poudre jaune avec un
rendement de 55%. Point de fusion : 100-102 °C.

. RMN !H (400 MHz, DMSO d§, ) : 1,25 (s, 3H, CHg) 1,90 (m, 2H, Q CHz-CHz) ;

2,14 (s, 3H, CHg) ; 2,15 (s, 3H, CHs) ; 2,20 (s, 3H, CH3) ; 2,60 (s, 2H, NHp) ;
2, 65 (s large, 2H, Q CHo-CH,) ; 2,80 (m, 4H, pipérazine) ; 3,15 (m, 4H, pipérazine) ;
480 (s large, 1H, OH) ; 6,90 (s 4H, arom.) ; 7,05 (m, 1H, thiophéne) ;
7 40 (m, 2H, thioph2ne).

(MH)+ : 505,3.

Exemple 27 : .c;li.lorhydz_'éte de 1-(2,-hydroxy-4;G-diméthoxybenzoyl)-
3- {4-[(imino(Z-miéqyl)méthyl)amino]phénoxy}azétidine :

_27 ) 1-(diphenylmémylys—(4-hiuophéﬁoxy)azéﬁdiﬁe-

A une suspensxon de 006 g (2 3 mmol) de NaH dans 20m1 de THF sec, sous -
atmosphere d’argon on ajoute 05g (2 ‘mmol) de 1-(diphénylméthyl)-

_3—hydroxyazet1dme Aprés une heure d’agltauon 223 °C, on ajoute goutte-a-goutte au

mélange réactxonnel une soluuon de 0,29 g 2,1 mmol) de 4-ﬂuoromtrobenzene dans
5 ml de THF sec. L’ agltanon est maintenue pendant 2 heures supplémentanres a23°Cet
I’ensemble est finalement versé dans 25 ml d° eau. Le produit est extrait par 2 fois 25 m]
d’acétate d’éthyle, la phase organigue est ensuite lavée par 2 fois 25 ml de saumure,
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous vide. Le produit est purifié
sur une colonne de silice (élumit : 12% d’acétate d’éthyle dans I’heptane). Les fractions
pures sont évaporées poﬁr conduire 2 une huile incolore avec un rendement de 40%.
RMN IH (CDCl3 , 400 MHz, 8) : 3,20 (m, 2H, azétidine) ; 4,50 (s, 1H, CH-(Ph),) ;
4,80 (m, 2H, azétidine); 4,90 (m, 1H, CH-O); 6,30 (m, 2H, H arom.);
7,20-7,50 (m, 10H, H arom.) ; 8 20 (m, 2H, H atom.)

21.2) 1-(dlphenylméthyl)-3—(4-axmnophénoxy)azéudme

A une solution de I'intermédiaire 27.1 (1,14 g ; 3,18 mmol) dans 50 ml d’un mélange
acétate d’éthyle/éthanol/acétone (2/1/2), on introduit 3,59 g (16 mmol) de SnClp, 2H;0.
Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 5 heures et finalement aprés
refroidissement, concentré de moitié sous vide. Le résidu d’évaporation est ensuite versé
dans 50 mi d’une solution saturée de NaHCO; froide et extrait par 100 ml d’acétate
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d’éthyle. Le mélange trouble est filtré sur célite et le filtrat est décanté. La phase
organique est lavée successivement par 50 ml d’eau et 50 ml de saumure. Aprés séchage
sur sulfate de magnésium et filtration, la solution organique est concentrée sous vide. On.
obtient une huile incolore avec un rendement de 75%.

RMN !H (CDCl; , 400 MHz, d) : 3, 10 (m, 2H, azétidine) ; 3,40 (s large, 2H, NH3) ;
4,40 (s, 1H, CH~(Ph)) ; 4,70 (m, 2H, azétidine) ; 4,75 (m, 1H, CH-O) ; 6,60 (s, 4H,

H arom.) ; 7,10-7,40 (m, 10H, H arom)

217.3) 1-(diphénylméthyl)-3-{4-{(1,1-diméthyléthoxy)carbonyi]-
aminophénoxy ) azétidine :

La protection de I’amine est classiquement effectuée par BocOBoc en présence de
triéthylamine dans le dichlorométhane. On obtient un solide blanc avec un rendement de

- 77%. Point de fusion : 149-151 °C,

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 1,40 (s, 9H, tBu) ; 2,90 (s large, 2H, azétidine) ;
3,60 (s large, 2H, azétidine); 4,50 (s, 1H, CH-(Ph);) ; 4,70 (m, 1H, CH-O);
6,70 (m, 2H, H arom.) ; 7,10-7,60 (m, 12H, H arom.) ; 9,10 (s, 1H, NH).

27.4) 3-(4-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]laminophénoxy } azétidine :

Le protocole expérimental utilisé est le m&me que celui décrit pour I'intermédiaire 1.2 sanf
pour le catalyseur d’hydrogénation qui est remplacé par Pd(OH),. On obtient un solide
blanc avec un rendement de 78%. Point de fusion : 184-186 °C. :
RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 1,50 (s, 9H, tBu) ; 3,50 (m, 2H, azétidine) ;
3,70 (m, 2H, azétidine); 4,90 (m, 1H, CH-0); 6,70 (m, 2H, H arom.);
7,30 (m, 2H, H arom.) ; 9,10 (s, 1H, NH).

27.5) 1-(2-hydroxy-4,6-dimétﬁoxybenzoyl)—3—{4-[(1,l-diméthyléthoxy)carbony1]-
aminophénoxy } azétidine :

Le protocole exjaérimet_xtal utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, l'acide
2-hydroxy-4,6-diméthoxybenzoique remplacant I'acide 5-méthoxysalicylique. On obtient
un solide blanc. Point de fusion : 95 °C. :
RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 3) : 1,45 (s, 9H, Boc) ; 3,72 (s, 3H, -OCH,) ;
3,73 (s, 3H, -OCHj3) ; 3,90 (m, 2H, CH,, azétidine) ; 4,20 (m, 1H, CH,, azétidine) ;
4,40 (m, 1H, CH,, azétidine) ; 5,00 (m, 1H, CH, azétidine) ; 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, 1H, -OH) .
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27.6) l-(2-hydro:'cy—,4;6'-diméthoxyb@zoyl)—.&amjnophéﬁpxy—azétidine :

Dans un bailon soﬁé atmosphere dargon on introduit l'intermédiaire 27.5 (0.8 g;
1.8 mmol) dans 20 ml de dichlorométhane. La solution ¢ est refroidie 2 l'aide d'vn bain de

. glace et on ajoute goutte a goutte l'acide mﬂuoroacéthue (0,7ml1;9,0 mmol) On laisse

agiter en revenant a température ambiante durant la nmt. On évapore & sec, reprend le
résidu au bicarbonate de sodium et I'extrait ensuite i I'acétate d'éthyle. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et i;o_nqentrée sous vide. On procéde
alors 2 une purification sur colonne de silice (€luant = chloroforme & 3% €thanol) pour
conduire 2 un solide blanc avec un rendement de 52%. Point de fusion : 95 °C.

RMN !H (CDCl3, 400 MHz, §) ; 3,60 (m, 2H, CH>, azétidine) ; 3,80 (s, 3H, -OCHa) ;
3,83 (s, 3H, -OCH3) ; 4,20 (s large, 2H, CH3) ; 4,37 (m, 2H, CH;, azétidine) ;
4,86 (m, 1H, CH, azétidine) ; 5,95 (s, 1H, arom.) ; 6,15 (s, 1 H, arom.) ;
6,62 (m, 4H, arom) ll ,61 (slarge 1H,-OH).

27.7) Chlorhydrate | de 1- (2 hydroxy 4 6 dlméthoxybenzoyl)-
3-(4—[(1m1no(2-tlnényl)méthyl)a:mno]phénoxy}azétxdme

Le protocole expenmental utlhsé est le meme que celm décnt pour l'mtermédmre 1.3,

_lintermédiaire 27.6 remplagant 2-hydroxy-5-méthoxy-N-{2-(4-aminophényl)éthyl }-
" benzamide. On obtient un solide blanc. Point de fusion : 185-187 7 °C.

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, §) ; 3,71 (s, 3H, -OCH3) ; 3,73 (s, 3H, -0CH3) ;

- 3, 85 (m, 2H, CH,, azétidine) ; 4,32 (m, 2H CH;, azétidine) ; 5,08 (m, 1H, CH,

azétidine) ; 6,09 (m, 2H, arom.) ; 7,02 (m, 2H, ‘arom.) ; 7,36 (m, 3H, arom.) ;
8,16 (m, 2H, thioph&ne) ; 8,74 (s large, 1H, NH*) ; 9,72 (s large, 1H, NH?) ;
10,33 (s, 1H, -OH) ; 11,39 (s large, 1H, NH+)

IR : Ve (amidine) : 1590 cm-1.

Exemple 28 : chlorhydrate . de  N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-
4-{[2-thiény)(imino)méthyllamino) benzéne-butanamide

28.1) 2-amino-4-méthoxyphénol

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour Mintermédiaire 1.2, le

4-méthoxy-2-nit_foph_énol remplagant le 2-hydroxy-5-méthoxy-
N-{2-(4-nitrophényl)éthyl}-benzamide. '
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28.2) N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-nitro-benz&ne-butanamide

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'intermédiaire 1.1,
l'acide 4-(4-nitrophényl)butanoique remplagant I'acide 5-méthoxysalicyclique et le
2-amino-4-méthoxyphénol remplacant le chlorohydrate de 4-nitrophénétylamine.

28.3) N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-amino-benzéne-butanamide.

Le protocole expérimental est utilisé est le méme que celui décrit pour l'intermédiaire 1.2,
le N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4 nitro-benzéne-butanamide remplagant le 2-hydroxy-
5-méthoxy-N-{2-(4-nitrophényl)éthyl }-benzamide.

28.4) Chlorhydrate de N-(2-hydroxy-5-mé‘thoxy)-4—{[2—thiényl(imino)méthyl]
amino }benzéne-butanamide.

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 1, le
N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-amino-benzéne-butanamide remplagant 2-hydroxy-
5-méthoxy-N-{ 2-(4-aminophényl) éthyl}-benzamide. Point de fusion : 199,1 - 200,7 °C.
RMN !H (DMSO ‘d6, 400 MHz, 8) : -1,9 (m, 2H, CH3) ; 2,45 (m, 2H, CHy) ;
2,70 (m, 2H, CH3z) ; 3,64 (s, 3H, -OCH3) ; 6,51-6,9 (m, 2H, arom.) ;
7,36 (m, 6H, arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophéne) ; 8,88 (s large, 1H, NH"") :
9,38 (s, 2H, -OH & CONH) ; 9,81 (s large, 1H, NH1) ; 11,52 (s large, 1H, NH+).

IR : Voo (amidine) : 1662 el ; Voo (amide) : 1693 el

Exemple 29 : chlorhydrate de N—(2-hydroxy-5-méthoxy)—4—-{ [2-thlényl(1mmo)méthyl]

amino }benzéne-propanamide.
29.1) N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-N-Boc-benzine-propanamide.

Le protocole expérimental utilis€ est le méme que celui décrit pour l'intermédiaire 28.2,
I'acide 3-(4-r-butoxycarbonylamino)phénylpropanoique remplagant 1l'acide
4-(4-nitrophényl)butanoique.

29.2) N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-amino-benzéne-propanamide.

Le protocole expemnental utilisé€ est le m€me que celui décrit pour l'intermédiaire 14.2,

le N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-N-(4- t-butoxycarbonylammo)benzénepropanamlde
remplacant le N-(2-méthoxyméthoxy-3-tert-butyl-5-méthoxy)4-nitrobenzénebutanamide.
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29.3) Chlorhydrate de N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-({[2-thiényl (imino) méthyl amino}-
benzéne-propanamide.
Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'exemple 28, le
N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-amino-benzéne-propanamide remplacant le
N—(2-hydroxy-5—méthoxy)-4—ammo—benzéne~butanamxde

- Point de fusion : 197, 6—197 8°C.
' RMN !H (DMSO dé, 400 MHz, ) : 2,49 (m, 2H, CHy) ; 2,70 (m, 2H, CH) ;

3,61 (s, 3H, -OCH3) ; 6,50-7,00 (m, 2H, arom.) ; 7,40 (m, 6H, arom.) ; 8,90 (s large,
1H, NH*) ; 9,40 (s, 2H, -OH et -CONH) ; 9,90 (s large, 1 H, NH*) ; 11,60 (s large,
1H, NHH).

IR : Vcon (amidine) : 1660 cm-! ; Voo (amide) : 1685 cm-1.

" Exemple 30 : 2-{[(4-{[amino(2—thiényl)méthyiidéné]ailiiho}'ﬁhénéthyl)amino]—

carbonyl }-4-méthoxyphénylcarbamate de tert—butyle

B _ Le protocole expénmental utlhsé est le méme que celui décnt pour l'Exmple 1, I'acide

15

2-[(teﬂ-butoxycarbonyl)ammo]—i—méthoxy benzoique (préparé classiquement & partir de

_ " l'acxde 2-ammo-5-méthoxy benzoique commercial) remplagant lacxde S-méthoxy -
o sahcthue Solide blanc. Point de fusion : 190-192 °C; :

. Exemple 31 : 2—ammo—N—(4-{ [ammo(2-thnényl)méthyhdéne]anuno}phénéthyl) 5- |

a méthoxybenzamde

Le composé 31 est préparé€ a part:r du composé 30 qui est classxquement traité par de
I'acide chlorhydrique en solution organique, le produit de la réaction est ensuite purifié
sur colonne de silice (€luant CHZClle_eOHNH40H 80/20/0.5). Solide blanc. Point de
fusion > 200 °C.

Exemple 32 : 5-am1no-N-(4-{[ammo(2-thxényl)méthyhdéne]ammo}phénethyl)-z-
hydroxybenzamide :

Le protocole expenmental utilisé est identique A celui décrit pour I'Exemple 31, 'acide 5-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]2-hydroxybenzoique remplagant I'acide 2-amino-5-méthoxy
benzoique 2 la premi_ére étape. Solide blanc jaunétre. Point de fusion > 260 °C.
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Exemple 33 : N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino }phénéthyl)-2-hydroxy-5-
méthoxy-3-méthylbenzamide :

'Le protocole expérimental utilisé est le m&me que celui décrit pour 'Exemple 1, l'acide 2-

hydroxy-5-méthoxy-3-méthyl-benzoique (Can. J. Chem. (1972) 50, 1276-1282)
remplacant l'acide 5-méthoxy salicylique. Solide jaune pale. Point de
fusion : 175,2-175,8 °C.

