




La plus grande faiblesse de la pensée contemporaine me paraît résider dans la 

surestimation extravagante du connu par rapport à ce qui reste à connaître. 

                 André Breton 





En guise de préambule à ce travail, nous aimerions tout d’abord avertir le 

lecteur sur le contenu des pages qui vont suivre et qui ont pour but principal de 

donner un éclairage tout particulier sur la chimie du noyau 1,2,4-arylthiadiazine 

1,1-dioxyde.  Il y a dans cette phrase déjà deux points qui appellent 

commentaires; le premier est en relation avec le nom générique donné aux 

composés qui vont être décrits ici et qui n’a pas de réelle signification en 

nomenclature IUPAC.  Il faut donc comprendre ici par le terme « aryle » qu’il s’agit 

d’un noyau aromatique hétérocyclique ou non à 5 ou 6 atomes (classiquement un 

cycle thiophène, benzène ou pyridine).  Ce noyau est fusionné par un côté à un 
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cycle 1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde.  Ce problème de nomenclature étant clarifié, il 

convient de nous attarder quelques instants sur le second point qui est l’angle 

pharmaceutique que vont prendre les recherches décrites ici.  Il ne s’agit pas en 

effet pour nous de décrire de manière exhaustive l’ensemble des noyaux 1,2,4-

arylthiadiazines mais de focaliser notre attention sur ceux qui ont présenté, 

présentent ou présenteront, à notre avis, un intérêt thérapeutique.  A ce stade, 

peut-être conviendrait-il de faire une petite digression sur la chimie 

pharmaceutique, d’essayer d’en donner une définition pratique et de voir en quoi 

cet aspect de la chimie va fondamentalement influencer le choix des structures 

des composés que nous décrirons.   

Il existe bien entendu de très nombreuses définitions de la Chimie 

Pharmaceutique comme par exemple celle qui la présente comme étant la 

fabrication, le contrôle et l’analyse des substances utilisables en médecine ou 

comme la Science qui étudie les processus de recherche et de développement du 

médicament, qui détermine les stratégies de découverte de médicaments, qui 

rationnellement « dessine » et « façonne » la structure des drogues qui seront 

utilisées pour soigner toutes les formes de pathologies.  Ce dernier concept est 

intéressant puisqu’il y est question de « design » pour utiliser un terme très en 

vogue et de façonnage, cela y introduit non seulement une connotation de 

technologies fines mais également d’artisanat et de savoir faire (même s’il est 

évident qu’au niveau industriel, ce secteur est depuis longtemps entré dans une 

aire qui n’a guère de comparaison avec ce qui est enseigné et pratiqué au niveau 

universitaire).   

De ces termes de « design » et de façonnage, nous sortons de cette 

digression pour en revenir à notre propos principal qui était d’expliquer pourquoi 

dans la discipline qui nous occupe, plus que dans beaucoup d’autres, la structure 

des composés développés et étudiés n’est pas anodine mais doit répondre à toute 

une série de règles dictées par la nature des cibles biologiques visées.  Tout cela 

pour dire que toute réaction chimique et toute voie de synthèse ne peuvent être 

appliquées en Chimie Pharmaceutique que si elles aboutissent à l’enchaînement 

d’atomes espéré.  Cela peut paraître trivial comme réflexion au premier abord 

mais les personnes concernées savent, par expérience, que cela constitue 

souvent une entrave importante dans le développement de certaines structures 

chimiques.  Nous ne décrirons donc dans ce travail que les séries compatibles 



avec une application médicale et nous nous emploierons, sans nous mettre des 

œillères, à rester dans le cadre pharmaceutique qui nous intéresse.  Ceci ne 

donnera donc pas une vision globale de la chimie des 1,2,4-arylthiadiazine 1,1-

dioxydes mais adoptera l’angle de la Chimie Pharmaceutique pour balayer ce qui 

a été fait dans notre laboratoire comme dans les autres. 

Une autre problématique qui doit être évoquée dans cet avant propos 

concerne les brevets.  En effet, pour les données bibliographiques utilisées dans 

ce travail, nous avons décidé de nous focaliser presque exclusivement sur les 

articles publiés dans des revues scientifiques.  Nous avons donc peu ou pas tenu 

compte des brevets concernant les structures qui nous intéressent et ce pour deux 

raisons principales.  La première est liée à la chimie de ces composés et à la 

manière dont la synthèse et la caractérisation des structures sont présentées dans 

les brevets.  En effet, les modes opératoires et les schémas réactionnels sont 

souvent succincts voire généraux et les produits revendiqués, quand ils sont 

décrits, ne sont généralement pas accompagnés de données spectrales 

permettant de les identifier sans ambiguïtés.  La seconde raison est en rapport 

avec l’optique pharmaceutique de ce travail et la corrélation recherchée entre 

structure et activité puisqu’il n’existe, en général, que peu ou pas de données 

pharmacologiques associées aux molécules présentes dans un brevet. 

Et pour terminer ce préambule, mettons l’accent sur la présentation de ce 

travail.  Deux possibilités s’offraient de prime abord à nous pour la structuration 

des données : l’une basée sur la structure chimique des composés, facilitant la 

description des différentes voies de synthèse mais mélangeant alors les activités 

pharmacologiques de telle manière qu’il ne soit pas évident de les décrire 

clairement; l’autre basée sur l’activité biologique, idéale au niveau pharmaceutique 

mais amenant difficultés et redondances dans la présentation des différentes 

voies de préparation des composés d’intérêts.  Ces deux approches n’étant pas à 

notre sens satisfaisantes prises séparément, nous avons dès lors choisi un 

mélange des deux optiques en débutant par la description des différents axes 

d’activité biologique des 1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxydes, quelque soit leur 

structure chimique.  Ce premier éclairage ayant mis en lumière les différentes 

structures intéressantes au niveau pharmaceutique, il est donc plus facile de 

présenter dans la deuxième partie les divers schémas de synthèse décrits dans la 

littérature ; la troisième partie du travail nous amenant à la présentation des 



travaux tant chimiques que pharmacologiques effectués au sein du laboratoire de 

chimie pharmaceutique de l’Université de Liège autour de ce noyau selon l’axe 

« activité biologique ». 
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1

Débutons tout d’abord par la mise en lumière et la visualisation de notre 

structure d’intérêt : le noyau 1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxyde, et plus 

spécifiquement les 1,2,4-benzo-, pyrido- et thiénothiadiazine 1,1-dioxydes, qui 

constituent l’immense majorité des composés décrits dans la littérature, les autres 

hétérocycles à 5 ou 6 atomes fusionnés au noyau thiadiazine n’apparaissant que 

de manière sporadique, voire anecdotique. Par ailleurs, c’est clairement le noyau 

benzothiadiazine 1,1-dioxyde (1, Figure 1), qui au niveau du nombre de composés 

développés et étudiés, tient le devant de la scène. 

Chapitre 1 : 

Introduction
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Figure 1 : Structures générales des 1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxydes. 

Ainsi que cela est représenté dans la figure 1, la numérotation de ces 

hétérocycles débute toujours pas l’atome de S et se poursuit de manière à 

minimiser les numéros donnés aux atomes d’azote; d’où la nomenclature 1,2,4 

liée aux hétéroatomes de la fraction thiadiazinique. Sans tenir compte des 

substituants éventuellement présents, il existe deux grands types de noyaux 

thiadiazines, les « insaturés » et les « saturés ». Les premiers possèdent une 

insaturation située soit entre les positions 2-3 (2, Figure 1), auquel cas nous 

parlerons de composés 4H, soit entre les positions 3-4 (3, Figure 1), auquel cas il 

s’agit de composés 2H. Les seconds sont complètement saturés et sont nommés 

3,4-dihydro-2H (4, Figure 1). Dans de nombreux articles, surtout les plus anciens, 

la double liaison des composés insaturés est tantôt positionnée entre l’azote 2 et 

le carbone 3 (tautomère 4H), tantôt entre le carbone 3 et l’azote 4 (tautomère 2H). 

Dans un souci d’homogénéité, et surtout en fonction des résultats des analyses 

structurales que nous avons obtenus et qui seront discutés dans un chapitre 

ultérieur, nous avons décidé de représenter, lorsque le choix reste possible, les 

composés uniquement sous leur forme 4H.
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Dans le cas des dérivés pyridiniques, 4 isomères sont possibles en faisant 

varier la position de l’azote pyridinique. Le positionnement de l’azote en 5 fournit la 

série pyrido[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (5, Figure 1) que nous 

appellerons communément 5-aza. Le passage de l’azote en position 6 amène à la 

série pyrido[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (6, Figure 1) nommée trivialement 

6-aza. La série pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (7, Figure 1) ou 7-aza 

résulte du passage de l‘azote vers la position 7 et enfin la série 8-aza ou 

pyrido[3,2-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (8, Figure 1) voit son azote pyridinique 

placé en position 8. Il en est presque de même pour les thiénothiadiazines qui par 

la réduction de la taille du cycle aryle, ne peuvent plus exister que sous 3 formes 

isomériques que nous appellerons 5-, 6- ou 7-thiéno selon qu’il s’agisse du 

thiéno[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (9, Figure 1), du thiéno[3,4-e]-1,2,4-

thiadiazine 1,1-dioxyde (10, Figure 1) ou du thiéno[3,2-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-

dioxyde (11, Figure 1). 

Ce premier coup de projecteur terminé, essayons d’examiner à présent 

quel peut être l’intérêt de ce ou de ces noyaux pour la chimie pharmaceutique; en 

d’autres termes, il s’agit de comprendre pourquoi ils sont à la base de plusieurs 

médicaments et quels sont les atouts dont ils disposent pour réussir en tant que 

structures de base de nouvelles drogues. Sans entrer dans trop de détails, nous 

pouvons citer dans le désordre et de manière non exhaustive : leur aromaticité, la 

présence d’un hétérocycle (azoté de surcroît), leur relative compacité et planéité 

(qui entraîne une certaine rigidité), la présence de donneurs et d‘accepteurs de 

liaisons hydrogène et la présence potentielle de protons labiles si les positions 2 

et/ou 4 ne sont pas substituées (Cf. Figure 2). Cette liste est constituée d’éléments 

plutôt favorables et en assez bonne adéquation avec de nombreux requis 

structuraux présents sur de nombreux xénobiotiques. 
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Figure 2 : Avantages et pôles de substitutions du noyau 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxyde. 

Par ailleurs, il est en effet évident, et nous le démontrerons dans la suite de 

ce travail que l’activité biologique est souvent fonction du type, du nombre et du 

positionnement de groupements placés autour de ces noyaux de base. Dans le 

cas qui nous occupe, ces noyaux offrent de très nombreuses positions de 

substitution, que ce soit sur la partie aromatique ou sur le cycle thiadiazinique (Cf. 

Figure 2, positions R2 à R8).
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Après ces présentations superficielles, entrons à présent dans le vif du 

sujet et examinons quelle place le noyau 1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxyde a 

occupé et occupe encore en chimie pharmaceutique. Pour ce faire, nous avons 

choisi une classification par potentialités thérapeutiques. 

Lorsque une recherche bibliographique est entreprise sur le noyau 1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde en partant d’une structure complètement « libre » de 

manière à n’exclure aucune substitution, c’est plus de 8000 structures décrites et 

Chapitre 2 : 
Le noyau 
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arylthiadiazine

1,1-dioxyde
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près de 15000 références associées (dont un peu plus de 1000 brevets) qui 

apparaissent. Un examen plus fin de ces références et des sujets traités montre 

que dans la majorité des cas, elles se trouvent dans le domaine thérapeutique et 

que, depuis près de 40 ans, leur nombre n’a cessé de croître pour avoisiner en 

2005 les 500. Et s’il est vrai que la plupart de ces publications ne présentent pas 

de nouveaux composés et que beaucoup d’entre elles parlent de quelques 

drogues connues de longue date pour être des produits de référence tels que le 

diazoxide et l’hydrochlorothiazide, il subsiste néanmoins une somme importante 

d’informations générées autour de cette structure. 

Il est assez difficile et sans doute un peu hors propos de plonger dans les 

entrailles historiques de la science afin de retrouver les premières traces du noyau 

1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxyde. Sans pouvoir être totalement affirmatif quant à la 

date exacte de l’apparition initiale de ce noyau dans la littérature, il semble que ce 

soit au début du siècle qu’apparaissent les structures de ce genre. Ainsi, en 1902, 

Ekbom décrit deux composés : le 4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (12) et 

son homologue 3-méthylé (13, Figure 3). Dans un article de Schrader en 1917, 

nous pouvons identifier un dérivé dont la structure est celle du 3-oxo-2H-3,4-

dihydro-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (14, Figure 3) [Schrader 1917]. 

S
N

N

O O

H
O

HS
N

N

O O

H

S
N

N

O O

H

12 13 14

Figure 3 : Premières benzothiadiazines décrites dans la littérature. 

Cependant, il faut attendre les années cinquante pour voir apparaître les 

premières études sérieuses concernant cette structure. Leur progression n’a 

cependant réellement débuté qu’avec la découverte de leurs activités diurétique et 

antihypertensive à l’approche des années soixante. C’est alors un foisonnement 

de recherches tant sur le plan biologique, clinique et chimique que nous allons 

tenter de décrire brièvement dans les chapitres qui vont suivre. 
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2.1. Les diurétiques thiazidiques 

Sans entrer ici dans des détails descriptifs de la classe des diurétiques, il 

n’est pas inintéressant de rappeler l’historique ayant mené à la découverte de 

l’effet diurétique des benzothiadiazine 1,1-dioxydes [Schlittler et al. 1962]. Peu 

après la moitié du 19ème siècle apparaissent les premiers diurétiques décrits ; ces 

composés sont des bases xanthiques dérivées de la caféine et de la théophylline. 

Citons par exemple l’aminoisometradine et le chlorazanil (Figure 4). 

N

N

O

O

H3C

NH2

CH2
H3C

Aminoisometradine

N
H

N

N N

H2N

Cl

Chlorazanil

NH

N-

O

O

C2H5

C2H5

O Hg2+C
-

O
Cl

CH2COONa

Merbaphen

O
NaOOCH2C

O Hg2+
CH2

-NH

OH-

OCH3

Mersalyl

S

NN

SO2NH2
N

H

Acetazolamide

S

N
SO2NH2

C2H5O
Ethoxzolamide

SO2NH2H2NO2S
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Figure 4 : Composés diurétiques de la classe des bases xanthiques, des dérivés 
mercuriels et des inhibiteurs de l’anhydride carbonique. 

Ces composés ne montrent pas une grande efficacité et sont, en outre, 

relativement toxiques. Vient ensuite, peu après la première guerre mondiale, le 

temps des dérivés mercuriels. L’activité diurétique de ces composés est 

relativement importante. Cette classe de composés a été particulièrement 

investiguée entre 1920 et 1945. Le Merbaphen et le Mersalyl (Figure 4) sont deux 

représentants des dérivés mercuriels qui ont été couramment utilisés. Malgré leur 

activité intéressante, les drogues de cette classe présentent de nombreux 

inconvénients. Tout d’abord, ils ne sont administrables que par voie parentérale. 

Ensuite, leur toxicité n’est pas négligeable car ils peuvent provoquer des 
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complications telles que l’apparition de glomérulonéphrites. Une étape importante 

est ensuite franchie lors de la découverte du fait que certains sulfamidés 

provoquent de l’acidose via une inhibition de l’anhydrase carbonique. Il est ensuite 

démontré que cette inhibition peut engendrer un effet diurétique. De là, une série 

d’inhibiteurs de l’anhydrase carbonique a été développée et l’acétazolamide 

(Figure 4) fut finalement décrit comme le premier diurétique non mercuriel 

puissant par prise orale et non irritant pour les reins [Berliner et al. 1956]. Suivent 

d’autres molécules telles que l’éthoxzolamide et le Nixeron, un dérivé disulfamoyle 

(Figure 4).  

