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INTRODUCTION GENERALE

| Introduction générale

l.1. Epidémiologie
1.1.1. Epidémiologie mondialé

Le cancer est la deuxieme cause de mortalité @amohde. En 2002, il a touché plus
de 10,8 millions de personnes et a tué prés dendlions d’individus. Ce fléau est présent

sur tous les continents du monde, en particulreAse et en Europe (Graphique 1).
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Graphique 1 : Epidémiologie mondiale en 2002

Au niveau mondial, les cancers les plus incideotd s
» |e cancer du poumon (1,35 million)
= |e cancer du sein (1,15 million)
= |e cancer colorectal (1 million)
Et les plus meurtriers sont :
» |e cancer du poumon (1,18 million)
= le cancer de I'estomac (0,7 million)
= |e cancer du foie (0, 598 million)

1 D. M. Parkinet al, CA. Cancer J. Clin.2005 55, 74-108.
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1.1.2. Epidémiologie francaisé

Depuis 2003, le cancer est devenu en France lagnecause de mortalité devant les
maladies cardiovasculairdésLes derniéres estimations pour l'année 2005 armient
183 485 nouveaux cancers pour 86 489 décés chepheses et 135 895 nouveaux cas pour
59 273 déces chez les femmes.

Entre 1980 et 2005, la population francaise a amggnge 10%. Dans le méme temps,
le nombre de décés par cancer a suivi la mémeneadavec une progression de 13% alors
que lincidence a totalement explosé avec une aantatien globale de 89%.

Contrairement a ce qui se passe au niveau mondiald’apres les travaux
d’A. Belot et al, le cancer le plus incident en France serait adula prostate (62 245 cas)
suivi du cancer du sein (49 814 cas), du cancesrecial (37 413 cas) et du cancer des
poumons (30 651 cas). En ce qui concerne la migrtddi cancer des poumons serait le plus
virulent (26 624 cas) suivi par le cancer colore(té 865 cas), le cancer du sein (11 201 cas)

et le cancer de la prostate (9 202 cas).

.2. Généralités sur le cancer
1.2.1. Définition*

L’organisme contient environ un million de milliarde cellules qui jouent chacune un
réle précis. Selon différents mécanismes, ellesgatisent et se regroupent afin de former
des tissus, des organes, etc. Afin de réguler lactigités, ces cellules sont dotées de deux
fonctions fondamentales :

= Ladivision cellulaire : par des opérations de sutécellules somatiques) ou de
méiose (cellules sexuelles), une cellule est capatd se dupliquer a
l'identique.

= La mort cellulaire : grace a différents autocor@sjlla cellule est capable, dans

le cas d’une anomalie, de se suicider. Ce mécars&apeelle I'apoptose.

2 A. Belotet al, Rev. Epidémiol. Santé Publiqi008 56, 159-175.
3 A. Aoubaet al, Bulletin Epidémiologique Hebdomadai2007, 35-36, 305-314.
*R. Lacaveet al, Cancérologie fondamental&d. John Libbey Eurotex2005
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Le cancer est une maladie générée par le déregladeeres fonctions sur quelques
cellules du corps humain. En effet, sous [linfluencde différents facteurs
(Paragraphe 1.2.3, page 4), certains genes, iogdigdans la prolifération ou dans la
croissance cellulaire, peuvent subir des altérati@n parle de la naissance d’oncogénes.
Ceux-ci vont affranchir la cellule des contraintgs réegulent sa prolifération et lui permettre
de se développer de fagcon anarchique. De plus,cetiele normale possede des génes
suppresseurs de tumeur. Ceux-ci, en cas de détettaocogéne ou d’altération du génome,
déclenchent le mécanisme d’apoptose. Dans unelealancéreuse, ces suppresseurs de
tumeurs ne fonctionnent pas correctement et lauleelpeut alors se dupliquer avec ses
oncogenes et anti-oncogenes défaillants. Quancellalee ne peut plus s’autoréguler en
enclenchant I'apoptose, on dit qu’elle est immdetdUne fois cette oncogenése démarrée, la
cellule cancéreuse va se multiplier et former wmeeur. Apres 20 multiplications, on obtient
un million de cellules cancéreuses (1 mg de tisslinjn Cet amas cancéreux va ensuite
grossir puis, ayant besoin de plus d’énergie atudament pour survivre, il va recourir a sa
vascularisation par un mécanisme appelé angioge@Gesie vascularisation va permettre a la
tumeur de vivre et surtout d’avoir acces a la ¢atton sanguine et lymphatique. C’est par cet
intermédiaire que le cancer va envahir d’autresrmeg que celui initialement touché, on parle

alors de métastases.
1.2.2. Type de cancer3

Les tumeurs sont classées selon :

»= Leur type d’invasion : si celles-ci restent conéeéa leurs points d'origines
sans s’étendre aux tissus voisins, elles sont déegnes, en revanche, si elles
envahissent les tissus voisins par voies sanguinlgphatique, les tumeurs
sont dites malignes.

= Le type de tissu dont elles sont issues : on pdelearcinome si le cancer
dérive de I'endoderme (épithélium intestinal) ou ltectoderme (peau et
neurones), de sarcome s'il dérive du mésodermedmusang, précurseurs du

tissu conjonctif), et de lymphome s'il dérive dis®me lymphatique (systéme

® H. F. Lodishet al, Biologie moléculaire de la cellul&€d. De Boeck2005
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immunitaire). Les leucémies sont un type de sarcpmgenant des cellules

sanguines libres, alors que la plupart des autrasurs sont solides.

1.2.3. Causes des cancets

Les principales causes connues de développemenadesrs sont :

- Le tabagisme (actif et passif), I'alcool, le sugmi

— L’exposition au danger professionnel (rayonnemeahisants, produits

chimiques), au soleil (rayonnement ultravioleth éa pollution.

— Les virus (Hépatite B, Papillome humain), les baett les parasites et les

champignons.

Cependant, pour 85% des cancers, aucune causa éteepetablie scientifiquement. Il

faut garder a I'esprit que des cancers peuventenait se développer sans intervention de

facteurs exogenes. En effet, des erreurs peuvergrsuau cours de la synthése de 'ADN et

de la mitose, pouvant causer des mutations, deétia®, ou des réarrangements

chromosomiques. Un phénotype cancéreux completese par I'altération de six propriétés

cellulaires fondamentales engendrant les conségaenivantes:

Un potentiel illimité de réplication
Inhibition de I'apoptose

Insensibilité aux signaux anti-croissance
Autosuffisance en facteurs de croissance
Une angiogenése continue

Une invasion tissulaire et métastases

Si seulement certaines de ces propriétés sontedéta tumeur est temporairement

moins dangereuse.

®p. Autieret al, Rapport sur les causes du cancer en Fra2e7.
" D. Hanaharet al, Cell, 200Q 100, 57-70.
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1.3. Les traitements du cancef®

Un traitement est dit a visée curative s'il estnpisr d’espérer, au moment du
diagnostic, l'obtention d'une rémission compléeteffisamment prolongée pour que
'espérance de vie du malade redevienne compaeabklle de la population des individus
possédant les mémes caractéristiques sociodémaguaph En général, les traitements a
visée curative concernent les tumeurs localiséess ertaines tumeurs particulierement
sensibles a la chimiothérapie peuvent étre guésiespmpris lorsqu’elles sont diffuses
(lymphome malin, tumeur germinale, certains candergenfant). lls peuvent étre lourds et
s’accompagner de toxicités non négligeables qui sarfois « le prix & payer ». Evidemment,
tout doit étre fait pour éviter les séquelles ches patients qui auront a priori une survie
prolongée. On parle de traitement palliatif lorsigui’est pas raisonnable d’espérer la
guérison. Dans ce cas, I'objectif principal dehérapeutique devient I'obtention d’une survie
prolongée et d’'une qualité de vie maintenue. Létetm@ent est symptomatique lorsque
'avancement de la maladie et I'état général duepatfont craindre la survenue rapide et
inéluctable du déceés : confort et prise en chasyelmwlogique du malade revétent alors une

importance cruciale.

[.3.1. Chirurgie

Traitement curatif historique du cancer, la chirergeste une étape critique pour la
guérison de nombreux cancers de I'adulte. Ces igobs et indications qui se sont affinées
depuis vingt ans permettent d’en faire un atoutenraglans le diagnostic, dans le pronostic et
bien sdr, dans la thérapeutique. Au niveau du disiir il se trouve qu’un certain nombre de
tumeurs, comme celle de [l'ovaire, ne sont pas adides a des biopsies
« simples ». Grace a la chirurgie, des prélevempatsrent étre réalisés et un diagnostic
certain peut étre posé quant a la nature exact@ demeur. Au niveau du pronostic, la
chirurgie va apporter, grace a quelques ponctides renseignements sur le stade d’extension

exacte de la maladie qui est un facteur pronostue toutes les tumeurs solides. Enfin, au

8 C. Clippeet al, La Revue du Praticier2003 53, 187-198.
°B. Besseet al, La Revue du Praticier2007, 57, 429-440.
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niveau thérapeutique, la chirurgie va évidemmerpiogter un grand intérét puisque qu’'elle
réalise I'ablation totale ou partielle de cette ¢éum
Cette technique est donc utilisée pour les indicatsuivantes :
= Ablation de la tumeur : I'exérese de la tumeurlasthirurgie la plus
pratiquée. En général, le chirurgien enleve la wmpdus une marge de
sécurité dans laquelle le cancer aurait pu s’égendr
= Diagnostic : nous I'avons vu précédemment, la ebieudonnant accés
a certaines zones difficiles, permet d’obtenir iagdostic précis.
= Traitement palliatif : la chirurgie est un élémeiet la prise en charge
palliative quand elle peut significativement amédiola qualité de vie
du patient (dérivation digestive).
= Traitement préventif: dans le cas de certainesdigpésitions
géneétiques, la chirurgie préventive est pratiq(@eariectomie chez les

femmes porteuses de mutation BRCA1 ou 2).

[.3.2. Radiothérapie

Traitement locorégional radical ou complémentagdadchirurgie, la radiothérapie est
limitée par sa toxicité sur les tissus sains pémdraux. L’action principale de cette technique
est d’induire des lésions sur I'ADN. Elle provoges, particulier, des cassures double-brin :
si la cellule peut les réparer, elle pourra sueiuvlon réparées, les lésions double-brin
induisent la mort cellulaire au cours de la mitgsert mitotique) ou moins fréquemment par
induction directe de I'apoptose (mort apoptotiqus).mort mitotique a deux conséquences :
seules les cellules qui se divisent sont radiob&assi(les neurones et leucocytes sont radio-
résistants) et la mort cellulaire est différée,sguiil faut attendre que la cellule entre en
mitose pour qu’elle meure.

Il existe plusieurs types de radiothérapie et lesstles plus utilisées sont la
radiothérapie externe, la curiethérapie et la théi@pie métabolique.

La radiothérapie externe est la technique la pieguente bien que les rayons peuvent
Iéser plusieurs plans avant d’atteindre la tumeibie peau, viscerestc). Elle s’effectue
avec deux types de rayonnements :

— Rayonnements indirectement ionisants dit rayonné&nélectromagnétiques :

ils sont les plus fréequemment utilisés et réaliserd irradiation de la tumeur
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avec des photons X lorsqu’ils proviennent d’'un &redeur de particules ou
photonsy lorsqu'ils proviennent d’une source radioactifR€p)

- Rayonnements directement ionisants dit rayonnemgaiiculaires : ils
consistent a réaliser une ionisation directe avex éectrons ou des photons
produits par un accélérateur de particules. Lescpdes négatives sont plutot
utilisées afin de réaliser des irradiations supmtifes et les particules positives
(plus difficiles a obtenir) sont réservées a cagsaitumeurs comme les tumeurs
de la base du crane.

La curiethérapie est une technique qui consist@a@pune source radioactive (grains
de 3Cs, fils de'®r) soit dans les cavités naturelles (vagin), oriepalors de curiethérapie
endocavitaire, soit a l'intérieur méme du tissuo§pate, langue, levre), on parle alors de
curiethérapie interstitielle.

La radiothérapie métabolique repose sur linjectiotnaveineuse d'un radioélément
ayant une affinité particuliére pour un tissu cipfél et cancer de la thyroide).

Technique développée depuis la fin di™Siecle, la radiothérapie peut jouer trois
réles différents : un roéle curatif, un réle palfiaét un réle symptomatique. La fonction
curative de la méthode consiste classiquementadién toute les cellules cancéreuses dans
'optique de guérir le patient. La fonction paliieg est plutdt utilisée dans le but de ralentir
'évolution d’'un cancer qui a été diagnostiqué camincurable. Enfin, la radiothérapie
symptomatique est utilisée dans le but de soulagepatient de différents effets du cancer
(douleurs, saignementstc)

1.3.3. Thérapie génique

La thérapie génique est une approche de traitemede prévention des maladies qui
utilise les génes comme médicaments. Elle conaistansfecter un ou plusieurs génes dans
des cellules afin de produire des protéines thétapees spécifiques, nécessaires pour
combattre ou corriger les maladies visées.

Le principe de la thérapie génique repose dondaspossibilité d'introduire un géne
dans le noyau d'une cellule vivante, c'est-a-dire portion d'’ADN qui contrdle la fabrication
d'une protéine, afin dinduire un effet thérapaudiqPour réaliser cette technique, une

meéthode est principalement utilisée : la vectorigog
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Dans I'optique de modifier les genes malades, ure géerapeutique doit étre introduit
dans une cellule cible afin qu’elle serve de vect8on rble est décisif car il doit contenir le
géene dintérét et le transférer dans plusieurauleslicibles afin gu’il soit assimilé puis
reproduit lors des divisions cellulaires.

Deux types de vecteurs sont décrits :

— Les vecteurs viraux : ils sont basés sur la capadits virus a migrer et a
pénétrer dans les cellules cibles de certains esyah d'introduire leur ADN
dans les noyaux de ces cellules. La difficulté @s¢ ce virus risque de
s'attaquer a une grande variété de cellules cibles.

— Les vecteurs synthétiqgues: le géne thérapeuticgieirdroduit dans un
liposome plutét que dans un virus. Cela a pour dmutréaliser un ciblage
beaucoup plus précis. Cependant, ce type de vembeysorte un inconvénient
majeur d'efficacité car il doit étre présent enngea quantité ce qui pose des
problemes de toxicité.

En ce qui concerne la thérapie génique anticanséredeux approches ont été
développées : le ciblage immunitaire et le ciblaggéculaire™

Le ciblage du systéme immunitaire peut se faire ienoduisant des geénes
immunostimulants (genes codant pour les cytokimes)en introduisant un antigene a la
maniére d’un vaccin.

Au niveau de la biologie moléculaire, la thérapénigue vise a introduire un gene
stimulant la synthése d’anti-oncogenes, de géenésdes ou de genes suppresseur de

tumeurs.

[.3.4. Chimiothérapie

La chimiothérapie moderne fut pensée et initiéda din du 19™ siécle, par un
chercheur Allemand nommeé Paul Ehrlich. Celui-ayéillant initialement sur le marquage
histologique, s’est rendu compte que les colorgnts utilisait provoquaient un effet plutot
inattendu. Apres avoir rendu compte de ses traviduegut plusieurs centaines de colorants

ce qui lui a permis de faire une des premiéresestudk relation structure-activité. Une

10A. El-Aneed,Eur. J. Pharmaco).2004 498, 1-8.
8



INTRODUCTION GENERALE

centaine d’années plus tard, la chimiothérapieisapr essor considérable en se développant

dans quatre domaines :

— La chimiothérapie centrée sur le systeme hormd#ainhionothérapie)
— La chimiothérapie centrée sur le systeme immueitdmmunothérapie)
— La chimiothérapie centrée sur ’ADN

— La chimiothérapie non-centrée sur ’ADN

Comme les autres thérapies, I'application de lanathérapie peut avoir différents
objectifs. Elle peut étre curative dans le cas l@iguérit le patient. Elle peut étre adjuvante
d’'une autre thérapie quand elle est utilisée enpté&ment d’'une chirurgie. Enfin, elle peut

étre palliative afin d’améliorer la fin de vie datgent.

1.3.4.1.  Action centrée sur le systéme hormon&l

L’hormonothérapie est utilisée pour stopper la gsgance des cancers
hormonodépendants (sein, utérus, prostate). La multiplication de certains types de
cellules cancéreuses peut étre stimulée par desomes naturelles de deux fagons
différentes : directe ou indirecte.

Si elles stimulent la division des cellules canuses pourvues de récepteurs
spécifigues aux hormones ou si elles induisentpfession de facteurs de croissance, on
parlera de stimulation directe. Afin d’inhiber eelti, plusieurs méthodes sont envisageables :

— Mise en place d’anti-aromatases. En effet, 'enzyar@matase transforme les
androgénes en cestrogenes. Ces derniers jouats deréacteurs de croissance
vis-a-vis des cellules cancéreuses, linhibition ¢tlaromatase permet
d’'interrompre la synthese de ces hormones et doac stbpper le
développement de cancers hormonodépendants. Lesipgaux inhibiteurs
développés sont I'aminoglutéthimide, le |étrozddeformestan et 'anastrosole
(Figure 1).

1 B. Heerni,Cancérologie et hématologi&d. Masson2001
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Figure 1 : Exemples d’anti-aromatases

— Mise en place d’anti-cestrogenes ou d’anti-andragi@@eux-ci vont rentrer en
compétition avec les cestrogenes (ou androgenes)veoir se fixer, en tant
gu’'antagonistes, sur les récepteurs cellulairesmbpaux et stopper la
prolifération tumorale. Les principaux anti-androge développés sont le
nilutamide, le flutamide, le bicalutamide, et lepoytérone. Pour les anti-
cestrogenes, depuis plusieurs années, le tamoxiféhest réevéle
particulierement efficace ce qui lui vaut aujourd’td’étre disponible sous

forme générique (Figure 2).
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Figure 2 : Exemples d'anti-androgénes et d'anti-cesigénes

En revanche, on parlera de stimulation indirectengue phénoméne de rétrocontréle
viendra se mettre en jeu. En effet, comme [lindida Figure 3, les cestrogénes et les
androgenes sont produits par une cascade de mRp@ssant par le complexe hypothalamo-
hypophysaire. Or celui-ci est capable, grace aréespteurs, de mesurer la concentration
d’hormones présentes dans la circulation sangiaas le cas d’'une faible concentration, il
augmente son activité et diminue son nombre deptéoes, dans le cas d'une trop forte
concentration d’'cestrogénes ou d’androgenes, ipstsp production et augmente son nombre
de récepteurs. Un cycle normal consiste donc en symthése discontinue de LH-RH,

d’cestrogenes et de progestatifs.
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Figure 3 : Schéma simplifié de la synthése hormoral

Dans ce cas précis, la chimiothérapie hormonalesisen a administrer
continuellement des analogues de la LH-RH ou deggstatifs. Cela aura pour effet, dans
une premiere phase, d’augmenter les sécrétionsdmales. Puis, dans une deuxiéme phase,
'hypothalamus subit une désensibilisation durapkr diminution du nombre de ses
récepteurs, ce qui le conduit a stopper la fabdonatle FSH et de LH. Actuellement, les
principaux analogues de LH-RH utilisés sont la tioy@line, la leuproréline, la buséréline, la

goséréline et les principaux progestatifs utilismnt le noréthistérone et l'acétate de
mégestérol.

12
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Figure 4 : Exemples d'analogues de la LH-RH et derpgestatifs

1.3.4.2.  Action centrée sur le systéme immunitair&®

Le systeme immunitaire est un ensemble de celldesprotéines, d’'organes et de
tissus qui interagissent entre eux et qui sontgdsaide défendre I'organisme contre tout
élément extérieur (Figure 5). Afin de donner unporisse adaptée a l'attaque subie, ce
systeme dispose de deux principales réponsesptmse cellulaire et la réponse humorale.
La premiére s’effectueajia les lymphocytes T, sur les cellules infectéeslaateuxiémevia
I'action d’anticorps et de lymphocytes B directeingsuar les bactéries ou virus présents dans
le sang. Lors d’'une agression, ces deux ripostessizes en jeu de maniere équivalente afin
d’obtenir une homéostasie immunitaire. Si I'imm@éni&d médiation cellulaire est plus
importante, des phénomenes d’auto-immunité apamatisSi c’est 'immunité & médiation
humorale qui est plus importante, ce sont des phénes d’allergie qui apparaissent. Afin de
faire fonctionner en symbiose cette réaction imnaurd, les différentes cellules
communiquent entre elles grace, en grande partidesa messagers chimiques appelés

cytokines.

12p_ Parhami.e systéme immunitair&d. De Boeck2003
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Tentative Réponse Présentation de Activation
d’infection  inflammatoire 'antigene des CD4
So- & -~
Phagocytose Antigene 4/”‘ 1
Cellules du micro-
saine organisme par Lymphocyte T CD4

un macrophage -

Activation de la réponse

immunitaire
Réponse humorale Réponse cellulaire
CD4 activé CD4 active | ymphocyte T CD8
IL-2

IFNa
IFNB
IL-2

Cellule
Lymphocyte NK infectée

Lymphocytes B \
Anticorps

Figure 5 : Schéma simplifié de la réaction immunitixe

L’'immunothérapie anticancéreuse part du fait qualgné leur caractére immunogene
peu prononcé, les cellules tumorales portent dageares spécifiques. A partir de la, deux
meéthodes ont été développées : soit on booste d&rsg immunitaire en injectant des
cytokines, soit on injecte des anticorps monoclarspécifiques des antigenes tumoraux, cela
aura pour conséquences de faciliter la reconnaissdes cellules tumorales par le systeme

immunitaire.
1.3.4.2.1. Les cytokines

Il existe plus de 30 cytokines et parmi cellesleg chercheurs ont découvert que
linterleukine 2 (IL-2) et [linterféron o (INFa) pourraient avoir un intérét pour
limmunothérapie. En effet, I'lL-2 est impliguée ra la prolifération de lymphocytes
cytotoxiques (CD8 et NK) ainsi que dans la prodfeon et la différenciation des
lymphocytes B. Les INFs augmentent l'activité dgaphocytes NK. Depuis les années 90 et
grace au génie génétique, il est possible de efdlissynthése de I'lL-2 (Proleukifjeou de

I'INF o (Intron A®). Ceux-ci sont ensuite généralement administréspatients atteints de
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cancer du rein métastatique ou de mélanome metpstadour I'interleukine 2 et aux patients

atteints de mélanome, de lymphome ou de leucéméaiae chronique pour l'interféran
1.3.4.2.2. Les anticorps monoclonaux

Les anticorps (ou immunoglobulines) sont des pnetide structure variable qui
effectuent une reconnaissance spécifique des asgggigure 6). Comme l'indique la Figure
5, ils sont produits par le systeme immunitaireréponse a l'infection et leur principale
fonction est de se lier aux pathogenes et aux imésr@résents dans I'espace extracellulaire
afin que ceux-ci soient détruits.

Site de fixation a

'antigene

3
N

[[] Chaine légere

Chaine lourde

Ponts
disulfure

Figure 6 : Structure globale d'un anticorps

En immunothérapie anticancéreuse, les anticorpsootomaux sont utilisés de
différentes facoris:

— Inhibition des messages de croissance. En effetinenunoglobulines vont
venir se fixer aux facteurs de croissance procpaisles cellules cancéreuses
ou leurs récepteurs afin d’empécher la transmissien messages de
prolifération cellulaire. Comme exemple, on peutercile bévacizumab
(Avastin®) qui rend inactif les facteurs de croissance VE@BHe trastuzumab
(Herceptiff) qui inhibe le récepteur HER2-Neu surexprimé dafg des

cancers du sein.

131, Meleroet al, Nat. Rev. CanceR007, 7, 95-106.
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Inhibition de récepteurs lymphocytaires responsalde la régulation du
systeme immunitaire. Actuellement, différentes asbl(CTLA-4, PD-1 ou
B7-H1) sont étudiées mais aucun composé n’estesajgpement officiel.
Assistance a la détection d'un antigéne spécifiqaer un récepteur
lymphocytaire. En effet, les cellules tumorales tgor des antigenes
spécifigues qui ne sont pas détectés. Le fait diadtner des anticorps
spécifiques de ces antigenes aura pour conséqderies rendre plus visibles
afin d'engendrer une réponse adaptée. Le rituxirfllabter®) est un
anticorps monoclonal dirigé contre I'antigéene CDO£0l est indiqué dans les
lymphomes de faible malignité.

Stimulation de la réponse immunitaire par ajoutndanticorps monoclonal
agoniste de récepteurs lymphocytaires impliqués dmméfense immunitaire.
Comme exemple, nous pouvons citer le BMS-6635d8 chez Bristol-Myers-
Squibb qui est un agoniste du récepteur 4-1BB. @eposé est actuellement

en essai clinique de phase | sur les tumeurs sofidancées ou métastatiques.

[.3.4.3. Action centrée sur 'ADN

L’ADN est une entité qui contient toute I'informatti nécessaire a la construction et a

la vie cellulaire. Si cet élément se retrouve al{gar un agent extérieur, la vie de la cellule va

fortement s’écourter. C’est a partir de ce principee les agents antitumoraux ayant une

action centrée sur 'ADN ont été développés et éspntent aujourd’hui une des classes

essentielles de la chimiothérapie.

Pour induire un ADN défaillant, trois principalggpaoches ont été développées :

Les antimétabolites
Les agents interagissant directement avec 'ADN

Les agents induisants ou stabilisants des coupUA&sN

14 M. Sznolet al, J. Clin. Oncol, 2008 26, 3007.
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[.3.4.3.1. Les antimétabolites

Au cours de la mitose, la cellule a besoin de gé&eli son ADN. Pour cela, elle va
avoir recours a plusieurs enzymes pour synthéigseacides nucléiques basés sur les quatre
bases azotées de I'ADN (Figure 7). Celle-ci peuétrd regroupées en deux catégories : les

purines (A et G) et les pyrimidines (C et T).

NH, o} NH;
N X N NN NH
</ | N </ | NH | |
N ) N )\ N~ o N~ o
N N NH,
H H H H
Adénine (A) Guanine (G) Cytosine (C) Thymine (T)

Figure 7 : Structure des bases azotées de 'ADN

La chimiothérapie des antimétabolites consisteréugieer la synthese de 'ADN en
incorporant a la cellule des antifoliques, des pamihes, des antipyrimidines ou des
inhibiteurs de la ribonucléotide réductase qui bkrgient la synthese d’ADN ou qui

incorporeraient des erreurs. Dans les deux cas coglduirait & une mort cellulaire.

1.3.4.3.1.1. Antifoliques

L’acide folique est un élément fondamental de lasiathése des acides nucléiques.
Celui-ci, par fixation a une enzyme appelée dihfjalede réductase cellulaire (DHFR), est
réduit en acide dihydro ou tétrahydrofolique quadoira a la synthése d’acides nucléiques.

Le méthotrexate, antifolique indiqgué dans les lenieé aigiies de I'enfant, est un
composé qui, a l'instar de I'acide folique, posseade forte affinité pour la DHFR. Celui-ci
va donc linhiber ce qui induira une augmentatian ld concentration cellulaire en acide
folique ainsi que des carences en acide foliquaitrétoppant, par voie de conséquence, la
synthese d’ADN. De plus, le méthotrexate est mdisdoen dérivés polyglutamiques
fortement cytotoxiques qui rendront son action eaq@bus importante.
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H
HoN N N HoN N N
AR jvﬁ‘ Y jv“.ﬂe
N — N N = N
N X N
o} NH _CO,H NH, NH _CO,H

COxH Méthotrexate COxH

Acide folique Ledertrexate®

Figure 8 : Acide folique et méthotrexate

1.3.4.3.1.2.  Antipyrimidines

Les antipyrimidines sont des analogues de la thgratrde la cytosine ou bien de leur
riboside et désoxyriboside. Leur réle est, soistpper la synthese des bases azotées, soit de
prendre la place des dérivés pyrimidiniques afialtéfer 'ADN et d’engendrer la mort
cellulaire.

Le 5-fluorouracile (Figure 9), indiqué dans le teeent des tumeurs solides, est une
antipyrimidine qui va stopper la synthese de lamtimg. En effet, la base azotée T est
synthétisée grace a la substitution de I'hydroggm®& de l'uracile, par un méthyle, effectuée
par la thymidylate synthétase. Le 5-fluorouraciéedonc venir prendre la place de l'uracile
dans I'enzyme mais la méthylation n’aura pas liula liaison carbone-fluor est trop difficile
a rompre. Le composé va donc étre inhibiteur dihyanidylate synthétase et, par voie de
conséquence, empécher la synthése de la thyminmédiEament plutdt efficace comporte
un probléme majeur qui est sa métabolisation rajgidst pourquoi des prodrogues comme la

capécitabine ont été développées (Figure 9).

(0]
HN)J\ o N
(0] (0]
1 E N
HN"6 |5 HN | k |
=
){ 4 )\ 07 >N
(0] N3 (0] N
H H .OH
"OH
Uracile 5-Fluorouracile Capécitabine
Fluorouracile® Xeloda®

Figure 9 : Uracile et dérivés
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La cytarabine (Figure 10) est un analogue de ladiog (cytosine + ribose).
Contrairement aux composés précédents, la modificahimique n’a pas été réalisée sur la
base azotée mais sur le sucre. Aprés une métdimlisan cytarabine triphosphate, le
médicament va inhiber I'ADN polymérase et entnercempétition avec la cytidine pour

incorporer des erreurs dans ’ADN, donc étre cytiofioe.

NH,
0
o)
=/
0]
HO\/d‘OH

OH
Cytarabine
Aracytine®

Figure 10

1.3.4.3.1.3. Antipurines

Les antipurines (Figure 11) sont des analogue&dénine et de la guanine ou bien de
leur riboside et désoxyriboside. Tout comme lewsbdlogues antipyrimidiniques, une fois
administrés, leur réle sera d’'inhiber I'action ematigue de I'’ADN polymérase ainsi que
d’'insérer des erreurs dans I'ADN. Pour exemple, amalogue de la base A est la
mercaptopurine, celle-ci est prescrite dans le dmdeucémie myéloide chronique et un
analogue de la base G est la thioguanine, cetlstdndiquée dans le traitement des leucémies
aigies myéloides. Riboside modifié, la cladribise ®commandée dans les leucémies a
tricholeucocytes. Enfin la fludarabine est un désitmoside indiqué dans les leucémies

lymphoides chroniques a cellules B.

SH S

H H
NF | N HN | N
k » PS8 Y
AN N HoNT N N
Mercaptopurine Thioguanine Cladribine Fludarabine
Purinéthol® Lanvis® Leustatine® Fludara®

Figure 11 : Antipurines
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[.3.4.3.1.4. Inhibiteurs de la ribonucléotide réductase

La ribonucléotide réductase est une enzyme clé eflar catalyse, a partir des
ribonucléotides correspondants, la synthése deseqdé@soxyribonucléotides nécessaires a la
réplication et a la réparation de ’ADN. Bloquetteeprotéine, avec un inhibiteur spécifique
dans une cellule néoplasique, reviendrait donc tuda Actuellement, les laboratoires ont
développé deux composés de ce type qui sont I'xydesbamide et le gemcitabine
(Figure 12). Le premier est indiqué dans les leuegmles mélanomes, les cancers de
'estomac et de la prostate alors que le deuxiesh@latot prescrit en cas d’adénocarcinome

de la prostate ou de cancer de la vessie.
NH,
N—
o) O:< /
Vs :
HoN OH \/@F
HO =

OH

Hydroxycarbamide Gemcitabine
Hydréa® Gemzar®

Figure 12 : Exemples d'inhibiteurs de la ribonuclétide réductase

1.3.4.3.2.  Agents alkylants™*®

Les agents alkylants sont la base des chimiothésdps plus anciennement utilisées.
Ces composeés sont capables de créer une liais@heatey avec I'ADN en subissant une ou
deux attaques nucléophiles de la part des basé&seaz&€omme le montre la Figure 13, il en
résultera différents pontages qui poseront problammenoment de la réplication ou de la

transcription de 'ADN ce qui induira la mort cdbire.

153, R. Rajsket al, Chem. Rey1998 98, 2723-2796.

18y, Bernades-Genissaet al, Médicaments antitumoraux et perspectives danslement des cancerid.
Tec & Doc,2003
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Double brin , Monoadduit
d’ADN Agent bis-alkylant
o OH o . . .
Monoadduit Pontage Pontage Pontage Pontage
hydrolysé ADN-Protéine interhélice interbrin intrabrin

Figure 13 : Actions des agents alkylants

La famille des agents alkylants est regroupée @rsbus-familles différentes :

¢ Les moutardes a 'azote

Ces composés, analogues de la bis(2-chloroéthyligmont généralement subir deux
substitutions nucléophiles de la part de I'azot@esiton 7 de la guanine. Comme exemples,
nous pouvons citer la chlorméthine, le chloramlgyadu le melphalan (Figure 14) qui sont

indiqués dans certaines leucémies ou lymphomes.

cl cl COOH cl HOOC
N N N NH,
/_/ . /_/ N /_/ N
cl cl cl
Chlorméthine Chlorambucile Melphalan
Caryolysine® Chloraminophéne® Alkéran®
Figure 14 : Exemples de moutardes a I'azote
. Les oxazophorines

Concus dans la continuité des moutardes a l'azet®, oxazophorines ont été
développées dans le but d’obtenir une prodroguertqnt stabilité et slreté au niveau de sa

toxicité. Une fois métabolisés, ces composés aueomhéme action que les moutardes a
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I'azote. Pour exemple, on citera les cyclophospbantrofosfamide et ifosfamide (Figure 15)

qui sont indiqués dans les leucémies, les Iymphm‘neertaines tumeurs solides.

3 3 3
H (|)| N 2 || _N 2 (|)| NH
—P” " 7N N—P”
P Cr P
Cyclophosphamide Trofosfamide Ifosfamide

Endoxan® Itoxen® Holoxan®
Figure 15 : Exemples d'oxazophorines
* Les aziridines

Les aziridines sont des antitumoraux présentamtdgf aziridine ou aziridine-like. Si
le médicament porte le cycle a trois atomes, I'AR@Nectuera un alkylation ouvrant
I'aziridine, en revanche si le principe actif poute motif aziridine-like, le composé devra étre
métabolisé par un cytochrome P450 avant d’'étrel@lkya plupart du temps, ces composés
sont prescrits dans les cas de cancer du sein,\dss$ie, des ovaires et de tumeurs cérébrales.
Comme exemple d'aziridine, on peut citer le thiatépa carboquone et laltrétamine

(aziridine-like) (Figure 16)

(0] \N/
Y - X
i o N7
st A BN
I VN o NH, ~n N N
/\ O  OMe | |
Thiotépa Carboquone Altrétamine
Thiotépa® Carbazilquinone® Hexastat®

Figure 16 : Exemple d'aziridines

¢ Les nitrosourées

Parmi les agents antitumoraux, les nitrosouréesipmd une place particuliere en
raison de leur large spectre d’activité. Certaingsice a leur lipophilie, sont capables
d’atteindre les tumeurs cérébrales. Cependant Uglisation reste limitée a cause de leur
toxicité hématologique retardée et cumulative. Aweau de la méthode d'action, la
nitrosourée va dans un premier temps se décompssamtanément a pH neutre en

alkyldiazohydroxyle et isocyanate. Le premier aurge action alkylante sur I'ADN et le
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deuxieme aura plutot une action carbamoylanteasprdtéine de réparation de I’ADN. Pour

exemple, on citera la carmustine, la lomustinéa stréptozocine (Figure 17)

o) o) o)
cl )J\ Cl Cl )J\ )J\ HO
~TSNTTONH N NN N SN ONHAON T 0NOH
| | | OH
N§o N§o N§o
Carmustine Lomustine Stréptozocine
BICNU® Bélustine® Zanosar®
Figure 17 : Exemples de nitrosourées
. Les sulfonates d’alkyles

Les sulfonates d’alkyles, aussi appelés sulfongtas, réagissent de la méme maniere
gue les moutardes azotées c'est-a-dire par sulmstinucléophile provoquée par 'ADN mais
dans ce cas, la différence se trouve au niveauraluypg partant (halogéne remplacé par un
sulfonate). Ces antitumoraux sont indiqués darledeémie myéloide chronique et dans les
cancers ovariens. Pour exemple, on peut donnardiglflan, le tréosulfan et 'improsulfan qui

sont, a ce jour, les sulfonates d’alkyles les plilgsés.

(0]
O0—S— HO O—g— O0—S—
! ! :
Busulfan Tréosulfan Improsulfan
Myléran® Ovastat® Protecton®

Figure 18 : Exemples de sulfonates d'alkyles

. Les méthylants

Cette sous-famille regroupe principalement troisnposés: La dacarbazine, la
témozolomide et la procarbazine (Figure 19). listsndiqués dans la maladie de Hodgkin,
dans les lymphomes non hodgkiniens, les sarconesighels mous ainsi que dans certaines
tumeurs cérébrales. Afin de méthyler 'ADN, cesigroomposés doivent tout d’abord étre
métabolisés pour obtenir un ion méthyldiazoniumleguel I'ADN va faire une substitution
nucléophile.
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ZT

NH
NH2 \ O— 2

O=— N\ N
NQN/ = QN
N — N\ |
\/NH \/N\”/N\ J\
=
o Y

H

Iz

Dacarbazine Témozolomide Procarbazine
Déticéne® Témodal® Natulan®

Figure 19 : Exemples d'agents méthylants

. La mitomycine C

La mitomycine C (Figure 20) est un antibiotiquerappiétés antitumorales extrait du
milieu de fermentatiorStreptomyces caespitosukest conseillé pour les adénocarcinomes
gastriques, pancréatiques, pour le cancer du sétastatique et pour le cancer de la vessie
non invasif. Aprés avoir subi une réduction biodlkjne, son action se déroule autour d’'une
bisalkylation de 'ADN.

Mitomycine C
Amétycine®

Figure 20

. Les complexes du platine

Les complexes du platine sont des molécules qeragissent avec de multiples
constituants cellulaires et notamment ’ADN afinadbir une action cytotoxique. Aprés
administration, ces composés vont classiquemerit genfixer sur TADN par substitution
nucléophile, ce qui va induire une importante modifon conformationnelle de I'hélice
double brin qui pourrait étre fatale lors de anscription. Comme exemple, nous pouvons
citer le cisplatine (cancer des testicules, dedresautérus et autres tumeurs solides), le
carboplatine (cancer ORL, des ovaires et du poudguetites cellules) et I'oxaliplatine

(cancer du colon et du rectum)
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NH
HaNg * £ 2
Jo HN—pt-0
M 0 0 o\

: X
H3N=PtCl o
A V4 [

Cl O (0]
Cisplatine Carboplatine Oxaliplatine
Cisplatyl® Paraplatine® Eloxatine®

Figure 21 : Exemples de complexes du platine

1.3.4.3.3. Agents stabilisant des coupures d’ADN

Les topo-isomérases sont divisées en deux catégolés topo-isomérases de type |
appelées ADN topo-isomérases et les topo-isomédisege Il appelées ADN gyrases. Ces
enzymes permettent de contrdler la structure tapgle de 'ADN grace a leur capacité a
créer des coupures temporaires de la double hptice permettre de décroiser les brins
d’ADN (Figure 22).

Topo-isomérase type I T opo-isomérase type 11

RN\ VNN
whex O wofx
O N
ho@w&m

Figure 22 : Action des topo-isomérases sur un doubbrin d’ADN

Actuellement, en chimiothérapie anticancéreuse, amaposés capables d’inhiber
l'activité des topo-isomérases sont utilisés dand¥ut d’empécher la religation du ou des
brins d’ADN. Ces molécules forment un complexe #m®mplexe clivable ternaire avec
I'intermédiaire enzyme-ADN qui va stopper I'actida la topo-isomérase.
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Chaque type d’enzyme topologique possede ses fetibi Pour les topo-isomérases
de type I, ce sont les dérivés de la camptothé@rerait de I'écorce d’'un arbre chinois)
comme l'irinotécan (carcinome de I'ovaire) ou lpatécan (cancers colorectaux) (Figure 23).

Irinotécan Topotécan
Campto® Hycamptin®

Figure 23 : Exemples d’inhibiteurs de topo-isomérasde type |

Pour les topo-isomérases de type Il, plusieursifsnile produits ont été développées.
Pour exemple, on peut citer les anthracyclines ufleig24), les épipodophyllotoxines, le
mitoxantrone ou le bisantrene qui ont de nombreumbsations (Figure 25).

Anthracyclines

Epirubicine Idarubicine
Formorubicine® Zavedos®

Figure 24 : Exemples d’inhibiteurs de topo-isomérasde type I
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OH
MeO.

Epipodophyllotoxines

Etoposide
Celltop®
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OH O HN\/\NH/\/OH

Mitoxantrone
Novantrone®

OH
MeO. OMe

Téniposide
Véhem-Sandoz®

N
~ >NH N

X~ _NH
N~ \(N
L)

Bisantréne
Zantréne®

Figure 25 : Exemples d’inhibiteurs de topo-isomérasde type Il (suite)

1.3.4.3.4. Agents induisant des coupures d’ADN

La bléomycine A et son dérivé B(Bléomycine Roger Belld}) sont les principaux
agents scindants de 'ADN dans l'arsenal thérapeetidisponible contre le cancer. Ces
molécules, prescrites dans le cas de certainesutsrselides ainsi que dans les lymphomes,
viennent s’intercaler dans I'’ADN pour arracher dac&on en réalisant une oxydation du
Fe(ll) en Fe(ll)}’ Puis, cet électron est réutilisé afin de généesr rddicaux libres (dérivés
de dioxygene) responsables de scissions mono atéhaires de I'ADN entre bases puriques

et pyrimidiniques.

D. L. Bogeret al, Angew. Chem., Int. Ed. Engl999 38, 448-476.
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Figure 26 : Structure de la bléomycine A

1.3.4.4.  Action centrée sur le fuseau mitotiqué&®

La mitose désigne une étape du cycle cellulaireogisiste a realiser la division

cellulaire.

Elle se déroule en cing phases pridegérigure 27) :

la prophase durant laquelle les chromosomes seensedt, le nucléole se
désagrege et les centrosomes migrent vers chadpidgéa cellule.

la métaphase durant laquelle les chromosomes siappasur le plan
équatorial de la cellule et les centrosomes rédlis® polymérisation de
microtubules qui constitueront le fuseau mitotique.

I'anaphase durant laquelle le matériel génétiquid¢rasté vers chaque pole de
la cellule grace au fuseau mitotique. Cela estig@algrace a la
dépolymeérisation des microtubules, au niveau desa@somes.

la télophase durant laguelle les nucléoles von¢feemer.

la cytokinése durant laquelle la séparation desx deellules filles va

s'effectuer.

18 M. A. Jordaret al, Nat. Rev. Cancef004 4, 253-265.
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Prophase Métaphase

Cytokinese Télophase

Figure 27 : Phases de la mitose

Depuis quelqgues années, et notamment avec la dé&teudextraits naturels de la
famille des vinca-alcaloides et des taxanes (Fig@8jeil est possible de stopper cette mitose
et donc d’empécher la prolifération néoplasiques hanca-alcaloides vont enrayer la
polymérisation de microtubules lors de la métaphaadis que les taxanes vont inhiber la

dépolymérisation de ces mémes microtubules ertdédisants lors de I'anaphase.
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Vinca-alcaloides :

Vinblastine Vinorelbine
Velbé® Navelbine®

Taxanes :

Paclitaxel Docétaxel
Taxol® Taxotére®

Figure 28 : Exemples de vinca-alcaloides et de taxes

[.3.5. Limitations et perspectives de la chimiothérapie atitumorale

Depuis un siecle, la chimiothérapie antitumoratmanu un essor considérable. Elle a
été congue par les chercheurs pour bloquer laf@rmation cellulaire de trois maniéres
différentes :

- en stimulant le systéeme immunitaire,

— en bloguant le systeme hormonal,

— en s’attaquant a 'ADN de la cellule ou a son fusegatotique nécessaire a sa
division.