Exemple 34 : N-[2-(4-{[amino(2-thiény])méthylidéne]amino } anilino)-2-oxoéthyl]-3,5-
di(tert-butyl)-4-hydroxybenzamide :

Le protocole expérimental utilis€ est le méme que celui décrit pour 'Exemple 1, & partic
de l'acide 3,5-di(ter?-butyl)-4-hydroxybenzoique et de la glycine-p-nitroanilide. Solide
blanc. Point de fusion >250°C.

Exemple 35 : chlorhydrate de N'-{4- [4—(1,2,3,4-tétrahydro-2-napbthalénylcarbonyl)—1- _

pipérazinyljphényl}-2-thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour 'Exemple 1, a partir
de l'acide 1,2,3,4-tétrahydro-2-naphthoique et de la 4-nitrophénylpipérazine. Solide
jaune pale. Point de fusion : 191-194 °C.

Exemple 36 : 4—(4-{[amino(z-thiényl)méthylidéne]ainino)phéhyl)-N-{4-
[(méthylsuifonyl)amino]phényl }butanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour 1'Exemple 1, & partir
de I'acide 4-nitrophénylbutanoique et de la N-(4-aminophényl)méthanesulfonamide
(Farmaco (1951) 6, 713-717). Solide jaune pale. Point de fusion : 187,3-187,5 °C.

Exemple 37 : chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino ) phényl)-N-
[4-(diméﬂ1ylamino)phényl]butanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour 'Exemple 1, A partir
de I'acide 4-nitrophénylbutanoique et de la N,N-diméthyl-p-phénylénediamine. Solide
rosé. Point de fusion : 175-179°C.
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' Exemple 38 : chlorhydrate de 5-(4-{[amino(zathiéhyl)méthylidéne]amiﬁo} phényl)-N-

{4-(diméthylamino)phényljpentanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'Exemple 1, & partir

- de l'acide 4-nitrophénylpentanoique (J. Med. Chem. (1978) 21 (5), 430-437) et de 1a

N,N-diméthy)-p-phénylénediamine. Solide blanc. Point de fusion : 166-168°C.

Les Exemples 39 & 43 sont synthétisés selon. la méme stratégie que celle utilisée pour
I'Exemple 1, sauf l'étape de réduction des dérivés nitro qui n'est pas effectuée avec de
l'hydrogéne et du Pd/C mais en présence de SnClz,2H20 comme mdzqué dans la

. synzhése del mtemzédzazre 27.2.

‘Exemple 39 : (E)-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino } phénéthyl)-
_ 3-(2-hydt_oxyphényl)-2-propénamide: . .

Sohde blanc Point de fusion : 145-155 °C.

Exemple 40 : (E) N-(4-{[ammo(2-tluényl)méthylxdéne}amxno)phénéthyl)-

' .3-(4—-hydroxyphenyl)—2—propénannde

Sohde beige. MH+ 392 12

Exemple 41 : (E) N- (4-{[ammo(2—th1ényl)methylxdene]ammo}phénéthyl)-
3-(3 4—d1hydroxyphényl)—2—propénarmde

Huile jaune. MH+ : 408,08.

Exemple 42 : (E)-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phénéthyl)-3-(4-

‘hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-2-propénamide :

Sdlide jaune pale. Point de fusion : 1964-197,6 °C.

Exemple 43 : chlorhydrate de (4R) 2-(3 {[ammo(z thlenyl)méthyhdéne]amlno}-
phényl)-N-[4~(d1methylammo)phényl] -1, 3-ttnazohdme-4-carboxam1de

Le composé 43 est préparé & partir de I'acide (4R)-2-(4-nitrophényl)—thiazolidine-4—
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-
phénoxylacétyl }- 1-p1péraz1nyl)phényl]-2-tlnophénecarboxmudaxmde

44.1) acide 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphénoxy] acétique :

On ajoute 3,6 ml (46 mmol) d'acide trifluoroacétique a une solution de 1,56 g (4,64
mmol) de 2-[3,5-di(terz-butyl)-4-hydroxyphénoxy] acétate de terz-butyle (préparé selon J.
Heterocycl. Chem. (1994) 31, 1439-1443) dans 20 ml de dichlorométhane. Le mélange
réactionnel est agité 1 heure, concentré sous vide et le résidu est dissous dans 50 ml de
Et20. La solution organique est extraite par 2 fois 25 ml d'une solution saturée de
NaHCO3, la phase aqueuse est ensuite lavée par 25 ml d’Et20. La solution aqueuse
basique est ensuite acidifi€e, 2 0°C, par une solution saturée de KHSO4 et finalement le
produit attendu est extrait & 1'aide de 2 fois 25 ml d'Et20. La solution organique est
séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous vide pour conduire avec un

- rendement de 70% A une poudre blanche. Point de fusion : 172-173 °C.

44.2) dichlorhjdrat_e de N'-[4-(4~(2-[3,5_-&i(fert—butyl)—4—hydroxyphénoxy]acétyl}-1-,
pipérazinyl)phényl]-2-thioph&necarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'Exemple 1, & partir
de l'intermédiaire 44.1 et de la 4-n1trophenylp1pérazme Solide jaune. Point de
fusion : 187-188°C.

Exemple 45 : N-{4-[4-(2-{[3,5-di(trert-butyl)-4-hydroxyphényl]jthio}acétyl)-1-
pipérazinyl]phényl }-2-thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilis€ est le méme que celui décrit pour 1'Exemple 1, 2 partir
de Y'acide 2-{[3,5-di(terz-butyl)-4-hydroxyphényl}thio}acétique (préparé selon J. Med.
Chem. (1997) 40 (12), 1906-1918) et la 4-nitrophénylpipérazine.

Solide jaune, Point de fusion : 67-69°C.

Exemple 46 : chlorhydrate de 'N'-(4-'{4-[2'-(4-hydroxy-2,_3,5,G-;étraméthylphénoxy)-
acétyl]-l-pipérazinyl}phény])-z-thi_ophéht:carboxinﬁdauﬂde :

Le_protocc;_le expérimental utilisé est le méme gue celui décrit pour 'Exemple 1, a partir
de l'acide 2-(4-hydroxy-2,3,5 ,6-tétrainéthylp’hénoxy)acétique et de la
4-nitrophénylpipérazine. Solide jaune pale. Point de fusion : 210-212 °C.
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Exemple 47 : iodhydrate de N~(4-{[smino(2-thiényDméthylidénclamino}-phénéthyl)-2-
[3,5-di(tert-buty])-4-hydroxyphénoxylacétamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'Exemple 1, 2 partir
de lintermédiaire 44.1 et de la 4-mtrophénétylamme Solide jaune. Point de

‘fusion : 158-159 °C

Exemple 48 chlorhydrate de N-(4—[2-({2—[3 S-dn(tert-butyl)-4-hydroxyphénoxy]-

. eﬂlyl}anuno)éthyllphenyl}-2- tlnophénecarboxlmldatmde

- 48 1) 2,6-dl(tert-butyl)-4—~(2—[(4~mtrophénétyl)amlno]éthoxy} phénol

| Dans un ballon, sous atmosphére d'argon, on introduit 1,92 ‘g (4,5 mmol) de

2-[3 ,"s-di(re'n-_bqtyl)-zi-ﬁydroxyphenoxy]-N-‘(u-nitrophénétyl)acetamide (intermédiaire de
la synthése du coniposé 47) dans 80 ml de THF anhydre. Une solution de 13,45 mi

- .. (13,45 mmol) de BHj dans le THF est ajouté au mélange réactionnel et I'ensemble est
. agité en chauffant a reﬂux pendant 4h30.Ala ﬁn de la réaction, on ajoute 10 ml de

 MeOHetle chauffage est maintenu encore 30 min. Le mélange réactionnel est ensnite

15

20

25

30 -

concentré sous vide, le résidn est repris par 30ml d'un mélange MeOH/HCI 3N(2/1) et

I'ensembie est porté & reﬂux une heure supplémentane Apres retour a 22 °C on dilue

- par 50 ml de CH;Cl; et on addmonne de la soude aqueuse 2 M jusqu'a pH basique.

Apres décantatxon, la phase organique est lavée successivement par 20 mi d'eau et 20 mi
de saumure, séchée sur sulfate de sodmm, filtrée et concentrée sous vide. Le produit
attendu est purifié par chromatographie sur une colonne de silice (€luant : CH;Cl,/EtOH :
25/1). Solide jaune péle.

48.2) 2-[3,S-di(ter't-butyl)-4-h§dmxyphénoxy]éthyl(4-nitrophénéthyl)carbaniate de rert-
butyle : ' - :

On dissout 1,27 g (3 mmol) de l'intermédiaire 48.1 dans un mélange de 15 ml de CH;Cl,
et 0,53 mi (3 mmol) de N N—dnsopropylét.hylannne L'ensemble est refroidi  'aide d'un

bain de glace avant l'addmon en une portion de 0,67 g (3 mmol) de (Boc),0. Le mélange
réactionnel est agité & 23 °C pendant 5 heures. Aprés concentration sous vide, le résidu
est repris par 50 ml d'acétate d'éthyle et versé dans un mélange eau-glace. La phase
organique est décantée, lavée successivement par 20 ml d'eau et 20 ml de saumure. Apres
séchage sur sulfate de sodium, filtration et conccntratxon sous vide, on obtient un solide

jaune avec un rendement quantitatif.
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48.3) 4-aminoph¢néthyl{2-[3,5-di(tert-butyl)-4—hydroxyphénoxy]-éthyl}carbamate de

tert-butyle : '

~ On dissout 1,7 g (3 mmol) de l'intermédiaire 48.2 et 0,8 ml (15 mmol) d'hydrate

d'hydrazine dans 50 ml d'éthanol absolu avant l'addition de 0,2 g de Nickel de Raney.
Le mélange réactionnel est ensuite chauffé a reflux jusqu'a disparition totale du produit de
départ (4 h 30). Aprés refroidissement, on ajoute une petite quantité de silice dans le -
ballon et le solvant est finalement éliminé sous vide. La poudre ainsi obtenue est
directement déposée au sommet d'une colonne de chromatographie. Le produit est €lué a

l'aide d'un mélange AcOEt / Heptane : 1/ 2. Le produit attendu est obtenu sous forme

d'une huile orange avec un rendement de 83%.

48.4) 4-{[amino(2-thiény)méthylidéneJamino }phenéthyl{2-[3,5-di(zers-butyl)-4-
hydroxyphénoxyléthylJcarbamate de zerz-butyle : '

- Dans 50 ml d'isopropanoi, on dissout 0,93 g (1,9 mmol) de l'intermédiaire 48.3 et

0,60 g (2,1 mmol) d'iodhydrate de S-méthyl-2-thiophénethiocarboximide (Ann.- Chim.
(1962) 7, 303-337). Le mélange réactionnel est agité 15 heures a 60 °C. Aprés
évaporation du solvant sous vide, le résidu est repris par 60 ml d'AcOEt et 40 ml d'i_me
solution saturée de Na;CO3. Le mélange est fortement agité et finalement décanté. La
phase organique est lavée successivement par 20 ml d'eau, 20 ml de saumure, séchée sur
sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous vide. Le produit est investi directement dans
I'étape suivante sans purification supplémentaire.

48.5) N-{4-[2-({2- [3,5-di(terz-butyl)-4-hydroxyphénoxy]-éthyl }amino)éthyljphényl}-2-
thiophénecarboximidamide :

On dissout 0,8 g (1,3 mmol) de l'intermédiaire 48.4 dans 20 ml d'éthanol et on ajoute
7 ml d'une solution 3N d'acide chlorhydrique. Le mélange est agité 1 heure i 23 °C.
Apres refroidissement a 1'aide d'un bain de glace, la solution est rendue basique par

" addition de Na;CO3 en poudre et 'ensemble est finalement dilué par SO ml d'AcOEt.
~ Aprés agitation vigoureuse et décantation, la phase organique est lavée par 20 ml de

saumure, séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée 4 sec. Le résidu est purifié
sur une colonne de silice (éluant : AcOEt/Heptane/NH4OH : 12,5/12,5/0,5).
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48.6) chlorhydrate de N-{4-{2-((2- [3,5-diters-butyl)-4-hydroxyphénoxy}-éthyl}-
ammo)éthyl]phényl}-Z— tluopbénecarboxxmdannde

L'intermédiaire 48.5 (0, 29 g, 0,6 mmol) est dnssous dans 30 ml d‘éthanol absolu,
I'ensemble est refroxd: 4 l'aide d'un bain de glace avant laddmon de 2, 4 ml (2,4 mmol)
d'une solution IN d'HCI dans I'éther anhydre. Aprés une demi-heure d'agitation a

© 23°C, le solvant est évaporé sous vide pour condu_ue 2 un solide rosé. Point de

fusion : 151-153 °C.

Exemple 49 3 ([ammo(2 thxényl)méthyhdéne]ammo}benzyl{3 [4-

(dlméﬁlylannno)anﬂmo]-B-oxopropyl}carbamate de tert-butyle :

49.1) 3-[4-(dunéthylammo)an1hno]—3-oxopropyl carbamate de tert-butyle

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour l'mtermediaire 1.1,2
partir de Ia N-Boc-B-alanme etdela N,N d:méthyl—p—phenylénedxarmne Sohde blanc.

: __Pomt de fusion : 166— 168 °C.