Ce n’est cependant que vers la fin des années cinquante qu’a lieu l’étape 

décisive de la découverte des propriétés diurétiques des benzothiadiazine 1,1-

dioxydes. Novello et al. décrivent le 6-chloro-7-sulfamoyl-4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde (Figure 5) en tant que puissant diurétique [Novello et 

al. 1957]. 
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Figure 5 : Principaux composés diurétiques de la classe des benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

Ce composé, appelé chlorothiazide, représente le point de départ de la 

classe des diurétiques thiazidiques. La réduction de la double liaison entre les 
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positions 3 et 4 du noyau thiadiazine augmente sensiblement l’activité diurétique 

et l’analogue saturé du chlorothiazide, nommé hydrochlorothiazide (Figure 5) se 

révèle être dix fois plus actif [De Stevens et al. 1958, Renzi et al. 1959]. Dans les 

années qui ont suivi ces découvertes, de très nombreuses recherches ont été 

entreprises autour de ce noyau afin d’augmenter l’activité et d’améliorer le profil 

pharmacologique général de ces drogues. La plupart des sociétés 

pharmaceutiques importantes (CIBA, Merck, Bristol, Abbott, Lilly, …) font état de 

leurs propres structures, souvent redondantes ou découvertes et publiées au 

même moment. 

Il est ainsi possible de citer le benzthiazide [P’An et al. 1960], le 

cyclothiazide [Whitehead et al. 1961a], le methylclothiazide [Ford et al. 1960], le 

trichloromethiazide [Sherlock et al. 1960], le thiabutazide [Schlittler et al. 1962], le 

benzhydroflumetazide [Holdrege et al. 1959], le cyclopenthiazide [Barrett et al. 

1961] et le polythiazide [Ford et al. 1961] (Figure 5). Cette liste est bien entendu 

non exhaustive. La plupart de ces composés sont des dérivés « 3,4-dihydro » et 

se montrent beaucoup plus actifs que le chlorothiazide et l’hydrochlorothiazide. 

Un grand nombre de pharmacomodulations a donc été réalisé dans cette 

série [Renzi et al. 1959, Holdrege et al. 1959, Novello et al. 1960a, Short et al. 

1960, Werner et al. 1960, Selleri et al. 1960, Whitehead et al. 1961b, Close et al. 

1961, Topliss et al. 1961, Schlittler et al. 1962] et a permis, via l’étude des 

relations structure-activité, de définir les paramètres structuraux importants pour 

l’effet diurétique : 

 En position 7, la présence d’un second groupe sulfonamide est très 

favorable à l’activité. Le remplacement de ce groupe ou son déplacement 

dans d’autres positions du noyau aromatique est défavorable. 

 En position 6, l’atome de chlore représente le meilleur choix. Les 

groupements électrocaptants tels que Br, CF3 ou NO2 donnent également 

une bonne activité, alors que la présence de groupements électrodonneurs 

est plutôt défavorable. 

 L’alkylation en position 2 par de courtes chaînes est plutôt favorable. 

 En position 3, la présence de courtes chaînes linéaires est favorable, de 

même que celle de cycloalkylméthyle ou de mono- ou di-chlorométhyle. Les 

groupements benzyle ou phénéthyle peuvent augmenter l’activité. Par 
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contre, la présence d’un groupement C=O ou d’une chaîne alkylaminée est 

moins favorable. 

 La substitution en position 5 ou 8 entraîne une baisse d’activité.  

Au niveau du mode d’action, il convient de signaler que, contrairement aux 

dérivés de type ouvert (i.e. acétazolamide), ces composés, en général, ne sont 

que faiblement actifs en tant qu’inhibiteurs de l’anhydrase carbonique. Leur 

mécanisme d’action est à rapprocher de celui des diurétiques mercuriels. Ils sont 

également présentés comme « natriurétiques » ou « salurétiques » du fait de 

l’élimination préférentielle des ions chlorure et sodium qu’ils provoquent. Ils 

agiraient par blocage d’un transporteur neutre aux ions Na+ et Cl- au niveau de la 

première partie du tube distal. Parmi l’ensemble des diurétiques thiazidiques, voire 

de l’ensemble des diurétiques, l’hydrochlorothiazide reste probablement, à l’heure 

actuelle, le diurétique le plus utilisé en thérapeutique, le plus souvent en 

association avec d’autres principes actifs. 

Par ailleurs, au début des années soixante, quelques analogues 

pyridiniques en série 5-aza et 7-aza ont été synthétisés et évalués en tant que 

diurétiques. Les composés de la série 5-aza (15-19, Figure 6) se sont montrés soit 

aussi actifs que le chlorothiazide ou que l’hydrochlorothiazide, soit totalement 

inactifs [Yale et al. 1960, Cragoe et al. 1961]. 
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Figure 6 : Les pyridothiadiazine 1,1-dioxydes examinés en tant que diurétiques. 
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Seuls deux composés de la série 7-aza ont été préparés et évalués (20 et 

21, Figure 6). Ils se sont révélés être moins actifs que leurs homologues 5-aza. 

Ceci n’est pas surprenant à l’examen de la structure des composés (Figure 6) et la 

position du second groupement sulfamoyle. Il s’agit, à notre connaissance, de la 

première apparition du noyau pyridothiadiazine 1,1-dioxyde dans la littérature et 

qui par ailleurs se limite à quelques composés. 

Concernant les recherches visant à la découverte de nouveaux diurétiques 

dans la classe des thiazides, il faut signaler que, dès 1962, ite missa est et que 

peu de résultats intéressants seront encore générés après cette date. Pour être 

complet avec le type de structures explorées, il nous faut néanmoins citer 

quelques composés dont l’activité diurétique n’est pas détaillée ou est moindre 

que celle des composés de référence présentés dans la figure 5. Les principales 

modulations ont été effectuées en position 3 avec, par exemple, l’introduction des 

groupements suivants : 

 Un groupement acide ou dérivé (22, Figure 7) [Close et al. 1961]. 

 Un groupement cycloalkyloxyméthyle (23, Figure 7) [Morren et al. 1961]. 

 Un groupement de type 3,3-spiro (24 et 25, Figure 7) [Cragoe et al. 1962, 

Ravina et al. 1973]. 

 un groupement cétoalkyle ou dérivé (oxime, hydrazone, 26, Figure 7) 

[Robertson et al. 1965]. 

 Un groupement polyfluoroalkyle (27, Figure 7) [Greiner et al. 1986]. 

Relevons enfin qu’en 2001, des dérivés présentant en position 3 un lien 

amide entre un cycle benzothiadiazine et un cycle 4-hydroxy-2-quinolone (28,

Figure 7) ont été décrits comme des agents diurétiques potentiels [Taran et al. 

2001].  
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Figure 7 : Autres pharmacomodulations réalisées autour des diurétiques thiazidiques. 

2.2. Les antihypertenseurs 

Les recherches concernant les effets antihypertenseurs des arylthiadiazine 

1,1-dioxydes découlent de la constatation que certains diurétiques thiazidiques, 

tels que le chlorothiazide, montrent également un effet hypotenseur. Assez 

rapidement, il a été démontré qu’il était possible de séparer l’activité 

antihypertensive de l’activité diurétique par exemple en supprimant la fonction 

sulfonamide en position 7.  De ces travaux ressort en 1961 le diazoxide (Figure 8), 

un agent antihypertenseur puissant et sans effet marqué sur la diurèse [Rubin et 

al. 1961].  De nombreuses études ont été menées sur cette drogue qui malgré un 

bon effet hypotenseur in vivo provoque à long terme une rétention de sodium et 

peut engendrer l’apparition d’œdèmes.  Par ailleurs, ainsi que nous le verrons 

dans le chapitre suivant, l’utilisation de ce composé va de pair avec l’apparition 

d’une hyperglycémie. Pour cette raison, l’utilisation en clinique du diazoxide a été 

limitée dans le traitement d’urgence de la crise hypertensive en milieu hospitalier. 

Le mécanisme d’action du diazoxide et de ses analogues proches est longtemps 
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resté mystérieux. Ce n’est qu’au début des années quatre vingt, avec la mise en 

évidence de l’existence de canaux potassiques sensibles à l’adénosine 

triphosphate (canaux KATP) et de leur implication au niveau du contrôle du 

potentiel membranaire et du tonus musculaire, que la cible de cette drogue a pu 

être identifiée. Sans entrer dans des détails qui seront discutés plus avant dans le 

travail, il a été démontré que le diazoxide provoque l’ouverture de ces canaux. 

Cette ouverture entraîne la sortie d’ions potassium, l’hyperpolarisation de la 

membrane plasmique et, de manière un peu schématique, un effet myorelâchant 

sur la fibre musculaire lisse vasculaire. Il est donc à présent prouvé que l’effet 

hypotenseur du diazoxide est dû à une action sur les canaux potassiques du 

système cardio-vasculaire [Standen et al. 1989]. 

Il est évident que la découverte prometteuse du diazoxide a suscité un 

certain engouement pharmacochimique. De nombreuses pharmacomodulations 

ont donc été entreprises autour de la structure de ce composé « lead ». 

Malheureusement, malgré l’amélioration notable de l’activité antihypertensive par 

rapport au diazoxide, aucune drogue n’a été conduite au bout du développement 

clinique. De ce fait, le nombre de publications décrivant la préparation de 

nouveaux composés appartenant à cette famille est moins élevé que celui des 

diurétiques thiazidiques et va, à partir de 1963, rapidement chuter. Il reste 

cependant intéressant de décrire les résultats de ces pharmacomodulations et les 

relations structure-activité qui en découlent. Globalement, à l’examen des 

modifications structurales envisagées, il est possible de distinguer celles qui ont 

eu lieu peu après la découverte du diazoxide et qui exploitent généralement des 

modulations légères, de celles, plus éloignées dans le temps, qui présentent des 

structures plus complexes et dont les mécanismes d’action proposés s’éloignent 

de celui décrit pour le diazoxide et ses analogues proches. 

Si nous reprenons l’ordre chronologique des recherches, il apparaît que les 

premières pharmacomodulations ont principalement concerné la position 3 du 

noyau thiadiazine et les positions 6 et 7 du noyau aromatique.  Même s’il n’est pas 

toujours aisé de comparer entre eux les résultats pharmacologiques provenant de 

différents modèles, surtout s’il s’agit d’expérimentations in vivo, un certain nombre 

d’aspects structuraux influençant l’activité hypotensive ont pu être déduits de 

l’analyse des relations structure-activité; à savoir : 
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 Les composés insaturés sont sensiblement plus actifs que leurs 

homologues saturés [Topliss et al. 1962]. 

 La présence d’un atome d’halogène en position 6 ou 7 du noyau est un 

facteur favorable ; les positions 5 et 8, quant à elles, le sont beaucoup 

moins [Topliss et al.1962, Grana et al. 1962, Bierbaum et al. 1963]. 

 En position 7, les groupements électroattracteurs tels que CF3 ou NO2

augmentent l’activité tandis que la présence de groupements 

électrodonneurs diminue l’activité [Grana et al. 1962, Topliss et al. 1962, 

Bierbaum et al. 1963].  
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Figure 8 : Principales drogues issues des modulations autour du diazoxide présentant, 
selon la littérature, une bonne activité hypotensive. 

 La disubstitution en position 6 et 7, surtout par deux halogènes, entraîne 

une amélioration de l’effet hypotenseur, les autres disubstitutions semblent 

moins favorables [Topliss et al. 1962 et 1964, Bierbaum et al. 1963, Raffa 

et al. 1964 et 1965, Pisanti et al. 1964, Marchetti et al. 1964]. 
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 En position 3, la présence d’un alkyle court et/ou éventuellement ramifié est 

la substitution qui donne les meilleurs résultats, les dérivés 3-oxo sont par 

contre peu actifs. L’augmentation de la taille de la chaîne alkyle et les 

aryles diminuent par contre l’activité [Grana et al. 1962, Topliss et al. 1962 

et 1964, Bierbaum et al. 1963, Pisanti et al. 1964]. 

 Le remplacement du groupement alkyle en position 3 par un groupement 

amine engendre une légère baisse mais pas de perte totale d’activité 

[Grana et al. 1962, Raffa et al. 1964 et 1965]. De plus, ces composés, 

comparativement aux dérivés 3-alkyles semblent également affecter la 

fréquence cardiaque et auraient donc un effet bradycardisant [Grana et al. 

1962]. Les dérivés 3-alkylamino ou 3-arylamino ont aussi présenté un effet 

hypotenseur dans différents tests in vivo. Signalons encore que 

l’introduction d’une seconde fonction amine, cyclique ou non, en bout de 

chaîne aminoalkyle (36, Figure 8) permet de dissocier l’effet hypotenseur 

de l’effet bradycardisant [Di bella et al. 1978]. La quaternisation de l’azote 

non lié au cycle thiadiazine (37, Figure 8) permet également d’obtenir des 

composés hypotenseurs avec parfois un effet sur la fréquence cardiaque 

plus ou moins marqué [Parenti et al. 1983].  

 La présence d’une fonction acide ou ester en position 3 ne semble pas être 

favorable à l’activité [Monzani et al. 1979]. 

Quelques dérivés parmi les plus intéressants et structuralement proches du 

diazoxide sont présentés dans la figure 8. 

Signalons encore une étude sur l’effet diurétique, hypotenseur et 

hyperglycémiant de quelques dizaines de composés de type 7-chloro substitués 

en position 3 par des fonctions aminées ou polyaminées, cycliques ou non 

réalisées par Wollweber en 1981 [Wollweber et al. 1981]. Cette étude a permis de 

mettre en évidence pour plusieurs composés (38 et 39, Figure 8) une action 

hypotensive aussi puissante que celle du diazoxide dans une évaluation in vivo.

Certains composés de type 3-oxo substitués en position 2 par un 

groupement pipérazine (40, Figure 9) ont été décrits comme des bloqueurs 

adrénergiques [Hayao et al. 1968].  
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Figure 9 : Autres structures développées en tant qu’agents antihypertenseurs potentiels. 

30 ans après cette publication, une équipe taïwanaise a proposé des 

structures tricycliques proches soit en série quinazolinone, soit en série 

benzothiadiazine 1,1-dioxyde (41, Figure 9) [Chern et al. 1998].  

D’autres structures ont été étudiées et présentées comme des agents 

antihypertenseurs potentiels. Il s’agit notamment des dérivés possédant une 

fonction sulfonamide en position 7 tels que le EX 4348 ou le EX 5004  (Figure 9) 

[Edlin et al. 1965, Severs et al. 1965] ou encore en position 7, des dérivés 

substitués en 3 par des chaînes polyfluoroalkylées (42, Figure 9) [Greiner et al. 

1986]. Des benzo et des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes substitués en position 3 et 

4 (43 et 44, Figure 9) sont présentés comme des antagonistes des récepteurs à 

l’angiotensine II [Weller et al. 1992]. 

Toujours proches de la structure du diazoxide, quelques dérivés en séries 

4H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde et 4H-pyrazolo[3,4-e]-1,2,4-

thiadiazine 1,1-dioxyde méthylés en position 3 ont été préparés et évalués en tant 

qu’agents antihypertenseurs (45 et 46, Figure 10). Il ne s’agit pas des premiers 

dérivés thiophéniques et pyrazoliques décrits mais ils doivent être considérés 

comme des bioisostères du diazoxide. Contrairement à ce qui a été reporté pour 
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d’autres familles chimiques telles que les 1,2,4-benzothiadiazépine 1,1-dioxydes, 

le remplacement « bioisostérique » du noyau benzénique par un noyau 

thiophénique ou pyrazolique entraîne malheureusement une diminution notable 

voire une perte totale d’activité [Vega et al. 2004]. 
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Figure 10 : Thiéno- et pyrazolothiadiazine 1,1-dioxydes développés en tant qu’agents 
hypotenseurs. 

Nous pouvons par ailleurs signaler la description de 2,3-dihydro-3-oxo-4H-

thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes substitués en position 2 par des 

groupements de type benzyle, phényle substitué ou pipérazinyle [Arranz et al. 

2000]. Le choix des substituants en position 2 est basé sur des travaux relatifs à 

d’autres séries chimiques. Plusieurs composés (47 et 48, Figure 10) de cette série 

ont montré une activité antihypertensive identique à celle du diazoxide. 