Cependant, ces différentes stratégies de défemseeda maladie ont un inconvénient
majeur de non-spécificité, notamment pour les naédents s’attaquant directement a la
cellule. En effet, la plupart agissent aussi sardellules saines, ce qui a pour conséquences
des nombreux effets secondaires.

Aujourd’hui, I'étude des mécanismes de prolifénaticellulaire nous a permis de
découvrir de nouvelles cibles comme les protéinesdses impliquées dans la régulation
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cellulaire. Une fois ces cibles inhibées, la cellpkut retrouver son mécanisme d’apoptose
gu’elle avait perdu par la surexpression de ceztaiprotéines ou alors entrer dans un
phénomene de sénescence qui est I'arrét de ldguedion cellulaire.

Sur le marché depuis 2001 avec la commercialisatiorGlive®, ce nouveau type
d’inhibiteur est devenu I'un des objectifs majedesI’ensemble de la recherche dans la lutte

contre le cancer.
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Il Les inhibiteurs de proteines kinases

[I.1. Définition et inhibition d’'une protéine kinase

La phosphorylation des protéines est un mécanismerédulation qui contréle
pratiqguement tous les aspects de la vie cellufdilees protéines kinases (PK) sont des
enzymes qui réalisent cette phosphorylation erstéaant un groupement phosphate de I'ATP
vers une protéine substrat. Cette derniére effezors un changement conformationnel qui
lui confere de nouvelles fonctions. Cette actionrésersible car si le résidu phosphorylé se
trouve en présence de la phosphatase adéquatetémp substrat est alors déphosphorylé et
retrouve sa conformation et ses fonctions initialRépertoriées en 2082 il existe 518
protéines kinases différentes chez 'homme et sa@igeuvent étre classées en deux grandes
catégories selon le type de résidu qu’elles phastend (Figure 29). Si leur action s’effectue
sur un acide aminé phénolique, on parlera de tyeokinase (TK) mais si elle s’effectue sur

un acide aminé alcoolique non-aromatique, on padersérine/thréonine kinase (STK).

(o} o
3 kinases + 3 ATP 3 kinases + 3 ADP \ \

%%Y@ = %E%%”k

3 phosphatases

3phosphates
O,
Figure 29 : Site d'action des protéines kinases
Au niveau de leur structure globale, les PKs passedeux domaines remarquables :
un domaine catalytique et un domaine régulateur.
Le premier est une poche dans laquelle I'ATP eickpteur de phosphate vont venir
se loger (Figure 30). Ce site est généralement denendans la plupart des kinases, |l

comprend un site de fixation dans lequel deux acml@inés sont capables de créer deux

T, Hunter,Cell, 1995 80, 225-236.
20 G. Manninget al, Science2002 298, 1912-1934.
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liaisons hydrogénes avec le noyau adénine de I'&TRun ion métalligue catalysant le

transfert du phosphate (généralementlyig

lon
Métallique
T
H
H
H
H

AA3
Figure 30 : Schéma simplifié du domaine catalytique’'une PK

Le deuxiéme domaine est dit régulateur et va poyveimettre ou non a la PK de
rendre son domaine catalytique accessible a I'All&Xiste cing types de régulation médiées
par ce domairfé : la premiére est faite par liaison d’un mess4§@&iP cyclique se liant au
domaine régulateur de la protéine kinase AMP cyelidépendante : PKA), la deuxiéme peut
étre une liaison a une sous unité dont le niveaxpdession varie avec |'état physiologique de
la cellule (régulation des protéines kinases cgetidpendante par la cycline), la troisieme se
fait par reconnaissance d'un domaine en fonctiola decalisation subcellulaire de I'enzyme
(liaison des domaines SH2 et SH3 aux Src kinasegjuatriéme se fait par addition d'un
domaine qui inhibe l'activité enzymatique par uogessus de rétrocontréle (cas de la kinase a
chaine Iégére de myosfik la derniére méthode de régulation se fait pasphorylation ou
déphosphorylation de résidus d'acides aminés &@salsur des segments particuliers de la
kinase (cas de la kinase MEK phosphorylé par ladérRaf).

Prenant en compte que la surexpression ou la rontdé certaines PKs sont deux des
causes majeures des déréglements cellulairesraritdés cancers, les chercheurs ont essayée
de synthétiser des composés qui prendraient la plad’ATP dans le domaine catalytique.

2L, N. Johnsoret al, Cell, 1996 85, 149-158.
22 G. Pfitzer,J. Appl. Physio].2001, 91, 497-503.
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Pour cela, ils ont mené dans un premier temps uee® cristallographiques sur le site de
fixation de I'ATP sur des kinases activéd<Celles-ci ont révélé les cinq grandes régions
suivantes (Figure 31) :

— Une zone de fixation (en bleu) ou le noyau d’adérsi@ lie a la kinase par deux
liaisons hydrogeénes

— Une région du ribose (en violet)

— Une région des groupements phosphates (en vert)

— Une poche hydrophobe spécifique (en orange) nonpsepar 'ATP qui peut
différer structurellement d’'une kinase a l'autrenccessibilité est gouvernée
par I'encombrement stérique d'un acide aminé paidc appelé
« gate-keeper » (en noir)

— Une région accessible au solvant (en jaune) égalenumn-occupée par 'ATP

qui est orientée vers I'extérieur du site actif.

Figure 31 : Régions présentes dans le site de fiia@t de 'ATP

hY

A partir de la, les laboratoires ont cherché a metn place des inhibiteurs
ATP-compétitifs capables, dans un premier temjpstedagir avec la protéine au niveau de
la zone de fixation et, dans un deuxieme tempsadiper les régions non occupées par I'ATP
(poche hydrophobe spécifique et région accessiblsotvant). Ces inhibiteurs sont appelés
inhibiteurs de type | (Figure 32).

3 p. Traxleret al, Pharmacol. Ther.1999 82, 195-206.
34



LES INHIBITEURS DE PROTEINES KINASES

Figure 32 : Fixation d'un inhibiteur dans le site c fixation d'une kinase activé&'

En marge de cette conception rationnelle, les &tboes Novartis ont développé dans
le méme temps I'imatinib (Figure 33%).Ciblant initialement PKC, cette molécule s'est
montrée particulierement efficace sur la forme iivacde la kinase Bcr-Abl responsable des

leucémies myeéloides chroniques.

RPN g

N
| X
N/ Imatinib
Glivec®
Figure 33

Afin d’expliquer cela, une étude cristallographigde I'imatinib sur la kinase Abl

inactive fut entreprise par Schindietral?®

Celui-ci découvrit que la molécule se placait dans
le domaine catalytique de la kinase et réalisaie Uiaison avec le site de fixation
précédemment décrit, une liaison avec l'acide ancimgérgé de contrdler I'accession a la
poche hydrophobe et d’autres liaisons avec deesaccthinés de la boucle d’activation de la
kinase Abl, et notamment le motif DFG (Acide asigait-Phénylalanine-Glycine) (Figure

34). Plus tard, il fut montré que ce motif a ungamance capitale car il induit une poche

24 G, Kériet al, Curr. Signal Transduction The2006 1, 67-95.
% R. Capdevilleet al, Nat. Rev. Drug Discoy2002, 1, 493-502.
6 T. Schindleret al, Science200Q 289, 1938-1942.
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allostérique trés sélective dans les kinases A8, p-Raf, EGFR, Kdr, c-Kit et Aurora %.

L’occupation de cette poche vaut a I'imatinib I'afiption d’inhibiteur de type Il.

H\
N/

RN
R Gate-Keeper
N
\H HO\
H
NN )

Site
allostérique

H
o I 7
N
NH\¢H
Motif DFG
o)\ ©

/NH

Figure 34 : Imatinib dans le site catalytique de ldorme inactive de la kinase Ab®

Aujourd’hui, grace a lefficacité de l'imatinib, $elaboratoires de recherche ont

concentré leurs efforts sur la conception de mddScATP-compétitives pour développer des

inhibiteurs de type | (dasatinib, sunitinietc) et des inhibiteurs de type Il (sorafenib,

lapatinib,etc)(Figure 35). Le premier type est caractéristigaemblécules ATP-compétitives

qui sont actives sur un spectre élargi de la foagteve et inactive des kinases. Le deuxieme

type est lui caractéristique de molécules indimaetet ATP-compétitives qui sont actives sur

un spectre restreint de kinases inactivées possadanotif DFG.

27Y. Liu et al, Nat. Chem. Bio.2006 2, 358-364.
28 ). Zhanget al, Nat. Rev. Cance009 9, 28-39.
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Figure 35 : Exemples du positionnement d'inhibiteus dans le site de fixation de I'ATE®

Depuis peu, il a été découvert un troisieme typehibiteurs qui, au contraire des

deux premiers, regroupe les molécules non-ATP cttiyas. Celles-ci bloqueraient la

conformation de la kinase en occupant un site téliimgie du site catalytique (Figure 38).

Cette stratégie peut se révéler judicieuse caélicsvité serait largement accrue par rapport

aux inhibiteurs précédents.

2 3. Harrisoret al, Expert Opin. Drug Dis.2008 3, 761-774.
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Inhibiteur de type | Inhibiteur de type I Inhibitede type I

Figure 36 : Les trois types d'inhibiteurs en dévelppement

1.2. Voies complexes de signalisation®*!

La croissance, la multiplication, la différenciatioet la mort cellulaire sont
principalement régies par le transfert d’informatioextracellulaires vers le noyau. Pour
réaliser cela, la cellule dispose de récepteunssmambranaires qui vont, a la réception
d’'informations extracellulaires, enclencher uneevde transduction servant a faire passer le
message a travers le cytoplasme jusgu’au noyau.

Aujourd’hui, de nouveaux inhibiteurs sont dévelop@din d’empécher une de ces

trois étapes (réception, transduction, exécution)
[1.2.1. Les récepteurs
Les récepteurs sont des protéines membranaireédqargsun domaine extracellulaire

comportant un site de fixation et un domaine irdglataire capable d'activer une voie de

signalisation. Il existe trois types de récepteurs

OW. W. Maet al, CA A Cancer Journal for Clinician€009 59, 111-137.
3Ly, Landryet al, Pharmacologie. Des cibles vers l'indication thérapgue, Ed. Dunod 2003
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- Les récepteurs a activité protéine kinase
— Les récepteurs couplés a une protéine kinase digfoso

— Les récepteurs couplés a une protéine G

11.2.1.1. Les récepteurs a activité protéine kinase

11.2.1.1.1. Les récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK)

Les RTKs sont une grande famille de récepteursigues dans I'activation des voies
de transduction de IP3/DAG, de la PI3K et de RasPMfinase entre autres. Généralement,
ce type de récepteurs est surexprimé a la surfesea@lules cancéreuses. Pour inhiber leur
activité deux solutions sont possibles : soit opéche la partie extracellulaire de recevoir un
agoniste, soit on inhibe la tyrosine kinase intlat@re qu’il comporte. Cette famille est
subdivisée en huit sous-familles dont cing ciblges les laboratoires de recherche

pharmaceutique.

. La famille des récepteurs de 'EGF

Ces récepteurs sont spécifiques aux facteurs desarce épidermique et ils existent
sous quatre formes : erbB, erbB-2, erbB-3, erbBeur inhibition extracellulaire peut étre
obtenue grace & des anticorps monoclonaux comueetugimab (ErbituR), le panitumumab
(Vectibix®) ou le trastuzumab (Herceptin En revanche, linhibition de leur activité

kinasique sera obtenue par des composés commeotitidsl ou le lapatinib

(Figure 37).
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Figure 37 : Exemple d’inhibiteurs de 'EGFR
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. La famille des récepteurs de I'HGF

Ces récepteurs sont spécifiques aux facteurs desarme hépatocytaire, ils existent
sous deux formes : MET et RON. Cette famille deepéeurs n’étant que récemment ciblée
par la recherche pharmaceutique, seuls des compasgbkase | de développement clinique
sont disponibles. Pour exemple, on peut citer kexlgpts AMG-102 et OA-505 comme

anticorps monoclonaux et les produits XL880 et ARZ3F-comme inhibiteurs kinasiques.
. La famille des récepteurs de l'insuline ou de 'IGF

Ces récepteurs sont de type dimérique et sontfapéxs aux facteurs de croissance
insuline ou aux facteurs de croissance ayant unetste similaire a l'insuline (insulin-like).
Leur inhibition extracellulaire peut étre obtenu@ag a des anticorps monoclonaux comme
AMGA479 ou IMC-A12 qui sont tous les deux en phdsdel développement clinique. En ce
qui concerne linhibition de leur activité kinaseues molécules comme XL-288 ou OSI-908

ne sont qu’en phase I.
. La famille des récepteurs du VEGF

Ces récepteurs sont spécifiques aux facteurs desarwe vasculaire endothéliale. lls
existent sous deux formes : flt-1, flt-2 et sonpligqués dans la vascularisation tumorale. Leur
inhibition extracellulaire peut étre obtenue gré@celes anticorps monoclonaux comme le
bevacizumab (Avastf) ou I'aflibercept (phase Il). L'inhibition de lewactivité est obtenue
par des composés comme le sorafenib, le sunitinile watalanib (Figure 38).
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Figure 38 : Exemple d’inhibiteurs du VEGFR
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. La famille des récepteurs du PDGF

Ces récepteurs sont spécifiques des facteurs desange plaquettaire. lls existent
sous cing formes : PDGF&-PDGFRB, c-kit, CSFR et Fik-2. L’'inhibition de leurs pratés
kinases a été obtenue par des composés comme dénilap(Figure 37), le sunitinib
(Figure 38) ou le nilotinib (Figure 387.

NH
F O// N N
26
N— _
Nilotinib
Tasinga®

Figure 39 : Exemple d’inhibiteur du PDGFR

. Autres familles de récepteurs a activité TK

Bien qu’impliquées dans de nombreux phénomenesalégpation, différenciation ou
mort cellulaire, les autres familles de récepteff6FR, NGFR, EphR) ne sont, pour le
moment, pas la cible des thérapeutiqgues antitum®mral sont ciblées par des composés
initialement multi-cibles (PDGFR).

11.2.1.1.2. Les récepteurs a activité serine/thréonine kinasdRSTK)

Les RSTKs forment une famille de récepteurs imygi) dans I'activation de la
protéine Smad qui est un facteur de transcriptigasolique. Beaucoup moins exprimés que
les RTKSs, ils sont classés en deux catégories (T,ypgpe Il) et sont activés par les TGF-
les BMP et les activines. Contrairement aux RTHKshibition de ces RSTKs peut induire la
naissance de cellules néoplasigtres.

32 E. Oxelmarket al, Drug Discov. Today2007 4, e91-e95.
¥ R. J. Akhurset al, Trends Cell Biol.2001, 11, S44-S51.
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11.2.1.2. Les récepteurs couplés a une protéine cytosolique

Ce type de récepteur est dépourvu d’activité enzigme au niveau de sa partie
intracellulaire. Cependant, ces protéines transmanalires posseédent un domaine de fixation
spécifiqgue qui leur permet de se fixer a une pnetétytosolique induisant une activité

enzymatique.
11.2.1.2.1. Les récepteurs de cytokines
¢ Couplage avec une TK

Le couplage avec une TK est notamment observélpsuécepteurs de cytokines. Ces
récepteurs vont se dimériser afin d’étre activasdea interleukines, des interférons, certains
facteurs de croissance (G-CSF, GM-CSF) ou l'érybrétine. Ensuite, par l'intermédiaire
des kinases Jak fixées sur leur partie cytosoligise,vont activer la protéine STAT
(Facteur de transcription cytosolique). Initialemerblée en immunothérapie classique,
l'inhibition de cette kinase Jak est devenue unr@abreux objectifs de la chimiothérapie
anticancéreuse car cette enzyme semblerait imgigiaés le processus d’oncogendse.

inhibition des kinases Jak a été obtenue par lepoeés ci-dessous (Figure 40).
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Figure 40 : Exemples d'inhibiteurs de JAK®

34 . Espertet al, Bull. Cancer 2005 92, 845-857.
% A. C. Papageorgioet al, Trends Pharmacol. S¢2004 25, 558-562.
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. Couplage avec une STK

Ce type de couplage est observé pour les récemtdlirs, d’'IL-18 (IL-1R, IL-18R)
et de micro-organismes pathologiques (TLR). llfiesg a la STK IRAQ grace au domaine de
reconnaissance TIR pour ensuite activer la voigatesduction des MAP kinases ainsi que le
facteur de transcription NB. Actuellement, aucun inhibiteur I’'IRAQ n’a étéveppé en

chimiothérapie antitumorale.
11.2.1.2.2. Les immuno-récepteurs

Les immuno-récepteurs sont activés par les immuahaogdjihes pour ensuite se fixer,
par l'intermédiaire d’un résidu tyrosine phosphéryla une enzyme de la grande famille des
kinases Src possédant un domaine SH2. Cette faooiigent huit membres (Src, BIk, Fgr,
Fyn, Hck, Lck, Lyn, Yes) et elle est impliquée dalestres nombreux processus cellulaires
(activation de STAT, des voies de signalisationkRIBIAP kinase) grace a leurs récepteurs a
domaine SH2 qui leurs permettent une multitudetefactions protéine-protéine. Pour cette
raison, certains laboratoires pharmaceutiquesatrfotamment de la kinase Src, une cible

prioritaire et ont développé des composés commdadatinib ou le bolotinib (Figure 41).
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Figure 41 : Exemples d'inhibiteurs de la kinase Src

43



LES INHIBITEURS DE PROTEINES KINASES

11.2.1.2.3. LES TNFR?®

Les récepteurs de facteurs de nécrose tumoralditcems une super famille de 29
récepteurs trimériques différents actives par 1%nesges distincts. Ces protéines
transmembranaires sont impliquées, par le biaigrdines adaptatrices (TRADD, FADD),
dans l'activité des caspases régulatrices de Itgepet engendrent des inflammatiorig,la
voie de transduction des MAP kinases. Récemmeiat,éilé montré que l'inhibition de ces
récepteurs par des antagonistes comme linflixir(Reémicad®) ou I'étanercept (Enbrd)

donnait une réponse antitumorale intéressinte.
11.2.1.3. Les récepteurs hélicoidaux couplés aux protéines G

Les récepteurs hélicoidaux sont des protéinesmrambranaires contenant au moins
sept hélices. Impliqgués dans de nombreux procdssiagiques, ils sont probablement une
des cibles les plus importantes en thérapeutique cd&nhcérologie, deux familles de ces
récepteurs et leurs voies de signalisation sonéest la famille des récepteurs \Wnet la

famille des récepteurs Hedgehtig.

[1.2.2.Voies de transduction

Afin d’acheminer le signal de prolifération ou dgtose du récepteur jusqu’au
noyau, la cellule utilise des voies complexes dedduction. Celles-ci se mettent en place par
des phénomeénes d'associations de protéines ourfetgsa phosphorylations successives
réalisées avec des PK.

Il existe une multitude de voies de signalisatidfig@re 42) mais nous nous
attarderons sur les plus ciblées par les nouvegexnta antitumoraux : la voie des MAP

Kinases et la voie PI3K/Akt.

% F. Balkwill, Nat. Rev. CanceR009 9, 361-371.

37J.-H. Egbertet al, Cancer Res2008 68, 1443-1450.

3 N. Barkeret al, Nat. Rev. Drug Discoy2006 5, 997-1014.

% L. L. Rubinet al, Nat. Rev. Drug Discoy2006 5, 1026-1033.
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Figure 42 : Schéma simplifié de 'ensemble des vside signalisatiof

[1.2.2.1. Voie des MAP Kinases

Le terme de MAP kinase est un terme générique pi@signer une cascade de

phosphorylation de protéines kinases d’au moins@es (Figure 43).

GPCR, Facteurs de croissance, GPCR, Facteurs de EGF
Stimulus agents mitogénes croissance, cytokines
MAPKKK A-RAF, B-RAF, MEKK1,4, MLK3, MEK2,3, Tpl2
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MAPK ! ERK5, BMK1
ERKs o/Bly/d JNK 1,2,3
Répqnse Prolifération, Prolifération, différenciation, Prolifération,
biologique différenciation inflammation, apoptose différenciation

Figure 43 : Réseaux des MAP kinasé&%

0 Site internet, http://www.cellsignal.com/referefmhway/MAPK_cascades.html.
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En chimiothérapie anticancéreuse, c’est principal@nia voie mettant en jeu les
kinases Erk1/2 qui est visée car celle-ci se rés@hdrale dans la transcription des génes donc
dans la prolifération et la différenciation celivéa(Figure 44).
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Figure 44 : Voie des Map kinases impliquées dans faolifération cellulaire **

Dans un premier temps, les chercheurs ont tentdib&r la protéine initiatrice de la
cascade : Ras. Cette enzyme est une GTPase oe pmittine G monomérique qui est
chargée, en partie, d’activer la protéine Rafohs alors développé des composés inhibiteurs

(Figure 45) de farnesyltransférase, qui est chatlgdiérer Ras de la membrane plasmitue.

Tipifarnib Lonafarnib
Zarnestra® Sarasar®

Figure 45 : Exemples d'inhibiteurs de Ras

“L Site internet, http://www.cellsignal.com/referefpshway/MAPK_ERK_Growth.html.
“2K. Zhuet al, Curr. Opin. Investig. Drug2003 4, 1428-1435.
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Cependant, la protéine Ras est une entité qui bobinombre de mutations durant le
développement d’un cancer ce qui rend les inhitstdaeaucoup moins efficac&sLes
laboratoires ont donc décidé de se pencher suédelabpement d’inhibiteurs de la cascade

proprement dite.

La premiére famille de la cascade des MAP kinasesernée est celle des STK Raf.
Elle comporte trois types différents (A-Raf, B-Rafc-Raf) et elle est en charge d’activer les
kinases MEK. L'inhibition de Raf a été obtenue alesorafenib® qui, par la suite, a été
employé comme inhibiteur multi-ciblé3. Actuellement, plusieurs laboratoires tentent de
développer des composés actifs sur cette kinasennm@o exemple, on peut citer les
laboratoires Sunesis qui viennent de publier umie g2 molécules inhibitrices de Raf en

phase | (Figure 46
H
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Figure 46 : Exemples d'inhibiteurs de Raf

La deuxieme étape de la cascade est réalisée pdinases Mekl et Mek2. Ces
enzymes ont la particularité d’avoir une doublevéét TK et STK qui va diphosphoryler
Erk1/2. Actuellement, les inhibiteurs de Mek netsquien phase de développement clinique
(Figure 47) et contrairement a la plupart des moéx synthétisées, ils ne sont pas
ATP-compétitifs. En effet, I'inhibiteur va venir $xer au complexe Mg-ATP de la kinase
inactive ce qui va induire un blocage de conforomatile 'enzymé& et donc stopper la

cascade.

“3D. W. Endet al, Cancer Res2001, 61, 131-137.

“ K. T. Flaherty Clin. Cancer Res2007, 13, 747-752.

453, M. Wilhelmet al, Cancer Res2004 64, 7099-7109.

46 3. Cossrovet al, brevet 2009 WO2009006404A2.

47J. F. Ohreret al, Nat. Struct. Mol. Bio|.2004 11, 1192-1197.
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Figure 47 : Exemples d'inhibiteurs de Mek*® *°

Enfin, la troisiéme et derniére étape de cettearbsest effectuée par les kinases Erkl
et Erk2. Celles-ci représentent une cible intérggsan chimiothérapie pour plusieurs raisons.
Premierement, l'inhibition de ces kinases stoppesignalisation de prolifération et de
différenciation transitant par la voie des MAP ldes. Deuxiemement, les kinases Erk1/2
peuvent étre activées par d'autres voies de siat@n>’ ce qui les rend incontournables
dans la multiplication cellulaire. Troisiememeritaiété réecemment démontré que Erkl et
Erk2 font partie du mécanisme de survie celluldtmeles inhibant, il est possible d’engendrer
I'apoptose>’ Actuellement, seules quelques équipesnt publié des séries de molécules

inhibitrices de la kinase Erk (Figure 48), c’estuppuoi ce domaine reste largement a
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Figure 48 : Exemples d'inhibiteurs de Erk® >*

“8N. Aayet al, brevet 2007, WO2007044515A1.

493, N. Mineret al, brevet 2009 WO2009018238AL1.

*0E. Gomezt al, J. Biol. Chem.2002 277, 48146-48151.

51 K. Balmannoet al, Cell Death Differ, 2008 16, 368-377.

*2K.-K. Wong,Recent Pat. Anti-Cancer Drug DiscovePp09 4, 28-35.
>3 A. M. Aronovet al, J. Med. Chem2007, 50, 1280-1287.

Y. Denget al, brevet 2007, US20070232610A1.
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11.2.2.2.  Voie PI3K/Akt

La voie des PI3K/Akt est I'une des plus exploréaesnsdle domaine des nouvelles
chimiothérapies car elle est tres impliquée dansdacellulaire et notamment dans la survie

de la cellule (Figure 49).

o o

PiPs— (PTEN) (PP2A) BHLPP €TMP

NF-x8
Pathway

Cardigvascular
@ * Homeostasis

GABAY ——>hiling

Other

Huntingtir Blocks g
WWFH qregaticn g
B romates |

At 1/ Maursprotection §

e 7
@ \ Agaregalion o
G

\N:d&vgonuraim1
w0 '

Glyoolysis

Glucose
Transporl

Apoplosis
Cylasalic -
Saquestration = 2:,5;5?‘2;:
CyclinD1 \/
— Tell Cycka ‘{//]‘

Proiifaration

Figure 49 : Schéma de la voie de signalisation PI3Kkt >°

Initiatrice de la cascade, la kinase PI3K est ursyme qui a pour but de phosphoryler
le phosphatidylinositol 4,5-biphosphate (PIP2) afitobtenir le phosphatidylinositol
3,4,5-triphosphate (PIP3). Ce dernier, agissantteutes les enzymes ou protéines qui
possedent un domaine PH, va phosphoryler directememdirectement (par I'intermédiaire
de PDK1) Akt. Aussi appelée PKB, cette protéinalgéijue va jouer le role d’inhibiteur de

I'apoptose et des inhibiteurs du cycle cellulage (Weel).

% Site internet, http://www.cellsignal.com/referefuhway/Akt_PKB.html.
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Afin de réguler son fonctionnement, la cellule dstée de la phosphatase PTEN. Son
réle est de déphosphoryler PIP3 avant qu’il newdgénAkt (Figure 50). Cette non-activation a

pour conséquence d’enclencher les mécanismes deeflataire.

Ri R, Ri Ry
o= )=o o= )=o
o O o O

(O N7 o v
\/P\o_ \/P\O_
HO o HO o
OH - OH .
o PI3K o o
HO O\ / — > \\ /O O\ /
(0] P ‘ P 3 O 5 /P\
3 5 // - e ; -
Oy ~ o © PTEN °© o Oy ~ o ©
£ 0 © 0

Figure 50 : Phosphorylation, déphosphorylation du posphatidylinositol

Dans le cas des cellules cancéreuses, PTEN sevetsouvent mutée, ce qui a pour
incidence la surexpression de la voie de signadisa®PI3K/Akt engendrant le blocage du
processus d’apoptose. Pour enrayer cela et prévansuractivation de cette voie de
transduction, les laboratoires développent des cut@dé capables d’inhiber PI3K (Figure 51),
PDK1 (Figure 52) et Akt (Figure 535.

% C. Garcia-Echeverriat al, Oncogeng2008 27, 5511-5526.
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Wortmannin LY294002

@,
o

OH

PI103 NVP-BEZ235 AS-605240
Figure 51 : Exemples d'inhibiteurs de PI3K

Celecoxib UCN-01 BX-320
Figure 52 : Exemples d'inhibiteurs de PDK1

OH
.
RO
N Z~N N/O
(LJ )
Staurosporine Lactoquinomycine GSK690693

Figure 53 : Exemples d'inhibiteurs de Akt
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11.3. Cycle cellulaire

La division cellulaire est le processus fondamepgallequel une cellule mére donne
deux cellules filles identiques entre elles. Leleyellulaire est constitué deux grandes phases
pour réaliser cette division (Figure 54) :

- Linterphase durant laquelle [Il'arsenal de réploati est fabriqué
(chromosomes, centrosomes, kinases, phosphatasmises, etc). Elle est
classiquement divisée en trois phases : G1, SAG2ours de la phase;des
cellules passent par le point de restriction, wnesde point de non-retour a
partir duquel le cycle est irréversiblement engagd'entrée en division ne
dépend plus de la présence des facteurs mitogdreesphase G1 est
préparatrice a la phase S au cours de laquelleN'&Bt répliqué. La phase G2
et une phase de préparation a la mitose.

- La mitose, abordée précédemment (paragraphe |.3phde 28), durant
laquelle la division cellulaire proprement ditaeul

Entre ces deux grandes étapes, il existe un sigueléaG ou quiescence qui prend
place juste aprés la mitose et pendant lequel d& a@ellulaire se met en attente de signaux

mitogenes provenant des voies complexes de tratisduc

Figure 54 : Phases du cycle cellulaire

Afin de permettre une coordination parfaite entesynthese d’ADN, I'action des
centrosomes et la dégradation de protéines paotégsome, le cycle cellulaire est muni de
points de contréle. Cela a été découvert graceidentification des kinases cycline-
dépendantes (Cdk). Ces protéines kinases, quifauerdle essentiel dans le déclenchement,
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le contréle et la succession harmonieuse des @iffés phases du cycle, fonctionnent de la
maniére suivante (Figure 55).

Les Cdks sont pré-activées par des cyclines palispiplexe formé est phosphorylé
afin de permettre a la kinase d’exercer son rokcaEpteur de I'ATP conduisant a la
phosphorylation de protéines. Pour réguler cetierada cellule dispose de deux méthodes :
inhibition par une deuxieme phosphorylation (Weegit ou I'inhibition par un inhibiteur
complexe Cdk/cycline (INK4, CIP/KIP). La réactivati s’opere a I'aide d’'une phosphatase

dans le premier cas et & I'aide de la dégradatiotéasomique dans le deuxiéme ¥as.

(o
&6 €€ @

Cdk Complexe Complexe Complexe
inactive Cdk-cycline Cdk-cycline actif Cdk-cycline inactif
partiellement actif

Cdk
inactive

Complexe Complexe
Cdk-cycline inactif Cdk-cycline actif
=) Phosphorylation par une kinase I cCycline
INK4

. DEphoOSphorylation par une phosphatase I cdk

[ ] cipkip

e PrOtéQSOlYSE @ Phosphate

Figure 55 : Schéma d'activation des Cdks

Grace a ces complexes enzymatiques la cellule uagnocontréler son cycle de la
maniére suivante (Figure 59).

Tout d’abord, les complexes Cdk4/Cycline D et C@k@line D entrent en jeu pour
constituer le point d’entrée dans la phase da cycle cellulaire. Ensuite, le complexe
Cdk2/Cycline E est chargé de gérer la transitiafS@Quis cette méme Cdk2 va se lier a la

cycline A pour controler la phase S. Par la sditssociation de la kinase Cdkl et de la

7 J. Bloomet al, Semin. Cancer Bigl2003 13, 41-47.
%8 L. Meijer, Bull. Cancer 2006 Hors série, 41-53.
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cycline A permet d’effectuer la phase @ependant I'action exacte de ce complexe n’a pas
encore clairement été définie. Enfin, la kinase Lsdllassociant a la cycline B crée un dernier

point de contréle pour I'entrée en mitose.
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cyine () w4
Phosphatase (] CIPIKIP

Figure 56 : Schéma simplifié des points de contréldu cycle cellulaire

CKI

La plupart des cancers proviennent d’anomalies adgébulation de la division
cellulaire. Nombreux sont les exemples, dans lesetus humaines, de surexpressions de
cyclines, de mutations de CDK. C’est pourquoi lantbthérapie antitumorale s’est dotée
d’'une nouvelle branche d’inhibiteurs s’attaquantx acomplexes Cdk/Cycline. La
compréhension des meécanismes d’implication de deasés cycline-dépendantes étant
récente, les médicaments actuellement développésom¢ qu’en phase | ou Il de

développement clinique (Figure 57).

*9S. Lapennat al, Nat. Rev. Drug Discoy2009 8, 547-566.
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Figure 57 : Exemples d'inhibiteurs de kinases cyaiie-dépendantes

[1.3.1. Les kinases Aurora

Les protéines kinases Aurora sont des STK impligudans différents processus au
cours de la division cellulaire. Elles sont répaées en trois types : Aurora A, Aurora B et
Aurora C. Leur fonctionnement trés complexe a éréroenté en détail par G. Vaderal®
Cependant, par soucis de simplification, nous resusiendrons a la description faites par X.
Zhang (Figure 58} ou, dans un premier temps, Aurora A est chargé&églder la maturation
et 'assemblage des fuseaux bipolaires. Ensuitegr&B vient apporte sa collaboration a la
séparation des chromosomes et veille au bon déneunle de la cytokinése. En ce qui
concerne Aurora C, son rble n'a pas encore étéeah@nt défini, mais il semblerait qu’elle

effectue un travail similaire a Aurora B.

Prophase/Métaphase Anaphase Cytokinése
@_’ B @@
® Aurora A ® Centrosome Chromosomes/Chromatir

Aurora B et AuroraC @ Kinétochore ~  Microtubules

Figure 58 : Implication des kinases Aurora au coursle la mitose

0 G. vaderet al, Biochim. Biophys. Act2008 1786, 60-72.
1 X. Zhang,Curr. Biol., 2008 18, R146-R148.
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Pour ce qui est de leurs structures, ces prot@negmatiques possedent un domaine
régulateur ainsi qu’un domaine catalytique (Figsi@°? Ce dernier posséde une homologie
supérieure a 70% sur les trois types de kinases glee le domaine régulateur est différent
guelque soit la kinase Aurora. De plus, il est tenqu’Aurora A et Aurora B possedent un
enchainement d’acides aminés appelé A-Box capal@#edreconnu par I'APC/C. Ce
complexe fait partie des E3 ligases catalysantidésdn d'un substrat & une chaine
d’'ubiquitine®® Celle-ci, fixée au niveau de I'enchainement D-Best, ensuite repérée par le

protéasome 26S qui dégrade la kindse.

Aurora A [ I *l 1
Aurora B | I *I |
Aurora C T *I 1
A-Box Boucle d’activation —» D-Box

Figure 59 : Structure des kinases Aurora

En chimiothérapie antitumorale, les kinases AurArat Aurora B sont des cibles
particulierement intéressantes car, d'une pargsefiont surexprimées (AurA et AurB) et
amplifiées (AurA) dans un grand nombre de caficess d’autre part I'inhibition de ces
protéines enzymatiques permet de créer des anavstppant le cycle cellulaire. Si on
inhibe Aurora A, les centrosomes sont géographiguemerdus et ne se dirigent pas vers
chacun des pbles de la cellule (Figure 60). Si wmimbe Aurora B, l'alignement des
chromosomes sur le plan équatorial n'aura pas liawséparation sera donc faite de maniére

inégale (Figure 613

%2 3. Fuet al, Mol. Cancer Res2007, 5, 1-10.

83 C. Acquavivaet al, J. Cell Sci, 2006 119, 2401-2404.

54 J.-G. Delcrost al, Bull. Cancer 2006 Hors série, 54-60.
% M. Gianniset al, Cancer Treat. Rey2008 34, 175-182.
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Prophase/Métaphase
©® Aurora A ® Centrosome x Chromosomes/Chromatir
Aurora B et AuroraC @ Kinétochore Microtubules

Figure 60 : Effet de l'inhibition d'Aurora A

Prophase/Métaphase Anaphase Cytokinése

S g

©® Aurora A ® Centrosome x Chromosomes/Chromatir
Aurora B et AuroraC @ Kinétochore Microtubules

Figure 61 : Effet de l'inhibition d'Aurora B et C

En 2003, les laboratoires Astra Zeneca ont réalisécreening de 250 000 composés
sur kinase recombinante Aurora A pour identifiau, fanal, le premier inhibiteur sélectif
d’Aurora A et Aurora B : ZM-447439 (Figure 6% Actuellement ce composé est en phase |
de développement clinique.

o NH /[ ]

[ j /©/ e} Aurora A Clg,= 110 nM
N HN Aurora B Cl,,= 130 nM
HM\EO XN

/
0] N

Figure 62 : ZM-447439

Par la suite, de nombreux laboratoires pharmaasegigse sont lancés dans le

développement de nouveaux inhibiteurs des kinasesrA. (Tableau 1, Figure 63).

% C. Ditchfieldet al, J. Cell Biol, 2003 161, 267-280.
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Aurora A Aurora B Aurora C

Composés Laboratoires Développement
Clso Clsg Clso
ZM-447439° Astra Zeneca 110 nM 130 nM - Phase |
AS-1152' Astra Zeneca 1369 nM 0,36 nM - Phase Il
VX-680°° Merck/Vertex 0,6 NM 18 nM 4,6 nM Phase ||
Hesperadift Boehringer Ingelheim - 200 uM - Préclinique
PHA-680632" Nerviano 27 nM 135 nM 120 nM Phase II
INJ-7706621 Johnson & Johnson 11 nM 15 nM - Phase |
MLN-8054°” Millenium 4 nM 172 nM - Phase |
SNS-314° Sunesis 9 nM 31 nM - Phase |
PF-0381473% Pfzier - - - Phase |
GSK-1070916° | Glaxo-Smith-Kline 1100 nM 3,5nM 6,5 nM Phase |
AS-703569" Merck - 14 nM - Phase |

Tableau 1 : Inhibiteurs des kinases Aurora

67 R. W. Wilkinsonet al, Clin. Cancer Res2007, 13, 3682-3688.

%8 E. A. Harringtoret al, Nat. Med, 2004 10, 262-267.

9 3. J. E. M. Kitzeret al, Crit. Rev. Oncol. Hematgl2009 In Press, Corrected Proof.
0 C. Sonciniet al, Clin. Cancer Res2006 12, 4080-4089.

'S, Emanueét al, Cancer Res2005 65, 9038-9046.

23. D. Osloket al, Bioorg. Med. Chem. Let2008 18, 4880-4884.

K. Andersoret al, Biochem. J.2009 420, 259-265.

™ J. McLaughlinet al, J. Cancer Res. Clin. OncpR009 In Press, Corrected Proof.
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Figure 63 : Structure des inhibiteurs d'Aurora
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On peut constater que, conformément a ce que nawssa&voqué précédemment
(paragraphe 1.1, page 32), ces inhibiteurs posgade hétérocycle azoté capable de réaliser
des liaisons avec le site de fixation de 'ATP areau de la kinase ainsi que des groupements
susceptibles d’occuper la région hydrophobe, laorégccessible au solvant et/ou le site

allostérique autour du site de fixation.
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Il Travaux antérieurs et objectifs de

recherche

Depuis quelques années, en collaboration avec &antaris, notre laboratoire tente
de synthétiser des inhibiteurs de structure biqueli hétéroaromatique qui cibleraient des
protéines kinases intervenant dans le développedasntancers.

Initialement, les laboratoires Aterna Zentaris aiéveloppé une série de
pyrido[2,3b]pyrazine (Figure 64) qui ont des sglallant jusqu'a 0,4 uM sur la cascade
Raf/Mek/Erk.

Rio NN NH\”/NHRZ R,= phényl, 4-hydroxyphényl, 4-méthoxyphényl, etc.
\[ U R,= méthyl, cyclopropyl, allyl, etc.
N X=0,S
Figure 64

En complément de ce résultats prometteurs, noussawvoitié la synthese de
pyrido[2,3b]pyrazines avec l'urée ou la thiourée en positiomaiisi qu'une série de
pyrido[3,4b]pyrazines (Figure 65 Ces composés ont ensuite été évalués sur la eascad

Raf/Mek/Erk avec des g comprises entre 1,4 et 100 uM.

R N N R N
l\[ A AN l\[ TN
— —
N = N =
HN_ _NHR, HN_ _NHR,

T T

R,= phényl, 4-hydroxyphényl, 4-méthoxyphényl, etc.
R,= méthyl, cyclopropyl, allyl, etc.
X=0,S

Figure 65

S M. Antoine, Thése de doctoratniversité de Nante2005
61



TRAVAUX ANTERIEURS ET OBJECTIFS DE RECHERCHE

Dans le but d’obtenir des structures originalesvéés des composés précedemment
synthétisés et d’améliorer I'activité pharmacolagignous avons décidé de supprimer I'azote
en position 4 de la pyrido[2 Blpyrazine pour réaliser des 1,5-naphtyridine ugeshiourées

(Figure 66) peu décrites dans la littérature.

NHR, Ry N_ _NH _NHR,

R; N N NH
XN XN
——
Yy CrYY
Figure 66

L’objectif des travaux de these est donc d’élabamee voie d’acces efficace a des

1,5-naphtyridin-2-yl urées ou thiourées fonctioms@ds en position 7.
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IV Partie théorique

I\VV.1. Apercu bibliographique

Naphtyridine est le terme qui désigne un systerogchgue aromatique résultant de la
fusion de deux pyridines au niveau d'une liaisorboae-carbone. Il existe six isomeres
(Figure 67) dont la structure varie en fonction lde position relative des azotes sur
I’hétérocycle. Les sites privilégiés de fonctionsation du noyau naphtyridinique dépendront
donc du type de régioisomere travaillé. Le but oeentravail de pharmacochimie consistera a
synthétiser et a fonctionnaliser des dérives 1ghtyaidiniques. Nous rappellerons
brievement, dans un premier temps, les ciblesseapplications thérapeutiques des composés
1,5-naphtyridines déja décrits dans la littérature.

N N N

| X X | X XX N7 X X
N/ = N A~ | N
1,5 1,6 1,7

N N

| X X | XTORXN NT XY RN
N N4 | N
1,8 2,6 2,7

Figure 67

IV.1.1. Applications en Chimie Thérapeutique des 1,5-
naphtyridines

IV.1.1.1. Agents anti-inflammatoires

Les chimiokines constituent une super famille detg@nes impliquées dans le
recrutement et I'activation des leucocytes. Elleddgdsée en quatre sous-familles : CC, CXC,
C, CX3C’® L'action des chimiokines est gouvernée par |'ation d’'un complexe
transmembranaire récepteurs/protéines G. Le rane@€RS8 est un récepteur CC qui peut
étre activé par quatre chimiokines différentes m#rées comme ligands naturels : 1-309
(aussi appelé CCL1), TARC, MIP-1b, et MIP-I. Ceseggteurs CCR8 sont préférentiellement

® M. Baggioliniet al, Annu. Rev. ImmunotL997, 15, 675-705.
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exprimés sur les lymphocytes Thjui sont responsables de la production de cegaine
interleukines. L'inhibition de ce récepteur pourddnc étre une stratégie pour combattre les
dysfonctionnements liés au systéme immunitaire,amaient dans les pathologies
inflammatoires ou I'asthme.