15

20

30

' 49.2) 3-ammo—N-[L(dlnxéthylanuno)phényl]propanaxmde

 Ame solntwn de 3, 46 g (l] 3 minol) de l'mtermédxaxre 49.1 dans 85 ml d'AcOEt, on

ajoute 35 ml d'une solution 6N d'HCL. Le mélange. réactlonnel est agité 15 minutes 3 -
23 °C. Apres décantahon, la phase aqueuse est recueillie, rendue basxque par addition, a
0°C, de NaOH 2N. Le prodmt est ensuite extrait 2 l'aJde de 2 fois 100 ml de CHxCl,.
La solution orgamque est ensuite lavée par 25 ml de saumure, séchée sur sulfate de
sodium, filtrée et concentrée sous vide. On obtient un solide beige (73%) qui est utilisé tel

quel dans 1'étape suwante

49.3) N—[4—(d1méthylarmno)phényl]-3—[(3-mu'obenzyl)atmno]propanaxmde

A un ballon contenant 100 ml de MeOH anhydre sous. atmosphére inerte, on ajoute
successivement 1,15 g (5,5 mmol) de l'intermédiaire 49.2, 0,92 g (6 mmol) de
3-nitrobenzaldéhyde et 3 g de tamis moléculaire 4 A pulvemlent préalablement activé, Le
mélange réactionnel est agité vigourensement pendant 15 heures avant I'addition, par
portions, de 0,24 g (6 mmol) de NaBH,. L'a_gitation est maintenue 4 heures
supplémentaires avant addition de 10 ml d'ean. Aprés un quart d'heure, le tamis est filtré
et le mélange réactionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH;Cl,. La phase organique est
lavée successivement par 50 ml d'eau, S0 ml de saumure, séchée sur sulfate de sodium,
filtrée et concentrée sous vide. Le résidu est purifié sur une colonne de silice
(éluant : CH,ClL/BtOH : 20/1). On obtient un solide beige avec un rendement de 86%.
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- 49.4) 3+ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}benzyl{3-[4-(diméthylamino)anilino]:3-

oxopropyl }carbamate de ferr-butyle :

Le protocole expérimental utilisé est identique & celui décrit pour la synthése des
intermédiaires 48.2 4 48.4. On obtient un solide blanc. Point de fusion : 70-72 °C.

' Exemple 50 : chiorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]lamino}-

benzyl)amino]-N-[4-(diméthylamino)phényl}propanamide :

Ce composé est obtenu par transformation du composé 49 selon un protocole
expérimental décrit pour les intermédiaires 48.5 et 48.6. On obtient un solide beige. Point
de fusion : 142-144 °C. :

Exemple 51 : chlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}-

benzyl)amino}-N-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphényl]propanamide :

Le protocole expérimental utilis€ est le méme que celui décrit pour le composé 50, la
4-amino-2,6-di(tert-butyl)phénol (intermed. 25.1) remplagant la N,N-diméthyl-
p-phényleénediamine. On obtient un solide beige clair. Point de fusion : 166-169 °C,

Exemple 52 : chlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}-
benzyl)amino}-N-[4-(4-méthyl-1-pipérazinyl)phényljpropanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour le composé S0, la
4-(4-méthyl-1-pipérazinyl)aniline remplacant la N N-dlméthyl-p-phenylénedlaxmne On
obtient un solide beige clair. Point de fusion : 195-197 °C.

Exemple 53 : chlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2- thlényl)méthylxdéne]anuno}-
benzyl)amino]-N-{4-(4-morpholinyl)phényl]propanamide :

Le protocole expérimental uﬁlisé est le méme que celui décrit pour le composé 50, la
4-(4-morpholinyl)aniline remplacant la N,N-diméthyl-p-phénylénediamine. On obtient un
solide beige clair. Point de fusion : 190-192 °C.
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Exemple 54 : bhl_orhydiate de 3-[(3-{[anxiﬁ6(27t_gni§nyl)méthylidéne]amino}—
benzyl)amino}-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)propanamide :

© 54.1) 1-méthyl-5-nitroindoline :

Dans un tricol de 150 ml, sous atmosphére inerte, on introduit 25 ml de DMF anhydre
suivi de 0,84 g (21 mmol) de NaH 2 60%. Le mélange réactionnel est refroxdl a l'aide
d'un bain de glace avant I'addition goutte-a-goutte d'une so_lutlon de 3,28 g (20 mmol) de
S-nitroindoline dans 5 ml-de DMF anhydre. A la fin de I'addition, I'agitation est

- maintenue 1 heure 223 °C, avant d'introduire goutte-i—goutte une solution de 1,31 mi
. (21 mmol) de Mel dans 5 ml de DMF anhydre. L'agitation est poursuivie pendant 15

heures 2 23 °C. La réaction est finalement neutralisée, 4 0 °C, par 20 ml d'une solution

, saturée de NH4C1 Le mélange réactionnel est ensmte dilué par 20 ml d'eau et 50 ml

d'AcOEt. Apres décantanon, la phase organique est lavée successivement par 20 mt
d'eau, 20 ml de saumure, séchée sur sulfate de magnésmm, filtrée et concentrée sous
vide, On obnent une poudre jaune foncée.

'54.2) l-méthyl-S-armnomdolme :

| 'A un mélange de 2 84 g(159 mmol) de l-méthyl-s-mtromdohne et de4 ml (80 rnmol)

d'hydrate d'hydrazine dans 60 ml d'éthanol absolu, on ajoute environ 400 mg de nickel
de Raney. Le mélange réactionnel est chauffé 2 reflux pendant 5 heures. Aprés retour &

123 °C, on ajoute un peu de silice dans le ballon et on évapore le solvant sous vide. Le

résidu d'évaporation est placé directement au sommet d'une colonne de chromatographie.
Le produit attendu est élué  I'aide d'un mélange Heptane/AcOELt (3/7). On obtient une
poudre violette (65%) qui est investie directement dans I'étape snivante. '

54.3) chiorhydrate de 3-'_[(3-' { [amino(z-thiényl)méthylidéﬁe]anﬁno }-benzyl)amino]-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)propanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour le composé 49, Ia
1-méthyl-5-aminoindoline remplagant la N,N-diméthyl-p-phényleénediamine.
Déprotection et salification sont effectuées selon le protocole expérimental décrit pour
I'intermédiaire 48.5. On obtient un solide beige clair. Point de fusion : 134-136 °C.
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Exemple 55 : chlorhydrate de 3-[(3—([Ainino(z-thiényl)méthylidéne]amino}-
benzyl)amino}-N-(1-benzyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)propanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour le composé 54, le
bromure de benzyle remplagant l'iodométhane. On obtient un solide blanc. Point de
fusion : 193-195 °C. -

Exemple 56 : 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne}amino }benzyl)amino]-N-[1-(1-
naphthylméthyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yi]propanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour le composé 54, le
1-(chlorométhyl)-naphtaléne remplagant I'iodométhane. On obtient un solide beige. Point
de fusion : 185-187 °C.

Exemple 57 : N'-[4-(2-{[5- (dxméthylammo)—2-hydroxybenzyl]annno}éthyl)phényl]-Z—
thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour les intermédiaires 49.3
et 48.2 A 48.5 a partir de la 4-nitrophénétylamine et de 5-(diméthylamino)-

2-hydroxybenzaldéhyde (Bull. Chem. Soc. Jpn. (1978) 51 (8), 2433-2434). Solide

blanc. Point de fusion : 182,3-182,6 °C.

Les Exemples 58 & 65 sont synthétisés selon la méme stratégie que celle utilisée pour
U'Exemple 57.

Exemple 58 : N-(4-{[(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phénéthyl)-
amino]méthyl }phényl)acétamide :

Solide blanc. Point de fusion : 237,8-239 °C

Exemple 59 : N'-[4-(2-{[(8-hydroxy-2—quinolinyl)méthyl]amino}éthyl)phényl]-2-
thiophénecarboximidamide : '

Solide jaune péle. Point de fusion > 230 °C.

Exemple 60 : iodhydrate de N'-[4-(2-{[3-phényl-2-propenyl]amino }éthyl)phényl]-2-
thiophénecarboximidamide :

Solide blanc. Point de fusion : 151-153 °C.
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- Exemple 61 : difumarate de N'-[4-(2-{[3-(4- hydroxy-S-méthoxyphényl)-2-

propényl]ammo)éthyl)phényl]—Z—thlophénecm'boxxmxdamlde
Solide blanc Pomt de fusmn 174~176 °C

Exemple 62 : dlchlorhydrate de N'- [4-(2-{[3 (4-hydroxy-3 S-dlméthoxyphényl)-Z-

.propenyljamino }éthyD)phényl]-2-thiophenecarboximidamide :

Solide beige. Point de fusion : 182-184 °C.

Exehm]e 63 : N'-[4-(2- {[5-(diméthylamino)-2-h’ydro‘ky-3-méthoxybenzyl]amino]-
émyl)phényl]-241uophénecarboxxm1dannde :

Le 5-(dunéthylarmno)-z-bydroxy-B-methoxybenzaldéhyde est preparé selon Bull. Chem.
Soc. Jpn. (1978) 51 (8), 2433-2434) Mousse brune,

Exemple 64 : N'—(4—{2-[(2—hydroxy-4 6-dxméthoxybenzyl)ammo]6thyl}phényl)-z-

_' _ tlnophenecarbommxdamxde

. :Sohde blanc Pomt de fusmn >230 °c

15"

Exemple 65 N'- [4-(2-{ [(6-hydroxy 2, 5 27,8~ tétraméthy]—3 4-dxhydro-2H—chromcn-2—

yl)méthyl]armno}éthyl)phényl]-2-thlophénecarbommdamnde

Ce composé est préparé 5 partxr du 6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2-

" chromanecarbaldéhyde (Bioorg. Med. Chem. Lett. (1998) 8, 3453~34ss) Solide blanc.

20

25

Point de fusion > 230 °C.

' Exéﬁlple 66 ;"N‘-(4-i2-.[[('13)-3-(4'-hydroxy-3,S-diméthoxyphényl)—z-

propényl)(méthyl)amino)éthyl}phényl)-2-thiophénecarboximidamide : -

Ce composé est préparé i partir du chlorhydrate de N-méthyl-2-(4-nitrophényl)-

. éthylamine et du (E)-3-(4-hydl_'oxy—3_,_5-__dim_éthoxyphényl)-2-prqpén_al selon les

protocoles expérimentaux décrits successivement pour les_intermédiairés 493,272 et
1.3 (le produit restant sous forme de base libre). Solide blanc-rose. Point de
fusion : 153,2-154 °C. :
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‘Exemple 67 : 4-{[(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino} phenéthyl)-amino]méthyl }-

1-pyridiniumolate :
67.1) N'-(4-{2-[(4-pyridinylméthyDamino]éthyl } phényl)-2-thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour le composé 50 a partir
de l'aldéhyde isonicotinique et de la 4-nitrophénétylamine.

| 67.2) 4—{ [(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]Jamino }phenéfhyl)-amino] méthyl}-1-

pyridiniumolate :

Sous atmosphére d'argon, on dissout 0,1 g (0,23 mmol) de l'intermédiaire 67.2 dans
10 ml de chloroforme. La solution est refroidie 4 0 °C avant I'addition goutte-a-goutte de
0,052 g (0,3 mmol) d'acide métachloroperbenzoique dans 10 m! de chloroforme. Le
mélange réactionnel est agité une demi-heure 2 0 °C avant d'étre versé sur un mélange
eau + glace. Le produit est extrait 2 I'aide de 2 fois 20 ml de CH,Cl,, la solution
organique est lavée avec 20 ml de saumure, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
concentrée sous vide. Le résidu est purifié sur une colonne de silice

- (éluant : CH2Clo/EtOH/NH40H : 0,5/9,5/0,5) pour conduire & une huile jaune avec un

rendement de 20%. MH+ = 453,18.

Exemple 68 : N'-[4-(2-{[(2-hydroxy-4,6-diméthoxyphényl)méthylidéne]-
amino }éthyl)phényl]-2-thioph&necarboximidamide :

La formation de l'imine entre le 2-hydroxy-4,6-diméthoxybenzaldéhyde et la
4-nitrophénétylamine est effectuée selon le protocole expérimental utilisé pour la synthése

 de l'intermédiaire 49.3, A I'exception de l'addition de NaBHj. Les autres étapes sont

identiques a celles décrites pour les syhthéses des intermédiaires 27.2 et 1.3 (le produit
restant sous forme de base libre). Huile de couleur janne vif qui cristallise partiellement.

Exemple 69 : 4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino } phenéthyl(2-hydroxy-4,6-
diméthoxybenzyl)carbamate de rerz-butyle:

- Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour la synthése des

intermédiaires 49.3 et 49.4, A partir du 2-hydroxy-4,6-diméthoxybenzaldéhyde et de la
4-nitrophénétylamine. On obtient une mousse jaune pile. MH+ = 512,23.
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Exemple 70 : N’'-{4-[4-phényl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]phényl}-2-
thiophnecarboximidamide :

70.1) 1-(4-nitrophényl)-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine :

On chauffe & 100 °C, pendant 24 heures, un mélange de 0,5 g (2,5 mmol) du
chlorhydrate de 4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine, 0,51 ml (2,8 mmol) de
diisopropyléthylamine, 0,71 g (5 mmol) de KCOj3, 0,40 g ((2,8 mmol) de
4-fluoronitrobenzene dans 10 mi de DMF. A la fin de Ia réaction, le mélange est versé sur
25 ml d'une solution saturée de NaHCO; et le produit est extrait  I'aide de 25 ml
d'AcOEt. Aprés décantation, la solution organique est lavée par 2 fois 20 ml d'eau suivi
de 20 ml de saumure. Séchage sur sulfate de magnésii:m, filtration et évaporation du
solvant sous vide conduisent 3 un sohde ]aune avec un rendement de 42% Point de
fusion : 185-192 °C (décomposition).

'702) N'-{4-[4-phényl-3, 6-d1hydro—l(2H)-pyndmyl]phényl}-2—thmphéne-

carboxxmldatmde

. Le protocole expénmental unhsé est le mEéme que celux décnt pour les mtelmédxanes 272

et1.3(le produxt restant sous forxne de base libre).