Cependant, le mécanisme d’action ne passe pas par l’activation des canaux KATP

mais semble plutôt impliquer le blocage des canaux calciques voltage-

dépendants. 

Nous n’évoquerons que très brièvement pour l’instant les analogues 

pyridiniques et benzéniques du diazoxide que nous avons développés au sein de 

notre laboratoire puisque cela fera l’objet d’une discussion spécifique dans un 

chapitre ultérieur. Qu’il soit juste noté à ce stade que le remplacement du noyau 

benzénique du diazoxide par un noyau pyridinique entraîne une perte sensible 

d’activité lorsqu’un groupement alkyle est placé en position 3. Par contre, 

plusieurs composés de type 3-aminoalkyle en séries benzénique et pyridinique 
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(BPDZ 62, BPDZ 83, BPDZ 162, BPDZ 242 et BPDZ 444, Figure 11) se sont 

révélés être de puissants agents myorelâchants dans un modèle d’aorte de rat 

précontractée au KCl [Pirotte et al. 2000, de Tullio et al. 1996 et 2005, Boverie et 

al. 2005]. Le mécanisme d’action de la plupart de ces drogues passe 

probablement par l’activation des canaux KATP.
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Figure 11 : 3-alkylaminobenzo- et pyridothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’agents 
myorelâchants développés au sein du laboratoire de Chimie Pharmaceutique de 

l’Université de Liège. 

2.3. Les activateurs des canaux potassiques sensibles à l’ATP 

Sans entrer dans des détails qui seront développés dans un chapitre 

ultérieur, il est néanmoins utile de présenter brièvement les canaux potassiques 

sensibles à l’ATP (canaux KATP). Il s’agit de canaux ioniques dont l’ouverture et la 

fermeture sont contrôlées par le métabolisme cellulaire et plus spécifiquement par 

le rapport des concentrations ATP/ADP intracellulaire [Cook et al. 1984]. Ils 

modulent le flux d’ions potassium au travers de la membrane plasmique et jouent 

ainsi un rôle prépondérant dans le contrôle du potentiel membranaire et donc de 

l’excitabilité cellulaire. La présence de ces canaux a été identifiée au niveau de 

nombreux tissus tels que le cœur et les tissus musculaires lisses et squelettiques, 

au niveau du tissu endocrinien et du système nerveux central [Noma 1983, Cook 

et al. 1984, Spruce et al. 1985, Bernardi et al. 1988]. Des études relativement 

récentes ont permis de montrer que ces canaux sont constitués d’un assemblage 

en tétramères de sous-unités de type Kir (identiques à celles identifiées dans la 
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famille des canaux potassiques « inward rectifier »), qui forment le pore du canal, 

et de sous-unités de type SUR (« sulfonylurea receptor ») sur lesquelles sont 

présents les différents sites récepteurs des ouvreurs et des bloqueurs du canal 

(Figure 12). 

Figure 12 : Structure des canaux potassiques sensibles à l’ATP. 

Différents isoformes de ces sous-unités ont été identifiés et il semble que 

leur agencement varie en fonction de leur localisation tissulaire [Inagaki et al. 

1995, Seino 1999, Moreau et al. 2005]. Les canaux KATP sont impliqués dans 

d’importants processus physiologiques tels que le contrôle du tonus et de la 

contractilité des muscles lisses ou le processus insulino-sécrétoire [Ashcroft et al. 

1990, Aguilar-Bryan et al. 1999].  

Nous avons vu précédemment que l’effet hypotenseur du diazoxide (Figure 

13) avait pu être attribué à son action activatrice des canaux potassiques 

sensibles à l’ATP présents au niveau des fibres musculaires lisses vasculaires 

[Standen et al. 1989]. Nous ne reviendrons bien évidemment pas sur les 

développements des arylthiadiazine 1,1-dioxydes à ce niveau. Par contre, 

l’activation des canaux KATP pancréatiques entraîne l’inhibition de la sécrétion 

d’insuline. De ce fait, des molécules capables d’activer les canaux pancréatiques 

(PCOs) sont d’une grande utilité dans le traitement de désordres métaboliques 

entraînant une hypersécrétion d’insuline tels que l’hyperinsulinisme chez l’enfant 

et la nésidioblastose. C’est au niveau pancréatique que le diazoxide prend une 

importance accrue. Comme nous l’avons vu, ce composé a été initialement 

développé pour son action antihypertensive. Or, il a été constaté que l’utilisation 
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du diazoxide, tout comme dans une moindre mesure le chlorothiazide ou le 

trichlorométhiazide, provoquait l’apparition d’une importante hyperglycémie 

[Tabachnick et al. 1965, Black et al. 1968, Gulbenkian et al. 1972]. Le mécanisme 

de cette hyperglycémie resta longtemps une question en suspens jusqu’à la 

découverte des propriétés activatrices des canaux KATP du diazoxide [Trude et al. 

1986, Dunne et al. 1987]. Pourtant, dés la fin des années soixante, le diazoxide fût 

proposé dans le traitement des états d’hyperinsulinémie. Malgré les nombreux 

effets secondaires qu’il engendre de manière parfois non négligeable (hirsutisme, 

tachycardie, œdème, …) [Black et al. 1968], cette drogue est restée durant 

longtemps et reste encore la seule utilisable dans le traitement de ces pathologies. 

Ensuite, durant une longue période, peu de développements relatifs à l’effet 

hyperglycémiant des arylthiadiazine 1,1-dioxydes sont décrits. Wales et al. 

présentent une étude de relations structure-activité sur base de dérivés saturés et 

insaturés très proches du diazoxide [Wales et al. 1968]. Ils constatent que les 

dérivés insaturés expriment une activité hyperglycémiante plus marquée que les 

dérivés saturés et que cette hyperglycémie est souvent accompagnée d’une 

réduction de la sécrétion d’insuline. Par ailleurs, les composés 6 et/ou 7-substitués 

par un atome de chlore ou un groupement trifluorométhyle sont les plus actifs ; les 

positions 5 et 8 étant moins favorables. En outre, les meilleurs résultats sont 

obtenus avec des substituants alkyles courts (préférentiellement méthyle) en 

position 3 ; la présence d’un groupement phényle est très défavorable. Plusieurs 

composés sont présentés comme aussi actifs ou légèrement plus actifs que le 

diazoxide (49-51, Figure 13). Cet effet sur la glycémie s’accompagne souvent 

d’une réduction du volume urinaire. 

L’analogue méthylé en position 4 du diazoxide, appelé AO44 (Figure 13), a 

également été décrit comme possédant, in vivo, un effet plus prononcé que le 

diazoxide sur la glycémie tout en étant moins hypotenseur [Lopez et al. 1971]. 

En 1981, Wollweber montre que certains dérivés de type 3-alkylamino (38,

39 et 52, Figure 13) possèdent une faible activité hyperglycémiante et ont 

également un effet sur la sécrétion d’insuline mais à des doses beaucoup plus 

élevées que celles du diazoxide [Wollweber et al. 1981]. Deux de ces composés 

(38 et 39, Figure 13) possèdent également une activité antihypertensive. 
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Figure 13 : Quelques analogues du diazoxide présentant un effet hyperglycémiant. 

Ainsi, le diazoxide et quelques uns de ses analogues proches sont restés 

pendant très longtemps les seules drogues capables d’exercer un effet 

hyperglycémiant probablement par inhibition de la sécrétion d’insuline qui résulte 

d’une activation des canaux KATP pancréatiques. Dans le courant des années 

nonante, l’intérêt de développer des activateurs des canaux KATP de type 

pancréatique a notablement grandi suite à plusieurs études postulant notamment 

la présence de canaux similaires au niveau du système nerveux central [Mourre et 

al. 1990, Fosset et al. 1992] et surtout à différents essais cliniques démontrant 

l’effet bénéfique du diazoxide dans des pathologies telles que le diabète de type 1 

et 2 et l’obésité [Björk et al. 1996, Alemzadeh et al. 1998, Rasmussen et al. 2000].  

Notre laboratoire s’est donc investi dans un projet de recherche visant à la 

préparation et l’évaluation d’activateurs des canaux KATP sélectifs du tissu 

pancréatique, tout d’abord en investiguant les analogues pyridiniques du diazoxide 

puis des dérivés 3-aminoalkyles en série pyridinique et benzénique. Ces travaux 

seront décrits en détail plus avant dans le manuscrit, mais il convient de signaler à 

ce stade que ces recherches ont permis d’obtenir les premiers activateurs 

puissants et sélectifs des canaux KATP pancréatiques (sous-type SUR 1). Ces 

drogues, telles que le BPDZ 44, le BPDZ 62, BPDZ 73, le BPDZ 154, le BPDZ 

216, le BPDZ 256, le BPDZ 415 (Figure 14), inhibent la sécrétion d’insuline avec 
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une plus grande efficacité que le diazoxide. De plus, leur effet myorelâchant est 

quant à lui fortement réduit par rapport au diazoxide. Signalons par ailleurs que 

quelques dérivés de type 3-cyclobutylamino proches du BPDZ 256 ont été 

synthétisés et présentés également comme des activateurs potentiels des canaux 

KATP sélectifs du sous-type SUR1 [Peat et al. 2002]. 
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Figure 14 : Quelques 3-alkylamino-pyrido- et benzothiadiazine 1,1-dioxydes développés 
en tant qu’activateurs des canaux KATP pancréatiques au sein du laboratoire de Chimie 

Pharmaceutique de l’Université de Liège. 

La découverte de ces composés a permis d’entrevoir la possibilité d’une 

utilisation clinique des activateurs sélectifs du tissu pancréatique, ce qui 

jusqu’alors restait difficilement envisageable vu les très nombreux effets 

secondaires du diazoxide [Hansen J.B. 2006]. La société Novo-Nordisk a dès lors 

entrepris l’exploration d’analogues thiophéniques de nos composés pyridiniques et 

benzéniques. Une première série de 3-alkylamino-4H-thiéno[3,2-e]-1,2,4-

thiadiazine 1,1-dioxydes structuralement proches du BPDZ 73 a donc été 

synthétisée et évaluée dans différents modèles pharmacologiques. Trois 

composés, le NNC 55-0118, qui est l’analogue stricte du BPDZ 73, le NN-414, un 

dérivé 3-méthylcyclopropylamino et le NNC 55-0462, l’homologue 3-

méthylcyclobutylamino (Figure 15) se sont révélés être particulièrement puissants 
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en tant qu’inhibiteurs de la sécrétion d’insuline [Nielsen et al. 2002]. Des études 

mécanistiques ont démontré que leur action biologique résultait d’une activation 

des canaux potassiques de type pancréatique (Kir6.2/SUR1) [Dabrowski et al. 

2003]. De plus, tout comme leurs bioisostères benzéniques, ils n’ont montré 

qu’une faible activité sur les canaux potassiques des fibres musculaires lisses 

vasculaires (Kir6.1/SUR2B). Dans cette série, les relations structure-activité sont 

fort proches de celles définies en séries pyridiniques et benzéniques (Cf. Figure 

15). Ainsi, la présence d’une courte chaîne alkylamine ou mieux d’une chaîne 

cycloalkylamine est favorable à l’activité. Le passage du groupement cyclopropyle 

(NN-414) au cyclobutyle (NNC 55-0462) est plutôt favorable (Cf. Figure 15) ; 

l’augmentation de la taille du cycle entraîne ensuite une diminution de l’activité 

[Nielsen et al. 2002]. Plus récemment, de nouvelles pharmacomodulations ont 

démontré d’une part qu’il est possible de remplacer l’atome de chlore du noyau 

thiophénique par un atome de brome sans perte d’activité (53, Figure 15) et 

d’autre part que l’introduction en position 3 d’un groupement 1-méthyl-1-

phénéthyle (54, Figure 15) donne également des composés très puissants et très 

sélectifs du sous-type SUR-1 [Nielsen et al. 2006]. Par contre, la modification de la 

position de l’atome d’halogène du noyau thiophène ou de la position du soufre 

thiophénique est relativement défavorable à l’activité sur les canaux potassiques 

(55 et 56, Figure 15). 
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Figure 15 : Les 3-alkylamino-thiénothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’activateurs des 
canaux KATP pancréatiques. 

De part leurs profils pharmacologiques in vitro, le NNC 55-0118 et son 

homologue le NN 414 ont été largement étudiés dans différents modèles in vivo.
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Ainsi, à des concentrations élevées, le NNC 55-0118 a montré une action 

protectrice des îlots pancréatiques de rat contre les effets toxiques de la 

streptozotocine, l’alloxan, le nitroprussiate sodique et l’interleukine-1β [Kullin et al. 

2000 et 2003]. D’autres données in vivo obtenues avec le NN 414 indiquent que 

ce composé améliore l’activité des cellules B pancréatiques et réduit l’insulitis 

dans un modèle de diabète de type 1 chez le rat [Skak et al. 2004]. Compte tenu 

des résultats pharmacologiques obtenus avec le NN 414, le développement de 

cette drogue a été poursuivi en phase clinique où il a été démontré qu’elle était 

capable de diminuer le niveau d’insuline chez des sujets mâles sains [Zdravkovic 

et al. 2005]. Malheureusement, le développement du NN 414 a dû être stoppé en 

phase clinique II à cause de l’augmentation indésirable du niveau des enzymes 

hépatiques dans le sang, suggérant une hépato-toxicité [Pirotte et al. 2005]. 

2.4. Les benzothiadiazines en tant qu’agents « antimicrobiens ». 

Début des années septante, une série d’articles provenant de l’équipe de Di 

Bella de l’Université de Modène présente la synthèse et l’évaluation biologique de 

composés benzothiadiaziniques en tant qu’agents antimicrobiens. Le point de 

départ rationnel de ces recherches ne fait pas référence aux sulfamidés 

antibactériens mais plutôt à des dérivés de type benzothiazole (57, Figure 16) 

connus pour posséder une activité antimicrobienne. Sur cette base, Di Bella 

prépare et évalue une série de 3-alkylsulfanyles qui sont diversement substitués 

sur le noyau aromatique [Di Bella et al. 1972]. L’analyse des relations structure-

activité montre que la plupart des dérivés possédant une chaîne alkyle courte et 

un halogène en position 5 ou 6 (58, Figure 16) exerce une activité antimicrobienne 

sur des souches Gram + de type staphylocoque. Aucun effet n’est relevé sur les 

souches de type Gram -. D’autres articles suivent décrivant de nouvelles 

pharmacomodulations. Par exemple, en série 3-alkylsulfanyle, la substitution des 

positions 2 et/ou 4 semble défavorable à l’activité [Di Bella et al. 1973a], par 

contre, la présence en position 6 d’un groupement trifluorométhyle ou en 5 et 7 de 

deux atomes de chlore et en 3 d’un groupe alkyle court (59 et 60, Figure 16) 

donne des composés actifs sur les Gram + de type staphylocoque, streptocoque 

et diplocoque [Di Bella et al. 1979a et b]. Le remplacement de la fonction 3-

alkylsulfanyle par un groupement alkyle court donne également des composés 
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actifs sur certaines bactéries de type Gram +, surtout lorsqu’un groupement NO2

est en position 5 ou 7 ou encore deux atomes d’iode en position 5 et 7 (61 et 62,

Figure 16) [Monzani et al. 1973 et 1974]. Le passage en série 3-oxo permet 

également d’obtenir des composés actifs sur Gram +, surtout si ces composés 

sont substitués en position 2 par des groupements alkyles courts et sur le noyau 

aromatique par un groupement NO2 (63, Figure 16) [Di Bella et al. 1973b et 

1974a]. 
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Figure 16 : Les benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’agents « antimicrobiens ». 

