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Introduction

Le cancer est l'un des fléaux de notre monde contemporain; il est
responsable d’'un nombre considérable de déces (deuxiéme rang dans les maladies).
De nombreuses thérapies ont été élaborées avec succés pour lutter contre cette
maladie ; des progrés restent a obtenir pour que soit observée au moins une
régression du nombre de cas mortels. Parmi les récentes stratégies envisagées,
'une des plus prometteuses semble étre I'élaboration d e molécules combattant la
prolifération des cellules tumorales c’est & dire des inhibiteurs de métalloprotéases,

enzymes qui jouent un réle crucial dans le processus invasif de la maladie.

Nous nous sommes intéressés plus particuliérement aux inhibiteurs de
métalloprotéases MMP-2 et MMP-9 ; 'une des structures réputées actives présente
une charpente phénylsulfamide ou le benzéne est lié & un second groupe aryle ou
hétéroaryle. Pour ce dernier nous avons opté pour un hétérocycle a cing chainons.
Nous avons utilisé différentes stratégies pour construire le squelette des 2,4- et 2,5-
diarylthiazoles, des 2,4- et 2,5-diaryloxazoles et des 2,4-diarylimidazoles.

Aprés un bref exposé d’une part sur le cancer (chapitre 1), d’autre part sur les
métalloprotéases (chapitre 2), nous développerons les différents schémas de
synthése que nous avons mis au point pour préparer les thiazolylphénylsulfamides
(chapitre  3), les  oxazolylphénylsulfamides (chapitre 4) et les
imidazolylphénylsulfamides (chapitre 5). Nous avons ensuite évalué le pouvoir
inhibiteur de la plupart des composés préparés (chapitre 6): 'une des molécules
obtenues présente des résultats particulierement intéressants dont nous proposons
linterprétation.

L’ensemble de ce travail devrait permettre ultérieurement une meilleure

approche des inhibiteurs de meétalloprotéases.
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Le Cancer

A- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES '

Les cancers représentent la deuxiéme cause de mortalité en France (146 837
décés en 1997 soit 28 % des cas) derriére les affections cardio-vasculaires. Depuis
1989, les cancers sont la premiére cause de mortalité pour les hommes (33 % des
déces masculins) qui meurent 1,6 fois plus de cancer que les femmes (23 % des
décés féminins).

Les causes de décés par cancer les plus fréquentes en 1997 étaient par ordre
décroissant le cancer du poumon (responsable du plus grand nombre de décés
masculins), le cancer de l'intestin, le cancer des voies aérodigestives supérieures, le
cancer du sein (responsable du plus grand nombre de décés féminins) et le cancer
de la prostate.

Les décés prématurés (avant 65 ans) dus au cancer représentent 31 % des
décés chez I'homme et 25 % chez la femme. La mortalité prématurée chez 'homme
n‘a commencé a décliner qu'en 1985 alors qu’elle baissait régulierement chez la
femme depuis 1970. Malgré cette baisse des décés prématurés, la mortalité par
cancer est en constante augmentation: entre 1975 et 1995, la plus forte
augmentation concerne le cancer de la prostate chez 'homme et celui du sein chez
la femme.

La région Nord - Pas de Calais détient un triste record : elle présente une
surmortalité de 26 % pour les hommes et de 14 % chez les femmes par rapport a la
moyenne nationale.

La fréquence des cancers augmente avec l'dge, le vieillissement de la
population francaise ne fera qu’augmenter le nombre de cas de cancers. Les
corollaires en seront une augmentation des dépenses de santé et la nécessité d'une
prévention efficace de la maladie. Pour atteindre ce but, il est nécessaire d’identifier
les facteurs de risque ; la majorité de ceux-ci sont de type comportemental et
environnemental (I'exposition aux rayonnements UV du soleil peut étre recherchée
sous forme de bains de soleil ou difficilement inévitable pour des raisons d’ordre

climatique).
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Facteurs Part attribuable % | Comportement % | Environnement %
Tabac 30 27 3
Alcool 10 10 -
Tabac + Alcool 35 32 3
Professions 7 1 6
Tabac + Alcool + 40 33 7
Professions
infections 15 7,5 7,5
Alimentation 30 27
uv 5 4 2
Pollution (air, eau) 2 - R
Génétique 8 - -

Types d’exposition et part attribuable aux facteurs de risque identifiés .

Le tabac est la cause du nombre élevé de cancers du poumon, 'alcool étant
coresponsable, avec le tabac, des cancers de la cavité buccale, du pharynx et du
larynx. Les expositions professionnelles sont plus difficiles & appréhender car ces
expositions varient dans le temps en fonction de I'apparition de nouveaux produits
dont les effets nocifs sont connus tardivement. Les risques associés a I'alimentation
sont controversés : de nombreux contaminants (additifs, composés liés a la
préparation ou au stockage...) ont pu étre identifiés et éliminés en partie ou en
totalité. La part attribuable aux rayons UV et a la poliution reste faible.

Les possibilités d’action sur les expositions peuvent étre de type collectives
(lois et réglements) ou individuels. Dans ce dernier domaine, ce sont des stratégies
de communication dynamiques qui devraient permettre, par l'information et la
sensibilisation aux risques, de modifier le comportement ou les habitudes. Avec les
campagnes de prévention, ce sont les moyens non thérapeutiques qui permettront

de lutter contre cette maladie.
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B- CYCLE CELLULAIRE

Un cancer résulte de la prolifération anarchique de cellules anormales dites

tumorales.

[l convient d’exposer brievement les étapes importantes dans la vie de la

cellule que sont la division cellulaire et I'apoptose.

1 — Constitution de la cellule

Une cellule eucaryote (possédant un noyau a la différence de la cellule

procaryote) est constituée principalement des éléments suivants :
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(GALLIEN, C. Biologie cellulaire, 1980, PUF)
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- la membrane plasmique sert de barriere imperméable a de nombreuses
molécules ; elle est traversée par des transporteurs de nature protéique qui
auront un role de diffusion ou de « pompage »

- les mitochondries synthétisent 'ATP (réle énergétique)

- les polysomes et le réticulum endoplasmique ont pour fonction la production
de protéines

- l'appareil de Golgi opére le tri, la maturation et la glycosylation des
protéines

- les lysosomes sont des sites de digestion (dégradation de protéines, de
lipides, de polysaccharides)

- le noyau contient le DNA, support de I'héredité ; c'est du noyau que partent
les RNA messagers vers les polysomes et le RER pour piloter la synthése

de protéines.

2 - La division cellulaire

Le cycle classique d’'une cellule humaine est de 24 heures ; deux stades

sont facilement mis en évidence

- [linterphase occupe 95 % du cycle ; elle est divisée en
o Gy :temps durant lequel la cellule croit. Cette opération n’a lieu que si
la cellule se trouve en présence de facteurs de croissance ; sinon,
elle reste au repos (Go).
o S :temps durant lequel a lieu la réplication de 'ADN

o G;:temps durant lequel la cellule continue de croitre

- la mitose (phase M) ou division nucléaire correspond a la séparation des
chromosomes fils et s’achéve par la division de la cellule (cytocinése): la
mitose conduit a deux cellules filles diploides possédant un bagage génétique
identique (les cellules somatiques proliféerent par mitose tandis que les cellules
germinales subissent la méiose ou la division aboutit & deux cellules haploides ;

durant la méiose |, les chromosomes homologues s’apparient)

12
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Phases du cycle cellulaire
(COOPER, G. La Cellule,1999, DeBoeck)

Le cycle cellulaire des eucaryotes est gouverné par un lot de protéine kinases,
qui enclenchent le franchissement des principaux points de transition du cycle
cellulaire. Les cellules ne peuvent pas se multiplier indéfiniment (certaines
cellules humaines ne se divisent pas); la prolifération est controlée et

correspond a un besoin de ['organisme.

3 — La mort cellulaire

Cet événement peut de dérouler suivant deux processus :

13
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- la nécrose est le phénoméne de mort cellulaire associé a diverses
maladies : les cellules, attaquées par un agent infectieux ou menacées par
manque d’'oxygéne, gonflent; la membrane est rompue et les enzymes
toxiques sont libérées, tuant les cellules environnantes et déclenchant une

réaction inflammatoire.

- l'apoptose ou suicide cellulaire est une mort programmée. La cellule qui se
suicide se détache des cellules voisines et se désintégre de fagon
ordonnée : condensation puis fragmentation du noyau, coupure des
chromosomes et du génome, division du cytoplasme en ballonnets ingérés
par les cellules voisines (cellules macrophages); la membrane n’est pas
rompue comme précédemment (nécrose). La décision de vie ou de mort
dépend de l'environnement de la cellule : des signaux de survie peuvent
bloquer le déclenchement du suicide. La population cellulaire d'un
organisme résulte d'un équilibre entre les phénoménes régulés de
multiplication et de suicide des cellules.

C- CARCINOGENESE ©-9

On peut distinguer, schématiquement, trois étapes dans la genése d'un cancer ;

a linitiation correspond a une lésion rapide et irréversible de 'ADN apres

exposition a un agent carcinogéne.

o la promotion est associée a une exposition prolongée, répétée ou continue, a

une substance qui entretient et stabilise la |ésion initiée.
o la progression traduit l'acquisition des propriétés de multiplication non

contrélée, I'acquisition de I'indépendance, la perte de différenciation, l'invasion

locale et métastasique

14
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[initiation] {Promotion] [Progression|

Chimie
RX el

Virus

Schéma des premiéres étapes de la cancérisation

1 - Différents types de cancers

Une tumeur est une prolifération anormale de cellules, elle peut étre soit
bénigne, soit maligne. Une tumeur bénigne reste confinée a son point d’origine,
sans extension aux voisins ni migration a distance. Une tumeur maligne est
capable d'envahir les voisins par les voies sanguine et lymphatique
(métastase).
On distingue trois types de tumeurs
- les carcinomes (90 %) sont les tumeurs qui se développent a partir de
cellules épithéliales

- les sarcomes, rares chez 'homme, sont des tumeurs solides du tissu
conjonctif et des tissus de soutien

- les lymphomes, leucémies, et myélomes (8 %) présentent des cellules
cancéreuses disséminées respectivement dans la lymphe, le sang et la

moelle des os

2 — Mutagénése

Un agent mutagéne peut produire des altérations du matériel génétique

cellulaire, aboutissant en cas de survie a la formation de cellules anormales.

15
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Les mutagénes sont essentiellement :
» des substances chimiques (dérivés du tabac, amiante, nitrites, etc...)
» |es rayonnements (UV, radioactivité)
= certains virus (15 % des cancers humains, essentiellement lymphomes,
leucémies)

Les facteurs héréditaires ne jouent un role que pour 5 % des cancers.

Les génes sont portés par les molécules d’ADN qui constituent les
chromosomes, dans le noyau cellulaire. L'expression du géne s’effectue en
deux temps : d'abord la cellule crée une molécule d’ARN messager a partir de
la séquence d’ADN qui correspond au géne, puis elle utilise les informations de
FARN messager pour assembler des acides aminés et synthétiser ainsi la
protéine codée par le géne. Une mutation d’un géne (modification de sa
séquence) peut modifier la quantité ou 'activité de la protéine produite.

Deux classes de génes, les proto-oncogenes et les génes suppresseurs
de tumeurs, ont un réle fondamental dans I'apparition du cancer. Normalement,
ils coordonnent I'ensemble des réactions biochimiques du cycle cellulaire, c'est
a dire du développement et de la division des cellules : les proto-oncogéenes
stimulent la croissance, tandis que les génes suppresseurs de tumeurs
l'inhibent. Des mutations de ces deux classes de genes sont responsables de la
prolifération anarchique a l'origine des cancers. Les proto-oncogénes mutés
deviennent parfois des oncogénes qui favorisent une multiplication excessive
des cellules. Les génes suppresseurs de tumeurs produisent normalement une
protéine qui inhibe la division cellulaire, mais si ces génes sont inactivés par des
mutations, la protéine n’est pas produite et la cellule prolifére sans restriction.
Les tumeurs apparaissent quand plus d’'une demi-douzaine de génes participant
au contréle de la croissance cellulaire sont mutés. Des anomalies d'autres

classes de genes conféreront un caractére invasif aux cellules tumorales.
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Nombre de celiules

1 i i i i i i

10 20 30 40 50 60 70
Nombre de divisions

Multiplication cellulaire et manifestations cliniques

3 - Prolifération

A l'exception des globules blancs, toutes les cellules normales restent
localisées dans le tissu dont elles font partie; par contre, les cellules
cancéreuses sont des cellules vagabondes qui envahissent tous les tissus. Pour
métastaser, les cellules doivent se détacher de leur site d’origine, envahir un
vaisseau sanguin ou lymphatique, se laisser transporter par le sang jusqu'a un
site éloigné et y établir une nouvelle colonie cellulaire. Pour y parvenir, elles
doivent échapper a de nombreux contrbles.

Dans les tissus normaux, les cellules adhérent les unes aux autres et a
une trame insoluble de protéines, la matrice extracellulaire. Les deux types
d'adhérence jouent des rbles différents lors de l'invasion des tissus et dans la
formation de métastases. Les molécules assurant I'adhérence intercellulaire
sont absentes ou endommagées dans les cellules cancéreuses (dans de
nombreux cancers, la Cadhérine-E est partiellement ou totalement absente).
L’'adhérence a la matrice extracellulaire permet aux cellules de survivre et de
proliférer ; in vitro, les cellules ne se multiplient que si elles adhérent a une
surface. Cet ancrage est assuré par les intégrines, molécules présentes sur la

surface cellulaire et liees a la matrice extracellulaire. Certaines protéines
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nucléaires (le complexe cycline E-CDK2) commandent la croissance et la
division cellulaires ; des substances inhibitrices présentes dans le noyau
désactivent ces protéines quand elles ne sont plus ancrées ; dans les cellules
cancéreuses, le complexe cycline E-CDK2 reste actif, que les cellules soient

ancrées ou non.

A - “vaisseau sanguin by x c
! membrane basale... - . icellule normale. . cellule sumorale modifice |

7 cellules nortiales 5l 5 "7 hiyparplasie

i carcinome in sit iz v eollutes tumorales ir'wasilves» : dellitles envatissants fe vaisseat sanguin |/
3 i :

Evolution d’un cancer
(PAGE, C. ; CURTIS, M. ; SUTTER, M.; WALKER, M. ; HOFFMAN, B. Pharmacologie
Intégrée 1999, DeBoeck, Paris)

Les cellules épithéliales sont séparées du reste de l'organisme par une
membrane basale. Ces membranes sont infranchissables sauf par les globules
blancs et les cellules cancéreuses. Pour faire leur chemin, ces cellules liberent
les métalloprotéases qui dissolvent les membranes basales et diverses matrices
extracellulaires. Aprés avoir traversé une premiére membrane basale qui la
séparait du reste du tissu, la cellule cancéreuse rencontre une autre membrane
autour d’'un vaisseau sanguin [les cellules tumorales secrétent des facteurs de
croissance qui stimulent la formation de nouveaux vaisseaux sanguins

(angiogenése) ; la fragilité de ces nouveaux vaisseaux est un des signes
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révélateurs de la maladie] : le franchissement de cette barriere lui permet
d'atteindre le sang et de migrer vers d'autres sites de l'organisme. Elle est
généralement piégée dans le premier lit vasculaire qu’elle rencontre ; celui-ci se
situe trés souvent dans les poumons et pour le sang qui a traversé les intestins,
dans le foie. Ces deux organes sont trés souvent envahis par les métastases.

D- APPROCHES THERAPEUTIQUES !

Le meédicament est utilisé en association ou non avec la chirurgie et la
radiothérapie. De trées nombreuses molécules ont été élaborées avec des cibles

différentes.

1 — Hormonothérapie

Les hormones sont des facteurs de croissance des tissus ou organes-
cibles. L’hormonothérapie a pour but de réduire la croissance tumorale en
luttant contre I'environnement hormonal et en mettant les cellules dans un état
quiescent, non proliférant. (Cette thérapie est particulierement utilisée dans le

cas des cancers du sein et de la prostate).
On distingue :
- Thormonothérapie suppressive (suppression physique ou chimique de la

source de sécrétion hormonale). On y trouvera, par exemple, les inhibiteurs

d’aromatase, stéroidiens ou non- stéroidiens :

stéroidiens non-stéroidiens
NH,
O 07 >N"o
OH H
formestane aminoglutethimide

(cancer du sein avancé (cancer du sein)
chez la femme ménopausée)
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- I'normonothérapie additionnelle (apport d’hormones s’opposant a I'action
des hormones naturelles : oestrogénes chez 'homme, androgénes chez la

femme
OH

W

HO

ethynyloestradiol
(cancer de la prostate)

- I'hormonothérapie compétitive (une hormone modifiée et inactive occupera
le récepteur hormonal, empéchant I'hormone naturelle de s'y fixer)

\ O

> (D

tamoxiféne
(cancer du sein)

2 —- Agents cytotoxiques

Les agents chimiques destinés a tuer les cellules cancéreuses ne peuvent
laisser intactes toutes les cellules saines. Il n'existe pas de caractere unique
mais un ensemble de caractéres distinguant une cellule cancéreuse d'une
cellule normale. Les agents cytotoxiques doivent étre les plus sélectifs

possibles.
On distingue :

- les antimétabolites qui leurrent la cellule vivante en se substituant a des

produits indispensables a la cellule :
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o 0
= H
0=C I N_N \\l/NHz N F S
CH, | ' ~ N
] N N ~N 2\ N N
CHH N 0" N K D
HO-C—CH-N NH, H NT N
0]
méthotrexate 5-fluorouracite 6-mercaptopurine
(analogue de I'acide folique) (analogue de pyrimidine) (analogue de purine)

les agents alkylants qui induisent des défauts dans la structure normale de

la double hélice et entrainent la mort cellulaire
|
,—-/C' H\IQO_N/—/C
i
N &O Gl

Cl

—N

chlorméthine cyclophosphamide

les agents dégradant TADN

b o

bléomycine
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- les agents intercalants qui induisent une déformation de la double hélice et

inhibent la réplication et Ia transcription

amsacrine

3 - Inhibiteurs des fonctions chromatiniennes

Entrent dans cette classe de composés :

- les inhibiteurs de topo-isomérases : les topo-isomérases | et |l sont des
enzymes nucléaires qui coupent un (Top ) ou deux (Top Il) brins de 'ADN
pour permettre le déroulement de ces brins, réduire la tension de torsion et
déméler les enlacements des segments d’ADN (Top Il) : ils sont nécessaires

a la réplication et la transcription de 'ADN.