‘Exemple 71 : dxchlorhydrat’e “de N'-(4-{_ 2-[4—phényl-3,6_—dihydro-1(2H)-

pyridinyl}éthyl} phényl)-2-thiophénecarboximidamide :

71.1) 1-(4-nitrophenéthyl)-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine :

A une solution de 1,0 g (5,98 mmol) de 4-nitrophenéthy! alcool dans 25 ml de CH;Cl,,

on ajoute 1,29 g (6,6 mmol) du chlorhydrate de 4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine,
0,92 mi (6,6 mmol) de Et3N et 1,62 ml (6 6 mmol) de tnbutylphosphme Le mélange
réactionne] est agité vxgoureusement 4 23°C et on ajonte goutte~h-goutte 1,04 ml
(6,6 mmol) de diéthylazodicarboxylate. Aprés 4 heures, la réaction est stoppée par
addition de 5 ml d'une solution saturée de NH,Cl. Aprés décantation, 1a phase aqueuse
est extraite par 2 fois 5§ ml de CH;Cly, les phases organiques sont combinées et lavées
par 2 fois 5 ml d'eau, 2 fois 5 ml de saumure, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées
et concentrées sous vide. Le résidu est purifié sur colonne de silice
(éluant : Heptane/AcOEt : 9/1 A 7/3) pour conduire 4 1,20 g du produit attendu.
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71.2) dichlorhydrate de N'-(4- {2—[4-phényl-3;_6-dihydro~1(2H)—pyridi_nyl}éthyl }phénylD)-
2-thioph&necarboximidamide :
Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour les intermédiaires 27.2
et 1.3. Solide jaune pale. Point de fusion : 185 °C (décomp.)

-‘Exemple 72 : N'-{4-[(l-benzhydryl—3—azetidinyl)oxy]phényl}-2-£hiophéne-

carboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour l'intermédiaire 1.3 (le
produit étant isolé sous forme de base libre), lintermédiaire 27.2 remplagant
Fintermédiaire 1.2, Solide blanc. Point de fusion : 210-211 °C.

'Exemplé 73 : iodhydrate de N'-[4-(2—qu_inolir_1ylméthoxy)phényl]-2-thiophéne-
* carboximidamide :

73.1) 2-[(4-nitrophénoxy)méthyljquinoline :

Sous atmosphere d'argon, on introduit dans un ballon contenant 25 ml de DMF anhydre
0,4 g (11 mmol) de NaH a 60%. Une solutlon de 1 ,J38 g (10 mmol) de 4-nitrophénol
dans 5 ml de DMF anhydre est ajoutée goutte-a-goutte, sous agitation 2 23°C. Aprés une
demi-heure une solution de 1,77 g (10 mmol) de 2-(chlorométhyl)-quinoline dans 5 ml de
DMF anhydre est ajoutée goutte-3-goutte et I'agitation est poursuivie pendant 15 heures
en chauffant le mélange a 90°C. A la fin de la réaction, l'ensemble est versé sur de la
glace et un précipité abondant se forme. La suspension est filtrée, rincée par 2 fois 25 ml
d'eau suivi de 20 ml d'éther éthylique. On obtient ainsi un solide blanc avec un
rendement de 75%. Point de fusion : 154-155 °C.

73.2) jodhydrate de N'-[4-(2-quinolinylméthoxy)phényl])-2-thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilis€ est le meme que celui décrit pour les intermédiaires 1.2
et 1.3, excepté que Iiodhydrate précipité spontanément dans la réaction, il est donc isolé
pur lors d'une simple filtration.

Exemple 74 : N’'-(4-{4-[2-hydroxy-2-méthyl-4-(2,4,5-triméthyl-3,6-dioxo-1,4-
cyclohexadien-1-yl)butanoyl]-1-pipérazinyl }phényl)-2-thiophéne-carboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé et le méme que celui décrit dans la littérature (Helv.
Chim. Acta (1963) 46, 333), & partir du dichlorhydrate de N'-[4-(4-{[(25)-6-hydroxy-
2,5,7,8-téraméthyl-3,4-dihydro-2H-chromén-2-yljcarbonyl } - 1-pipérazinyl)phényl]-
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-tlnophénecarboxmndamlde (WO 98/42696 Exemple 27) On obuent une mousse
cristalline marron. MH+ 534 20.

- Exemple 75 : fumarate de N-{4-[2-(1,3- chméthyl-z 6-dnoxo-l 2 3 6-tétrahydro—7H—

punn—7—yl)éthyl]phényl}-2-thlophénecarboxmndannde
75.1) l,3-diméthy1-7-(4-nitrqphénétyl)-3,7-dihydro- 1H-purine-2,6-dione :

On chauffe, & reflux, un mélange de 0,59 g (3,26 mmol) de théophylline, 1,5 g
(6 52 mmol) de ‘bromure de 2-(4-nitrophényl)éthyle, 0,13 g (3,26 mmol) de NaOH en
pastilles dans 4 ml d'ean et 8 ml d'xsopropanol pendant 24 heures. Aprés retour 2 23 °C,
I'nsoluble est filtré etle filtrat est extrait par 25 ml de CH;Cl,. La phase organique est
lavée par 10 ml d'eau suivi de 10 ml de saumure. Aprés séchage sur sulfate de sodium,
filtration et concentration 2 sec, le résidu est purifi€ sur une colonne de silice
(éluant : CH,Cl,/MeOH : 95/5). On obtient un solide blanc avec un rendement de 50%.

75.2) fumarate de N-{4-[2-(1,3-diméthyl-2 -6-dioxo-),2,3,6-tétrahy_dro—7H—purin—7-
yl)éthyl]phényl}-2-&uophénecarbox1m1dannde '

Le protocole expénmental utlllsé est le méme que celui décnt pour les moermédlalres 12
et 1.3 excepté que la base hbre est salxﬁée dans l'éthanol en presence d'acide fumanque

Solxde blanc. Point de fusmn 225-227 °C.

Exemple 76 : N'-(4-{4-[2,6-di( 1—pyrrohdmy1)-4—pynm1dmyl] 1-pipérazinyl} phényl)-
2-thmphénecarbox|m1dam1de '

76.1) 4-[4-(4-nitrophényl)-1-pipéraziny!]-2,6-di(1-pyrrolidinyl)pyrimidine :

Dans un ballon de 250 ml, sous atmosphéfe d'argon, contenant 20 ml de pyridine
anhydre, on dissout 2,52 g (10 mmol) de 4-chloro-2,6-di-pyrrolidin-1-yl-pyrimidine
(J. Med. Chem. (1990) 33 (4), 1145-1151) et 2,07 g (10 mmol) de
4—mtrophénylp1perazme Le mélange réactionnel est chauffé a 100 °C pendant 48 heures.

| Aprs refroidissement, le contenu du ballon est versé sur 250 ml d'eau et le produit est

extrait & I'aide de 2 fois 50 mi de CH,Clp. La phase organique est ensuite lavée par 50 ml
de saumure, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous vide. Le résidu

~ est purifié sur une colonne de silice (€luant : Heptane/AcOEt 2 l) On obtnent un solide

orange avec un rendement de 49%. Point de fusion : 200-201 °C,
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76.2) N'-(4-{4-[2,6-di(l-pyrfolidinyl)-Aprrixnidinyl]-1¥pipérazinyl}phényl)-2-
thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour les intermédiaires 1.2
et 1.3 excepté que le produit est isolé sous forme de base libre. Solide jaune. Point de

fusion : 215-217 °C.

Exemple 77 : iodhydrate de N'-{4-[2-({ [4-(diméthylamino)anilino}carbonyl }amino)-
éthyl)phényl}-2-thiophénecarboximidamide :

77.1) N-[4-(diméthylamino)phényl]-N'-(4-nitrophenéthyljurée :

Dans un tricol de 100 ml, sous atmosphére d'argon, on dissout 0,9 g (3,3 mmol) de
triphosgéne dans 5 ml de CH,Cl, anhydre, la solution est agitée & 23 °C. A I'aide d'une
seringue motorisée, on ajoute goutte-a-goutte en 1 heure, une solution de 2,09 g
(10 mmol) de dichlorhydrate de N,N-diméthyl-p-phénylénediamine et de 5,2 ml
(30 mmol) de diisopropyléthylamine dans 20 m! de CH;Cl, anhydre. Dix minutes aprés
la fin de 'addition, on ajoute en une portion, une solution de 1,36 g (10 mmo)) de
2-(4-aminophény1)éthylamine et de 1,8 ml de diisopropyléthylamine dans 5 ml de

* CH,Cl, anhydre. Aprds 2 heures d'agitation A 23 °C, le précipité formé est éliminé par
~ filtration, le filtrat est lavé par 10 ml d’eau suvivi de 10 ml de saumure. La solution

organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous vide. Le résidu .
obtenu est purifi€ par passage rapide sur une colonne de silice (éluant : AcOEt). Solide .
blanc.

77.2) iodhydrate de N'—{4-[2-({ [4-(diméthylamino)anilinojcarbonyl } amino)-
éthyl]phényl}-2-thioph&necarboximidamide :

Le protocole expérimental utilis€ est le méme que celui décrit pour la synthése des

intermédiaires 1.2 et 1.3 excepté le fait que Iiodhydrate, précipitant spontanément dans la -

réaction, est isolé pur lors d'une simple filtration. Solide jaune. MH+ = 408,2.

Exemple 78 : chlorhydrate de N-{[1-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidene]-
amino }phényl)-cyclobutyljméthyl }-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2-
chromanecarboxamide :

78.1) 2-[4-(2,5-diméthyl- 1 H-pyrrol-1-yDphényl]acétonitrile :

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-dicétohexane et 2,88 g (0,015 mol) d'acide p-toluéne sulfonique
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hydraté Ce melange est chauffé a reﬂux, l'eau formée est piégée A l'aide d'un apparell de

'Dean Stark. A la fin dela réaction, le solvant est évaporé sous vide et le résidu est repris

par 300 ml d'AcOE. La solution organique est lavée successivement par 2 fois 200 ml
d'ean, 200 ml d'une solution saturée de Na2C03, 200 ml d'eau, 200 ml d'une solution
saturée de KHSO,4 et finalement 200 mi d'eau et 200 ml de saumure Aprés séchage sur
sulfate de sodium, filtration et concentration sous v1de le résxdu est punfié 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-(2,5-diméthyl-1H-pyrrol-1-yDphényl]cyclopentanecarbonitrile :

. Dans un tricol de 100 ml, sous atmosphere d’argon, contenant 20 mi de DMSO anhydre,
. -on introduit 0,88 g (22 mmol) de NaH i 60%. A cette suspension, sous agitation, on
"-gjoute aussi rapidegnent que possible une solution de 2,1 g (10 mmol) de l'intermédiaire
- 78.2 et de 2,23 ml (11 mmol) de 1,3-dibromopropane dans 10 ml de DMSO anhydre. La

- vitesse d'addition est réglée en fonction de la tcmpéra_ﬁnje du milieu réactionnel qui doit

15 ..

25

30

rester vers 25-35 °C. A la fin de la réaction (1 h 30), le contenu du ballon est versé dans

-100:ml d'un mélange eau + glace. Le produit est extiait pa:' 50 ml d'AcOEt et la solution

- organique est lavée successivement par 5 fois 20 ml d'eau, 20 mi de saumure, séchée sur

- -sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous vide. Le rés1du est purifié sur une colonne de

. silice (€luant : Heptane/AcOEt : 9/1). On obtient un solide blanc avec un rendement de
'55%. Point de fusion : 117-120 °C. - . .

78 3) {1-[4-(2 5-d1methyl— lH-pyrrol- -yl)phényl]cycldpentyl}méthanamine :

Dans un tricol de 100 ml, sous atmosphere d'argon, contenant 20 ml (20 mmol) d'une
solution 1M de L1A1H4 dans le THF anhydre, on introduit goutte-h—goutte, a0°C, une
solution de 2,03 g (8,1 mmol) de l'mtermédxaue 78.2 dans 20 ml de THF anhydre. A la
fin de I'addition, le mélange réactionnel est agité 3 heures 2 23 °C. Le mélange
réactionnel est ensuite refroidi a I'aide d'un bain de glace et I'excés de LiAIH, est détruit
en additionnant lentement 20 ml d’AcOEt suivi de 10 m! dune solution aqueuse 1M de
NaOH. Aprés une demi-heure d'agitation vigoureuse 2 23 °C, le contenu du tricol est
filtré & travers de ld célite. Le filtrat est dilu€ par 40 ml d’AcOEt et 20 ml d'ean. Apres
décantation, la solution organique est lavée par 20 ml d'une solution de NaOH 1M, 20 ml
de saumure, séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous vide. Le résidu est
purifié sur une colonne de silice (€luant : CszzlEtOH 9/1 4 8/2). On obtient une huile
jaune avec un rendement de 64%.
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78.4) N-({1-[4-(2,5-diméthy]-1H-pyrrol-1-yl)phényl]cyclopentyl }méthyl)-6-hydroxy-

~ 2,5,7,8-tetraméthyl-2-chromanecarboxamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour l'intermédiaire 26.1,

" I'intermédiaire 78.3 remplacant la 1-benzyl pipérazine. On obtient un solide blanc avec un

rendement de 79%. Point de fusion : 90-94 °C.

78.5) N-{[1-(4-aminophényl)cyclopentylJméthyl }-6-hydroxy-2,5,7,8-tetraméthyl-2-
chromanecarboxamide :

On chauffe & 100 °C, pendant 72 heures, une solution de 0,49 g (1 mmol) de
I'intermédiaire 78.4 et de 1,05 g (15 mmol) de chlorhydrate d'hydroxylamine dans un
mélange de 13 ml d'isopropanol et de 1 ml d'eau. Aprés refroidissement, le solvant est
évaporé sous vide et le résidu est repris par 20 mi ¢'AcOEt et 20 ml d'eau. La phase
organique est décantée et lavée par 20 ml d'eau suivi de 20 ml de saumure, séchée sur
sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous vide. Le résidu d'évaporation est purifié sur
colonne de silice (€luant : Heptane/AcOEt : 6/4). Le produit attendu est obtenu sous forme
d'une huile jaune avec un rendement de 50%.

78.6) chlorhydrate de N-{[1-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phényl)-
cyclobutyljméthyl }-6-hydroxy-2,5,7,8-tetraméthyl-2-chromanecarboxamide :

Le protocole expérimental utilisé est le m&me que celui décrit pour l'intermédiaire 1.3,
lintermédiaire 78.5 remplacant l'intermédiaire 1.2. Solide beige. Point de
fusion : 185-187 °C.