J. Jin et son équipont synthétisé différentes oxazolidines dans tedeuéaliser une
étude de relation structure-activité des antagesidti récepteur CCRS8. lls ont ensuite évalué
leurs molécules avec un appareil de mesures flétrigues (FLIPR) utilisé pour mesurer
les changements de concentration intracellulair®es calcium (C%).”° Les résultats de ces
tests ont révélé deux composeés particulieremeiis azns I'inhibition de CCR8. Le premier
est un dérivé quinoléinique (SB-649701) avec ung G¢ 25 nM et le deuxieme est son
analogue présentant le motif 1,5-naphtyridine awrexCko de 32 nM (Figure 68).

Test FLIPR®
Cl,,=32 nM

0 Test FLIPR®
Cl,,=25 nM

OMe

SB-649701
Figure 68

IV.1.1.2. Antagonistes non-compétitifs de m-GluR5

Le glutamate (ou forme anionique de l'acide glutm) est un acide aminé qui,
hormis son utilité dans la synthése de protéingisleeneurotransmetteur le plus répandu du
systéme nerveux centf&lIl peut activer deux types de récepteurs : d’uae fes récepteurs
ionotropes qui servent a l'ouverture de canauxdqoes (récepteurs NMDA, AMPA et
Kainate) et d’autre part les récepteurs métabasrgpe couplés a une protéine G, ouvrent des

canaux ioniques ou envoient des messages intridedkl Le récepteur m-GIluR5 est un

"A. Zingoniet al, J. Immunol. 1998 161, 547-551.

8. Jinet al, Bioorg. Med. Chem. Let2007, 17, 1722-1725.

9. C. B. Marshalket al, Measuring C&" changes in multiwell format using the fluorometnaging plate
reader, Ed. Springer2005

80 C. J. Swansost al, Nat. Rev. Drug Discoy2005 4, 131-144.
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récepteur métabotrope. Son inhibition pourrait awoil impact sur le développement de
nombreux troubles du systeme nerveux central glpénique comme l'anxiété, la douleur ou
la maladie de Parkinsdh.

Récemment, P. Galatsis et son équipe ont découleentouvelles séries d’'aryle
1,5-, 1,6-, 1,8-naphtyridinéé.Parmi toutes les molécules réalisées (Figure &9)pourra
remarquer la 3-(3-cyano-5-méthoxyphényl)-1,5-nagpditye (série Ill) qui posséde une
activité submicromolaire au test fluorimétrique PEf.

R R» R>
Ra__ NN R RNy R Ra__Nao R
N A~ =N = N/
! u 1]
R,= H, CN, Me, OMe, F, Cl, Br R,= CN, Me, OMe R,= CN, Me, OMe, 3-CN
R,=H, OMe, F R,= H, OMe, F, OCH,OMe R,= H, OMe
R,= H, Me R,= H, Me R,= H
test FLIPR® test FLIPR® test ELIPR®
45nM < Clg, < 1840 nM 6 NM < Clg, < 7900 nM 55 nM < Clg, < 18600 nM
Figure 69

IV.1.1.3. Agents antipaludéens

Le paludisme aussi appelé malaria est une des egandladies de I'espéce humaine.
Elle touche entre 190 et 380 millions de persorete=n tue prés de 900 000 parfatette
maladie est due a la dissémination d’'un parasitdadéamille des protozoaires appelé
Plasmodiumqui existe sous quatre espéeces différent®sasmodium falciparunla plus
fréquente) Plasmodium vivaxPlasmodium ovalet Plasmodium malariaePour vaincre ce
fléau, des thérapies ciblant 'ADN du parasite ét# mises en place. Initialement, la quinine
(Figure 70) fut développée et proposait une rép@pgeopriée au probleme. Cependant, le
parasite s’est adapté et a montré des résistancescamposé. Des analogues, comme la

chloroquine (Figure 70), ont donc été introduitsipcombattre le parasite.

8 M. L. Mohleret al, Expert Opin. Ther. Pat2007, 17, 37-58.
8 p_ Galatsiet al, Bioorg. Med. Chem. Let2007, 17, 6525-6528.
8 M. Aregawiet al, The world malaria report2008
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N Cl

Quinine Chloroquine

Nivaquine®

Figure 70

La primaquine]l (Figure 71) est une molécule utilisée depuis 4@ aopntre
Plasmodium vivaxSon métabolite, qui posséde un groupement hytraxy position 5 de la
qguinoléine, a été identifié comme étant responsdlatifets secondaires hématologiques tels
qu'une anémie hémolytique ou une méthémoglobin&ffeRécemment, des analogueside
ont été concgus afin d’éviter cette métabolisationsgnthétisant une série de compoBés
(Figure 71) avec la |,5-naphtyridine comme noyantre#®® Ensuite, ces molécules ont été
testées sur une souche B&asmodium falciparunrésistante a la chloroquine. Lessgl
obtenues sont comprises entre 21 et 110 nM. Ceasédédétiennent donc une activité

antipaludéenne tres intéressante.

Ry
| 5 4 I o
oO._6 N (0] N\ N R,= méthyl, éthyl, isopropyl
3
1, _ _ R,= H, méthoxy, trifluorométhyl
7

N~ R,
R,= fﬂ

HN - 3 K\/\NHZ
Y\/\NHZ R ffr

Primaquine 7(\/\'\“_'2

Plasmodium falciparum W2
Cl;,>10 000 nM Cl;,=21-110 nM

Figure 71

IV.1.1.4. Inhibiteurs du virus de 'immunodéficience humaine

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) estdiis connu et le plus virulent

des virus s’attaquant au systeme immunitaire. itl gartie de la famille des rétrovirus et

% R. J. Derret al, J. Lab. Clin. Med.1955 45, 30-39.
8 C. M. Link et al, Toxicol. Appl. Pharmacql1985 81, 192-202.
8 3. Zhuet al, Bioorg. Med. Chem. Lef2007, 17, 6101-6106.
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s’attaque aux lymphocytes T présentant le récep@dd. A ce jour, quatre stratégies
thérapeutiques ont été développées pour enrayaiobade ce rétrovirus : I'inhibition de la
protéasé’ I'inhibition de la transcriptase inver&e|'inhibition de I'intégrasé® et I'inhibition
de la fusiort?

Récemment, des inhibiteurs potentiels de la pretéimzymatique intégrase du VIH
ont été synthétiséd.Cette enzyme est le catalyseur de I'intégratiohAI@N viral. Se basant
sur un motif structural 1,5-naphtyridin-2-one (Rigw?2), une dizaine de molécules ont été

obtenues avec des activités comprises entre 47enMi2

OH O
R, N R,=H,F
| NN R3 R,= H, Me
= ’Tj Xo R,= NH,, NHMe, NHEt, ...
Rz

Intégrase du VIH
Cl,y= 4-427 nM

Figure 72

IV.1.1.5. Agents antibiotiques

Les topoisomérases sont des enzymes qui contrédestructure topologique de
I’ADN. Il existe les topoisomérases de type | appsl ADN topoisomérases et celles de
type Il appelées ADN gyrases. Ces derniéres sost afgités dimériques, a fonction
ATPasique, qui catalysent la coupure et I'échangg structures double-brin au cours de la
réplication et de la transcriptidf.Elles sont d’autant plus intéressantes qu'ellesstmient
une cible réelle pour les antibiotiques car cesames sont spécifiques des bactéries.

Voulant réaliser la synthése de nouveaux composes qu'une étude de relation
structure-activité, L. Gomez et son éqdipent synthétisé une série de molécules

potentiellement inhibitrices des topoisoméraseg/pge Il. Aprés une étude pharmacologique,

87N. von HentigDrugs Today2008 44, 103-132.

8 7. K. Sweeneet al, Curr. Opin. Drug Discov. Devel2008 11, 458-470.

8 P, Paceet al, Curr. Opin. Drug Discov. Devel2008 11, 471-479.

% R. D. MacArthuret al, Clin. Infect. Dis, 2008 47, 236-241.

LE. E. Borost al, J. Med. Chem2009 52, 2754-2761.

92y, Landryet al, Dictionnaire pharmaceutiqueEd. Tec & Doc and EMInteR006.
% L. Gomezet al, Bioorg. Med. Chem. Lef2007, 17, 2723-2727.
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le meilleur inhibiteur potentiel s’est révélé éwe dérivé du cycle 1,5-naphtyridinique
(Figure 73).

OM

— S

s BN e e
~ NH N §O

N/ N "

ADN gyrase
Clg,= 520 nM

Figure 73

IV.1.1.6. Antitumoraux
IV.1.1.6.1. Inhibition de la kinase Akt (ou PKB)

Comme nous l'avons vu précédemment, les voies desagerie cellulaire sont des
cibles de choix pour les nouvelles chimiothérapigskinase Akt fait partie de la famille des
sérine/thréonine kinases et joue un réle centnas dia régulation du phénomene d’apoptose.
Récemment, une équipe américaine, travaillant &unise au point d’inhibiteurs des deux
formes d’Akt (Aktl, Akt2), a développé une série dwlécules basées sur le noyau
naphtyridine’® Des quatre régioisoméres synthétisés 1,5-, 1,B-,et 1,8-naphtyridine, c’est
le premier qui a obtenu les meilleurs résultatsrplagologiques avec une fglkur Aktl de
5,5 nM et sur Akt2 de 70 nM (Figure 74).

O ’\O\r
X N\ /N\
NH
N/ P N=
O N\

Akt1 Cly,= 5,6 nM
Akt2 Clyy= 70 nM

Figure 74

%M. T. Bilodeauet al, Bioorg. Med. Chem. Lef2008 18, 3178-3182.
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IV.1.1.6.2. Inhibition du TGF

Comme nous l'avons vu précédemment, le facteurcdissance TGF est surexprimé
dans plusieurs types de cancers comme celui dy dairpancréas ou autres leucémies
lymphatiques chroniqués.Récemment, F. Gellibert et son équipe ont découwer nouvelle
série de dérivés 1,5-naphtyridiniques potentiellemantagonistes du récepteur des TE&F.
Leurs études pharmacologiques ont révélé descOinprises entre 16-126 nM (Figure 75).

X=CH, N
R=H, 6-CH,, 4-F, 3-Cl
R=H, Me
test cellulaire HepG2 test cellulaire HepG2
TGF-f dépendant TGF-f dépendant
Cl,,=18-54 nM Clyy= 16-126 nM

Figure 75

IV.1.1.7. Conclusion

Comme nous avons pu le voir, les 1,5-naphtyridifeeg 'objet de nombreuses
applications thérapeutiques : antitumoraux, antiggns, anti-inflammatoires, antibiotiques,
traitements du VIH ou des maladies du systéme ogr@ependant, ceci n’est qu’un apergu
des utilisations qui peuvent étre faites de cet¢roéycle. En effet, il est impliqué dans bien
d’autres domainé$ avec de nombreux dépdts de brevets et publicatitriatérét
thérapeutique des 1,5-naphtyridines est donc évtamus nous proposons de concevoir des

structures originales conservant ce motif de base.

% G. C. Blobeet al, N. Engl. J. Med.200Q 342, 1350-1358.
P F. Gellibertet al, J. Med. Chem2004 47, 4494-4506.
°D. J. Brown,The naphthyridinesEd. John Wiley & Son£008
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IV.1.2. Synthese et réactivité des dérivés 1,5-naphtyridigues
IV.1.2.1. Synthese des dérivés 1,5-naphtyridiniques

Pour réaliser la synthese de ce bicycle, deux appspeuvent étre envisagées. La
premiére méthode est basée sur une cyclisationanioléculaire au niveau des
liaisons a, b ou c (Figure 76). La deuxieme méthodesiste a réaliser une cyclisation
intermoléculaire en ajoutant un synthon qui apparten, deux ou trois atomes de carbone a

un dérivé de la 3-aminopyridine afin de réalisdtecstructure naphtyridinique (Figure 76).

N .a
TR
Méthode 1 : |
N
N c b
X Xy 1
Méthode 2 : | P
N = 2
Figure 76

IV.1.2.1.1. Synthése de dérivés 1,5-naphtyridiniques par cychsion

intramoléculaire \
N

AN
N5

IV.1.2.1.1.1. Cyclisation au niveau de la liaison a ||

Pour réaliser cette cyclisation, trois méthodesvert étre envisagées. La premiere
consiste en une aminolyse intramoléculaire du 8A®opyridin-2-yl)prop-2-énoate d’'éthyle
en présence d’éthanolate de sodium dans I'éthamol gbtenir la 1,5-naphtyridin-2(l)-one
(Schéma 152

——
7 COOEt EtOH _— N
NH; 3h, reflux N o
H
72%
Schéma 1

La deuxieme méthode met en jeu l'addition d'un @aphile carboné sur un

groupement nitro a partir d'un dérivé du 4-(3-nilyadin-2-yl)but-3-énenitrile en présence de

% T. Sakamotet al, Chem. Pharm. Bull. (Toky0}985 33, 4764-4768.
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chlorure de triméthylsilyle, de triethylamine dalesdiméthylformamide, conduisant au 1-

oxyde de 1,5-naphtyridine-2-carbonitrile correspamdSchéma 23’

i-Pr i-Pr
MeO__Ni X Me,siclE,N  MeO |N\ N
| —_—
= DMF Nt
N CN
NO, “CN 6h ta N
o)
48%
Schéma 2

Enfin, la troisieme méthode part de la 1-[6-méth8x{prop-2-én-1-ylamino)pyridin-
2-yl]-3-phénylprop-2-én-1-ol. Sous l'action de laateur, une cyclisation s’opére par addition
de I'amine sur la double liaison er3 du groupement phényle suivie d’'une déshydratation.
L’intermédiaire obtenu conduit ensuite, par déptbe de l'azote et aromatisation, a la

2-méthoxy-6-phényl-1,5-naphtyridine (Schémd®).

15min, 180 T N 20h, 180 T
65% ﬁ 43%

Rh(Ph,P),H l4h, 85 T

65%

MeO. N
€ | X X
—
= N
Schéma 3

N .b

XN

IV.1.2.1.1.2. Cyclisation au niveau de la liaison b | N

hY

La méthode la plus développée a ce jour est la ammwation de Dieckmann
intramoléculaire  du  3-[2-(éthoxycarbonyl)acétammoeidine-2-carboxylate  d’éthyle
permettant I'acces a la 4-hydroxy-1,5-naphtyrid{tiF®-one. Cette réaction se fait en

présence d’éthanolate de sodium dans I'éthanokfuxret conduit a la 3-éthoxycarbonyl-4-

% 7. Wrébelet al, Tetrahedron1993 49, 5315-5326.
10p  zakrzewsket al, Synthesis1999 11, 1893-1902.
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hydroxy-1,5-naphtyridin-2)-one intermédiaire. Celle-ci est ensuite décarliyapres

saponification de I'ester en milieu basique, poomrer le produit attendu (Schéma'%).

N._ _COOEt OH
® N
(;[NH 1) EtONa, EtOH, 5h, reflux NN
2) NaOH, H,0, refl > = N §O
al , , reriux
o~ : H
COOE 9%
Schéma 4
- . - - - \ N\
IV.1.2.1.1.3. Cyclisation au niveau de la liaison ¢ || Py

N-C

Cette cyclisation dérive d’une réaction bien conanesérie quinolone : la cyclisation
de Gould-Jacob¥? Le précurseur énamine est obtenu en condensantanitiee sur

I'éthoxyméthylenemalonate de diéthyle (DEEM). Etesuila cyclisation est réalisée, par

acylation intramoléculaire, en chauffant au reflans du biphényle (Schéma'8j!*

OEt

EtOOC /I\H COOEt H

o P
2 COOEt NH =~ COOEt Ph,
—_— >
toluéne OEt
1h, reflux

4h, reflux
96% 80% © ©

Schéma 5

Cette méme réaction a ensuite été largement déopour accéder a des
1,5-naphtyridin-4{H)-ones convenablement substituées. Par exelftblaprés réaction
d’addition-élimination entre la 3-amino-4-méthoxyioyne et le DEEM, I'énamine
intermédiaire est cyclisée dans les conditions deld@Jacobs selon le mécanisme suivant
(Schéma 6). La premiere étape est une substitétextrophile aromatique intramoléculaire
sur la position 2 du cycle pyridinique activée paffet mésomere donneur de I'amine en
position 3. Ensuite, le composé se ré-aromatisec dae protonation de [I'éthanolate
préecédemment libéré dans le milieu et on obtient 8kenéthoxy-4-oxo-1,4-dihydro-

1,5-naphtyridine-3-carboxylate d’éthyle.

101y, Oakeset al, J. Chem. Soc1958 204-208.

2R, G. Gouldet al, J. Am. Chem. Sqcl939 61, 2890-2895.
193y, F. Sueret al, Bioorg. Med. Chem. Let2006 16, 537-540.
104 B, Banerjiet al, Chem. Commun2005 5438-5440.

1953, B. Brownet al, J. Org. Chem.1978 43, 1331-1337.
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— OEt

Schéma 6

De plus, il est important de noter que ce type pitodst soumis a un équilibre
tautomérique entre les formes 1,5-naphtyridin-4-et 1,5-naphtyridine-4¢1)-one
(Schéma 7§°® Dans les solvants polaires, c’est la forme cétuieest majoritaire alors que

dans les solvants apolaires c’est la forme énol.

X N X N\

| N/ | o S— | N/ /

0 OH
Schéma 7

IV.1.2.1.2. Synthése de dérivés 1,5-naphtyridiniques par cychsion
intermoléculaire

IV.1.2.1.2.1. Avec un synthon apportant un atome de carbone

N

DU:
Ce type de synthése fut recemment réalisé, en béneop][1,5]naphtyridine, par

condensation du cyanométhylure de lithium, gémérséitu, sur un dérivé du quinoléine-2-

carboxylate d'éthylé’” Avec cette méthode, on obtient un dérivé de layao-1,5-

naphtyridin-4(H)-one (Schéma 8).

1% D, N. Baileyet al, Anal. Chem.1967, 39, 877-880.
197y, D. Wanget al, Tetrahedron2004 60, 2937-2942.
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o) 0
MeO AN 0~ >N 1) BuLi, MeCN, THF, 3h, -78 C Meo S N
MeO NNESNT 2)HCL2h, 70T MeO Z SN
H
| 58%
Schéma 8

IV.1.2.1.2.2. Avec un synthon apportant deux atomes de carbone

S ¥
| P é
Ny

W,

N

Plus courante que la méthode précédente, celleuwti g passer de deux maniéres
différentes. Soit le synthon apporte les carbones2du bicycle, soit il apporte les carbones
3 et 4. Dans le premier cas, cela permet d’avoiaeses direct aux 4-amino- ou 4-hydroxy-
1,5-naphtyridin-2(H)-ones (Schéma 9, Tableau#% Dans le deuxiéme cas, cela conduit
plutét aux aryl-1,5-naphtyridines (Schéma 16).

La synthése des 1,5-naphtyridin-Bjiones débute avec la formation d’'un amide
grace a la mise en présence de la 3-aminopyridams ¢ malonate de diéthyle. Ensuite,
I'ajout de I'éthanolate de sodium dans I'éthanolpeamettre la cyclisation intramoléculaire.
Enfin, 'addition d’'une solution basique aqueusepeamettre la saponification ainsi que la

décarboxylation du composé par chauffage.

Ry

N R 1) CH,(CO,Et),, 5h, reflux

| s 1 2 2=42 . N\ N
_— 2) EtONa, EtOH, 5h, reflux
NH 3) NaOH, H,0, reflux = N X
H
Schéma 9
R1 R Rdt

COEt OH 96%

CN NH, 36%
Tableau 2

Une deuxieme maniére de synthétiser le noyau Ipbtpadine en apportant deux
atomes de carbone est de partir de la 3-benzylBim®-6-méthoxypyridine et d’effectuer la
condensation du phénylacétylene dans l'acétonigiieprésence de trichlorure de f€e

108 G, Barlinet al, Aust. J. Chem1984 37, 2469-2477.
19 A, D. Dunn,Z. Chem.199Q 30, 20-21.
HOR. Leardiniet al, J. Org. Chem.1992 57, 1842-1848.
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dernier joue le rble doxydant afin d’aromatiserintérmédiaire obtenu.Deux

régioisomeres sont obtenus : la 1,5-naphtyridindaege exces, et la 1,7-naphtyridine.

Meo. N =—Ph Ph MeO.__ Ny
e
- MeO_ _N
g | FeCl SNOOS + |
eCl; Z\|
X NZ Ph MeCN NG |
N~ ph S
Ph Ph

45min, reflux

57% 6/7 u7
Schéma 10

IV.1.2.1.2.3. Avec un synthon apportant trois atomes

Initialement, Z. H. Skraup™**?a montré qu'il était possible d’accéder directetran
noyau quinoléine par hétérocyclisation a partirné’uaniline, de glycérol en milieu acide
sulfurique concentré dans le nitrobenzene (Schéa 1

NHz glycérol N\
nitrobenzene =
H,SO,, H,0
24h, 160 T

Y

25%
Schéma 11
Cependant, cette réaction souffrait d'un faibledemment et d’'une nature explosive
due a une libération brutale d’acroléine dans lkemi Par la suite, différentes techniques
comme l'ajout d’acide arséniqd& dacide acétiqué’* de sulfate de fét° et d'acide
boriqué'® ont été employées. Celles-ci permettent de camtitdcroléine formée et rendent
donc la réaction beaucoup plus douce.
Ce type de réaction fut transposé a la chimie d&sdphtyridines en remplagant

I'aniline de départ par une 3-aminopyridine (Schép

117 H. SkraupMonatsh. Chem188Q 1, 316-318.

127 H. SkraupMonatsh. Chem1881, 2, 139-170.

13 ¢C. A. KnueppelBer. Dtsch. Chem. Ge4.896 29, 703-709.
114B. E. Cohret al, J. Am. Chem. Sqd 928§ 50, 2709-2711.

15 Organic Synthese€oll. Vol. 1, Ed.Wiley & Sons]941, 478-482.
Y8 E. W. CohnJ. Am. Chem. Sqdl93Q 52, 3685-3688.
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glycérol
H;BO,
i o2 FeSO,,7H,0 PN
N/ p-nitrobenzénesulfonate de sodium N/ =
H,SO,, H,0
18h, 135 C

55%
Schéma 12

La réaction se fait en présence de glycérol, dadmbrique, de sulfate de fer
heptahydraté, de nitrobenzéne sulfonate de sodiliatide sulfurique et d’eall. Le
mécanisme de cette réaction se déroule en deugsttbp premiére est la générationsity,
de lacroléine (Schéma 13) et la seconde est ladexmsation de celle-ci sur la
3-aminopyridine.

La réaction de formation d’acroléirie situ débute par la protonation du glycétdl.
Des trois fonctions alcools présentes sur la médealest I'alcool secondaire qui se protonne
le premier car il a un caractére plus basique gaedeux autres alcools primaires. Ensuite,
une déshydratation s’opére afin d’obtenir le 3-loygpropén-1-ol. Celui-ci va évoluer vers sa

forme aldéhydique grace a I'équilibre céto-énolidgaefin, une ultime déshydratation conduit

a l'acroléine.
H H
. 2
HO/Y\OH H HO/\)\OH HO™ >CcH kOH
IOH E COH+ ﬁ»‘ ——>  HO™ > oH
2
H,0

AN

+
H,C -
MO - 2 ﬁ/\o [— - HZ(O—*-)Y\O—» HQMO
H ; H

H,0
Schéma 13

Une fois que l'aldéhyde,p-éthylénique est formé, la réaction de Skraup Eno@nt
dite peut avoir lieu. Actuellement, son mécanisrizepas été clairement défini et plusieurs
hypothéses ont été avancé¥sl.a premiére serait la suivante (Schémaf4Yout d’abord,

'amine nucléophile de la 3-aminopyridine attaquacroléine selon une addition type

7R, Milcentet al, Chimie organique et hétérocycliqued. EDP Scienceg2003
183 E. Denmarlet al, J. Org. Chem.2006 71, 1668-1676.
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Mickael. Puis une cyclisation intramoléculaire fop par substitution électrophile
aromatique de l'aldéhyde sur le cycle pyridiniqigsuite, une aromatisation du bicycle

s’effectue en deux étapes par déshydratation pydadion.

NG o fNH
NH X NH
D f,g B ]
_—
-t &
— —
N N / N |\
+ OH \Oy--Y.. H+
H
H H H+
N
N H* X = J
— = \N
N H N H
OH, OH H OH
.
H
H
N N
| X [OX] | X AN
_—
—
NT N N
Schéma 14

Cette premiere hypothése est remise en cause paétude réalisée avec une amine
marquée au deutériuhh’ Selon ces investigations, la réaction devraitasser de la maniére
suivante (Schéma 15). La premiere étape seraibuoaijune addition type Mickael de la 3-
aminopyridine sur I'acroléine. En revanche, I'étapévante ne serait pas la cyclisation mais
imination niveau de I'aldéhyde. Ceci conduiraitia intermédiaire qui lui va effectuer une
cyclisation intramoléculaire, grace a l'iminium é@mphile, suivie d’'une aromatisation

comme précédemment.

19T p. Forreset al, Can. J. Chem1969 47, 2121-2122.
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P cas ) —

H

H N
=
N J
| S -~
—
N gy \
HN. o~ H | N
( | /
/
N
H+
H
| S H
N
N H | o [0K | NS
. A J —
® '
Schéma 15

Cette deuxiéme hypothése est également remise estigu par C.C. Turl§’ qui
proposerait le mécanisme suivant (Schéma 16). litiaddde type Michael serait remplacée
par une imination de la fonction aldéhyde de I't&&re par la 3-aminopyridine. Ensuite, une
addition de type Mickael de la 3-aminopyridine Biumine a,B-éthylénique serait effectuée.
Puis, la cyclisation suivie de l'aromatisation coimdit & la |,5-naphtyridine selon le

mécanisme décrit précédemment.

120c. C. TungTetrahedron1963 19, 1685-1689.
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\/5\‘" 3\/v<x\Hj>l =
ot == ¢ %@g

X N\
N/ =
Schéma 16

Plusieurs mécanismes réactionnels sont donc emabbes pour accéder au bicycle
1,5-naphtyridine. Il est également intéressantalesiater que malgré la position 4 libre sur la
3-aminopyridine de départ, seul I'isomere souhadiisolé. On ne constate pas la formation
de 1,7-naphtyridine. Il a méme été montré que datrén de Skraup n’avait pas lieu lorsque
les positions en 2 et 2’ de la 3-aminopyridine soctupées (Schéma 17}. Cela pourrait
s’expliquer par la délocalisation des électronssu&zote pyridinique plutét que vers la

position 4 du cycle pyridinique, favorisant airesiclyclisation sur la position 2.

NH Sacti
| SN 2 Réaction de Skraup
7 3 E
N
Schéma 17

121c. F. H. Allen,Chem. Rey195Q 47, 275-305.
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IV.1.2.2. Réactivité de la 1,5-naphtyridine et ses dérives

La réactivité de cet hétérocycle présente bienetwident des similitudes avec celle
du cycle pyridinique. Nous traiterons dans un peemiemps la réactivité¢ de la
1,5-naphtyridine non substituée puis celle Nhoxyde. Nous présenterons dans un second
temps les fonctionnalisations possibles du bicy&lgartir des 1,5-naphtyridinones, des
nitro-1,5-naphtyridines, des halogéno-1,5-naphiyes et des 1,5-naphtyridinamines

IV.1.2.2.1. Réactivité de la 1,5-naphtyridine
— Reéduction
Grace a une hydrogénation catalysée au rhodiuest ibossible de réduire ce bicycle

de facon totalé®? En revanche, si on ne veut qu’une réduction pletiane hydrogénation

catalysée au palladium sur charbon est plus apgefBchéma 18§

H H
N N hALO N
A H,, Pd/C AN A H,, Rh/AI,O,
| - | —
N/ EtOH N/ =~ HCI/ICH,COOH N
6h, rt 8 jours, 50 T H
6 bars
90% 98%
Schéma 18
— N-oxydation

La N-oxydation est, en général, une réaction clé danshimie des hétérocycles
azotés. Elle permet d’obtenir un changement ddivitécde I'hétérocycle. Avant de traiter la
réactivité de cesN-oxydes, intéressons nousabord a leur mécanisme de formation
(Schéma 19). Trés peu décrit dans la littérattiré, semble que celui-ci posséde beaucoup

d’analogies avec I'époxydation d’un alcéne par arapide*?®

122 A G. de Oliveira Santost al, New J. Chem1998 22, 993-997.

1Z3\W. L. F. Armarego,). Chem. Sog1967 377-383.

124R. A. AbramovitchPyridine and its derivatives : Part Ed. John Wiley & Song,974
125 3. Clayderet al, Chimie OrganiqueEd. De Boeck2003
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Par I'intermédiaire de son doublet électroniquenl’des deux azotes va attaquer
'oxygéne du peroxyde ayant le caractére le pliectépositif. Cela va déclencher un
mécanisme concerté visant a obtenir le produihdtteavec libération de I'acide carboxylique

correspondant.

N
| X AN | X N\
A L . _J + RCOOH
N N
J I
o}
Qs

Schéma 19

Les travaux menés sur les 1,5-naphtyridines nostgube$?®*?"1#révelent qu'il
n'est pas possible d’obtenir sélectivement le dérvono-oxydé. Mais avec des oxydants
classiques comme I'acide peracétique ou le perogiitgrogene dans l'acide acétique, c’est
le dérivé di-oxydé qui se forme majoritairement anhéme exclusivement

(Schéma 20, Tableau 3).

o )
I, I,
X N\ Oé(?/ggtnt X N\ X N\
=+
N N r\|l+
! ©
Schéma 20
Agents oxydants Tps Temp. _I 1
CH;COsH 20h 55°C | 20% 80%
H20,-Na,WO,4.H,0 2h 55°C | 67% 10%
H,0,/AcOH 2h 60 °C - 98%

Tableau 3

120E P, HartJ. Chem. Sog1954 1879-1882.
127w, W. Paudleet al, J. Org. Chem.1971, 36, 1720-1723.
128G, R. Newkomeet al, J. Heterocycl. Chem1978 15, 685.
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— Alkylation
= C-Alkylation

Il est possible de méthyler la 1,5-naphtyridinepeésence de diméthylsulfoxyde et
d’hydrure de sodiun?® La réaction s’effectue sur les deux cycles du amsgépet a lieu en

para de I'azote (Schéma 21).

o N&. DMSO, NaH SN
| L —
PP anTocT N

19%

Il
Schéma 21

= N-alkylation

Cette fonctionnalisation est intéressante car, @@t elle peut bloquer les propriétés
basiques des azotes naphtyridiniques et d’autite gibr charge les azotes positivement ce qui
rend I'hétérocycle encore plus réactif vis-a-visiréé attaque nucléophile. La mdribet la
diméthylatior** de la 1,5-naphtyridine ont été décrites (Schémae2ermettent d’avoir
acces aux 1,5-naphtyridin-24)-ones ou aux 1,5-naphtyridin-2,6{bH)-diones.

Me

I,
N )
MeFSO, N X Q
| 4+ 2 o=s=o0
MeOH 15h reflux N+/ = ,':
12h, reflux |

76% 85%

K;Fe(CN), | 1,5h,0C
NaOH, H,0O | puis 5h, ta

56% Me Me
| + |’
N KeFe(CN) N N0
| — |
benzene 0P N = NaOH, H,0 (o N Z
2 jours, reflux | 15min, 0 C |

76% 95%
Schéma 22

129y Hamadaet al, Chem. Pharm. Bull. (Toky)971, 19, 1751-1755.
130H. Rapoporet al, J. Org. Chem.1963 28, 1753-1759.
131D, J. Pokornyet al, Can. J. Chem1973 51, 476-481.
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— Amination

La réaction d’amination de I'hétérocycle naphtymidue revient en quelque sorte a
adapter la réaction bien connue de Chichibdbilgui consiste a réaliser une attaque
nucléophile par un amidure en position 2 du cygledmique. Dans un premier temps, cette
réaction fut décrite en série 1,5-naphtyridine BalP. Hart avec I'analyse élémentaire et le

point de fusion pour seules caractérisations (SehZs)-2°

NNy KNH, NH lig o Na N2
| —
N~ 5min, -33C N
N N
Schéma 23

Quelques années plus tard, cette réaction a étiséedaa température ambiante
(Schéma 23%® mais il fut montré que le produit synthétisé nittpas la 2-amino-
1,5-naphtyridine mais la 4-amino-1,5-naphtyridifieGrace a des études RMN, H. J. W. Van
den Haak, a révélé que la température était ledadmportant de cette réaction. En effet, il a
montré qu'a basse température, l'intermédidirdSchéma 24) se formait de maniéere trés
rapide et donc conduisait vers le produit cinétigeis en augmentant la température, cette
anion évoluait vers l'anionlV. conduisant a la 1,5-naphtyridin-4-aminé, produit
thermodynamique. Selon toutes vraisemblancesoldM serait plus stable que I'anidhen

raison de sa possible résonance de type allylique.

NH,

v vV

Schéma 24

132 A, E. ChichibabinzZh. Russ. Fiz.-Khim. O-yal914 46, 1216-1236.
133W. W. Paudleet al, J. Org. Chem.1968 33, 1384-1387.
134H. J. W. Van den Haadt al, J. Org. Chem.1981, 46, 2134-2137.
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Grace a ces études, une méthode fiable de syntleésk 5-naphtyridin-2-amines a pu
étre développée. Pour obtenir ce composé, il sdffitfaire I'ajout de permanganate de
potassium qui empécherait I'anion intermédiairevdléer vers sa forme la plus stable
(Schéma 25).

N _NH,
1) KNH,, NH, lig, 10min, -33 T |\ ~
_ /
. 2) KMnO,, 10min, -33 T N
| A 36%
— = N
N
KNH,, NH, lig TR
7 P
8 jours, ta N
33% NH
Schéma 25
— Bromation

Les travaux de P. Galat&iont montré qu'il est possible de bromer classicernte
noyau naphtyridinique en position 3 en présencealidbeome, d’acide acétique a 80 °C.
Cependant cette réaction n’est pas sélective &7kibromo-1,5-naphtyridine est également

isolée mais de fagon minoritaire (Schéma 26).

& Br, AcONa SN Br SN
| N AcOH | N + | N
N 2,5h.80 C N Br N Br
61% 4/5 1/5
Schéma 26

De toutes ces études on pourrait déduire une dartéactivité de la 1,5-naphtyridine
(Figure 77). D’aprés celles-ci, les attaques nuitdes seront plutbt dirigées vers les
sommets en ortho et en para des azotes. Les @eibé®réagiront sur les azotes ou en méta

des atomes d’azote.

Figure 77
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IV.1.2.2.2. Réactivité desN-oxydes de 1,5-naphtyridine

La réactivité duN-oxyde de 1,5-naphtyridine permet de fonctionnallss positions
ortho et para du motiN-oxyde. Deux réactions ont principalement été files sur cet
hétérocycle : la réaction de Meisenheimer et lenfdion des 1,5-naphtyridinones.

135ast une chloration di-oxyde de 1,5-naphtyridine

La réaction de Meisenheinté
avec départ de I'oxygéne lié a I'azote. Celle-cré&alise majoritairement en para de l'azote,
mais €également en ortho. En ce qui concerne lesdtisitibpns en méta, elles ne sont observées
qu’a I'état de traces. Etudiée plus tard par HWJVan den Haak, elle fut développée afin de
réaliser une bromatiolf® Dans ce cas I'attaque nucléophile se déroule ftaj@ment en

ortho de I'azote puis étonnamment en méta (Schéma@ableau %

X
N N N X N
T Agent m i X i T
> + +
|/ N+/ d'halogénation = N/ X = N/ 7 N/
Il

© ! I it
Schéma 27
Agents d’halogénations Tps Temp. _| 1 1
POCHKPCE 20 min reflux 57% 0% 43%
POCk 5 min reflux 34%, 3%| 43%
POB# 30min | O0°Cpuista 60% 11% 0%
Tableau 4

Au niveau du mécanisme de la réaction de Meiserdreioela se passe de la fagon
suivante (Schéma 28). Tout dabord I'oxygene réalisne attaque nucléophile sur
I'oxychlorure de phosphore avec départ d'un atomelore. L’atome de chlore est ensuite
introduit sur le cycle activé en position 2 et/owpdr attaque nucléophile suivie d'une ré-

aromatisation avec départ de dichlorophosphinate.

135 3. MeisenheimeBer. Dtsch. Chem. Ged.926 59, 1848-1853.
136 H. J. W. Van den Haadt al, J. Org. Chem.1982 47, 1673-1677.
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~N
P
/ ~
a o
N N Cl N N\ Cl
| H— |
_ _
N = N =
+
Cl_ /OH
>~
/ ~N
Cl o
N
K| X A Cl_ /OH
— | + Py
N a ©

cl
Schéma 28

Une autre application de l'utilisation dilsoxydes de 1,5-naphtyridine est la synthese
de 1,5-naphtyridin-2-ols (ou 1,5-naphtyridin-B{jtones). Cette réactidfl se réalise d’abord
dans l'anhydride acétique au reflux puis une hyd®lnous conduit au produit attendu
(Schéma 29). Connu depuis longtefipse mécanisme se déroule de la fagon suivante. La
premiere étape est une réaction d’acylation deyjexe duN-oxyde en présence d’anhydride
acétigue libérant un ion acétate. Ce dernier egagh dans une attaque nucléophile sur le
carbone 2 de I'hétérocycle suivie d'une réaromtdsapar libération d’acide acétique. On
obtient alors l'acétate de 1,5-naphtyridin-2-yle i gapres hydrolyse conduit au

1,5-naphtyridin-2-ol en équilibre avec la 1,5-ngpidin-2(1H)-one.

( OAc

W/lm
@\o‘— COL ‘7@

AcOH
Schéma 29

137R. A. VanDahnet al, J. Org. Chem.1975 40, 3068-3073.
138 3. H. Markgrafet al, J. Am. Chem. Sqcl963 85, 958-961.
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IV.1.2.2.3.  Réactivité des 1,5-naphtyridinones (ou 1,5-naphtydinols)

Comme nous l'avons vu précédemment (Schéma 7, pcé3lype de composé est
soumis a un équilibre tautomérique suivant le sdhgans lequel il se trouve. Il est possible

de bloquer celui-ci en réalisant uNealkylation (Schéma 30)°

O (@]
|N\ | 1) NaH, DMF, 4h, ta Na |
—_—
= N 2) Et-1, 12h, 100 € = l}l
H
42% Et
Schéma 30
A partir du 1,5-naphtyridinol, il est possible digcer aux dérivés halogénés

correspondants par réaction avec l'oxyhalogénureluesphore (Schéma 31, Tableau 5).
101,140,141,142

RZ R4
N POX N
| XX 8 - | XX
— —
Y R, Y R3
Schéma 31

X Ri1 R R3 Ry Tps Temp. Rdt
Cl |/OH| H ClI| H | 30min| reflux | 95%
Cl | H OH| H | CI 1h reflux | 60%
Cl |OH|OH CI | CI 6h reflux | 81%
Br OH H | Br H 3h 125°C| 80%

Br H | OH| H | Br 4h 130 °C| 60%
Tableau 5

Cette réaction se déroule selon un mécanisme giessle substitution nucléophile

aromatique (Schéma 32).

139R. M. Titkovaet al, Chem. Heterocycl. Compd. (N. Y., NY, U, B81, 17, 583-590.
140K Miyaki, Yakugaku Zasshi943 62, 257-266.

1413, T. Adamst al, J. Am. Chem. Sqcl 946 68, 1317-1319.

142\W. CzubaRecl. Trav. Chim. Pays-Bak963 82, 988-996.
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o\\ X X
IOH X,J X X
N
\ X XX
X= CI ou Br v7 = N/

Schéma 32

Enfin, il est possible, & partir de 1,5-naphtyrad#) de réaliser une substitution
électrophile aromatique en ortho du groupementohld@ette position sera occupée soit par

un brome, soit par un groupement nitro (Schéma aBleau 6)*3

R2 RZ
N N R3
| XN Electrophile | NN
— > = o~
Y Ry N R1
Schéma 33

Réactifs R R2 R3 Tps Temp. Rdt

Bro/H,O OH H Br 5 min 70 °C 71%
HNO3/H,SO, | OH H NG 4h reflux 54%
HNO3/H,SO, | H OH | NO 1h reflux n.d.

Tableau 6

IV.1.2.2.4. Réactivité des nitro-1,5-naphtyridines

La réactivité de ces composés fut répertoriée pavWdzniak et H. Van Der Pla$?
D’apres leurs études, ce sont principalement lastr8-1,5-naphtyridines qui ont été
développées. Avec ces composés, deux principawstyge réaction se dégageraient : la
réduction du groupement nitro d’'une part, et lassitition nucléophile aromatique assistée

d’autre part.

“SE_P. HartJ. Chem. Soc1956 212-214.
144 M. Wozniak et al, Adv. Heterocycl. Che200Q 77, 285-343.
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La réduction du groupement nitro se réalise pardgghation en présence de nickel

de Raney (Schéma 34Y.

OH OH
[Njfﬁ/’\loz H, / Ni Raney [’\‘jﬁﬁ/’\‘”z
NN EtOH N
83%
Schéma 34

Une substitution nucléophile aromatique en positidn de dérives de la

3-nitro-1,5-naphtyridine peut étre effectuée a basmpérature dans I'ammoniac liquide

(Schéma 353%°
NH,

N NO, NH, Ne N2

| — |

AN KMnO, NN R

15min, -33 C

Schéma 35

R Rdt
H 74%
NH2 | 35%
OH | 51%
Tableau 7

IV.1.2.2.5. Réactivité des halogéno-1,5-naphtyridines

Depuis quelques années, les halogéno-1,5-naphmgsdisont devenues des

intermédiaires clés car, outre leur capacité ais@aldes substitutions nucléophiles

aromatiques, elles permettent 'accés aux couplaggso-palladiés.
Parmi les possibilités d’attaque nucléophile sbalbgene en place, deux réactions

sont particulierement décrites dans la littératut@minolyse et I'alcoolyse.

1450, Suiset al, Justus Liebigs Ann. Chem955 593, 91-126.
146 M. Wozniak, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas983 102, 511-513.
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— Aminolyse

Elle se déroule selon un mécanisme classique daitsion nucléophile aromatique,

indifferemment en position ortho, méta ou para déazote pyridinique
(Schéma 36, Tableau 8142147148
N N
Ry = ix iHZ, Ry~ = \—NHRZ
NN P NF
Schéma 36
R1 X Réactifs R Tps Temp. Rdt
H 4-Cl | NHg/PhOH, CHCONH; H 6h 170 °C 86%
H 4-Cl NH;NH/ H,O, EtOH NH 4,5h reflux 51%
6-Me | 2-Cl PhNH Ph 2h reflux 96%
H 3-Cl NH,OH/ CuSQ H 40h 170 °C 75%
Tableau 8
— Alcoolyse

Que ce soit avec un alcoolate primdife'®® *°ou dans le phéntt ***(Schéma 37,
Tableau 9), elle se déroule de la méme maniérd'goenolyse décrite précédemment. De
plus, des réactions d’hydrolyse en milieu atifiesont possibles et conduisent aux
1,5-naphtyridones correspondantes.