R? R® O
HO O
0
( 0
o) R
i
0]
~ v
O o]
OH
analogues de la camptathecine apalggues dela poqophyﬂotoxine
(inhibiteur de topo-isomérase I) (inhibiteur de topo-isomérase II)
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- les poisons du fuseau: ces composés inhibent I'assemblage des

microtubules et bloquent la division cellulaire

vinscristine

4 —Voies de recherche

Ce sont principalement :

- les inhibiteurs des voies de ftransduction des récepteurs de facteurs de
croissance (inhibiteurs de protéine tyrosine kinase, de Ras-farnésyle
transférase, de phosphodiestérases)

- les inhibiteurs de télomérases

- les inhibiteurs de l'invasion cellulaire (inhibiteurs de métalloprotéases)
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Chapitre 2 : Les métalloprotéases
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A- GENERALITES

Les protéases, dont font partie les métalloprotéases matricielles (MMP)!"® et
les protéases bactériennes (BP), sont des cibles intéressantes dans la conception de
nouveaux médicaments contre le cancer, I'arthrite, les bactéries, ou d'autres agents
pharmacologiques utiles dans la gestion des processus antiinflammatoires. Ces
pathologies sont généralement associées a I'augmentation de I'activite de plusieurs
endopeptidases zinc-dépendantes ; en font partie les differentes MMP connues (plus
de vingt a ce jour), responsables de la dégradation des composants de la matrice
extracellulaire (ECM). Le renouvellement de FECM est impliqué dans de nombreux
événements physiologiques et physiopathologiques cruciaux: la croissance
embryonaire, I'implantation du blastocyste, le développement du systéme nerveux,
I'ovulation, la morphogenése, I'angiogenese, la résorption des tissus, le remodelage
des tissus et des os, I'apoptose, l'invasion cancéreuse, I'arthrite, I'athérosclérose,
l'anévrisme, laltération de la barriere hémato-encéphalique, les affections
periodontiques, les ulcérations de la peau et de la cornée, l'ulcére gastrique, la
fibrose du foie.

Depuis les premiéres publications relatant le large spectre d'inhibition des
MMP de quelques composés, un grand nombre de sulfamides dérivés d’aminoacides
ou de leurs hydroxamates ont été élaborés en vue de disposer d'agents plus
puissants et plus sélectifs: ces dérivés présentent d’'une part une fonction
carboxylate ou hydroxamate se liant fortement au zinc du site catalytique de
I'enzyme, d’autre part une architecture qui assure des interactions favorables avec
les sites principaux de reconnaissance de I'enzyme (sites Sy et Sz ; voir schéma 13).
Le probléeme majeur de ces inhibiteurs est leur manque de sélectivité vis a vis des
différentes MMP ; ces dernieres sont généralement classées en deux catégories
fonction de Sy :

- celles présentant une poche S+ profonde associée a MMP-2, MMP-3, MMP-8,

MMP-9 et MMP-13.

- celles présentant une poche Sy plus réduite associee a MMP-1, MMP-7, et

MMP-11 (entre autres).
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Les sites Sy et Sz interviennent également dans la discrimination dont font I'objet les
différentes MMP.

Nous présentons les inhibiteurs ayant atteint la phase clinique (le dernier
indiqué est le seul commercialisé a ce jour) :

a Le Batimastat ou BB-94

Présentant une faible biodisponibilité, ce produit est toutefois parvenu a entrer
en phase clinique pour le traitement du cancer. Il a été abandonné en phase Il pour
étre testé pour le traitement du pterygia.

9
— ICsq
S MMP-1 : 10 nM
IT' @) H MMP-2 : 4 nM
’N N MMP-3 : 20 nM
HO 7 N > MMP-8 : 10 nM
o M o

MMP-9: 1 nM
MMP-14 : 3 nM

Schéma 1. Le Batimastat.

o Le Marimastat ou BB-2516 ©!

Développé par la firme British Biotechnology, ce composé est supérieur au
Batimastat en efficacité grace a sa capacité d’administration par voie orale. Bien qu’il
ne soit que trés peu sélectif, il est le premier inhibiteur & étre actif par voie orale. En

2002, ce composé était encore en phase lll pour le traitement de différents cancers.

ICs0
MMP-1:  5nM

|-|-| OH O H MMP-2: 6nM
N N MMP-3 : 200 nM
HO’ 7 N N MMP-7: 20nM

o = H o MMP-8: 2nM
}—- MMP-S: 3nM
MMP-14 :1.8 nM

Schéma 2. Le Marimastat.
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a L'llomastat ® ou Galardine (GM6001) [©

Développé par la société Glycomed, ce composé est un inhibiteur non-sélectif
des métalloprotéases, actuellement testé dans le traitement de l'ulcération de la

cornée.

MMP-1: 04 nM
MMP-2 : 0.39 nM

E Q H MMP-3: 26 nM
o \”/\/U\N ~ MMP-8 : 0.18 nM
o H o

MMP-9 : 0.57 nM

Schéma 3. L'llomastat.

a Le Prinomastat ou AG-3340

Développé par la société Agouron, cet inhibiteur a également été abandonné
en phase lll des essais cliniques dans le traitement des cancers du poumon et de la
prostate. Mais, les études ont été poursuivies pour le traitement de la
dégénérescence maculaire.

G
:‘ MMP-1: 8.2nM
HO MMP-2 : 0.083 nM
>\/N MMP-3: 0.27 nM
MMP-7 : 54 nM
7\8 MMP-13 : 0.038 nM

Schéma 4. Le Prinomastat.
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o Le BMS-275.291 ou D-2163

Synthétisé par Celltech, ce composé est développé par Bristol-Myers Squibb.
Il ne présente pas d’effets secondaires au niveau musculaire. Il est en phase Il des
essais cliniques.

\
N

N O )
H O N
HS N\i/”\r\ji(H\
o i H o

Schéma 5. BMS 275,291.
a LeD-1927 ¥

Développé par Celltech, ce composé est un analogue de la molécule

précédente. Il est testé (phase Il des essais cliniques) contre I'inflammation.

Schéma 6. D-1927

a Le RO-113-0830 'Y

Développé par la société Roche Biosciences, il est en phase Il des essais

cliniqgues pour le traitement de l'arthrite.
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Ki

MMP-1: 590 nM
MMP-2 : 0.22 nM
MMP-3: 9.3 nM
MMP-7 : 1200 nM
MMP-9 . 0.58 nM

MMP-13 : 0.52 nM

Schéma 7. RO-113-0830

o BAY-129566 [

Développé parla firme Bayer, il est en phase |1l d es essais cliniques d ans
I'indication cancer et en phase Il dans l'indication ostéoarthrite.

98
o o L

Ki

MMP-1 : >5000 nM
MMP-2 : 11 nM
MMP-3: 143 nM
MMP-9: 301 nM
MMP-13 : 1470 nM

Schéma 8. BAY-129566

o CGS-27023A 2

Proposé par Novartis, il est en phase |l des essais cliniques dans l'indication

cancer et en phase | dans l'indication arthrite.

HO. JK/N s‘o

ey

MMP-1 :
MMP-2 : 20 nM
MMP-3 : 43 nM
MMP-9: 8nM

33 nM

Schéma 9. CGS-27023A
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o Le Periostat [

Développé par CollaGenex, il est commercialisé aux Etats-Unis pour le
traitement des affections périodontiques.

oy
.||O
.

NH,
H
OH O OH O O

Schéma 10. Le Periostat

Notons que ces composés font I'objet d'essais cliniques concernant les
cancers en phase terminale; or les recherches récentes ont montré que les
inhibiteurs de métalloprotéases auraient plus d'efficacité dans la prévention de
I'invasion métastatique que comme agent cytotoxique, ce qui explique les résultats
souvent décevants des essais cliniques en cours qui devraient peut-étre étre
réorientés.

B- CLASSIFICATION DES MMP EN FONCTION DE LEURS
SUBSTRATS"

La matrice extracellulaire est le milieu situé entre les cellules d’un tissu. En
fonction de sa localisation dans I'organisme, celle-ci peut prendre différentes formes.
Cette matrice est composée de réseaux de protéines de collagéne, de
protéoglycanes et de glycoprotéines. Dans |la lame basale, elle sera constituee de
protéines a caractéres fibrillaires (collagéne 1V, laminine...), organisées en réseaux
afin d'assurer un réle de séparateur de tissus. Dans les tissus conjonctifs laches,
comme celui du derme, elle est principalement constituée de fibres (collagéenes)
parfois élastiques (élastines), baignant dans une gelée (la gélatine) afin d‘assurer le

caractére mobile et élastique du tissu.
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Les os, les tendons, la cornée, les cartilages, et les veines possédent tous leur
propre type de matrice extracellulaire. Cependant, leurs fonctions restent toujours les
mémes ; elles permettent la cohésion et la communication entre les cellules. La
matrice extracellulaire présente un rble d'attachement et de soutien pour de

nombreux types de tissus.

Les meétalloprotéases de la matrice extracellulaire forment une famille
d’environ vingt-cinqg enzymes calcium- et zinc-dépendantes, qui sont capables de
dégrader la matrice extracellulaire. Les MMP sont des endopeptidases produites par
différents types de tissus, mais surtout par une grande diversité de cellules comme
les fibroblastes, les chondrocytes, les ostéoblastes, les neutrophiles, les
macrophages et les cellules tumorales. Les enzymes appartenant a cette famille
présentent un ensemble de caractéres communs : une aptitude a dégrader des
éléments de la matrice extracellulaire, une sécrétion sous une forme latente appelée
pro-enzyme, une homologie de séquence au niveau de leur site actif. Il faut noter Ia
présence d’'un ion zinc dans le site actif complexé par trois résidus histidines ; leur
mécanisme d’hydrolyse fait intervenir un acide glutamique comme agent de transfert
d'un proton et le carbonyle d’'une alanine comme accepteur de proton. Elles
présentent une activité a pH neutre et la possibilité d'étre inhibées par des protéines
tissulaires spécifiques appelées TIMP (Tissue Inhibitor of Matrix MetalloProteinase).

Selon la différence de substrat, cette famille d’enzyme a été subdivisée en

cing classes (tableau 1). De nombreuses MMP ont pu a ce jour étre clonées et

analysées par spectroscopie RMN ou par rayons X.
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Enzyme Classification Substrats
Les collagénases

La collagénase-1 MMP-1 Collagene 1, I, 1ll, VI, VIIl, X ; gélatine ;

(collagénase entactine ; aggrécane ; MMP-2 , -9.

interstitielle)

La collagénase-2 MMP-8 Collagene |, I, Ill; aggrécane.

(collagénase

neutrophile)

La collagénase-3 MMP-13 Collagéne 1, I, lll, IV, VII, Vi, X ; gélatine ;
aggrécane ; fibronectine ; laminine ;
tenascine ; élastine ; MMP-9.

La collagénase-4 MMP-18 Inconnu.

Les gélatinases

La gélatinase A MMP-2 (5) |Gélatine ; collagene 1, Hl, Ili, IV, V, VI, X, XI,

XIV; fibronectine ; laminine ; aggrécane ;

tenascine-C ; vibronectine ; MMP-9, -13.

La gélatinase B

MMP-9

Gélatine ; collagene IV, V, VII, X, XIV;

aggrécane ; élastine ; entactine ;

vibronectine ; fibronectine.

Les stromélysines

La stromélysine-1

MMP-3 (6)

Gélatine ; fibronectine ; laminine ; collagéne
o, v, IX X, X
vibronectine ; aggrécane ; élastine ; MMP-1,
-7,-8, -9, -13.

tenascine-C ;

La stromélysine-2 MMP-10 Collagéne |1, IV, V ; gélatine ; fibronectine ;
aggrécane ; élastine ; laminine ; MMP-1, -8.
La stromélysine-3 MMP-11 Fibronectine ; gélatine ; laminine ; collagene

IV ; aggrécane.
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Les MMP trans-membranaires (MT-MMP)

MT1-MMP MMP-14 Collagéne |, Il, Il ; fibronectine ; laminine ;
vibronectine ; protéoglycane ; gélatine ;
élastine ; aggrécane ; MMP-2, -13.
MT2-MMP MMP-15 Gélatine ; laminine ; fibronectine ; MMP-2.
MT3-MMP MMP-16  |MMP-2.
MT4-MMP MMP-17 Inconnu.
MT5-MMP MMP-24  |MMP-2.
MT6-MMP MMP-25 Inconnu.
Les autres MMP
Matrilysine MMP-7 Gélatine ; fibronectine ; laminine ; collagéne
IV, X; vitronectine ; tenascine-C ; élastine ;
aggrécane ; MMP-1, -2, -9.
Macrophage MMP-12 Elastine; collagéne IV; gélastine ;
métalloélastase fibronectine ; vibronectine ; laminine.
MMP-19 Gélatine ; aggrécane.
Enamélysine MMP-20  |Aggrécane.
Xenopus MMP, MMP-21 Inconnu.
XMMP
Gallus domesticus MMP-22 Gélatine.
MMP, CMMP
MMP-23 Inconnu.
Endométase MMP-26 Inconnu.

Tableau 1. Les différentes MMP et leurs substrats.
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Toutes les MMP présentent la méme structure minimale composée

- d’un pro-domaine qui sert a bloquer I'activité de 'enzyme lors de sa sécrétion
(par I'intermédiaire d'une fonction thiol qui vient se complexer sur l'ion zinc du site
catalytique)

- d’'un domaine catalytique.
En fonction de 'enzyme considérée, un certain nombre de domaines plus ou moins

spécifiques viennent s’ajouter a cette structure minimale.

?ggnli?nnaﬁg Pro-domaine  Domaine catalytique
SH
Zn
Peptide-signal / f S S
Domaine de type Espaceur Domaine de type Domaine trans-
fibronectine hemopexine membranaire

Schéma 11. Structure générale des MMP.

Les métalloprotéases présentent une structure primaire composée d’un signal
peptidique assez court, d’'un propeptide, d’'un domaine catalytique, d’'une région
charniére et d’'un domaine mimant ’hémopexine (absente dans MMP-7 et -23). Les
gélatinases A et B possédent une zone charniére appelée FLD (fibronectine-like
domain), pouvant imiter la fibronectine dans le domaine catalytique de I'enzyme. Le
FLD correspond a une série de trois domaines tandem, homologue du domaine de

liaison de type collagéne de la fibronectine.

Des études de modélisation moléculaire ont été conduites sur le domaine
catalytique des gélatinases sur la base de la structure cristalline de MMP-3. De fagon
générale, la structure du domaine catalytique d’'une MMP présente trois hélices-a et
cing feuillets-p, ainsi qu'un ion zinc a la base du site catalytique, coordiné par trois
résidus histidines ; d’autres ions métalliques (calcium ou zinc) stabilisent la structure

du domaine catalytique.
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C- INHIBITION DES MMP!-!

Parce que les MMP sont potentiellement capables de détruire totalement la
matrice extracellulaire, il est nécessaire que l'organisme en contrble efficacement
I'activité. Pour ce faire, il agit a trois niveaux :

a I'expression.
Faible chez les individus sains, elle peut augmenter lors de certains processus
physiologiques tels que la cicatrisation.

a [lactivation
Toutes les MMP sont exprimées sous la forme d’'une pro-enzyme qu'il est
nécessaire d’activer.

o linhibition
Une fois activées, les MMP peuvent étre inhibées par des inhibiteurs naturels.
Il existe actuellement quatre inhibiteurs de ce type (TIMP).

Cette régulation est résumée sur le schéma 12.

Expression de la Pro-MMP

v

Activation de la MMP

Dégradation de la matrice

—~ MMP activée ——

Inhibiteur naturel (TIMP)
ou synthétique

Régénération de la matrice
Schéma 12. Activation et régulation des MMP.
L'observation d'une suractivité des MMP autour des cellules cancéreuses a
permis de déceler leur implication dans le développement des tumeurs solides. La

raison de ce phénomeéne et ses conséquences ne sont pas encore totalement

élucidées. Deux faits semblent toutefois établis :
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L’augmentation de I'activité des MMP autour des cellules tumorales induit
l'angiogenése avec formation de nouveaux vaisseaux sanguins. C'est le
déclenchement de ce processus qui va permettre la vascularisation des

tumeurs qui ne pourraient se développer dans le cas contraire.

L'importante activité des MMP va permettre aux cellules de perdre leur
cohésion et de pouvoir migrer a travers une matrice extracellulaire
endommagée jusqu’a atteindre le systéme sanguin ou lymphatique ; il reste a
la cellule a en sortir pour se développer. La membrane essentiellement
constituée de collagéne de type IV, aurait pour réle, compte tenu de son
architecture de prévenir lI'invasion des cellules tumorales. Les gélatinases A et
B, respectivement MMP-9 et MMP-2, clivent de fagon spécifique le collagéne,
la stromélysine et les collagénes de type IV et V. Elles provoquent par
conséquent une altération de la paroi des vaisseaux sanguins qui contiennent
du collagéne de type IV. Cette rupture engendre alors une prolifération des
métastases dans l'organisme et la généralisation des cancers. C'est ce
phénomeéne de colonisation qui est a I'origine des métastases.

L’équilibre, induit par I'activité des MMP entre la dégradation et la régénération

des constituants de la matrice extracellulaire, peut étre rompu soit de maniére locale
et ponctuelle en réponse a un stimulus particulier entrant dans un processus
biologique normal et contrdlé, soit de fagon plus anarchique conduisant alors a
diverses pathologies. Dans ce dernier cas, différentes approches thérapeutiques
peuvent étre envisagées pour rétablir I'équilibre fonctionnel de ces MMP. L'une
d'entre elles consiste 2 augmenter artificiellement le processus d’inhibition afin de
compenser l'augmentation de l'activité enzymatique. La conception d'inhibiteurs

synthétiques résulte

o soit d'une approche aléatoire : des chimiothéques entiéres de composés sont

testées afin de trouver un chef de file qui présente une activité. Ce composé
peut alors subir différentes pharmacomodulations pour en améliorer son

activité et surtout sa sélectivité vis a vis d'un type de MMP.
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o soit d'une approche rationnelle : elle repose essentiellement sur les études
intensives menées sur les meétalloenzymes modéles comme la thermolysine.
La construction d’inhibiteurs de ce type d'enzyme repose sur I'existence a la
surface de cet inhibiteur de groupements capables d’occuper les poches de
reconnaissance ou cavités hydrophobes des enzymes cibles. (Schéma 13)

S, S, S, Sl1 S5 S’y
m m m 7n2+ m /\ /\
P, P, P,V P P, P,

jl ZBG—]

Y

Inhibiteur droit—

-«————|nhibiteur gauche————

- Inhibiteur gauche/droit >

Schéma 13. Nomenclature des inhibiteurs de MMP.