Exemple 79 : chlorhydrate de N'-{4-[4-(5-méthoxy-1H-indol-3-yl)-1-pipéridinyl]-
phényl }-2-thiophénecarboximidamide

79.1) 5-méthoxy-3-(1,2,3,6-tétrahydro-4-pyridinyl)-1H-indole :

Le protocole expérimental utilisé est décrit dans la littérature (Eur. J. Med. Chem. (1987)
22, 33-43) i partir du S-méthoxy-1H-indole et de la 4,4-pipéridinediol.

79.2) 5-méthoxy-3-{1-(4-nitrophényl)-1,2,3,6-tétrahydro-4-pyridinyl}-1H-indole :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'intermédiaire 26.4 en
partant de l'intermédiaire 79.1. '
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. 79.3) 4—[4-(5-méthoxyflH—'indol-3-yl)_-_1~pipéridinyl]1ihénylamine :

On additionne, par petites portions, 9,2 g de Zinc 2 une solution, refroidie A I'aide d'un
bain de glace, de 0,7 g (2 mmol) de l'intermédiaire 79.2 dans 35 ml d'acide acétique. Ce

'mélange est agité 18 heures 3 20 °C avant d'étre filtré. Le filtrat est concentré sous vide et

les traces d'acide acétique sont éliminées par coévaporation en présence de toluéne. Le
résidu d'évaporation_ est finalement dissous dans 100 ml de CH,Cl;. La solution
organique obtenue est ensuite lavée successivement par 50 ml d'ean et 50 ml de saumure.
Aprés séchage sur MgSOy, filtration et évaporatlon du solvant sous vide, le résidu est
utilisé tel quel dans l'étape suivante.

79.4) chlorhydrate de N'- {4-[4-(5-méthoxy—-lH-indol-3-yl)-l-pipéridinyl]-phényl)-z-
tlnophénecarboxumdamxde

Le protocole expérimental utilis€ est le méme que celui décrit pour hntermédla:re 1.3,
l'intermédiaire 79.3 remplagant lintermédiaire 1.2. Solide orange. Point de

* fusion : 209-213 °C.

'Exen.lpl:e 80 : '-N'-(4-{2-[['5'-"(diiné-thyl"amin'o)-_2-hydroiy'—3-méthoxyﬁenzyl]-
 (méthyl)amino}éthyl} phényl)-2-thiophénecarboximidamide :

Le protocole expérimental utilisé est 1é méme que cé]ui décrit pour I'exemple 57, en

~ partant du 5-(diméthylamino)-2-hydroxy-3-méthoxybenzaldéhyde (préparé selon Buil.

Chem. Soc. 'Jpn."':(l978) 51 (8), 2433-2434) et du chlorhydrate de N-méthyl-
2-(4-nitrophényl)éthylamine. Mousse jaune foncée. MS : MH+ : 439,2,

Exemple 81: 4-(4-{ [amino(2-thiény]l)méthylid2neJamino) phényl)-N-{ 1~[3-
(dxmethylanuno)propyl]—Z,B—dnhydto— 1H-indol-5-yl }butanamide -

81.1) N,N-diméthyl-3-(5-nitro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-propanamine :

Dans un bicol de 250 ml, sous atmosphére d'argon, contenant une suspension de 2,4 g
(60 mmol) de NaH (60%) dans 60 ml de DMF, on introduit par portions 4,92 g
(30 mmol) de S-mtromdolme Le dégagement vigoureux d'hydrogéne s'accompagne de
la formation d'une suspensnon rouge. L'agltatmn est maintenue 30 minutes 23 °C avant
l'addition, par portions, de 4,74 g (30 mmoles) du. chlorhydrate du chlorure de
3-diméthylaminopropyle. Le mélange réactionnel est agité et chauff€ i 60 °C pendant 18
heures. L'ensemble est finalement versé sur 200 ml d'un méhnge eau + glace. Le produit
est ensuite extrait par 2 fois 100 ml d'AcOEt. La solution organique est lavée
successivement par 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. Aprés séchage sur MgSO4 et
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concentration sous vide, le résidu d'évaporation est purifié par chromatographie éclair sur

colonne de silice (€luant : AcOEt/MeOH : 100/0 2 0/100). On obtient une huile jaune
foncée avec un rendement de 48%.

81.2) 1-[3-(diméthylamino)propyl}-5-indolinamine :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour l'intermédiaire 54.2,
I'intermédiaire 81.1 remplagant l'intermédiaire 54.1. Huile violette.

81.3) 4-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéneJamino }phényl)-N—[ 1-[3-
(diméthylamino)propyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl }butanamide

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour 1'Exemple 1, & partir
de Yintermédiaire 81.2 et de I'acide 4-nitrophénylbutanoique.

Exemple 82 : 3-[(5-{[amino(2-thiényl)méthylidene] amino }-2-méthoxybenzyl)amino}-
N-[1-(1-naphthylméthyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide :

Le protocole expérimental utilisé est le méme que celui décrit pour I'Exemple 56, le
~ 2-méthoxy-5-nitrobenzaldehyde (J. Org. Chem. (1993) 58, 1385-1392) remplagant le
3-nitrobenzaldéhyde.

L'activité inhibitrice des produits de I'invention est déterminée par la mesure de leur effets
sur la transformation par la NO synthase de la PH]L-arginine en PH]L-citrulline en
accord avec la méthode modifiée de Bredt et Snyder (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, (1990)
87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300g - Charles River) sont
rapidement prélevés, disséqués i 4 °C et homogénéisés dans un volume de tampon
d’extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7.4, pepstatin A 10 mg/ml, leupeptine
10 mg/ml). Les homogénats sont ensuite centrifugés 4 21000 g pendant 15 min 2 4 °C.
Le dosage se fait dans des tubes 2 essai en verre dans lesquels sont distribués 100 jl de
tampon d’incubation contenant 100 mM d’HEPES (pH 7,4), 2 mM d’EDTA, 2.5 mM de
CaCl,, 2 mM de dithiotréitol, 2 mM de NADPH réduit et 10 pg/mi de calmoduline. On
ajoute 25 pl d’une solution contenant 100 nM de [*H]L-arginine (Activité spécifique :
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56.4 Ci/mmole, Amersham) et 40 pM de L-argmme non radioactive. La réaction est
initiée en ajoutant 50 pl d’homogénat, le volume f'mal étant de 200 pl (les 25 ul
manquants sont soit de 1’ean, soit le produit testé, Apres 15 min, la réaction est stoppée
avec 2 ml de tampon d’arrét (20 mM d"HEPES, pH 5,5, 2mM d’EDTA). Aprés passage
des échantillons sur une colonne de 1 ml de résine DOWEX 1a radioactivité est quantifiée

~par un spectrométre & scintillation liquide. Les comp_os_ﬁs desexemples 147, 104 12,

19, 21, 22, 26 a 28, 31, 32, 38 4 42, 48, 50 & 62, 65, 66, 68, 71 et 73 décrits ci-dessus
présentent une Clsg inférieure 2 3,5 pM.

L'activité inhibitrice des. produits de I'invention est déterminée par la mesure de leurs
effets sur le degré de péroxidation lipidique, déterminée par la concentration en
malondlaldéhyde (MDA). Le MDA produit par Ia péroxxdatlon des acides gras insaturés

" est un bon indice de 14 péroxldauon lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth.
" Enzymol. (1990) 186 : 407-421). Des rats méles Sprague Dawley de 200 a 250 g

‘(Charles River) ont été sacrifi€s par décapxtahon. Le cortex cérébral est prélevé, puis
homogénéisé an potter de Thomas dans du tampon Tris-HC1 20 mM, pH = 7,4.

*'L’homogénat est centrifugé deux fois 2 50000 g pendant 10 minutes 3 4 °C. Le culot est

25

30

‘conservé a -80 °C. Le jour de l’expénence le culot est remis ‘en suspensxon dla
"cqncentratxon de 1 gl 15 ml et centrifugé 2 515 g pendant 10 minutes & 4 °C. Le
~ surnageant est utilisé immédiatement pour la détermination de la péroxidation lipidique.

L’homogénat de cortex cérébral de rat (500 pl) est incubé a 37 °C pendant 15 minutes en
présence des composés 2 tester ou du solvant (10 pl). La réaction de péroxidation
lipidique est initiée par I’ajout de 50 i de FeCl, 2 1 mM, d’EDTA 3 1 mM et d’acide
ascorbique 2 4 mM. Aprés 30 minutes d’incubation 3 37 °C Ia réaction est arrétée par
Pajout de 50 pl d'une solution de di tertio butyl toluéne hydroxylé (BHT, 0,2 %). Le

‘MDA est quantlfie 2 Yaide d'un test colonmétnque, en faisant réagir un réactif
_-chromogeéne (R) le N-méthyl-z-phényhndole (650 p,l) avec 200 pul de ’homogénat
'pendant 1 heure & 45 °C. La condensation d’une molécule de MDA avec deux molécules

de réactif R produit un chromophore stable dont la. longueur d’onde d’absorbance
maximale est égale a 586 nm. {Caldwell et coll. European J Pharmacol. (1995) 285,
203-206). Les composes des exemples 1, 3, 14 4 16, 25, 29, 32434,37239,41, 42,
44 3 48, 50, 51, 54 4 57, 61, 62, 70, 71, 74 et 76 & 78 décrits ci-dessus présentent une

Clso inférieure 2 30 pM.
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Revendications

1. Produit de formule générale () caractérisée en ce qu'elle comprend les composés de
formule générale (I")

. Ry B :
A=X—Y—d J\NHZ
N

I
dans laquelle |
A représente :
soit un radlcal
R4/0 Ry R,
R{ R;s

dans lequel Ry, R; et R; représentent, indépendamment, un halogéne, le groupe OH ou
SR¢ ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de
carbone, ou un radical NR7Rg, o

R4 représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
& 6 atomes de carbone,

R;s repiésente un atome d'bydrogene, le gronpé OH ou SR ou un radical alkyle ou
alkoxy lin€aire ou ramifié ayant de 1 A 6 atomes de carbone,

Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
2 6 atomes de carbone, '

| R7 et Rq représentant indépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical

alkyle linéaire ou ramifié€ ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Ry dans
lequel R représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de{l a 6 atomes
de carbone ; '

A A
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soit un radical

dans lequel R, R; et R; représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne, le
groupe OH ou SR, un halogéne ou un radlcal alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou
ramifi€ ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical NRqRg,

R4 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1 &

- 6 atomes de carbone,

R¢ représentant un atome d’hydrogene ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
2 6 atomes de carbone,

- Ry et Rg représentant indépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH un radical

alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
lequel Ry représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de
carbone ;

" soit un radical

~dans lequel Ry, R et Ria representent mdépendamment un atome d'hydrogéne, un

halogéne, le groupe OH ou SRg, un radical alkyle, alkényle ou alkoxy lméau'e ou ramifi€
ayant de 1 i 6 atomes de carbone, ou un radical NR1R3
RyctRs représentent mdépendamnwnt un atome d'hydrogéne, un radical alkyle linéaire

ou ramifié ayant de 1 a6atomes de carbone,
ou R4 et R forment ensemble avec I'atomie d'azote un hétérocycle éventuellement

substitué comptant de 4 & 7 chainons et de 14 3 hétéroatomes incluant Fatome d'azote
déja présent, les hétéroatomes supplémentalres étant choisis mdépendamment dans le
groupe constitué des atomes O, N et S, '

ou encore R4 représente un radical alkylsulfonyle, alkylsulfoxyde ou alkylcarbonyle et
alors R; représente H, '

R; représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
a 6 atomes de carbone,

: * c L M S *
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R7 et Rg représentant indépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
lequel Rg représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de
carbone ;
soit un radical
CH;
RO

T
K

" CH,

dans lequel T représente un radlcal -(CHa2)x-, k représentant 1 ou 2, et Rs représente un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de
carbone

soit un radical
Rg

dans lequel R; et Rg représenten_t, indépendamment, un atome d’hydrogene ou un groupe

OH,

H
dans lequel Ry représente un atome d’hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou

soit un radical

~ alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 i 6 atomes de carbone,

soit un radical
_ T>
N
|
R

17

* ¢ - L M S *
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- dans lequel T représente un radical -(CHp)x-, k représentant 1-ou 2, et R;7 représente un

radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de‘l i 6 atomes de carbone, arylalkyle,

* diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, on

encore R;7 représente un radical (hétérocyclo)alkyle dans lequel I'hétérocycle est saturé
ou insaturé, compte de 3 & 7 chainons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome
d'azote pouvant étre éventuellement substitué par un atome d'hydtogéne ou un radical

dans lequel Rjp et Ry représentent, in:dépcnda'mmen_t',' un atome d’hydrogéne ou un

alkyle,

soit un radical

groupe OH,

soit enfin I'un des radicaux

| . oo |
. H,C CH, OYN N
\
R
H,C H,C .
o 0

A

- N
' o
| - e S TPNIPN
| | N
N N o
B représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayantde 126 atomes de carbot_le, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique 2 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 4 hétéroatomes
choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thioph&ne, furanne, pyrrole ou thiazole,
le radical aryle étant &ventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi

les radicaux alkyle, alkényle ou alkoxy linéaires ou ramifiés ayant de 1 2 6 atomes de
carbone,

ok [ L L s *
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ou encore B représente un radical NR;3R 14, dans lequel Ry3 et R;4 représentant,
indépendamment, un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de
1 & 6 atomes de carbone, ou Ry3 et Ry4 forment avec I'atome d'azote un hétérocycle non
aromatique de cing a six chafnons, les éléments de la chaine étant choisis parmi un groupe
composé de -CHj-, -NH-, -O- ou -S-;

X représente unc liaison ou un radical -(CHz)p-, -(CH2)p-CO, -O-(CH2)p-,
-S5-(CH2)m-, -NR15-(CH2)p-, -CO-NRjs-, -O-(CH2)p-CO-, -S-(CH2)p,-CO-,
-NR}5-(CH2)p-CO-, -(CH2)y-C(OH)(CH3)-CO-, -CH=CH- ou -CH=N-;