N\ AN Réactifs N\ AN
| A S X = | = R
N N
Schéma 37
X Réactifs R Tps Temp. Rdt
2-Cl MeOH, MeONa 2-OMe 4h reflux 38%
4-Cl MeOH, MeONa 4-OMe 4h reflux 75%
2,4-diClI MeOH, MeONa 2-OMe, 4-C 1h reflux 65%
4-Cl PhOH 4-OPh 3h 95 °C 48%
2,4-diCl PhOH 2,4-diOPh 6h reflux 89%
Tableau 9

47E H. Caseet al, J. Am. Chem. Sqcl959 81, 6297-6301.
148y/. Petrowet al, J. Chem. Soc1949 1157-1160.
149H. Rapoporet al, J. Org. Chem.1971, 36, 450-454.
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Les halogéno-1,5-naphtyridines peuvent égalememneto lieu a des couplages
organo-palladiés. D'importance capitale, ce typeréhetion comporte huit variant&$ qui
permettent, en général, de créer une liaison carbarbone ou carbone-azote entre deux
composeés. Cependant, il est également possibleaesar une réaction de déchloration
sélective par un couplage réducteur avec du ts(takihénylphosphine)palladium en

présence de formiate de sodium dans le diméthgteydie (Schéma 38¥?
Cl

N
|N\ N Pd(PPh,), / HCOONa | X
= DMSO NG
o SF W S cook 6h 110 T Cl N~ “COOEt
81%
Schéma 38

Le couplage de Suzuki-Miyaura fut certainement le plus développé ces derniéres
années en seérie pyridinique. Adapté depuis peuegr saphtyridinique, il met en jeu un
dérivé halogéné, un acide boronique, une base gtaladium au degré d’oxydation zéro
(Schéma 39, Tableau 168§1°31%

(0)
N\ X i > N\ X
| / N;X acideg)acggnique | P N;R
Schéma 39
X Acides Pd®/Base Solvants Tps Temp. Rdt
boroniques
Pd(PPh)4 /
3-Br HO\B/© (PPb) Toluene | n.d. n. d. n. d.
ou NaeCOs
Y
\ O Pd(PPh)4 /
4-Br, 3-F, 6-OMe | ¢ o O, DME | 10h | 85°C 90%
O*B\N+\
o e
| Pd(P¢-Bu
2-Cl, 3-Ph Ho\3/©/ (PEBU)). Dioxane | 24h reflux| n.d.
o | KF
Tableau 10

150 3.-p. Corbeet al, Chem. Rey2006 106, 2651-2710.

151, Chanet al, Bioorg. Med. Chem. Left1999 9, 2583-2586.
152 A, Suzukiet al, Chem. Commun1979 866 - 867.

153\W. H. Miller et al, brevet 2006 W0O2006020561.

154M. T. Bilodeauet al, brevet 2005 W0O2005100356.
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Classiquement, le palladium est coordinné par guagands triphénylphosphine et la
base utilisée est le carbonate de sodium dans langeéthanol/eau sous atmosphére inerte.
Cependant d’'autres catalyseurs palladiés (R@&k),, etc) et d’autres bases (KF, £30;,
etc) sont également rencontrés dans la littératurecylote catalytique est représenté dans le

schéma ci-dessous (Schéma %#8).

Ar—Ar' ArX
Elimination réductice PhaPl-—Pd' - |PPhg Addition oxydante
&
2 PPh, < 2 PPh,
o J:m
o [
o o
& T
Ar PEd(n) Ar Ar Pd X
i o
D.m =
o o
o
mransmétallation
HO___OH
E|3 + CO, + NaX OH ng*
R Na,CO .
OH Ar._?_OH 8,05 Ar\B/OH

OCO,H H,0 OH

Schéma 40

Tout dabord le dérivé halogéné réalise une additioxydante sur le
tetrakis(triphénylphosphine)palladium qui passelegré Il d’oxydation. Pour cette premiere
étape, une étude de réactivité fut réaliSédl.en a été déduit une échelle de réactivité vis-a

vis de I'addition oxydante.

Arl > ArOTf > ArBr >> ArCl

Ensuite, la transmétallation s’effectue entre, d'yart, un complexe "ate" formé par

I'acide boronique et la base, et d’autre part,dawé palladié ayant subi I'addition oxydante.

155D, Primet al, Tetrahedron2002 58, 2041-2075.
1% . Amatoreet al, Organometallics2002, 21, 4540-4545.
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Passant probablement par un intermédiaire a quatrees (Schéma 41), cet échange crucial

se déroule en raison de la différence d’électrotidigaentre le bore et le palladiuh.

. /OCO,H
Ar -
B .
& / TOH & £
a HO Kk 2

. 2
& OH OCO,H g
o HO_ /
~p
/ X
HO
Schéma 41

Enfin, la derniere étape de ce couplage est I'étion réductrice. Considérée comme
I'étape inverse de l'addition oxydante, elle perrd&tbtenir le produit de couplage tout en
régénérant le palladium au degré d’oxydation O aescquatre ligands triphénylphosphine.

IV.1.2.2.6. Réactivité des 1,5-naphtyridinamines

Les 1,5-naphtyridinamines ont largement été étsdieeant le siecle dernier. D'utilité
synthétique trés courante, cette fonction aminet pvre oxydée ou utilisée comme
nucléophile dans différentes réactions.

L’oxydation de I'amino-1,5-naphtyridine est obtenee condensant I'amine sur le
DMSO puis uneN-oxydation suivie d’une ozonolyse conduisent aiteofil,5-naphtyridine

correspondante (Schéma 42).

N N N
m DMSO | A 1) m-CPBA, 40min, -5 T | XX
—— _— -
N P~ .0
N NH, (CF;S0,),0 N NF SN 2)0,, 30min, 0T N
2h,-78 T g Il
puis 1h, -55 T PN 0
68% 27%
Schéma 42

157 M. Wozniak et al, Liebigs Ann. Chem1993 1993, 471-475.
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La 1,5-naphtyridinamine peut étre protégée dans blg de réaliser une

fonctionnalisation du bicycle (Schéma 43, Tablea)$1%®

N Ac,0O N
| X X 2 | X X
——NH, > ——NHAc
_ N% Solvant _ N%
Schéma 43

Solvant Tps Temp. Rdt

4-NH, Benzene 4h reflux 72%

2-NH, AcOH 4h reflux 82%
Tableau 11

Elle peut aussi étre employée pour réaliser unetstre tricyclique a trois atomes

d’azote par I'intermédiaire d’une cyclisation de@kp (Schéma 445°

NH, glycérol
p-nitrobenzénesulfonate de sodium
ANGFEN FeSO,,7H,0, H,BO,
NN H,SO,, H,0
5h, 130 C
26%
Schéma 44

Enfin, cette amine peut permettre d’envisager latt®se d'urées ou dautres
analogues. Pour cela, on peut directement réaiseondensation d’un isocyan#f®ou
utiliser un agent de couplage comme le carbodiimttig® le triphosgént? ou I'azoture de
diphényle phosphory®® Seul ce dernier a été utilisé en série 1,5-najufimg®
(Schéma 45).

HooC o LN
AN \CEN/>_ | NS

N
NS A HN\”/NH o
NH, o) N/:

2%

Schéma 45

138 M. Grzegdek et al, J. Heterocycl. Chem2006 43, 425-430.
159y, Hamadaet al, Yakugaku Zasshi975 95, 1492-1497.
10 c -s. Changt al, J. Med. Chem 2005 48, 3522-3535.

161G, Jaeschket al, Bioorg. Med. Chem. Let2007, 17, 1307-1311.
162 N. Kapuriyaet al, Bioorg. Med. Chem2008 16, 5413-5423.

163 A, Takamiet al, Bioorg. Med. Chem2004 12, 2115-2137.

1%4R. A. Porteret al, Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 1907-1910.
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IV.2. Travaux réalisés

IV.2.1. Stratégie de synthese

Pour synthétiser la 1,5-naphtyridine disubstit¥éenous avons choisi deux voies de
synthése a partir de I'acide 5-bromonicotiniquéSchéma 46). La premiere partie de notre
stratégie est commune aux deux méthodes envisagéeslle va nous permettre d’obtenir
lintermédiaire clé : la 3-amino-5-bromopyriditi¢ , celle-ci étant primordiale pour obtenir le
noyau 1,5-naphtyridine convenablement substitué.

Pour obtenir cet intermédiaire, nous partirons'agde 5-bromonicotinique sur lequel
une amidification sera réalisée. L'amite correspondant, subira ensuite un réarrangement
d’Hofmann conduisant a I'amingl . Préecédemment, nous avons présenté les différentes
meéthodes d’obtention du noyau 1,5-naphtyridine dgaphe 1V.1.2.1, page 70). Parmi
celles-ci, nous avons choisi de réaliser cettehggdvia la cyclisation de Gould-Jacobs
(Voie A) dans un premier temps et la synthese de Skraup (Voie B) dans un deuxieme
temps.

Pour la voie A, la condensation de I'amilile sur I'oxalacétate de diéthyle conduira
au diestetVa. Un couplage de Suzuki-Miyaura permettra une fomcialisation en position
5 et débouchera sur le composé biakgée Celui-ci sera ensuite engagé dans la cyclisatén
Gould-Jacobs pour obtenir la 1,5-naphtyridinH)-bne Vla. Puis, par un mécanisme de
chloration-déchloration, nous accederons succasgiteaux intermediaireglla et Vllla .
L’ester sera ensuite transformé en aniXi qui subira un réarrangement d’Hofmann offrant
la 1,5-naphtyridinaminXa correspondante. Enfin, la formation d'une urée cinad au
composéXl attendu.

Pour la voie B, la réaction de Skraup autorise téabon directe de Ia
1,5-naphtyridindVb a partir de la 3-amino-5-bromopyridink . Ensuite, unéN-oxydation
sélective nous permettra accéder au compiséd_es réactions successives de chloration, de
Meisenheimer et d’amination fourniront les intermaé@s VIb et VIlb , respectivement.
L’amine aromatique obtenue sera alors engagée amtigg afin de réaliser l'uré¥lllb .

Enfin, le couplage de Suzuki-Miyaura nous permeteaynthétiser le composé cide.

95



PARTIE THEORIQUE: TRAVAUX REALISES

96

Voie A DORE Voie B

/ ) \
(0]

Ry N _NH, R N Br N. _NH _NH
m lwmz m T
7 N O

N = N/ P N
Xa IXa Viiib

B N NH
X N\ ' | X X 2
: / Pz N/ Pz
u VIl

H
R1|\N| OFt |\ | Br| N\CI
N/ — / N P
e}
o
I+
A SN N
|/ b 99

Br X N\
D e— | _ P

N
m Vb
O O
Br
Br
| X NH, ——— | A OH
_ —
N N
1l 1
Schéma 46



PARTIE THEORIQUE: TRAVAUX REALISES

IvV.2.2. Synthése des 1,5-naphtyridine uréegia la cyclisation de

Gould-Jacobs (Voie A)
IV.2.2.1. Synthése de la 3-amino-5-bromopyridine

Cette synthése se déroule en deux étapes. Dan®nnep temps, nous avons réalisé
la synthése du 5-bromonicotinamid2 (Schéma 47). L'acide 5-bromonicotiniqué
commercial est porté au reflux du chlorure de thi@mpour donner son chlorure d’acyle non
isolé. Puis une condensation d’'ammoniac dans ldatméthane, a basse température, conduit

a la formation de I'amid@ avec un rendement de 88%.

Br COCH socl, Br Br

i X | X cl NH, | X NH,
_ -
N 12h, reflux N C,H,Cl, N
30min, -30 T
1 88% 2
Schéma 47

Dans un deuxieme temps, nous avons réalisé learspament d’Hofmann. Pour
obtenir la 3-amino-5-bromopyridir® le 5-bromonicotinamid@ est placé en milieu alcalin a
80 °C avec du dibrome et fournit le produit attenduec un rendement de 70%
(Schéma 48).

o)
Br NH
Br i N~ “NH,  NeOH,Br, | X2
-_—
— /
N H,O N
45min, 80 T
2 70% 3
Schéma 48

Pour cette réaction le mécanisme suivant a ététd8chéma 493%° Tout d’abord, le
dibrome en présence d’hydroxyde de sodium va rapeae se transformer en hypobromite de
sodium générateur de brome positif. Ensuite, agluia permettre unéN-bromation de
'amide qui grace a une déprotonnation va libéred’dau puis, sous forme de bromure de
sodium, le brome préalablement fixé. On obtientcdan acylnitréne qui, a l'aide d’'une
migration du groupement Rva conduire a I'isocyanate correspondant. Ceideast ensuite
hydrolysé pour donner I'amine attendue.
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NH O N
R—NH, RTAR - RNy
; o}
co,
Schéma 49

IV.2.2.2. Synthese des 2-[(5-arylpyridin-3-yl)amino]but-2-endioates de
diéthyle

Afin de synthétiser ces dérivés, deux étapes sénegsaires. La premiere est la
condensation de 'oxalacétate de diéthyléSchéma 50) sur la 3-amino-5-bromopyridihe
(Schéma 51), suivie du couplage de Suzuki-Miyaueampttant d’obtenir les dérivés
d’'arylpyridine7-9 (Schéma 53).

Il se trouve que I'oxalacétate de diéthgla'est commercial que sous forme d’énolate
sodigue. Nous avons donc réalisé la protonationetié@nolate de sodium par une hydrolyse

acide pour récupérer le prodaien équilibre tautomérique (Schéma 50).

o o]
NaO. HO Q
| 07N 1,50, 25M o o
> o S—
o~ | 0 —= o
Et,0 ~ s &
6h, ta o
4 85% 5
Schéma 50

Ensuite, ce dérivé oxalique a été mis en réacti@t #amine aromatiqu@ dans le
toluene en présence du paratoluenesulfonate deimyrn (PPTS) comme catalyseur. Grace
a ses propriétés acides, ce dernier faciliteraibledensation®® Aprés six heures de reflux, le

produit est obtenu avec un rendement de 48% .

185p 'y, Bruiceet al, J. Am. Chem. Sqcl978 100, 4802-4808.
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(0]

EtoOC
COOEt
Br NH o o Br NH__COOEt
T e LT
N PPTS, toluéne NG

COOEt
6h, reflux

48% 6

lw

Schéma 51

Le mécanisme réactionnel est le suivant (Schémal%ine 3 effectue une attaque
nucléophile sur I'oxalacétate de diéthyle pour fermmn hémiaminal. Ensuite, ce composé
évolue vers un cation iminium tout en libérant ydroxyde. Ce dernier va alors déprotonner

le carbone en de I'imine et le produi est obtenu par libération d’'une molécule d’eau.

o) H
Co/ o) H*---?{TQ o) /- o—
H+ J o)
Hz0™
o)
NH
R™ | o
o~
o]
Schéma 52

Le rendement de cette réaction étant plutét modesies avons essayé de modifier
certains parametres en agissant sur plusieurs tigpda réaction comme la formation de
'imine ou la déshydratation du composé. De plisxdlacétate de diéthyle étant liquide a
température ambiante, nous avons aussi tenté de fai réaction sans solvant.
Malheureusement, aucun de ces changements deiooedixpérimentales n’a amélioré la

réaction développée initialement (Tableau 12).
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Conditions particuliéres de réaction Rdt
Aucune 48%
Augmentation de la quantité de PPTS
. . , 31%
(1 éq au lieu de 0,07 éq)
Utilisation d’'un Dean-Stark
A , . 32%
(Pour éliminer I'eau formée pendant la réaction)
Ajout de sulfate de sodium
i o 16%
(Pour capter I'eau formée pendant la réaction)
Réaction sans solvant 35%

Tableau 12

Une fois cette étape de condensation effectuées awans réalisé I'arylation de la
bromopyridine 6 grace au couplage de Suzuki-Miyaura pour obteesr ¢composés-9
(Schéma 53, Tableau 13). Cette réaction, dont avass décrit le mécanisme précédemment

(Schéma 40, page 92), a fourni les produits atteagec de bons rendements.

.., ~

Ri— 17—

Br @/NH \[cooa Pd(PPhy),  "gon), A | oM \[cooa
N7 NaHCO,, EtOH, H,0 NZ

COOEt COOEt

toluéne
6h, reflux

8 7-9
Schéma 53
R1 Rdt
7 H 84%
8 4-OMe 76%
9 3-OMe 83%
Tableau 13

Etant donné le succés de cette arylation, noussatemé d’inverser les deux étapes en
espérant que la condensation du dérivé de la 3emwiidine sur I'oxalacétate de diéthyle
s’effectue avec un meilleur rendement que précédamhifSchéma 51). Pour cet essai, le
couplage de Suzuki-Miyaura a été réalisé dans tewittons classiques avec l'acide
phénylboronique pour donner le compd®eéMalheureusement, la condensation de ce dernier
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avec notre diestdy s’est avérée encore moins efficace que précedetrpunegue le composé

7 désiré n’est obtenu qu’avec un rendement trégefaie 6% (Schéma 54).

B(OH), co.c CO,Et
0, /A\ﬂ/
\(j/ Pd(PPh,), 5 O
PPTS, toluéne 6%

NaHCO,, EtOH, toluene
6h, reflux 6h, reflux

3 75% 10
Q\Ej/ \[COOEt

COOEt

I~

Schéma 54

IV.2.2.3. Synthése des 4-oxo-7-aryl-1,4-dihydro-1,5-naphtyride-2-

carboxylates d’éthyle

Nous avons entrepris la synthese de Gould-JacolEcégemment décrite
(Schéma 6, Page 73). Le diester est porté au rdims un mélange Downtherm A et, apres
45 minutes, les produits de cyclisati@d-13 sont obtenus (Schéma 55, Tableau 14). Le
mélange eutectique, Downtherm A, est composé a d@her de diphényle et 30% de
biphényle et permet d’avoir un point d’ébullitiorrophe de 250 °&* De plus, il est
nécessaire d’introduire suffisamment de ce mélafiged’obtenir une concentration molaire
inférieure ou égale a 0,25 mole par litre. Celafesera la cyclisation intramoléculaire plutdt
gue la polymérisation. Enfin, on peut remarquer lggecomposég-9 peuvent se cycliser au
niveau des positions 2 ou 4 de la pyridine. Darieenzas, un seul régioisomere a été observe.

Ceci pourrait s’expliquer par la géne stériqgue edgée par le groupement phényle.

~ ]
Ri—
NH _COOEt
N | N \[ Ph,O, Ph,
—_—
N/ COOEt 45min, reflux
-9

Schéma 55
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Réactifs R Produits Rdt

7 H 11 48%

8 4-OMe 12 55%

9 3-OMe 13 48%
Tableau 14

Etant confronté & des rendements plutét modestes, avons réalisé différents essais
afin d’optimiser la réaction (Tableau 15). D’abombus avons mis en ceuvre la méme
réaction en la soumettant aux irradiations micrdesnmais elle n’a donné qu’un rendement
inférieur. Ensuite, une tentative sans solvaniaeffectuée car le compogéossede un bas
point de fusion, mais le résultat ne fut pas coaduEnfin, nous avons tenté de faire cette
cyclisation de Gould-Jacobs dans le réactif d’Eatpm est composé de pentoxyde de
phosphore en solution dans I'acide méthanesulfeniBourtant décrite en série quinoléiffe,

cette derniere tentative s’est malheureusementég&wdfructueuse.

Méthode de chauffage /

Réactif Solvant Temps Temp. Rdt
Réacteur
7 Downtherm A Chauffage classique / Ballon 45 mi250 °C | 48%
7 Downtherm A Micro-ondes / Tube scellé 45 mirk50 °C | 36%
7 - Micro-ondes / Tube scellé 45 min250 °C 0%
7 Réactif d’Eaton Chauffage classique 45 mins0 °C 0%
Tableau 15

IV.2.2.4. Synthése des dérives des 7-aryl-1,5-naphtyridine<arboxylates
d’éthyle

Nous avons fait le choix d’effectuer cette synthésaleux étapes. Une chloration des
composeésll-13 permettant une aromatisation simultanée de ldtgeadine, est d’abord
réalisée (Schéma 56, Tableau 16) puis une déciaorates produits14-16 obtenus
(Schéma 57, Tableau 17).

1% R. L. Dorowet al, Org. Process Res. De2006 10, 493-499.
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Cette premiére étape de chloration, qui s'opéres daxychlorure de phosphore au
reflux et se déroule selon un mécanisme de sutistitunucléophile aromatique
(Schéma 32, page 88), nous a conduits aux comdosé8é avec des rendements plutot

divers.

POCI,
—_—
3h, reflux

Schéma 56

Réactifs R Produits Rdt

11 H 14 99%

12 4-OMe 15 51%

13 3-OMe 16 69%
Tableau 16

Ensuite, la deuxiéme étape d’obtention des 1,54yadme-2-carboxylates d’éthyle a
été réalisée grace a une réduction au palladium eatalyse homogene
(Schéma 57, Tableau 17}. Celle-ci nous a conduits aux produit et 18 avec de bons

rendements.

Pd(PPh,),, HCOONa

Y

DMSO
4h, reflux

Schéma 57

Réactifs R Produits Rdt

14 H 17 76%
15 4-OMe 18 72%
Tableau 17

Au niveau du cycle catalytique, nous avons supptesémécanisme suivant
(Schéma 58). Classiquement, une addition oxydaatéhdlogénoaryle sur le palladium (0)
initie le processus. Ensuite, le formiate de soduiemt se coordinner au métal et il va se lier

au palladium (II) qui libere I'halogéne. Il s’eniswne B-élimination avec libération de
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dioxyde de carbone. On se retrouve alors avec Uadpan (I) lié a un hydrogéne ainsi
gu’au groupement aryle. Enfin, I'élimination réduct s’opére, et les deux ligands libérés au

départ reviennent se coordinner au palladium (0).

Ar-X

Ar-H

0
L L4Pd .
Elimination Addition
réductrice oxydante
2L
2L
Ar—L,Pd—H Ar—L,Pd—X
HCOONa
Coordination du
o B-élimination formiate de
sodium
H 1
Ar_sz_d X
=0 Py,
Ar—L,Pd"—0

Addition - Elimination

Nax
Schéma 58

Généralement, les molécules inhibitrices de kingsésentent dans leur squelette un
groupement censé améliorer leur affinité pour ldeox aqueux. Nous avons donc décidé de
profiter du chlore en position 4 de la 1,5-napliyre de mettre en place un groupement
morpholine susceptible d’augmenter I'hydrophilieras composés.

Les composédbs et 16 ont alors été mis en réaction avec de la morpediians le
toluéne pour conduire respectivement aux prodifitet 20 (Schéma 59, Tableau 18). Cette
fonctionnalisation se déroule selon un mécanisragsiue de substitution nucléophile et

offre un rendement de 59%.
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morpholine

Y

toluéne
20h, reflux

Schéma 59

Réactifs R Produits Rdt

15 4-OMe 19 59%
16 3-OMe 20 59%
Tableau 18

IV.2.2.5. Synthese des dérivés des 1,5-naphtyridin-2-amides

Pour synthétiser ces dérivés des 1,5-naphtyricimiles, deux méthodes sont
envisageables a partir de l'ester(Schéma 60). Une saponification du compdséfin
d’obtenir I'acide carboxyliquél correspondant sera d’abord mise en ceuvre (voie G&)
dernier sera ensuite engagé dans une amidificaban obtenir 'amiddll_. La voie A2, plus

directe, consistera a réaliser une aminolyse dgelfe afin d’accéder au prodditl_ attendu.

Voie Al

OEt

Voie A2

Schéma 60
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IV.2.2.5.1. Synthése des dérives des 1,5-naphtyridin-2-amidesia

I'acide carboxylique (Voie Al)

Dans un premier temps, nous avons donc synthéssadides carboxyliqued et 22
a partir de leurs esters correspondants (SchemBabBleau 19). Classiquement, cette réaction
de saponification a été effectuée avec de I'hydiexgle sodium dans I'éthanol au reflux et
elle a fourni les produits attendus de maniere tjadine.

NaOH
e
EtOH
1,5h, reflux
17-18 21-22
Schéma 61
Réactifs R Produits Rdt
17 H 21 Quantitatif
18 4-OMe 22 Quantitatif
Tableau 19

Ensuite, nous avons tenté de transfor@iken amide (Schéma 62, Tableau 20) par
une méthode classique de formation de chlorureytBacl’aide de chlorure de thionyle suivie
par une condensation d’ammoniac gazeux. Malheumearse cette réaction ne nous a pas
fourni I'amide souhaité. Nous avons alors entrepiésréaliser I'azoture d’acyle qui nous
aurait permis par la suite d’avoir accés a I'amiizeun réarrangement de Curtius. Cependant,
la réaction n’a pas fonctionné et seule la dégranalu compos@1l a été observée.

Ces deux résultats nous ont alors conduits a gétdiformation effective du chlorure
d’acyle. Nous avons donc effectué une réactionhdiglyse de l'intermédiaire formé pour
isoler I'esterl? de maniére quasi-quantitative. Ce résultat praywe le probleme provient
non pas de la formation du chlorure d’acyle maid'@ape finale d’addition-élimination en

présence d’'ammoniac ou d’azoture de sodium.
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OH 1) SOCI,, reflux, 2h
-
2) nucléophile, solvant

Schéma 62

Réactifs Nucléophiles Solvants Tps Temp. R Produits Rdt

21 NH3 gaz CHxCl, | 30min| -30°C| NH 23 0%

21 NaN; toluene 12h reflux| N 24 0%

21 EtOH - 10min ta OEt 17 96%
Tableau 20

Etant donné I'échec des réactions sur le com@dséous avons choisi d’effectuer

I'aminolyse directe des estelg et 18 pour accéder a leurs amides correspondants.

IV.2.2.5.2. Synthése directe des dérivés des 1,5-naphtyridinginides
(Voie A2)

Dans un premier temps, nous avons voulu savoiestier 17 pouvait conduire a son
amide 23 par simple ajout d'ammoniac gazeux. Nous avons denté cette manipulation
dans I'éthanol (Schéma 63) et le produit attendiéaisolé avec un tres bon rendement de

93%.

OEt NH,
e
EtOH
8h, ta

17 93% 23
Schéma 63

Dans un deuxiéme temps, nous avons développé khesm de ces amides sous
irradiations micro-ondé&’ afin de réduire le temps de synthése. La réastotéroule dans le
dioxane en présence de formamide ainsi queddoutanolate de potassium a 120 °C. Nous

167 F -Z. Zradniet al, Synth. Commun2002, 32, 3525 - 3531.
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avons obtenu les compos@8,2527 avec des rendements compris entre 38% et 51%
(Schéma 64, Tableau 21).

H,NCHO, t-BuOK

OFEt -
dioxane

2 min, 120T

micro-ondes

Schéma 64
Réactifs R R; Produits Rdt
17 H H 23 51%
18 4-OMe H 25 62%
19 4-OMe morpholin-4-yl 26 40%
20 3-OMe morpholin-4-yl 27 38%

Tableau 21

IV.2.2.6. Synthese des 1,5-naphtyridine urées a partir de lesi amides
correspondants

Avant de mettre en place l'urée, il faut d’abordnmacer le groupement amide des
composés23, 2527 par un groupement amine. Pour cela, nous avorisafgel a la
dégradation d’Hofmann. Dans un premier temps, allété tentée dans des conditions
classiques avec de I'hydroxyde de sodium et duodier (Schéma 65, Tableau 22).
Malheureusement, les rendements obtenus ont ét@amaet les amine8 et 29 furent
difficiles a purifier en raison d’'un grand nombre sbus-produits formés. Pour expliquer cela,
on pourrait envisager une halogénation du substitygnényle durant la réaction. On
remarquera également que la présence de la manphati position 4 de la 1,5-naphtyridine

n'a pas permis d’isoler les produB6 et31.

NaOH, Br,
—_—
H,O
35min, 80 T

Schéma 65
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Réactifs R Rs Produits Rdt
23 H H 28 10%
25 4-OMe H 29 10%
26 4-OMe morpholin-4-yl 30 0%
27 3-OMe morpholin-4-yl 31 0%

Tableau 22

Pour éviter cette fonctionnalisation parasite, n@®ns envisagé une méthode
développée par H. E. Baumgarten et son équipe. Barennées 60, ils ont réussi a effectuer
un réarrangement d’Hofmann sans brome mais aveétrhracétate de plonth® Quelques
années plus tard? ils proposérent un mécanisme (Schéma 66) qui démerec une
substitution nucléophile de I'amide sur le tétrétate de plomb avec départ d’'un acétate.
Ensuite, il se produirait un réarrangement oxydetifiduisant a I'isocyanate. D’aprés leurs
analyses et contrairement a une dégradation d’Huin@assique, aucun acylnitrene ne se

formerait dans le milieu. L’acces a I'isocyanateagedirect.

(%

(0] OAc

)J\/\l H,O
£ PbOA — N
R NH, % N EPOAC RN 2 R—NH;
ﬁ' o ﬁ» o ?
R
AcOH AcOH + PbOAc, co,

Schéma 66

Ces travaux mentionnent aussi la possibilité d'decédirectement aux urées en
remplacant la derniere étape d’hydrolyse par umeleasation d’amine (Schéma 67). Si cette
réaction fonctionne sur nos composes, elle foutruree méthode de choix pour accéder a nos

produits finaux.

o)
PbOAc N R'—NH - D
e RTXN 2, R \[]/ R
R™ NH, o o)
Schéma 67

1884, E. Baumgarteet al, J. Am. Chem. Sqcl 965 87, 1141-1142.
19H. E. Baumgarteet al, J. Org. Chem.1975 40, 3554-3561.
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Nous avons donc effectué les tests sur les comp@3ést 25 en choisissant de
condenser de I'éthylamine (Schéma 68, Tableau Ma)heureusement, les rendements de
nos essais ont été a l'image de ceux obtenus pBuédnt pour la dégradation d’Hofmann.
Nous n’avons pas isolé plus de 7% des urées attsretinous avons principalement récupéré
le produit de dépatrt.

2h, 70 C

Y

2) Et-NH,
3h, 70T

Schéma 68

Réactifs R Produits Rdt

23 H 32 Traces
25 4-OMe 33 7%
Tableau 23

Finalement, nous avons envisagé 'acces aux B2e$33 mais cette fois-ci a partir
des amine®8 et 29 (Schéma 69, Tableau 24). Mis en présence de yaswte d’éthyle dans
la pyridine, les composéZ8 et 29 ont conduit aux produits finaux avec, une foiscgacde
tres faibles rendements. Ce résultat apparait deypeipeu eétonnant car les amines en position

ortho d’'une pyridine sont connues pour étre de msuwcléophiles

Et-NCO
—_—
pyridine
24h, reflux

Schéma 69

Réactifs R Produits Rdt

28 H 32 Traces
29 4-OMe 33 10%
Tableau 24
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IV.2.2.7. Conclusions

Cette synthese souffre globalement de rendemengemaainsi que de deux derniéres
étapes qui ont une efficacité tres mauvaise. Ds, phlle pose des difficultés dues a une
pharmacomodulation trop précoce. En effet, aprésape d'arylation qui différencie les
molécules, les intermédiaires de synthése se rheittp Dans [l'optique d'une
pharmacomodulation importante, cela devient probtéque. A cause de tous ces
inconvénients, nous avons été contraints de réeriemtre synthese afin d’introduire la
modulation le plus tard possible dans le schémeticgael. Pour cela, nous avons développé

un autre schéma réactionnel (voie B) qui devraitlder les carences de la premiére méthode.
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IvV.2.3. Synthese des 1,5-naphtyridine (thio)uréesvia la

cyclisation de Skraup (Voie B)
IV.2.3.1. Synthése de la 3-bromo-1,5-naphtyridine

La synthése de la 3-bromo-1,5-naphtyridviea été envisagée de deux maniéres
différentes (Schéma 70). Dans une premiere appr¢¢bege B1l), nous synthétiserons la
3-amino-5-bromopyridine 1. a partir du 5-bromonicotinamidel commercial
(Paragraphe 1V.2.2.1, page 97). Nous effectueronsuite la cyclisation de Skraup,
précédemment décrite (Paragraphe 1V.1.2.1.2.3, papgefin d’obteniV. Dans une seconde
approche, nous mettrons directement en ceuvre Idisatygn de Skraup sur la
3-aminopyridindV_ afin d’obtenir la 1,5-naphtyridingl . Puis, celle-ci sera bromée dans le
but d’accéder au produd.

Voie B1

0]
—
L L
/ " "

Br N i} 1

X XX
IN/ P
¥ \ N e
) — J
N N
I Voie B2 W
Schéma 70

Afin de réaliser la voie B1, la 3-amino-5-bromojalynie 3 a été mise en réaction selon
les conditions décrites par F. Gellibeet al® c'est-a-dire avec du glycérol, du
p-nitrobenzénesulfonate de sodium, du sulfate dédptahydraté et de I'acide borique dans
un meélange eau/acide sulfurique concentré. Apréhédtes d’agitation a 135 °C et une
extraction fastidieuse, la 3-bromo-1,5-naphtyridddea été isolée avec un rendement de 48%
(Schéma 71).
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glycérol, FeSO,,7 H,O Br N

Br NH, X X
| X H,BO,, H,S0,, H,0 |
_ > AN =
N 3-nitrobenzénesulfonate de sodium N
24h, 135 T
3 48% 34
Schéma 71

Pour la voie B2, la 3-aminopyridine commerciale ta éyclisée dans les mémes
conditions de Skraup. Nous avons alors obtenu3andphtyridine36 avec un rendement de
62% (Schéma 72). Ce rendement amélioré confirme lkeéfet désactivant du brome dans
cette réaction. Ensuite, nous avons tenté la moomdtion du bicycle avec du dibrome et de
l'acétate de sodium dans I'acide acétique dansdeslitions décrites par P. GalaféiCela
nous a conduits a l'obtention d’'un mélange de 3dpits (Schéma 72, Tableau 25)
difficilement séparables sur colonne de gel de ceaili En effet, les
3,7-dibromo-1,5-naphtyridind7 et 2,7-dibromo-1,5-naphtyridir@ ont la méme polarité ce
qui implique gu’elles ont le méme rapport frontahe peuvent donc pas étre séparées. Leurs

proportions ont été déterminées par analyses RMN.

NH, glycérol, FeSO,,7 H,0O N X, N X,

| X H,BO,, H,S0,, H,0 N7 | AcONa, AcOH | NN

> > P
N/ 3-nitrobenzénesulfonate de sodium \N X Br, N & X3
24h,135C 24h, 85 T
35 36 34,37-38
62% 60%
Schéma 72

X1 Xz Xz Proportions

34 Br H| H 2/3

37 Br | H | Br 1/9

38 Br | Br| H 2/9
Tableau 25

Par la voie B1, nous avons donc obtenu le compb$&34 avec un rendement global
de 34% pour les deux étapes.Avec la voie B2 le ammiht a été de 25%. C’est donc la

premiere voie de synthese qui sera retenue matgre€yclisation de Skraup difficile.
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IV.2.3.2. Synthese du 1-oxyde de 7-bromonaphtyridine

Selon les conditions de S. Zlet al,?® la 3-bromo-1,5-naphtyridind4 a été mise en
réaction avec I'aciderchloroperbenzoique dans le dichlorométhane poaneioles produits
39 et40 avec un rendement de 80% (Schéma 73). La sépadgiaes deux composeés a été
effectuée par colonne de gel de silice et malgséédigtions trés similaires, les deux isomeéres
ont été isolés, |&l-oxyde 39 étant majoritaire. Ce ratio produit majoritair@guit minoritaire
était attendu car la présence du brome sur le @8dwlésactive I'azote 1 du bicycle pour

I'attaque du peracide.

(3]
=

o | NS m-CPBA Br | SN Br | SN
A U
, &
80% 3/4 1/4
34 39 40
Schéma 73

IV.2.3.3. Synthese des 7-bromo-1,5-naphtyridinamines

Dans un premier temps, nous voulions réaliser lath&ge de la 7-bromo-
1,5-naphtyridin-2-amine. Pour cela, les deux étapésessaires étaient la chloration du
N-oxyde 39 suivie de I'amination du composé obtenu. Nous avdonc mis en ceuvre la
réaction de Meisenheimer avec de I'oxychlorure besphore dans le dichlorométhane pour
parvenir au produit4l attendu (Schéma 74). Cependant, comme nous l'awans
précédemment, cette chloration n'est pas sélediReragraphe 1V.1.2.2.2, page 85) et
contrairement & ce qui a été décrit dans la liées’ le produit42, chloré sur la position 4
de I'hétérocycle, est largement majoritaire. Cetbatrainte synthétique nous a conduits a
développer les 1,5-naphtyridines 2,7-disubstituE@mame initialement prévu mais aussi les
1,5-naphtyridines 4,7-disubstituées dans le butddre la pharmacomodulation autour de ce

bicycle.
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Br N Cl
X
CH, CI N =

16h ta

70% 1/4 3/4
39 41 42
Schéma 74

Afin de réaliser la chloration sélective du 1-oxyke 7-bromo-1,5-naphtyridingd en
position 2, nous avons élaboré une méthode de é&ymth 'aide des travaux réalisés par
R. A. VanDahm®' et T. N. Glasnov’® L’hétérocycle39 a été placé au reflux de I'anhydride
acétigue pendant 24 heures. Selon le mécanisme  vtecégemment
(Paragraphe 1V.1.2.2.2, page 86), la 1,5-naphtyi{iH)-one 43 est obtenue avec un
rendement de 55%. Celle-ci est ensuite engagée utanséaction de chloration a l'aide de
I'oxychlorure de phosphore dans le dioxane soasliations micro-ondes. Aprés 30 minutes
d’irradiations a 200 watts, la 7-bromo-2-chloro-bAphtyridine4l est obtenue avec un

rendement de 94%.

H
Br N Cl
Ac2 Br | o INFC POCl, = =
> N =
24h reflux N/ = dioxane N
30min, 120 T
200W, 3 bars
39 55% 43 94% 41
Schéma 75

L’amination des choro-1,5-naphtyridines a été dgweée en s’inspirant des travaux
d'Y. Sekiguchiet al’"* Nous avons mis les composés et 42 en présence d’ammoniaque
dans le dioxane. Aprés 24 heures de réaction a°C6en tube scellé (pression relevée :
10 bars), les amines aromatiqugs et 45 sont isolées avec de bons rendements et aucune

substitution du brome n’est observée (Schéma 7@eda 26).

0T N. Glasnowt al, J. Org. Chem.2005 70, 3864-3870.
11y Sekiguchiet al, brevet 2005 WO2005095357A2.
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Br % /N NH,OH Br % /N
| dioxane |
X
N 24h, 160 T S
10 bars

41-42 44 -45
Schéma 76

Réactifs X Produits R Rdt
41 2-Cl 44 2-NH, | 80%
42 4-Cl 45 4-NH, | 76%

Tableau 26

IV.2.3.4. Synthése des 1,5-naphtyridines finales
IV.2.3.4.1. Synthése des 1,5-naphtyridine urées finales
IV.2.3.4.1.1. Synthése des 1,5-naphtyridines urées 2,7-disubsttes

La synthése des 1,5-naphtyridine urées disubstitugeffectue a partir des
intermédiaires clés que sont les aminobromo-1,%vyaipines44 et 45. D’abord engagées
dans la formation de l'urée, elles sont ensuitééas/ par I'intermédiaire d’'un couplage de
Suzuki-Miyaura.

Dans un premier temps, la série des (7-bromo-lpbigadin-2-yl)urées a été
développée en mettant la 7-bromo-1,5-naphtyridaritre 44 en présence d’un isocyanate
dans la pyridine. Apres deux jours de réactionfudre scellé a 140 °C, nous avons obtenu

'urée attendue avec un bon rendement (Schémaabledu 27)

Br N NH R,-NCO Br N NH NHR
| X X 2 § N | X X 2
_ pyridine _ o
N = 2jours, 140 T N =
44 46 - 47
Schéma 77

Produits R, Rdt

46 =N | 77%

47 mﬁ%>< 92%

Tableau 27
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Certains isocyanates ne sont pas commercialemgpordbles ou sont trés onéreux,
c’est pourquoi dans un deuxiéeme temps nous avonelafpé, selon les travaux de

R. E. Beeversgt al,'"?

une seconde méthode au triphosgéne afin d’aceddaée.

Comme son nom l'indique, la molécule de triphosgéstegénératricen situ, de trois
molécules de phosgene. Donc, étant données lagtandtité et la grande volatilité de ce
dernier, cette alternative cristallii@présente un réel avantage. Le mécanisme réactisene
divise en deux phases (Schéma'78).

L’attaque nucléophile de la triethylamine sur lg@hpbsgene initie le mécanisme.
Celui-ci va ensuite libérer un équivalent de phosgginsi qu’'un ion chlorure. Puis, ce dernier
va attaquer le carbonyle a son tour pour libérerdanxieme équivalent de phosgéne. La
réaction se réalisant avec trois (ou plus) équitalde triéthylamine, le phosgéne généré dans
le milieu va étre piégé par la triéthylamine n’alypas encore réagi.

L’amino-1,5-naphtyridine attaque ensuite le cartbergu chlorure de carbamidium
préalablement formé en libérant de la triéthylamide chlorure de carbamoyle est alors
obtenu et, dans le cas du couplage d’'une amineapgmil va évoluer vers la formation de
l'isocyanatein situ. Celui-ci est ensuite classiquement mis en présdhme deuxieme amine

pour donner l'urée attendue.

SV S e

\”/\Jr — U \_+C|\\ —»20|\\+ j

C ©
lz Et,N

/\N C
s o<
o}
/\|\>+ cr
CI_\/\} NHR RHN_ _NHR
N R-NH '
L 0 CIJ /// R :
R—NH, ———> N\ + EGNHCl —m o + HC| ———>»
o) (0]

Schéma 78

2R E. Beeverst al, Bioorg. Med. Chem. Let2006 16, 2539-2542.
13 H. Eckertet al, Angew. Chem., Int. Ed. Engl987, 26, 894-895.
174, Cotarcaet al, Synthesis1996 5, 553-576.
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Le composél4 a donc été mis en réaction avec du triphosgede & triéthylamine
dans le dichlorométhane. Puis nous avons ajoutdad2-phényléthylamine pour tenter
d’obtenir le produit48 (Schéma 79, Tableau 28). Malheureusement, ennraleola faible
solubilité de la 7-bromo-1,5-naphtyridin-2-ami#é dans le dichlorométhane, cette réaction
n'a pas fonctionné. Nous avons alors entreprisédéiser cette réaction dans la pyridine, ce
gui nous a permis de solubiliser le composé etgitanter la température du reflux. De plus,
compte-tenu des propriétés nucléophiles de I'apgtédinique, la triéthylamine a pu étre
retirée de la réaction. Grace a ces modificatiovtajs avons obtenu IN-(7-bromo-1,5-

naphtyridin-2-yl)N’-(2-phényléthyl)uréd8 avec un rendement de 24%.

Br N NH, Br N NH NH
X AN X AN
N N

44 48
Schéma 79
Réactifs Conditions Temp. Produits Rdt
1) triphosgene, BN, CH,ClI,
44 Reflux 48 Traces

2) 2-phényléthylamine

1) triphosgene, pyridine
44 ) triphosg by . Reflux 48 24%
2) 2-phényléthylamine

Tableau 28

Le couplage de Suzuki-Miyaura a été appliqué sdiemx méthodes classiques. La
premiere nous a permis de coupler I'acide 3,4-cimétphénylboronique avec les dérives
bromés46 et 47 en présence de tétrakis(triphénylphosphine)paifadet de carbonate de
sodium dans un mélange dioxane/eau a 90 °C. Naussasbtenu les produigf et 50 avec
un rendement maximal de 43% (Schéma 80, Tableau_a%)euxieme technique a été mise
en ceuvre afin de développer ces couplages aveénwe doronique de type dioxaborolane
ou dioxaborinane. Ce procédé est similaire a addarit précédemment, seul le systeme de
solvant a été modifié pour un mélange diméthylformuke/eau. Grace a ce dernier, nous
avons obtenu les produitbl et 52 avec un rendement maximal de 71%
(Schéma 80, Tableau 29).