La s électivité d es i nhibiteurs e nvers une ou plusieurs enzymes p articuliéres
sera liée a cette empreinte moléculaire. L’inhibiteur doit posséder un
groupement organique capable de complexer l'ion métallique contenu dans le

site actif de 'enzyme.

Dans le cas des MMP, une méthode classique permet d’obtenir une molécule
capable d’étre reconnue spécifiquement par un type d'enzyme. Elle consiste & mimer
la structure de son substrat dans sa zone de reconnaissance par I'enzyme. Les
premiers inhibiteurs synthétiques de MMP ont été développés en mimant la
séquence du collagéne dans sa zone d’hydrolyse par la collagénase et en ajoutant

au systéme ainsi obtenu un groupement ligand du zinc.
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Schéma 14. Principaux états stationnaires du mécanisme d’hydrolyse des MMP

Trois types d’édifices moléculaires sont alors envisageables : certains miment
la séquence précédant et suivant la liaison hydrolysée, d’autres ne modéliseront que
la séquence précédant la liaison hydrolysée, d’autres encore ne mimeront que la
séquence suivant la liaison hydrolysée.

D- GROUPEMENTS CHELATEURS DU ZINC™

La modélisation du ligand du zinc (Zinc Binding Group ou ZBG) utilise un
groupement mimant un des états de transition (Transition State ou TS) du
mécanisme d’hydrolyse du substrat par 'enzyme. En se référant au mécanisme
généralement proposé, deux types d'inhibiteurs peuvent étre envisagés : ceux qui
miment le premier état de transition, soit la deuxiéme étape du mécanisme ou ceux

qui miment le second état de transition, soit la troisiéme étape de ce mécanisme.
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> Le groupe acide hydroxamique

C'est le ZBG qui présente la meilleure affinité pour le site actif des MMP. En
mimant le premier état de transition, il complexe l'ion zinc au niveau des oxygenes
du carbonyle et de I'hydroxyle, formant ainsi un complexe de géomeétrie bipyramidale
a base triangulaire 1égérement déformée. De plus, cet acide est déprotoné au niveau
de l'oxygéne de I'hydroxyle, ce qui augmente le transfert électronique vers les
histidines en passant par l'ion métallique. Enfin, il forme deux liaisons hydrogéne
supplémentaires avec les deux résidus impliqués dans le mécanisme d’hydrolyse.

Alajgs
m/
Gluzgz O
. |
\”/O H"\%f \A%
O /o [
A0
HI8201 ‘ ””Hi3211

Schéma 15. Mode de liaison de I'acide hydroxamique avec le zinc
(numérotation de la stromélysine)

> Le groupe acide carboxylique

Avec une activité 10 a 100 fois plus faible que Tlacide hydroxamique
correspondant, le dérivé carboxylique peut présenter quatre modes différents de

liaison a l'ion zinc :

- Mode 1 : ce processus, le plus couramment rencontré, mime le premier TS en
formant un ligand bidentate. Dans ce mode de fixation, les deux atomes d’oxygene
de l'ion carboxylate sont liés au zinc a une distance variable, dépendant de la chaine
qui porte I'acide. Généralement, une seule liaison hydrogéne est observée avec le
résidu glutamate impliqué dans le cycle catalytique de l'enzyme, celui-ci étant

naturellement protoné.
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Schéma 16. Mode 1 de fixation de I'acide carboxylique dans le site actif des MMP.

- Mode 2 : ce processus extréme du précédent est observé lorsque la longueur
de la chaine qui porte I'acide ne permet pas au deuxiéme oxygéne de se lier au zinc.
Il s’agit encore d’'un mime du premier état de transition, mais un ligand monodentate :
la perte de la chélation diminue I'activité des inhibiteurs de cette catégorie.

Glu
O%?_l‘

zZn%*
e -,
His™ | "his
His

Schéma 17. Mode 2 de fixation de 'acide carboxylique dans le site actif des MMP.

- Mode 3: ce processus dérive du mode 2 puisque la longueur de la chaine
oblige I'acide & former un ligand monodentate avec l'ion zinc. Mais la chaine cette
fois présente une fonction aminée secondaire en position B de l'acide, autorisant la

formation de deux liaisons hydrogéne. |l s’agit donc d’'un mime du second TS.
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Schéma 18. Mode 3 de fixation de 'acide carboxylique dans le site actif des MMP.

- Mode 4 : ce processus est un cas particulier du précédent ; il intervient avec les
inhibiteurs de type gauche ou gauche/droit. Contrairement au précédent, il forme un
ligand bidentate avec l'ion zinc mais présente deux liaisons hydrogéne gréace a une

fonction amine primaire en p de 'acide :

Glu )\O Ala

HO

\
[y

©

--Q
/
@)

Zn**
H / ’."'
His ‘ “His

His

Schéma 19. Mode 4 de fixation de I'acide carboxylique dans le site actif des MMP.

L'un des arguments généralement avancés pour expliquer la perte d'activité des
acides c arboxyliques p ar rapport aux acides h ydroxamiques e st leur différence de
pKa. Au pH du site actif, les acides carboxyliques sont déprotonés et la formation de
liaisons hydrogéne ne peut se faire que si le résidu glutamate ou le ligand est

reprotoné, occasionnant un surcolt énergétique (I'ion hydroxamate présente un
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hydrogéne disponible pour ce type de liaison). Les trés bonnes activités des modes 3
et 4 peuvent résulter de la liaison hydrogéne supplémentaire apportée par 'amine et

absente dans les deux premiers modes.

» Le groupe formylhydroxylamine

L'activité de ce groupe a été estimée intermédiaire entre celle de l'acide
hydroxamique et celle de P'acide carboxylique. Il a été cependant peu exploité,
excepté dans la conception d’inhibiteurs du TACE (Tumor Necrosis Factor-o
Converting Enzyme).

» Les groupes soufrés

lls comprennent les thiols, les mercaptocétones et les mercaptoalcools. Leur affinité
est généralement intermédiaire entre celles de l'acide carboxylique et de l'acide
hydroxamique. Cependant, la stabilité de fixation des groupements soufrés dans le
site actif e st inférieure a celle des acides carboxyliques, mais la faible énergie de
désolvatation et d'ionisation du soufre favorise cette différence. A la différence des
acides carboxyliques, les thiols fournissent, au pH du site actif, le proton nécessaire
a la liaison hydrogéne avec le résidu glutamate. Le mode de fixation de ces
groupements est un mime du premier état de transition mono ou bidentate selon le

type de groupement.

Glu
OA\? Glu
H

\go\H\ (\;‘a
S

]
©8 O
Zh2 Zn%*
s i« 1,
His ‘ “His His ‘ “His
His His

Schéma 20. Mode de chélation des thiols et d’'une mercaptocétone.
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> Les groupes phosphorés

Cette classe de groupement comprend les dérivés des acides phosphorique et

phosphinique.
S
o=p P
O O
Schéma 21. Les groupements phosphorés.

Ces structures se lient a I'enzyme selon les mémes modes de fixation que 'acide
carboxylique. On les trouve habituellement dans des inhibiteurs de type gauche/droit.

L’activité est assez faible.

> Le groupe 5.5-pyrimidine —2,4,6-trione

Ce groupe, issu d'une étude de screening, présente une sélectivité envers les
gélatinases. La meilleure activité in-vifro est de l'ordre de 18nM. Son mode de
fixation a été déterminé par RX aprés fixation a la stromélysine. Il mime le premier
TS.

Ala
O/
L0
Glu\rzox H‘i i
His ?,,,,His
His

Schéma 22. Mode de fixation des 5,5-pyrimidine ~2,4,6-triones.
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> Le groupe thiadiazole urée

Ce groupe peut faire I'objet des mémes remarques que la 5,5-pyrimidine-2,4,6-
trione. Cette structure est rencontrée sur des inhibiteurs de type gauche et présente
une faible inhibition (de l'ordre du puM) de la stromélysine. (Le groupe 6H-1,3,4-
thiadiazine a des propriétés voisines)

Z »
\ ©
—-I

o

Schéma 23. Mode de fixation des thiadiazole urées.

> Le groupe tétracycline

Ce groupe est présent dans le Périostat!'’!. seul composé commercialisé a ce jour.
J

> Les groupes 2-acylhétérocyclique, 2-acylaminohétérocyclique et hydrazidique

Ces groupes ont été élaborés récemment ! et leur activité inhibitrice envers MMP-2
et MMP-9 a été évaluée. Les groupes 2-acylhétérocycliques n’ont aucune activité,
les seconds groupes ont une activité inférieure a celle des acides carboxyliques ; les
hydrazides sont comparables aux acides carboxyliques, excepté le compose
représenté ci-aprés qui présente une activité comprise entre celles des acides
carboxyliques et hydroxamiques.
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Schéma 24. N-[2-(1H-indol-3-yl)-1-méthylcarbamoyl-éthyl]-4-méthyi-2-(N'-paratolyl-

hydrazinocarbonylméthyl)-pentanamide

> Les substrats suicides

Dans | es motifs connus, un cycle o xazolidinone ou thiirane s ubit I'attaque de I'ion
glutamate : une liaison covalente s'établit entre linhibiteur et I'enzyme qui est

désactivée.

E- TAXONOMIE DES MMP EN FONCTION DE LA POSITION DES
SITES DE RECONNAISSANCE DE L’ENZYME PAR RAPPORT AU
GROUPE CHELATEUR DU ZINC!"

Sont appelés inhibiteurs combinés gauche/droit les composés utilisant au moins
deux poches de reconnaissance de I'enzyme placées de part et d’autre de l'ion zinc.
Les composés qui utilisent au moins deux poches situées a droite du site actif sont
des inhibiteurs droits tandis que ceux qui utilisent au moins deux poches situées a

gauche du site actif sont des inhibiteurs gauches (cf. Schéma 13).

1. Les inhibiteurs combinés gauche/droit

Dans cette catégorie il est possible de distinguer les inhibiteurs qui présentent

une chaine entiérement peptidique ou pseudopeptidiqgue comme le Marimastat
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(Schéma 2), et ceux qui ne possédent cette structure que sur l'une des parties,

gauche ou droite, de leur chaine.

> Inhibiteurs a structure entierement (pseudo-)peptidique

Deux situations peuvent se présenter :

Le groupe chélateur du zinc est intercalé dans la chaine : I'acide phosphinique
est le groupe le plus fréquent (schéma 25 gauche), le motif «-
mercaptocarbonyle a été recemment utilisé avec succés (schéma 25 droit) :

H
oM A NP Py AN N A A N
O P, O By o P, 0 P;H O

Schéma 25. Modéles d'inhibiteurs phosphinique et non-phosphinique.

Le groupe chélateur du zinc est greffé sur la chaine : I'acide hydroxamique est
'un des groupes utilisés.

> Inhibiteurs a structure partiellement peptidique

Les structures connues présentent systématiquement le motif peptidique a droite

du chélateur du zinc qui est de type sulfodiimine ou acide phosphinique.

2. Les inhibiteurs gauches

Ces inhibiteurs utilisent donc les poches situées a gauche du site actif (mais

aussi parfois le site S’4): ce sont généralement des composés de type pseudo-

peptidique, avec un résidu prolyle au niveau du site P3 et un acide hydroxamique,

phosphorique ou carboxylique comme chélateurs du zinc. Ces composés présentent
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une affinité inférieure a celle des inhibiteurs droits ; ce phénomeéne est expliqué par

une torsion infligée a l'inhibiteur lors de la chélation avec le site actif de I'enzyme.

3. Les inhibiteurs droits

Cette classe d'inhibiteur est la plus riche, tant par le nombre que par 'activité de ces

composés. |l est possible de distinguer

> Les inhibiteurs de type succinigue a chaine pseudo-peptidigue

Ces composés présentent deux carbonyles séparés par deux carbones (une
augmentation ou une réduction de cette distance n’a apporté aucune amélioration
a lactivité de ces molécules). Ce sont les inhibiteurs dits « de premiére
génération » parce qu’ils correspondent aux premiéres structures de synthése.

Leurs relations structure-activité sont résumées sur le schéma suivant.

Pas toujours présent, parfois cyclisé avec P2 Large éventail de substituants tolérés
augmente la sélectivité envers MMP-1 et MMP-3 Cyclisation avec P1 ou P'3 tolérée

\Y 4

H P, O P, H

‘ N\ﬂ/k/lL N. P's <= Large éventail de substituants

HO N
H tolérés

p
Fonctions amides secondaires
L'alkylation ou l'inversion des amides réduit I'activité

Facteur déterminant de |'activité et de la sélectivité
Substituants volumineux pas tolérés par MMP-1 et MMP-7
Substituants polaires et chargés difficilement tolérés

Schéma 26. Relations structure-activité des inhibiteurs droits succiniques.
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» Les inhibiteurs de type succinique a chaine non-peptidique

R1\n, ’T\/[LR4
o] r®
ZBG

Schéma 27. Modéle des succinates a chaine non-peptidique

Il est nécessaire de distinguer deux classes de composés selon la structure
développée. Dans la premiére classe, R* est relié au squelette succinique par un
atome d’azote (fonction amide) tandis que dans la seconde classe, R* est lié a un

atome de carbone (fonction cétone) :

- Les inhibiteurs présentant une fonction amide (exemple RO 32-32555) se fixent
moins bien sur 'enzyme que leurs équivalents présentant un motif peptidique, ce
qui est la conséquence de la perte de liaisons hydrogéne.

|
N

Ki
MMP-1: 3 nM

g
OO MMP-2 : 154 nM
H MMP-3 : 527 nM
Ho N SN MMP-8: 4nM
o & MMP-9: 59 nM

MMP-13: 3nM
Schéma 28. RO 32-32555 ou Trocadel'.

- Les inhibiteurs présentant une fonction cétone (exemple BAY 129566, Schéma
8) ont un comportement proche des composés de type sulfonique (R* se loge
dans la poche S’1). Un substituant aromatique directement lié au carbonyle
cétonique améliore l'activité, résuitat probable d'un transfert électronique de
charge vers un ion calcium structural de I'enzyme. Le groupe acide carboxylique
est souvent le chélateur du zinc.
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» Les squelettes de type phosphinamide

P 2
Py ‘: ,sz

RHH»S\N,P\\O

o] Py
ZBG
Schéma 29. Modéle des phosphinamides

Le phosphore présente aussi une géométrie tétraédrique et porte un oxygéne
accepteur des liaisons hydrogéne. La configuration R du phosphore est préférée
de méme une cyclisation entre P4 et P’;

H Q Cso
N p MMP-1 : 20 oM
HO" N \\© MMP-2 : 13 nM
MMP-3 : 25 nM
o MMP-7 : 886 nM
MMP-8 : 5nM
MMP-9 : 21 nM
MMP-13: 7 nM

Schéma 30. Exemple d’inhibiteur de type phosphinamide!®.

» Les squelettes de type sulfone

Dans ces molécules le chélateur du zinc et la fonction sulfone peuvent étre
séparés par un a trois atomes de carbone.

R O
RCP-§°
o n R2
ZBG n=1,20u3l

Schéma 31. Modéle des sulfones.

50



Les métalloprotéases

Les plus courants sont les inhibiteurs présentant deux atomes de carbone entre
les groupements précités. lis s’apparentent a des dérivés sulfamides a chaine
courte ou l'azote du sulfamide aurait été remplacé par un carbone. Les ZBG les
plus couramment rencontrés sont les acides hydroxamiques et les thiols
(exemple RO-130,830, Schéma 7)

> Les squelettes de type sulfamide

Les inhibiteurs de ce type sont trés abondants et les recherches dans cette série
ont suivi I'élaboration et les essais cliniques du CGS-27023A (Schéma 9).
Beaucoup d’entre eux ne possédent qu'un carbone entre le ZBG et 'azote du
sulfamide, ils sont qualifiés de composés a chaine courte : nous les traiterons

séparément.

Py
O] P, P

ZBG
Schéma 32. Modéle des sulfamides a chaine courte.

Il existe également un moins grand nombre d’ inhibiteurs
- qui possédent un carbone supplémentaire entre le ZBG et l'azote de la
fonction sulfamide ; I'activité de ces composés semble étre en relation avec

Pinclusion de R? et P! dans un cycle aromatique (sulfamides & chaine longue)

9
R\[(f\(N\&O
O )

ZBG

Schéma 33. Modéle des sulfamides a chaine longue.
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- ou lazote et le soufre ont permuté par rapport aux modéles précédents
(chaine courte et chaine longue) :

= P1 O\\ //() R2 R1 N ,,O
Wy N [ s
ZBG ZBG

Schéma 34. Modéles des sulfamides inversés.

ces sulfamides dits « inversés » sont des agents sélectifs puisque leur activité
est maintenue vis a vis de MMP-2 et/ou MMP-13 mais elle est moindre pour
les autres MMP. Selon le cas, ils peuvent se fixer aux enzymes comme les

dérivés succiniques ou les sulfamides.

O
N~
HO Y s=0 ¢,

MMP-2 : 6300 nM
MMP-3 : 1500 nM

O MMP-13: 50 nM

Schéma 35. Exemple de sulfamide inversé!'®.

F- ETUDE DES INHIBITEURS DROITS DE TYPE SULFONAMIDE A
CHAINE COURTE "2

La géométrie tétraédrique du sulfamide oriente le substituant P’y directement
dans la poche lipophile S’y. Le substituant porté par I'azote sera orienté dans la
direction des poches S’; et S’;. Le groupe sulfamide permet aussi de former deux
liaisons hydrogéne avec un résidu leucyle lié par ailleurs a un ion calcium structural.
Cette liaison hydrogéne serait & lorigine d'une interaction trés stabilisante,
permettant d’engendrer un transfert de charge entre l'inhibiteur et 'enzyme. En effet,

les meilleurs inhibiteurs de cette famille seront toujours ceux qui présentent une
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fonction aromatique directement liée au soufre, les liaisons sulfonique et amide
relayant un transfert de charge de ce groupement vers l'ion calcium.

Schéma 36. Mode de fixation d’'un sulfamide dans la cavité
lipophile S’y de MMP-9. [24

Le remplacement de la fonction sulfamide par un groupement carboxamide tend a
réduire le potentiel inhibiteur de la molécule, conséquence de la géométrie du
groupement fonctionnel (autour de la liaison centrale), en effet le motif C-N-C(=0)-C
adopte exclusivement une conformation trans tandis que la structure C-N(H)-S(O,)-C
se présente sous forme gauche, géométrie propice a une interaction avec S'y, qui
stabilise plus efficacement I'inhibiteur que les interactions avec les sites S’; et S's. Le
volume du substituant porté par le groupe sulfonyle a des implications importantes
sur le pouvoir inhibiteur de la molécule et peut étre I'objet d’une sélection entre MMP-
2 et MMP-9 : en effet les études menées sur la longueur de ce substituant ont
montré un impact important sur MMP-9 mais peu d'influence sur MMP-2, ce qui
suggeére un site S’y de type poche limitée en taille par un fond pour MMP-9, de type
gorge sans fond pour MMP-2.