Y représente une liaison ou un radical -(CHj),- ou -(CH»),-Q-(CH>),-, _
Q représentant un radical pipérazine, homopipérazine, 2-méthylpipérazine,
2,5-diméthylpipérazine, pipéridine, 1,2,3,6-tétrahydropyridine, pyrrolidine, azétidine,
thiazolidine ou un cycle carboné saturé ayant de 3 2 7 chatnons ;

® représente une liaison ou un radical -(CH3),-O-(CHp)g-, -(CH;)p-S-(CH2)q-,
-(CH2)p-NR 16-(CH2)q-, -(CH3)p-CO-NR 16-(CH3)4- ou -CO-(CH2),-NR6-(CH2)q- ;

- R2 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié

ayant de 1 & 6 atomes de carbone ;

Ris et Ry représentent, indépendamment, un atome d’hydrogéne, un radical alkyle
linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R;g dans lequel
Rig représente un radical alkyle ou alkoxy lin€aire ou ramifi¢ ayant de 1 4 6 atomes de
carbone ;

m, n, p, g, r et s étant des entiers compris entre O et 6 ;

étant entendu que :

- 8i A représente le radical

N
H

alors Y représente le radical pipéridine ;

- si A représente le radical

O O 0
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alors Y représente un radical -(CH},).—-Q—(CH:)S- dans lequel Q représente un cycle
carboné saturé ayant de 3 a 7 chatnons ;

- et si A représente le radical

avec deux an moins des radicaux Rj, R, Rj et Rs représentant H, alors X représente un
radical -CH=CH- ou -CH=N- et I'ensemble X-Y-®- ne représente pas un radical
-CH=CH-CO-®- dans lequel ® représente un radical quelconque ;

ladite formule générale (I) comprenant aussi les composés suivants :

- 2-hydroxy—5-méthoxy-N- { 2-[4- [(2-thxényl(1 mxno)methyl)ammo]phényl]éthyl }-

" benzamide ;

- 2,5-dihydroxy-N- (2-[4[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl -benzamide ;

- 2-hydroxy-3-isopropyl-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl}éthyl }-
benzamide ;

-2 6-dihydroxy-N—{2-[4—[(2-thiényl(hnino)méthyl)anﬁno]phényl]éthyl}-benzamide :

- 2-hydroxy-4, 6-dunéthoxy~N—{2 [4—[(2-th1ényl(muno)méthyl)annno]phényl]éthyl)-
benzamide ;

- 2-hydroxy-3,5-di-tert-butyl-N-(2- [4-[(Z-ﬂuényl(muno)méthyl)ammo]phényl]éthyl-
benzamide ;

- 2-hydroxy-3,5-diisopropyl-N-{ 2-[4-[(2-thiényl(inﬁnd)méthyl)anﬁno]phényl]éthyl}-
benzamide ;
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- 2-hydroxy-4-méthoxy-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl} -
benzamide ;

- 2-hydroxy-3-isopropyl-5 -méiho’xy-N- {2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]
phényl)éthyl }-benzamide ;

- N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-méthoxy)-4-{ [2-th16nyl(muno)méthyl]annno}bcnzene-
butanamide ;

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7 8-tétraméthyl—N-{2-[4-[(2-thxényl(1mmo)méthyl)ammo]

phényl)éthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N-{ 1- [4-[(2-tlnényl(nmno)méthyl)axmno] _

phényllméthyl }-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

- N-(4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(2-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(3-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(3-hydroxy-4-méthoxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(3-hydroxy-4-méthylphényl)-2-thioph2necarboximidamide ;

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

- N~(3,5-diméthyl-4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide :

- N-(3,5-dichloro-4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-(2,6-bis-(1, 1-diméthyléthyl)-4—hydroxyphény1)-2-thiophénecaﬁ>oximidamide ;

- N-{4-[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2H-1-benzopyran-2-yl)méthyl}-
1-pipérazinyl]phényl}-2-thiophénecarboximidamide ;

- 1-(2-hydroxy-4,6-diméthoxybenzoyl)-3-{4-[(imino(2-thiényl)méthyl)amino]
phénoxy Jazétidine ;

- N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{ [2—thiényl(imino)méthj1]amino Jbenzéne-butanamide ;

- N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthyl} amino}benzéne-propanamide ;

_—
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- N-(4-{{amino(2-thiényl)méthylidéneJamino} phénéthyl)-2—hydroxy-5-méthoxy- 3-

méthylbenzamide ;

- (E)-N-(4- ([ammo(Z thxényl)methylldcne]amlno}phénéthyl)-
3- (2-hydroxyphényl)-2—propénam1de :

- (E)-N-(4-{{amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}phénéthyl)-
3-(4-hydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (E)-N-(4-{[amino(2-thiényl)méthylid2ne]amino}phénéthyl)-
3-(3,4-dihydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (B)-N-(4- {[am1no(2-th1ényl)méthyhdéne]anuno)phénethyl)-3-(4-hydroxy-3 5.
diméthoxyphényl)-2-propénamide ;

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidine]amino}-benzyl)amino]-N-{3,5-di(tert-butyl)-4-

hydroxyphényl]propanamide :

- N'-(4-{2-[(2-hydroxy-4,6- dxméthoxybenzyl)ammo]éthyl}phényl) 2-
tluophénecarboxumdmmde '

- N'-[4-(2-{ [(6-hydroxy-2,5,-7,8_-tétraméthyl’-3,'4-dihydro-2H-chromen -2-
y)méthyIJamino }éthy)phényl]-2-thiophénecarboximidamide ;

ou encore les sels des prod_uits de fonrjule géhér_ale @.

2. Produit selon la revendication 1, caracténse en ce qu'il répond 3 la formule générale
(I') et qu'en outre :

A représente :

soit un radical

dans lequel R;, R et R3 représentent, indépendamment, le groupe OH ou SR ou un
radical alkyle ou alkoxy linéaite ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone,

R4 représentant un atome d’hydrogéne on un radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1
4 6 atomes de carbone,
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' Rs représente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou SR¢ ou un radical alkyle ou

alkoxy linéaire ou ramifi€ ayant de 1 2 6 atomes de carbone,
Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
4 6 atomes de carbone,

soit un radical

dans lequel R), R; et Rj représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne, le
groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de
carbone, .
R4 et Rs représentent indépendamment un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle
linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone, _
ou R4 et R5 forment ensemble avec I'atome d'azote un hétérocycle éventuellement
substitué comptant de 4 i 7 chainons et de 1 & 3 hétéroatomes incluant I'atome d'azote
déja présent, les hétéroatomes supplémentaires étant choisis indépendamment dans. le
groupe constitué des atomes O, Net S,

ou encore Ry représente un radical alkylsulfonyle ou alkylcarbonyle et Rs représente H;

soit un radical

dans lequel R;, R et R; représentent, indépendemment, un atome d'hydrogéne, le
groupe OH ou SR¢, un halogine ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou
ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone,

R4 représente un atome d‘hydrogéne on un radical alkyle linéaire ou ramifié ayantde 1 &
6 atomes de carbone,

Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
2 6 atomes de carbone,
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soitunrédical-
_ —
‘RO
Rs T
XCHE,
H3C o '
CH;

dans lequel T représente un radical -(CHz)y-, k représentant 1 ou 2, et R représente un
atome d'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifi€ ayant de 1 2 6 atomes de

carbone

dans lequel R; et Rg représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne ou un groupe

OH,
953
N
H

dans lequel Ry représente un atome d’hydrogéne, le groupe OH ou un radical alkyle ou
alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 3 6 atomes de carbone,

ee

Ry

soit un radical

soit un radical

soit un radical

dans lequel T représente un radical -(CHy)y-, k représentant 1 ou 2, et Ry7 représente un
radical ‘alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone, arylalkyle,
diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, ou
encore Ry représente un radical (hétérocyclo)alkyle dans lequel I'hétérocycle est saturé
ou insaturé, compte de 3 & 7 chainons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome

-
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d'azote pouvant &tre éventuellement substitué par un atome d'hydrogene ou un radical

soit un radical
dans lequel R;o et Ry} représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne ou un
groupe OH,

soit enfin I'un des radicaux

0
: H,C '_CH
N ou (@]

B représente un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 3 6 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocyclique 3 5 ou 6 chainons contenant de 1 3 4 hétéroatomes
choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophéne, furanne, pyrrole ou thiazole,
le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi
les radicaux alkyle, alkényle ou alkoxy linéaires ou ramifiés ayant de 1 2 6 atomes de

carbone,

X représente une liais«_m ou un radical -(CHz)y-, -(CH2);,-CO, -O-(CH3)p-,
-S-(CH2)m-, -NR}5-(CH2);-, -CO-NR;s-, -O-(CH2)p-CO-, -S-(CH3z)py-CO-,
-NR15-(CHz)5-CO- on -(CH3)-C(OH)(CH3)-CO- ;

Y représente une liaison ou un radical (CHa)y- 0u -(CHa)y-Q-(CHy),-,
Q représentant un radical pipérazine, pipéridine, 1,2,3,6-tétrahydropyridine, azétidine,
thiazolidine ou un cycle carboné saturé ayant de 3 4 7 chafnons ;

® représente une liaison ou un radical -(CHy),-O-(CHa)q- ;

R;2 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié
ayant de 1 & 6 atomes de carbone ;

Ris et Ry repréSenteﬁt, indépendamment, un atdme d’hydrogéne, un radical alkyle
linéaire ou ramifié ayant de 1 A 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R;g dans lequel
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'Ryg représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de
carbone ; _ _

m, n, p, q, r et s étant des entiers compris entre O et 6 ;

ou sel d'un tel produit.

3. Produit selon la revend1cat10n 1, caracténse en ce qu'il s'agit d'un des composés
suivants :

- 2-hydroxy-5-méthoxy-N-{2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino]phényl}éthyl } -
benzamide ;

- 2—hydroxy—5;mét11ylt!1io-N-{ 2—[4-[(2-ttgiégyl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl}-
benzamide ;

- 2,5-d1hydroxy-N-{2—[4[(2-tlnényl(xmmo)methy1)a:mno]phenyl]éthyl -benzamide ;

- 2-hydroxy-3-1s0propyl—N-{2-[4~[(2-tinényl(mnno)méthyl)ammo]phényl]éthy] }-
benzamide ; - :

- 2,6-dihydroxy—N -{ 2-[4~[(2-thiény1(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl}-benzamide 3

- 2-hydroxy-4, 6—d1méthoxy-N—(2-[4-[(2-thlényl(nmno)méthyl)annno]phényl]éthyl}-
benzam:de ;

- 2-hyd:oxy-4,5;6;nimethoxy-N-{z-[4-[(z-thiényl(i:hino)méthy1)amino]phény1]ethy1 }-
benzamide ; -

- 2-hydroxy-3, 5—d1—tert—butyl—N—{2—[4-[(2-tlnény](Jmmo)méthyl)anuno]phényl]éthyl-
‘benzamide ;

- 2-hydroxy-3, S-dusopropyl-N- (2-[4-[(2~ﬂuenyl(1m1no)méﬂ1y1)ammo]phényl]éthyl)-
benzarmde

- 2,4-dihydroxy—3,6-diméthyl—N~{2’-[4—[(Z—thiényl(imino)méthyl)amino]phényl]éthyl-
benzamide ;

- 2,7-dihydroxy-N- [2—[4-[(2—thnényl(nmno)méthyl)anuno]phényl]éthyl }-2—
napthalénecarboxamide ;

- 2—hydroiy-4—méthoxy—N- { 2-[4—[(2—_thiényl(inﬁno)méﬂxyl)anﬁno]phénylléthyl}-
benzamide ; " '
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- 2-hydroxy-3-isopropyl-5-méthoxy-N-{ 2-[4-[(2-thiényl(imino)méthyl)amino])
phénylléthyl}-benzamide ;

- N-(2-hydroxy-3-tert-butyl-5-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthyl}amino ) benzéne-
butanamide ;

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7 8-tétraméthyl—N—{2—[4-[(2—tlnényl(mno)méthyl)axmno]
phényl)éthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N-{ 1- [4—[(2-tlnényl(1mmo)méthyl)ammo]
phényljméthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

- N-(4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;
- N-(2-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;
- N-(3-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;
- N-(3-hydroxy-4-méthoxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

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

- N-(4-méthoxyphényl)-2-thiophnecarboximidamide ;

- N-(3,5-diméthyl-4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;
- N-(3,5-dichloro-4-hydroxyphényl)-2-thioph&necarboximidamide ;
- N—(2,6—bis-(1.l-diméthyléthyl)-4-hydroxyphényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N-{4-[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7 8-tétraméthyl—2H-l-benzopyran-z-yl)methyl]-
1-pipérazinyl]phényl}-2-thiopheénecarboximidamide ;

- 1-(2-hydroxy-4, 6-dlméthoxybenzoyl)-3~{4-[(mnno(2-tluényl)méthyl)ammo]
phénoxy }azétidine ;

- N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthyl]amino }benzéne-butanamide ;
- N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{ [2-thiényl(imino)méthyl] amino}benzéne-propanamide ;

- 2-{[(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino }phénéthyl)amino}-carbonyl}-4-
méthoxyphénylcarbamate de tert-butyle ;
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- 2-amino-N-(4-{[amino(2-thiényD)méthylidéne]amino } phénéthyl)-5-
méthoxybenzamide ;

- 5-ammo-N-(4—([axmno(z—thlényl)méthyhdéne] amino }phénéthyl)-2—
hydtoxybenzannde ;

- N-(4-{ [anuno(2-th16nyl)méthyhdéne}annno}phénéthyl)-2-hydroxy—5-métlmxy—3-
méthylbenzamide ;

- N-{2-(4-{ [a:nmo(2-th16nyl)méﬂ1yhdéne]am1no}amlmo)-Z-oxoéthyl]-S 5-di(tert-butyl)-
4-hydroxybenzamide ;

- =-N-{4-{4-(1,2,3 4-tétrahydro-2-naphthalénylcarbonyl)-1-pipérazinyl]phényl})-2-
thiophénecarboximidamide ; -

-4-(4~( [amno(Z-thlényl)méthyhdéne]ammo }phényl)-N-{ 4,
[(methylsu]fonyl)anuno]phényl}butanaunde

~ 4-(4— { [ammo(z-tluenyl)méthyhdéne]annno}phényl)-N-[4—
'(dméthylammo)phényl]butanannde