118



PARTIE THEORIQUE: TRAVAUX REALISES

Br | SN ANHRz - dérive boronigue, PA(PPhy), R1| NN \”/NHRZ
N Na,CO, B GO
solvant

Schéma 80

Réactifs Produits R; R, bo?g::i\aeuses Solvants T-I;aprﬁ ,; Rdt
o

PN - 16h/ 0
46 49 \o:©\§ - A dioxanelead gi’en | 43%

[>

/O
. 16h/ 0
47 50 \O:©\§ 111111>< dioxane/eau 90 °C 35%

I

HO
48N/ | o
47 51 \Om§ %>< DMF/eau | g'on | 53%

10

N
48 52 N’\J\ N@ DMF/eau 9408?/0 71%
¥

Tableau 29

Figure 78

IV.2.3.4.1.2. Synthése des 1,5-naphtyridines urées 4,7-disubsttes

Comme précédemment, nous avons synthétisé les ul@eplusieurs manieres.
Classiquement, la 7-bromo-1,5-naphtyridin-4-ami#d® a été mise en présence d'un
isocyanate dans la pyridine. Cela nous a condukscamposé$3-56 avec des rendements
tres divers de 33 a 84% (Schéma 81, Tableau 30).

Br N Br N
| YOS R,-NCO | NN
= > —
N = pyridine N =
NH, 1-2 jours, reflux HN\”/NHRz
(0]
45 3 - 56

Schéma 81
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Produits R, Rdt
53 N 84%
54 _%>< 75%
55 | %N | 51%
56 . /© 66%

Tableau 30

Par la méthode au triphosgéne, les proddit$0 sont isolés avec des rendements

variés de 52 a 70 % tandis que le comp@sé’a pu étre purifié. En effet, un des sous-
produits de cette étape est une urée formée mouble addition de 'amine R\NH, sur le
triphosgene. Dans le cas de l'obtention deNk7-bromo-1,5-naphtyridin-4-yIN’-(2,2,2-
trifluoroéthyl)uréebl, le sous-produit n’a pas pu étre séparé du predi@hdu sur colonne de

gel de silice. La synthése de la (difluorocyclopiyrée 62 est restée sans résultat, la

dégradation du milieu réactionnel est observée.

Br N
1) triphosgeéne, Et,N, CH,Cl, | NN
Br | X N\ 1h, reflux _ N/ P>
N 2) R,-NH,
N 1h, reflux HN\”/NHRZ
NH, S
45 57-62
Schéma 82
Produits R> Rdt
57 T 52%
58 ’LL%./A 65%
59 E/D 70%
Kt
61 "y CFy brut
F F
@ A
Tableau 31
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Le couplage de Suzuki-Miyaura sur les intermédsahialogénonaphtyridine urées a

conduit aux composé3-79 avec des rendements globalement moyens compris Erfio et

71% (Schéma 83, Tableau 32).

Br AN Ri_ AN
| N/ = Acide boronique, Pd(PPh,), | N/ =
HN NHR Na,CO, o HN NHR
. sohvant .
(0] (0]
Schéma 83
Réactifs Produit Ry R Denye Solvant Tps / Rdt
boronique Temp.
/O
PN . 16h/ o
53 63 \O:©\ § s A dioxane/eau g0~ | 67%
HO
PN 84h/ o
53 64 \Oﬁg s B DMF/eau | ;o | 47%
Cl
HO PN 16h/
53 65 " C DMF/eau | gi’on | 20%
cl §
"o 16h/
53 66 § TN D DMFleau | g o | 52%
\
N \ P 5h/ 0
53 67 NQ\ v g E DMF/eau | go'v. | 56%
\
/N N 16h/ *
61 68 NJ\ y e cr E DMF/eau | g on | 63%
\
N A~ 16h/
57 69 Ny b " E DMF/eau o | 70%
§§ 80 °C
/O
. 16h/ 0
54 70 \O:©\ § 1%>< A toluene/eau reflux 52%
HO
48h/ 0
54 71 \Oj@\ S 1%>< B DMF/eau | gqoc | 62%
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HO

54 72 X C DMFleau 18N 1 4104

s 80 °C
al §

\N

54 73 N’\J\ v 1%>< E DMF/eau 8106?é 5206
HO

55 | 74 W N D | DMFeau | SV | 0w

Y 80 °C

HO

ash/ | .,

58 75 \o:©\§ EA B DMF/eau 90 °C 17%
Y
N

58 76 NJ\§ EA E DMF/eau 8106?/0 58%
\N

59 77 NJ\§ "‘a/D E DMF/eau 8106?é 53%
\N

56 78 N’\J\ y E/© E DMF/eau 8106% 33%
\N

60 79 N’\J\ W@ E DMF/eau 8106?/0 71%

¥
Tableau 32
Cl
A
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Figure 79

" : Rendement sur deux étapes car le réactif dertiéjpgpas pu étre purifié.
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En ce qui concerne la réaction avec l'allyluf® seule une légére dégradation du
réactif a été observée mais nous avons principaiendéeupéré le produit de départ au lieu
d’obtenir laN-allyl-N’-[7-(4-hydroxy-3,5-diméthylphényl)-1,5-naphtyridih]urée74.

Le composébs a été isolé avec un faible rendement car il atétg difficile de
I'extraire de la phase aqueuse. En effet, graseeasimulation de la distribution des espéces
cationiques, anioniques et neutres en fonction Huapec le logiciel MarvinSketéhde
ChemAxon (Figure 80), nous avons pu nous aperceudo@ pH=7 la partie phénolique du
composé est déprotonnée (entité 5) et a pH=3, alestes azotes du cycle qui se protonne
(entité 2 et 3). La fenétre de pH pour I'extractamlaN-[7-(3,5-dichloro-4-hydroxyphényl)-
1,5-naphtyridin-4yl][N’-éthylurée étant réduite, cela explique le renderder20%.
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Cl Cl Cl
HO HO HO
H+
C' | g S " c S AN
N/ Z N/ Z
NH HN NH HN NH
1 T s T 4 T

Figure 80
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IvV.2.3.4.2. Synthése des 1,5-naphtyridine thiourées finales

Dans un premier temps, nous avons voulu synthésedérivés thiouréiques de la
méme maniére que les dérivés uréiques. Classiquames avons effectué la condensation
du cyclopropylisothiocyanate sur la naphtyridina@¥d, dans la pyridine en tube scellé. Cela

nous a conduits au prod@0 avec un rendement respectif de 58%.

Br N NH - Br N NH _NH
| X N 2 CPr-NCS | AN X T]/
N pyridine N S :
N 2jours, 140 T N
44 58% 80
Schéma 84

Ensuite, nous avons tenté le couplage de Suzukceswomposé. Malheureusement
aucune réaction n’a eu lieu (Schéma 85). Cela gexpliquer par la présence de I'atome de
soufre qui en raison de sa forte affinité pour Hlgdium empéche la réaction de se

dérouler*”
\

NU\ o

-
Br__ Ny NH T]/NH Pd(PPhy),, °7<<
N/ T X—>

| N S Na,CO,

N DMF/H,0
48h, 80 T
80 81
Schéma 85

Nous avons alors entrepris d’inverser les deuxesStagor les dérivés 4,7-disubstitués.
Le composé4s a été mis en réaction avec du tetrakis(triphérogphine)palladium, du
1-méthyl-4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaboroluyt)-1H-pyrazole, et du carbonate de
sodium dans un meélange diméthylformamide/eau &28Qé& produit82 a été obtenu avec un
rendement de 64 %. Ensuite, nous avons effectué clandensation du
cyclopropylisothiocyanate sur la 7-(1-méthy-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-amin@2
dans la pyridine a 140 °C (Schéma 86). Malheureasgntela ne nous a pas conduits au
composeBl attendu. Seule la dégradation a été observéeannent de la formation dé-

N’-dicyclopropylthiourée.

15|, L. Hegedust al, Catalyst PoisoningEd. Dekker1984
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B

Br N |
TN pd(PPhy), °72<
_—

cPr-NCS
= =
N Na,CO, pyndine
NH, DMF/H,O 2 jours, 140 T HN NH
48h, 80 T \”/ W
S
45 64% 82 83

Schéma 86

Enfin, la formation de la thiourée a partir de liam a été tentée avec le
thiocarbodiimidazole (TCDI) et la cyclopropylamidans le tétrahydrofurane conformément
aux travaux de X.-J. Warg al. (Schéma 87)° Malheureusement la réaction n'a pas eu lieu,

seuls le produit de départ et des produits de dégom ont été récupéres.

CPr-NH,, TCDI

T

16h, reflux

Schéma 87

IV.2.4. Conclusion

En conclusion, un acces complet aux dérivés 1,bigadines urées a pu étre
développé cependant, la synthése des analoguesééson’a pas pu étre realisée. Il pourrait
alors étre intéressant d’envisager les transfoonatdes urées finales obtenues en thiourées
avec le réactif de Lawesson selon la méthode dgpélpar P. Zhanet al. (Schéma 88/’

\\/\
"IQ]_ \/\ l-IQl

HN HN NH
'R,

toluene

o 24h, reflux S

Schéma 88

176 x.-J. Wanget al, Synletf 2004 15, 2800-2802.
7p. Zhanget al, Bioorg. Med. Chem?2007, 15, 6556-6564.
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V Etude et résultats pharmacologiques

V.1l. Test sur kinases recombinantes
V.1.1.Protocole

La quantification de l'activité des kinases a étalisée avec le kit de détection
AlphaScreen Protein-AL de Perkin Elmer. Les compamdt été testés a dix concentrations
différentes entre 3,6 nM et 100 uM sur des kinasesmbinantes fournies par Millipore ou
ProQinase. Chaque kinase a été mise en présensendsubstrat, de 10 uM d’ATP et du
composé testé pour étre incubée pendant une hewureng plaque 384-puits dans des
volumes de 15 pL. Puis, la réaction est stoppéd’gjaut de 10 uL d’ALPHA-Beadmix. Le
lendemain matin, I'analyse est réalisée par urelgcEnvision de chez Perkin Elmer. Les
valeurs de G} sont calculées en utilisant le logiciel Graph Pagm.

Ces tests ont été réalisés sur 9 types de kinasembinantes :

= c-Raf_Erk: Ensemble des STK impliquant la voie 5P kinases.
(Paragraphe 11.2.2.1, page 45).

» Erk: STK impliquée dans la voie des MAP kinasdke Est activée par
Mek et phosphoryle plusieurs substrats responsaleléa prolifération
cellulaire ou de son apoptose (Paragraphe Il.2p2de 45).

= HIPK1: STK possédant des interactions avec le gippresseur de
tumeur p53."®

= Aurora A: STK impliguée dans la maturation des temomes
(Paragraphe 11.3.1, page 55).

= Piml: STK impliguée dans les activations régulntranscription
(c-Myc)'” et le cycle cellulaire (Phosphatase Cdc28R).Elle
semblerait étre activée par des récepteurs dendidades VEGFR®!

= c-Abl: STK impliquée dans la genése du chromosdm®@hiladelphie
engendrant les leucémies myeéloides chroniques

(Paragraphe Il.1, page 32).

17835 Kondoet al, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.,/2003 100, 5431-5436.
1797 Wanget al, Biochim. Biophys. Act2002 1593, 45-55.

180T Mochizukiet al, J. Biol. Chem.1999 274, 18659-18666.

181 K -T. Kim et al, Blood, 2005 105, 1759-1767.
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= TrkA: RTK de la famille des NGFR. Il interagit avda protéine
Grb2'%? responsable de I'activation de Ras.

= Yes: STK de la famille de kinase Src. Elle esivéet par un récepteur
transmembranaire et s'associe J&kdour enclencher des réponses

immunitaires.

V.1.2 Résultats et discussion

Afin d’optimiser la compréhension de cette pantieys vous conseillons de déplier la
page 241 répertoriant les structures des produogsiX.

A la lumiere des résultats (Tableau 33), on peapercevoir que les composeés
2,7-disubstitué83, 49-52 ont une activité inhibitrice pour la MAP kinasekEallant jusqu’au
nanomolaire sans avoir, hormis les compgakst 52, d’activité sur d’autres kinases testées.
Ce résultat nous laisse penser que cette sérieadffilors une sélectivité relative par rapport
a la casacade des MAP kinases. Le comp@sxbtient d’excellents résultats d’inhibition pour
cette cascade (6§38 nM). Cependant, il inhibe également la kinaseofas B de maniére
efficace (C4=170 nM) ce qui ferait de lui un candidat potentmur étre inhibiteur
mutli-cibles. Une pharmacomodulation plus impomrtasera nécessaire pour confirmer ces

tendances.

1823 1. S. MacDonalet al, J. Biol. Chem.200Q 275, 18225-18233.
183D, K. Fuhreret al, Biochem. Biophys. Res. Commur296 224, 289-296.
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Composés cRaf Erk  Erk HIPK1 Aurora-A Aurora-B Piml  c-Abl KDR

33 1,55 n.d. 3,71 20,80 -

49 0,62 0,74 1,36 1,62 n.d. - - -

B0 | 1o L72 | - : T T

51 0,34 0,70 n.d.

52 0008 0,73 d. - - -

e.c.e. eic.ec.e. e.

I3[ 1IR3 5 SR R[S IBIR 2 IR K IR ]S

Tableau 33 : Ckpen um

- Clso> 31,6 pmol

Clso< 1 pmol

1 pmol < Clp < 3 pmol
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Dans un deuxiéme temps, nous pouvons remarqueegu®mposés 4,7-disubstitués
s'orientent vers une inhibition sélective de ladda Aurora A. Dix des 16 composés
synthétisés sont actifs au submicromolaire. De ttes composés substitués par le
groupement éthylurée en position 4 du bicy8B67, le composé&b possede la meilleure
activité sur Aurora A (Graphigue 2). Cependantpamuit présente aussi une légere activité
sur Piml de l'ordre de 3 micromolaires. Pour auamie activité Aurora A «pure », la

substitution en position 7 par un méthylpyrazolpaapit importante comme le montre le

COmMpos&s7.
. 6,706
7,000 6.296
6,500 6,075 5 796
3 6,000 '
£ 5,500- 5,097
S 5,000
4,500 l
4,000
63 64 65 66 67
Composés

Graphique 2 : Activités sur Aurora A desN-(7-aryl-1,5-naphtyridin-4-yl)- N'-éthylurées

La comparaison des composés portant tamebutylurée en position 4 de la 1,5-
naphtyridine 710-73) ou les composés portant un groupement cyclopeo@@ 76) confirme
I'hypothese précédente (Graphique 3). C’est domadéf méthylpyrazole en position 7 de la
1,5-naphtyridine qui est offre les meilleures atdiv (73 et 76).

7,500+ 6,959
7,000
3 6,500 £ 757 6,215 6,260
S el B 5200 9495
_'C-) 5,000+
4,500+
4,000+
70 71 72 73 75 76
Composés

Graphique 3 : Activités sur Aurora A desN-(7-aryl-1,5-naphtyridin-4-yl)- N'-tert-butylurées et
N-(7-aryl-1,5-naphtyridin-4-yl)- N'-cyclopropylurées

Nous avons donc choisi de conserver le noyau 1yipdttazol-4-yl en position 7 de

la 1,5-naphtyridine pour pharmacomoduler l'urée vérifier I'incidence sur I'activité
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Aurora A (Graphigue 4). A partir du compd3g si la chaine éthyle de I'urée est fluoré8)(
ou si cette chaine est allong&9)( I'activité augmente. En revanche, l'introductidfun
groupe alkyle volumineux7@) diminue l'activité. L’activité maximale est atteée quand un
petit substituant alkyle cyclique est introdufit). Si ce dernier est agrandi?, l'activité
baisse un peu mais reste du méme ordre de graridewomposéZ9 n'a pas été testé sur

Aurora A mais Aurora B et il révele une bonne dt#ide 140 nM.

7,000+ 6,788 6,971
6,474 6,495

6,500 6,296 6,213

6,000

5,500

5,000

4,500

4,000

67 68 69 73 76 77

Composés

-Log(Cl5p)

Graphique 4 : Activités sur Aurora A des [7-(1-métlyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yllurées

V.2. Test sur lignées cellulaires

V.2.1. Test XTT
V.2.1.1. Principe

1184 ont réussi

Travaillant sur des essais colorimétriques non-edifs, Scuderiet a
a quantifier un nombre de cellules grace a leuvigetmitochondriale. Pour cela, ils ont
d’abord introduit le tétrazolium sodique XTT airmgie de la phénazine méthosulfate (PMS)
en milieu intracellulaire puis, le tétrazolium a sube hydrogénation des mitochondries pour
conduire au formazan (Schéma 89). Cela a pour coeségude faire passer la culture

cellulaire du jaune a I'orange.

184D, A. Scudiercet al, Cancer Res1988 48, 4827-4833.
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Schéma 89

Etant donné que les spectres UV du XTT et du Foamasont différents, il est
possible de mesurer la quantité de Formazan patrepaotométrie a 490 nm.

Cette transformation dépend de deux parametresipaumx. D’'une part, du nombre de
cellules et d’autre part, du temps de test. Ert,ghlas le temps d’incubation est long, plus la
métabolisation du XTT en Formazan est importantendle but de pouvoir comparer des
données, il est donc tres important d'avoir un tengpincubation fixe pour tous les

échantillons testés.

V.2.1.2. Protocole

Les composés sont dissous dans une solution dethjiimidfoxyde 100% a la
concentration de 1 mg/mL. La solution obtenue Essantroduite dans les lignées cellulaires
tumorales (fournies par ATCC) afin d’atteindre wencentration globale du composé de
3,16 pg/mL et 0,3% de diméthylsulfoxyde. Aprés 4fures d’incubation a 37 °C, sous
atmosphere enrichie en dioxyde de carbone a had&etPo, le XTT a une concentration de
1 mg/mL et le PMS a une concentration de 76,6 pgsomt introduits pour étre incubés
pendant 3 heures supplémentaires. Apres ce totdBldel’incubation, I'activité métabolique
cellulaire est quantifiée par la mesure de I'abande a 490 nm. Les valeurs dg¢Hont

calculées en utilisant le logiciel Graph Pad Prism.
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V.2.2. Test Alamar Blue
V.2.2.1. Principe

Découvert par B. Paget al.’®® le test Alamar Blue est basé sur une réaction
d’oxydo-réduction de la résazurine. Ce composéevarsde témoin de I'activité métabolique
cellulaire. En effet, ce colorant bleu non cytotme va, sous l'effet d’'une réduction
cellulaire, étre transformé en résorufine qui fesme a 590 nm sous I'effet d'une excitation a
530 nm (Schéma 96§° La technique consiste donc & mesurer 'intensitéadiuorescence a
590 nm et plus la cellule émettra de fluorescemens le composeé testé sera inhibiteur.

cl)_
.
N N
S .
-
= =
o~ o) OH Ox o~ o OH

Résazurine Résorufine
Non-fluorescent Fluorescent
(Couleur bleue) (Couleur rouge)

Schéma 90

Comparée au test XTT, cette méthode est moins esdéitplus facile & mettre en
ceuvre et elle permet d’étre effectuée avec destdsmellulaires plus importanté¥.

V.2.2.2. Protocole

Les composés sont dissous dans du diméthylsulfopyd@ 1 mg/mL. lls sont ensuite
ajoutés a la lignée cellulaire tumorale afin diattiee une concentration globale du composé
de 3,16 pg/mL. Apres 45 heures d’incubation a 37stlis atmosphere enrichie en dioxyde
de carbone a hauteur de 5%, 15 uL de réactif AlaBlae sont ajoutés pour 3 heures
supplémentaires. Aprés ce total de 48h d’incubati@ttivité métabolique cellulaire est

quantifiee par la mesure de la fluorescence a 520 n

8B, Pageet al, Int. J. Oncol, 1993 3, 473-476.
18 3. O'Brienet al, Eur. J. Biochem200Q 267, 5421-5426.
187 R. K. Pettitet al, Antimicrob. Agents Chemothg2005 49, 2612-2617.

133



ETUDE ET RESULTATS PHARMACOLOGIQUES

V.2.3.Résultats et discussion

Les composés ont été testés sur 7 lignées cedsldifférentes provenant du cancer
du sein (MDA-MB468), du cancer du colon (HCT116),@hncer de I'ovaire (SK-OV-3), du

cancer de la prostate (PC3), du cancer du systémveux central (U87MG) et du cancer du

poumon non a petites cellules (A549, H460). Cewites cellulaires restent modérées par

rapport aux activités obtenues sur kinases (TabB2gu Plusieurs hypotheéses sont alors a

prendre en compte : soit le composé ne peut paeipsmembrane plasmique, dans ce cas

de figure il faudra jouer sur les propriétés lipitgdh et hydrophiles des molécules ; soit le

composé est sujet a I'efflux.

4,365

4,595

XTT Alamar Blue
Composés HCT116 mggS PC3 A549 | U8B7MG | H460 | SK-OV-3 | H460
(colon) (Seins) (Prostate) | (PNPC) | (SNC) | (PNPC)  (Ovaires) | (PNPC)

4,120 3,280

- - - 0,800 HIEEE
9,665 BN 4880 4,300
- - - - | - |

8,500 8,835 6,375

7,710
6,900
9,860

13,500 21,500

39,395 e.c.e.

e.c.e.

e.c.e.

1,780 1,780

8,735 14,790 8,040

6,460 6,350 6,460

8,180
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V.3. Tests ADME 88

Les tests ADME (Absorption, Distribution, Métabali®on et Elimination) sont une
étape obligatoire dans le développement d’'un méukcad. lls permettent d’améliorer le profil
d’'une molécule vis-a-vis de la pénétration memhbrande voir si le composé n’est pas sujet
a l'efflux et si il reste stable vis-a-vis des diintes réactions de métabolisation : c’est
I'aspect pharmacocinétique.

V.3.1. Test de perméabilité membranaire
V.3.1.1. Principe et méthode

Pour réaliser des expériences de perméabilité naralein vitro, il existe trois
techniques. Les deux premieres, PAMPA (Paralleifiéidl Membrane Permeability Assay)
et IAM HPLC (Immobilized Artificial Membrane Highd*fomance Liquid Chromatography)
sont des procédés rapides qui rendent compte dhfflesion passive d’'un composé. La
troisieme, appelée Caco-2 en raison de la lignéelaiee mise en jeu, est un procédeé plus
lourd a mettre en ceuvre. Cependant, ce dernigrlestcomplet car, en plus de la diffusion
passive, il met en jeu l'efflux, la perméabilitéaaellulaire et I'absorption active.

Durant la conception d’'un médicament, deux méth@des utilisées : une artificielle
et la méthode Caco-2. Dans un premier temps, fanigae artificielle est utilisée car elle est
peu codteuse, et permet de tester rapidement nd gambre de composés. Ensuite, les deux
méthodes sont utilisées en paralléle, sur un pitis ppmbre de composés, afin de déterminer
si le produit agit grace la diffusion passive, Balption active ou si il est victime de
phénomeénes defflux (Figure 81 Enfin, dans la derniére phase de conception de la
molécule, le test Caco-2 est utilisé seul afin eél@approcher le plus possible des conditions
reelles.

188 E H. Kernset al, Drug-like properties: Concepts, structure, desigmianethodsEd. Elsevier2008
9E. H. Kernset al, J. Pharm. Scj.2004 93, 1440-1453.

135



ETUDE ET RESULTATS PHARMACOLOGIQUES

Absorption active

Perméabilité Caco-2

Perméabilité PAMPA

Figure 81

Pour nos produits, une étude PAMPA a donc été teféec DéveloppéS par Kansy
al.,"*° ces tests se déroulent de la maniére suivante :
Premiérement, les composés sont dilués a 25 pg/ams dn tampon aqueux puis
placés dans les puits d’une plaque 96-puits. Chaeunes puits est appelé puits-donneur.
Deuxiemement, on applique une solution de quelauiesolitres de phospholipides sur une
plaque filtrante de 96 puits. Ceux-ci sont remph®c une solution tampon aqueuse et sont
appelés accepteurs. Troisiemement, les deux plasp@sdisposées l'une sur l'autre afin
d’obtenir la fine couche lipidique en « sandwicfFigure 82). Ensuite, les échantillons sont
placés a température et humidité constantes peridantil8 heures au bout desquelles on
enléeve le phospholipide, et on mesure la conceotratolaire de chaque puits par LC/MS ou

LC/UV.

Tampon

Plaque filtrante de
96 puits <

Lipide sur plague filtrante
(2% phosphatidyl choline
dans le dodécane)

Plaque de 96 puits <

Tampon contant le produit a
Donneur 25 pg/mL

Figure 82

190M. Kansyet al, J. Med. Chem1998 41, 1007-1010.
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V.3.1.2. Résultats et discussion

Si nous comparons les compo$dset 73, nous avons un changement de I'éthylurée
en tert-butylurée et le pourcentage de flux diminue (Tabl&5). Comme on pouvait s’y
attendre, 'augmentation de 'encombrement de €uré semble pas améliorer sa pénétration.
De méme pour la partie sur la position 7 du bicydee passage dé&7, portant un
méthylpyrazole, semble meilleur que le passage & portant un 4-hydroxy-
3-méthoxyphényle comme substituant. Nos composéseptent cependant une bonne

perméabilité membranaire.

Composés Pe <107 %Flux
cm/s
49 11, 97 47
64 5,27 25
67 12,5 49
73 8,06 35

5<Pe : Haute perméabilité
0,1<Pe<5 : Perméabilité moyenne
Pe<0,1 : Basse perméabilité

Tableau 35

V.3.2. Test de stabilité

V.3.2.1. Stabilité métabolique
Vv.3.2.1.1. Principe et méthodes

La stabilité métabolique est l'une des plus impuda propriétés dans le
développement du médicament. C’est cette staljlii€éva déterminer les séries « chef de
file » ou les besoins de pharmacomodulation d’'unpasé.

Pour évaluer cette stabilité métabolique, il exigteatre méthodes différentes : la
méthode microsomale, la méthode S9, la méthodedttion de structure de métabolite et
la méthode de phénotypage métabolique. Ces dit#seriechniques sont utilisées

successivement aux différents stades de la reahecimédicament (Figure 83).

137



ETUDE ET RESULTATS PHARMACOLOGIQUES

Méthode Méthode S9 Méthode d’élucidation de Méthode de
microsomale structure de métabolites phénotypage
métabolique

Nombre
de
composés

Figure 83

Pour une partie de nos produits la méthode micragom été utilisée de la maniere
suivante. A une solution de concentration a 0,5nmbgén microsomes, on ajoute une solution
composée du produit a tester dans le diméthylsylfexet d’'une solution tampon d’un
systeme régéenérant de NADPH. Le mélange est aloubé a 37 °C pendant une heure puis
la réaction est stoppée par de l'acétonitrile frqid va faire précipiter les microsomes. Le
milieu est purifié par centrifugation. Enfin, lalgtion est analysée par LC/MS/MS pour

connaitre la quantité de composé ayant résisténaenosomes

V.3.2.1.2. Résultats et discussion

Pour les composés 4,7-disubstitués, le changemanted semble avoir une
importance capitale au niveau de la stabilité nadigibe (Tableau 36). Letert-butylurées
(70-73) sont les plus stables alors que les éthyluré@$17) ont une stabilité moyenne qui se
détériore si on allonge la chairg9) ou qui s’améliore notablement si la chaine vierdtre
fluorée 68). En ce qui concerne les cyclopropyluréés-16), qui possedent les meilleures
activités sur kinases, elles ont une stabilité mage Si le cycle est agrandi, cette stabilité est
perdue, une fluoration devra alors étre envisagee.

Pour les composés 2,7-disubstitués, trop peu depasd@s ont été développés pour

pouvoir tirer des conclusions.
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Stabilité hépatique
Microsomes du foie

Composes % de composé restant
apres 1h

49 45,4
63 49,4
64 4,2

65 47

66 58

67 22,2
68 88,2
69 4,9

70 90,5
71 90,8
72 100
73 83,9
75 23,2
76 51,8
77 15,1

Tableau 36

V.3.2.2. Stabilité plasmatique
Vv.3.2.2.1. Principe et méthode

L’hydrolyse dans le sang est la principale causeddgradation des composés
sensibles aux milieux aqueux. Une incubationvitro avec un plasma peut rapidement
déterminer si un produit est sujet a la dégradgilasmatique et donne une idée de la stabilité
gue le composé aura lors des t@stavo.

Une partie de nos produits finaux ont donc subitests de la maniére suivante. Placé
sur une plaque 96-puits, le plasma est dilué, epgstion 1:1, avec une solution tampon
phosphatée de pH égal a 7,4. Ensuite, le composies dans le DMSO puis ajouté dans les
puits de sorte a obtenir des concentrations de /riM_a plaque est ensuite scellée avec une
plague mate, agitée vigoureusement puis placéewdanglangeur & 37 °C pendant 6 heures.
Le traitement se réalise de la méme maniére quEgegnment : de I'acétonitrile est ajouté,

le milieu est purifié par centrifugation et le sageant est analysé.
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V.3.2.2.2. Résultats et discussion

Les composé$4 et 67 ont été testés au niveau de la stabilité plasomaticpr la
stabilité hépatique était mauvaise. Les résulatggélant plutét bons (Tableau 37), cela peut
éventuellement permettre aux composés d’'agir ad'@tte métabolisés par les microsomes
du foie. Par ailleurs, nous pouvons constater gaestabilités plasmatiques sont bonnes dans

les deux séries.

. Stabilité
Composes .
plasmatique
49 96,7
64 88,1
67 99,6
73 90,8
Tableau 37

V.3.3. Test d’inhibition et d’'induction des cytochromes %$0
V.3.3.1. Principes et méthode

L’inhibition du cytochrome P450 (CYP) est la caus®jeur des interactions
médicamenteuses (Drug-Drug Interactions : DDI). @mmcelle-ci peuvent mener a une
certaine toxicité, une attention particuliere a pté#tée au développement de mesure de
I'inhibition des CYP. La plupart des compagnies rpiaceutiques ont donc inclus cette
mesure dans le développement de médicaments eataglhe, dés les testsvitro, une idée
de la futur toxicité du composé.

Il existe 57 CYP différent8! dans le génome humain. Deux ont été testés : C¥P3A
et CYP1A.

Le CYP3A4 se situe principalement dans le foie etrévele fondamental dans
I'élimination de xénobiotiqueS? En effet, si le patient ingére deux médicamentst de
premier est un inhibiteur du CYP3A4, il va étretémnent exposé aux effets secondaires du

deuxieme. L'inhibition de ce cytochrome est dontdiment déconseillée.

1F P, Guengericht al, Biochem. Biophys. Res. Comm@@05 338, 465-469.
1923 L. C. M. Dorneet al, Food Chem. Toxicql2003 41, 201-224.
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Les CYP1A (CYP1Al et CYP1A2) se situent aussi denfoie et font également
partie des régulateurs qui servent & maintenint@ostasie de I'environnement chimique des
cellules. Ces cytochromes catalysent |'oxygénatidas hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) et des amines aromatiques béyetiques (AAH) afin de les
éliminer!®® Inhiber ce cytochrome pourrait donc étre fatap&wlant, introduire un inducteur
de celui-ci pourrait I'étre tout autant car les AAdtles HAP sont métabolisés en composés
carcinogenes ultimes.

Les tests d'inhibition ou d’induction se font graaela fluorescence de substrats
métabolisés des CYP3A4 et CYP1A  qui sont respeatibrd la
7-hydroxy-4-trifluorométhylcoumarine (HFC) et la c§ano-7-hydroxycoumarine (CHC)
(Schéma 91).

CF4 CF4
X X
CYP3A4
©/\o o o > HO o o
BFC HFC
CN CN
X X
CYP1A
N
o 0 o HO o0 o
CEC CHC
Schéma 91

Afin d’effectuer le test, les cytochromes CYP3A4G{P1A sont respectivement mis
en présence de la 7-benzoxy-4-trifluorométhylcoumear (BFC) et la 3-cyano-
7- éthoxycoumarine (CEC) ainsi que d’'une solut@mmpon de phosphate de potassium a pH
égal a 7,4 sur une plague 96-puits. Ensuite, ontajie composé dissous dans un minimum
de diméthylsulfoxyde. Au final, la proportion de @ernier ne doit pas excéder 0,2% car il est
lui-méme un inhibiteur des cytochromes PA%(Ensuite la température du milieu est portée
a 37°C pendant 10 minutes pour CYP3A4 et 20 minptag CYP1A. Le milieu est alors
« quenché » pour étre ensuite analysé par fluanescéHFC et CHC sont excités a 410 nm

pour respectivement émettre a 538 et 460 nm. Uts gémoin ayant été réalisé, si la

193 Q. Maet al, Drug Metab. Dispos2007, 35, 1009-1016.
194 C. L. Crespkt al, J. Pharmacol. Toxicol. Method800Q 44, 325-331.
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fluorescence est plus importante que celui ci,algu induction, si elle est moins importante,
il'y a eu inhibition.

V.3.3.2. Résultats et discussion

D’apreés le tableau ci-dessus, on peut affirmer Qoenis le produi66, nos composés
synthétisés ne posent pas de probleme au nivearytbehiromes P450 (Tableau 38). On peut
ajouter que pour ce compose6 c'est certainement le groupement 3,5-diméthyl-

4-hydroxyphényle qui est métabolisé par CYP3A4.

Inhibition Induction
Composeés CYP3A4 CYP1A

(M) (M)
63 >100 n.d.
65 >200 >30
66 3,4 >30
68 >200 n.d.
69 >100 n.d.
70 36,4 n.d.
71 31,9 n.d.
75 52,6 n.d.
76 >200 n.d.
77 >100 >30

Tableau 38

V.3.4. Test des canaux potassiques hERG
V.3.4.1. Principe et méthode

Les agences de régulation comme la FDA ou 'EMEAurerent des données
expérimentales sur hERG afin de permettre I'évalnaen phase clinique car cette cible
représente un sérieux risque de déces par arytbamttaque chez certains patients. Les
compagnies pharmaceutiques mettent donc tout emeogour développer des séries de
COmposEs qui évitent le blocage de ces canauxgigtas.

Pour effectuer des tests vitro, il existe deux types de techniques : les techesqu
indirectes (canaux cationiques/changement de cqufgaractions ligand-protéines, efflux de

rubidium) et la technique Patch-Clamp. La premaat&gorie convient parfaitement pour des
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analyses rapides et efficaces cependant la deuxdéemee beaucoup plus de certitudes en vue
des testin vivo*®

En ce qui nous concerne, nous avons analysé nososés avec la méthode indirecte
ligand-protéine (hERG binding). Celle-ci repose lsucapacité de I'inhibiteur a venir bloquer
les canaux potassiques. Des cellules de la lignek293 sont transfectées avec le gene
hERG, puis elles sont mises en présence d'un conpesté ainsi que de dofétilide ou
d’astémizole (Schéma 92).

\sfo
HN™ %

N

O N-/<

—%ZO NH—<:>N
HN\©\ _< >*0\
I N
Dofétilide " Astémizole

Schéma 92

Ces deux composeés, qui sont préalablement marqué#tiam, sont des ligands du
canal potassique, et vont se mettre en compeéttren I'inhibiteur (Figure 84)

Inhibiteur Ligand marqué

Canal potassiqu

Membrane

Figure 84

Le milieu est alors incubé pendant 30 a 60 minat83 °C, puis les membranes sont
filtrées et lavées plusieurs fois avec un tampaidfrLes liaisons du canal avec le radio-
ligand sont alors détectées par comptage scintiggap. Une courbe de capacité a se lier au

canal en fonction de la concentration du compost test ensuite tracée. Plus I'inhibiteur

1953, Dunlopet al, American Drug Discovery2006 1, 8-13.
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viendra bloquer le canal, moins le radio-ligand #rmae au moment du comptage

scintigraphique.
V.3.4.2. Résultats et discussion
Les premiers tests ont révélé une non-toxicitécodespose$s, 66 et 77 (Tableau 39).

Cependant, pour le moment aucune corrélation né ¢tea faite entre la structure de nos

composes et leurs capacités a se lier au canal hERG

Composeés hERG
(LM)
65 >60
66 >60
77 >60
Tableau 39

V.3.5. Test de solubilité
V.3.5.1. Principe et méthode

La solubilité est 'une des plus importantes préfg$ dans la recherche de nouveaux
médicaments. La relative insolubilité de compos#g fortement contrarier le développement
de nouvelles molécules car elle est souvent liéle &aibles absorptions futures, de faibles
biodisponibilités orales, d’activités faussées kbes tests biologiquestc La fourchette entre
basse solubilité et haute solubilité va de 0,1 jLgm 00 mg/mL:%

V.3.5.2. Résultats et discussion

Le test de solubilité du composé 2,7-disubstitig révele une solubilité plutét
moyenne (Tableau 40) ce qui confirme les obsematfaites pendant la synthése de ce type
d’'urée par la méthode au triphosgéne (Paragrapi#®3M.1.1, page 118). Dans I'éventualité
d'un développement de cette série de moléculefguil absolument mettre en place des

groupements qui améliorent cette solubilité.

198\w. Curatolo,Pharm. Sci. Technol. TA998 1, 387-393.
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ETUDE ET RESULTATS PHARMACOLOGIQUES

En ce qui concerne la série des 1,5-naphtyridin@ésdigubstituées, la solubilité est
correcte mais des améliorations, par I'ajout d’ubstituant type morpholine, piperazirtc,

seraient envisageables afin d’atteindre une haltbisite.

Composes Solubilité
P (mg/mi)
49 2.01
64 58,23
67 54,82
73 58,71
Tableau 40
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PARTIE EXPERIMENTALE

VI Partie expérimentale

Solvants

Les solvants anhydres sont distillés selon lesqutés suivants :
— sur sodium et benzophénone pour le THF et le t@luen
— sur hydroxyde de potassium pour la pyridine etié&tylamine.
— sur chlorure de calcium pour le dichlorométhane.

Chromatographies

L’évolution de réaction est suivie par chromatoggapsur couche mince sur des
feuilles d’aluminium recouvertes de gel de silicerbk 60 bs4 (épaisseur de 0,25 mm). La
révélation est réalisée sous une lampe a ultravésteettant a 254 nm ou a 365 nm. Les
purifications par chromatographie sur colonne saftectuées sur gel de silice
Merck 60 (70-230 mesh ASTM).

Micro-ondes

Les réactions sous irradiations micro-ondes ontréafisées a l'aide d’'un systeme
Discovef™ CEM (fréquence du magnétron : 2450 MHz, puissam@eimum : 300 W).

Mesures physiques

Les points de fusion sont mesurés dans un tubdlaepiau moyen d’'un appareil
Electrothermal 1A9300 et ne sont pas corrigés.

Méthodes spectrométriques

Les spectres infrarouges (IR) sont enregistrés wsurspectrometre Perkin-Elmer
Paragon FTIR 1000 PC, en pastille de bromure daspotm (KBr).

Les spectres RMN du protoid et du carboné>C sont effectués sur un appareil
Bruker AC250 (250 MHz) et sur un spectrometre BruReance 400 (400 MHz). Les
déplacements chimiques)(sont mesurés en partie par million (ppm) par oapmu
tétraméthylsilane. Les constantes de coupages ofd) exprimées en Hertz (Hz) et la
multiplicité est représentée de la maniere suivasiagulet (s), singulet large (sl), doublet
(d), doublet de doublet (dd), triplet (t), quadetdlq), multiplet (m).

Les spectres de masse sont réalisés sur un spettedasquire-LC lon Trap Sytem en
polarité positive ou négative. Les échantillonstsonisés par électrospray (SM-ESI). Les
composés sont préalablement dissous dans du métbande l'acétonitrile auxquels de
I'acide formique est ajouté.
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PARTIE EXPERIMENTALE

5-Bromopyridine-3-carboxamide (2

Formule : GHsBrN,O s 0
Masse molaire : 201,02 g.nol Br A\ H
Point de fusion 218-219 °C (ChCl,) |

Rf : 0,39 (CHCI,/EtOH : 96/4) N

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 1,00 g (4,95 mmoléd) d’acide 5-bromonicotiniqugé dans

10 mL (139 mmol, 28 éq) de chlorure de thionylert®ole mélange au reflux pendant
8 heures. Aprés un retour a température ambianémoéer I'exces de chlorure de thionyle
sous pression réduite. Ajouter de 10 mL de dicldtdrane puis refroidir le milieu a -30 °C.
Faire barboter de 'ammoniac dans le mélange perftaminutes. Laisser le milieu revenir a
température ambiante. Ajouter de I'eau puis exdrédr mélange avec de l'acétate d’éthyle.
Réunir les phases organiques et faire un lavage awe solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium. Sécher la phaseigugasur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer sous pression réduite. Isoléf Big de poudre blanche avec un rendement
de 88%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,02 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ;8,89 (d, 1H, H,
43=2,1 Hz) ; 8,47 (t, 1H, H*J=2,1 Hz) ; 8,27 (s, H, NH) ; 7,79 (s, H, NH).

IR, cm™: 3388, 3192\(NH,).

Masse (ES), m/z 201,0 [M+H] ; 203,0 [(M+2)+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

3-Amino-5-bromopyridine (3)

Formule : GHsBrN; 4
Masse molaire : 173,01 g.niol B2
Point de fusion 64-65 °C (CHCI,) 6@2
Rf : 0,28 (CHCI,/EtOH : 96/4) N

Mode opératoire :

Introduire 29,8 g (746 mmol, 6,0 éq) d’hydroxydesdelium dans 250 mL d’eau. Apres avoir
refroidi le milieu a 0 °C, introduire goutte a gwu¥,6 mL (149 mmol, 1,2 éq) de dibrome
puis 25 g (124 mmol, 1,0 éq) de 5-bromonicotinanfdéd.aisser le milieu a température
ambiante pendant 20 minutes puis le porter a 8pei@ant 35 minutes. Ensuite, refroidir a
0 °C et ajouter une solution agueuse d’'acide chtbthue jusqu'a obtention d’'un pH égal a 2.
Laver le mélange avec du dichlorométhane. Puitetri phase agueuse avec des pastilles de
soude afin d’obtenir un pH égal a 10. Extraire @asie¢ mélange avec du dichlorométhane.
Réunir les phases organiques, sécher sur sulfasedlem anhydre, filtrer et évaporer sous
pression réduite. Chromatographier le résidu abtsenu sur colonne de gel de silice en
éluant avec du dichlorométhane puis un mélangdatmméthane/éthanol : 98/2. Evaporer et
isoler 15,07 g de poudre bordeaux avec un rendeteeni%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 7,92 (d, 1H, W, *J=2,4 Hz) ;7,80 (d, 1H, H,
%=2,4 Hz) ; 7,14 (t, 1H, H*J=2,4 Hz) ; 5,67 (S, 2H, NH).

Spectre RMN*C (DMSO), 8 ppm : 146,6 ; 136,7 ; 135,1 ; 121,5 ; 120,3.
IR, cm™: 3318, 3153\(NH,) ; 1661 (C=0).