L'étude que nous avons réalisée est inspirée des travaux de Tamura et
al. B2 sur les inhibiteurs de gélatinase (MMP-2 et MMP-9) : les dérivés que nous
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avons synthétisés sont de méme type que la molécule représentée sur le schéma 36

qui présente un noyau tétrazole.

Nous avons donc décidé plusieurs modulations :

La premiére concerne I'acide aminé dont la fonction acide complexe I'atome
de zinc. Nous avons utilisé trois amino-acides : la valine qui posséde un
substituant apolaire hydrophobe, I'acide glutamique et la lysine qui présentent
une chaine latérale polaire fonctionnalisée respectivement par une fonction
acide et une fonction amine.

La deuxiéme concerne la structure du substituant du soufre de la fonction
sulfamide : les structures thiazolique, oxazolique et imidazolique remplacent le
tétrazole. Nous avons envisagé une disubstitution 2,4 et 2,5 de ces
hétérocycles.

La troisieme et derniére modulation concerne directement la nature du ZBG.
Lorsque cela était p ossible | es &€ quivalents acide hydroxamique d es d érivés

d’'acide carboxylique ont été préparés.
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Chapitre 3 : Synthese de

4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides
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Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

L'élaboration du cycle thiazolique'" procéde généralement de I'une des

réactions suivantes :
> La condensation d'un thioamide (ou d'un dithiocarbamate) avec une a-

halogénocétone constitue la synthése de Hantzsch :

0]
RERIS N b
X o f=}

> La cyclisation d’'une a-acylthiocétone en présence d’ammoniac est une

alternative a la méthode précédente :

X

SH S S
LA —~ == AN

> L'utilisation des isonitriles (en particulier le tosylméthylisonitrile ou TOSMIC)
permet d’accéder en présence de sulfure de carbone aux 4-tosyl-5-

alkylthiothiazoles.

Ts,. ®©
\_N=
N=C RX Ts N
S=c=S RS™ °S

Les schémas de rétrosynthése que nous devons envisager pour préparer les
4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides doivent prendre en compte les différentes

fonctions présentes dans ces dérivés

OOk
HN- CH C—X
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Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

A. PREPARATION DES 2.4-DIARYLTHIAZOLES

Nous avons tout d’abord recherché une méethode de connexion de deux motifs
aromatiques : les réactions de couplage catalysées par le palladium(0) sont connues

pour leur compatibilité avec de nombreux groupements fonctionnels®,

Celles-ci obéissent au schéma classique : formation de l'espéce catalytique,
addition oxydante, transmétallation et élimination réductrice. Dans la troisiéme étape,
intervient un réactif organométallique autre que le composeé organopalladié ; les
éléments les plus fréquemment utilisés sont le zinc (réaction de Negishi), le
magnésium (réaction de Corriu-Kumada-Tamao), le cuivre (réaction de
Sonogashira), le bore (réaction de Suzuki), et I'étain (réaction de Stille). Nous avons
écarté la réaction de Suzuki a cause du manque d'accessibilité des acides
boroniques correspondants (dérivé thiazolique peu stable, dérivé benzénique peu
abordable en présence d'une fonction sulfamide et d’'un dérivé d'acide carboxylique).
Nous avons opté pour la réaction de Stille qui se prétait mieux au couplage désiré,
malgré la toxicité connue des dérivés de l'étain ; toutefois les tributylstannanes ont
une dangerosité moindre et, en cas de succés, une optimisation est envisageable en

présence de quantités catalytiques d’'étain.

1 — Synthése des 2,4-diarylthiazoles par la réaction de Stille

Cette stratégie implique le schéma de rétrosynthése suivant :



Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

La 4’-méthoxy-2-thiocyanoacétophénone (3) est obtenue a partir de la 4'-
méthoxyacétophénone (1). Cette cétone est o-bromée par le tribromure de
triméthy!phény!ammonium[3], réactif qui permet d’éviter les réactions secondaires
rencontrées lors de ['utilisation du brome en milieu acétique (bromation du noyau
benzénique). L'attaque de la bromocétone (2) par lion thiocyanate™ conduit au

dérivé recherché (3) :

\ 0 KSCN  \ 0
O T O )
Br SCN

(1) (2) (3)

Le composeé (3) se cyclise en 2-bromo-4-paraméthoxyphénylthiazole (4) a froid

sous un courant gazeux d'acide bromhydrique :
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Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

Les paraiodobenzénesulfonylaminoacétates de méthyle (8) résultent de la
condensation du chlorure de paraiodobenzénesulfonyle avec l'ester d'un a-
aminoacide®®® (valine, acide glutamique, lysine). L'estérification de 'aminoacide est

réalisée dans et par le méthanol en présence de chlorure de thionyle U

|—< >——('é')//o

@ soc, © ® 9 cl Qo

HN-CH-C~OH Cl HsN-CH-C-0 > |—©-
MeOH & N

R
(6) ) (8) R

aR= CH(CH3)2
b R = CH,CH,COOH
¢ R = CHyCH,CH,CH,NHCOOCH,Ph

Le couplage de Stille nécessite la formation de [l'organostannane
correspondant a (4). La lithiation du d érivé halogéné a |’aide du n-butyllithium e st

suivie de la réaction avec le chlorure de tributylétain © :

\ /S BulLi 7S BusSnCl \ 7
O—< >—< — O—< >——< —_ O—< >—< >
N/)\Br N/)\Li N)\SnBua

(4) (5)

Le couplage avec le dérivé iodé (8) est réalisé en présence de chlorure de
bis(triphénylphosphane) palladium (ou PdCl; TPP,), aisément accessible & partir de
chlorure de palladium; ce complexe est plus stable que e
tétrakis(triphénylphosphane) palladium, il est de plus réputé conduire & de bons

résultats pour ce type de réactions.

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 1.
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Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

Temps de réaction

Rendement

(h) en produit brut
X R (%)
<,
0
\
[ 0 8 9b 75
d (9b)
o)
0
\
| NHCBZ 8 (9¢) 71
o]
Br H 24 (9d) 20

Tableau 1. Formation des 2,4-diarylthiazoles par réaction de Stille

Pour comparaison, nous avons également couplé le parabromobenzamide non

substitué sur l'azote (8 R=H, X = Br) : les rendements sont plus faibles maigré un

temps de réaction plus long (les couplages ont été conduits a 70°C dans I'acétonitrile

ou le diméthylformamide). Ce résultat est a imputer a la nature de I'halogéne.
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Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

Le cycle catalytique est résumé ci-dessous :

o Pd (Il
S 1.0 l formation de I'espéce 0
S
| 4 | catalytique X ‘S’//O
N NHR
Ar (9) Pd (0)

élimination
réductrice

- 5
£ />—Pd(||)—©r§fo
N i NHR

Ar

.

S
v
AP s,
(5)

XSnBug

2 — Synthése des 2,4-diarylthiazoles par la réaction de Hantzsch

Durant la réalisation de ce travail, nous avons pris connaissance du dépét de
brevet de la société Shionogi concernant la préparation et I'évaluation de 2,4-
diarylthiazoles analogues des produits que nous avons synthétisést”, La différence
par rapport & nos composés se situe au niveau du substituant porté par le
groupement phényle localisé sur la position 4 du thiazole. La synthése décrite dans
le brevet s'apparente a la méthode de Hantzsch, elle repose sur le schéma de

rétrosynthése suivant :
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Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

La derniere étape correspond a la condensation d'une o-bromocétone avec un

thiobenzamide.

Pour comparer l'efficacité de ces méthodes (Stille et Hantzsch), nous avons

synthétisé le thiazole (9a) en utilisant la méme étape d’hétérocyclisation que celle

décrite dans le brevet. Pour accéder au thiobenzamide, nous avons utilisé un autre

parcours :

le chlorure de paratoluénesulfonyle est condensé avec le chlorhydrate de
I'aminoester (7a) en présence de N-méthylmorpholine, qui libére 'aminoester

de son sel et piége le gaz chlorhydrique formé lors de la condensation.

le méthyle du sulfamide (10a) précédemment formé est oxydé en acide

carboxylique par le permanganate de potassium!'®

en présence de pyridine
pour conduire a (11a). Cette réaction n’est malheureusement pas
généralisable & tout type d’acide aminé, un grand nombre étant dégradé par

le permanganate de potassium.

'acide (11a) est transformé en son chlorure (12a) par action du chlorure de

thionyle.
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Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

- pour atteindre le benzamide (13a), le chlorure d’acide est condensé avec une

solution d’ammoniaque!''.

- enfin, I'amide est converti en thioamide (14a) par le réactif de Lawesson!'?

Qo © ® Q N 0O (2eq) 0

< —CH-C— __/ 1.0
_.—Q—s\ "+ Cl HsN=CH C--O\»- ) — .Sz O~

Cl )\ \ il

(72) (10a)

KMnO, H-O 9 sSOCI Cl OO
— H-§° 9 A O
@) HN CH‘C“O\ 0 HN-CH-C-0O

H 0O
NH,OH ' 2 g\//o 0 Réactif de HZN; < > ('s?’/o o
—CH-C— I
o) HN—CH-C O\ Lawesson S HN—-CH-C-0

(13a) (14a)

Les bilans des derniéres etapes de formation de (9a) par les deux méthodes sont

sensiblement identiques, la purification affaiblissant les rendements.

B. PREPARATION DES 2,5-DIARYLTHIAZOLES

Les tentatives d'utilisation de la réaction de Stille pour acééder aux 2,5-
diarylthiazoles se sont soldées par des échecs: la synthése du 5-
paraméthoxyphénylthiazole a partir de la paraméthoxyacétophénone ne donne que
de faibles rendements en produit attendu ; 'atome de carbone en position 2 de ce 5-
arylthiazole n'est pas métallé par le butyllithium. Nous nous sommes donc orientés
vers une autre méthode de préparation ot 'étape d’hetérocyclisation consiste a
traiter par le pentasulfure de phosphore un B-cétoamide (cette méthode s’apparente

a la synthése de Robinson-Gabriel (3l
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o]

S)
@NH3 cl Cl )
aval egred
/ o HN~GH-C-0

-

N(CH=0), HO Q0
/ o) o HN~CH-C—0

A4

Br HO, 9/0
/ o) o) cl

Le chlorhydrate de I'aminocétone (17) est préparé a partir de la bromocétone
(2) et de diformylamidure™ de sodium (15) (ou durotropine!™) suivie d'une
hydrolyse acido-catalysée. Le réactif (15) est obtenu & partir de méthanolate de

sodium et de formamide!'®.
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Q
0o MeOH H
, H4  + MeONa Ne® ON 4 NHg + MeOH
NH; =0
(15) H

o
(2) (15) H (16)
HCI/ Hy,O
MeOH
®. . 6 ©
urotropine NH3 —Cl
- O-—-< >—<
/ o)
(17)

Le chlorure d'acide 4-carboxybenzénesulfonique commercial permet
d'accéder aux différents acides parasulfamoylbenzoiques (11) par condensation
avec les sels d’'aminoesters (7) en présence d’hydrogénocarbonate de sodium!'’.

Ces acides sont transformés en leur chlorure (18) par le chlorure de thionyle.

HO 0
HOH }('s?//o ¢ &uf CHg o, eHCQs >/’_©— 9
- - ——— \ 1
\ S \ 0 HN-(I:H—C—O\
R
7 (11)

Cl o)
SOCl, >/__©_§¢o 0
\
o) HN—gH—c—o\

R

(18)

Enfin les différents chiorures de parasulfamoylbenzoyle (18) sont condensés
avec le chlorhydrate de I'aminocétone (17) pour conduire aux B-cétoamides (19) qui
se cyclisent en 2,5-diarylthiazoles (20) sous l'action du pentasulfure de phosphore
(Femploi du réactif de Lawesson ne s’est pas avére concluant).
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® ©
Cl 0o NH; Cl NaHCO,
s 9 + 0
HN—CH-C-0_ / 0

5]
(18) R (17)
) NH 00 P4S1o
/ C :o o? : H‘N—cle—'c';—o\
R
(19)
N o
/ C S : HN-CH-C-0_
(20) R

C. PASSAGE DES ESTERS AUX ACIDES CARBOXYLIQUES ET
HYDROXAMIQUES CORRESPONDANTS

Les esters (9) et (20) sont saponifiés par la soude dans le méthanol ou le

diméthylsulfoxyde!'®,

o}
S 1.0 4 NaOH S %0
/O U 4 \ 1l T o [ 4 S\/ lq
N HN=CH-C~0_ ~ H0/MeOH / N HN~CH-C—-OH
R R
(9) (21)
(22)

(20)

L'ester (20a) a été transformé en acide hydroxamique par réaction avec

hydroxylamine en solution dans le méthanol’®. Toutefols, pour obtenir

préférentiellement l'acide hydroxamique, sans observer de trace d'acide
[20]

carboxylique, il est nécessaire de travailler a un pH basique™™.

0
°‘©—[§_©'§//O NH:OH/ MeOH C & O 0

\ 1}
/ s HN-CH-C-O_  pH 10 7 s H\N—ii-i-(l‘l—NHOH

\
(20a) (23a)
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Synthése de 4-(phényithiazolyl)benzénesulfamides

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton et du carbone
13 ont été enregistrés en solution dans le chloroforme-d ou le diméthylsulfoxyde-de
sur un appareil Bruker AC 300. Les points de fusion ont été déterminés sur un banc

de cuivre et ne sont pas corriges.

I Tribromure de triméthylphénylammonium®

19 mL (25,2 g, 0,2 mol) de sulfate de diméthyle sont ajoutés goutte a goutte
a une solution de 26 mL (24,8 g, 0,2 mol) de diméthylaniline dans 75 mL de toluéne .
Le mélange réactionnel est porté a 45 °C sous agitation durant 2 heures puis
refroidi. Les cristaux de sulfométhylate de triméthylphénylammonium sont filtrés,

lavés avec 20 mL de toluéne sec et sechés (48,0 g, rendement : 97,1 %).

On dissout 36,0 g (0,145 mol) de sulfométhylate de
triméthylphénylammonium dans un mélange de 36 mL d’eau distiliée et de 36 mL
d’'acide bromhydrique a 48 %, puis on verse goutte & goutte 9 mL de dibrome (28,0
g, 0,349 mol). Le mélange e st abandonné sous agitation &4 température ambiante
pendant 6 heures. Le solide orange obtenu est filtré puis recristallisé dans 60 mL
d'acide acétique pour donner 37,5 g (0,099 mol) de tribromure de

triméthylphénylammonium (rendement : 68 %).
1. 2-Bromo-4’-méthoxyacétophénone (2) &

On ajoute, par petites portions, 10,0 g (26,6.10° mol) de tribromure de
triméthylphénylammonium a 4,0 g (26.10° mol) de paraméthoxyacétophénone
dissous dans 25 mL de tétrahydrofurane anhydre. Le mélange réactionnel est agité
durant 20 minutes. Le dérivé bromé précipite par addition d'eau glacée ; il est filtré

puis recristallisé dans 10 mL d'éthanol (4,28 g, rendement : 72 %).
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Synthese de 4-(phénylthiazolyl)benzénesuifamides

F = 68 °C (litt.”! 68,7 °C)

RMN 'H (CDCI;) : 3,85 (s, 3H, OCHj) ; 4,37 (s, 2H, H-2) ; 6,92 (d, 2H, H-3’, J = 8,8
Hz); 7,93 (d, 2H, H-2").

RMN "3C (CDCI5) : 30,9 (C-2) ; 55,6 (OCH3) ; 114,1 (C-3') ; 126,9 (C-1") ; 131,4 (C-
2); 164,1 (C-4') ; 190,0 (C-1).

1 4’-Méthoxy-2-thiocyanoacétophénone (3)?"

On porte a reflux sous agitation pendant deux heures un mélange de 15,0 g
(0,065 mol) de 2-bromo-4-méthoxyacétophénone et de 10,0 g (0,103 mol) de
thiocyanate de potassium en solution dans 200 mL d’éthanol. Le solide cristallisé qui
apparalt aprés refroidissement est filtré, lavé avec de I'eau distillée et séché dans un
dessiccateur (13,28 g, rendement : 98 %).

RMN "H (CDCly) : 3,88 (s, 3H, OCHy) ; 4,70 (s, 2H, H-2) ; 6,55 (d, 2H, H-3', J = 8,9
Hz); 7,90 (d, 2H, H-2).

RMN "C (CDCly) : 42,9 (C-2) ; 55,7 (OCHa) ; 112,3 (SCN) ; 114,3 (C-3") ; 126,9 (C-
1'); 130,1 (C-2') ; 164,8 (C-4') ; 184,2 (C-1).
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IV.  2-Bromo-4-paraméthoxyphénylthiazole (4)

On dissout 7,0 g (33.10° mol) de 4-meéthoxy-2-thiocyanoacétophénone dans
200 mL d’éther éthylique anhydre puis, en refroidissant a l'aide d’'un bain d'eau
glacée, on fait barboter dans la solution un courant gazeux d’acide bromhydrique
jusqu’a saturation compléte, ce qui nécessite deux heures environ. Aprés une
période de 2 heures d'agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est
neutralise par une solution d’hydrogénocarbonate de sodium a 10 %. La phase
organique est décantée, la phase aqueuse est extraite par 30 mL d’éther. Les
phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium et la solution est
concentrée sous pression réduite. Le 2-bromo-4-paraméthoxyphénylthiazole obtenu

est purifié par recristallisation dans I'éthanol (5,48 g, rendement : 62 %).

F =122 °C (itt." : 135 °C)

RMN "H (CDCl3) : 3,82 (s, 3H, OCHj) ; 6,92 (d, 2H, H-3', J = 8,9 Hz) : 7,23 (s, 1H, H-
5); 7,77 (d, 2H, H-2)).

RMN "C (CDCl3) : 55,3 (OCH3) ; 114,1 (C-3') ; 114,3 (C-5) ; 126,2 (C-1') ; 1276 (C-
2'): 135,6 (C-2) ; 155,6 (C-4) ; 159,9 (C-4").