-5-(4-{ [amno(z-ﬂnényl)méthyhdene]ammo }phényl)-N-[4—
(dxméthylammo)phényl]pentanamlde

- (E}N-(4-([ammo(z-tmenyl)méthyhdene]miﬁd}phenémyl')- '
3-(2-hydroxyphényl)-2-propénamide ; :

- (B)-N-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino)} phénéthyl)-

3-(4-hydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (B)-N-(4-{ [amino(Z_—thiényl)méthy_lidéne]amino}_phénéthyl)—
3-(3,4-dihydroxyphényl)-2-propénamide ;

- (B)-N-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]anﬁno}phénéﬂ1yl)—3-(4—hydroxy—3 I~
dlmethoxyphényl)-Z-propenamde :

- (4R)-2-(3-{ [anuno(z-tlnenyl)méthyhdéne]anuno}-phényl)-N-[4—
(dlméthylammo)phé_nyl]—l 3-thiazolidine-4-carboxamide ;

- N™-[4-(4-{2-[3,5-di(zert-butyl)-4-hydroxy-phénoxylacétyl } -1-pipérazinyl)phényl]}-2-
thiophénecarboximidamide ; _
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- N-{4-[4-(2-([3,5-di(tert-buty])-4-hydroxyphényljthio) acétyl)-1-pipérazinyljphényl }-2-
thiophenecarboximidamide ;

- N'-(4-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5,6-tétraméthylphénoxy)-acétyl]-1-pipérazinyl }phényl)-2-
thiophénecarboximidamide ;

- N-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}-phénéthyl)-2-[3,5-di(tert-butyl)-4-
hydroxyphénoxyJacétamide ;

- N-{4-[2-({2- [3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphénoxy]-éthyl }amino)éthyllphényl }-2-
thiophenecarboximidamide ;

- 3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]Jamino } benzyl{ 3-[4-(diméthylamino)anilino]-3-
oxopropyl}carbamate de fert-butyle ;

~ 3-[(3-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino }-benzyl)amino)-N-[4-
(diméthylamino)phényl]propanamide ;

= 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéneJamino} -benzyl)amino}-N- [3,5—di(tert—butyl)—4—
hydroxyphényl]propanamide ;

- 3-[(3-{[amino(2-thiényD)méthylidéneJamino }-benzyl)amino}-N-[4-(4-méthyl-1- . _
pipérazinyl)phényl}propanamide ;

- 3-[(3-{ [amino(2-thiény])méthylidéne]amino}-benzyl)amino}-N-{4-(4-
morpholinyl)phényl}propanamide ;

- 3-[(3-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]amino }-benzyl)amino]}-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;

- 3-[(3-{ [amino(2-thiény])méthylidéne]amino}-benzyl)amino]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylideéne}amino} benzyl)amino}-N-[1-(1-naphthylméthyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}propanamide ;

- N'-[4-(2-{ [5-(d1méthylammo)-2—hydroxybenzyl] axmno}éthyl)phényl]-Z-
ﬂnophenecarboxxmldanude

- N-(4-([(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino } phénéthyl)-
amino]méthyl } phényl)acétamide ;
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- N'-[4-(2-( [(8-hydroxy-2-qmnohnyl)méthyl]anuno}éthyl)phényl]-z- o
tlnophénecatboxmndannde

- N'-{4-(2-{[3-phényl-2-propényl]amino }éthyl)phényl]-2-thiophénecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{ [3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2—propenyl]ammo}éthyl)phényl]-z-
tlnophénecarboxmndanude '

- N-[4-(2-{ [3-(4—hydroxy-3,5-d1méthoxyphenyl)-2—propényl]ammo}éthyl)phényl]-Z—
tluophénecarboxmndatmde

- N'-[4-(2-{ [5-(d1méthylatmno)-2—hydroxy—3—methoxybenzyl]ammo}-éthyl)phenyl]-Z-

thioph&necarboximidamide ;

- N'-(4-{2-[(2-hydroxy-4, 6-d1methoxybenzyl)am1no]éthyl}phényl)-Z—
thiophenecarboximidamide ; - :

- N'-[4~(2- ([(6-hydsoxy-2,5.7,8-tetraméthyl-3 A-dihydro-2H-chromen-2-
yl)méthyl]ammo}éthyl)phényl]—Z—ttnophénccarboxmndamlde

- N'-(4-{2-[[(E)-3-(4-hydroxy-3,5- dnnéthoxyphényl)- _
2-_propenyl](méthyl)gmmo]éthyl}phenyl)_-2—ﬂnophénecarboximidamide; :

- 4-{I(4-{ [axmno(2—ﬂnényl)méthyhdéne]ammo}phénéthyl)—annno]méthyl}-
1-pyridiniumolate ; _

- N'-[4-(2- ([(2-hydroxy-4,6-diméthoxyphényméthylidéne]-amino}éthylphényl}
2-thiophnecarboximidamide ; : .

- 4-{ [axmno(z-thlényl)mcthyhdéne]anuno }phénéthyl(2—hydroxy—
4 6-d1methoxybenzyl)carbamate de tert-butyle ;

- N'-{4-[4-phényl-3, G-dmydro-l(2H)-pyndmyl]phényl)-Z-ﬂuophénecarboxmndannde H

- N-(4-{ 2—[4—pheny]-3 6—dlhydro-1(2H)-pyndmyl]éthyl}phényl)—
2-thiophénecarboximidamide ;

. N'-{4-[(1-benzhydryl-3-azéﬁdiny1)bxy]phény1}-_2-;hioppene-cgtboxixmaamide :
- N'-[4—(2-quinolinyhnéthoxy)phényl]-2-&|iophéne-carboximidal_nide -

- N'(4-{4-[2-hydroxy-2-méthyl-4-(2,4,5-triméthyl-3,6-dioxo-1,4-cyclohexaditn-
1-yDbutanoyl}-1-pipérazinyl }phényl)-2-thiophéne-carboximidamide ;
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- N-{4-[2-(1,3-diméthyl-2,6-dioxo-1,2,3 6—tétrahydro—7H-purm—7-yl)éthyl]phényl}-
2-thioph&necarboximidamide ; '

- N'-(4-{4-[2,6-di(1-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl]-1-pipérazinyl } phényl)-
2-thioph&necarboximidamide ;

- N'-{4-[2~({ [4-(diméthylamino)anilino}carbonyl } amino)-éthyl}phényl}- -
2—thiophénecarboximidamide H

- N-{[1-(4-{ [amino(2-thiényl)méthylidéne]-amino } phényl)-cyclobutyllméthyl }-
6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2-chromanecarboxamide ;

- N'-{4-[4-(5-méthoxy-1H-indol-3-yl)-1-pipéridinylj-phényl }-2-
thiophénecarboximidamide ;

- N'-(4-{2-[[5-(diméthylamino)-2-hydroxy-3-méthoxybenzyl]}-
(méthyl)amino)éthyl ) phényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- 4-(4-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino } phényl)-N-{1- [3-(d1methylannno)propyl]- :
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)butanamide ; :

-3-[(5-{ [amino(2—thiényl)méthylidéne]amino}-2-méﬂmxybenzy-l)§mino]— -[1-(1-
naphthylméthyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yljpropanamide ;

ou d'un sel de ces derniers.

4. Produit selon la revendication 3, caractérisé en ce qu'il s'agit d'un des composés
suivants :

- 2-hydroxy-5-méthoxy-N-{2-{4-[(2-thiényl(imino)méthyl)aminolphényl}éthyl ) -
benzamide ;

- 2,5—dihydroxy—N-(2;[4[(2-thiényl(imino)méthyl)amin‘o]phényl]éthyl -benzamide ;

- 2-hydroxy-4,6-diméthoxy-N- {2—[4-[(2—tluényl(1mmo)méthyl)ammo]phényl}éthyl}-
benzamide ; '

- N-(2—hydroxy—3—tert-butyl—S-méthoxy)—4-{[2-th16nyl(1mmo)méthyl]ammo]benzéne-
butanamide ; '

- 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-N-{2- [4-[(2-thlenyl(unmo)méthyl)ammo]
phényl}éthyl}-2H-1-benzopyran-2-carboxamide ;

* ¢ L M s % -
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"+ -3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7 8—tétraméthyl-N~(I [4-[(Z-mlényl(nmno)méthyl)ammo]

10

15

20

25

phényl]méthyl}-ZH—l bcnzopyran—Z-carboxaImde,- o
- N-(2-hydroxy-5—méthoxy)—4-{ [Z-ﬁuenyl(lmmo)méthyl] anuno}benzéne—propanamlde

- 5-amino- N-(4 {[ammo(z thlény])méthylxdéne]ammo}phénéthyl) 2-
hydmxybenzamde '

- 5-(4- ([ammo(Z thlényl)méthylldéne]ammo}phényl) N-{4-
(drméthylannno)phényl]pentanaxmde

- (E)-N-(4- {[ammo(2 thxényl)mcthylldéne]ammo}phenéthyl)-
3-(2-bydroxyphényl)-2—propénannde -

- (E)-N-(4- {[ammo(z thlényl)méthylldene]anuno}phénéthyl)-—
3-(4-hydroxyphény1)-2-propénam1de : .

- (E)-N-(4- {[ammo(2 thlényl)methyhdéne]ammo}phénéthyl)-
33 4—-d1hydroxyphényl)—2-propénam1de ' : . _

- (E)-N-(4—{[ammo(2-thlényl)méthyhdéne]anuno)phénéthyl) 3-(4»-hydroxy-3 5-
dlméthoxyphényl)-z-propenatmde - :

- N-{4-[2-({2- [3,S-di(tert-butyl)-Lhydmxyphénoxy]-ethyl}ammo)éthyl]phényl}-2-
thlophénecarboxxmxdannde : :

- 3-I(3- {[ammo(2 thxenyl)methyhdéne]amlno} -benzyl)amino]-N-{4-
(dlméthylammo)phényl]propanmde

- 3- [(3-{[ammo(z-thlényl)méthyhdéne]ammo}-benzyl)ammo]—N—[3 S-ditert-butyl)-4-

hydtoxyphcnyl]propanamlde H

-3 [(3-{[ammo(Z-thxény])méthyhdéne]ammo)-benzyl)ammo]-N-[4-(4-méthyl -1-
plpérazmyl)phényllpropanarmde

- 3-[(3- {[am1no(2-thlényl)méthyhdene]ammo} benzyl)ammo] N-[{4-(4-
morphohnyl)phényl]propanarmde

- 3-[(3-{[armno(z-tluényl)méthyhdene]ammo}-benzyl)ammo]-N—(l -méthyl-2,3-dihydro-
lH-mdol—S-yl)propana:mde '

- 3-[(3-{ [mnmo(z-thlényl)méthyhdéne]ammo)-benzyl)annno]-N—( 1- benzy1—2 3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;
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no]-N-{1-(1-naphthylméthy])-

-3.(3- {[axmno(ﬁ-tményl)méthyhdéne]ammo}benzyl)“"“fﬂ"‘
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]propanamide ; '

- N'-[4-(2-{[5-(diméthylamino)-2-hydroxybenzyl]amino } éthyl)phényl]-2-
thiophénecarboximidamide ;

- N-(4-{[(4-{[amino(2- thxenyl)méthylndéne]ammo}phénéthyl)-
amino]méthyl }phényl)acétamide ;

- N’'-[4-(2-{[(8-hydroxy-2-quinolinyl)méthyl]amino ) éthyl)phényl]-2-
thiopheénecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[3-phényl-2-propenylJamino }éthyl)phényl]-2-thiophénecarboximidamide ;

- N'- [4-(2-{[3-(4~hydroxy-3-méthoxyphényl) 2-propényl]ammo}éthyl)phényl] 2-
thiophénecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[3-(4-hydroxy-3 S-dlméthoxyphényl)-z-propényl]ammo}éthyl)phényl]-z-
thiophénecarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{ [(6-hydroxy-2',5,7,8-tétraméthyl-S,4-dihydro-2H-chromen-2-_ .

yD)méthyl]amino }éthyl)phényl]-2-thioph2necarboximidamide ;

- N'-(4-{2-[[(E)-3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-
2-propényl)(méthyl)amino)éthyl }phényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

- N'-(4-{2-[4-phényl-3,6-dihydro-1(2H)- pyudmyl]éthyl}pheny])-
2-thioph&necarboximidamide ;

- N'-{4-[2-({[4- (dlméthylammo)an111no]carbonyl } ammo) éthyl]phényl}-
2-thiophénecarboximidamide ;

- N-{[1-(4-{[amino (2-thiényl)méthylidéne]-amino } phényl)-cyclobutylJméthyl )} -

6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-2-chromanecarboxamide ;

ou d'un sel de ces demniers.
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5. Produit selon la revendication 4_,_'c_a.r___ag_t,,éris._é en ce qu-,l s'agit d'un des composés

suivants :

- 2-hydroxy-5-méthoxy-N (2-[4-[(2-th1enyl(1mmo)méthyl)amlno]phényl]éthyl}-
benzamlde :

- 2 5-d1hydroxy-N—(2—[4[(Z-ﬂnényl(1m1no)méthyl)ammo]phényl]éthyl -benzamxde
- N-(2~hydroxy-5—méthoxy)—4—{ [2-th1ényl(xmmo)méthyl] ammo]benzéne-propananude

- 5-amino-N- (4 {[am1no(2 thlényl)methylxdéne]ammo}phénéthyl) 2-
hydroxybenzamlde

- 5-(4- {[amnno(z thlenyl)méthylxdéne]amxno}phényl) N-[4-
(dlméthylammo)phényl]pentanatmde

- " (E)-N- (4 {[am1no(2 thlényl)méthylldéne]ammo}phenethyl)-

' '3-(2—hydroxyphényl)-2-propénamxde

- (B) N- (4 {[amlno(z thxényl)méthyhdéne]ammo)phénéthyl)—
3-3, 4-dlhydroxyphényl)—2-propénam1de '

- (B)-N-(4- {[ammo(2—thlényl)méthyhdénc]ammo}phénéthyl) -3-(4-hydroxy-
3, 5 dxméthoxyphényl)—Z—propénadee :