Signalons enfin que des dérivés substitués en position 3 par des fonctions 

esters thio- ou dithiocarbamiques ont également été étudiés pour leurs propriétés 

antimicrobiennes et antifongiques. Certains composés (64 et 65, Figure 16) 

montrent une faible activité sur certaines souches de Gram + et sur le mycélium 

du genre Candida [Di Bella et al. 1983]. L’efficacité antimicrobienne réelle des 
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drogues présentées dans ces différents articles, reste difficile à évaluer car 

aucune référence connue n’est utilisée à titre de comparaison dans les différentes 

évaluations pharmacologiques. Aucun des composés étudiés ne semble avoir 

dépassé ce stade de « screening » expérimental et aucune autre équipe n’a 

développé des arylthiadiazines dans cette indication. Cet axe de recherche resta 

donc marginal et limité. Tout récemment, Kamal et al. ont proposé d’utiliser le 

noyau 4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde comme structure hétérocyclique de 

base et d’y greffer en position 3 des groupements pyridine ou pyrazine, connus 

pour leur effet anti-tuberculeux [Kamal et al. 2006]. Seule une drogue (66, Figure 

16) a montré une activité contre les mycobactéries de la tuberculose dans une 

évaluation in vitro. Cependant, sa faible biodisponibilité affecte de manière 

importante son efficacité in vivo.

2.5. Les benzothiadiazines à propriétés « anti-inflammatoires ». 

De la même manière que pour les composés à propriétés 

« antimicrobiennes », les travaux relatifs à la synthèse et à l’évaluation de 

benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’agents « anti-inflammatoires » restent 

limités à une seule équipe ainsi qu’à quelques articles et n’ont débouché, à notre 

connaissance, sur aucun dérivé pharmaceutiquement exploitable. Basé sur la 

constatation que toute une série d’anti-inflammatoires non stéroïdiens sont de type 

aryle ou hétéroaryle et dans la plupart des cas porteurs d’une fonction acide, Raffa 

et al. envisagent d’utiliser le noyau benzothiadiazine comme structure de base 

pour le « design » de nouveaux anti-inflammatoires et d’y greffer, au bout d’un 

linker, une fonction acide carboxylique soit en position 2, soit en position 3. Les 

premiers composés sont de type 3-oxo porteurs en position 2 ou en position 3 

d’une fonction acide et diversement substitués sur le noyau aromatique [Raffa et 

al. 1979]. Les composés synthétisés sont évalués dans un modèle d’œdème induit 

à la carragénine chez le rat. L’indométacine sert de référence. Les composés 

substitués en position 3 ne semblent pas très actifs dans le modèle choisi. Par 

contre, quelques composés 3-oxo (67 et 68, Figure 17) se montrent aussi actifs 

que la référence mais à des doses 10 à 20 fois supérieures. Ultérieurement, il a 

été envisagé de déplacer la chaîne acide de la position 2 à la position 3 tout en 

éliminant l’atome d’oxygène dans cette position [Andrisano et al. 1981]. Le même 
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test pharmacologique d’œdème est utilisé mais l’inflammation est induite au 

dextran sulfate de sodium (DSS) ; la chlorpromazine est utilisée comme référence. 

Encore une fois, quelques composés (69 et 70, Figure 17) se montrent aussi 

efficaces que la chlorpromazine mais à des doses 10 à 15 fois supérieures.  

S
N

N

O O

H

67

O

COOH

Br

Br S
N

N

O O

H

68

O

COOH

F3C

S
N

N

O O

H

69

Cl

Cl

COOH

S
N

N

O O

H

70

Cl

COOH
Cl

S
N

N

O O

H

71

SH3CO COOH

S
N

N

O O

H

72

NCl COOH
H

S
N

N

O O

H

73

NCl
H

COOH

S
N

N

O O

H

74

NCl
H

COOH

Cl

Figure 17 : Quelques benzothiadiazine 1,1-dioxydes à propriétés anti-inflammatoires. 

Il faut ensuite attendre 1987 pour voir apparaître de nouvelles 

pharmacomodulations. Ces dernières ont consisté en l’insertion d’un linker 

supplémentaire qui est, soit un hétéroatome (O, S, NH), soit un méthylène entre la 

position 3 du cycle thiadiazine et le groupement carboxylique [Parenti et al. 1987]. 

Le modèle pharmacologique est celui de l’oedème à la carragénine et la référence 

reste l’indométacine. Seuls deux composés (71 et 72, Figure 17) se sont montrés 

réellement actifs mais à des doses toujours 20 à 30 fois supérieures à celle de la 

drogue de référence. Le remplacement de la chaîne de type acide acétique par 

une chaîne de type acide propanoïque, toujours en maintenant un atome de 

soufre ou un groupement NH en position 3 a également été envisagé [Gamberini 

et al. 1989a et 1989b]. Le modèle pharmacologique est le même que décrit 
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précédemment. Seuls les composés NH (73 et 74, Figure 17) présentent la même 

activité que la plupart de leurs analogues décrits précédemment. 

2.6. Les benzothiadiazines en tant qu’inhibiteurs de la HCV NS5B 
polymérase. 

Il s’agit d’une des cibles les plus récentes du noyau benzothiadiazine 1,1-

dioxyde. De nombreux articles sur le sujet sont parus en 2005 et 2006. 

L’infection par le virus de l’hépatite C (HCV) entraîne souvent l’apparition de 

maladies chroniques et sévères du foie pouvant même aller jusqu’à la mort du 

patient. Il s’agit d’un problème touchant plusieurs dizaines, voire plusieurs 

centaines de millions d’individus dans le monde. De ce fait, de nombreuses 

recherches ont été entreprises dans le but de mettre au point de nouvelles 

stratégies de traitement et d’éradication du virus chez le patient infecté. 

L’approche thérapeutique classique consiste en une combinaison de IFN-α (α-

interféron pégylé) et de ribavirine qui est souvent limitée par les aspects toxicité et 

tolérabilité. C’est pourquoi, des efforts significatifs ont été entrepris et dirigés vers 

de nouvelles cibles thérapeutiques situées au niveau du génome du HCV. La 

NS5B RNA polymérase RNA-dépendante (RdRp), de par son rôle important dans 

la réplication du virus, a été l’une des cibles protéiniques les plus étudiées. 

Plusieurs études ont permis d’identifier des inhibiteurs nucléosidiques ou non. 

Issue d’une approche de type « High-Troughput Screening » effectuée au sein de 

la société GlaxoSmithKline, une petite série de [N-1-alkyl-4-hydroxyquinolon-3-

yl]benzothiadiazine 1,1-dioxydes (75 et 76, Figure 18) a pu être identifiée comme 

étant des inhibiteurs non-nucléosidiques de polymérase au stade initial de la 

réplication du RNA du HCV [Dhanak et al. 2002]. Le remplacement du noyau 

quinolinone par un noyau 1,8-naphtyridone peut s’effectuer de manière 

bioisostérique et conduit à des composés de même activité (77, Figure 18) [Pratt 

et al. 2005]. La nature du groupement lié en position N-1 du noyau quinolone ou 

naphtyridone semble également exercer un effet extrêmement important sur le 

pouvoir inhibiteur de la HCV NS5B polymérase. En effet, si l’introduction d’un 

groupement benzyle paraît favorable, la présence d’une ramification sur le 

carbone en α de l’azote N-1 semble avoir un impact négatif. L’insertion sur cette 
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chaîne latérale en N-1 d’un groupement NH entre l’azote intracyclique et la chaîne 

hydrocarbonée permet également de maintenir l’activité inhibitrice sur les 

génotypes 1a et 1b de la HCV polymérase, surtout si la chaîne latérale alkyle est 

de type alkyle court ou cycloalkyle (78 et 79, Figure 18).  
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Figure 18 : Benzothiadiazine 1,1-dioxydes inhibiteurs de HCV NS5B polymérase. 

Le remplacement du « linker » NH par un atome d’oxygène entraîne une 

perte drastique d’activité [Pratt et al. 2005]. D’autres travaux de 

pharmacomodulations ont été envisagés visant l’introduction de divers 

substituants sur le noyau benzénique du cycle thiadiazine tels que des 

groupements OCH3 ou OH en position 5, 6 et 7 ou des groupements alkyl- ou 

arylsulfonylamino en position 7 [Rockway et al. 2006]. La présence d’un 

groupement sulfonamide sur le noyau thiadiazine entraîne une diminution sensible 

des valeurs d’IC50 pour l’inhibition des génotypes 1a et 1b de la HCV NSB 

polymérase (80 et 81, Figure 18). Dans la lignée de ces travaux, le remplacement 

de la fonction sulfonamide en position 7 du noyau benzothiadiazinique par une 

fonction de type  « aminosulfonylamino » a également été exploré (82, Figure 18) 
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[Krueger et al. 2006]. Ces modulations amènent plutôt une perte d’activité par 

rapport aux composés sulfonamido. Une dernière étude reprend le « scaffold » 3-

(1,1-dioxo-2H-1,2,4-benzothiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-2(1H)-quinolinone décrit par 

Dhanak en 2002 et module à la fois les substituants du noyau phényle de la partie 

quinolone ainsi que la nature de la chaîne alkyle fixée sur l’azote en N-1 [Tedesco 

et al. 2006]. Plusieurs composés se montrent particulièrement actifs en tant 

qu’inhibiteurs de la HCV NSB polymérase et l’un d’un d’entre eux (83, Figure 18) 

est entré dans une phase de développement préclinique. 

2.7. Les arylthiadiazines en tant qu’anti-HIV-1. 

Il est inutile de présenter longuement le virus HIV-1 et les ravages qu’il 

cause à travers le monde. Il est donc logique que de nombreux groupes de 

recherches se soient engagés dans l’exploration de nouveaux composés aux 

propriétés anti HIV-1. Les travaux utilisant le « scaffold » arylthiadiazine ne sont 

cependant pas très nombreux et donc cette série n’a pas joué ou ne joue pas un 

rôle important dans la recherche anti-virale à ce niveau. Il est néanmoins utile 

d’évoquer ces séries car elles sont principalement basées sur le noyau 

thiénothiadiazine 1,1-dioxyde, ce qui est assez rare et mérite donc que nous nous 

y intéressions. Sur le plan de l’action biologique potentielle, ces dérivés seraient 

capables d’inhiber de manière spécifique la transcriptase inverse du virus HIV-1. 

Cette cible est d’ailleurs la cible principale de la plupart des anti-HIV connus tels 

que l’AZT (azidothymidine), le PMEA (adéfovir) ou la PMPA (ténofovir) (inhibiteurs 

nucléosidiques ou NRTI) ainsi que de la nevirapine et de l’efavirenz (inhibiteurs 

non nucléosidiques ou NNRTI), ces derniers se fixant sur un site allostérique 

proche du site actif de la polymérase. Cette approche provoque cependant 

l’apparition d’une résistance virale qui oblige souvent l’application d’une trithérapie 

qui combine différents anti-viraux. Sur base de la découverte que certains 1,2,4-

benzothiadiazine 1-oxydes (NSC 287474, Figure 19) agiraient puissamment en 

tant que « non nucléosidic reverse transcriptase inhibitors » [Buckheit et al. 1994, 

Hizi et al. 1993], Arranz et son équipe ont envisagé la préparation « d’analogues 

thiophéniques » de ces premiers composés [Arranz et al. 1999]. Les composés les 

plus actifs font partie de la série 3-oxo-3,4-dihydro-2H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-

thiadiazine 1,1-dioxyde (84-86, Figure 19) et montrent une efficacité en tant 
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qu’inhibiteurs de la transcriptase inverse du virus HIV-1. La présence d’un 

groupement benzyle en position 2 semble absolument nécessaire à l’activité. 

L’introduction d’un atome de chlore sur le noyau benzyle en position 2 permet 

d’augmenter l’activité d’un facteur 10 [Arranz et al. 1998]. Les meilleurs 

groupements en position 4 restent le benzyle, le cyanométhyle et le propargyle 

(87-89, Figure 19). Le passage en séries thiéno[3,2-e]- (90, Figure 19) , 

thiéno[2,3-e]- (91, Figure 19) et pyrazolo[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (92,

Figure 19) entraîne une perte notable d’activité [Arranz et al. 1998].  
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Signalons également que le « scaffold » benzothiadiazine 1,1-dioxyde a été 

utilisé dans le « design » et la préparation de systèmes hétérocycliques plus 

complexes qui ont été évalués en tant qu’antagonistes du récepteur 

macrophagique humain CCR-5 dans le traitement des infections au HIV-1 (93,

Figure 20) [Kim et al. 2001]. 

2.8. Les arylthiadiazines et le système glutamatergique. 

Le système glutamatergique, et plus spécifiquement les récepteurs à l’acide 

2-amino-3-(3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-yl)propionique (AMPA), étant développé 

en détail dans un des chapitres suivants, nous nous limiterons à présenter ici les 

grandes généralités de ce système et les quelques développements qui ont relié 

les récepteurs au glutamate et le noyau arylthiadiazine 1,1-dioxyde. De plus, cet 

axe de recherche étant encore en plein développement dans le milieu des 

industries pharmaceutiques, bon nombre de structures nouvelles ne sont décrites 

ou revendiquées que dans les brevets et donc ne sont pas accompagnées de 

données pharmacologiques. 

L’acide L-glutamique, plus connu sous le vocable L-glutamate (Figure 21), 

est le principal acide aminé endogène agissant comme neurotransmetteur 

excitateur du système nerveux central des mammifères. Les récepteurs au 

glutamate se divisent en deux grandes espèces : les récepteurs métabotropiques 

(mGLURs) et les récepteurs ionotropiques (iGluRs). Ces derniers sont des canaux 

ioniques sensibles au glutamate et perméables à différents ions. Il existe 3 sous-

types de iGluRs : les récepteurs NMDA, KA et AMPA qui ont été identifiés en 

fonction de leur réponse à différents agonistes non endogènes.  
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Figure 21 : L’acide L-glutamique et les agonistes glutamatergiques non endogènes. 

Les récepteurs NMDA, sensibles à l’acide N-méthyl-D-aspartique (94,

Figure 21), sont des canaux de haute conductance perméables aux ions 



Ch. 2 : Le noyau 1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxyde en chimie thérapeutique 

33

potassium, sodium et calcium. L’activité du canal dépend non seulement de la 

présence du ligand mais également du potentiel membranaire. Au repos, le canal 

est obstrué par des ions Mg2+ et se libère sous l’effet d’une dépolarisation [Bear et 

al. 2002]. L’activation des récepteurs NMDA jouerait un rôle crucial dans la 

plasticité synaptique et serait impliquée dans les processus d’apprentissage et de 

mémorisation [Danysz et al. 1995].  

Dus à une colocalisation, les deux autres sous-types de récepteurs, KA et 

AMPA sont encore difficilement distinguables et restent parfois associés en un 

seul groupe [Bleakman et al. 2002]. De plus, l’acide kaïnique (Figure 21) qui se lie 

préférentiellement aux récepteurs KA est également un agoniste des récepteurs 

AMPA, ce qui ne favorise pas l’étude des récepteurs KA [Bettler et al. 1995]. Il est 

par contre aisé de comprendre les implications physiologiques des récepteurs à 

l’acide 2-amino-3-(3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-yl)propionique (AMPA, Figure 

21). En effet, ces canaux sont impliqués dans la neurotransmission 

glutamatergique excitatrice rapide et sont perméables à la fois aux ions 

potassium, sodium et, dans une moindre mesure, calcium. Les récepteurs AMPA 

interviennent, tout comme les récepteurs NMDA, dans les phénomènes de 

mémorisation. 

Les implications des récepteurs glutamatergiques en thérapie sont 

nombreuses puisqu’il a été démontré qu’un désordre dans la stimulation de ces 

récepteurs pouvait avoir des conséquences extrêmement sérieuses. Une 

stimulation excessive des récepteurs entraîne des effets neurotoxiques 

(« excitotoxicité ») conduisant à la mort neuronale [Beal 1992]. Cette suractivation 

est décrite comme étant, au moins partiellement, à la base de diverses 

neuropathologies telles l’ischémie cérébrale, l’épilepsie et de maladies 

neurodégénératives comme la maladie d’Huntington et la maladie d’Alzheimer. 

C’est pour cette raison que bon nombre d’études ont été menées afin de découvrir 

des antagonistes compétitifs, notamment des récepteurs AMPA [Stendbøl et al. 

2002]. 

Par contre, au vu du rôle physiologique du glutamate et de ses récepteurs, 

il a été postulé qu’un hypofonctionnement glutamatergique pouvait être 

responsable de déficits cognitifs liés à l’âge ou à des pathologies 

neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer [Francotte et al. 2004]. 