V. 4-Bromobenzénesulfamide 2
1 - Synthese en phase solide

On porte trente minutes & 100 °C un mélange de 1,0 g (3,91.10° mol) de
chlorure de 4-bromobenzénesulfonyle et de 4,0 g (41.10° mol) de carbonate

d’ammonium.
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Aprés refroidissement, on ajoute 30 mL d'eau ; le précipité est filtré et
recristallisé dans I'éthanol aqueux (0,6 g, rendement : 65 %).

2 -Synthese en phase aqueuse

On porte a ébullition pendant 30 minutes un mélange de 5,0 g (19.10 mol)
de chlorure de 4-bromobenzénesulfonyle et de 50 mL d’ammoniaque
concentrée. Aprés refroidissement, on filtre le solide et on le lave avec 30 mL
d’eau distillée. Par recristallisation dans I'éthanol aqueux, on obtient 2,91 g du
sulfamide attendu (rendement : 65 %).

0
e
s,
NH,

3 2
F=170°C

RMN 'H (DMSO-d) : 7,48 (s, 2H, NHy) ; 7,77 (m, 4H, H-2 et H-3).

RMN 3C (DMSO-dg) : 125,4 (C-4) ; 127,7 (C-2) ; 132,0 (C-3) ; 143,3 (C-1).

VI.  Chlorhydrate de I’ester méthylique de la L-valine (7 a) "

A une suspension de 1,63 g (14.10° mol) de L-valine dans 25 mL de
méthanol, sont ajoutés goutte a goutte 5 mL de chlorure de thionyle (68.10" mol)
tout en refroidissant a 0 °C a l'aide d'un bain d’eau glacée. Le mélange réactionnel
est ensuite porté a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, le solvant et
'excés de chlorure de thionyle sont éliminés sous pression réduite. Le solide
résiduel est lavé avec de I'éther éthylique anhydre puis séché. On obtient 2,29 g d’

ester avec un rendement de 98 %.
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(o]
e @ 2 1
Cl H3N—('3H-C—OCH3
3C'3HCH3
4 CHs

F=120°C

RMN 'H (CDCls) : 1,07 (d, 6H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 2,41 (m, 1H, H-3) ; 3,75 (s, 3H,
CO,CH3) ; 3,95 (m, 1H, H-2) ; 8,71 (s large, 3H, NH3+).

RMN '3C (CDCl5) : 18,2 et 18,4 (C-4) ; 29,8 (C-3) ; 52,9 (OCH5) ; 58,6 (C-2) ; 168,9
(C-1).

VIL. 2-(4-lodobenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de méthyle (8 a)

On ajoute sous agitation 3,0 mL de N-méthylmorpholine & un mélange de
1,75 g (5,78.10°° mol) de chlorure de 4-iodobenzénesulfonyle, de 1,17 g (6,98.10°
mol) de chlorhydrate de l'ester méthylique de L-valine et de 30 mL de
dichlorométhane fraichement distillé. Le mélange réactionnel est porté a reflux
pendant deux heures, refroidi puis lavé successivement par 3 fois 10 mL d’acide
chlorhydrique 1N, 10 mL d'une solution d’hydrogénocarbonate & 10 % et 10 mL
d'eau. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis
concentrée sous vide. La recristallisation dans un mélange cyclohexane
dichlorométhane (1:2) du solide brut ainsi obtenu fournit 1,2 g de sulfamide
(rendement : 52,3 %).

3 2

0]
< >1' 1.0
I 4 S'\ 19

2
HN~CH-C~OCH;
3 ("SHCH3
4 CH3

F=906°C
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RMN "H (CDCl3) : 0,84 et 0,92 (2 d, 6H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 2,01 (m, 1H, H-3) ; 3,45 (s,
3H, CO,CH3) ; 3,71 (g, 1H, H-2, J = 6 Hz) ; 5,33 (d, 1H, NH, J = 10,1 Hz) ; 7,52 (d,
2H, H-3', J = 8,6 Hz) ; 7,82 (d, 2H, H-2)).

RMN ®C (CDCl;) : 17,5 et 19,0 (C-4) ; 31,6 (C-3) ; 52,3 (OCH;) ; 61,1 (C-2) ; 100,0
(C-4'): 128,7 (C-2) ; 138,2 (C-3') ; 139,4 (C-1") ; 171,6 (C-1).

VIl.  Chlorhydrate du diester méthylique de I'acide L-glutamique (7 b)*®!

On verse goutte a goutte & 0°C, 6 mL (82.10”° mol) de chlorure de thionyle
dans une solution de 2,95 g (20.10‘3 mol) d’acide L-glutamique dans 50 mL de
méthanol absolu. Le mélange est porté a reflux pendant deux heures puis le solvant
et I'excés de chlorure de thionyle sont éliminés sous vide. On obtient un liquide
visqueux, qui préecipite dans I'éther ; la masse est filtré et séché (3,28 g, rendement :
77,5 %).

0
Q H3%)—92H-'C'1—OCH3
3C':H2
4CH,

5 (I:ZO
OCH

RMN 'H (DMSO-ds) : 2,05 (m, 2H, H-3) ; 2,48 (m, 2H, H-4) ; 3,55 et 3,67 (2s, 6H,
2 CO,CHa) ; 3,97 (m, 1H, H-2) : 8,83 (m, 3H, NH,").

RMN °C (DMSO-dg) : 24,9 (C-3) ; 28,9 (C-4) ; 51,2 et 51,4 (2 OCH,) ; 52,7 (C-2) ;
169,0 et 172,0 (C-1 et C-5).
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IX. 2-(4-lodobenzénesulfonylamino)pentanedioate de diméthyle (8 b)

Préparé de la méme fagon que le composé (8a). On obtient apres
recristallisation dans un mélange cyclohexane : dichlorométhane (1:2) 4,09 g de
sulfamide & partir de 3,96 g (13.10° mol) de chlorure de 4-iodobenzénesulfonyle
(rendement : 71 %).

0

n//o
&0, 9

HN—CH-C-OCH,

3 2
3CH,
4CI:H2
5930
OCH,

F=134°C

RMN 'H (CDCly) : 2,00 (m, 2H, H-3) ; 2,42 (m, 2H, H-4) ; 3,50 et 3,65 (2 s, 6H, 2
CO,CH3) ; 3,95 (m, 1H, H-2) ; 5,60 (d, 1H, NH) : 7,52 (d, 2H, H-3', J = 8,6 Hz) ; 7,82
(d, 2H, H-2').

RMN '®C (CDCl3) : 28,0 et 29,4 (C-3 et C-4) ; 52,8 et 52,9 (2 OCHj3) ; 54,9 (C-2) ;
100,3 (C-4'); 128,5 (C-2') ; 138,3 (C-3'); 139,2 (C-1") ; 171,5 et 172,9 (C-1 et C-5).
X. 6-Benzyloxycarbonylamino-2-(4-iodobenzénesulfonylamino)hexanoate

de méthyle (8 c)

Préparé de la méme fagon que le composé (8a). On obtient aprés
recristallisation dans un mélange cyclohexane : dichlorométhane (1:2) 1,9 g de
sulfamide (rendement : 55 %).
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3 2

» 0
| 7 S

\ 2 10
HN—?H—C-OCH3

F=104°C

RMN 'H (CDCly) : 1,40 (m, 2H, H-4) ; 1,65 et 1,90 (2 m, 4H, H-3 et H-5) ; 3,20 (m,
2H, H-6) 3,47 (s, 3H, CO.CHa) ; 3,89 (m, 1H, H-2) ; 4,90 (m, 1H, NH) : 5,08 (s, 2H,
OCH,Ph) ; 5,60 (m, 1H, NH) ; 7,33 (m, 5H, CeHs) ; 7,51 (d, 2H, H-3", J = 8,3 Hz);
7.81 (d, 2H, H-2).

RMN "C (CDCl,) : 21,9 (C-4) ; 29,1 et 32,5 (C-3 et C-5) ; 40,4 (C-6) ; 52,5 (OCH) ;
55,5 (C-2) ; 66,6 (OCH.Ph) : 100,1 (C-4') ; 128,1 ; 128,5 et 128,6 (C-2', C-2", C-3" et
C-4"); 136,5 (C-17) ; 138,2 (C-3') ; 139,4 (C-1') ; 156,5 (CO uréthane) ; 171,9 (C-1).

XI Dichlorobis(triphénylphosphane)palladium (1) #*

0,28g (1 ,06.10" mol) de triphénylphosphane sont ajoutés a un mélange de
0,043g (1,01.10°° mol) de chlorure de lithium et de 0,09 g (5,08.10* mol) de chlorure
de palladium(lt) dissous dans 2 mL de méthanol absolu. Le mélange réactionnel est
agité sous atmosphére d’'azote et chauffé & l'aide d'un bain d’'eau chaude jusqu’a ce
que la totalité du triphénylphosphane ait réagi pour former un précipité jaune. Le
mélange est refroidi ; le solide est filtré, lavé par 2 mL de méthanol absolu et séché .
On obtient 1,37 g de sel (rendement : 95 %).
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XIL. 4-Paraméthoxyphényl-2-tributylstannylthiazole (5)

On introduit dans 20 mL d’éther éthylique anhydre refroidis a —78 °C et sous
atmosphére d’'azote, 5,0 mL (8.10'3 mol) d’une solution de n-butyllithium 1,6 M dans
I'hexane. Puis on ajoute goutte a goutte une solution de 1,35 g (5.10'3 mol) de 2-
bromo-4-paraméthoxyphénylthiazole dans 80 mL d’éther anhydre ; aprés une heure
d’'agitation dans ces conditions, on ajoute goutte a goutte une solution de 2,6 g
(7,68.10° mol) de chlorure de tributylétain dans 10 mL d'éther anhydre. Le mélange
réactionnel est agité a —78 °C durant une heure puis a température ambiante
pendant deux heures. Aprés addition de 60 mL d'eau distillée, la phase organique
est séparée et la phase aqueuse est extraite par 20 mL d’éther. Les phases
éthérées sont rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium et filirées. Par
concentration de la solution, on obtient un liquide coloré .

3 2 5

\ '
4 N=(2
SnBu,

RMN "H (CDCly) : 0,70-1,90 (m, 27H, -Sn(Bu)s) ; 3,84 (s, 3H, OCHy) ; 6,95 (d, 2H, H-
3,J=8,5Hz);7,52 (s, 1H, H-5) ; 7,92 (d, 2H, H-2).

RMN *®C (CDCl;) : 11,2 (CHs de Bu) ; 13,7 ; 27,2 et 29,0 (CH2 de Bu) ; 55,2 (OCH,) ;
113,9 (C-3') ; 114,1 (C-5) ; 127,7 (C-1') ; 127,9 (C-2') ; 158,2 (C-4) ; 159,3 (C-4');
173,6 (C-2).

XiHl. 4-[4-(4-Méthoxyphényl)thiazol-2-yl]benzénesulfamide (9d)

Au 4-paraméthoxyphényl-2-tributylstannylthiazole ainsi préparé, sont ajoutés
successivement 50 mL de diméthylformamide fraichement distillé, 1,18 g (5.10°° mol)
de 4-bromobenzénesulfamide et 0,175 g de dichlorobis(triphénylphosphane)
palladium (II). Le mélange réactionnel est porté a 68°C (température du bain) sous

atmosphere d’'azote pendant 24 h eures. Le résidu obtenu aprés concentration est
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traité par 5 mL de chloroforme. Le solide jaune est filtré et séché sous vide; on
obtient 0.36 g de diarylthiazole (rendement : 20 %).

F=220°C

RMN 'H (DMSO-dg) : 3,81 (s, 3H, OCH3) ; 7,04 (d, 2H, H-3", J = 8,3 Hz ) ; 7,50 (s,
1H, H-5) ; 7,98 (m, 4H, H-2' et H-2") ; 8,12 (s, 2H, NH;) ; 8,20 (d, 2H, H-3', J = 8,8
Hz).

RMN "3C (DMSO-ds) : 55,1 (OCH3) ; 113,8 (C-5) ; 114,1 (C-3") : 126,4 / 126,5 /
126,6 et 127,5 (C-2', C-2”, C-1” et C-3') ; 135,7 (C-1) ; 145,1 (C-4’) ; 155,5 (C-4) ;
159,3 (C-4°); 165,0 (C-2).

XIV. 2-{4-[4-(4-Méthoxyphény)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}-3-méthyl

butanoate de méthyle (9 a)
1- Par la réaction de Stille

Au 2-tributylstannyl-4-méthoxyphénylthiazole préparé au depart de 1,35 g
(5.10° mol) de 2-bromo-4-paraméthoxyphénylthiazole, sont successivement ajoutés
40 mL de diméthylformamide anhydre, 1,35 ¢ (3,4.10‘3 mol) de 2-[[4-
iodobenzénesulfonyllamino]-3-méthylbutanoate de méthyle et 0,175 g de
dichlorobis(triphénylphosphane)palladium (I1).

Le mélange réactionnel est porté a 68°C (température du bain) sous
atmospheére d’azote pendant 8 heures. Le solide obtenu aprés concentration puis
addition de 5 mL de méthanol est filtré (rendement brut : 50 %). La recristallisation
dans un mélange 50 : 50 acétone-cyclohexane fournit 0,26 g de 2,4-diarylthiazole.
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2- Par la réaction de Hantzsch

On introduit dans 20 mL d'éthanol 2,29 g (10.10'3 mol) de 2-bromo-4'-
méthoxyacétophénone et 240 g (7,3.10’3 mol) de  3-méthyl-2-(4-
thiocarbamoylbenzénesulfonylamino)butanoate de méthyle. Le mélange est porté a
reflux pendant 3 heures. Le précipité obtenu par refroidissement dans la glace est
filtré et lavé avec 10 mL d’éthanol. Le solide est repris dans le chloroforme et la
solution est séchée sur sulfate de magnésium. Aprés concentration, le résidu est
recristallisé dans un mélange 50 : 50 acétone-cyclohexane pour conduire a 1,68 g

de diarylthiazole (rendement : 50 %.)

4 3
HyC—CH-CH 2
CH3C=0

N
CHg

F=212°C

RMN "H (CDCl5) : 0,84 et 0,92 (2 d, 6H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 2,01 (m, 1H, H-3) ; 3,45 (s,
3H, CO,CHy) ; 3,71 (m, 1H, H-2) ; 3,85 ( s, 3H, OCH3 éther) ; 5,25 (d, 1H, NH, J =
9,8 Hz) ; 6,99 (d, 2H, H-3", J = 8,4 Hz ) ; 7,42 (s, 1H, H-5") ; 7,90 (m, 4H, H-2' et H-
2"} 8,10 (d, 2H, H-3', J = 8,3 Hz ).

RMN *C (CDCl3) : 17,3 et 18,9 (C-4) ; 31,6 (C-3) ; 52,6 (OCH; ester) ; 55,3 (OCH3
éther) ; 61,1 (C-2) ; 112,3 (C-5") ; 114,1 (C-3™) ; 126,8 / 127,8 et 128,1 (C-2', C-2
et C-3') ; 128,5 (C-1"") ; 137,7 (C-1') et 140,3 (C-4') ; 156,8 (C-4") ; 159,9 (C-4™) ;
165,1 (C-2"); 171,6 (C-1).
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XV. 2-{4-[4-(4-Méthoxyphényl)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}pentanedioate
de diméthyle (9 b)

Préparé de la méme fagon que le composé (9a). Le résidu obtenu
(rendement brut: 75 %) aprés concentration est dissous dans 5 mL de
dichlorométhane ; on effectue une flash-chromatographie sur colonne de silice,
concentre l'éluat et recristallise le résidu dans un mélange 50: 50 acétone-

cyclohexane pour conduire a 0,9 g de produit.

F=114°C

RMN 'H (CDCl3) : 1,90 et 2,12 (2 m, 2H, H-3) ; 2,47 (m, 2H, H-4); 3,50 et 3,65 (2 s,
6H, 2 CO2,CH3) ; 3,84 (s, 3H, Ar-OCH3) ; 4,03 (m, 1H, H-2) ; 5,48 (d, 1H, NH, J = 8,9
Hz) ; 6,96 (d, 2H, H-3"", J = 8,9 Hz) ; 7,41 (s, 1H, H-5") ; 7,89 (m, 4H, H-2’' et H-2"")
et 8,13 (d, 2H, H-3', J = 8,6 Hz).

RMN C (CDCl3) : 29,2 et 29,4 (C-3 et C-4) ; 51,9 et 52,8 (2 OCHj ester) ; 54,9 (C-
2) ; 55,4 (OCHs ether) ; 112,4 (C-5"); 114,2 (C-3™); 126,8 , 127,7 et 128,1 (C-2, C-
3 et C-2"); 128,6 (C-1"); 137,6 (C-1) ; 140,3 (C-4’) ; 156,8 (C-4") ; 159,9 (C-4™);
165,1 (C-2"); 171,56 et 172,9 (C-1 et C-5).
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XVI. 6-Benzyloxycarbonylamino-2-{4-[4-(4-méthoxyphényl)thiazol-2-yl)]benzé-

nesulfonylamino}hexanoate de méthyle (9 c¢)

Préparé de la méme fagon que le composé (9a). Le résidu obtenu
(rendement brut: 75 %) aprés concentration est dissous dans 5 mL de
dichloromeéthane ; I'addition d’éther de pétrole fait précipiter le diarylthiazole que I'on
filtre et séche (1,78 g, rendement : 71,4 %).

F=112°C

RMN 'H (CDCl3) : 1,4 = 1,9 (m, 6H, H-4, H-5 et H-6) ; 3,13 (m, 2H, H-3) ; 3,47 (s, 3H,
CO,CHs) ; 3,84 (s, 3H, OCHs éther) ; 3,92 (m, 1H, H-2) ; 4,91 (m, 1H, NH) ; 5,07 (s,
2H, OCH,Ph) ; 5,60 (m, 1H, NH): 6,95 (d, 2H, H-3"", J = 8,8 Hz) ; 7,33 (m, 5H,
CeHs); 7,45 (s, 1H, H-5") ; 7,95 (m, 4H, H-2' et H-2") ; 8,12 (d, 2H, H-3", J = 8,5 Hz).