Masse (ES), m/z 173,0 [M+H] ; 175,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

Oxalacétate de diéthyle (b

(@]
Formule : (§H1205 _ o o/b\d
Masse molaire : 188,17 g.nol |
Rf : 0,34 (CHCI, / EtOH : 96/4) a O\C/e
(@]

Mode opératoire :

Introduire 95,2 mL (238 mmol, 1 éq) d’'une solutibacide sulfuriqgue 2,5M dans 100 mL de
diéthyle éther. Introduire ensuite 50 g (238 mmoéq) de sel d'oxalacétate de diéth4lde
sodium. Agiter le mélange pendant 6 heures a teatyr& ambiante. Extraire le mélange avec
du diéthyle éther. Réunir les phases organiquebeséur sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Purifier leidiggurouge obtenu par distillation sous
pression réduite. Isoler 21,3 g de liquide incolavec un rendement de 47%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 5,85 (s, 1H, H) ; 4,32-4,08 (m, 4H, k Ho) ; 3,91 (s,
1H, OH) ; 1,34-1,15 (t, 6H, HHo).

Masse (ES) m/z 188,1 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2E)-2-[(5-bromopyridin-3-yl)amino]but-2-énedioate dediéthyle (6)

Formule : G3H1sBrN>O4

(0]

4 b
Masse molaire : 343,17 g.rilol S Tl 0 Ny
Point de fusion 67-68 °C (CHCI,) ) | e a| o~
Rf: 0,75 (CHCI/EtOH : 96/4) N I oe-

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 3,31 g (19,1 mmoléd) de 3-amino-5-bromopyridirg dans
40 mL de toluéne. Introduire ensuite 3,59 g (19rhal 1 éq) d’oxalacétate de diéth\@eet
33 mg (0,1 mmol, 0,6 éq) de paratoluénesulfonateydéinium. Agiter le mélange au reflux
du toluéne pendant 7 heures. Evaporer directementoluéne sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec du
dichlorométhane puis un mélange dichlorométhananéth: 98/2. Evaporer et isoler 3,01 g
d’un solide blanc avec un rendement de 48%.

Spectre RMNH (DMSO), 8 ppm : 9,62 (s, 1H, NH) ; 8,38 (d, 1H,1J=1,8 Hz) ; 8,24 (d,
1H, He, “J=1,8 Hz) ; 7,69 (t, 1H, H*J=1,8 Hz) ; 5,59 (s, 1H, H; 4,26-4,12 (m, 4H, b Ho) ;
1,25 (t, 3H, H, °J=6,4 Hz) ; 1,15 (t, 3H, &°J=7,3 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 167,1; 163,4 ; 144,8 ; 144,5; 140,4 ; 138,8 ;,129
119,6 ;98,2 ;62,4,;60,1; 14,3 ; 13,7.

IR, cm™: 3201 N-H) ; 1740 ¢C=0) ; 1288 yC-O).

Masse (ES), m/z 343,0 [M+H] ; 345,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2E)-2-[(5-phénylpyridin-3-yl)amino]but-2-enedioate dediéthyle (7)

Formule : GgH20N204

Masse molaire : 340,37 g.niol
Point de fusion 49-50 °C (CHCI,)
Rf: 0,68 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d'argon, introduire 2 g (5,8 mmol, 1,0) éde (ZFE)-2-[(5-bromopyridin-3-
yl)amino]but-2-enedioate de diéthyedans 30 mL de toluene. Dégazer le milieu pendant
30 minutes et introduire 0,254 g (0,22 mmol, 0,038q) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Introduire7T8 g (6,38 mmol, 1,1 éq) d’acide
phénylboronique dissous a chaud dans 6 mL d’éthah@,08 g (24,8 mmol, 4,2 éq) de
bicarbonate de sodium dissous dans 12 mL d’eatePemsuite le mélange a reflux pendant
7 heures. Apres un retour a température ambidfiter fe mélange sur célite et extraire avec
du dichlorométhane. Réunir les phases organiquehes sur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer sous pression réduite. Chrografohier le résidu ainsi obtenu sur colonne
de gel de silice en éluant avec du dichlorométhgnds avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle : 96/4. Evapotasaer 1,66 g d’un solide jaune avec un
rendement de 84%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,72 (s, 1H, NH) ; 8,63 (d, 1H,2HJ=1,5 Hz) ; 8,26 (d,
1H, He, “J=1,5 Hz) ; 7,75-7,68 (m, 3H,4HH,) ; 7,60-7,40 (m, 3H, H Hc) ; 5,50 (s, 1H, i) ;
4,27-4,12 (m, 4H, § Hy) ; 1,25 (t, 3H, K, %J=7,0 Hz) ; 1,08 (t, 3H, K*J=7,0 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 167,6 ; 163,7 ; 146,2 ; 142,7 ; 141,0; 137,6 ;,136
135,6 ; 129,4 ; 128,6 ; 127,0; 125,7 ; 96,0 ; 858,9 ; 14,3 : 13,7.

IR, cm™: 3266 ¢N-H) ; 1734 ¢C=0) ; 1269 ¢C-0).

Masse (ES), m/z 341,2 [M+H[J".
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2E)-2-{[5-(4-méthoxyphényl)pyridin-3-ylJamino}but-2-énedioate de diéthyle (B

Formule : GoH22N20s

Masse molaire : 370,39 g.niol
Point de fusion 48-49 °C (CHCI,)
Rf : 0,63 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 1,58 g (4,62 mmolQ ¥q) de (E)-2-[(5-bromopyridin-
3-yl)amino]but-2-énedioate de diéthyBedans 25 mL de toluene. Dégazer le milieu pendant
30 minutes et introduire 0,202 g (0,17 mmol, 0,038q) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Introduire7®0 g (4,62 mmol, 1 éq) dacide
4-méthoxyphénylboronique dissous a chaud dans 4,5éthanol et 1,60 g (19,0 mmol,
4,1 éq) de bicarbonate de sodium dissous dans @'@alu. Porter ensuite le mélange a reflux
pendant 7 heures. Apres un retour a températureaatab filtrer le mélange sur célite et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec du dichiétbane puis avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle : 96/4. Evapotes@er 1,30 mg d’'un solide jaune pale
avec un rendement de 76%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,70 (s, 1H, NH) ; 8,59 (d, 1H,2HJ=1,8 Hz) ; 8,20 (d,
1H, He, “J=2,2 Hz) ; 7,70-7,63 (m, 3H,,HH.) ; 7,09 (d, 2H, H, 3J=8,8 Hz) ; 5,48 (s, 1H,
Hd) ; 4,23-4,13 (m, 4H, B Hr) ; 3,84 (s, 3H, B ; 1,25 (t, 3H, K, %J=7,0 Hz) ; 1,08 (t, 3H,
Hn, 3J=7,0 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 167,7 ; 163,7 ; 159,8 ; 146,4 ; 142,4 ; 140,3 ;,437
135,3,128,8,;128,4;128,2;125,1;114,8 89%2,3 ;55,4 ; 14,3 ; 13,7.

Masse (ES), m/z 371,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2E)-2-{[5-(3-méthoxyphényl)pyridin-3-ylJamino}but-2-énedioate de diéthyle (D

Formule : GgH2oN>Os5

(0]
Masse molaire : 370,39 g.nol S 2.
. . o o [
Point de fusion 47-48 °C (CHCI,) |
Rf: 0,62 (CHCI,/EtOH : 96/4) O~
h
(0]

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 8,76 g (25,5 mmolQ £q) de (E)-2-[(5-bromopyridin-3-
yl)amino]but-2-enedioate de diéthyéedans 150 mL de toluene. Dégazer le milieu pendant
30 minutes et introduire 1,12 g (0,97 mmol, 0,038 q) é de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Introduire88 g (25,5 mmol, 1 éq) d'acide
3-méthoxyphénylboronique dissous a chaud dans 27éthanol et 8,56 g (104,2 mmol,
4,1 éq) de bicarbonate de sodium dissous dans 5d’edu. Porter ensuite le mélange a
reflux pendant 7 heures. Apres un retour a temperambiante, filtrer le mélange sur célite
et extraire avec du dichlorométhane. Réunir lessghaorganiques, sécher sur sulfate de
sodium anhydre, filtrer et évaporer sous pressémuite. Chromatographier le résidu ainsi
obtenu sur colonne de gel de silice en éluant duedichlorométhane puis avec un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle : 96/4. Evaporésater 7,91 g d’un solide jaune pale avec
un rendement de 83%.

Spectre RMN'H (DMSO0), & ppm : 9,72 (s, 1H, NH) : 8,64 (d, 1H,fJ=1,8 Hz) ; 8,26 (d,
1H, He, 2=2,5 Hz) ; 7,73 (t, 1H, H*J=2,5 Hz ef'J=1,8 Hz) ; 7,45 (t, 1H, §3)=7,9 Hz) ;
7,31-7,26 (m, 2H, K Hy) ; 7,03 (dd, 1H, K %J=7,9 Hz efJ=2,4 Hz) ; 5,50 (s, 1H,H; 4,24-
4,12 (m, 4H, K, Hy); 3,87 (s, 3H, B; 1,25 (t, 3H, H 3J=7,0 Hz); 1,09 (t, 3H, H
3)=7,0 H2).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 167,7 ; 163,7 ; 160,0 ; 146,3 ; 142,8 ; 141,1;,138
137,5;135,5; 130,5 ; 125,8; 119,2 ; 114,3 ;,41®6,0 ; 62,6 ; 59,9 ; 55,4 : 14,3 : 13,7.

Masse (ES), m/z 371,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

3-Amino-5-phénylpyridine (10)

Formule : QlHloNz
Masse molaire : 170,21 g.nol

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 4,73 g (27,3 mmol &) de 3-amino-5-bromopyridirgedans

75 mL de toluene. Dégazer le milieu pendant 30 memet introduire 1,19 g (1,03 mmol,
0,038 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiuntroduire 3,66 g (30,0 mmol, 1,1 éq)
d’acide phénylboronique dissous a chaud dans 3@'éthanol et 6,88 g (81,9 mmol, 3,0 €q)
de bicarbonate de sodium dissous dans 61 mL d®artter ensuite le mélange a reflux
pendant 7 heures. Apres un retour a températureaatab filtrer le mélange sur célite et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec du dichié@tbane puis avec un meélange
dichlorométhane/acétate d'éthyle : 96/4. Evapotdsaer 3,85 g d’un solide jaune avec un
rendement de 83%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 8,07 (d, 1H, H “=1,5 Hz); 7,99 (d, 1H, H
*J=1,5Hz); 7,63 (d, 2H, H%=7,9 Hz); 7,55-7,38 (m, 3HHp Ho); 7,19 (t, 1H, H
4J=1,5 Hz) ; 5,48 (s, 2H, NH).

Masse (ES), m/z 171,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

4-0Ox0-7-phényl-1,4-dihydro-1,5-naphtyridine-2-carbaylate d’éthyle (11)

Formule : G7H14N203

Masse molaire : 294,33 g.niol
Point de fusion 178-179 °C (CHCly)
Rf: 0,12 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 10,0 g (29,4 mmol, 1 éq) @E)-2-[(5-phénylpyridin-3-yl)amino]but-2-énedioate
de diéthyle7 dans 100 mL d’'un mélange éther diphénylique/bigleé(v/3) préalablement
chauffé au reflux. Agiter ensuite le milieu au wefpendant 45 minutes. Refroidir le mélange
a 0 °C et ajouter 100 mL d’hexane afin de fairecymiéer le produit. Filtrer le précipité.
Purifier le solide récupéré par chromatographiecelmnne de gel de silice en éluant avec du
dichlorométhane puis un mélange dichlorométhananéth: 96/4. Evaporer et isoler 4,15 g
de poudre brune avec un rendement de 48%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,16 (s, 1H, i) ; 8,66 (s, 1H, g ; 7,94-7,87 (m, 2H,
Ha) ; 7,66-7,52 (M, 4H, b He, Hs) ; 4,46 (q, 2H, W, 2=7,3 Hz) ; 1,41 (t, 3H, §°J=7,3 Hz).

IR, cm™: 3359 ¢N-H) ; 1732 ¢C=0) ; 1261 ¢C-0).

Masse (ES), m/z 295,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

4-0Ox0-7-(4-méthoxyphényl)-1,4-dihydro-1,5-naphtyridghe-2-carboxylate d’éthyle (12

Formule : GgH1gN204

Masse molaire : 324,33 g.niol
Point de fusion 218-219 °C (CHCIy)
Rf: 0,10 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 2,20 g (5,94 mmol, 1 éq) dBE)-2-{[5-(4-méthoxyphényl)pyridin-3-yllamino}
but-2-enedioate de diéthyl dans 25 mL d’'un mélange éther diphénylique/biphe(g/3)
préalablement chauffé au reflux. Agiter ensuiterréieu au reflux pendant 45 minutes.
Refroidir le mélange a 0 °C et ajouter 100 mL dédmex afin de faire précipiter le produit.
Filtrer le précipité. Purifier le solide récupé@ ghromatographie sur colonne de gel de silice
en éluant avec du dichlorométhane puis un mélainpgodométhane/éthanol : 94/6. Evaporer
et isoler 1,04 g de poudre brune avec un rendedebb%.

Spectre RMN *H (DMSO0), & ppm : 9,12 (s, 1H, i) ; 8,59 (s, 1H, K ; 7,89-7,72 (m, 3H,
Ha Hs) ; 7,18 (d, 2H, i, J=8,5 Hz) ; 4,46 (q, 2H, H3J=7,1 Hz) ; 3,88 (s, 3H, di; 1,41 (t,
3H, H, 3J=7,1 Hz).

IR, cm™*: 3425 pN-H) ; 1732, 1594(C=0) ; 1252 ¢C-O).

Masse (ES), m/z 325,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

4-0Ox0-7-(3-méthoxyphényl)-1,4-dihydro-1,5-naphtyriéghe-2-carboxylate d’éthyle (13

Formule : GgH1gN204

Masse molaire : 324,33 g.niol
Point de fusion 234-235 °C (CHCly)
Rf: 0,10 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 7,91 g (21,3 mmol, 1 éq) (#E)-2-{[5-(3-méthoxyphényl)pyridin-3-yllamino}but-
2-énedioate de diéethyl® dans 100 mL d’'un meélange éther diphénylique/biglee(v/3)
préalablement chauffé au reflux. Agiter ensuiterréieu au reflux pendant 45 minutes.
Refroidir le mélange a 0 °C et ajouter 100 mL dédmex afin de faire précipiter le produit.
Filtrer le précipité. Purifier le solide récupé@ ghromatographie sur colonne de gel de silice
en éluant avec du dichlorométhane puis un mélainpgodométhane/éthanol : 96/4. Evaporer
et isoler 3,31 g de poudre brune avec un rendedeA8%.

Spectre RMN*H (DMS0), & ppm : 12,15 (s, 1H, NH) ; 9,37 (s, 1HgH 9,06 (s, 1H, ) ;
8,80-8,60 (m, 1H, b ; 7,65-7,48 (m, 3H, K Hy, Hy) ; 7,11 (d, 1H, K J=7,9 Hz) ; 4,46 (q,
2H, H, %J=7,0 Hz) ; 3,91 (s, 3H,d; 1,41 (1, 3H, H, %J=7,0 Hz).

IR, cm™*: 3400 YN-H) ; 1733, 16024C=0) ; 1262 ¢C-O).

Masse (ES), m/z 325,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

4-Chloro-7-phényl-1,5-naphtyridine-2-carboxylate déthyle (19

Formule : G7H13CINO;

Masse molaire : 312,75 g.niol
Point de fusion : 147-148 °C (GEl,)
Rf: 0,69 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 1,15 g (3,92 mmol,éd) de 7-phényl-4-oxo-1,4-dihydro-
1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyld dans 29 mL (310 mmol, 79 éq) d’oxychlorure de
phosphore. Porter ensuite le mélange au reflux gend heures. Aprés un retour a
température ambiante, verser le milieu avec prémasur de la glace puis neutraliser a I'aide
d'une solution saturée de bicarbonate de sodiumtraEs le mélange avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghié@sidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec du dichlorométhane. Eapetrisoler 1,22 g d’un solide blanc avec
un rendement de 99%.

Spectre RMN 'H (DMSO0), & ppm : 9,60 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz);8,91 (d, 1H, H,
%J=2,1 Hz) ; 8,46 (s, 1H,1; 8,05 (d, 2H, H 3J=7,0 Hz) ; 7,53-7,66 (M, 3H,,HH,) ; 4,48
(q, 2H, Hy, 3=7,3 Hz) ; 1,44 (t, 3H, &31=7,3 Hz).

Spectre RMN *3C (DMSO0), 3 ppm : 163,6 ; 153,3 ; 149,0 ; 144,2 ; 143,9 ; 139,5 ;,238
135,4;134,6;129,6 ; 129,4 ; 127,9; 124,1 362.4,3.

IR, cm™: 1718 ¢C=0) ; 1252yC-O).

Masse (ES), m/z 313,1 [M+H] ; 315,1 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

4-Chloro-7-(4-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridine-2-caboxylate d’éthyle (15

Formule : GgH15CIN,O3

Masse molaire : 342,77 g.niol
Point de fusion : 146-147 °C (GEl,)
Rf: 0,68 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 1,00 g (2,91 mmol,éd) de 7-(4-méthoxyphényl)-4-oxo-
1,4-dihydro-1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyl@ dans 10 mL (107 mmol, 36 €éq)
d’oxychlorure de phosphore. Porter ensuite le ngdaau reflux pendant 3 heures. Aprés un
retour a température ambiante, verser le miliee @vécaution sur de la glace puis neutraliser
a l'aide d'une solution saturée de bicarbonate ddiusn. Extraire le mélange avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghiésidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec du dichlorométhane. Eaper isoler 508 mg de poudre blanche
avec un rendement de 51%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,59 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ;8,86 (d, 1H, H,
%J=2,1 Hz) ; 8,44 (s, 1H,41; 8,04 (d, 2H, H 3J=8,8 Hz) ; 7,17 (d, 2H, $4°J=8,8 Hz) ; 4,48
(q, 2H, Hy, 3=7,1 Hz) ; 3,89 (s, 3H,d{; 1,42 (t, 3H, K, %J=7,1 Hz).

Spectre RMN *3C (DMSO0), 3 ppm : 163,7 ; 160,5 ; 153,1 ; 148,9 ; 144,1 ; 144,0 ;039
137,9;133,3;129,2; 127,6 ; 123,7 ; 115,0 2655,5 ; 14,29.

IR, cm™: 1718 ¢C=0) ; 1252¥C-0) ; 1025 (C-Cl).

Masse (ES), m/z 343,1 [M+H] ; 345,1 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

4-Chloro-7-(3-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridine-2-caboxylate d’éthyle (16

Formule : GgH15CIN,O3

Masse molaire : 342,77 g.niol
Point de fusion : 136-137 °C (GEl,)
Rf: 0,65 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 3,38 g (10,4 mmol,éd) de 7-(3-méthoxyphényl)-4-oxo-
1,4-dihydro-1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyl& dans 50 mL (536 mmol, 52 éq)
d’oxychlorure de phosphore. Porter ensuite le ngdaau reflux pendant 3 heures. Aprés un
retour a température ambiante, verser le miliee @vécaution sur de la glace puis neutraliser
a l'aide d'une solution saturée de bicarbonate ddiusn. Extraire le mélange avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghiésidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec du dichlorométhane. Evapatrisoler 2,1 g de poudre blanche avec
un rendement de 59%.

Spectre RMN 'H (DMSO0), & ppm : 9,62 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz); 8,98 (d, 1H, 4
*J=2,4 Hz) ; 8,49 (s, 1H,41; 7,64 (d, 1H, | %J=7,3 Hz) ; 7,62 (s, 1H,1; 7,53 (dd, 1H,
3)=7,3 Hz efJ=7,3 Hz) ; 7,13 (d, 1H, H3J=7,3 Hz) ; 4,49 (q, 2H, H>J=7,0 Hz) ; 3,93 (s,
3H, Ho) ; 1,44 (t, 3H, H, 3J=7,0 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 163,7 ; 160,3 ; 153,4 ; 149,1 ; 144,3 ; 143,9 ;, 139
138,2 ; 136,9 ; 134,9; 130,7 ; 124,1 ; 120,2 ;,318.13,1 ; 62,3 ; 55,6 ; 14,3.

IR, cm™: 1745 ¢C=0) ; 1221 ¢C-O) ; 1030 ¢C-Cl).

Masse (ES), m/z 343,1 [M+H] ; 345,1 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Phényl-1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyle (7)

Formule : G/H14N20;

Masse molaire : 278,30 g.niol
Point de fusion 111-112 °C (CHCIy)
Rf: 0,70 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 618 mg (1,98 mmol, é) de 4-chloro-7-phényl-
1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyle4 et 269 mg (3,96 mmol, 2 éq) de formiate de
sodium dans 10 mL de diméthylsulfoxyde. Dégazenileeu pendant 30 minutes et introduire
114 mg (99 umol, 0,05 éq) de tétrakis(triphénylpinise)palladium. Porter ensuite le
mélange a 110 °C pendant 4 heures. Aprés un retot@mpérature ambiante, filtrer le
meélange sur célite et extraire avec du dichloroaré&h Réunir les phases organiques, sécher
sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évapsmars pression réduite. Chromatographier le
résidu ainsi obtenu sur colonne de gel de silicéleant avec du dichlorométhane. Evaporer
et isoler 420 mg d’un solide jaune avec un rendemern6%.

Spectre RMN 'H (DMSO0), & ppm : 9,53 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz); 8,87 (d, 1H, &
%J=2,1 Hz) ; 8,67 (d, 1H, H3J=8,8 Hz) ; 8,38 (d, 1H, $31=8,8 Hz); 8,05 (d, 1H, H
%)J=7,0 Hz) ; 7,66-7,53 (m, 3H,,HH.) ; 4,48 (q, 2H, KB, %J=7,3 Hz); 1,43 (t, 3H, &
3)=7,3 Hz2).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 164,5; 152,8; 149,1; 142,9; 142,8 ; 138,4 ;,337
136,0 ; 134,0 ; 129,5; 129,1 ; 127,8 ; 124,3 961,4,3.

IR, cm™: 1703 ¢C=0) ; 1320 ¢C-0).

Masse (ES), m/z 279,1 [M+HT".

161



PARTIE EXPERIMENTALE

7-(4-Méthoxyphényl)-1,5-naphtyridine-2-carboxylated’éthyle (18)

Formule : GgH16N20Os3

Masse molaire : 308,33 g.niol
Point de fusion 141-142 °C (CHCly)
Rf: 0,72 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 306 mg (0,895 mnibkq) de 4-chloro-7-(4-méthoxyphényl)-
1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyls et 121 mg (1,79 mmol, 2 éq) de formiate de
sodium dans 5 mL de diméthylsulfoxyde. Dégazer iliempendant 30 min et introduire 51
mg (44 umol, 0,05 éq) de tétrakis(triphénylphosp)palladium. Porter ensuite le mélange a
110 °C pendant 4 heures. Apres un retour a températnbiante, filtrer le mélange sur célite
et extraire avec du dichlorométhane. Réunir lessghaorganiques, sécher sur sulfate de
sodium anhydre, filtrer et évaporer sous pressémuite. Chromatographier le résidu ainsi
obtenu sur colonne de gel de silice en éluant akedichlorométhane puis un mélange
dichlorométhane/éthanol : 99/1. Evaporer et is@®0 mg d’un solide jaune avec un
rendement de 72%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,51 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz) ;8,80 (d, 1H, H,
4J=2,4 Hz) ; 8,64 (d, 1H, H3J=8,5 Hz) : 8,34 (d, 1H, H3%=8,5 Hz) ; 8,02 (d, 2H, H
3)=9,0 Hz) ; 7,17 (d, 2H, $4°3=9,0 Hz) ; 4,58 (q, 2H, H3J=7,0 Hz) : 3,89 (s, 3H, d{; 1,43
(t, 3H, H, 3J=7,0 Hz).

Spectre RMN *3C (DMSO0), dppm : 164,7 ; 160,4 ; 152,7 ; 149,1 ; 143,1 ; 142,5 ;438
137,1;132,9;129,2;128,2;124,1;115,1 1655,6 ; 14,4.

IR, cm™: 1706¢C=0) ; 1248 C-O).

Masse (ES), m/z 309,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-(4-Méthoxyphényl)-4-(morpholin-4-yl)-1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyle (19

Formule : GoH23N30,

Masse molaire : 393,44 g.niol
Point de fusion 153-154 °C (CHCly)
Rf: 0,49 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 500 mg (1,46 mmol, 1 éq) de 4-chlordfnéthoxyphényl)-1,5-naphtyridine-
2-carboxylate d’éthyld5 et 254 mg (2,92 mmol, 2 éq) de morpholine dansL@e toluéne.
Porter ensuite le mélange au reflux pendant 20eseufprées un retour a température
ambiante, évaporer le toluene sous pression rédtitematographier le résidu ainsi obtenu
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mgéladichlorométhane/éthanol : 97/3.
Evaporer et isoler 342 mg d’un solide jaune avecemadement de 59%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,32 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz) ;8,64 (d, 1H, H,
43=2,4 Hz) ; 7,99 (d, 2H, HJ=8,8 Hz) ; 7,54 (s, 1H,$; 7,15 (d, 2H, t, 3J=8,8 Hz) ; 4,45
(9, 2H, Hy, %3=7,0 Hz) ; 3,98-3,75 (M, 11HcH, Hy) ; 1,41 (t, 3H, K, %J=7,0 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 160,1; 165,2 ; 159,9 ; 154,3 ; 148,9 ; 147,4 ;,144
135,9 ; 133,4 ; 128,8 ; 127,9 ; 115,0 ; 107,5 2661,7 ; 55,5 ; 50,2 ; 14,4.

IR, cm™: 1707 ¢C=0) ; 1252 ¢C-O).

Masse (ES), m/z 394,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-(3-Méthoxyphényl)-4-(morpholin-4-yl)-1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyle (20

Formule : GoH23N30,

Masse molaire : 393,44 g.niol
Point de fusion 152-153 °C (CHCIy)
Rf: 0,50 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 500 mg (1,46 mmol, 1 éq) de 4-chlor{8#méthoxyphényl)-1,5-naphtyridine-
2-carboxylate d’éthylel6 et 297 mg (3,41 mmol, 2,3 éq) de morpholine dabsrnlL de
toluéene. Porter ensuite le mélange au reflux par2@dmeures. Aprés un retour a température
ambiante, évaporer le toluene sous pression rédtitematographier le résidu ainsi obtenu
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mgéladichlorométhane/éthanol : 97/3.
Evaporer et isoler 337 mg d’un solide jaune avecemadement de 59%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,35 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ;8,74 (d, 1H, H,
43=2,1 Hz) ; 7,62-7,45 (m, 4H,HHs,, Hg, Hs) ; 7,09 (dt, 1H, H 3J=6,7 Hz efJ=2,1 Hz) ;
4,45 (g, 2H, K %J=7,0 Hz) ; 3,95-3,80 (M, 11HcHh, H) ; 1,41 (t, 3H, B, %J=7,0 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 165,4 ; 160,2 ; 154,6 ; 149,3; 147,9 ; 1442 ; 837
136,9 ; 136,4 ; 135,0 ; 130,6 ; 119,8 ; 115,2 ;,61408,0 ; 66,3 ; 61,7 ; 55,5 ; 50,3 ; 14,4.

IR, cm™: 2847 YCH,) ; 1712 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 394,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

Acide 7-phényl-1,5-naphtyridine-2-carboxylique (2]

Formule : GsH1oN2O-

Masse molaire : 250,25 g.niol
Point de fusion 219-220 °C (CHCIy)
Rf: 0,05 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 420 mg (1,51 mmol, 1 éq) de 7-phényHigphtyridine-2-carboxylate
d’éthyle 17 dans 10 mL d’éthanol. Introduire ensuite 66 m§%Inmol, 1,1 éq) d’hydroxyde
de sodium. Porter le mélange au reflux pendant drehelLaisser le milieu revenir a
température ambiante. Evaporer le mélange sous sipnesréduite. Ajouter du
dichlorométhane, extraire la phase organique dd'al’'une solution aqueuse de soude 1M.
Isoler la phase aqueuse pour y ajouter une soluffaside chlorhydrique 3M jusqu'a
I'obtention d’'un pH acide. Filtrer le précipité ainfformé puis le sécher a I'étuve pendant
2 heures. Isoler 310 mg d’un solide blanc avecamdement de 82%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,52 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ; 8,83 (d, 1H, H
4J=2,1 Hz) ; 8,66 (d, 1H, H3J=8,8 Hz), 8,37 (d, 1H, £3J=8,8 Hz) ; 8,05 (d, 2H, H
3)=7,0 Hz) ; 7,67-7,51 (M, 3H,,HH,).

Spectre RMN *3C (DMSO), 8 ppm : 166,2 ; 152,7 ; 150,2 ; 143,0 ; 142,8 ; 138,4 :,337
136,3 ; 134,2 : 129,7 ; 129,3 ; 128,0 ; 124,5.

IR, cm™: 3422 ¢O-H) ; 1697 YC=0).

Masse (ES), m/z 251,1 [M+H[]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

Acide 7-(4-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridine-2-carboylique (22

Formule : GeH12N203

Masse molaire : 280,27 g.niol
Point de fusion 226-227 °C (CHCly)
Rf: 0,05 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 200 mg (650 umol, 1 éq) de 7-(4-méthdvémyl)-1,5-naphtyridine-2-carboxylate
d’éthyle 18 dans 5 mL d’éthanol. Introduire ensuite 26 mg (f®dol, 1 €q) d’hydroxyde de
sodium. Porter le mélange au reflux pendant 2 lseluasser le milieu revenir a température
ambiante. Evaporer le mélange sous pression rédaétige I'ajout de dichlorométhane,
extraire la phase organique a l'aide d'une solutigueuse de soude 1M. Isoler la phase
agueuse pour y ajouter une solution d’acide chidriqpe 3N jusqu'a I'obtention d'un pH
acide. Filtrer le précipité ainsi formé puis le ls&ca I'étuve pendant 30 minutes. Isoler
150 mg d’un solide jaune avec un rendement de 83%.

Spectre RMN *H (DMSO0), & ppm : 9,51 (s, 1H, i) ; 8,76 (s, 1H, g ; 8,62 (d, 1H, H,
3)=8,8 Hz) : 8,33 (d, 1H, H°%J=8,8 Hz) ; 8,00 (d, 2H, H3J=8,2 Hz) ; 7,17 (d, 2H, H
3)=8,2 Hz) ; 3,88 (s, 3H, M

Spectre RMN *3C (DMSO), 8 ppm : 166,0 ; 160,2 ; 152,4 ; 149,9 ; 142,8 ; 1424 ;138
136,8 ; 132,7 ; 129,0 ; 128,7 ; 123,9 ; 115,0 555,

IR, cm™: 3027 ¢O-H), 1700 YC=0).

Masse (ES), m/z 281,1 [M+H[]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Phényl-1,5-naphtyridine-2-carboxamide (2B

Formule : GsH11N3O

Masse molaire : 249,27 g.niol
Point de fusion 221-222 °C (CHCly)
Rf: 0,50 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Méthode A :

Introduire 500 mg (1,79 mmol, 1 éq) de 7-phényHigphtyridine-2-carboxylate d’éthyler
dans 25 mL d’éthanol. Refroidir le mélange a 0 F@ire barboter de 'ammoniac pendant
20 minutes puis revenir & température ambiante pgiter pendant 16 heures. Evaporer le
solvant, triturer le solide dans I'éther diisoprbgye, filtrer et isoler 420 mg de poudre rose
avec un rendement de 93%.

Méthode B :

Introduire successivement 444 mg (1,60 mmol, 1 dq) 7-phényl-1,5-naphtyridine-
2-carboxylate d’éthyld.7 , 215 mg (4,80 mmol, 3 éq) de formamide et 178(In§0 mmol,

1 éq) detert-butanolate de potassium dans 13 mL de dioxandiseéta réaction sous micro-
ondes pendant 4 minutes a une température de 1@D (e puissance de 150 watts. Apres
un retour a température ambiante, évaporer le dmxAjouter de I'eau puis extraire le
mélange avec du dichlorométhane. Réunir les plagasiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélaieorométhane/éthanol : 99/1. Evaporer
et isoler 204 mg d’un solide rose avec un rendemeril%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,50 (d, 1H, W, %J=2,1 Hz) ; 8,72 (d, 1H, &
%J=2,1 Hz) ; 8,66 (d, 1H, H3J=8,5 Hz), 8,41 (d, 1H, $1°J=8,5 Hz) ; 8,36 (s, 1H, NH) ; 8,01
(d, 2H, H, %3=7,9 Hz) ; 7,95 (s, 1H, NH) ; 7,69-7,51 (m, 3H, Ho).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 165,8 ; 152,1; 151,7 ; 143,1; 141,9 ; 138,4 ;,237
136,2;133,6;129,6; 129,1; 127,7 ; 122,2.

IR, cm™*: 3400, 3155\{NH,) ; 1665 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 250,1 [M+H]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-(4-Méthoxyphényl)-1,5-naphtyridine-2-carboxamide(25)

Formule : GeH13N30;

Masse molaire : 279,29 g.niol
Point de fusion 255-256 °C (CHCl,)
Rf: 0,48 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire successivement 407 mg (1,32 mmol, 1 &g 7-(4-méthoxyphényl)-
1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyl®3, 178 mg (3,96 mmol, 3 éq) de formamide et
148 mg (1,32 mmol, 1 éq) dert-butanolate de potassium dans 11 mL de dioxandiseek
réaction sous micro-ondes pendant 3 minutes aampérature de 100 °C et une puissance de
150 watts. Aprés un retour a température ambigntgyorer le dioxane. Ajouter de I'eau puis
extraire le mélange avec du dichlorométhane. Rdesiphases organiques, sécher sur sulfate
de sodium anhydre, filtrer et évaporer sous pras&duite. Chromatographier le résidu ainsi
obtenu sur colonne de gel de silice en éluant amenélange dichlorométhane/éthanol : 99/1.
Evaporer et isoler 228 mg d’un solide blanc avecamiement de 62%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,48 (d, 1H, W, %J=2,4 Hz) ; 8,65 (d, 1H, &
%J=2,4 Hz) ; 8,63 (d, 1H, H°J=7,9 Hz) ; 8,37 (d, 1H, H>J=7,9 Hz) ; 8,34 (s, 1H, NH) ; 7,97
(d, 2H, H, 3=8,8 Hz) ; 7,94 (s, 1H, NH) ; 7,19 (d, 2H,,F0=8,8 Hz) ; 3,89 (s, 3H,

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 165,8 ; 160,2 ; 152,0 ; 151,6 ; 142,6 ; 142,0 :,338
136,8 ; 132,3;129,0; 128,4; 121,8; 115,1 555,

IR, cm™: 3436, 3143(NH,) ; 1700 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 280,1 [M+H]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-(4-Méthoxyphényl)-4-(morpholin-4-yl)-1,5-naphtyridine-2-carboxamide (26

Formule : GoH20N4O03

Masse molaire : 364,4 g.mbl

Point de fusion 205-206 °C (CHCIy)
Rf: 0,50 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire successivement 275 mg (0,7 mmol, 1 ég d-(4-méthoxyphényl)-
1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthyl®, 95 mg (2,1 mmol, 3 éq) de formamide et 78 mg
(0,7 mmol, 1 éq) deert-butanolate de potassium dans 10 mL de dioxandisReta réaction
sous micro-ondes pendant 3 minutes a une tempéraeirl00 °C et une puissance de
150 watts. Aprés un retour a température ambig@vtgorer le dioxane. Ajouter de I'eau puis
extraire le mélange avec du dichlorométhane. Rdesiphases organiques, sécher sur sulfate
de sodium anhydre, filtrer et évaporer sous prasg®duite. Chromatographier le résidu ainsi
obtenu sur colonne de gel de silice en éluant amenélange dichlorométhane/éthanol : 99/1.
Evaporer et isoler 102 mg d’un solide jaune avecemdement de 40%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,30 (d, 1H, H, %J=2,1 Hz) ; 8,52 (d, 1H, &
*J=2,1Hz) ; 8,22 (s, 1H, NH) ; 7,93 (d, 2H, F0=8,8 Hz) ; 7,82 (s, 1H, NH) ; 7,62 (s, 1H,
Hs) ; 7,16 (d, 2H, tg, °3=8,8 Hz) ; 3,98-3,80 (m, 11H cHe, Ha).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 166,3 ; 160,1 ; 154,7 ; 151,6 ; 147,1 ; 143,5:,436
136,0;133,1;128,7; 128,3 ;115,04 ; 105,5,3665,5 ; 50,3.

IR, cm™*: 3446, 3162(NH,) ; 1698 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 365,2 [M+H]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-(3-Méthoxyphényl)-4-(morpholin-4-yl)-1,5-naphtyridine-2-carboxamide (2F

Formule : GoH20N4O03

Masse molaire : 364,4 g.mbl

Point de fusion 220-221 °C (CHCIy)
Rf: 0,52 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire successivement 323 mg (0,82 mmol, 1 & 7-(3-méthoxyphényl)-
1,5-naphtyridine-2-carboxylate d’éthy2@, 110 mg (2,46 mmol, 3 éq) de formamide et 92 mg
(0,82 mmol, 1 éq) ddert-butanolate de potassium dans 10 mL de dioxaneliseéda
réaction sous micro-ondes pendant 3 minutes aampérature de 100 °C et une puissance de
150 watts. Aprés un retour a température ambi@ntgyorer le dioxane. Ajouter de I'eau puis
extraire le mélange avec du dichlorométhane. Rdesiphases organiques, sécher sur sulfate
de sodium anhydre, filtrer et évaporer sous pras®duite. Chromatographier le résidu ainsi
obtenu sur colonne de gel de silice en éluant amenélange dichlorométhane/éthanol : 99/1.
Evaporer et isoler 115 mg d’un solide jaune avecemdement de 38%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,30 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz) ;8,59 (d, 1H, H,
*J=2,4 Hz) ; 8,24 (s, 1H, NH) ; 7,82 (s, 1H, NH),6F (s, 1H, H) ; 7,53-7,48 (m, 3H, K Hh,
Hg) ; 7,12-7,06 (m, 1H, B ; 3,95-3,80 (M, 11H, K Hg, H).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 166,4 ; 160,2 ; 154,8 ; 151,7 ; 147,4 ; 143,4 ;,837
137,0;136,3;134,5; 130,7 ; 119,7 ; 115,0;,11205,8 ; 66,3 ; 55,5 ; 50,4.

IR, cm™: 3421, 3165{NH,) ; 1698 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 365,2 [M+H]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Phényl-1,5-naphtyridin-2-amine (28

Formule : G4H11N3

Masse molaire : 221,25 g.niol
Point de fusion 299-300 °C (CHCIy)
Rf: 0,42 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 480 mg (12 mmol, 6,0 éq) d’hydroxydesidelium dans 5 mL d’eau. Apres avoir
refroidi le milieu a 0 °C, introduire 122 pL (2,4mmol, 1,2 €q) de dibrome puis 500 mg
(2 mmol, 1,0 ég) de 7-phényl-1,5-naphtyridine-2bcaiamide 23. Laisser le milieu a
température ambiante pendant 20 minutes puis tep®B0 °C pendant 35 minutes. Ensuite,
refroidir a 0 °C et ajouter une solution aqueusacidie chlorhydriqgue 3M jusqu'a obtention
d'un pH égal a 7. Extraire ensuite le mélange aleaichlorométhane. Réunir les phases
organiques, sécher sur sulfate de sodium anhyitrer fet évaporer sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec du
dichlorométhane puis un mélange dichlorométhananéth: 98/2. Evaporer et isoler 44 mg
de poudre orange avec un rendement de 10%.

Spectre RMN*H (DMSO0), & ppm : 8,86 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ; 8,03-7,98 (M, 2H 4HHs) ;
7,86 (d, 2H, H 33=7,0 Hz) ; 7,70-7,45 (m, 3H,.HHb) ; 7,02 (d, 1H, K, %1=8,8 Hz) ; 6,80 (s,
NH, 2H).

IR, cm™: 3422 NH,) : 1656 pN-H).

Masse (ES), m/z 222,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-(4-Méthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-2-amine (29

Formule : Q5H13N30
Masse molaire : 251,28 g.nol
Rf : 0,35 (CHCL/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 430 mg (10,7 mmol, 6,0 éq) d’hydroxydesbdium dans 5 mL d’eau. Apres avoir
refroidi le milieu a 0 °C, introduire 109 pL (2,1mmol, 1,2 €q) de dibrome puis 500 mg
(2,79 mmol, 1,0 éq) de 7-(4-méthoxyphényl)-1,5-rigptiine-2-carboxamid@5. Laisser le
milieu a température ambiante pendant 20 minuteslpyorter a 80 °C pendant 35 minutes.
Ensuite, refroidir a 0 °C et ajouter une soluti@ueuse d’acide chlorhydrique 3M jusqu'a
obtention d’'un pH égal a 7. Extraire ensuite leange avec du dichlorométhane. Réunir les
phases organiques, sécher sur sulfate de sodiugdranHiltrer et évaporer sous pression
réduite. Chromatographier le résidu ainsi obtemcslonne de gel de silice en éluant avec du
dichlorométhane puis un mélange dichlorométhananéth: 98/2. Evaporer et isoler 45 mg
de poudre orange avec un rendement de 10%.

Spectre RMN*H (DMSO0), & ppm : 8,82 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz) ; 8,00-7,94 (m, 2H 4HHs) ;
7,81 (d, 2H, H, 3J=8,85 Hz) ; 7,12 (d, 2H,#fJ=8,85 Hz) ; 7,00 (d, 1H,4J=9,1 Hz) ; 6,74
(s, NH, 2H) ; 3,86 (s, 3H, §i

Masse (ES), m/z 252,1 [M+H[J".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(4-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-2-yl]-N’-éthylurée (33

Formule : GgH1sN4O;

Masse molaire : 322,36 g.niol
Point de fusion 264-265 °C (CHCly)
Rf: 0,25 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Méthode A :

Dans un tube scellé, introduire 50 mg (198 pmol.éd) de 7-(4-méthoxyphényl)-
1,5-naphtyridin-2-amin@9 et 32 pL (396 pmol, 2 éq) d’isocyanate d’éthylesi& mL de
pyridine. Agiter pendant 24 heures a 140 °C. Laigswenir a température ambiante.
Evaporer la pyridine sous pression réduite. Chrographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un méldig@orométhane/éthanol : 99/1 puis 97/3.
Evaporer et isoler 7 mg de poudre orange avecnderaent de 10%.

Méthode B :

Introduire 90 mg (333 umol, 1 éq) de 7-(4-méthoXypH)-1,5-naphtyridine-
2-carboxamide5h, 148 mg (333 pumol, 1 éq) de tétra-acétate de pld@bulL (683 umol,
2,05 éq) de triethylamine dans 5 mL de diméthylfammide. Agiter pendant 2 heures a 70 °C.
Ajouter, a chaud, 103 uL (1,67 mmol, 5 éq) d'éthyilze. Agiter pendant 3 heures a 70 °C.
Evaporer la le diméthylformamide sous pression itédjouter de I'eau puis extraire le
mélange avec du dichlorométhane. Réunir les plagasiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec du dichiétbane puis un mélange
dichlorométhane/éthanol : 96/4. Evaporer et is8larg de poudre orange avec un rendement
de 7%.

Spectre RMN *H (DMSO), éj)pm 19,89 (s, 1H, NH) ; 9,33 (sl, 1H, NH®,12 (d, 1H, H,
*J=1,8 Hz) ; 8,46 (d, 1H, H“J=1,8 Hz) ; 8,46 (d, 1H, H3J=9,4 Hz) ; 7,92 (d, 2H, H
3)=8,5 Hz) ; 7,51 (d, H, £°J=8,8 Hz) ; 7,15 (d, 2H, H°J=8,5 Hz) ; 3,87 (s, 3H, §; 3,33
(q, 2H, Hy, %3=7,1 Hz) ; 1,23 (t, 3H, &°J=7,1 Hz).