L’effet bénéfique d’une activation des récepteurs glutamatergiques pourrait 
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également se marquer dans des pathologies telles que la schizophrénie ou la 

dépression [Lynch et al. 1998]. L’augmentation des courants glutamatergiques a 

donc également constitué un axe important de recherches pharmacologiques.  

Nous ne discuterons pas ici de l’ensemble des développements ayant 

abouti à la découverte d’agonistes ou d’antagonistes ou encore de modulateurs 

allostériques positifs ou négatifs des récepteurs glutamatergiques, mais nous nous 

focaliserons sur ceux, en petit nombre, qui ont utilisé le noyau arylthiadiazine 1,1-

dioxyde. 

Il a été démontré, en 1987, que la glycine pouvait agir comme coagoniste 

sur un site spécifique du récepteur NMDA pour amplifier l’action agoniste du 

glutamate [Johnson et al 1987] ; cette action étant indépendante de son effet sur 

les récepteurs de la glycine sensibles à la strychnine. Cette découverte a lancé de 

nombreuses recherches en vue de découvrir de nouveaux antagonistes NMDA 

inhibant l’effet de la glycine. Jimonet et al. ont ainsi développé une série de 

benzothiadiazine 1,1-dioxydes porteurs d’une fonction acide en position 3 sur la 

base de drogues connues pour leur effet sur le site à la glycine du récepteur 

NMDA telles que le L-689,560 (Figure 22), le but étant d’empêcher l’excitotoxicité 

liée à une hyperexcitation glutamatergique [Jimonet et al. 1994]. Une drogue, 

nommée RP 104632 (Figure 22) apparaît comme étant un puissant antagoniste du 

site à la glycine situé sur le récepteur NMDA et est présentée comme un possible 

agent neuroprotecteur. 

Pour ce qui est de l’action au niveau des récepteurs AMPA, plusieurs types 

de modulateurs ont été développés, depuis les agonistes jusqu’aux antagonistes 

en passant par les modulateurs allostériques principalement positifs. La piste des 

agonistes a vite été abandonnée pour cause d’excitotoxicité au profit de celle des 

modulateurs allostériques positifs. Ceux-ci présentent l’avantage de permettre une 

régulation plus fine du signal puisque l’activité est liée nécessairement à la 

présence de ligands du récepteur AMPA. Par ailleurs, il a été démontré que 

plusieurs benzothiadiazine 1,1-dioxydes tels que le cyclothiazide, un diurétique 

bien connu (Figure 22), et le diazoxide (Figure 22) pouvaient potentialiser le 

courant des récepteurs AMPA [Partin et al. 1993, Impagnatiello et al. 1997]. Sur 

ces constatations, des dérivés analogues du diazoxide (série insaturée) et du 

cyclothiazide (série saturée) ont été synthétisés et évalués en tant que 

modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA/kaïnate dans un modèle 
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de type «excised outside-out patches » [Bertolino et al. 1993]. Si les différents 

analogues du diazoxide et du cyclothiazide se montrent moins actifs que leurs 

composés parents, un dérivé, l’IDRA-21 (Figure 22) qui est en fait l’analogue 

saturé du diazoxide, se montre 3 fois plus actif que ce dernier à une concentration 

de 100 μM. L’IDRA-21 a par ailleurs démontré son efficacité dans des tests 

cognitifs chez l’animal [Zivkovic et al. 1995]. 
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Figure 22 : Les arylthiadiazine 1,1-dioxydes agissant sur les récepteurs 
glutamatergiques. 

Une équipe de la société Servier a constaté qu’un dérivé de type pyrrolo-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde (95, Figure 22) décrit par Bernabei vingt ans plus tôt 

[Bernabei et al. 1976] était capable de potentialiser le courant induit par l’AMPA 

dans un modèle d’ovocytes de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA [Desos et 

al. 1996]. Suite à différentes études réalisées sur le cyclothiazide et l’IDRA-21 

ayant montré l’impact de la stéréochimie sur l’activité, la préparation de chaque 

énantiomère du composé 95 a été envisagée, soit par synthèse stéréospécifique, 

soit par séparation chromatographique sur colonne chirale [Desos et al. 1996, 

Cobley et al. 2003]. L’énantiomère de configuration absolue S, nommé S18986 

(Figure 22) est décrit comme le plus actif. Il potentialise en effet sélectivement le 
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courant induit par l’AMPA mais n’a aucun effet lorsque la stimulation se fait avec le 

kaïnate ou le NMDA. Cette drogue est actuellement en phase clinique II. 

En 2002, Braghiroli et son équipe préparent une série de composés 

substitués ou non en position 7 par un atome de chlore et en position 3 par des 

groupes de type CH2Cl, CF3 ou phényle substitué ou non en para par un hydroxyle 

ou un groupement diméthylamino [Braghiroli et al. 2002]. Ces composés étant des 

mélanges racémiques, les énantiomères de chaque couple sont séparés. 

Cependant, une fois en solution, les énantiomères purs racémisent très 

rapidement et les drogues racémiques sont donc testées en tant que modulateurs 

allostériques positifs des récepteurs AMPA et KA. Seuls les composés porteurs 

d’un groupement CF3 en position 3 (96 et 97, Figure 22) semblent augmenter le 

courant induit à l’acide kaïnique mais de façon moins importante que le 

cyclothiazide ou l’IDRA-21. Par contre, la présence d’un groupement CH2Cl en 

position 3 entraîne plutôt un effet antagoniste sur le courant induit à l’acide 

kaïnique. 

Toujours en 2002, une série d’analogues de l’IDRA-21 est préparée suivant 

une approche combinatoire complexe qui amène à la constitution d’une librairie de 

16 mélanges (« pools ») de 8 composés obtenus par combinaison croisée de 8 

aminosulfonamides avec 8 aldéhydes [Phillips et al. 2002]. Les 

aminosulfonamides sont choisis en fonction de leur disponibilité commerciale ou 

de leurs relations avec les sous-structures du cyclothiazide et de l’IDRA-21 ; les 

aldéhydes sont sélectionnés en fonction de leur disponibilité commerciale et de 

manière à explorer la tolérance pour différentes fonctionnalités en position 3. Les 

structures obtenues combinent ainsi les séries 7-Cl, 7-Br, 7-NO2, 6-Cl, 6-Cl-7-

SO2NH2, 5-éthyle, 7-chloro-5-éthyle avec des substituants en position 3 de type 

alkyle court ou long, phényle substitué ou non par un ou plusieurs groupements 

méthoxy ou pyridyle. L’évaluation pharmacologique de ces « pools » doit 

permettre, en principe, d’identifier des composés « hits » qui devront être ensuite 

resynthétisés individuellement et réévalués. Ainsi, le composé appelé D1, un 

dérivé 7-chloro-5-éthyle (Figure 22) apparaît comme le composé le plus 

intéressant puisqu’il semble plus affin pour le récepteur AMPA que l’IDRA-21. Sur 

base de ce composé « hit » et de l’IDRA-21, de nouvelles pharmacomodulations 

ont ensuite été envisagées de manière à apporter un éclairage sur l’influence 

qu’exercent des substituants halogénés et alkylés sur l’activité. Quatre groupes de 
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composés ont ainsi été préparés en modulant principalement la longueur de la 

chaîne alkyle en position 5 (de méthyle à propyle ou isopropyle), la nature du 

substituant en cette position (F, Cl, OCH3) et la nature du substituant en position 7 

(H, halogène, alkyle court, OCH3). Les relations structure-activité ayant démontré 

que la présence d’alkyles longs était défavorable à l’activité, seuls des dérivés 

porteurs d’un méthyle en position 3 ont été synthétisés. Les résultats 

pharmacologiques obtenus démontrent que le meilleur substituant en position 5 

est l’éthyle tandis qu’un atome de fluor ou de chlore en position 7 semble 

également favorable. Le remplacement de l’éthyle en position 5 par un méthyle 

amène, par exemple, une diminution drastique de l’affinité pour le récepteur 

AMPA. Il en est de même pour l’introduction dans cette même position d’un atome 

de fluor ou d’un groupement méthoxy qui amène à des composés très peu affins. 

Des composés tricycliques qui peuvent être considérés comme des analogues 

indolyles du composé D1 ont aussi été préparés et évalués. Certains de ces 

dérivés (i.e. 98, Figure 22) se sont révélés être aussi actifs que leurs homologues 

ouverts. Le remplacement du méthyle en position 3 par d’autres alkyles courts ou 

deux méthyles ou un groupement phényle semble défavorable à l’activité. 

L’introduction d’un groupement fonctionnalisé en position 2 est également 

défavorable. De cette large étude, il ressort finalement que c’est le composé D1 et 

son homologue cyclique (86) qui restent les drogues les plus actives. D1 est 

présenté comme plus actif que le cyclothiazide. 

Dans la figure 23, sont présentés, en guise d’avant goût, quelques-uns des 

dérivés synthétisés au sein de notre laboratoire et qui se sont révélés être de 

puissants modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. Il s’agit des 

premiers composés « leads » d’une longue série que nous développerons plus 

avant et qui peuvent être considérés comme des analogues pyridiniques et 

benzéniques de l’IDRA-21 et du diazoxide. Certaines drogues telles que les 

BPAMPA 37, 50 et 68 se sont révélées être plus actives que l’IDRA-21 dans des 

tests in vitro et ont montré des profils pharmacologiques extrêmement 

intéressants. 
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Figure 23 : Quelques-uns des composés « leads » en séries benzo- et pyridothiadiazine 
1,1-dioxydes développés au sein du Laboratoire de Chimie Pharmaceutique de 

l’Université de Liège en tant que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. 

2.9. Autres applications pharmacologiques du noyau 
arylthiadiazine. 

Outre les grandes applications pharmacologiques développées dans les 

chapitres précédents, plusieurs études disparates décrivent diverses propriétés 

biologiques du noyau arylthiadiazine 1,1-dioxyde.  

Ainsi, l’examen « historique » des premières benzothiadiazines décrites 

permet de constater qu’il s’agit de dérivés 3-oxo. Lorsque la structure de ces 

dérivés (Figure 24) est comparée à celle de la saccharine, un des plus vieux 

édulcorants (décrit dès 1879 par Ira Remsen et Constantin Falhberg), il est noté 

des similitudes évidentes. En effet, le 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxyde (99, Figure 24) peut être considéré comme un homologue supérieur 

de la saccharine et comme ce dernier, il présente des propriétés édulcorantes 

[Parke et al. 1950, Raffa et al. 1954a]. Le principal désagrément de la saccharine 

étant son arrière goût métallique et amère, quelques pharmacomodulations ont 

évidemment été réalisées autour de son noyau « homologue » afin d’en améliorer 

les caractéristiques (101-108, Figure 24) [Raffa et al. 1960a]. Ainsi, tout comme 

cela avait été noté en série thiazole, l’alkylation en position 2 est défavorable à 

l’impression de douceur donnée par les composés. De même, la substitution en 

position 7 par un groupement amino, acétamido, éthylcarbamate ou uréido est 

également défavorable aux propriétés édulcorantes. La présence en position 6 ou 

7 d’un atome de chlore donne des composés fortement amers. Il en est de même 

pour le nitro en position 6 et dans une moindre mesure pour le nitro en position 7. 
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En finalité, aucun des dérivés étudiés n’a montré les mêmes caractéristiques 

édulcorantes que le composé 99.

Un seul autre article décrit un semblant de recherche autour des propriétés 

édulcorantes avec la préparation « d’homothiosaccharine » (100, Figure 24) [Raffa 

et al. 1962a]. Aucune information sur les caractéristiques douces ou amères de ce 

composé n’est donnée dans la référence.
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Figure 24 : Les benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’agents édulcorants. 

Une analyse plus proche des fonctionnalités de ces dérivés 3-oxo, montre 

qu’il s’agit en fait de sulfonylurées cycliques. Or c’est notamment la fonction 

sulfonylurée qui est responsable de l’activité des hypoglycémiants oraux tels que 

le tolbutamide (Figure 25). Cette drogue fait partie des dérivés de la première 

génération utilisés pour stimuler la sécrétion d’insuline via la fermeture des canaux 

KATP pancréatiques dans le traitement du diabète de type 2. Il était donc logique 

de penser que les 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes aient 

été utilisés comme structures de base en vue de préparer des analogues 

cycliques du tolbutamide [Simmons et al. 1963]. Les composés synthétisés sont 

porteurs d’un groupement méthyle, trifluorométhyle ou d’un atome de chlore en 
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position 6 et d’un H ou d’un groupement n-butyle en position 4 (109-111, Figure 

25). Aucune donnée pharmacologique n’accompagne l’article. 
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Figure 25: 3-Oxo-benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’analogues cycliques du 
tolbutamide. 

L’acide β-aminoéthanesulfonique fut isolé il y a plus de 150 ans à partir de 

bile de bœuf. Cette provenance lui a valu le nom de taurine (Figure 26). 

Longtemps considérée comme non-essentielle et biologiquement inerte, la taurine 

a été récemment redécouverte pour ses effets bénéfiques dans des processus 

tels que l’épilepsie, l’hypertension, l’angine de poitrine, le diabète et l’alcoolisme 

[Gupta et al. 2005]. Bien que la présence de récepteurs spécifiques à la taurine 

reste encore controversée, de nombreux développements pharmacologiques ont 

été entrepris afin de découvrir des analogues de la taurine. A la recherche 

d’analogues rigides du GABA (acide γ-aminobutyrique) proches de la « kojic 

amine » (Figure 26), Girard et son équipe envisagent la préparation de 

benzothiadiazine 1,1-dioxydes porteurs d’un groupement aminométhyle sur le 

noyau aromatique [Girard et al. 1982]. La présence de cette fonction 

aminométhyle et d’un H légèrement acide en position 4 du cycle thiazine sur une 

structure rigidifiée permet de comparer ces composés à la «kojic amine». 

Malheureusement, aucun des composés préparés ne montre un degré 

d’interaction significatif avec le système GABAergique. Par contre, plusieurs 

drogues (TAG, 112 et 113, figure 26) présentent toutes les caractéristiques 

d’antagonistes sélectifs de la taurine. Le plus puissant est le composé appelé TAG 

(6-aminométhyl-3-méthyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) qui bloque les 

effets de la taurine sans affecter ceux du GABA ou de la glycine. Ce dérivé, qui 

présente des similitudes structurales avec la taurine, reste jusqu’à présent le seul 

antagoniste sélectif et puissant. Comme signalé ci-avant, l’existence d’un 

récepteur à la taurine est encore matière à discussion et donc le terme 

antagoniste peut sembler inapproprié en l’état actuel des connaissances. En vue 

d’augmenter l’effet de TAG, trois analogues de ce dernier, les 3-amino- (114), 3-
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hydrazino- (115) et 3-aminométhyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxydes (116,

Figure 26) ont été préparés sans aboutir toutefois à une meilleure inhibition des 

effets de la taurine, même si les dérivés 114 et 115 semblent plus sélectifs que le 

TAG [Braghiroli et al. 1990].  
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Figure 26: Les benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’antagonistes de la taurine. 

Signalons encore la préparation de composés de type 4-(1,1-dioxo-4H-

1,2,4-benzothiadiazin-3-yl)-2,6-bis(1,1-diméthyléthyl)phénol (117, Figure 27) 

présentés comme des capteurs de radicaux libres et dont l’action anti-oxydante 

serait utile dans des applications anti-inflammatoires [Tait et al. 1996]. Cet effet 

sur les radicaux libres serait principalement dû à la présence du groupement 

phénol. Il est également possible de retrouver la trace de deux 1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes (118 et 119, Figure 27), analogues de 1,2-

benzothiazine 1,1-dioxydes, présentés comme des P2-P3 peptidomimétiques 

inhibiteurs de la calpaïne 1 [Wells et al. 2001].  
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Figure 27: Les benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’anti-oxydants ou inhibiteurs de la 
calpaïne.  
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Les calpaïnes sont des protéases à cystéine actives qui sont présentes 

principalement au niveau neuronal et sont régulées par le calcium. Ces protéases 

sont impliquées dans des évènements cellulaires majeurs tels que le cycle 

cellulaire, l’apoptose, les phénomènes neurodégénératifs suivant une ischémie 

cérébrale ou un traumatisme crânien. Les 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes se 

montrent moins actifs que leurs homologues 1,2-benzothiazine 1,1-dioxydes. 
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Figure 28 : Principales cibles thérapeutiques visées avec l’état d’avancement des 
recherches dans ces domaines. 
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Voilà qui clôt un chapitre qui, espérons-le, a donné le plus large aperçu 

possible des applications révélées ou potentielles du noyau arylthiadiazine 1,1-

dioxyde dans le domaine pharmaceutique.  