RMN C (CDCI3) : 22,0 (C-4) ; 29,2 et 32,6 (C-3 et C-5) ; 40,4 (C-6) ; 52,6 (OCH;
ester) ; 55,4 (C-2) ; 55,6 (OCH3 éther) ; 66,6 (CH2Ph) ; 112,4 (C-5"); 114,2 (C-3");
126,9,127,8, 127,9, 128,1 et 128,5 (C-2’, C-3, C-1"", C-2"”, C-2"", C-3"" et C-4"");
136,6 (C-1"") 137,6 (C-1') ; 140,4 (C-4’) ; 156,6 (CO uréthane) ; 156,8 (C-4”) ; 160,0
(C-4"); 165,2 (C-27); 172,0 (C-1).
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XVIl. Diformylamidure de sodium (15) ['®

On ajoute progressivement 11,75 g (0,51 mol) de sodium a 150 mL de
méthanol anhydre refroidis a 0°C. Lorsque tout le sodium a été consommé, on
additionne 45,0 g (1 mol) de formamide puis on agite le mélange réactionnel durant
une heure a température ambiante. Le solide obtenu aprés concentration est lavé a
I'éther, filtré et séché ; on obtient 49,0 g de produit (rendement : 98 %).

F =190 °C

XVIiil. 1-(4-Méthoxyphényl)-2-N,N-diformylaminoéthanone (16)

On agite a température ambiante pendant trois heures un mélange de 12 mL
d’acétonitrile, 2,98 g (13.107 mol) de 2-bromo-4’-méthoxyacétophénone et 1,71 g
(18.10’3 mol) de diformamidure de sodium, puis on chauffe a 70 °C. On filtre a chaud
le bromure de sodium formé, que l'on lave avec 10 mL d’acétonitrile chaud. Aprés
concentration, le résidu précipite par refroidissement dans la glace pour fournir 2,75
g de produit (rendement : 96 %).

3 2

\ v P
o—<, >—/<1
4 S~N(CH=0),

F =64 °C (litt. ¥ : 97-98 °C)

RMN 'H (CDCl3) : 3,84 (s, 3H, OCHa) ; 5,00 (s, 2H, H-2) ; 6,92 (d, 2H, H-3', J =8,7
Hz ); 7,90 (d, 2H, H-2') ; 9,00 (s, 2H, CH=0).

RMN "3C (CDCly) : 44,4 (C-2) ; 55,5 (OCH3) ; 114,0 (C-3") ; 127,2 (C-1") ; 130,4 (C-
2'); 163,8 (2 CH=0) ; 164,2 (C-4') ; 188,3 (C-1).
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XIX.  Chlorure de 2-(4-méthoxyphényl)-2-oxoéthylammonium (17)
1- A partir de la 1-(4-méthoxyphényl)-2-N,N-diformylaminoéthanone (16)

On agite durant deux jours a température ambiante un mélange de 4,83 g
(21.10'3 mol) de 1-(4-méthoxyphényl)-2-N,N-diformylaminoéthanone, 5,4 mL d’acide
chlorhydrique 12M et 60 mL de méthanol. Aprés concentration, le solide est lavé a
I'éther anhydre, filtré et séché pour conduire a 3,89 g de produit (rendement : 92 %).

2- A partir de la 2-bromo-4’-méthoxyacétophénone (2)

On porte a 48°C pendant quatre heures 9,5 g de 2-bromo-4-
méthoxyacétophénone et 6,5 g d’'urotropine en solution dans 30 mL de chloroforme.
Le précipité est filtré et dispersé dans 100 mL d’éthanol avec 16 mL d’'une solution
d'acide chlorhydrique concentré. Le mélange est agité a température ambiante
pendant 48 heures puis I'insoluble est écarté. Aprés concentration, le résidu est filtré,
lavé avec de I'éther, puis finalement recristallisé dans I'éthanol. On récupére 4,61g
de produit (rendement : 56 %)

F =202 °C (iitt.!": 200 - 201 °C)

RMN 'H (DMSO-d) : 3,84 (s, 3 H, O-CH,) ; 4,50 (m, 2H, H-2) ; 7,04 (d, 2 H, H-3,
J=8,5Hz); 7,95 (d, 2H, H-2') ; 8,50 (m, 3H, NH3 ).

RMN °C (DMSO-ds) : 44,2 (C-2) ; 55,7 (OCHj,) : 114,1 (C-3") ; 126,5 (C-1") ; 130,6
(C-2') ; 164,09 (C-4') ; 190,9 (C-1).
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XX. 3-Méthyl-2-(4-méthylbenzénesulfonylamino)butanoate d e m éthyle (10a)
[25]

On dissout dans 25 mL de dichlorométhane 1,17 g (7,00.10'3 mol) du
chlorhydrate de 'ester méthylique de la L-valine puis on ajoute 1,14 g (5,98.10° mol)
de chlorure de paratoluénesulfonyle et 3 mL de N-méthylmorpholine. Le mélange est
porté a reflux, sous agitation, pendant deux heures. Aprés refroidissement, la phase
organique est décantée, lavée par trois fois 10 mL d'une solution 1M d’acide
chlorhydrique, neutralisée par une solution d’hydrogénocarbonate a 10 %, lavée a
I'eau et séchée sur sulfate de magnésium. Aprés concentration, on obtient 1,69 g de
sulfamide (rendement : 99 %).

3 2
2.0
o D80, o
4 10 11
HN-CH-C~0CH,
3 HC-CHy
HsC 4

F=79°C
RMN "H (CDCl,) : 0,83 et 0,91 (2 d, 6H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 1,97 (m, 1H, H-3) : 2,37 (s,
3H, H3C-Ar) ; 3,40 (s, 3H, CO.CHj3) ; 3,69 (m, 1H, H-2) ; 5,24 (d, 1H, NH, J = 10,0

Hz); 7,25 (d, 2H, H-3',J =8,2Hz ) ; 7,68 (d, 2H, H-2").

RMN '°C (CDCly) : 17,5 et 18,9 (C-4) ; 21,5 (HsC-Ar) ; 31,6 (C-3) ; 52,1 (OCHs) : 61,1
(C-2) 127,3 et 129,5 (C-2’ et C-3") ; 136,7 (C-4") ; 143,6 (C-1) ; 171,8 (C-1).
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XXl. Acide 4-(1-méthoxycarbonyl-2-méthylpropylsulfamoyl)benzoique (11 a)
{17]

1- A partir du 3-méthyl-2-(4-méthylbenzénesulfonylamino)butanoate de
méthyle (10a)

On porte & reflux durant une heure un mélange de 1,8 g (6,3.10° mol) de 3-
méthyl-2-(4-méthylbenzénesulfonylamino)butanoate de méthyle, 2,0 g (12,5.10°
mol) de permanganate de potassium, 10 mL d’'eau et de 6§ mL de pyridine. Le
dioxyde de manganése formé est éliminé par filtration a chaud et lavé avec 10 mL
d'eau chaude. Le solide obtenu aprés concentration du filtrat est dissous en quasi-
totalité dans une solution a 5 % d’hydrogénocarbonate de sodium ; l'insoluble est
écarté. La solution est acidifiée au moyen d’une solution d'acide chlorhydrique 6M.
Le précipité est filtré et séché : on obtient ainsi 0,34 g de produit (rendement : 17
%).

2- A partir du chlorure d’acide 4-carboxybenzénesulfonique

On introduit successivement dans 100 mL d’eau, 0,83 g (5,00.10° mol) du
chlorhydrate de 'ester méthylique de la valine, 1,5 g de bicarbonate de sodium puis
aprés dissolution 0,9 g (4,08.10'3 mol) de chlorure dacide 4-
carboxybenzénesulfonique. Le mélange réactionnel est agité pendant trois heures a
température ambiante. Un solide blanc apparait aprés ajout de 5 mL d'une solution
d’acide chlorhydrique 12M. Le précipité est filtré puis dissous dans l'éther. La
solution est séchée sur sulfate de magnésium puis concentrée. On obtient 0,9 g de

produit. (rendement : 63 %)

3 2

H-O 9//0 o
4 201
o) HN—CH-C—OCH;

3 CH—CHj
|, 4
CHs
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F=212°C

RMN "H (DMSO-ds) : 0,77 et 0,79 (2 d, 6H, H-4, J = 6,4 Hz) ; 1,90 (m, 1H, H-3) ;
3,33 (s, 3H, CO,CH3) ; 3,59 (m, 1H, H-2) ; 7,85 (d, 2H, H-3", J = 8 Hz) ; 8,09 (d, 2H,
H-2’); 8,47 (d, 1H, NH, J = 9 Hz) ; 10,29 (m, 1 H, COzH).

RMN C (DMSO-ds) : 18,0 et 18,7 (C-4) ; 30,4 (C-3) ; 51,5 (OCH; ester) ; 61,4 (C-2);
126,7 et 129,8 (C-2’ et C-3') ; 134,1 (C-4') ; 144,4 (C-1') ; 166,2 (CO.H) ; 170, 9 (C-
1),

XXil. 2-(4-Carboxybenzénesulfonylamino)pentanedioate de diméthyle (11 b)

Préparé a partir de chlorure d’acide 4-carboxybenzénesulfonique de la méme
fagon que le composé (11a). Le précipité obtenu en milieu acide est filtré et dissous
dans 100 mL d’acétate d’éthyle. La solution est séchée sur sulfate de magnésium et
concentrée. On obtient 0,66 g de produit (rendement : 49 %).

Ho 2 e
“ 2 o)
4' 1 \ 1}
o; :—/_\ HN-CH-C—OCHs

L1
3CH,
4CH,

5
H3C0/&O
F = 155°C
RMN "H (DMSO—ds) : 1,69 et 1,89 (2m, 2H, H-3) ; 2,26 (m, 2H, H-4); 3,38 et 3,50
(2s, 6H, CO,CHs) ; 3,89 (m, 1H, H-2); 7,83 (d, 2H, H-3', J = 8,3 Hz) ; 8,08 (d, 2H,
H-2'); 8,56 (d, 1H, NH, J = 6 Hz).
RMN *C (DMSO-ds) : 26,7 et 26,8 (C-3 et C-4); 51,2 et 51,8 (2 OCH; ester) ; 54,5

(C-2); 126,6 et 129,9 (C-2’ et C-3'); 134,0 (C-4'); 144,4 (C-1); 166,1 (COOH);
171,0 et 172,1 (C-1 et C-5),
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XXIil. Acide 4-(5-benzyloxycarbonylamino-1-méthoxycarbonyl)pentylsulfamoyl

benzoique (11 c)

Préparé a partir de chlorure d’acide 4-carboxybenzénesulfonique, de la méme
fagon que le composé (11a), dans 100 mL d’'un mélange tétrahydrofurane-eau (5 :
1). Le précipité obtenu en milieu acide est filtré et dissous dans 100 mL d'acétate
d’'éthyle. La solution est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée. On obtient
0,93 g de produit (rendement : 48 %).

3 2

HO : 9,0
d 2 O
4' 1 \ il
O HN—CH-C—-0OCHj;

|
3c|;|-|21

F=185°C

RMN 'H (DMSO-ds) : 1,00-1,60 (m, 6H, H-3, H-4 et H-5) ; 2,89 (m, 2H, H-6) ; 3,34 (s,
3H, CO,CH;3) ; 3,60 (m, 1H, NH) ; 3,77 (m, 1H, H-2) ; 4,98 (s, 2H, OCH,Ph) ; 7,31
(m, 5H, CeHs) ; 7,85 (d, 2H, H-3', J = 7,8 Hz) ; 8,10 (d, 2H, H-2') ; 8,50 (m, 1H, NH),

RMN "C (DMSO-ds) : 22,1 (C-4) ; 28,5 et 31,3 (C-3 et C-5) ; 51,6 (OCH3) ; 55,4 (C-
2); 65,0 (OCH,Ph) ; 126,7 et 129,9 (C-2' et C-3'); 127,6 et 128,3 (C-2", C-3" et C-
4") ; 134,0 (C-4'); 137,2 (C-1"); 144,5 (C-1"); 156,0 (CO uréthane); 166,2
(COOH); 171,4 (C-1).
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XXIV. 2-(4-Chlorocarbonylbenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de
méthyle (12 a)

On introduit dans 100 mL de dichlorométhane 2,44 g (9,07.10" mol) d’acide
4-(1-méthoxycarbonyl-2-méthylpropylsulfamoyl)benzoique puis 10 mL de chlorure de
thionyle. On porte le mélange réactionnel a reflux pendant deux heures. Aprés

concentration, on isole 2,6 g de chlorure d’acide (rendement : 86 %).

3 2'0

Cl ,
4 2 1
o HN—~CH-C—OCH,

]
3 CHCH,

4CH,

F=82°C

RMN "H (CDCly) : 0,85 et 0,95 (2 d, 4H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 2,05 (m, 1H, H-3) ; 3,47 (s,
3H, CO,CHa) ; 3,82 (m, 1H, H-2) ; 5,56 (d, 1H, NH, J = 9,5 Hz) ; 7,97 (d, 2H, H-3", J =
7,9 Hz); 8,21 (d, 2H, H-2).

RMN ®C (CDCl,) : 17,4 et 19,0 (C-4) ; 31,6 (C-3) ; 52,5 (OCHj ester) ; 61,3 (C-2) ;
127,8 et 131,7 (C-2’' et C-3') ; 136,5 (C-4') ; 145,9 (C-1") ; 167,4 (COCI) ; 171,5 (C-1).

XXV. 2-{4-[2-(4-Méthoxyphényl)-2-oxoéthylcarbamoyl]benzénesulfonyl

amino}-3-méthylbutanoate de méthyle (19a)

On introduit dans 25 mL de toluéne 2,50 g (12,4.10'3 mol) de chlorure de 2-
(4-méthoxyphényl)-2-oxoéthylammonium et 1,75 g (5,24. 107 mol) de 2-[(4-
chlorocarbonylbenzénesulfonyl)amino]-3-méthylbutanoate de méthyle. On refroidit
le mélange dans un bain d’eau glacée puis on ajoute, sous vive agitation, 15 mL
d’'une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. Le mélange biphasique
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est agité pendant une heure puis filtré. Le solide est lavé avec de I'eau distillée puis
séché. On obtient 2,17 g du produit (rendement : 90 %).

3' 2! 3n 21!

o)
\ e ¢ —NH . .Q
c>i< >P—< }lR: y—é(oz o)
00

1
HN-CH-C~OCH,

3CHCH
4CH;

F=200°C

RMN "H (DMSO dg) : 0,78 (m, 6H, H-4) ; 1,90 (m, 1H, H-3) ; 3,34 (s, 3H, CO,CHs
ester); 3,60 (m, 1H, H-2) ; 3,83 (s, 3H, OCHj éther) ; 4,74 (d, 2H, CHzN, J = 5,6 Hz) ;
7,06 (d, 2H, H-3’, J = 8,5 Hz) ; 7,86 (d, 2H, H-2", J = 8,3 Hz) ; 8,03 (m, 4H, H-2' et H-
37); 9,09 (m, 1H, NH).

RMN C (DMSO ds) : 18,1 et 18,7 (C-4) ; 30,4 (C-3) ; 46,1 (CH2NH) ; 51,5 (OCH3
ester); 55,5 (OCHj éther) ; 61,5 (C-2) ; 114,0 (C-3) ; 126,8 et 127,9 (C-2” et C-3") ;
130,2 (C-2') ; 133,2 (C-1); 137,2 (C-4") ; 145,3 (C-1") ; 163,4 et 165,5 (NHCOAr et
C-4'); 171,1 (C-1) ; 193,2 (ArCOCH)).

XXVI. 2-{4-[2-(4-Méthoxyphényl)-2-oxoéthylcarbamoyl]benzénesulfonylamino}
pentanedioate de diméthyle (19b)

On introduit dans 100 mL de dichlorométhane 3,24 g (9,05.10 mol) de 2-(4-
carboxybenzénesulfonylamino)pentanedioate de diméthyle puis 10 mL de chlorure
de thionyle. On porte le mélange réactionnel & reflux pendant deux heures. Aprés
concentration, on dilue dans 100 mL de toluéne et ajoute 3,20 g (16.10° mol) de
chlorure de 2-(4-méthoxyphényi)-2-oxoéthylammonium. Le mélange est refroidi dans
un bain d’eau glacée puis on ajoute, sous vive agitation, 15 mL d’'une solution

saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. Le mélange biphasique est agité pendant
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une heure puis filtré. Le solide est lavé avec de I'eau distillée puis séché. On obtient
7,96 g de produit (rendement : 88 %).

3 2 3 2
00 HN-CH-C1ocH,8
3CH,
4CH,
5G=0
OCH,

F=170°C

RMN 'H (DMSO-d) : 1,70 et 1,88 (2m, 2H, H-3); 2,29 (m, 2H, H-4) ; 3,39 et 3,51
(2s, 6H, CO2CHa3) ; 3,73 (m, 1H, H-2) ; 3,84 (s, 3H, OCHj; éther) ; 4,75 (s, 2H, CHuN);
6,75 (s, 1H, NHCO) ; 7,05 (d, 2H, H-3", J = 8,5 Hz) ; 7,81 ( d, 2H, H-2”, J = 8,4 Hz) ;
8,03 (m, 4H, H-2' et H-3") ; 9,11 (s, 1H, NH).

RMN ®C (DMSO-ds) : 32,5 et 34,5 (C-3 et C-4) ; 56,8 et 57,3 (2 OCH; ester) ; 60,2
(OCH; éther) ; 119,5 (C-3'); 131,9 (C-2'); 133,4 (C-2" et C-3"); 135,7 (C-1' et C-
4”); 142,6 (C-1"); 163,5 et 165,6 (NHCOAr et C-4'); 171,6 et 172,2 (C-1 et C-5) ;
193,2 (ArCOCH,).

XXVIL. 6-Benzyloxycarbonylamino-2-{4-{2-(4-méthoxyphényl)-2-oxoéthylcar-

bamoyl] benzénesulfonylamino}hexanoate de méthyle (19c)

Préparé de la méme fagon que le composé (19b). On obtient 4,87 g du

produit attendu (rendement : 86 %).
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3' 2' 3n 21!

O
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4 1 4 1'81/0 o)
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HN-CH-C~OCH,
3 CH,
4 (I:Hz
5 CH,
6 CH

e
O 3"

e
F =160°C

RMN 1H (DMSO-ds) : 1,28 et 1,54 (m, 6H, H-4 H-3 et H-5) ; 2,90 (m, 2H, H-6) ; 3,35
(s, 3H, CO.CHs) ; 3,79 (m, 1H, H-2) ; 3,83 (s, 3H, OCH; éther) ; 4,74 (m, 2H, CHoN) ;
4,98 (s, 2H, OCH,Ph) ; 7,05 (d, 2H, H-3', J = 8,4 Hz) ; 7,32 (m, 5H, CeHs) ; 7,85 (d,
2H, H-2”, J = 8,4 Hz) ; 8,04 (m, 4H, H-2’ et H-3") ; 9,06 (s, 1H, NH).