IR, cm™: 3421 ¢N-H) ; 1689 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 323,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Bromo-1,5-naphtyridine (39

Formule : GHsBrN, N
Masse molaire : 209,04 g.niol mz
Point de fusion 158-159 °C (CkLCl,) 6 P 3
Rf: 0,77 (CHCI,/EtOH : 96/4) g

Mode opératoire :
Méthode A :

Dans 85 mL d’'acide sulfurique concentré, introdustecessivement 3,58 g (12,9 mmol,
0,13 éq) de sulfate de fer heptahydraté, 44,11 §8,6L mmol, 2,0 éq) de
3-nitrobenzénesulfonate de sodium et 9,69 g (15&%l, 1,6 éq) d’'acide borique. Agiter
30 minutes. Introduire ensuite 42,96 g (466,7 mmal,éq) de glycérol, 17,07 g (99,3 mmaol,
1,0 ég) de 3-amino-5-bromopyridireet 85 mL d’eau. Agiter pendant 24 heures a 135 °C.
Apres un retour a température ambiante, ajouter; &eaucoup de précautions, une solution
agueuse de soude 8M jusqu'a obtention d’'un pH @&ddl. Extraire ensuite le mélange avec
de l'acétate d'éthyle. Réunir les phases organigsésher sur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer sous pression réduite. Chrografohier le résidu ainsi obtenu sur colonne
de gel de silice en éluant avec du dichlorométhBuaaporer et isoler 9,99 g d’un solide blanc
avec un rendement de 48%.

Méthode B :

Introduire 1 g (7,69 mmol, 1 éq) de 1,5-naphtyrdB6 et 1,25 g (15,2 mmol, 1,98 éq)
d’acétate de sodium dans 9,84 mL d’acide acétitamay. Chauffer le mélange réactionnel a
85 °C puis ajouter goutte a goutte une solutiol®,d8 mL (8,38 mmol, 1,09 éq) de dibrome
dans 1,43 mL d’acide acétique glacial. Agiter ped heures a 85 °C. Laisser revenir le
mélange a température ambiante et ajouter unei@olatjueuse d’hydroxyde de sodium 8M
pour obtenir un pH de 7. Extraire la phase aguause de 'acétate d’éthyle. Rassembler les
phases organiques, sécher sur sulfate de sodiupdranHiltrer et évaporer le solvant sous
pression réduite. Purifier le résidu obtenu suiowoné de gel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 99/1. Evaporesolgant et isoler 645 mg d’un solide
blanc avec un rendement de 40%.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Spectre RMN 'H (DMSO), & ppm : 9,12 (d, 1H, H, “J=2,0 Hz) ;9,08 (dd, 1H, H
3)=8,4 Hz et*J=2,4 Hz) ; 8,78 (d, 1H, & *J=2,0 Hz): 8,50 (dd, 1H, H°3J=8,8 Hz et
4J=2,4 Hz) ; 7,80 (dd, 1H,4J=8,8 Hz efJ=8,4 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 152,7 ; 152,1; 143,6 ; 141,8 ; 138,5; 137,1;,825
120,1.

IR, cm™: 677 (vC-Br).

Masse (ES), m/z 209,0 [M+H] ; 211,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

1,5-naphtyridine (36

Formule : GHgN2

Masse molaire : 130,14 g.niol
Point de fusion 71-72 °C (CHCI,)
Rf: 0,49 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Dans 67 mL d’acide sulfurigue concentré, introdusteccessivement 4,20 g (15 mmol,
0,12 éq) de sulfate de fer heptahydraté, 51,78 @0 (2nmol, 1,9 éq) de
3-nitrobenzénesulfonate de sodium et 7,42 g (120®Ini0 éq) d’acide borique. Agiter
30 minutes. Introduire ensuite 37,5 mL (510 mmg?54éq) de glycérol, 11,29 g (120 mmaol,
1,0 éq) de 3-aminopyridings et 67 mL d’eau. Agiter pendant 24 heures a 135AjEes un
retour a température ambiante, ajouter, avec be@ude précautions, une solution aqueuse
de soude 8M jusqu'a obtention d'un pH égal a l4rdie ensuite le mélange avec de
'acétate d’éthyle. Réunir les phases organiqueshesr sur sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghié@sidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec du dichlorométhane. Exapatrisoler 9,00 g d’un solide rouge avec
un rendement de 62%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,05 (dd, 2H, K %J=4,0 Hz et'J=1,6 Hz) ; 8,47 (dd,
2H, Hy, %=8,4 Hz efJ=1,6 Hz) ; 7,83 (dd, 2H,4°J=8,4 Hz efJ=4,0 Hz).

Spectre RMNC (DMSO0), 8 ppm : 151,5 ; 143,5 ; 137,1 ; 125,0.

Masse (ES), m/z 131,0 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

1-Oxyde de 7-bromo-1,5-naphtyridine (3Pet 1-oxyde de 3-bromo-1,5-naphtyridine_(40

Formule : GHsBrN,O
Masse molaire : 225,04 g.nol

Mode opératoire :

Introduire 4,43 g (21,2 mmol, 1 éq) de 7-bromo-igphtyridine34 dans 165 mL de
dichlorométhane. Ajouter ensuite a 0 °C, par petpertions, 5,23 g (21,2 mmol, 1 éq)
d’acidemétachloroperbenzoique. Agiter pendant 18 heures aéeatyre ambiante. Réaliser
un lavage basique avec une solution aqueuse d’kydeode sodium 1M. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer éstaporer sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec du
dichlorométhane puis un mélange dichlorométhanatélt 98/2 puis 96/4. Evaporer et
isoler 3,08 g de 1-oxyde de 7-bromo-1,5-naphtydadisolide jaune péale) avec un rendement
de 64% et 1,00 g de 1-oxyde de 3-bromo-1,5-naghihgi(solide jaune) avec un rendement
de 21%.

1-Oxyde de 7-bromo-1,5-naphtyridine

Point de fusion 148-149 °C (CHCly)
Rf: 0,18 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,21 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ;9,10 (d, 1H, H,
43=2,1 Hz) ; 8,75 (d, 1H, H%=6,1 Hz); 8,06 (d, 1H, H3J=8,8 Hz); 7,80 (dd, 1H, 41
%)=8,8 Hz eJ=6,1 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 154,0 ; 143,6 ; 137,8; 136,6 ; 129,5; 126,4 ;,825
120,7.

IR, cm™: 638(vC-Br).

Masse (ES), m/z 225,0 [M+H] ; 227,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

1-Oxyde de 3-bromo-1,5-naphtyridine

Point de fusion 153-154 °C (CHCly)
Rf: 0,13 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Spectre RMN*H (DMSO0), 8 ppm : 9,12 (d, 1H, H, 3J=4,3 Hz) 19,03 (s, 1H, H) ; 8,86 (d,
1H, Hg, 3J=7,4 Hz) ; 8,36 (s, 1H, HI; 7,94 (dd, 1H, H 3J=7,4 Hz etJ=4,3 Hz).

IR, cm™: 641(vC-Br).

Masse (ES), m/z 225,0 [M+H] ; 227,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Bromo-2-chloro-1,5-naphtyridine (41 et 7-bromo-4-chloro-1,5-naphtyridine (42

Formule : GH4BrCIN,
Masse molaire : 243,48 g.nol

Mode opératoire :
Méthode A :

Introduire 7,97 g (35,4 mmol, 1 éq) de 1-oxyde derdmo-1,5-naphtyridin@9 et 9,9 mL
(106,2 mmol, 3 éq) d’oxychlorure de phosphore d@®8 mL de dichlorométhane. Agiter
pendant 18 heures au reflux. Evaporer le dichlotbarée au 3/4. Réaliser ensuite, & 0 °C,
I’hydrolyse de I'oxychlorure de phosphore avec sakition agueuse d’hydroxyde de sodium
1M. Extraire ensuite le mélange avec du dichlortvauée. Réunir les phases organiques,
sécher sur sulfate de sodium anhydre, filtrer e@péver sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec du
dichlorométhane. Evaporer et isoler 1,97 g de Taor@-chloro-1,5-naphtyridine (solide
blanc) avec un rendement de 22% et 4,16 g de 7drbohloro-1,5-naphtyridine (solide
blanc) avec un rendement de 48%.

Méthode B :

Dans un tube scellé, introduire 200 mg (894 umaiglLde 7-bromo-1,5-naphtyridin-24}-
one43 84 pL (894 umol, 1 éq) d’'oxychlorure de phosphetr& mL de dioxane. Placer le
mélange sous irradiations micro-ondes pendant 3utes a 120 °C avec une puissance de
250 watts et une pression de 3 bars. Evaporer tenkiimélange sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 98/2. Evaporeis@er 206 g de 7-bromo-2-chloro-
1,5-naphtyridine (solide blanc) avec un rendemerf?4o
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Bromo-2-chloro-1,5-naphtyridine

Point de fusion 168-169 °C (CkCl,)
Rf : 0,82 (CHCI/EtOH : 96/4)

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,15 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ;8,79 (d, 1H, H,
%J=2,1 Hz) ; 8,55 (d, 1H, H3J=8,8 Hz) ; 7,93 (d, 1H, HJ=8,8 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 152,7 ; 151,6 ; 143,4; 141,0; 140,9 ; 137,7 ;,126
121,5.

IR, cm™: 648(vC-Br).

Masse (ES), m/z 242,9 [M+H]" ; 244,9 [(M+2)+H] ; 246,9 [(M+4)+H].

7-Bromo-4-chloro-1,5-naphtyridine

Point de fusion 162-163 °C (CHCly)
Rf: 0,75 (CHCI/EtOH : 96/4)

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,22 (d, 1H, K, J=2,1 Hz) ;8,99 (d, 1H, H,
3)=4,5 Hz) ; 8,88 (d, 1H, H*J=2,1 Hz) ; 8,11 (d, 1H, H>J=4,5 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 152,8; 152,7 ; 144,8; 143,1; 139,1; 138,7 ;,425
121,5.

IR, cm™: 649(vC-Br).

Masse (ES), m/z 242,9 [M+H] ; 244,9 [(M+2)+HT ; 246,9 [(M+4)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Bromo -1,5-naphtyridin-2(1H)-one (43

Formule : GHsBrN,O

Masse molaire : 225,04 g.nol
Point de fusion 299-300 °C (CHCIy)
Rf: 0,35 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Introduire 500 mg (2,22 mmol, 1 éq) de 1-oxyde d&amo-1,5-naphtyridin€9 dans 10 mL
d’anhydride acétique. Agiter au reflux pendant 2dures. Laisser le milieu revenir a
température ambiante puis ajouter 10 mL d’'une swiluacide chlorhydrique 1M. Porter le
mélange au reflux pendant 4 heures. Laisser regeieimpérature ambiante. Neutraliser le pH
du milieu avec une solution aqueuse d’hydroxyde soelium 1M. Extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghré@sidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec du dichlorométhane. Eapetrisoler 74 mg de 7-bromo-2-chloro-
1,5-naphtyridine (solide blanc) avec un rendemerisbo.

Spectre RMN 'H (DMSO0), & ppm : 11,98 (s, 1H, NH) ; 8,59 (d, 1H,sHJ=2,0 Hz) ;7,96
(d, 1H, H,, %J=6,1 Hz) ; 7,88 (d, 1H, &1*J=2,0 Hz) ; 7,93 (d, 1H, H3J=6,1 Hz).

Spectre RMN °C (DMSO0), dppm : 161,3 ; 145,1; 140,9 ; 136,0; 135,6 ; 126,6 ;,124
120,6.

IR, cm™: 1658(vC=0) ; 619(vC-Br).

Masse (ES), m/z 225,0 [M+H] ; 227,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Bromo-1,5-naphtyridin-2-amine (49

Formule : GHgBrN3 5 8 v N
Masse molaire : 224,05 g.niol i NN
Point de fusion 168-169 °C (CHCly) 6 T NP 3
Rf: 0,39 (CHCI,/EtOH : 96/4) 4

Mode opératoire :

Dans un réacteur scellé, introduire 300 mg (1,23olnmM éq) de 7-bromo-2-chloro-
1,5-naphtyridinedl et 7 mL (41,6 mmol, 33 €éq) dammoniaque aqueu®% 2ans 7 mL de
dioxane. Agiter pendant 24 heures a 160 °C. Apregetour a température ambiante, ajouter
de I'eau puis extraire avec de l'acétate d’éthyRéunir les phases organiques, sécher sur
sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer spression réduite. Chromatographier le
résidu ainsi obtenu sur colonne de gel de silic&laant avec du dichlorométhane puis un
mélange dichlorométhane/éthanol : 98/2. Evaporesotgr 220 mg d’un solide blanc avec un
rendement de 80%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 8,57 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ;8,05 (d, 1H, H,
43=2,1 Hz) ; 7,96 (d, 1H, H3J=9,1 Hz) ; 6,04 (d, 1H, $1%J=9,1 Hz) ; 6,98 (s, 2H, NH).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 159,1 ; 145,1 ; 144,2 ; 138,6 ; 137,7 ; 133,8 ;,619
116,9.

IR, cm™: 3119 ¢N-H).

Masse (ES), m/z 224,0 [M+H] ; 226,0 [(M+2)+H]
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-amine (49

Formule : GHgBrN; B S

N
Masse molaire : 224,05 g.nol | ek
Point de fusion 168-169 °C (CHCly) 6 7 N7 3
Rf : 0,32 (CHCI,/EtOH : 96/4) NH,

Mode opératoire :

Dans un réacteur scellé, introduire 500 mg (2,04omm éqg) de 7-bromo-4-chloro-
1,5-naphtyridine42 et 12 mL (71,3 mmol, 35 éq) d’'ammoniaque aque@9% dans 12 mL

de dioxane. Agiter pendant 24 heures a 160 °C. Apre retour & température ambiante,
ajouter de I'eau puis extraire avec de l'acétatdhyle. Réunir les phases organiques, sécher
sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évapsmars pression réduite. Chromatographier le
résidu ainsi obtenu sur colonne de gel de silic&laant avec du dichlorométhane puis un
mélange dichlorométhane/éthanol : 98/2. Evaporeotgr 350 mg d’un solide blanc avec un
rendement de 76%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 8,82 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) ;8,43 (d, 1H, H,
43=2,1 Hz) ; 8,40 (d, 1H, H*J=5,5 Hz) ; 7,08 (s, 2H, NH) ; 6,79 (d, 1Hs,F0=5,5 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 152,5; 151,9 ; 147,3; 144,3 ; 138,0 ; 133,3;,020
104,4.

IR, cm*: 3400, 3297\(NH,) ; 1640 §NH.,).

Masse (ES), m/z 224,0 [M+H] ; 226,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-2-yl)-N’-éthylurée (46

Formule : GiH11BrN4O B & N NH NH
Masse molaire : 295,13 g.niol | NN
Point de fusion 225-226 °C (CHCly) 6~ F 3 O

Rf : 0,45 (CHCIL/EtOH : 96/4) 4

Mode opératoire :

Dans un tube scellé, introduire 100 mg (446 pmoleq) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
2-amine44 et 70 pL (892 umol, 2 éq) d'isocyanate d’éthylesi& mL de pyridine. Agiter

pendant 62 heures a 140 °C. Refroidir le milieu @0pour faire précipiter I'urée. Filtrer,

laver le solide avec de l'eau puis le sécher. tsd@2 mg d'un solide blanc avec un
rendement de 77%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,99 (s, 1H, NH) ; 9,12 (sl, 1HyH-Et) ; 8,85 (d, 1H,
He, “J=2,0 Hz) ; 8,67 (d, 1H, $1*J=2,0 Hz) ; 8,29 (d, 1H, H3J=9,2 Hz) ; 7,69 (d, 1H, H
3)=9,2 Hz) ; 3,37-3,28 (M, 2H,.H; 1,21 (t, 3H, K, 33=7,1 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 154,1 ; 153,5 ; 148,4 ; 141,5139,0 ; 138,9 ; 135,7 ;
120,2;117,5; 34,0 ; 15,3.

IR, cm™: 3205 ¢N-H) ; 1690 ¢yC=0).

Masse (ES), m/z 295,0 [M+H] ; 297,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-2-yl)-N’ -tert-butylurée (47)

Formule : G3H1sBrN4O S
Masse molaire : 323,18 g.niol | NN 7<
Point de fusion >300 °C (CHCIy) 6N F 3 O 'a
Rf: 0,43 (CHCI,/EtOH : 96/4) 4

Mode opératoire :

Dans un tube scellé, introduire 300 mg (1,34 mniolkeq) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
2-amine44 et 305 puL (2,68 mmol, 2 éq) d’'isocyanatetdd-butyle dans 6 mL de pyridine.
Agiter pendant 24 heures a 140 °C. Aprés un retotempérature ambiante, évaporer le
solvant sous pression réduite. Chromatographiegdielu ainsi obtenu sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange dichlorométhamanél : 96/4. Evaporer et isoler 398 mg
d’un solide blanc avec un rendement de 92%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,83 (s, 1H, NH) ; 9,07 (s, 1HH-tBu) ; 8,86 (d, 1H,
He, J=2,0 Hz) ; 8,38 (d, 1H, $1*J=2,0 Hz) ; 8,29 (d, 1H, H3J=9,2 Hz) ; 7,64 (d, 1H, H
3)=9,2 Hz) ; 1,44 (s, 9H, H

IR, cm™: 3452 ¢N-H) ; 1687 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 323,1 [M+H] ; 325,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-2-yl)-N’-(2-phényléthyl)urée (43

8 b
Formule : G/H1sBrN,O N NHT]/NH
Masse molaire : 371,23 g.nol GW I {\@
Rf : 0,40 (CHCI/EtOH : 96/4) N7 co e

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 201 mg (897 pmol, ) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
2-amine 44 dans 10 mL de pyridine. Ajouter, a 0 °C, 294 m@3(umol, 1,1 €q) de
triphosgene. Agiter ensuite le mélange au reflurdpet 1 heure. Revenir a température
ambiante. Introduire 238 puL (1,89 mmol, 2,1 éq)dphényléthylamine. Agiter au reflux
pendant 2 heures. Aprés un retour a températuréaatabajouter de I'eau puis une solution
agueuse d’acide chlorhydrique 5M afin d’ajustephea 7. Extraire avec du dichlorométhane.
Réunir les phases organiques, sécher sur sulfasedlem anhydre, filtrer et évaporer sous
pression réduite. Chromatographier le résidu aoigienu en éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol : 96/4. Evaporer le soharisoler 80 mg de solide jaune avec un
rendement de 24%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 10,03 (s, 1H, NH) 9,25 (t, 1H, NHJ=4,4 Hz) ; 8,80
(d, 1H, H;, *J=2,4 Hz) :8,23 (d, 1H, H, 3J=9,2 Hz) ; 8,10 (d, 1H, H*J=2,4 Hz) ; 7,48 (d,
1H, Hs, 33=9,2 Hz) ; 7,36-7,24 (m, 5H,cHHq, He) ; 3,58 (g, 2H, H3J=7,2 Hz efJ=4,4 Hz) ;
2,88 (t, 2H, H, 3J=7,2 Hz).

Masse (ES), m/z 371,1 [M+H] ; 373,0 [(M+2)+HT]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(3,4-Diméthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-2-yl]-N’-éthylurée (49

Formule : GgH20N4O3

Masse molaire : 352,38 g.niol
Point de fusion 218-219 °C (CHCIy)
Rf: 0,17 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (338 pumol,aL#g) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
2-yl)-N’'-éthylurée46 dans 10 mL d’'un mélange dioxane/eau (8/2). Dédazeilieu pendant
30 min. Introduire 122 mg (676 pmol, 2,00 éq) dieci3,4-diméthoxyphénylboronique et
71 mg (676 pumol, 2,00 €q) de carbonate de sodiudgaier le milieu pendant 5 minutes.
Introduire 29 mg (25 pmol, 0,07 éq) de tétrakipfténylphosphine)palladium. Porter ensuite
le mélange a 90 °C pendant 5 heures. Apres unrrattempérature ambiante, hydrolyser le
mélange, filtrer sur célite et extraire avec duhttipométhane. Réunir les phases organiques,
sécher sur sulfate de sodium anhydre, filtrer e@péver sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 99/1 puis 9WapErer et isoler 58 mg de poudre orange
avec un rendement de 49%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,88 (s, 1H, NH) ; 9,30 (t, 1HNH-Et, 3J=5,5 Hz) ; 9,16
(d, 1H, H;, J=2,4 Hz) : 8,47 (d, 1H, $1*J=2,4 Hz) ; 8,29 (d, 1H, H3J=9,1 Hz) ; 7,57-7,45
(m, 3H, H, Ha, Hp) ; 7,16 (d, 1H, H 3J= 8,8 Hz) ; 3,94 (s, 3H,d; 3,87 (s, 3H, B ;
3,29-3,16 (m, 2H, B ; 1,23 (t, 3H, H, 3J=7,3 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 154,6 ; 153,3; 149,6 ; 149,5 ; 147,1; 141,29,43
138,9 ; 136,7 ; 130,2 ; 129,3; 120,1 ; 116,7 ;,31411,2 ; 56,0 ; 55,8 ; 34,2 : 15,6.

IR, cm™: 3442 YN-H) ; 1656 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 353,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-tert-Butyl-N’-[7-(3,4-diméthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-2-yljurée (50)

Formule : GiH24N403

Masse molaire : 380,44 g.niol
Point de fusion 279-280 °C (CHCly)
Rf: 0,28 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,31 mmoD@ £q) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
2-yl)-N’-tert-butylurée47 dans 10 mL d’'un mélange dioxane/eau (8/2). Déghzenilieu
pendant 30 min. Introduire 112 mg (0,62 mmol, 2,0@q) dacide
3,4-diméthoxyphénylboronique et 65 mg (0,62 mmqQ02éq) de carbonate de sodium.
Dégazer le milieu pendant 5 minutes. Introduire 2f (21 pmol, 0,07 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Porter etesie@ mélange a 90 °C pendant 16 heures.
Aprés un retour a température ambiante, ajoutefed® puis ajuster le pH a 7 avec une
solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1M. Filtieermélange sur célite et extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghrésidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec du dichlorométhane pués am mélange dichlorométhane/éthanol :
98/2. Evaporer et isoler 42 mg de poudre jaune @&e un rendement de 35%.

Spectre RMN *H (DMSO0), & ppm : 9,71 (s, 1H, NH) 9,33 (s, 1HNH-tBu) ; 9,13 (d, 1H,
He, %J=2,4 Hz) ;8,29 (d, 1H, H, 3J=9,2 Hz) ; 8,19 (d, 1H, §1*J=2,4 Hz) ; 7,57 (d, 1H, H
3)=9,2 Hz) ; 7,49-7,44 (m, 2H,.HHp) ; 7,16 (d, 1H, K 3J=8,4 Hz) ; 3,93 (s, 3H, }; 3,87
(s, 3H, H) ; 1,46 (t, 9H, H).

Spectre RMN **C (DMS0), dppm : 153,6 ; 153,4 ; 149,6 ; 149,5;147,3 ; 141,0 ; 439,
138,9;136,9;129,9; 129,3;120,1;116,8,;,63211,2;55,9;55,8;50,1; 29,1

IR, cm™*: 3442 YN-H) ; 1684 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 381,2 [M+H[]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-tert-Butyl-N’-[7-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-2-yjurée (51)

Formule : GoH2:N403

Masse molaire : 366,41 g.nol
Point de fusion 286-287 °C (CHCl,)
Rf: 0,19 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,309 mmaqD &qg) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
2-yl)-N’-tert-butylurée47 dans 11 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(l@dégazer

le milieu pendant 30 minutes. Introduire 230 m@2d, mmol, 3 éq) de 2-méthoxy-4-(4,4,5,5-
tétramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phénol et 19§ (&@,854 mmol, 6,0 éq) de carbonate de
sodium. Dégazer le milieu pendant 5 minutes. Inti@denfin 50 mg (43 umol, 0,14 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Chauffemélange a 80 °C pendant 16 heures. Apres
un retour a température ambiante, ajouter de lfas ajuster le pH a 7 avec une solution
agueuse d'acide chlorhydrique 1M. Extraire avecdithlorométhane. Reéunir les phases
organiques, sécher sur sulfate de sodium anhyitrer fet évaporer sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 98/2. Evaporesdeant et isoler 62 mg de poudre
jaunatre avec un rendement de 53%.

Spectre RMN*H (DMSO), & ppm : 9,69 (s, 1H, NH) 9,42 (s, 1H, OH) ; 9,33 (s, 1MH-
tBu) ; 9,11 (d, 1H, K “J=2,0 Hz) 8,27 (d, 1H, H, °J=9,2 Hz) ; 8,15 (d, 1H, $*J=2,0 Hz) ;
7,55 (d, 1H, H, 3J=9,2 Hz) ; 7,46 (d, 1H, £*J=2,0 Hz) ; 7,34 (dd, 1H, $13J=8,0 Hz et
43=2,0 Hz) ; 6,98 (d, 1H, HJ=8,0 Hz) ; 3,94 (s, 3H,d; 1,46 (t, 9H, H).

Spectre RMN *3C (DMSO0), dppm : 158,4 ; 153,5 ; 154,4 ; 148,4 ; 147,7 ; 147,2 ;940
139,2;137,0;129,4;127,8;120,4;116,4;21411,6 ; 56,1 ; 50,0 ; 29,1.

IR, cm™: 3510 YN-H) ; 1691 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 367,2 [M+H]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(1-Méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-2-yl]- N’-(2-phényléthyl)urée (52

Formule : GiH20N6O

Masse molaire : 372,42 g.niol
Point de fusion 237-238 °C (iPxO)
Rf: 0,05 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 70 mg (189 pmol, &d) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-2-y)
N’-(2-phényléthyl)urée48 dans 5,5 mL d'un mélange diméthylformamide/eau/1(10
Dégazer le milieu pendant 30 minutes. Introduiren® (278 pumol, 2,0 éq) de 1-méthyl-4-
(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yb-pyrazole et 60 mg (567 umol, 3,0 éq) de
carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendant futes. Introduire 21 mg (19 pmol,
0,1 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiurort& ensuite le mélange a 80 °C pendant
16 heures. Apres un retour a température ambiajaater de I'eau puis filtrer sur célite et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un méldigj@orométhane/éthanol : 96/4 puis 90/10.
Evaporer le solvant, triturer le solide dans I'étdésopropylique, filtrer et isoler 50 mg de
poudre blanche avec un rendement de 71%.

Spectre RMN *H (DMSO0), & ppm : 9,92 (s, 1H, NH) 9,39 (s, 1H, NH) 9,07 (d, 1H, H,
%J=2,0 Hz) 8,45 (s, 1H, B ; 8,22 (d, 1H, K, *J=8,8 Hz) ; 8,15 (s, 1H,§; 8,03 (d, 1H, K,
%J=2,0 Hz) ; 7,44 (d, 1H, $1°=8,8 Hz) ; 7,39-7,22 (m, 5H,¢HHy, Hy) ; 3,98 (s, 3H, B ;
3,62 (q, 2H, H, 3J=6,8 Hz efJ’=6,4 Hz) ; 2,94 (t, 2H, H°J=6,6 Hz).

Spectre RMN *3C (DMSO0), dppm : 154,6 ; 153,2 ; 146,4 ; 141,2 ; 139,7 ; 138,9 ;,838
137,0;129,8;129,2;128,9;128,6;127,6 ;,32418,4 ; 116,1; 40,7 ; 39,0 ; 35,7.

IR, cm™: 3462(VN-H) ; 1692(vC=0).

Masse (ES) m/z 373,2 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)-N’-éthylurée (53

8
Br N

Formule : GiH1:BrN4O | N Y2
Masse molaire : 295,13 g.nfol 6 PP 3

Point de fusion 222-223 °C (CHCly)

Rf : 0,44 (CHCI/EtOH : 96/4) “NYNH{b

(0]

Mode opératoire :

Dans un tube scellé, introduire 100 mg (446 pmoleq) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine45 et 70 pL (892 umol, 2 éq) d'isocyanate d’éthylesi& mL de pyridine. Agiter
pendant 24 heures a 140 °C. Apres un retour a tetypé ambiante, évaporer le solvant sous
pression réduite. Chromatographier le résidu antéenu sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange dichlorométhane/éthanol:. ®vaporer et isoler 95 mg d’un solide
blanc avec un rendement de 84%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,69 (s, 1H, NH) ; 9,01 (d, 1H,¢H'J=2,1 Hz) ; 8,77 (d,
1H, H,, 3J=4,8 Hz) ; 8,68 (d, 1H, $4%J=2,1 Hz) ; 8,44 (d, 1H, H%J=4,8 Hz) ; 7,67 (t, 1H,
NH-Et, %J=5,8 Hz) ; 3,25-3,14 (m, 2H,3H 1,13 (t, 3H, H, %J=7,0 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 154,3 ; 153,5; 149.1; 144,3 ; 143,5; 138,7 ;,033
120,6 ; 108,5 ; 34,2 ; 15,2

IR, cm™: 3281 ¢N-H) ; 1651 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 295,0 [M+H] ; 297,0 [(M+2)+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)-N’ -tert-butylurée (54)

8
Br N

Formule : GsH1sBrN4O | Ny Y2

Masse molaire : 323,19 g.nol 6 PP 3

Point de fusion 192-193 °C (CHCly)

Rf : 0,43 (CHCI,/EtOH : 96/4) ”NYN”?(
(o) a

Mode opératoire :

Dans un tube scellé, introduire 500 mg (2,23 mniokkq) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine45 et 508 uL (4,46 mmol, 2 éq) d'isocyanateted-butyle dans 5 mL de pyridine.
Agiter pendant 24 heures a 140 °C. Aprés un retotempérature ambiante, évaporer le
solvant sous pression réduite. Chromatographiegdielu ainsi obtenu sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange dichlorométhanaiél : 96/4. Evaporer et isoler 540 mg
d’un solide blanc avec un rendement de 75%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,65 (s, 1H, NH) ; 8,98 (d, 1H,¢H'J=2,1 Hz) ; 8,74 (d,
1H, H,, 3J=5,2 Hz) ; 8,66 (d, 1H, H*J=2,1 Hz) ; 8,42 (d, 1H, H3J=5,2 Hz) ; 7,60 (s, 1H,
NH-tBu) : 1,36 (s, 9H, b).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 153,5; 148.8; 144,9 ; 143,6 ; 138,7 ; 133,1;,420
108,5 ; 50,0 ; 28,9.

IR, cm™: 3340 ¢N-H) ; 1678 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 323,1 [M+H] ; 325,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-Allyl- N'-(7-bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)urée (595

8

Br N
Formule : GoH11BrN4O | N2
Masse molaire : 307,16 g.niol 6 TN 3
Point de fusion 179-180 °C (CHhCl,) i N h
Rf : 0,40 (CHCI,/EtOH : 96/4) oY
(0] H .

Mode opératoire :

Dans un tube scellé, introduire 200 mg (0,89 mniokkq) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine45 et 158 pL (1,78 umol, 2 éq) d’isocyanate d’allgens 6 mL de pyridine. Agiter
pendant 24 heures a 140 °C. Apres un retour a teitypé ambiante, évaporer le solvant sous
pression réduite. Chromatographier le résidu antéenu sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange dichlorométhane/éthandl:. ®vaporer et isoler 140 mg d’un solide
blanc avec un rendement de 51%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,85 (s, 1H, NH) ; 9,02 (d, 1H,¢H'J=2,0 Hz) ; 8,78 (d,
1H, Hp, 3J=5,2 Hz) ; 8,69 (d, 1H, $4%°J=2,0 Hz) ; 8,44 (d, 1H, H3J=5,2 Hz) ; 7,80 (t, 1H,
NH-allyl, 3J=5,6 Hz) ; 5,98-5,87 (m, 1H,)H; 5,26 (dq, 1H, | 2J=3,6 Hz efJ=17,2 Hz et
4J=1,6 Hz) ; 5,15 (dq, 1H,HJ=3,6 Hz efJ=10,4 Hz etJ=1,6 Hz) ; 3,87-3,82 (m, 2H,H

Spectre RMN *3C (DMSO0), dppm : 154,6 ; 153,9 ; 149,5 ; 147,5 ; 144,3 ; 143,8 ;,039
135,8;133,3;120,9; 115,7 ; 109,0.

IR, cm™: 3277 ¢N-H) ; 1652 ¢C=0) ; 1556 §C=C).

Masse (ES), m/z 307,0 [M+H] ; 309,0 [(M+2)+H]
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-2-yl)-N’-phénylurée (56

(o s N

Br SN N\ 2
Formule : GsH1:BrN4O |
Masse molaire : 343,18 g.nfol m3
Point de fusion 195-196 °C (iP:O)

N
HN_ _NH
Rf : 0,60 (CHCI/EtOH : 96/4) b O
Ty

Mode opératoire :

Dans un tube scellé, introduire 3 mL de pyriding) 2ng (0,89 mmol, 1 éq) de 7-bromo-1,5-

naphtyridin-4-amine45 et 192 uL de phénylisocyanate (1,78 mmol, 2 éq). Chaufter |

mélange a 140 °C pendant 24 heures. Aprés retdem@érature ambiante, évaporer la
pyridine sous pression réduite. Purifier le résatftenu sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange dichlorométhane/éthanol : 9/1. &eaple solvant et isoler 202 mg de

poudre marron avec un rendement de 66%.

Spectre RMN*H (DMSO0), & ppm : 10,08 (s, 1H, NH) ; 10,04 (s, 1MNH-Ph) ; 9,08 (d, 1H
He, J=2,4 Hz) ; 8,86 (d, 1H, H3J=5,2 Hz) ; 8,74 (d, 1H, §1*J=2,4 Hz) ; 8,50 (d, 1H, H
3)=5,2 Hz) ; 7,57 (d, 2H, £°J=7,6 Hz) ; 7,38 (dd, 2H, $1°J=8,4 Hz efJ=7,6 Hz) ; 7,08 (t,
1H, H, 3=8,4 Hz).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 153,7 ; 151,9 ; 149,3; 143,7 ; 143,5; 139,2 ;,039
133,1;129,1;122,8;120,6 ; 118,6 ; 109,0.

IR, cm™: 3384 ¢N-H) ; 1708 ¢C=0).

Masse (ES) m/z 343,0 [M+HT ; 345,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)-N’-propylurée (57)

Formule : GoH13BrN4O B | N 2

Masse molaire : 309,16 g.nol 6 PP 3

Point de fusion 173-174 °C (CHCly) b

Rf : 0,40 (CHCI/EtOH : 96/4) “N\[(N”aw\c
(@]

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 209 mg (933 pmol, ) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine 45 dans 25 mL de dichlorométhane. Ajouter 5 mL (3&m@nol, 38 éq) de
triethylamine puis, a 0 °C, ajouter 304 mg (1,02ohrt,1 €q) de triphosgene. Agiter ensuite
le mélange au reflux pendant 1 heure. Revenir péemure ambiante. Introduire 116 mg
(1,96 mmol, 2,1 éq) de propylamine. Agiter au refpendant 1,5 heure. Aprés un retour a
température ambiante, hydrolyser le mélange. Ert@vec du dichlorométhane. Réunir les
phases organiques, sécher sur sulfate de sodiugdranHiltrer et évaporer sous pression
réduite. Chromatographier le résidu ainsi obtenu éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol : 96/4. Evaporer le solvatriturer I'huile dans [I'éther
diisopropylique, filtrer et isoler 151 mg d’une piva rose avec un rendement de 52%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,72 (s, 1H, NH) 8,99 (d, 1H, H, “3=2,0 Hz) ;8,76 (d,
1H, H,, %J=5,6 Hz) ; 8,66 (d, 1H, H*J=2,0 Hz) ; 8.44 (d, 1H, $1°J=5,6 Hz) ; 7,68 (t, 1H,
NH-nPr,3J=5,2 Hz) ; 3,15 (q, 2H, £3J=6,8 Hz) ; 1,57-1,47 (m, 2H,,H; 0,96 (t, 3H, H,
3)=7,3 Hz2).

Spectre RMN *3C (DMSO0), dppm : 154,4 ; 153,5 ; 148,9 ; 144,1 ; 143,6 ; 138,8 ;,033
120,4 ;108,5; 40,1, 22,8; 11,5.

IR, cm™: 3276(VN-H) ; 1650(vC=0).

Masse (ES), m/z 309,0 [M+H] ; 311,0 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)-N’-cyclopropylurée (59

8

Br N
Formule : GoH11BrN4,O m 2
Masse molaire : 307,14 g.niol 6 N7 F 3
Point de fusion 205-206 °C (iP:O) HN.  _NH
Rf : 0,43 (CHCI,/EtOH : 95/5) DR\
© b, c

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 217 mg (0,968 mmal) £q) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine 45 dans 25 mL de dichlorométhane. Ajouter 5 mL (3#@nol, 27 éq) de
triethylamine puis, a 0 °C, ajouter 316 mg (1,07ohr,1 €q) de triphosgene. Agiter ensuite
le mélange au reflux pendant 1 heure. Revenir pdeature ambiante. Introduire 148 pL
(2,2 mmol, 2,1 éq) de cyclopropylamine. Agiter aflux pendant 1,5 heure. Aprés un retour
a température ambiante, hydrolyser le mélangeak&tavec du dichlorométhane. Réunir les
phases organiques, sécher sur sulfate de sodiugdranHiltrer et évaporer sous pression
réduite. Chromatographier le résidu ainsi obtenu éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol : 96/4. Evaporer le solvatriturer I'huile dans [I'éther
diisopropylique, filtrer et isoler 196 mg de poudnarron avec un rendement de 65%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,62 (s, 1H, NH) 9,00 (d, 1H, H, “J=2,0 Hz) 8,78 (d,
1H, H,, 3J=5,2 Hz) ; 8,68 (d, 1H, $*J=2,0 Hz) ; 8,43 (d, 1H, H°J=5,2 Hz) ; 7,82 (s, 1H,
NH-cPr) ; 2,69-2,63 (m, 1H, §i; 0,72 et 0,47 (sl, 4H, HH,).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 155,1 ; 153,6 ; 149,0 ; 143,6 ; 138,8 ; 133,0 ;,320
108,5; 22,5 ; 6,3.

IR, cm™: 3217(VN-H) ; 1691(vC=0).

Masse (ES), m/z 307,0 [M+H] ; 309,0 [(M+2)+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)-N’-cyclobutylurée (59

8

Br X N\ 2
Formule : GsH13BrN,O | A,
Masse molaire : 321,17 g.niol Y

Point de fusion 201-202 °C (iP1O) HN__NH
Rf : 0,40 (CHCI,/EtOH : 95/5) A,
b,c

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 200 mg (892 pumol, ) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine 45 dans 25 mL de dichlorométhane. Ajouter 5 mL (3&m@nol, 40 éq) de
triéthylamine puis, a 0 °C, ajouter 291 mg (982 yrhd éq) de triphosgéne. Agiter ensuite le
meélange au reflux pendant 1 heure. Revenir a teatyrér ambiante. Introduire 226 mg
(2,2 mmol, 2,3 éq) de chlorhydrate de cyclobutytemiAgiter au reflux pendant 1,5 heure.
Apres un retour a température ambiante, hydrolyleermélange. Extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatographigsidu ainsi obtenu en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 96/4. Evaporesoleant, triturer I'huile dans I'éther
diisopropylique, filtrer et isoler 202 mg d’une piva blanche avec un rendement de 70%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,62 (s, 1H, NH) 9,01 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz) 8,77 (d,
1H, Hy, 3=5,2 Hz) ; 8,68 (d, 1H, $*J=2,4 Hz) : 8,41 (d, 1H, °J=5,2 Hz) ; 7,98 (d, 1H,
NH-cBu, %J=7,6 Hz) ; 4,25-4,16 (m, 1H,.H; 2,32-2,44 et 1,95-1,84 (m, 4H; HHo) ; 1,75-
1,64 (m, 2H, H).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 153,5; 153,2 ; 149,0 ; 143,9 ; 143,6 ; 138,8;,033
120,4 ; 108,5;44,6 ;30,9 ; 14,7.

IR, cm™*: 3290 YN-H) ; 1659 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 321,0 [M+H]"; 323,0 [(M+2)+H]
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)-N’-(4-phénylbutyl)urée (60

8
X N\ 2
Formule : GgH19BrN4O 6| PO
Masse molaire : 399,28 g.niol N b d

Point de fusion 115-116 °C (iP1O) HN\”/NH
Rf : 0,45 (CHCI,/EtOH : 96/4) a

e g

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 230 mg (1,03 mmolQ Bq) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine 45 dans 25 mL de dichlorométhane. Ajouter 5 mL (3&m@nol, 35 éq) de
triethylamine puis, a 0 °C, ajouter 335 mg (1,13ohrt,1 €q) de triphosgene. Agiter ensuite
le mélange au reflux pendant 1 heure. Revenir péemure ambiante. Introduire 321 mg
(2,16 mmol, 2,1 €q) de 4-phénylbutylamine. Agiter raflux pendant 1,5 heure. Apres un
retour a température ambiante, hydrolyser le mélamgtraire avec du dichlorométhane.
Réunir les phases organiques, sécher sur sulfasedlem anhydre, filtrer et évaporer sous
pression réduite. Chromatographier le résidu aoisienu en éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol : 96/4. Evaporer le solvaittrer I'huile dans I'eau pour obtenir un
solide brun, filtrer puis triturer ce solide dai&tHer diisopropylique, filtrer et isoler 161 mg
d’'une poudre blanche avec un rendement de 60%.

Spectre RMNH (DMSO), 8 ppm : 9,72 (s, 1H, NH) 9,00 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz) 8,76 (d,
1H, Hy, 3=5,2 Hz) ; 8,68 (d, 1H, H*J=2,4 Hz) ; 8,43 (d, 1H, £1°J=5,2 Hz) ; 7,67 (t, 1H,
NH, %J=5,2 Hz) ; 7,33-7,19 (m, 5H,cHH, Hy) ; 3,21 (g, 2H, i %J=6,4 Hz ef)'=52 Hz) ;
2,64 (t, 2H, H, 3J=7,2 Hz) ; 1,69-1,61 (m, 2H,)H; 1,55-1,49 (m, 2H, H).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 154,4 ; 153,6 ; 148,9 ; 144,1 ; 143,6 ; 142,3 ;838
133,0;128,5;128,4 ; 125,8 ; 120,4 ; 108,5 0385,0 ; 29,2 ; 28,6.

IR, cm™: 3493(VN-H) ; 1651(vC=0).

Masse (ES), m/z 399,1 [M+H]' ; 401,1 [(M+2)+H]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yl)-N’-(2,2,2-trifluoroéthyl)urée (61)

8

Br X N\ 2
Formule : GiHgBrFN4O | P
Masse molaire : 349,11 g.rlol 6\ N 3

Rf: 0,42 (CHCI,/EtOH : 96/4) HN\”/NH\/CF3
a
o)

Mode opératoire :

Sous flux d’azote, introduire 216 mg (0,96 mmolQ Bq) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine dans45 25 mL de dichlorométhane. Ajouter 5 mL (35,9 mmaF éq) de
triethylamine puis, a 0 °C, ajouter 314 mg (1,06 ohrit,1 €q) de triphosgene. Agiter ensuite
le mélange au reflux pendant 1 heure. Revenir péemure ambiante. Introduire 274 mg
(2,16 mmol, 2,1 éq) de chlorhydrate de 2,2,2-wifaéthylamine. Agiter au reflux pendant
1,5 heure. Aprés un retour a température ambiaytirolyser le mélange. Extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatographigsidu ainsi obtenu en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 96/4. Evaporesdiant. Récupérer 150 mg d’un
mélange 2/1 de N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-4-yIN’-(2,2,2-trifluoroéthyl)urée/N-N’-
bis(2,2,2-trifluoroéthyl)urée sous forme d’'une paublianche.