Le fait que plusieurs drogues appartenant à cette série chimique ont été et 

sont encore utilisées (i.e. hydrochlorothiazide et diazoxide) en tant que 

médicaments et que d’autres sont en phase de développement avancé prouve à 

suffisance l’intérêt de cet hétérocycle dans la découverte de nouvelles applications 

pharmaceutiques. 

La figure 28 résume et schématise les principaux axes de recherches 

pharmacologiques suivis.  Les structures générales des séries développées et les 

composés « leads » pour chaque cible thérapeutique y sont également décrits de 

même que leur utilisation passée ou actuelle ou l’état d’avancement connu des 

travaux.
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Dans ce chapitre, nous allons présenter les différentes voies de synthèse 

permettant l’accès aux drogues décrites précédemment. Pour des questions de 

clarté, nous examinerons séparément les séries benzénique, pyridinique et 

thiophénique. 

3.1. Les séries benzéniques 

Comme nous avons pu le constater lors de l’examen des applications du 

noyau arylthiadiazine 1,1-dioxyde au niveau pharmaceutique, c’est en série 

Chapitre 3 : 

La chimie des 

arylthiadiazine

1,1-dioxydes
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benzénique que se situe la majeure partie des travaux réalisés. La figure 29 

montre la grande diversité des structures qui ont été étudiées.  
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Figure 29 : Structures générales des principaux 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
décrits dans le domaine pharmaceutique. 

D’une manière assez large, il est possible de classifier les différentes séries 

de composés en deux grands sous-groupes : les dérivés saturés ou 3,4-dihydro-

2H (120-123, Figure 29) et les dérivés insaturés (124-126). Pour des raisons de 

facilité, nous avons souhaité traiter séparément les dérivés tricyliques (127-129)

car il peut s’agir aussi bien de composés saturés qu’insaturés. Par ailleurs, 

puisque bon nombre de dérivés saturés ont été développés dans le cadre des 

diurétiques, la plupart des structures décrites possèdent un groupement 

sulfonamide en position 7. 

Un rapide survol des différentes voies de synthèse de la littérature montre 

clairement qu’il existe deux principaux intermédiaires clés permettant d’arriver à la 

plupart des séries: les o-aminobenzène(mono ou di)sulfonamides (130, Figure 30) 

et les 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (131, Figure 30); 

ces composés étant souvent synthétiquement liés l’un à l’autre comme l’illustre le 

schéma de la figure 30. 
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Nous débuterons donc la description chimique par la présentation des 

principales voies de synthèse des o-aminobenzène(mono ou di)sulfonamides. 
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Figure 30 : Stratégies de synthèse les plus couramment utilisées pour l’obtention des 
1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes décrits dans le domaine pharmaceutique. 

3.1.1. Synthèse des o-aminobenzènesulfonamides 

Les o-aminobenzènesulfonamides sont les molécules qui supportent 

pratiquement à elles seules toute la chimie des benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Seuls trois ou quatre schémas de synthèse différents sont décrits dans la 

littérature. Ils visent pratiquement tous à introduire la fonction sulfonamide sur un 

cycle aromatique déjà porteur d’une fonction azotée (amine ou nitro). Nous 

inclurons par ailleurs dans ce chapitre les stratégies de synthèse des composés o-

aminobenzènedisulfonamides qui furent principalement utilisées dans la 

préparation des diurétiques thiazidiques. 
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3.1.1.1. La réaction de chlorosulfonation. 

Il s’agit de loin de la réaction la plus utilisée pour l’introduction d’un 

groupement sulfonyle sur le noyau benzénique. Le plus souvent, elle met en jeu 

une aniline et l’acide chlorosulfonique en présence de chlorure de thionyle, de 

pentachlorure de phosphore ou de NaCl. Il s’agit d’une réaction de substitution 

électrophile du noyau aromatique. La position de l’attaque électrophile est 

dépendante de la nature des substituants du noyau aromatique. Dans le cas 

d’aniline (132, Schéma 1), la substitution a généralement lieu en ortho et/ou en 

para de la fonction NH2. De ce fait, si les deux positions ortho et para sont libres 

ou si une des deux positions n’est pas désactivée par un groupement 

électroattacteur, des produits de disubstitution sont généralement obtenus. 

Quelques cas de monosubstitution ont cependant été décrits; les conditions de 

réaction en température et/ou durée étant en règle générale moins drastiques que 

dans le cas des disubstitutions [Short et al. 1960, Jimonet et al. 1994]. Cette voie 

de synthèse reste principalement celle qui a été préférentiellement utilisée pour la 

préparation des dérivés o-aminobenzènedisulfonamides (134, Schéma 1)  qui sont 

les intermédiaires clés dans la chimie des diurétiques thiazidiques. Dans la plupart 

des cas, cette réaction se passe par chauffage du mélange aniline-acide 

chlorosulfonique durant plusieurs heures (ou jours) à des températures comprises 

entre 110°C et 180°C et ce en présence ou non d’un réactif chloré (Schéma 1) 

[Novello et al. 1957 et 1960b, Yale et al. 1960, Short et al. 1960 et 1961, Schlitter 

et al. 1962]. Le chlorure de sulfonyle (133) ainsi obtenu est isolé du milieu 

réactionnel en versant ce dernier sur glace et en récupérant le précipité formé. Ce 

précipité est redissous rapidement dans un solvant organique aprotique et versé 

goutte à goutte sur une solution d’ammoniaque diluée ou d’amine en fonction du 

type d’aminosulfonamide désiré. La présence d’un substituant en para du NH2

(135) ou la désactivation de cette position permet d’éviter les disulfonations (137,

Schéma 1) [Bierbaum et al. 1963, Heindel et al. 1971]. 

Il semble que la présence d’agents chlorants tels que le chlorure de thionyle 

ou le pentachlorure de phosphore sert, d’une part, à capter l’eau formée par 

dissociation de l’acide chlorosulfonique et d’autre part, à transformer l’acide 

sulfonique qui se formerait éventuellement en chlorure d’acide correspondant. 
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Schéma 1 : Préparation d’o-aminobenzènesulfonamides par chlorosulfonation. 

Il existe à côté de l’acide chlorosulfonique, d’autres agents, tels que l’oléum 

sulfurique, capables d’introduire sur un noyau aromatique une fonction sulfonyle 

par réaction de substitution électrophile. Cependant, ils sont beaucoup moins 

utilisés que l’acide chlorosulfonique qui reste un réactif, certe délicat à manipuler, 

mais relativement réactionnel, peu coûteux et efficace. Signalons également qu’il 

existe d’autres possibilités plus récentes d’introduire un groupement sulfonyle sur 

le noyau aromatique : citons par exemple et sans être exhaustif : 

 L’action de SO2 sur un carbanion aromatique généralement obtenu par 

action d’une base forte telles qu’un organolithique ou un réactif de Grignard 

sur différents dérivés aromatiques (généralement un dérivé halogéné) 

[Chan et al. 2002]. Le désavantage majeur de cette méthode est qu’elle 

n’est pas applicable à des dérivés porteurs de groupements à hydrogène 

labile. 

 L’action de triisopropylsilanethiolate potassique sur un dérivé aromatique 

halogéné catalysée par le palladium permet d’obtenir l’intermédiaire 

triisopropylsilanylsulfanyle qui peut être oxydé en chlorure de sulfonyle 

[Gareau et al. 2003] 

Aucune de ces méthodes n’a cependant été décrite pour la préparation des 

o-aminobenzènesulfonamides. 
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3.1.1.2. La réaction de Sandmeyer : variante de Meerwein. 

L’introduction du groupement sulfonyle sur un noyau aromatique en ortho 

d’une fonction azotée peut également se faire via une réaction de diazotation 

réalisée très souvent à partir d’o-nitroanilines (138, schéma 2). Cette étape 

consiste tout d’abord en la formation d’un sel de diazonium par action de nitrite 

sodique en milieu acide (acide acétique/acide chlorhydrique). Le diazoïque obtenu 

(139) est ensuite décomposé en présence de SO2 et de chlorure cuivreux suivant 

la réaction de Sandmeyer, variante de Meerwein, pour fournir le chlorure de 

sulfonyle correspondant (140) [Meerwein et al. 1957]. Cette réaction est catalysée 

par le chlorure cuivreux généré in situ par action d’une solution d’acide acétique 

saturée de SO2 sur une solution aqueuse de chlorure cuivrique. Si l’effet 

catalytique du cuivre semble passer par un mécanisme radicalaire, son action sur 

le SO2 n’est pas complètement expliquée. 
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Réactifs i : NaNO2, HClconc.; ii : SO2, CuCl2 ; iii : R-NH2 ou NH4OH ; iv : réduction. 

Schéma 2 : Préparation d’o-aminobenzènesulfonamides par réaction de Sandmeyer-
Meerwein. 

Le chlorure de sulfonyle obtenu (140) est isolé et utilisé immédiatement afin 

de former le sulfonamide (141). La fonction nitro peut être ensuite réduite en 

fonction amino pour donner l’o-aminobenzénesulfonamide (142) par l’utilisation de 

divers réactifs tels que : 
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 L’hydrazine en présence de catalyseur métallique (Pd, Pt, Ni, Fe, Ru, …) 

[Furst et al. 1965]. 

 Le fer en présence de NH4Cl, le zinc ou le chlorure stanneux en présence 

d’acide chlorhydrique ou d’acide acétique [Wertheim 1948]. 

 Par hydrogénation catalytique en présence de charbon palladié [Yale et al. 

1968]. 

3.1.1.3. Rupture oxydative de disulfures ou de thioéthers. 

Le groupement sulfonamide peut également être introduit sur le noyau 

aromatique par une séquence qui débute par la substitution nucléophile d’un 

halogène aromatique par différents groupements porteurs d’un atome de soufre. 

Pour subir cette substitution, l’atome d’halogène (préférentiellement chlore ou 

fluor) doit être activé par un groupement électrocaptant en position ortho ou para.

Dans le cas qui nous concerne, le dérivé de départ est souvent un o-

chloronitrobenzène (143, Schéma 3).  
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Schéma 3 : Action de sulfure sodique sur les o-chloro-nitrobenzènes. 

Traité par exemple par du sulfure sodique, il forme un dimère comprenant 

un pont disulfure (144, Schéma 3). Ce pont, sous l’effet de chlore gazeux dans de 

l’acide acétique, subit une rupture oxydative pour donner le chlorure de sulfonyle 

correspondant (145) qui est immédiatement transformé en sulfonamide (146) sous 

l’action d’ammoniaque ou d’une amine [Holdrege et al. 1959]. La fonction nitro 
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peut ensuite être réduite en amino tel que cela est décrit dans le paragraphe 

précédent pour donner l’o-aminobenzènesulfonamide attendu (147).

Le chlore de l’o-chloronitrobenzène (143) peut aussi être substitué par le 

benzylthiol pour donner un benzylthioéther (148, Schéma 4 ) qui, lui aussi, peut 

subir une rupture oxydative par le chlore gazeux dans l’acide acétique pour 

donner le chlorure de sulfonyle (145) qui rentre ensuite dans le même schéma que 

précédemment à savoir formation du sulfonamide et réduction de la fonction nitro 

[Rubin et al. 1961, Raffa et al. 1962b]. Le même intermédiaire benzylthioéther 

peut être obtenu par action sur l’o-chloronitrobenzène de la thiourée et du chlorure 

de benzyle (Schéma 4). La réaction entre ces deux réactifs générant in situ le 

benzylthiol [Topliss et al. 1962, Bierbaum et al. 1963]. Des o-

aminobenzènedisulfonamides ont également pu être préparés par cette méthode 

[Schlittler et al. 1962]. 
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réduction.

Schéma 4 : Action du benzylthiol sur les o-chloronitrobenzènes. 

3.1.1.4. Ouverture du cycle 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

Jusque la fin des années septante, cette méthode ne présentait pas 

beaucoup d’intérêt car les produits de départ pour arriver aux 3-oxo-3,4-dihydro-

2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (149 , Schéma 5) étaient justement les o-
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aminosulfonamides correspondantes. Cependant, en 1979, Girard et al. décrivent 

la préparation de dérivés que nous appellerons trivialement « 3-oxo » à partir 

d’anilines par action d’isocyanate de chlorosulfonyle suivie d’une cyclisation de 

type Friedel-Crafts (cette voie de préparation est détaillée dans le chapitre suivant 

[Girard et al. 1979]). L’hydrolyse de ces intermédiaires 3-oxo en milieu acide 

sulfurique ou chlorhydrique concentré, qui permet d’accéder aux o-

aminobenzènesulfonamides, (150, Schéma 5), si elle est reprise par les auteurs, 

était déjà décrite par ailleurs [Close et al. 1961]. La réaction d’ouverture de cycle 

peut également avoir lieu en milieu basique (i.e. NaOH 8%) mais uniquement si le 

produit de départ est substitué en position 2 par un alkyle ou un benzyle [Raffa et 

al. 1954b]. Le composé obtenu est alors substitué sur l’azote de la fonction 

sulfonamide. L’action de chlorure d’acide entraîne également l’ouverture du cycle 

3-oxo mais ne fournit cependant pas l’o-aminobenzènesulfonamide mais son 

analogue o-amidobenzènesulfonamide (151, Schéma 5) [Raffa et al. 1961a]. 
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Schéma 5 : Ouverture des 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

3.1.1.5. Autres réactions d’ouverture de cycle. 

En 1968, Ghelardoni décrit l’effet du KBH4 sur des dérivés de type 3,4-

dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde [Ghelardoni et al. 1968]. Si ce 

réactif n’a aucune action envers les composés non substitués en position 3 (152,

Schéma 6), il provoque l’ouverture du cycle des dérivés 3-alkylés (153). Suivant 

les substitutions en position 2 et 4, cette ouverture s’effectue soit entre l’azote 2 et 

le carbone 3 pour les dérivés 2-alkylés (154), soit entre le carbone 3 et l’azote 4 

pour les composés 4-alkylés (155). Cette réaction est néanmoins anecdotique 
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puisqu’en pratique, elle n’est pas réellement applicable à la préparation des o-

aminobenzènesulfonamides. 
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Schéma 6 : Ouverture au KBH4 des 3-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

3.1.1.6. Action du sulfite sodique sur un dérivé dinitrobenzénique. 

Il s’agit d’une méthode tout à fait particulière puisqu’à notre connaissance, 

elle n’a été appliquée qu’à une seule série [Cronin et al. 1968]. Le composé de 

départ est le 4,5-dinitrovératrol (156, Schéma 7). Ce composé, mis à reflux avec 

une solution à 10% de sulfite sodique, donne le sel sodique de l’acide sulfonique 

correspondant (157) qui traité au SOCl2 permet d’obtenir le chlorure de sulfonyle 

(158) puis le sulfonamide (159). La réduction de la seconde fonction nitro donne 

l’o-aminobenzènesulfonamide attendu (160).
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Schéma 7 : Action du sulfite sodique sur un dérivé dinitrobenzénique. 
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3.1.2. Synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes.

3.1.2.1. Synthèse des 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxydes. 

Les 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (14, Schéma 

8) sont les premiers benzothiadiazine 1,1-dioxydes décrits dans la littérature. 