RMN *¥C (DMSO-ds) : 22,1 (C-4) ; 28,6 et 31,4 (C-3 et C-5) ; 46,1 (CH.NH); 51,7
(OCHj; ester); 55,5 (C-2 et OCH3 éther); 65,1 (OCH,Ph); 114,0 (C-3'); 126,5 /
127,7 1 127,9 et 128,3 (C-2", C-3", C-2™, C-3™ et C-4™); 130,2 (C-2'); 137,2 et
137,3 (C-1', C-1"" et C-4"); 143,2 (C-1"); 156,1 (CO uréthane); 163,4 et 1655
(NHCOAr et C-4') ; 171,5 (C-1) ; 193,2 (ArCOCHy).

XXVII. 2-{4-[5-(4-Méthoxyphény)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}-3-méthyl
butanoate de méthyle (20 a)

On ajoute & 20 mL de pyridine, 1,5 g (3,24. 10 mol) de 2-{4-[2-(4-
méthoxyphényl-2-oxoéthyl)carbamoyl]benzénesulfonylamino}-3-méthylbutanoate de
méthyle et 3,5 g (18. 107 mol) de pentasulfure de phosphore. On agite et chauffe
progressivement le mélange réactionnel : la réaction débute vers 100 °C
(température du bain d'huile). Le chauffage est maintenu a cette température
pendant une heure. On ajoute alors 20 mL d'une solution a 10 %
d’hydrogénocarbonate de sodium. La solution est concentrée : le résidu est dissous

dans du chloroforme. La phase organique est lavée a I'eau, séchée sur sulfate de
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magnésium, filtrée puis concentrée. Le résidu, trituré dans I'éther, conduit a un solide
de couleur jaune vif que l'on filtre puis séche. On obtient 0,3 g de thiazole
(rendement : 20 %).

N4\ N4 1 1.0

0
HN-CHC—OCH;

F=171°C

RMN "H (CDCly) : 0,86 et 0,94 (2 d, 6H, H-4, J = 6,7 Hz) ; 2,03 (m, 1H, H-3) ; 3,44 (s,
3H, OCH; ester) ; 3,77 (m, 1H, H-2) ; 3,82 (s, 3H, OCHj3 éther) ; 5,42 (d, 1H, NH, J =
10 Hz) ; 6,93 (d, 2H, H-3", J = 8,5 Hz) ; 7,50 (d, 2H, H-2""); 7,87 (d, 2H, H-2’,
J=8,5Hz); 7,94 (s, 1H, H-4") ; 8,03 (d, 2H, H-3).

RMN "°C (CDCl3) : 17,5 et 19,0 (C-4) ; 31,6 (C-3) ; 52,3 (OCHj ester) ; 55,4 (OCH;
éther) ; 61,2 (C-2) ; 114,7 (C-3"™) ; 123,4 (C-5") ; 126,5 , 128,0 et 128,1 (C-2, C-2"
et C-3) ; 137,5 (C-1™) ; 138,8 (C-4") ; 140,2 (C-4’) ; 141,1 (C-1)) ; 160,2 (C-4"") ;
163,5 (C-2") ; 171,7 (C-1).

XXIX. 2-{4-[5-(4-Méthoxyphényl)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}pentane
dioate de diméthyle (20 b)

Préparé selon le méme protocole que celui de (20a). A la fin de la période de
chauffage, on concentre la solution et neutralise le résidu avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium. Le solide est repris dans I'acétate d'éthyle. Apres
décantation, la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et
concentrée. Le résidu est repris dans le chloroforme et chromatographié (flash) sur
colonne de silice. La solution est concentrée et le solide est recristallisé dans un
mélange cyclohexane-acétone pour conduire a 0,65 g du produit. (Rendement : 33
%)
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3 2

21" 4"
\O 4m 1"1 / Qj 4| 1' 'SOI//O
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2 11
HN—?H-C—OCH3
3C|3H2
4('3H2
5C=0
OCHg

F =185°C

RMN "H (CDCl3) : 1,91 et 2,14 (2 m, 2H, H-3) ; 2,43 (m, 2H, H-4) ; 3,49 et 3,64 (2 s,
6H, CO,CHj3 ester) ; 3,82 (s, 3H, OCHj3 éther) ; 4,01 (m, 1H, H-2) ; 5,70 (m, 1H, NH) ;
6,92 (d, 2H, H-3"", J = 8,5 Hz) ; 7,49 (d, 2H, H-2"") ; 7,87 (d, 2H, H-2’, J = 8,5 Hz) ;
7,91 (s, 1H, H-4") ; 8,02 (d, 2H, H-3).

RMN *®C (CDCls) : 28,1 et 29,4 (C-3 et C-4) ; 51,8 et 52,7 (2 OCHj ester) ; 55,0 (C-
2) ; 55,4 (OCHjs éther) ; 114,5 (C-3'") ; 123,7 (C-5") ; 126,5/ 127,8 et 128,1 (C-2', C-
3’ et C-2); 137,6 (C-1™); 138,7 (C-4"); 140,1(C-4") ; 141,1 (C-1') ; 160,1 (C-4™)
163,4 (C-2") ; 171,6 et 172,9 (C-1 et C-5).

XXX. Acide 2-{4]4-(4-méthoxyphény)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}-3-
méthyl butanoique (21a)

On dissout dans 2 mL de méthanol 0,2 g (4,34.10™ mol) de 2-{[4-(4-méthoxy
phény)thiazol-2-ylbenzénesulfonylamino}-3-méthylbutanoate de méthyle. Puis, on
ajoute 5 mL d’'une solution de soude 2N. Le mélange est agité durant cinq heures
puis on €vapore |le solvant. L e résidu e st ensuite acidifié par une solution d’acide
chlorhydrique 1N et extrait au chloroforme. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée pour donner 0,174 g de l'acide attendu
(rendement : 90 %).
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4 2 \ 2
N HN 9H-&1 OH
HC'CH3
|
CHz4

F=188°C

RMN "H (CDCly) : 0,84 et 0,92 (2 d, 6H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 2,03 (m, 1H, H-3) ; 3,72
(m, 1H, H-2) ; 3,83 (s, 3H, OCH; éther) ; 5,70 (d, 1H, NH, J = 9,8 Hz) ; 6,97 (d, 2H,
H-3", J=8,8Hz); 7,45 (s, 1H, H-5") : 7,88 (m, 4H, H-2' et H-2"") ; 8,16 ( d, 2H, H-
3, J=83Hz).

XXXI. Acide 2-{4-[4-(4-méthoxyphényl)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}
pentanedioique (21b)

On dissout, dans 2mL de méthanol, 0,3 g (5,95.10™* mol) de 2-{4-[4-(4-
méthoxyphényl)thiazol-2-yllbenzénesulfonylamino}pentanedioate de diméthyle. Puis,
on ajoute 5 mL d'une solution de soude 2N et le mélange est agité durant cinq
heures. L. a solution e st concentrée ; | e résidu e st acidifié par une solution d’acide
chlorhydrique 1N et extrait au chloroforme. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée pour donner 0,25 g de diacide (rendement : 89
%).

3m ow 5" S 3 2
N\ S\ o
4" N/ 2" \ 2 : 114

o
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F =188°C

RMN 'H (DMSO-ds) : 1,67 et 1,88 (2 m, 2H, H-3) ; 2,24 (m, 2H, H-4) ; 3,79 (s, 3H,
Ar-OCH;) : 3,85 (m, 1H, H-2) ; 7,02 (d, 2H, H-3", J = 8,3 Hz) ; 7,89 (d, 2H, H-2", J =
8,10 Hz); 7,98 (d, 2H, H-2™, J = 8,3 Hz) ; 8,09 (s , 1H, H-5") ; 8,17 (d, 2H, H-3) ;
8,33 (d, 1H, NH, J = 8,8 Hz)

RMN "C (DMSO-ds) : 29,2 et 29,4 (C-3 et C-4) ; 54,8 (C-2) ; 55,2 (OCH; éther) ;
113,9 (C-57) ; 114,2 (C-3™) ; 126,5 , 127,4 et 127,6 (C-2’, C-3' et C-2") : 136,1 (C-
17) ; 140,3 et 142,1 (C-1’ et C-4') ; 155,5 (C-4”) ; 159,4 (C-4™") ; 164,9 (C-2") ; 172,4
et 173,4 (C-1 et C-5).

XXXII. Acide 6-benzyloxycarbonylamino-2-{[4-(4-méthoxyphényl)thiazol-2-

yilben-zéne sulfonylamino}hexanoique (21c)

Préparé selon le méme protocole que celui de (21a). Le rendement est de
90 %.

e

N -

RMN 'H (CDCl5) : 1,31-1,70 (m, 6H, H-4, H-5 et H-6) ; 3,00 (m, 2H, H-3) : 3,82 (s,
3H, OCHj éther) ; 3,85 (m, 1H, H-2) ; 5,01 (s, 2H, OCH.Ph) ; 6,11 (m, 1H, NH) ; 6,93
(d, 2H, H-3”, J = 8,5 Hz) ; 7,25 (m, 5H, CeHs) ; 7,32 (s, 1H, H-5") ; 7,86 (m, 4H, H-2
et H-2"): 8,05 (d, 2H, H-3, J = 8,0 Hz).
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XXXl Acide  2-{4-[5-(4-méthoxyphény)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}-3-
méthylbutanoique (22a) [

Préparé selon le méme protocole que celui de (21a). Le rendement est de
80 %.

"w " " N 1
\ 4" 1 / \ 4 1 ||//O
HN‘?H'C OH
3CH,
HiC 'CHs
4

F=184°C

RMN 'H (CDCl3) : 0,88 et 0,98 (2 d, 6H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 1.19 (m, 1H, H-3) ; 3,77
(m, 1H, H-2) ; 3,81 (s, 3H, OCH; éther) ; 5,65 (d, 1H, NH) ; 6,89 (d, 2H, H-3™, J =8,3
Hz); 7,43 (d, 2H, H-2"") ; 7,89 (m, 5H, H-2', H-4" et H-3’).

RMN ™C (CDCl3) : 17,3 et 19,1 (C-4) ; 31,3 (C-3) : 55,4 (OCHj; éther) ; 61,2 (C-2) :
114,6 (C-3") ; 123,0 (C-57) ; 126,4 , 128,0 et 128,1 (C-2', C-2"" et C-3') ; 136,7 (C-
1) : 138,1 (C-4") ; 140,6 et 141,0 (C-1’ et C-4') ; 160,2 (C-4™") ; 163,7 (C-2") ; 173,2
(C-1).

XXXIV. Acide 2-{4-[5-(4-méthoxyphényl)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}
pentanedioique (22b)

Préparé selon le méme protocole que celui de (21b). Le rendement est de
89 %.
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3!" 2m 4II N 3' 2!

\o 4" 1 / \ 4 1 g//o
5g 7

A2 111
HN—-QH-C—OH
3CH,
4CH,
5C=0
OH
F =185°C

RMN 'H (DMSO-dg) : 1,67 et 1,84 (2m, 2H, H-3); 2,21 (m, 2H, H-4) ; 3,78 (m, 4H,
OCH; éther et H-2) ; 7,05 (d, 2H, H-3"", J = 8,8 Hz) ; 7,65 (d, 2H, H-2"") : 7,85 (d, 2H,
H-2',J = 8,3 Hz) ; 8,08 (d, 2H, H-3") ; 8,24 (s, 1H, H-4") : 8,32 (s, 1H, NH, J = 9 Hz).

RMN "3C (DMSO-ds) : 27,2 €t 29,4 (C-3 et C-4) ; 54,7 (C-2) ; 55,3 (OCH; éther) ;
114,7 (C-3"); 122,8 (C-5"); 126,2 127,4 et 127,9 (C-2", C-3' et C-2"") ; 136,1 (C-
1) : 139,1 (C-4”) ; 140,2 et 141,8 (C-1' et C-4’) ; 159,7 (C-4™) ; 162,9 (C-2") ; 172,4
et 173,4 (C-1 et C-5).

XXXV. N-Hydroxy-2-{4-[5-(4-méthoxyphényl)thiazol-2-yl]benzénesulfonylamino}
-3-méthyl butanamide (23a)

On prépare d’abord une solution d’hydroxylamine dans le méthanol: on
dissout d'une part 2,8 g (0,04 mol) de chlorhydrate d’hydroxylamine dans 25 mL de
méthanol absolu, et d’autre part 3,2 g (0,057 mol) de potasse a 85 % dans 15 mL de
méthanol absolu. Chacune de ces solutions est agitée séparément pendant 20
minutes, puis on les rassemble et les agite durant 20 minutes. On filtre rapidement le

solide formé pour obtenir 39,5 mL d'une solution méthanolique d’hydroxylamine.

On introduit ensuite 0,3 g (6,52.10™* mol) de 2-{4-[5-(4-méthoxyphény)thiazol-
2-yllbenzénesulfonylamino}-3-méthylbutanoate de méthyle dans 20 mL de la solution
précédente. Sous azote et sous agitation, on porte le mélange a 50 °C pendant 15
minutes. La température est maintenue constante pendant 15 minutes. Le mélange

est ensuite refroidi a 20 °C en 5 minutes et on poursuit I'agitation pendant deux
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heures a cette température. Aprés concentration, le résidu est repris dans un
minimum d’eau froide. Le mélange est acidifié par une solution d’acide chlorhydrique
1N. Le solide obtenu est filtré et séché sous vide ; on obtient 0,27g d’acide
hydroxamique que I'on conserve sous azote a l'abri de la lumiére (rendement : 91
%).

gm om 4" 3 2

\ ", w ' ' /O
o) 4 " { \2.,4 ! g/ O
5" 'S

\ 2 11
HN——(IDH-C—NHOH
SCH,
H3C  CH3
4

RMN 'H (DMSO-ds) : 0,80 (m, 6H, H-4) ; 1,86 (m, 1H, H-3) ; 3,58 (m, 1H, H-2) ; 3,80
(s, 3H, OCHy) ; 7,04 (d, 2H, H-3", J = 8,3 Hz) ; 7,67 (d, 2H, H-2") ; 7,87 (m, 2H, H-
2') ;8,09 (m, 2H, H-3') ; 8,28 (s, 1H, H-4") ; 8,19 (d, J = 9,5 Hz), 8,43 (d, J = 9,3 Hz)
et 10,61 (s) : -SO.NH-, -CO-NH- , -OH).

XXXVI. 2-(4-Carbamoylbenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de méthyle
(13a)

1 — A partir de I’acide 4-(1-méthoxycarbonyl)-2-méthylpropylsulfamoyl
benzoique (11a)

On porte a -20°C un mélange de 3,15 ¢ (1.10'3 mol) d'acide 4-(1-
méthoxycarbonyl)-2-méthylpropylsulfamoylbenzoique et de 30 mL de chloroforme
puis on ajoute 1,15 mL (1.10°° mol) de N-méthylmorpholine et 1,4 mL (10,5.10° mol)
de chloroformiate d’isobutyle. Aprés dix minutes d'agitation, on additionne 10 mL
(19,2.10° mol) d'une solution d’'ammoniaque dans le chloroforme & 1,92 mol.L™ et
agite le mélange a -20°C pendant 45 minutes. Le milieu réactionnel est traité ensuite
avec deux fois 20 mL d’'une solution d’acide chlorhydrique 0,2M puis deux fois 20 mL

d'une solution d’hydrogénocarbonate de sodium a 1 %. On séche la solution sur

101



Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

sulfate de magnésium. On obtient aprés concentration 1,6 g d’amide (rendement :
51 %).

2 —~ A partir de 2-(4-chlorocarbonylbenzénesulfonylamino)-3-méthyl
butanoate de méthyle (12 a)

On dissout dans 20 mL de chloroforme 1,75 g (5,24. 10° mol) de 2-(4-
chlorocarbonylbenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de  méthyle puis on
verse goutte a goutte en maintenant la température constante une solution
d’ammoniaque concentrée. Le mélange est agité et on filtre le solide qui a précipité.
On obtient 0,98 g d’amide (rendement : 60 %).

3 2

HaN g 7\t Do
o) HN—CH-C~OCHj
3H(|3—CH3
CHa#

F=191°C

RMN 'H (DMSO-ds) : 0,74 (m, 6H, H-4) ; 1,89 (m, 1H, H-3) ; 3,30 (s, 3H, CO.CHj) ;
3,60 (m, 1H, H-2) ; 7,60 et 8,19 (2s, 2H, CONH,) ; 7,78 (d, 2H, H-3", J= 9 Hz) ; 7,98
(d, 2H, H-2") ; 8,39 (m, 1H, SONH).

RMN **C (DMSO-ds): 18,1 et 18,7 (C-4) ; 30,4 (C-3) ; 52,5 (OCH3) ; 61,4 (C-2) ;
126,4 et 128,4 (C-2’ et C-3) ; 137,4 (C-4); 143,0 (C-1) ; 167,0 (CO amide) ; 171,1
(C-1).

XXXVIL. 3-Méthyl-2-(4-thiocarbamoylbenzénesulfonylamino)butanoate de
mé-thyle (14a)

On dissout dans 50 mL de tetrahydrofurane 1,0 g (3,18.10° mol) de 2-(4-
carbamoylbenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de méthyle et 2,57 g (6,00.107
mol) de réactif de Lawesson. Le mélange est porté pendant deux heures a refiux. La

solution est concentrée ; le résidu est dissous dans l'acétate d'éthyle. La phase

102



Synthése de 4-(phénylthiazolyl)benzénesulfamides

organique est lavée avec une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium puis
séchée sur sulfate de magnésium. La solution est concentrée ; on récupére ainsi
0,76 g de produit. (rendement : 72 %)

32

H2N 4| 1| 9/0
S\/ 2 (H)1
S HN—CH-C-OCHjz

3CH,
HsC CHj
4

F=167°C
RMN 'H (DMSO-dg) : 0,79 (m, 6H, H-4) ; 1,89 (m, 1H, H-3) ; 3,32 (s, 3H, CO,CH3) ;

3,57 (m, 1H, H-2) ; 7,74 (d, 2H, H-3', J= 8,5 Hz) : 7,96 (d, 2H, H-2') ; 8,39 (d, 2H, NH,
J=9Hz) ;8,70 et 10,10 (2s, 2H, CSNHy).