- N—{4-[2-({2-[3 5-d1(tert—butyl)—4 hydroxyphénoxy]-éthyl}ammo)ethyl]phényl}-z-

_ th:ophénecarboxmndam:de

20

- 3-[(3- {[ammo(z thlényl)méthyhdéne]ammo} -benzyl)amino]-N-[4-
(d:méthylammo)phényl]propanannde -

- = 3-[3- {[amno(z-thlényl)méthylldéne]ammo} benzyl)amlno]-N-[3 S-di(tert-butyl)-

4—hydroxyphényl]propanannde s

- 3-[(3-{ [annno(2-thxényl)méthyhdéne]ammo}-benzyl)axmno]—N-(l-méthyl—Z 3-dihydro-
IH-mdol-S-yl)propanarmde :

-3- [(3-{[am:no(z-ﬂuényl)méﬂxyhdéne]ammo}-bcnzyl)ammo]-N-(1 benzyl-2,3-dihydro-
IH-mdol-S-yl)propanalmde ;o

- 3-[(3-{[mmno(Z-thlényl)méthyhdéne]ammo}benzyl)ammo]—N—[l-(l-naphthylméthyl)—
2 3—d1hydro~1H—mdol-5—yl]propanam1de

B - W s *
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- N'-[4-(2- {[5 (dlméthylammo) ~2- hydroxybcﬁzyl]ammo}éthyl)phény]]-Z-
thlophbnecarboxnmdannde i

- N'-{4-(2-{[(8-hydroxy-2-quinolinyl)méthyl}amino}éthyl)phényl]}-2-
thioph&necarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2-propnyljamino) éthyl)phényl]-2-
thioph&necarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-2-propényljamino }éthyl)phényl]-2-
thioph&necarboximidamide ;

- N'-[4-(2-{[(6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
yl)méthylJamino }éthyl)phényl])-2-thiophEnecarboximidamide ; '

- N'-(4-(2-[[(E)-3-(4-hydroxy-3,5-diméthoxyphényl)-
2-propényl](méthyl)amino]éthyl }phényl)-2-thiophenecarboximidamide ;

- N'-(4-{2-[{4-phényl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl}éthyl}phényl)-
2-thiophénecarboximidamide ;

ou d'un sel de ces derniers.

6. Produit selon la revendication 5, caractérisé en ce qu'il s'agit d'un des composés .

suivants :
- N-(2-hydroxy-5-méthoxy)-4-{[2-thiényl(imino)méthyl] amino }benzéne-propanamide ;

- N-{4-[2-({2-[3,5- dl(tert—butyl)-4-hydroxyphenoxy]-éthyl}ammo)éthyl]phényl}-2—
thioph&necarboximidamide ;

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino}-benzyl)amino]-N-[4-
(diméthylamino)phényljpropanamide ;

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéneJamino}-benzyl)amino}-N-[3,5-di(tert-butyl)-
4-hydroxyphényl]propanamide ; '

- 3-[(3-{[amino(2-thiényl)méthylidéne]amino }-benzyl)amino]-N-(1-méthyl-2, 3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;

- 3-[(3-{ [amino(2-thiényl)méthylidine]amino}-benzyl)amino]-N-(1-benzyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)propanamide ;

* ¢ L K -§ %
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= 3-[(3-{famino(2-thiényl)méthylidéne] ammo}benzyl)atmno]—N-[l-( l-naphthylméthyl)—

2,3-dihydro- 1H—mdol-5-yl]propanam1de

- N'-[4-(2~ {[5 (dxméthylammo) -2- hydroxybenzyl]ammo}éthyl)phényl)-z-
thlophenecarbommxdannde :

- N'- [4-(2-{[3-(4—hydroxy-3-méthoxyphenyl)-2-propényl]ammo}éthyl)phényl] 2-
tluophénecarboxlmldannde

- N'-[4-(2-{[3- (4-hydroxy-3 3- dlméthoxyphényl)-2-propényl]ammo}éthyl)phényl]-z-
ﬂnophénecarboxmudamlde :

- N'-[4-(2- {[(6 hydroxy-z 5,7,8- tetraméthyl 3 4-dihydro-2H-chromen-2-

yl)mémyl]annno}éﬁxyl)phényl]-z-ﬂuophénecarboxlmldaxmde

- N'-(4- {2 [I[(E)-3- (4 hydroxy-3, 5 dlmethoxyphényl)-
2-propényl](méthyl)gmmo]_éﬂ1y1 ) phényl)-2-thiophénecarboximidamide ;

. ou d'un-sel deces-demiers*-

7. A titre de produ:ts mdustnels nouveaux, les composés de formule générale (IS)

: A-—-X-—Y—<b: .

- as)

dans laquelle
A représente :

soit un radical

dans lequel Ry, R; et Rj représentent, indépendamxhéﬁ't, un halogéne, le groupe OH ou
SR¢ ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de
carbone, ou un rad1cal NR7Rg, : :

__________-.—-——-——-—'—'.‘—_‘—‘_——_——
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R4 représentant un atdmé d’hydrogéne ou un radical alky ,imealre ou ramifié ayant de 1
i 6 atomes de carbone,

Rs représente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou SRg ou un radical alkyle ou
alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 i 6 atomes de carbone,

Rg représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
2 6 atomes de carbone,

Ry et Rg représentant mdépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Rg dans
lequel Ro représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié€ ayant de 1 3 6 atomes
de carbone ;

soit un radical

Ry R
R/S :

4

R

dans lequel R;, R et R; représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne, le
groupe OH ou SRg, un halogéne ou un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou
ramifié ayant de 1 A 6 atomes de carbone, ou un radical NR7Rg,

R4 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié ayantde 13
6 atomes de carbone, :
Re représentant un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire on ramifié ayant del
a 6 atomes de carbone,

R; et Rq représentant indépendamment un atome d'hydrogéne, un groupe OH, un radical
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical ~CO-Rg dans
lequel Ry représente un radical alkyle linéaire oun ramifié ayant de 1 & 6 atomes de
carbone ;

soit un radical
R
RRN_ W22

R

dans lequel R;, R; et R3 représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne, un
halogéne, le groupe OH ou SRg, un radical alkyle, alkényle ou alkoxy linéaire ou ramifié
ayant de 1 3 6 atomes de carbone, ou un radical NR7Rg,

-_

AR N O



- WO 00/17190 12 PCT/FR99/02250

R4 et Rs représentent indépendamment un atome d'hydrogéne, un radical alkyle linéaire

ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone, _

ou R4 et R; forment ensemble avec l'atome d'azote un hétérocycle éventuellement

substitué comptant de 4 2 7 chainons et de1 i 3 hétéroatomes incluant I'atome d'azote
5~ déja présent, les hétéroatomes supplémentalres etant choisis indépendamment dans le

groupe constitué des atomes O, NetS, :

on encore Ry représente un radical a]kylsu!fonyle, alkylsulfoxyde ou a]kylcarbonyle etRs

' représente H, ‘

R¢ représentant un atome d’hydrogéne oh un radical alkyle linéaire ou raxmﬁé ayantde 1
10 26 atomes de carbone, -
Ry et Rg représontant indépendamment un atome d'hydrogine, un groupe OH, un radical
' alkyle linéaire ou ramlfic ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou un radical -CO-Ry dans
lequel Ry représente un radlcal alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 A 6 atomes de

carbone ;

15. soit unradical

dans lequel T répréseﬂfe un radical ;(CHi)k- k représenfant 1 ou 2, et Rs représente un
atome d’hydrogéne on un radxcal alkyle lméanre ou raxmfié ayant de 1 2 6 atomes de
carbone

soit un radical

20  dans lequel Ry et Rq représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne ou un groupe
OH, '

c* € L M §  w
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LY

H

dans lequel Rg représente un atome d’hydrogéne, le groupe OH ou un radical alkyle ou
alkoxy linéaire ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de carbone,

<0

5  dans lequel T représente un radical -(CHp)y-, k représentant 1 ou 2, et Ry7 représente un
radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone, arylalkyle,
diarylalkyle, bis-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle, ou
encore Ry représente un radical (hétérocyclo)alkyle dans lequel I'hétérocycle est saturé
ou insaturé, compte de 3 & 7 chatnons et comporte au moins un atome d'azote, ledit atome

‘10 d'azote pouvant étre éventuellement substitué par un atome d’hydrogéne ou un radical

alkyle,
Ri1
Rno

soit un radical
dans lequel Ryg et Ry; représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne ou un
groupe OH,

soit un radical

soit un radicat

15  soit enfin I'un des radicaux

O ¢ o
. HiC CH; Oy N _N
< TG
| Q H,C H,C 1}'
, 0

AU
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B représente un rad:cal alkyle lméalre ou ramifié ayant de 1 4 6 atomes de carbone, aryle
carbocyclique ou hétérocychque 4 5 ou 6 chainons contenant de 1 4 4 hétéroatomes
choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux tlnophéne furanne, pyrrole ou thiazole,
le radical aryle étant éventuellement substitué par un on plusxeurs groupes choisis parmi

les radicaux alkyle alkénylc ou alkoxy linéaires oun ramlf és ayant de 1 A 6 atomes de

carbone, : ;
ou encore B représente un radxcal NR13R14, dans lequel Rj3 et Ry4 représentant,
mdépendamment un atome d’hydtoghe ou un radxcal alkyle Tinéaire ou ramifié ayant de
1 2 6 atomes de carbone, ouRy3 et Ris forment avec l‘atome d'azote un hététocycle non
aromatu;uedecmqasxxchainons, les élémcnts delachaineétantchoxsxspanm un groupe
composé de -CHz- -NH- -0- ou -S- :

X représente une hanson ou un radical -(CHz)m s ~0-(CH)p-, -S-(CH)pm-,

' —NRls-(CHz)m‘, -CO-NR15- -0-(CHz)m-C0- -S-(CHz),,rCO- -NR15-(CH2)ys-CO-,

-(CHz)m-C(OH)(CH;:.)-CO- -CH=CH- ou -CH=N-;

Y représente une haxson ouun radlcal -(('JI-I?,)n -(CHz),-Q-(CI-Iz)s ,

Q représentant’ un radical plpérazme homopxpérazme, 2-méthylpipérazine,
2 5-dxmethylp1pérazme, plpéndme, 1,2, 3 6—tétrahydropyndme, pyrrolidine, azétidine ou
un cycle carboné satuné ayant de3a? chainons ;

® représente une liaison ou un radical -(CHz),.,-.O-”(:CHZ)q-, -(CHz2)p-S~(CH2)q-,
-(CHy)p NR15-(CH2) -(CHz)p-CO-NRm-(CHz)q-'ou -CO—(CHZ) -NR16-(CH2)g- ;

Z représente NO2 ou NH; ;

| R1 représente un atome d’hydrogéne ou un radlcal alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié
ayantde 146 atomes de carbone H

Rys5 et Ryg représentent, mdépendamment un atome d’hydrogéne, un radical alkyle
linéaire ou ramifié ayant de 1 2 6 atomes de carbone ou.un radical -CO-R;g dans lequel

R
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R;g représente unraaical alkyle ou alkoxy linéaire ou fﬁmifié ayant de 1 & 6 atomes de
carbone ; ' o '

m, n, p, q, r et s étant des entiers compris entreOet6;
étant entendu que :

- si A représente le radical

~E
N
H

alors Y représente le radical pipéridine ;
- si A représente le radical
CHj,
R50O

T
K
H3C o ’

CH,

L~

alors Y représente un radical -(CHp);~-Q- (CHz)s ‘dans lequel Q represente un cycle

carboné saturé ayant de 3 & 7 chatnons ;

- et si A représente le radical

avec deux an moins des radicaux R;, Ry, Rs et Rs repré_s_entént H, alors X représente un
radical -CH=CH- ou -CH=N- et l'ensemble X-Y-®- ne représente pas un radical
~CH=CH-CO-®- dans lequel @ représente un radical quelconque.

—_—
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8. A titre de prodmts i__ﬂdustﬁéls l_iouvcaux, les cbmi:ééés de -formu:lé' 'gén_éralc:(IS')

Rxs -
<1? Y(CHZ)p\N
Ry7

as")
dans laquelle
7 représente un atqmé d'hydrogénc ou un groupe protecteur de type carbamate ;

Ris et Ryg représentent, indépendamment, un atome d’hydrogene, un radical alkyle
linéaire ou ramifié ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -CO-R;g dans lequel
R;g représente un radlcal alkyle ou alkoxy lméaxre ou ratmﬁé ayant de 1 A 6 atomes de
carbone ; '

T représente un radncal v(CHz)k-, k représentant 1 ou2;

R}7 représente un radlcal alkyle lméalre ou rannﬁé ayant de 1 2 6 atomes de carbone,
arylalkyle, diarylalkyle, b1s-arylalkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou
- dialkylaminoalkyle, ou encore Ry7 représente un radical (hétérocyclo)alkyle dans lequel
- I'nétérocycle est saturé ou insaturé, compte de 3 2.7 chainons et comporte au moins un
atome d'azote, ledit atome d'azote pouvant &tre éventuellement substitué par un atome
d'hydrogéne ou un radlcal alkyle H

et p est un entier compris entre 0 et 6.

9. A titre de medxcament un prodult de formule générale (I) selon l'une des
revendications 1 2 6 ou un sel phannaceunquement aooeptable dudit produit.

10. Composition pharmaceuhque contenant 4 titre de pnncxpe actif au moins un produit
“selon l'une des revendlcanons 1a6, ou un sel phannaceunquement acceptable dudit

produit.

11. Utilisation d'un produit de formule générale (I) sclon l'une quelconque des
revendications 1 2 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour
fabriquer un médicament destiné a inhiber 1a NO synthase.

N E |
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12. Utilisation d‘uripioduit de formule génér.a.le'f;'(_l"?);:?;"-f"s?élon I'une quelconque des
revendications 1 2 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour
fabriquer un médicament destiné & inhiber la péroxidation lipidique.

13. Utilisation d'un produit de formule générale (I) selon l'une quelconque des
revendications 1 & 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour
fabriquer un médicament ayant 2 la fois une activité¢ d'inhibition de la NO synthase et
d'inhibition de la péroxidation lipidique. '
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