Outre cette préséance historique, ils sont apparus aussi bien comme des 

composés d’intérêt pharmaceutique que comme des intermédiaires clés dans 

l’obtention, par exemple, d’o-aminobenzènesulfonamides ou de 3-alkylamino-4H-

1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. La première synthèse des composés 3-oxo 

est décrite en 1917 par Schrader [Schrader 1917]. Au départ d’un o-

sulfamoylbenzoylazide (161, Schéma 8), il réalise une dégradation de Curtius pour 

obtenir l’isocyanate correspondant (162) qui cyclise par chauffage pour donner le 

dérivé 3-oxo attendu.  
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Schéma 8 : Première synthèse des 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

Les schémas suivants procèdent tous par une étape de cyclisation à partir 

d’o-aminobenzènesulfonamides (130, Schéma 9), seuls changent les réactifs de 

cyclisation. Début des années cinquante, Parke décrit la fusion à l’urée comme 

voie de synthèse des dérivés 3-oxo (14, Schéma 9) [Parke et al. 1950] ; cette 

méthode fut d’ailleurs largement utilisée par d’autres équipes [i.e. Magnien et al. 

1964]. Toujours dans le même article, il présente également une voie alternative 

qui consiste à faire réagir une o-aminobenzènesulfonamide avec de l’isocyanate 

de phényle. L’intermédiaire phénylurée produit (163, Schéma 9) cyclise ensuite 

sous l’action de la chaleur pour donner le dérivé 3-oxo. Plusieurs années plus 
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tard, Chern reprend cette technique en utilisant d’autres isocyanates à reflux dans 

la DMF [Chern et al. 1990b].  

Le remplacement de l’urée par le phosgène, qui est un réactif beaucoup 

plus réactionnel, a également été envisagé avec comme avantage principal de 

pouvoir travailler en solution et dans des conditions plus douces en température 

(Schéma 9) [Simmons et al. 1963, Hayao et al. 1968]. Il ne faut cependant pas 

perdre de vue le danger lié à l’utilisation d’un réactif aussi toxique que le 

phosgène. 
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Réactifs i : urée ou phosgène ; ii : PhNCO ; iii : fusion. 

Schéma 9 : Cyclisation des o-aminobenzénesulfonamides. 

Une autre grande méthode d’obtention des 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes est une réaction de cyclisation à partir d’un 

intermédiaire de type carbamate (164, Schéma 10), sulfonylcarbamate (168,

Schéma 10) ou dicarbamate (167, Schéma 10) [Raffa et al. 1954a, 1957a et 

1960a]. Ces intermédiaires 164, 167 et 168 sont obtenus par action du 

chloroformiate d’éthyle sur les o-aminobenzènesulfonamides dans différentes 

conditions. Le carbamate d’éthyle 164 cyclise avec de bons rendements en milieu 

basique (NaOH) tandis qu’un traitement par pyrolyse diminue sensiblement les 

rendements et que l’utilisation d’H2SO4, même en trace, régénère l’o-

aminobenzènesulfonamide (Schéma 10). Le sulfonylcarbamate 168, quant à lui, 

peut subir la cyclisation soit en milieu acide ou par pyrolyse (Schéma 10) ; 

l’utilisation de base ne donne pas le produit attendu. Le dicarbamate 167
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s’hydrolyse en milieu acide pour donner le carbamate 164 et en milieu basique le 

sulfonylcarbamate 168 ; ce n’est qu’en cas de pyrolyse qu’il fournit avec de faibles 

rendements le composé 3-oxo.  
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Réactifs i : NaOH ; ii : H2SO4 ou pyrolyse ; iii : H2SO4.

Schéma 10 : Cyclisation des carbamates, sulfonylcarbamates et dicarbamates. 

Toutes les réactions décrites ci-avant avaient comme produits de départ les 

o-aminobenzènesulfonamides. L’accès aux dérivés 3-oxo était donc directement 

lié à l’obtention plus ou moins aisée de ces produits de départ. En 1979, une 

nouvelle voie de synthèse, proposée par Girard et al., va quelque peu 

révolutionner la chimie des 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes [Girard et al. 

1979]. D’une part, ce schéma utilise comme produit de départ des anilines qui 

sont des composés commerciaux pour la plupart ou facilement accessibles et en 

général peu onéreux. D’autre part, il donne un accès facile, en une seule étape 

multiréactionnelle, aux composés 3-oxo. Enfin, comme nous l’avons vu 

précédemment, l’hydrolyse de ces analogues 3-oxo permet d’obtenir les o-

aminobenzènesulfonamides qui restent des intermédiaires clés dans les 

synthèses qui nous intéressent. La voie décrite par Girard procède en deux étapes 

réalisées successivement sans purification dans une réaction qualifiée de « one 
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pot ». La première de ces étapes est une addition nucléophile de l’aniline (171,

Schéma 11) sur l’isocyanate de chlorosulfonyle. L’intermédiaire obtenu (172), qui 

est une sorte de sulfonylurée, n’est pas isolé mais entre directement dans une 

étape de cyclisation intramoléculaire de type Friedel-Crafts catalysée par le 

chlorure d’aluminium (Schéma 11). Cette réaction est l’étape limitante de ce 

schéma puisqu’elle nécessite la présence d’un noyau aromatique favorable à la 

substitution électrophile, c'est-à-dire non désactivé par des groupements 

électroattracteurs en position ortho ou para par rapport à la position de réaction. 

Lorsque plusieurs produits de cyclisation sont possibles, ce sont les règles 

contrôlant la substitution électrophile aromatique qui déterminent la régiosélectivité 

de la cyclisation. Si plusieurs positions sont équivalentes, alors la réaction donne 

un mélange d’isomères en proportions variées. Il est par ailleurs à noter que la 

position la moins stériquement encombrée est toujours la plus favorisée. 
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Réactifs i :ClSO2NCO, CH3NO2, temp < 0°C ; ii : AlCl3, reflux. 

Schéma 11 : Schéma de préparation des dérivés 3-oxo selon Girard. 

Il est également à noter que des réactions d’halogénation et de nitration des 

3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes sont également 

décrites donnant accès soit à des dérivés monohalogénés en position 7 ou 

dihalogénés en 5 et 7, soit à des dérivés 7-nitro [Raffa et al. 1962c et d, Di Bella et 

al. 1966b, Phillips et al. 2002].  

3.1.2.2. Synthèse des 3-thioxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxydes. 

Les 3-thioxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (174,

Schéma 12) sont les analogues soufrés des composés 3-oxo (173) mais 
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contrairement à ces derniers, ils ne représentent souvent que des intermédiaires 

de synthèse dans les schémas réactionnels vers les dérivés de types 3-alkyl ou 

aralkylsulfanyl et 3-amino, alkylamino ou aralkylamino. Deux grandes méthodes 

d’obtention de ces dérivés, que nous nommerons de manière raccourcie « 3-

thioxo », sont décrites. La première consiste en une transformation de la fonction 

sulfonylurée des dérivés 3-oxo en une fonction thiourée par des polysulfures de 

phosphore (souvent P2S5) en présence d’un solvant aromatique azoté tel que la 3-

picoline ou la pyridine (Schéma 12) [Di Bella et al 1972].  
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Réactifs i : P2S5 , 3-picoline ou pyridine. 

Schéma 12 : Thionation des dérivés 3-oxo. 

L’autre grande méthode utilise les o-aminobenzènesulfonamides (150,

Schéma 13) comme produits de départ. Ces intermédiaires peuvent être cyclisés 

soit par action de la thiourée à une température proche de la fusion, soit par action 

du thiophosgène à reflux dans le dioxanne, soit au disulfure de carbone [Raffa et 

al. 1962a, Bell et al. 1975, Di Bella et al. 1979a, Chern et al. 1998].  
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Réactifs i : thiourée, thiophosgène, CS2.

Schéma 13 : Cyclisation des o-aminobenzènesulfonamides à la thiourée ou au 
thiophosgène. 

A côté des réactifs classiques de cyclisation que sont la thiourée et le 

thiophosgène, Weller et al. décrivent l’utilisation du 1,1-thiocarbonyldiimidazole 

(175, Schéma 14) comme agent de cyclisation [Weller et al. 1992]. Ce réactif, 



Ch. 3 : La chimie des arylthiadiazine 1,1-dioxydes 

60

souvent comparé au thiophosgène [Staab et al. 1962], permet d’accéder 

directement au dérivé 3-thioxo (174) s’il est mis en présence de carbonate de 

césium. Nous verrons ultérieurement qu’il n’en est pas de même en l’absence de 

base.  
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Schéma 14 : Cyclisation des o-aminobenzènesulfonamides au 1,1’-
thiocarbonyldiimidazole. 

3.1.2.3. Synthèse des 3-alkyl-, 3-cycloalkyl- et 3-aralkyl-3,4-dihydro-2H-
1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

La formation des dérivés 3-alkyl-, 3-cycloalkyl- et 3-aralkyl-3,4-dihydro-2H-

1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes procède toujours via une étape de cyclisation 

à partir des o-aminobenzènesulfonamides. D’une manière générale, mis à part les 

conditions expérimentales qui varient d’un article à l’autre ou d’une série à une 

autre, peu de schémas différents sont décrits. Les réactifs principaux utilisés sont 

généralement des aldéhydes ou leurs dérivés acétal ou hémiacétal et plus 

rarement des cétones. 

Nous distinguerons, pour plus de clarté, les composés non substitués en 

position 3 des autres dérivés.  

3.1.2.3.1. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Il s’agit des composés les plus simples (176, Schéma 15). Ils peuvent être 

synthétisés par deux voies de synthèse. La première, et probablement la plus 

utilisée, consiste en la cyclisation d’o-aminobenzènesulfonamides (150) en 

présence d’une solution aqueuse de formaldéhyde et d’une quantité catalytique 

d’acide minéral (HCl ou H2SO4) ou de NaOH souvent dans un mélange hydro-
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alcoolique [De Stevens et al. 1958, Holdrege et al. 1959, Close et al. 1960, 

Werner et al. 1960, Short et al. 1960, Yale et al. 1960]. Une autre méthode, moins 

directe, passe par une réduction au NaBH4 de l’analogue insaturé (177, Schéma 

15) [Novello et al. 1960a, Werner et al. 1960]. 
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Réactifs i : formaldéhyde, catalyse acide ou basique ; ii : NaBH4.

Schéma 15 : Synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

3.1.2.3.2. Les autres dérivés de type 3,4-dihydro-2H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

Le schéma de synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxydes substitués en position 3 est proche de celui décrit pour leurs analogues 

non substitués (Cf. Schéma 15). Dans la plupart des cas, les o-

aminobenzènesulfonamides (150, Schéma 16) sont mis en réaction avec des 

aldéhydes aliphatiques, cycliques ou aromatiques, éventuellement fonctionnalisés 

ou des dérivés d’aldéhyde (acétal ou hémiacétal). Les conditions réactionnelles 

appliquées varient parfois d’un auteur à un autre. Elles peuvent se résumer 

comme suit : 

 Réaction d’un aldéhyde ou d’un acétal en présence d’H2SO4 comme 

catalyseur [Holdrege et al. 1959, Raffa et al. 1974a]. 

 Réaction d’un aldéhyde en présence d’HCl comme catalyseur [Whitehead 

et al. 1961a, Marchetti et al. 1964, Raffa et al. 1974a, El-Maghraby et al. 

1985]. 
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 Réaction d’un aldéhyde en catalyse acide ou basique [Novello et al. 1960a, 

Close et al. 1960, Werner et al. 1960, Roberston et al. 1965, Braghiroli et 

al. 2002]. 

 Réaction de fusion avec un aldéhyde aromatique [Topliss et al. 1961] 

 Réaction d’un aldéhyde ou d’un acétal à reflux dans l’acétonitrile [Topliss et 

al. 1961]. 

 Réaction d’un aldéhyde dans l’acétonitrile en présence d’acide (±)10-

camphorsulfonique en quantité catalytique [Phillips et al. 2002]. 

Certains auteurs décrivent, dans des cas particuliers, surtout liés à 

l’utilisation d’aldéhydes aromatiques, l’apparition, à côté du produit 3,4-dihydro 

attendu (179, Schéma 16), d’un composé ouvert de type imine (180, Schéma 16) 

[Topliss et al. 1961]. Cette réaction passe probablement par un intermédiaire non 

cyclique (178).
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Schéma 16 : Synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
substitués en position 3. 
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Des dérivés 3-COOH ou 3-COOCH3 ont également été décrits et sont 

obtenus par cyclisation à l’acide glyoxylique (HOOCCHO) [Close et al. 1961]. 

Un article décrit également la réduction des composés 3-alkyles insaturés 

(181, Schéma 16) par le NaBH4 en présence d’AlCl3. Cette réaction semble 

toutefois beaucoup plus difficile que dans le cas des composés non substitués en 

position 3 et ne fonctionne que dans certains cas précis [Whitehead et al. 1961a]. 

Peu de composés disubstitués en position 3 ont été décrits, sans doute à 

cause des difficultés de synthèse liées à la plus faible réactivité des cétones 

utilisées dans ce cas et à leur encombrement stérique plus important. Les dérivés 

3,3-diméthyles sont les premiers dont la synthèse ait été décrite. Ils sont obtenus 

soit par réaction de l’acétone, soit par celle du 2,2-diméthoxypropane [Topliss et 

al. 1962, Phillips et al. 2002]. Plus récemment, des composés « asymétriques » 

porteurs d’un groupement méthyle et d’un groupement alkyle plus ou moins long 

en position 3 ont également été décrits (184, Schéma 17). Ces réactions, 

qualifiées de cyclisations réductrices, sont généralement catalysées au samarium 

sous forme métallique ou sous forme d’iodure et utilisent comme produits de 

départ des o-nitrobenzènesulfonamides (182, Schéma 17) ou des o-

azidobenzènesulfonamides (183) et les cétones appropriées [Zhong et al. 2000a 

et 2000b ; Su et al. 2003]. 
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Schéma 17 : Synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en position 3. 

Nous terminerons enfin par la synthèse de quelques dérivés de type 3,3-

spirocycloalkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (186, Schéma 

18) décrits dans la littérature [Cragoe et al. 1962, Ravina et al. 1973]. 
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Schéma 18 : Synthèse des 3,3-spirocycloalkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

Les méthodes employées utilisent toutes les cétones cycliques ou les cétals 

correspondants comme agents de cyclisation et les o-aminobenzènesulfonamides 

comme produits de départ dans différentes conditions réactionnelles à savoir :  

 Les cétones en excès avec l’acide p-toluènesulfonique comme catalyseur 

avec ou sans dioxanne. 

 Les cétones dans la DMF avec ou sans fluorure potassique comme 

catalyseur. 

 Les éthylène-cétals dans le butan-1-ol avec l’acide sulfurique comme 

catalyseur. 

3.1.2.4. Synthèse des dérivés 3,4-dihydro substitués en position 2 

et/ou 4. 

3.1.2.4.1. Alkylation des 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 
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Figure 31 : Pôles d’alkylation potentiels et formes tautomériques possibles des dérivés 3-
oxo. 
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Comme cela apparaît à la figure 31, les 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes (14) possèdent 3 positions d’alkylation potentielles.  

De plus, l’existence de trois formes tautomériques potentielles (Figure 31) 

ne facilite pas la prévision des pôles d’alkylation. L’examen des différents pôles 

nucléophiles montre cependant que l’azote en position 2, du fait de la proximité 

des fonctions carbonyle et sulfonyle, possède un proton relativement labile. Il peut 

donc, dans les conditions habituelles d’alkylation, c'est-à-dire en présence d’une 

base, être déprotoné et devenir le pôle le plus nucléophile. 

Suivant les conditions expérimentales et la nature de l’agent alkylant utilisé, 

différents isomères mono- ou polyalkylés peuvent être obtenus, ce qui complique 

passablement la rédaction d’une synthèse sur la réactivité des différents pôles. 

Ainsi, en cas de méthylation ou d’éthylation au sulfate de diméthyle en léger excès 

et en présence de carbonate potassique ou à l’aide de diazométhane en milieu 

neutre, l’alkylation s’effectue préférentiellement en position 2 (187, Schéma 19) 

[Parke et al. 1950, Raffa et al. 1957b et c]. En présence d’un large excès de 

sulfate de diméthyle et en présence de NaOH, deux produits de réaction sont 

obtenus, le composé 4-méthylé (188, Schéma 19) et le dérivé 2,4-diméthylé (189).