RMN C (DMSO-ds) : 18,2 et 18,7 (C-4) ; 30,4 (C-3) ; 51,5 (OCH3) ; 61,4 (C-2) ;

126,1 et 127,6 (C-2' et C-3’) ; 142,6 et 142,7 (C-1" et C-4’) ; 171,0 (C-1) ; 198,8 (CS
thioamide).
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Chapitre 4 : Synthese de

4-(phényloxazolyl)benzénesulfamides
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Nous avons entrepris la synthése des homologues oxygénés des thiazoles

précédemment obtenus

Les synthéses classiques d’oxazoles!" utilisent généralement 'un des schémas

suivants :

» La condensation d’'un amide avec une a-halogénocétone (Blumlein-Levy) est

I'équivalent de celle de Hantzsch pour les thiazoles :
O H N
\ﬁ , e _A_) \[ \>_
X o] O

> La cyclisation d'une o-acylaminocétone en milieu acide s'apparente a la

synthése de furanes ; elle porte le nom de synthése de Robinson-Gabriel :

NH H®, A N
) N

0O

> |l est également possible de cycliser des a-acyloxycétones en présence

d’'ammoniac :

~ e A

00
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Chapitre 5 : Synthése de

4-(phénylimidazolyl)benzénesulfamides
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Nous avons tenté enfin la synthése des 4-
(phénylimidazolyl)benzénesulfamides

N O
o~< >——,( \>—< >—§//O 0
/ U \ T

N HN—CIZH-C—O\

| R
pour compléter les séries précédentes (chapitres 3 et 4).

Il e xiste théoriquement d e nombreuses méthodes d’accés aux imidazoles!".

Elles se trouvent restreintes par les fonctions que doivent présenter nos substrats :

» La condensation d’'une guanidine avec une o-halogénocétone (Blumiein-

Levy) est a rapprocher des synthéses de type Hantzsch :

R

R IO H,N N\>_
+ — ] NHCOMe

R' X H

> Les isonitriles ont également été utilisés pour préparer les imidazoles :

Ts ® O
N-N=C  _sR N
——— A\
o, Y
R - CH = N-tBu N

> La synthése de Marckwald utilise la réaction d'une a-aminocétone avec le

cyanamide :
R Io N Re N
1] AN\ NH
H, H
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> Les o-hydroxycétones réagissent avec le formamide, les amidines ou la

guanidine (synthése de Bredereck) :

R
RO NH, N
JERIE A
R' N
H

R “OH H -HCOOH

> La cyclocondensation des a-dicétones avec 'ammoniac et un aldéhyde

constitue la premiére synthése d'imidazole :

R

R._0O R
:\E +2NHy + 0<X ——
H

R™ O R

N
X~

» La cyclisation d'une a-acylaminocétone en présence d'ammoniac peut

également conduire aux imidazoles :

‘—(NH NHS, 2 /[g\
00 ﬁ

Cette derniére méthode ne nous a pas permis d’accéder a nos composés.
Nous n'avons pas eu davantage de succés avec la réaction de Stille: le 4-
paraméthoxyphényl-1-méthyl-2-tributylstannylimidazole se forme (rendement 50 %)
mais ne se condense pas avec le 2-(4-iodobenzénesulfonylamino)-3-
méthylbutanoate de méthyle.
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o)

\ .0
o~ Y ) 9
N=< HN—CH-C—OCH,

SnBuj 9HCH3
CHj

Nous avons tenté de préparer Phétérocycle en faisant réagir un o-
cétoaldéhyde en présence d'ammoniac et d'un aldéhyde convenable. Cette stratégie

impose le schéma de rétrosynthése suivant :
NH o}
o OLEOE g
N HN—CH-C-OCH
CH,
HsC CHs
=0 o (”3//0
HaCO S, Q
o) H HN-CH-C-OCHj
CH

H,C CHj

2 0
Hgoo—®—< s 9
o) HN-CH-C~OCH,
CH

HsC CHs
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A. SYNTHESE DU 2-(4-FORMYLBENZENESULFONYLAMINO)-3-
METHYL BUTANOATE DE METHYLE

Nous avons réalisé cette synthése en deux étapes :

o La bromation radicalaire du méthyle benzylique du 3-méthyl-2-(4-
méthylbenzénesulfonylamino)butanoate de méthyle (10a) en dérivé
monobromé ; cette transformation nécessite [l'action du N-

bromosuccinimide en présence de peroxyde de benzoyle'?.

o L’oxydation du dérivé halogéné par le periodate de potassium dans le

diméthytformamide™

0
—Q—é’/o 0 NBS o)
\ I 0.0
HN—CH-C—OCHs /—Q—S
Br

ch (PRCOO), HN—CH-C~OCH;
HsC' 'CHj CH_
(10a) (37) HC  CH,
0
KIO, O@g40 o
\ H
CH,
HsC' CHj
(38)

B. SYNTHESE DU 4-METHOXYPHENYLGLYOXAL

Ce composeé est aisément accessible par deux voies différentes :

> La 4-méthoxyacétophénone est directement oxydée par un mélange de
diméthylsulfoxyde et d’une solution d'acide bromhydrique & 48 % !

DMSO =0
o) HBr 48% 0

(39)
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» Une autre solution consiste a realiser la dibromation du méthyle de la 4-
méthoxyacétophénone & I'aide de tribromure de benzyltriméthylammonium!® ;
la réaction du dérivé dibromé avec la morpholine engendre une gem-diamine

qui est hydrolysée en glyoxal® :

KBrO
Opoa 22 (D o,
/\ HBr N—

/\
(40) o
Br.
(40) Br O
H3CO—©—-< — HCO
o o]

N /N
N O
oo )
@)

(41) (42)

HCI BN =0
@]

(39)
C. SYNTHESE DU 2,4-DIARYLIMIDAZOLE

L’aldéhyde (38) et I' a-cétoaldéhyde (39) sont opposés dans le méthanol en

présence d’une solution concentrée d'ammoniaque

\> < > 2.0
HaCO <:> \< *+ NH,OH + HN CH c OCH; ——

(39) 38) H3C CH3
NH o)
H3CO—©——[ /)—Q—gfo 0
N HN-CH-C-OCHg
C.H\
HaC CHg
(43)

L'imidazole (43) est présent en faibles quantités dans le brut réactionnel (signaux en
RMN "H). Il e st cependant trés difficile & isoler m algré de nombreuses étapes de

purification (chromatographie, recristallisation).
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Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton et du carbone
13 ont été enregistrés en solution dans le chloroforme-d ou le diméthylsulfoxyde-dg
sur un appareil Bruker AC 300. Les points de fusion ont été déterminés sur un banc

de cuivre et ne sont pas corrigés.

l. 2-(4-Bromométhylbenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de méthyle
(37)

On irradie a l'aide de 2 lampes de 150 W un mélange de 6,98 g (24.10'3 mol)
de 3-méthyl-2-(4-méthylbenzénesulfonylamin)butanoate de méthyle, de 4,49 ¢
(25,2.10‘3 mol) de N-bromosuccinimide, de 0,05 g de peroxyde de benzoyle et de 50
mL de tétrachlorure de carbone. Le mélange réactionnel est porté ainsi a reflux
pendant cing heures a l'aide d’un bain d’huile. Le mélange est abandonné une nuit a
température ambiante puis filtré. Le solide isolé est alors lavé soigneusement avec
de l'eau (trois fois 40 mL) et dissous dans du dichlorométhane. La solution est
seéchée sur sulfate de magnésium puis concentrée. On obtient ainsi 4,56 g de dérivé
bromé (rendement : 52 %).

3 2

4 1'(*)'/0
. 2 91
Br HN—CEH'C—OCH;;
HC"CH3
31
CHg
4

F=115°C
RMN "H (CDCl3) : 0,85 et 0,93 (2d, 6H, H-4, J = 6,8 Hz) ; 2,00 (m, 1H, H-3) ; 3,39 (s,

3H, CO,CH3); 3,71 (m, 1H, H-2): 4,46 (s, 2H, CH2Br) ; 5,31 (d, 1H, NH, J = 10,2
Hz); 7,47 (d, 2H, H-3', d = 8,3 Hz) ; 7,77 (d, 2H, H-2").
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RMN ™C (CDCls) : 17,5 et 18,9 (C-4) ; 31,5 (CH,Br) ; 31,6 (C-3) ; 52,3 (OCH3) ; 61,2
(C-2);127,9 et 129,6 (C-2' et C-3’) ; 139,4 et 142,8 (C-1' et C-4’) ; 171,6 (C-1).

Il. 2(4-Formylbenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de méthyle (38)

On mélange dans 10 mL de diméthylformamide, 1,00 g (2,74.10° mol) de 2-(4-
bromométhylbenzénesulfonylamino)-3-méthylbutanoate de méthyle et 0,62 ¢
(2,74.10'3 mol) de périodate de potassium. Le mélange est porté a reflux pendant 40
minutes. Le milieu réactionnel est refroidi, dilué dans 100 mL d'eau et extrait
plusieurs fois avec 10 mL de dichlorométhane. Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution saturée en chlorure de sodium et séchées
sur sulfate de magnésium. Aprés concentration, on récupére 0,82 g d’aldéhyde brut

qui sera utilisé en ['état.

3 2

O 4' 1 9/0
S 91
H HN—(I:H"C-OCH3

%CF—CH:;
CH
4 3

RMN 'H (CDCl3) : 10,0 (s, 1H, CH=0).
RMN *C (CDCl3): 17,5 et 18,1 (C-4); 31,4 (C-3); 52,0 (OCH3); 61,3 (C-2);
127,4 et 129,9 (C-2' et C-3'); 138,6 (C-4); 145,1 (C-1"); 171,4 (C-1); 190,0
(CH=0).
ill. Tribromure de benzyltriméthylammonium (40) ¥
On agite a température ambiante pendant 30 minutes un mélange de 11,1 g

(60.10’3 mol) de chlorure de benzyltriméthylammonium, de 4,90 g (30.10°° mol) de
bromate de potassium et de 100 mL d'eau. On ajoute ensuite 10 mL d’une solution
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d’acide bromhydrique a 47 % : un solide apparait que 'on dissout dans 200 mL de
dichlorométhane. La phase organique est decantée, séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée pour donner un produit brut qui est recristallisé dans un
mélange dichlorométhane-diéthyléther 10 :1. On obtient 14 g de produit (rendement :
59 %).

F = 99°C (litt. ! 100-101°C)

IV. 2,2-Dibromo-4’-méthoxyacétophénone (41) I

On agite pendant 2 heures un mélange de 2,5 g (16,66.10° mol) de
paraméthoxyacétophénone, de 14,0 g (35,9.10° mol) de tribromure de
benzyltriméthylammonium, de 80 mL de méthanol et de 100 mL de dichlorométhane.
On concentre la solution, et reprend le résidu dans 100 mL d’éther. On lave la phase
organique avec 100 mL d'eau, décante et séche la phase organique sur sulfate de
magnésium. Aprés concentration, on récupére un produit brut qui est recristallisé
dans I'éthanol. On obtient ainsi 3,0 g de dérivé dibromé (rendement : 60 %).

Br,

3 2 Br
. ' 2
HycO—~ M
170

F = 82°C (litt. ™ 93-94 °C)

RMN "H (CDCls) : 3,87 (s, 3H, OCHs) ; 6,67 (s, 1H, H-2) ; 6,95 (d, 2H, H-3', J =
9,0 Hz) ; 8,05 (d, 2H, H-2').

RMN ™C (CDCl3) : 40,0 (C-2) ; 55,6 (OCHs) ; 114,2 (C-3') ; 123,2 (C-1') ; 132,1
(C-2') ; 164,5 (C-4") ; 184,7 (C-1).
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V. Paraméthoxyphénylglyoxal monohydraté (39)
1. A partir de I'o,a-dibromoparaméthoxyacétophénone (41) ©

On fait barboter un courant d’azote pendant 20 minutes dans 15 mL de
morpholine anhydre. Puis on y ajoute 2,45 g (7,95.10'3 mol) de 2,2-dibromo-4'-
méthoxyacétophénone. Aprés avoir agité pendant deux heures a 35 °C, on filtre le
sel de morpholine formé et on distille la morpholine en excés sous pression réduite.
On obtient ainsi 2 g de 1-(4-méthoxyphényl)-2,2-dimorpholin-4-yl-éthanone aprés
recristallisation dans un minimum d’éther.

Le dérivé précédent est hydrolysé par 3 mL d’une solution concentrée d’'acide
chlorhydrique en présence de glace. Aprés dissolution totale du réactif, un solide
commence a apparaitre progressivement et on extrait la phase aqueuse avec 200
mL d'éther. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de magnésium et
concentrée. On récupére un solide qui est recristallisé dans un minimum d’eau. On
obtient 0,50 g du glyoxal (rendement : 39 %).

2. A partir de la paraméthoxyacétophénone !

On dissout dans 6 mL de diméthylsulfoxyde, 2 g (13,3.10° mol) de
paraméthoxyacétophénone et on ajoute 1,2 mL d’'une solution d'acide bromhydrique
a 48 % On chauffe le mélange a 95° C (temperature du bain) puis, on dissout le
résidu dans un minimum d’eau et on extrait la phase aqueuse avec de [|'éther
diéthylique. On décante, séche la phase organique sur sulfate de magnésium,
concentre la solution. Le résidu est recristallisé dans I'eau pour donner 0,28 g d'un

solide blanc (rendement : 11,5%).

. HO

e g SOH
H3CO‘©—( + HZO —_— Hsco \ 1
0 4 10

RMN "H (DMSO-ds) : 3,83 (s, 3H, OCHs) ; 5,63 (t, 1H, H-2, J = 7,3 Hz) : 6,63 (2d,
2H, OH, J = 7,3 Hz) ; 7,02 (d, 2H, H-3", J= 9 Hz) ; 8,04 (d, 2H, H-2"). (On observe la
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présence d'un signal de faible intensité vers 9,54 ppm, qui correspond a I'hydrogéne

de la fonction aldéhyde de la forme non-hydratée).

RMN C (DMSO-ds) : 55,5 (OCH3) ; 88,9 (C-2); 113,7 (C-3') ; 126,3 (C-1') ; 131,7
(C-2'); 163,5 (C-4') ; 194,6 (C-1).
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Chapitre 6 :

Résultats Pharmacologiques
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Ces tests ont été réalisés a [linstitut de Chimie Pharmaceutique Albert

Lespagnol, par le Docteur Nicole Pommery et Amélie Lemoine.

Les molécules testées sont les suivantes :

HN—CH-C—-OH
(21a) HC—CHs (21b) GHa
H3 (i:HZ
¢=0
OH
N 0 N o
\ \ 1
g S N-CH-C-OH 7 S HN—CH-C~OH
HC~CHy CHy
(22a) CHj (22b) CH,
=0
OH

N 0
oA IIC)E° 9
S HN—CH-C—NHOH

H¢_CH3
(23a) CHj
I \
g © HN-CH-C-OH O HN-CH-C~OH
HC—CHj, <:3Hz
CH3 CH2
(35a) (35b) ¢=o
OH

N o)
OGO
O HN~—CH-C~NHOH

HC~CHg
(36) CH,
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L'effet i nhibiteur d e c es différents ligands sur |'activité de MMP-2 et MMP-9 a été
mesuré par zymographie. Les résultats de ces tests sont répertoriés dans le tableau

suivant :
Cl 50 (1.107° M)
Composé MMP-2 MMP-9

(21a) - -
(21b) - -
(22a) 0,01-0,1 0,1-1
(23a) 0,01-0,1 0,1-1
(22b) 0,005 0,005
(35a) 0,1 0,1
(35b) 1 1

(36) 0,1 0,1

Ces résultats appellent les commentaires suivants :

» La fonction acide carboxylique ou hydroxamique ne joue pas un role
prépondérant dans l'activité de ces composés, contrairement & ce qui est
généralement observé. Ce résultat est toutefois satisfaisant: en effet la
fonction hydroxamate, tout en étant 'un des meilleurs chélateurs du zinc de

ce type d’enzymes, est mal tolérée par I'organisme.
» Le noyau thiazole procure une activité supérieure a celle de I'oxazole, et la

disubstitution 2,5 est préférable a la disubstitution 2,4. L’étude géométrique

de ces composés montre que
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N
2 L <0035
Ar{ X TAn

- l'angle o entre les deux axes des noyaux aromatiques varie peu d’'une
structure a l'autre (environ 0.3 %)

- la difference majeure provient de I'éloignement entre les carbones 2 et
5 (écart de 11 %), maximal dans le thiazole 2,5-disubstitué a cause de
la plus grande longueur de la liaison C-S par rapport a celle des
liaisons C-O et C-N.

D'autre part, ces différences traduisent la différence d'aptitude des
hétéroatomes N, S, et O a donner des liaisons hydrogéne.

> Enfin l'acidité de la fonction acide du groupement a-aminoacide est plus
élevée dans l'acide glutamique que dans la valine, mais surtout I'acide
glutamique présente une deuxiéme fonction acide qui peut également
participer a la complexation du métal de 'enzyme.

Mode opératoire :

L'effet inhibiteur de ces molécules sur l'activité des meétalloprotéases MMP-2 et
MMP-9 a pu étre déterminé grace a la technique de zymographie. On utilise des
solutions contenant les MMP-2 et -9 (Sigma) dans un tampon de dilution et ces
enzymes subissent une électrophorése sur gel de polyacrylamide additionné de
gélatine a 0,12 % (dépdt = 10ng de MMP).
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Puis, apreés migration des MMPs en fonction de leur poids moléculaire, le gel e st
incubé pendant une nuit a 37°C en présence de molécules a tester a des
concentrations variant de 10°a 10° M.

Ce test semi-quantitatif est a compléter par I'étude du pouvoir inhibiteur d’invasion
qui consiste a suivre et & quantifier la migration, plus ou moins importante, des

cellules cancéreuses a travers une matrice extracellulaire reconstituée.
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Conclusion

Ce travail nous a permis d'accéder a plusieurs acides carboxyliques et
hydroxamiques dérives des 2-thiazolylbenzénesulfamides et 2-
oxazolylbenzénesulfamides. Pour atteindre cet objectif, nous avons du tester de

multiples stratégies de synthése :

- les thiazoles sont accessibles par un couplage de Stille ou une synthése de
type Hantzsch (dérivés 2,4); les dérives 2,5 résultent de [l'action du

pentasulfure de phosphore sur des B-cétoamides .

- les oxazoles sont obtenus par cyclisation de B-hydroxyamides suivie d’'une

oxydation (dérivés 2,4) ou par annélation de Robinson-Gabriel (dérivés 2,5).

- les imidazoles 2,4-disubstitués sont obtenus avec de trop faibles rendements.

Le pouvoir inhibiteur de ces dérives a été eévalué vis a vis des
métalloprotéases MMP-2 et MMP-9. L'un de nos composés présente une activité
supérieure aux autres. Ces résultats devraient nous permettre d'optimiser nos

modeles pour concevoir une molécule apte a un profil thérapeutique.
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