Spectre RMN'H (DMSO), 8 ppm : 9,99 (s, 1H, NH) 9,04 (d, 1H, H, “J=2,0 Hz) 8,82 (d,
1H, Hy, 3=5,2 Hz) ; 8,71 (d, 1H, H*J=2,0 Hz) ; 8,43 (d, 1H, £1°J=5,2 Hz) ; 8,30 (t, 1H,
NH-CH,CFs, %J=6,0 Hz) ; 4,13-4,03 (m, 2H,.H

Spectre RMN *3C (DMSO0), dppm : 157,4 ; 154,9 ; 154,2 ; 150,1 ; 144,0 ; 143,9 ;,139
133,4;127,0;124,3;121,4;109,6 ; 41,1.

Masse (ES), m/z 349,0 [M+H] ; 351,0 [(M+2)+HT]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(3,4-Diméthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yl]-N’-éthylurée (63

Formule : GoH20N4O3

Masse molaire : 352,38 g.nol
Point de fusion 215-216 °C (CHCIy)
Rf: 0,31 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,338 mmqQQLéq) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-éthylurées3 dans 10 mL d’'un mélange dioxane/eau (8/2). Dédazeiilieu pendant
30 min. Introduire 122 mg (0,676 mmol, 2,00 éq)cila 3,4-diméthoxyphénylboronique et
71 mg (0,676 mmol, 2,00 €q) de carbonate de sodlégazer le milieu pendant 5 minutes.
Introduire 29 mg (25 pmol, 0,07 éq) de tétrakipfténylphosphine)palladium. Porter ensuite
le mélange a 90 °C pendant 16 heures. Apres uarrattempérature ambiante, hydrolyser le
mélange, filtrer sur célite et extraire avec duhttipométhane. Réunir les phases organiques,
sécher sur sulfate de sodium anhydre, filtrer e@péver sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec du
dichlorométhane puis un mélange dichlorométhananéth: 98/2. Evaporer et isoler 80 mg
de poudre blanche avec un rendement de 67%.

Spectre RMNH (DMSO), & ppm : 9,69 (s, 1H, NH) 9,23 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) 8,77 (d,
1H, H,, %3=5,1 Hz) ; 8,58 (d, 1H, H*J=2,1 Hz) ; 8,38 (d, 1H, $%J=5,1 Hz) ; 7,71 (t, 1H,
NH-Et, 3J=5,1 Hz) ; 7,55-7,50 (m, 2H,.HHy) ; 7,17 (d, 1H, | J=9,1 Hz) ; 3,95 (s, 3H,
Hd) ; 3,87 (s, 3H, B ; 3,29-3,16 (m, 2H, HI; 1,14 (t, 3H, K, 3J=7,3 Hz).

Spectre RMN °C (DMSO), dppm : 154,4 ; 152,7 ; 149,7 ; 149,6 ; 147,2 ; 143,6 ;,143
136,8 ; 133,2 ; 133,0;129,0 ; 120,1 ; 112,5 ;,21107,7 ; 55,9 ; 55,8 ; 34,2 : 15,2.

IR, cm™: 3442 gN-H) ; 1656 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 353,2 [M+HTJ".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-Ethyl-N’-[7-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yljurée (64)

Formule : GgH1eN4O3

Masse molaire : 338,36 g.nol
Point de fusion 202-203 °C (iP1O)
Rf: 0,17 (CHCI/EtOH : 95/5)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,34 mmolQ £q) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-éthylurée53 dans 1,1 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(jldégazer le
milieu pendant 30 minutes. Introduire 170 mg (Op&®ol, 2,0 €q) de 2-méthoxy-4-(4,4,5,5-
tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phénol et 21§ (@,83 mmol, 6,0 €q) de carbonate de
sodium. Dégazer le milieu pendant 5 minutes. Inti@denfin 39 mg (34 umol, 0,1 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Chauffemélange a 75 °C pendant 84 heures. Apres
un retour a température ambiante, ajouter de lfas ajuster le pH a 7 avec une solution
agueuse d'acide chlorhydrique 1M. Extraire avecdithlorométhane. Reéunir les phases
organiques, sécher sur sulfate de sodium anhyitrer fet évaporer sous pression réduite.
Chromatographier le résidu ainsi obtenu sur colodeegel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 95/5. Evaporesoleant, triturer I'huile dans I'éther
diisopropylique, filtrer et isoler 54 mg de pougane avec un rendement de 47%.

Spectre RMN 'H (DMSO), B:Ppm : 9,88 (s, 1H, NH) 9,49 (s, 1H, OH) ; 9,26 (d, 1H,sH
*J=1,5 Hz) ;8,80 (d, 1H, H, *J=5,5 Hz) ; 8,54 (d, 1H, H%J=1,5 Hz) ; 8,43 (d, 1H, H
%J=5,5 Hz) ; 7,77 (t, L1H\NH-Et, °J=5,8 Hz) ; 7,51 (s, 1H, §; 7,42 (d, 1H, K, 3J=7,9 Hz) ;
7,00 (d, 1H, H, 33=7,9 Hz); 3,95 (s, 3H, 1 ; 3,28-3,18 (m, 2H, § ; 1,14 (t, 3H, H
3)=7,3 Hz2).

IR, cm™: 3369 YO-H) ; 1702 yC=0).

Masse (ES), m/z 339,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(3,5-Dichloro-4-hydroxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yl]-N’-éthylurée (65

Formule : Q7H14C|2N402
Masse molaire : 378,22 g.nol
Point de fusion >300 °C (iP3O)
Rf: 0,22 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 90 mg (305 pmol, &d) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-4-y)
N’-éthylurée53 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(flMdégazer le milieu
pendant 30 minutes. Introduire 243 mg (884 umd, &) de 2,6-dichloro-4-(5,5-diméthyl-
1,3,2-dioxaborinan-2-yl)phénol et 193 mg (1,83 mmb6léq) de carbonate de sodium.
Dégazer le milieu pendant 5 minutes. Introduire 8f (31 pmol, 0,1 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Porter etesie mélange a 80 °C pendant 16 heures.
Aprés un retour a température ambiante ajouteredwi Ipuis ajouter une solution d’acide
chlorhydrique jusqu’a obtention d’'un pH égal a &8trer sur célite le mélange et extraire
avec du dichlorométhane. Réunir les phases orgesigécher sur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer sous pression réduite. Chrografghier le résidu ainsi obtenu sur colonne
de gel de silice en éluant avec un mélange dichiétbane/éthanol : 96/4. Evaporer le
solvant, triturer le solide dans I'éther diisoprbgye, filtrer et isoler 23 mg de poudre orange
avec un rendement de 20%.

Spectre RMN *H (DMS0), & gpm : 10,59 (s, 1H, OH) 9,69 (s, 1H, NH) ; 9,23 (d, 1H,H
*J=2,4 Hz) ; 8,78 (d, 1H, H*J=5,2 Hz) ; 8,61 (d, 1H, &“J=2,4 Hz) ; 8,40 (d, 1H,
3)=5,2 Hz) ; 8,05 (s, 2H,H; 7,73 (t, IHNH-Et, 3J=5,6 Hz) ; 3,25-3,17 (m, 2H,,H; 1,14 (t,
3H, H, 3J=7,2 Hz).

IR, cm™: 3453 YO-H) ; 1657 yC=0).

Masse (ES), m/iz 377,1 [M+H] ; .379,1 [(M+2)+H] ; 381,1 [(M+4)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(3,5-Diméthyl-4-hydroxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yl]-N’-éthylurée (66

Formule : GoH20N4O2

Masse molaire : 336,39 g.niol
Point de fusion 213-214 °C (iP1O)
Rf: 0,18 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (339 umol, 8@ deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-éthylurée53 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(jlMdégazer le
milieu pendant 30 minutes. Introduire 244 mg (9830l 2,9 éq) de 2,6-diméthyl-4-(4,4,5,5-
tétrameéthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phénol et 219 (2,04 mmol, 6 éq) de carbonate de
sodium. Dégazer le milieu pendant 5 minutes. Inthied 39 mg (34 umol, 0,1 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Porter etesie mélange a 80 °C pendant 16 heures.
Apres un retour a température ambiante, ajoutdieda, filtrer sur célite et extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesgesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghié@sidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange dichlorométiémanol : 96/4. Evaporer le solvant,
triturer le solide dans I'éther diisopropyliqudir@r et isoler 60 mg de poudre jaune avec un
rendement de 52%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,69 (s, 1H, NH) ; 9,19 (d, 1H,¢H'J=2,4 Hz) ; 8,75 (d,
1H, Hp, 3J=5,2 Hz) : 8,66 (S, 1H, OH) ; 8,44 (d, 1Hg KJ=2,4 Hz) : 8,36 (d, 1H, &
3)=5,2 Hz) ; 7,70 (t, LHYH-Et, °J=5,6 Hz) ; 7,56 (s, 2H, ; 3,23-3,19 (m, 2H, B ; 2,32 (s,
6H, Hy,) ; 1,14 (t, 3H, H, 31=7,2 Hz).

Spectre RMN *3C (DMSO), dppm : 154,5 ; 154,4 ; 152,6 ; 147,1 ; 143,6 ; 143,2 ;,137
132,7;132,4;127,5; 127,0;125,3; 107,6 234,6,9 ; 15,2.

IR, cm™*: 3314 N-H) ; 3100 ¢O-H) ; 1660 ¢C=0).

Masse (ES) m/z 337,2 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-Ethyl-N’-[7-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yllurée (67)

Formule : GsH1gN6O

Masse molaire : 296,33 g.niol
Point de fusion 215-216 °C (iP1O)
Rf: 0,10 (CHCI,/EtOH : 95/5)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 90 mg (0,305 mmolp £q) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-éthylurée53 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(jlMégazer le
milieu pendant 30 minutes. Introduire 128 mg (Oméihol, 2,0 éq) de 1-méthyl-4-(4,4,5,5-
tétramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ylHtpyrazole et 97 mg (0,915 mmol, 3,0 éq) de
carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendantrbites. Introduire enfin 35 mg (31 umol,
0,1 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiunhadffer le mélange a 80 °C pendant
5 heures. Aprés un retour a température ambiajaatea de I'eau puis extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghiésidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange dichlorométié#tmenol : 95/5 puis 90/10. Evaporer le
solvant, triturer le solide dans I'éther diisoprbigye, filtrer et isoler 51 mg de poudre
blanche avec un rendement de 56%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,64 (s, 1H, NH) 9,18 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) 8,71 (d,
1H, Hp, %J=5,1 Hz) ; 8,56 (s,1H, H; 8,49 (d, 1H, K, “J=2,1 Hz) ; 8,32 (d, 1H, H
%J=5,1 Hz) ; 8,26 (s, 1H, }; 7,68 (t, 1H,NH-Et, 3J=5,1 Hz) ; 3,96 (s, 3H, §1; 3,23-3,19
(m, 2H, H) : 1,14 (t, 3H, K 3=7,2 Hz).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 159,3; 154,5; 152,7 ; 146,4 ; 143,6 ; 143,4 :,237
132,5;130,7;130,0; 129,4 ; 118,2; 39,7 ; 34,3,3

IR, cm™: 3331 yN-H) ; 1698 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 297,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(1-Méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yl]- N’-(2,2,2-trifluoroéthyl)urée (68

Formule : GsH13F3NgO

Masse molaire : 350,29 g.niol
Point de fusion >300 °C (iP3O)
Rf: 0,05 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 110 mg (315 pmol, 8§ deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-(2,2,2-trifluoroéthyl)urée6l dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eau
(10/1). Dégazer le milieu pendant 30 minutes. bhiice 131 mg (630 umol, 2,0 éq) de
1-méthyl-4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaboroy})-1H-pyrazole et 100 mg (945 pumaol,
3,0 éq) de carbonate de sodium. Dégazer le milendgnt 5 minutes. Introduire 36 mg
(32 umol, 0,1 éq) de tétrakis(triphénylphosphinkgoeum. Porter ensuite le mélange a 80 °C
pendant 16 heures. Aprés un retour a températubgaate, ajouter de I'eau, filtrer sur célite
et extraire avec du dichlorométhane. Réunir lessghaorganiques, sécher sur sulfate de
sodium anhydre, filtrer et évaporer sous pressémuite. Chromatographier le résidu ainsi
obtenu sur colonne de gel de silice en éluant amemélange dichlorométhane/éthanol : 96/4
puis 98/2. Evaporer le solvant, triturer le solabns I'éther diisopropylique, filtrer et isoler
71 mg de poudre blanche avec un rendement de 63%.

Spectre RMN'H (DMSO0), & ppm : 9,95 (s, 1H, NH) 9,22 (d, 1H, H, “J=2,0 Hz) 8,76 (d,
1H, H,, 3J=5,2 Hz) ; 8,57 (s, 1H, H; 8,52 (d, 1H, K, “J=2,0 Hz) ; 8,33 (t, 1H\H-CH,CF;,
3)=6,4 Hz) ; 8,32 (d, 1H, H%=5,2 Hz) : 8,27 (s, 1H,; 4,13-4,02 (m, 2H, k) ; 3,96 (s,
3H, H).

Spectre RMN *3C (DMSO0), dppm : 154,5 ; 152,7 ; 146,8 ; 143,4 ; 143,1 ; 137,3 ;,432
130,6 ; 130,2; 129,5; 126,6 ; 123,8 ; 118,2 ;,9070,6 ; 39,0.

IR, cm™: 3462(VN-H) ; 1716(vC=0).

Masse (ES) m/z 351,1 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(1-Méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yl]- N’ -propylurée (69)

Formule : GeH18N6O

Masse molaire : 310,35 g.nol
Point de fusion 216-217 °C (iP1O)
Rf : 0,08 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 102 mg (330 pmol, &d) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-4-
yl)-N’-propylurée57 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(lDégazer le
milieu pendant 30 minutes. Introduire 138 mg (66604 2,0 éq) de 1-méthyl-4-(4,4,5,5-
tétramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ylHtpyrazole et 105 mg (990 pumol, 3,0 éq) de carbonate
de sodium. Dégazer le milieu pendant 5 minutesoditire 38 mg (33 pumol, 0,1 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Porter etesie mélange a 80 °C pendant 16 heures.
Apres un retour a température ambiante, évaposai@nt. Chromatographier le résidu ainsi
obtenu sur colonne de gel de silice en éluant amenélange dichlorométhane/éthanol : 96/4.
Evaporer le solvant, triturer le solide dans I'étdésopropylique, filtrer et isoler 72 mg de
poudre blanche avec un rendement de 70%.

Spectre RMN *H (DMSO), & ppm : 9,68 (s, 1H, NH) 9,18 (s, 1H, i) ; 8,72 (d, 1H, H,
3)=4,8 Hz) ; 8,56 (s, 1H,d{; 8,49 (s, 1H, i) ; 8,33 (d, 1H, H, %J=4,8 Hz) ; 8,25 (s, 1H,H;
7,07 (sl, IHNH-nPr) ; 3,96 (s, 3H, B ; 3,15 (q, 2H, K, 3J=6,4 Hz) ; 1,56-1-49 (M, 2H,H;
0,96 (t, 3H, H).

Spectre RMN *3C (DMSO), dppm : 154,6 ; 152,6 ; 146,4 ; 143,6 ; 143,4 ; 137,2 ;332
130,6 ; 130,0; 129,4; 118,2; 107,4 ;41,1 ; 320,8 ; 11,6.

IR, cm™: 3459(VN-H) ; 1698(vC=0).

Masse (ES) m/z 311,2 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-tert-Butyl-N’-[7-(3,4-diméthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yljurée(70)

Formule : QlH24N403

Masse molaire : 380,44 g.nol
Point de fusion 215-216 °C (CHCIy)
Rf: 0,29 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,309 mmaqD &qg) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-tert-butylurée 54 dans 5 mL de toluéne. Dégazer le milieu pendantmd® et
introduire 38 mg (32 umol, 0,1 éq) de tétrakisftépylphosphine)palladium. Introduire
117 mg (0,649 mmol, 2,1 éq) d’acide 3,4-diméthoX¥yphboronique dissous a chaud dans
1 mL d’éthanol et 16 mg (2,008 mmol, 6,5 éq) deatlionate de sodium dissous dans 5 mL
d’eau. Porter ensuite le mélange au reflux pendl@rteures. Aprés un retour a température
ambiante, hydrolyser le mélange, filtrer sur céitextraire avec du dichlorométhane. Réunir
les phases organiques, sécher sur sulfate de s@dibyre, filtrer et évaporer sous pression
réduite. Chromatographier le résidu ainsi obtemcslonne de gel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 98/2. Evaporesostr 61 mg de poudre blanche avec un
rendement de 52%.

Spectre RMNH (DMSO), 8 ppm : 9,67 (s, 1H, NH) 9,21 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) 8,72 (d,
1H, H, %J=5,5 Hz) ; 8,57 (d, 1H, $%=2,1 Hz) ; 8,36 (d, 1H, $°J=5,5 Hz) ; 7,63 (s, 1H,
NH-tBu) ; 7,55-7,50 (m, 2H, K Hy) ; 7,17 (d, 1H, K 3J=9,1 Hz) ; 3,95 (s, 3H,{; 3,87 (s,
3H, Hy) ; 1,14 (s, 9H, H.

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 153,6 ; 152,6 ; 149,7 ; 149,6 ; 147,1 ; 143,8 ;,143
136,7 ; 133,2 ; 133,1;129,0 ; 120,1 ; 112,5 ;,31107,7 ; 55,9 ; 55,8 ; 49,9 : 28,9.

IR, cm™: 3442 YN-H) ; 1662 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 381,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-tert-Butyl-N’-[7-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yurée (71)

Formule : GoH2oN4O3

Masse molaire : 366,41 g.nol
Point de fusion 158-159 °C (CHCI,)
Rf: 0,21 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 141 mg (0,44 mmolQ £q) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-tert-butylurée54 dans 1,1 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(flMegazer

le milieu pendant 30 minutes. Introduire 325 mg3Qlmmol, 2,9 éq) de 2-méthoxy-
4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pbEret 276 mg (2,60 mmol, 6,0 éq) de
carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendantrites. Introduire enfin 70 mg (60 umol,
0,13 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiu®hauffer le mélange a 80 °C pendant
16 heures. Apres un retour a température ambiajoigter de I'eau puis ajuster le pH a 7 avec
une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1M. &gravec du dichlorométhane. Réunir les
phases organiques, sécher sur sulfate de sodiugdranHiltrer et évaporer sous pression
réduite. Chromatographier le résidu ainsi obtemcslonne de gel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 98/2. Evaporesoleant, triturer I'huile dans I'éther
diisopropylique, filtrer et isoler 100 mg de pougaane avec un rendement de 62%.

Spectre RMN 'H (DMSO), B:Ppm : 9,66 (s, 1H, NH) 9,41 (s, 1H, OH) ; 9,19 (d, 1H,sH
%J=2,0 Hz) ;8,73 (d, 1H, H, *J=5,2 Hz) ; 8,53 (d, 1H, &%J=2,0 Hz) ; 8,35 (d, 1H, H
%J=5,2 Hz) ; 7,62 (s, 1HyH-tBu) ; 7,50 (d, 1H, K *J= 1,6 Hz) ; 7,40 (dd, 1H,4+°J=8,0 Hz
et*J=1,6 Hz) ; 7,99 (d, 1H, &°J=8,0 Hz) ; 3,95 (s, 3H,d; 1,14 (s, 9H, B).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 164,8 ; 153,7 ; 152,6 ; 148,5; 147,7 ; 170,1 ;,843
143,2 ;137,0; 132,8 ; 127,5; 120,4 ; 116,3 ;,11107,7 ; 56,1 ; 49,9 ; 29,0.

IR, cm™*: 3339 YO-H) ; 1683 YC=0).

Masse (ES), m/z 367,2 [M+H]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-tert-Butyl-N’-[7-(3,5-dichloro-4-hydroxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yllurée (72

Formule : Q9H18C|2N402
Masse molaire : 405,27 g.niol
Point de fusion >300 °C (iP3O)
Rf: 0,31 (CHCI/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 10 mg (310 pmol, &d) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-4-y)
N’-tert-butylurée54 dans 5,5 mL d’un mélange diméthylformamide/eaul(flDégazer le
milieu pendant 30 minutes. Introduire 246 mg (8980l 2,9 éq) de 2,6-dichloro-4-(5,5-
diméthyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)phénol et 196 mf,86 mmol, 6 €q) de carbonate de
sodium. Dégazer le milieu pendant 5 minutes. Inthied 35 mg (31 umol, 0,1 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Porter etesie mélange a 80 °C pendant 16 heures.
Aprés un retour a température ambiante, ajoutdiede puis ajouter une solution d’acide
chlorhydrique 1M jusqu'a obtention d’'un pH égal ®.4Filtrer sur célite le mélange et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un méldid@orométhane/éthanol : 96/4. Evaporer
le solvant, triturer le solide dans I'éther diisopylique, filtrer et isoler 52 mg de poudre
jaune avec un rendement de 41%.

Spectre RMN*H (DMSO), & ppm : 10,57 (s, 1H, NH) 9,67 (s, 1HNH-tBu) ; 9,21 (d, 1H,
He, “J=2,4 Hz) :8,75 (d, 1H, H, 2=9,2 Hz) ; 8,60 (d, 1H, &*J=2,4 Hz) ; 8,38 (d, 1H, H
3)=9,2 Hz) ; 8,06 (s, 2H,H; 7,65 (s, 1H, OH) ; 1,38 (t, 9H M

IR, cm™*: 3442 YN-H) ; 1675 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 405,1 [M+H] ; 407,1 [(M+2)+H] ; 409,1 [(M+4)+H]
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-tert-Butyl- N’-[7-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-ylJurée (73)

Formule : G7H20N6O

Masse molaire : 324,38 g.nol
Point de fusion 215-216 °C (iP1O)
Rf: 0,15 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,309 mmaqD &qg) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-tert-butylurée54 dans 10 mL d’un mélange diméthylformamide/eaul()l@dégazer

le milieu pendant 30 minutes. Introduire 128 m@&18, mmol, 2,0 éq) de 1-méthyl-4-(4,4,5,5-
tétramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ylHtpyrazole et 96 mg (0,905 mmol, 2,9 éq) de
carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendant rutes. Introduire 35 mg (31 pmol,
0,1 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiurort& ensuite le mélange a 80 °C pendant
16 heures. Aprés un retour a température ambiajoeter de l'eau, filtrer sur célite et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un méldig@orométhane/éthanol : 98/2 puis 94/6.
Evaporer le solvant, triturer le solide dans I'étdésopropylique, filtrer et isoler 52 mg de
poudre jaune pale avec un rendement de 52%.

Spectre RMN'H (DMSO), 8 ppm : 9,61 (s, 1H, NH) 9,16 (d, 1H, H, “J=2,1 Hz) 8,70 (d,
1H, H, %J=5,1 Hz) ; 8,56 (s,1H, H; 8,48 (d, 1H, i, “J=2,1 Hz) ; 8,31 (d, 1H, H
4J=5,1 Hz) ; 8,25 (s, 1H,d1; 7,61 (s, 1HNH-C(CHy)3) : 3,96 (s, 3H, i ; 1,37 (s, 9H, k).

Spectre RMN *C (DMSO), dppm : 153,6 ; 152,6 ; 146,3 ; 143,8 ; 143,4 ; 137,2 ;,832
130,6 ; 129,9;129,4 : 118,2 ; 107,4 ; 49,9 : 228,0.

IR, cm™*: 3359 YN-H) ; 1700 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 325,2 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-Cyclopropyl-N’-[7-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,5-naphtyridin-4-yurée (75

Formule : GoH1eN4O3

Masse molaire : 350,37 g.nol
Point de fusion 235-236 °C (iP0)
Rf: 0,22 (CHCI,/EtOH : 95/5)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,325 mmaqD &qg) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-cyclopropylurée 58 dans 11 mL d'un mélange diméthylformamide/eau 1(L0/
Dégazer le milieu pendant 30 minutes. Introduirg 84 (0,975 mmol, 3,0 €q) de 2-méthoxy-
4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pbErt 207 mg (1,954 mmol, 6,0 éq) de
carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendantribites. Introduire enfin 52 mg (45 pmol,
0,07 éq) de teétrakis(triphénylphosphine)palladiudhauffer le meélange a 90 °C pendant
48 heures. Apres un retour a température ambiajatgter de I'eau puis ajuster le pH & 7 avec
une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1M. &eravec du dichlorométhane. Réunir les
phases organiques, sécher sur sulfate de sodiugdranHiltrer et évaporer sous pression
réduite. Chromatographier le résidu ainsi obtemcslonne de gel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol : 95/5. Evaporesoleant, triturer I'huile dans I'éther
diisopropylique, filtrer et isoler 20 mg de pougane avec un rendement de 17%.

Spectre RMN*H (DMSO0), & ppm : 9,63 (s, 1H, NH) 9,42 (s, 1H, OH) ; 9,21 (s, 1HH;
8,78 (d, 1H, H, 3=5,2 Hz) ; 8,55 (s, 1H,4; 8,34 (d, 1H, K, %J=5,2 Hz) ; 7,85 (s, 1HNH-
cPr); 7,51 (s, 1H, B ; 7,41 (d, 1H, K, 3=7,2 Hz) ; 6,98 (d, 1H, HJ=7,2 Hz) : 3,95 (s, 3H,
Ha) ; 2,72-2,64 (m, 1H, §; 0,74 et 0,50 (s, 4H, #HH,).

IR, cm™*: 3514, 3349(0-H) ; 3236 YN-H) ; 1708 ¢C=0).

Masse (ES), m/z 351,1 [M+HT".
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-Cyclopropyl-N’-[7-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yllurée (76)

< N

Formule : GgH1N6O

Masse molaire : 308,34 g.niol
Point de fusion 223-224 °C (iPxO)
Rf: 0,10 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (325 pmol, 8@ deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-cyclopropylurée58 dans 5,5 mL d'un mélange diméthylformamide/eau/1(10
Dégazer le milieu pendant 30 minutes. Introduiré »& (650 pmol, 2,0 éq) de 1-méthyl-
4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yh-pyrazole et 103 mg (975 pumol, 3,0 éq) de
carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendant riutes. Introduire 38 mg (33 pmol,
0,1 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiurort& ensuite le mélange a 80 °C pendant
16 heures. Aprés un retour a température ambiajbeter de I'eau, filtrer sur célite et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un méldigidorométhane/éthanol : 96/4. Evaporer
le solvant, triturer le solide dans I'éther diisopylique, filtrer et isoler 53 mg de poudre
blanche avec un rendement de 58%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,59 (s, 1H, NH) 9,18 (d, 1H, H, “J=1,6 Hz) 8,74 (d,
1H, Hp, 3J=5,2 Hz) ; 8,56 (s, 1H, 1 8,50 (d, 1H, K, “J=1,6 Hz) ; 8,32 (d, 1H, H
3)=5,2 Hz) ; 8,25 (s, 1H, §1; 7,83 (sl, LTHNH-cPr) ; 3,96 (s, 3H, §; 2,71-2,64 (m, 1H,
Ha) ; 0,73 et 0,49 (s, 4H, HHy).

Spectre RMN *C (DMSO0), dppm : 155,3 ; 152,7 ; 148,1; 146,5; 143,4 ; 137,2 ;,432
130,7 ;129,4; 118,2; 118,0; 107,4 ; 39,7 ; 285

IR, cm™: 3352(VN-H) ; 1707(vC=0).

Masse (ES) m/z 309,1 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-Cyclobutyl-N’-[7-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yllurée (77)

< N

Formule : G7H1g8NgO

Masse molaire : 322,36 g.niol
Point de fusion 215-216 °C (iPxO)
Rf: 0,10 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 99 mg (308 pumol, &d) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-4-y)
N’-cyclobutylurée59 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(fldegazer le
milieu pendant 30 minutes. Introduire 128 mg (61804 2,0 éq) de 1-méthyl-4-(4,4,5,5-
tétramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ylHtpyrazole et 97 mg (924 pumol, 3,0 €q) de carbonate
de sodium. Dégazer le milieu pendant 5 minutesoditire 35 mg (31 pumol, 0,1 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Porter etesie mélange a 80 °C pendant 16 heures.
Apres un retour a température ambiante, ajoutdieda, filtrer sur célite et extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesgesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghiésidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange dichlorométiémanol : 96/4. Evaporer le solvant,
triturer le solide dans I'éther diisopropyliqudtrér et isoler 53 mg de poudre jaune péle avec
un rendement de 53%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,57 (s, 1H, NH) 9,19 (d, 1H, H, “J=2,4 Hz) 8,71 (d,
1H, Hy, 3J=5,2 Hz) ; 8.56 (s, 1H, §1; 8,49 (d, 1H, W, “J=2,4 Hz) ; 8,30 (d, 1H, H
%J=5,2 Hz) ; 8,26 (s, 1H, #; 8,00 (d, 1H,NH-cBu, 3J=7,6 Hz) ; 4,26-4,18 (m, 1H,H;
3,96 (s, 3H, B ; 2,33-2,24 et 1,95-1,86 (M, 4He,HHy) ; 1,75-1,64 (m, 2H, §).

Spectre RMN **C (DMSO),  ppm : 153,4 ; 152,6 ; 146,4 ; 143,5; 143,4; 137,2 ;832
130,7 ; 130,0; 129,4 ; 118,2; 107,4 ; 44,7 ; 380,9 ; 14,6.

IR, cm™: 3320 gN-H) ; 1669 ¢C=0).

Masse (ES) m/z 323,2 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(1-Méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yl]- N’-phénylurée (7§

Formule : GgH16N6O

Masse molaire : 344,36 g.niol
Point de fusion 294-295 °C (CHCly)
Rf: 0,63 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 100 mg (0,29 mmolp £q) deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N'-phenylurées6 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eaul(lMégazer le
milieu pendant 30 minutes. Introduire 121 mg (OtB&ol, 2 éq) de 1-méthyl-4-(4,4,5,5-
tétrameéthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ylHtpyrazole et 92 mg (0,87 mmol, 3 €q) de carbonate
de sodium. Dégazez le milieu pendant 5 minutesodire 33 mg (0,22 mmol, 0,1 éq) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Porter lelange a 80 °C pendant 24 heures. Apres
un retour a température ambiante, ajouter de I'déteer sur célite et extraire avec du
dichlorométhane. Réunir les phases organiquesesécin sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer sous pression réduite. Chromatografghié@sidu ainsi obtenu sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange dichlorométiémanol : 96/4. Evaporer le solvant,
triturer le solide dans I'éther diisopropyliqudirér et isoler 33 mg de poudre jaune avec un
rendement de 33%.

Spectre RMN*H (DMSO0), & ppm : 10,10 (s, 1H, NH) ; 10,00 (s, 1MH-Ph) ; 9,25 (d, 1H
He, “J=2,4 Hz) ; 8,80 (d, 1H, H%J=5,2 Hz) ; 8,59 (s, 1H, §; 8,55 (d, 1H, g, “J=2,4 Hz) ;
8,39 (d, 1H, H, 3=5,2 Hz) ; 8,29 (s, 1H,}; 7,58 (d, 2H, K, 3J=7,6 Hz) ; 7,38 (dd, 2H, H
3)=8,4 Hz et)=7,6 Hz) ; 7,08 (t, 1H, £21=7,2 Hz) ; 3,99 (s, 3H, §

IR, cm™*: 3452 ¢N-H) ; 1717 ¢C=0).

Masse (ES) m/z 345,1 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-[7-(1-Méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-yl]- N’-(4-phénylbutyl)urée (79

Formule : G3H24N6O

Masse molaire : 400,48 g.niol
Point de fusion 185-186 °C (iP1O)
Rf: 0,03 (CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 116 mg (291 pumol, 8@ deN-(7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-yl)-N’-(4-phénylbutyl)urées0 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eau1(10
Dégazer le milieu pendant 30 minutes. Introduird by (582 pmol, 2,0 éq) de 1-méthyl-
4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yh-pyrazole et 92 mg (873 umol, 3,0 éq) de
carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendant rutes. Introduire 33 mg (29 pmol,
0,1 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiurort& ensuite le mélange a 80 °C pendant
16 heures. Aprés un retour a température ambiajoeter de l'eau, filtrer sur célite et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un méldigidorométhane/éthanol : 92/8. Evaporer
le solvant, triturer le solide dans I'éther diisopylique, filtrer et isoler 70 mg de poudre
blanche avec un rendement de 60%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 9,66 (s, 1H, NH) 9,18 (d, 1H, H, “J=2,0 Hz) 8,72 (d,
1H, Hy, 3J=5,2 Hz) ; 8,56 (s, 1H, #; 8,49 (d, 1H, K, “J=2,0 Hz) ; 8,32 (d, 1H, H
3)=5,2 Hz) ; 8,26 (s, 1H,d; 7,69 (t, 1H, NH3J=6,8 Hz) ; 7,34-7,19 (m, 5H,sHH;, H) ;
3,96 (s, 3H, B ; 3,22 (q, 2H, H, %J=6,8 Hz efJ'=6,4 Hz) ; 2,65 (t, 2H, | %J=7,6 Hz) ;
1,72-1,64 (m, 2H, & : 1,56-1,49 (m, 2H, H.

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 154,6 ; 152,6 ; 146,4 ; 143,6 ; 143,4 ; 142,3 ;237
132,5;130,7 ; 130,0; 129,4 ; 128,5; 128,4 ;,92918,2 ; 107,5; 55,1 ; 39,0 ; 35,0 ; 29,3 ;
28,6.

IR, cm™: 3462(VN-H) ; 1695(vC=0).

Masse (ES) m/z 401,2 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(7-Bromo-1,5-naphtyridin-2-yl)-N’-cyclopropylthiourée (80

Formule : GoH11BrN4S B 8 N NH N
Masse molaire : 323,21 g.niol | NN ./
Point de fusion 233-234 °C (CHCl,) 6N P 3 S be
Rf: 0,39 (CHCI,/EtOH : 96/4) 4

Mode opératoire :

Dans un tube scellé, introduire 132 mg (589 pmol,éq) de 2-amino-7-bromo-
1,5-naphtyridined4 et 109 uL (1,18 mmol, 2 éq) de cyclopropylisotymtate dans 3 mL de
pyridine. Agiter pendant 24 heures a 140 °C. Apmésretour a température ambiante,
eévaporer le solvant sous pression réduite. Chragragdrier le résidu ainsi obtenu sur colonne
de gel de silice en éluant avec un mélange dichiétbane/éthanol : 96/4. Evaporer et isoler
109 mg d’un solide blanc avec un rendement de 58%.

Spectre RMN'H (DMSO), & ppm : 11,90 (d, 1H, NH3J=4,4 Hz) 111,19 (s, 1H, NH) 8,90
(d, 1H, H;, “J=2,0 Hz) ;8,70 (d, 1H, H, “J=2,0 Hz) ; 8,35 (d, 1H, H3J=9,2 Hz) ; 7,61 (d,
1H, Hs, 3J=9,2 Hz) ; 3,30-3,24 (m, 1H,H; 0,92-0,88 (m, 4H, kI Ho).

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 181,0 ; 153,5 ; 149,5 ; 140,8 ; 139,7 ; 139,2 ;,036
120,9 ; 118,3 ;28,0 ; 7,0.

IR, cm™ : 3442(VN-H) ; 1241(vC=S).

Masse (ES), m/z 323,1 [M+H] ; 325,1 [(M+2)+H].
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PARTIE EXPERIMENTALE

7-(1-Méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,5-naphtyridin-4-amine (82

Formule : GoH11Ns

Masse molaire : 225,24 g.niol
Point de fusion 197-198 °C (CHCly)
Rf : 0,05(CHCI,/EtOH : 96/4)

Mode opératoire :

Sous flux d’argon, introduire 206 mg (0,920 mmol0 £q) de 7-bromo-1,5-naphtyridin-
4-amine45 dans 5,5 mL d’'un mélange diméthylformamide/eau1()l0Dégazer le milieu
pendant 30 minutes. Introduire 384 mg (1,840 mmalp éq) de 1-méthyl-
4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yh-pyrazole et 292 mg (2,760 mmol, 3,0 éq)
de carbonate de sodium. Dégazer le milieu pendamingtes. Introduire 106 mg (92 umol,
0,1 éq) de tétrakis(triphénylphosphine)palladiurort® ensuite le mélange a 80 °C pendant
16 heures. Aprés un retour a température ambiajbeter de I'eau, filtrer sur célite et
extraire avec du dichlorométhane. Réunir les phasganiques, sécher sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer sous pression red@iteomatographier le résidu ainsi obtenu sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélaieorométhane/éthanol : 96/4. Evaporer
le solvant, triturer le solide dans I'éther diisopylique, filtrer et isoler 133 mg de poudre
orange avec un rendement de 64%.

Spectre RMN*H (DMSO0), & ppm : 9,04 (d, 1H, K, “J=2,0 Hz) ; 8,46 (s, 1H, H; 8,36 (d,
1H, Hy, %J=4,8 Hz) ; 8,28 (d, 1H, &*J=2,0 Hz) ; 8,18 (s, 1H,Hi; 6,89 (s, 2H, NH) ; 6,69 (d,
1H, Hs, 3J=4,8 Hz) ; 3,95 (s, 3H,

Spectre RMN **C (DMSO), 8 ppm : 152,6 ; 150,1 ; 1454 ; 142,4 ; 137,1 ; 132,4 ;,230
129,3;128,6 ; 118,4 ; 103,4 ; 39,0.

IR, cm™ : 3391, 3163VN-H).

Masse (ES), m/z 226,1 [M+H]".

217



218



CONCLUSION ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE

VIl Conclusion et perspectives de

recherche

En conclusion, 21 produits finaux ont été syntléstidont 5 en série 1,5-naphtyridines
2,7-disubstituées et 16 en série 1,5-naphtyriddnéslisubstituées.

Leurs syntheses ont été envisagées selon deux. \laaepremiere débuta avec la
3-amino-5-bromopyridine qui a été condensée swalacétate de diéthyle. Puis, un motif
aryle fut mis en place en position 5 du cycle pyiflie a I'aide d’'un couplage de Suzuki. Le
cycle naphtyridine a ensuite été obtenu grace aucésation de Gould-Jacobs. Le composé
ainsi synthétisé a alors été engagé dans des &apesssives de chloration, déchloration, et
amidification afin d’arriver au dérivé du 1,5-napidin-2-amide. Nous avons alors été
confrontés a I'échec de la dégradation d’Hofmaninaguait di nous conduire au dérivé de la
1,5-naphtyridin-2-amine. Nous avons donc réorielatésynthese. Cependant, cet amide
pourrait étre exploité dans le but d'avoir acced’autres types de produits finaux afin
d’obtenir une pharmacomodulation plus variée (Feg85). On pourrait éventuellement
fonctionnaliser I'azote de I'amide avec une alkigiat®’ ou une arylatiol’® pour obtenir.
Pour accéder aux aminométhylgs une réduction direct® ou indirecté®® pourrait étre
envisagée. La premiere méthode consisterait aredilassiquement le carbonyle amidique.
La deuxiéme partirait de cet amide qui serait tvtemg en groupement cyano qui, lui-méme,

subirait ensuite une réduction pour obtenir le gesnent aminomeéthyle.

(@]
R N R R N R
1 AN N N/ 2 1 N xn N/ 2
| P - P
N N

Figure 85

Dans l'optique de créer une voie de synthese mlnsargente et efficace, nous avons

fait le choix de construire directement la 1,5-rtgptine grace a la réaction de Skraup.

197K, SukataBull. Chem. Soc. Jpnl985 58, 838-843.

198 C. p. Jonest al, J. Org. Chem.2007, 72, 7968-7973.

199M. Allan et al, Bioorg. Med. Chem. Let2009 19, 1218-1223.
200\, S. Ashwoockt al, Org. Process Res. De2004 8, 192-200.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE

Ensuite, uneN-oxydation sélective, une chloration et un amimatmus ont permis d’avoir
acces aux intermédiaires clés : 7-bromo-1,5-najulitgmines. Ces derniers nous ont alors
ouvert la voie pour la synthese des 1,5-naphtyeglifinales en réalisant tout d’abord l'urée
puis en effectuant le couplage de Suzuki. De plungonvénient de la non-sélectivité de la
chloration des dérivés de 1-oxyde de 1,5-naphtyeidiest transformé en avantage car grace
a cela, nous avons développé deux séries.

Les tests d’activités sur kinase ont permis de oMo que chaque série a sa
spécificité. La série des 1,5-naphtyridines 2, Hossituées semble étre sélective de la kinase
Erk, la série des 1,5-naphtyridines 4,7-disubstisugemble sélective de la kinase Aurora A.

Grace aux tests ADME, nous avons pu également aveiidée sur les modifications
principales a effectuer. Pour la série des compddgsdisubstitués, analogues aux
pyrido[2,3b]pyrazines, une pharmacomodulation plus importaeteait étre envisagée tout
en essayant d’améliorer la solubilité. Pour laesélies produits 4,7-disubstitués, la solubilité
doit étre augmentée mais aussi la pénétrationlareéu

Pour ce faire, il peut étre envisagé d'allongerntetif de la position 7 de la
1,5-naphtyridine (Figure 86) en synthétisant desdemc boroniques comportant des

enchainements pyrazolmorpholine, phénylmorpholpyazolpiperazine, phénylpiperazine,

etc
X=0,S
R/Het X N\ NHT]/NHRZ R/Het X N\ R,= morpholino-, piperazino-, ....
o o
N/ = X N/ = R,= éthyle, cyclopropyle, ...
HN NHR, N §
\”/ \N/ AN
X Het= . g
Figure 86

Il peut aussi étre projeté de placer un groupem@rpholine ou piperazine en méta
par rapport a la fonction urée (Figure 87). Poua,des 7-bromo-1,5-naphtyridinamidd et
45 doivent subir uneN-oxydation sélective, puis une chloration qui doankacces a de
nouveaux intermédiaires clés : les 7-bromo-2-chlpenaphtyridin-4-amine et 7-bromo-4-
chloro-1,5-naphtyridin-2-amine. Ensuite les étapescessives de formation d'urée, de
substitution nucléophile aromatique et de coupldg&uzuki devraient permettre I'acces aux

produits finaux.
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Ar N R, _
X=0,S
A ANy NH__NHR; NN
h \ﬂ/ N R,= morpholino-, piperazino-, ...
P X N
N HN NHR, R,= éthyle, cyclopropyle, ...
Rl \”/
X Ar= aryle, pyrazoyle
Figure 87

Enfin, dans le but de connaitre plus en profondBuacidence sur l'activité
pharmacologique de la position de l'urée sur ldegyit serait intéressant de développer une
série de 1,5-naphtyridines 3,7-disubstituées (Eig®).

H
Br N Ry N
Br N (0] X X X X
| AN Y e | - = | X
> P — > P I
N NF N = NH, N ZSNH NHR,
51
Figure 88
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Tableau 41 : Structure des produits finaux synthétés
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