Si l’agent alkylant est le sulfate de diéthyle, en présence de carbonate potassique, 

seul le dérivé éthylé en position 2 (190) est obtenu. Par contre en milieu NaOH, 

quatre dérivés sont isolés, le composé 4-éthylé (191), le composé 2-éthylé (190),

le composé 2,4-diéthylé (192) et en moindre quantité, le composé 3-éthoxy (193).

L’utilisation d’un excès de diazométhane aboutit à l’obtention d’au moins trois 

produits de réaction, le premier est méthylé en position 2 et 3 (194, Schéma 19), 

le second en position 2 et 4 (189) et le troisième, minoritaire, en 3 et 4 (195) [Raffa 

et al. 1960b, Di Bella et al. 1966a]. Par ailleurs, l’utilisation comme produit de 

départ du sel sodique des dérivés 3-oxo (déprotoné en position 2) favorise très 

largement l’alkylation en position 2 avec en quantité variable des composés 3-

alkoxy [Raffa et al. 1966, 1979]. La proportion de composés 3-alkoxy formés 

augmente avec l’encombrement stérique de l’agent alkylant. 

D’une manière générale, il apparaît que : 

 L’alkylation en position 2 est souvent majoritairement observée. Suivant 

l’encombrement de l’agent alkylant, elle peut être accompagnée ou non 
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d’un composé minoritaire d’alkylation en position 3 [Di Bella et al. 1966b, 

Raffa et al. 1957b et 1966a, Girard et al. 1982] . 

 Des conditions d’alkylation moins douces donnent souvent des produits de 

polyalkylations [Raffa et al. 1957c, Di Bella et al. 1966a]. 

 Il est difficile d’alkyler sélectivement en position 4. 
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Schéma 19 : Méthylation et éthylation des dérivés 3-oxo. 

Les composés alkylés en position 4 peuvent être obtenus via des schémas 

de synthèse particuliers avec comme produits de départ des o-

aminobenzènesulfonamides. Le premier schéma décrit passe par une base de 

schiff (196, Schéma 20) qui est obtenue par réaction d’un aldéhyde sur la fonction 

amine d’une o-aminobenzènesulfonamide (150) dans l’éthanol [Magnien et al. 

1964]. La base de schiff est ensuite réduite soit au charbon palladié, soit au 
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triméthylamine borane dans l’acide acétique pour donner une N-

alkylaminobenzènesulfonamide (198, Schéma 20). Cet intermédiaire est ensuite 

cyclisé par l’utilisation de phosgène. Une autre possibilité est l’acylation contrôlée 

de la fonction amine d’une o-aminobenzènesulfonamide par un chlorure d’acide 

[Simmons et al. 1963]. Le composé obtenu (197, Schéma 20) est réduit au LiAlH4

pour donner l’intermédiaire N-alkylaminobenzènesulfonamide (198) qui peut 

ensuite être cyclisé à l’urée. 
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Schéma 20 : Préparation de dérivés 3-oxo substitués en position 4. 

Signalons enfin que la réaction dite de Girard décrite ci-avant peut 

également être appliquée à des anilines substituées (Schéma 21) [Girard et al. 

1979]. 
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Schéma 21 : Schéma de préparation des dérivés 3-oxo substitués en position 4 selon 
Girard. 
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3.1.2.4.2. Les autres 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxydes substitués en position 2 et/ou 4. 

Tout comme les dérivés 3-oxo, les autres composés de type 3,4-dihydro-

2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (exception faite des dérivés 3-thioxo dont 

nous parlerons dans le chapitre suivant) possèdent également plusieurs centres 

nucléophiles susceptibles d’agir sur des groupements électrophiles et de donner 

des réactions telles que des alkylations ou des acylations (Figure 32). Ainsi, les 

positions 2 et 4 du noyau thiadiazine peuvent être considérées comme quasiment 

comparables au niveau de la réactivité chimique. Cette constatation est confirmée 

par exemple par le fait que l’acétylation des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes donne principalement des composés diacétylés en positions 2 et 4 

[Werner et al. 1960]. 
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Figure 32 : Pôles nucléophiles des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Peu de dérivés substitués uniquement en position 4 ont été décrits 

(exception faite de nos travaux sur les modulateurs allostériques positifs AMPA); 

seuls quelques composés méthylés sur cette position sont présentés. Ils sont 

obtenus par cyclisation de N-alkylaminobenzènesulfonamides (202, Schéma 22) 

avec différents aldéhydes [Werner et al. 1960]. Cela est probablement dû à la 

difficulté d’obtention de ces intermédiaires ouverts. Citons encore des dérivés 4-

hydroxylés (206, Schéma 22) qui sont synthétisés par cyclisation d’o-

hydroxylaminobenzènesulfonamides (205) au moyen de formaldéhyde ou 

d’acétaldéhyde en catalyse acide [Yale et al. 1968]. Les intermédiaires d’o-

hydroxylaminobenzènesulfonamides sont générés par réduction partielle des 

dérivés nitro correspondants par hydrogénation catalytique (Schéma 22). 
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Schéma 22 : Synthèse de dérivés 3,4-dihydro-2H substitués en position 4. 

Un peu plus nombreux sont les dérivés alkylés en position 2. Les 

intermédiaires clés pour leur obtention sont les o-amino-alkyl ou aralkyl-

benzènesulfonamides (208, Schéma 23) qui sont cyclisés classiquement au 

moyen d’aldéhydes ou de leurs dérivés. Ces composés peuvent être synthétisés 

de deux manières distinctes. 
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Schéma 23 : Synthèse de dérivés 3,4-dihydro-2H substitués en position 2. 

La première voie de synthèse passe tout d’abord par l’alkylation ou 

l’arylation en position 2 d’un dérivé 3-oxo (14, Schéma 23) suivie d’une hydrolyse 
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acide [Close et al. 1960, Short et al. 1961]. La seconde voie de synthèse utilise le 

chorure de sulfonyle (209, Schéma 23) isolé après chlorosulfonation pour le 

mettre en réaction avec les amines appropriées [Werner et al. 1960, El-Maghraby 

et al. 1985]. 

Terminons par les dérivés 3,4-disubstitués. Somasekhara a présenté en 

1968 une voie de synthèse passant par des dérivés de type 2-aralkylamino-N-

alkylbenzènesulfonamides (213, Schéma 24). Ces composés seraient obtenus en 

deux étapes par la réaction entre un chlorure de sulfonyle (211) et une amine 

aromatique suivie de la substitution d’un atome d’halogène en α de la sulfonamide 

par une amine (Schéma 24). En réalité, un seul composé de ce type apparaît dans 

l’article [Somasekhara et al. 1968].  
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Schéma 24 : Synthèse de dérivés 3,4-dihydro-2H  substitués en positions 2 et 4. 

3.1.3. Synthèse des dérivés insaturés. 

Nous évoquerons dans ce chapitre les composés porteurs d’une liaison 

double au niveau du cycle thiadiazinique. Ainsi que nous l’avons déjà signalé dans 

la partie introductive, cette insaturation peut se situer, soit entre l’azote 2 et le 

carbone 3, soit entre le carbone 3 et l’azote 4. Comme nous l’avons démontré 

dans plusieurs études, lorsque le choix est possible, cette liaison double se 

positionne entre l’azote 2 et le carbone 3 donnant ainsi un tautomère de forme 4H.

Tous les composés seront donc représentés sous cette forme et avec cette 

nomenclature. 
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3.1.3.1. Synthèse des 3-alkoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Même si nous avons présenté les composés 3-oxo comme étant des 

dérivés saturés, l’alkylation de l’oxygène en position 3 entraîne inévitablement 

l’apparition d’une insaturation au niveau du cycle thiadiazine. C’est pourquoi nous 

les avons classifiés avec les dérivés insaturés. 

Comme nous avons pu le voir dans le chapitre concernant l’alkylation des 

dérivés 3-oxo, c’est la position 2 qui s’alkyle préférentiellement. Dans des 

conditions de réactions plus drastiques (pH > 12, excès d’agent alkylant, …), une 

petite quantité de composés O-alkylés peut se former. Cette O-alkylation est 

cependant toujours accompagnée d’une alkylation sur une des deux autres 

positions du cycle thiadiazine [Raffa et al 1960b et 1966a]. 

Seul l’utilisation des sels sodiques des dérivés 3-oxo comme produits de 

départ permet de former, à côté des composés 2-alkylés (207) qui sont largement 

majoritaires, des analogues 3-alkoxy non substitués en position 2 et 4 en quantités 

variables (216, Schéma 25) [Raffa et al. 1966a, 1967 et 1971, Di Bella 1974a]. La 

quantité de dérivés 3-alkoxy formée, ainsi que la facilité de réaction, sont 

largement dépendantes de la longueur et de la ramification de la chaîne de l’agent 

alkylant. Ainsi, il apparaît que l’utilisation de sulfate de diméthyle ou d’iodure de 

méthyle donne seulement le composé méthylé en 2. Par contre, l’iodure 

d’isopropyle ou de sec-butyle permet d’obtenir majoritairement les composés O-

isopropyle et O-sec-butyle [Raffa et al. 1967].  
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Schéma 25 : Schéma de préparation des dérivés 3-alkoxy. 

Les composés 3-alkoxy et 2-alkylé peuvent être séparés l’un de l’autre par 

un traitement à la soude qui solubilise uniquement le composé 216 qui, 
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contrairement à son isomère, possède encore un proton relativement labile en 

position 4 et peut ainsi être converti en sel sodique hydrosoluble (217).

Signalons encore un schéma de synthèse particulier permettant d’accéder 

au 3-méthoxy-4-méthyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (221, Schéma 26) 

à partir de N-méthyl-N-phénylthiocarbamate de O-méthyle (218) [Iwakawa et al. 

1991]. Ce dérivé est mis en réaction avec de l’isocyanate de chlorosulfonyle dans 

une réaction de type cycloaddition [2+2]. L’élimination de COS donne un 

intermédiaire ouvert (220) qui cyclise selon une réaction de Friedel et Crafts en 

présence d’AlCl3.
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Réactifs i : isocyanate de chlorosulfonyle ; ii : AlCl3.

Schéma 26 : 3-méthoxy-4-méthyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

3.1.3.2. Synthèse des 3-alkylsulfanyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxydes. 

Contrairement à leurs homologues 3-oxo, il n’y a pas de problème au 

niveau du site d’alkylation pour ce qui concerne les 3,4-dihydro-3-thioxo-2H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes. En effet, tout comme cela se passe dans les 

thiourées, c’est sur l’atome de soufre que se trouve le centre nucléophile le plus 

puissant et c’est lui qui est capable d’attaquer le centre électrophile des agents 

alkylants. Ce fait est probablement dû à l’existence d’une prototropie entre l’azote 

en 4 et le soufre en 3 amenant un équilibre entre les formes thioxo (222) et thiol 

(223, Schéma 27). Les réactions d’alkylation se passant en général en milieu 

basique, c’est l’hydrogène de la forme thiol, c’est-à-dire celui présent sur l’atome 

de soufre, qui est éliminé. Cette déprotonation entraîne l’apparition d’une charge 
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négative sur le soufre exocyclique qui devient le centre réactionnel préférentiel 

(224, Schéma 27). L’alkylation s’effectue donc sur cette position selon une 

réaction de type SN2 régie par un équilibre et permet l’obtention des composés 3-

alkylsulfanyles (225, Schéma 27). Dans la plupart des cas décrits, l’agent alkylant 

est un halogénure (souvent un iodure) d’alkyle fonctionnalisé ou non ou d’un 

halogénure d’aralkyle éventuellement substitué et la réaction se passe en 

présence d’une base minérale telle que le bicarbonate potassique [Raffa et al. 

1962a, Di Bella et al. 1979b, Parenti et al. 1987, Gamberini et al. 1989b]. Les 

dérivés 3-méthylsulfanylés (225, Schéma 27, R = CH3) sont généralement des 

intermédiaires de synthèse susceptibles de subir des substitutions nucléophiles en 

position 3 avec départ de méthylmercaptan. 
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Schéma 27 : Schéma de préparation des 3-alkylsulfanyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

L’acylation en position 3 est également possible dans les mêmes conditions 

réactionnelles par l’utilisation de chlorure d’acyle ou de benzoyle en présence de 

bicarbonate de sodium [Di Bella et al. 1973a et 1979a]. 

Iwakawa et al. décrivent une méthode de synthèse particulière des 3-

alkylsulfanyl-4-méthyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (230, Schéma 28)  

[Iwakawa et al. 1990]. Le schéma présenté est similaire à celui suivi pour la 

préparation de 3-méthoxy-4-méthyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (cf. 

Schéma 26). Les intermédiaires clés sont des N-méthyl-N-phényldithiocarbamates 

de S-alkyle (227, Schéma 28) qui sont obtenus par action de disulfure de carbone 

sur des N-méthylanilines (226, Schéma 28). Ces dithiocarbamates réagissent 
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alors avec l’isocyanate de chlorosulfonyle pour donner un composé ouvert (229,

Schéma 28) après perte de COS. Une réaction de Friedel-Crafts au chlorure 

d’aluminium permet d’aboutir aux composés attendus. 
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Schéma 28 : Schéma de préparation des 3-alkylsulfanyl-4-méthyl-4H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

3.1.3.3. Synthèse des 3-alkyl-, 3-cycloalkyl-, 3-aryl- ou 3-aralkyl-4H-
1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

C’est Ekbom en 1902 qui décrit les deux premiers benzothiadiazine 1,1-

dioxydes insaturés. L’un de ceux-ci est le composé non substitué en position 3 

(12, Figure 33) et l’autre est son homologue 3-méthylé (13). Wertheim décrit 

quelques années plus tard l’obtention du 3-phényl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxyde (232, Figure 33) par cyclisation d’un N-benzoyl-o-

aminobenzènesulfonamide (231, Figure 33) [Wertheim 1934]. 

D’une manière générale, il est permis d’affirmer que la plupart des dérivés 

insaturés porteurs ou non d’un substituant de type alkyle, aryle ou aralkyle sont 

obtenus par des réactions de cyclisation d’o-aminobenzènesulfonamides avec 

différents agents dérivés d’acide carboxylique. 
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Figure 33 : Premiers 3-alkyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes décrits. 

Si nous prenons les composés non substitués en position 3, les agents de 

cyclisation les plus utilisés sont l’acide formique et l’orthoformiate d’éthyle 

[Freeman et al. 1951, Novello et al. 1960a, Yale et al. 1960, Bierbaum et al. 1963, 

Raffa et al. 1964]. Ils servent à la fois de réactifs et de solvants et réagissent avec 

les o-aminobenzènesulfonamides par chauffage (Schéma 29). Si aucun 

intermédiaire réactionnel n’est décrit avec l’acide formique, le passage par un 

intermédiaire ouvert (233, Schéma 29) est parfois admis lors de l’utilisation de 

l’orthoformiate d’éthyle [Freeman et al. 1951]. Ce dernier perd alors deux 

molécules d’alcool pour donner le composé attendu (177).  

Lors d’une tentative de fixation d’un atome d’iode sur le noyau aromatique 

des o-amino-4-halogénobenzènesulfonamides au moyen de ClI en présence de 

DMF, Di Bella et al. isolent comme produits secondaires des composés cycliques 

qui sont présentés comme des 4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

diversement substitués sur le noyau aromatique. Cette réaction serait due à 

l’action formylante de la DMF en présence de ClI [Di Bella et al. 1974b]. 
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Schéma 29 : Synthèse des 4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Commençons la description de la synthèse des 3-alkyl-, 3-aryl- ou 3-aralkyl-

4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes par une exception à l’utilisation d’o-

aminobenzènesulfonamides comme produit de départ. En effet, Raffa et al. 

signalent dès 1954 que le chauffage de dérivés 3-oxo en présence de différents 

anhydrides provoque l’ouverture du cycle et l’apparition de composés diacylés sur 

les fonctions amine et sulfonamide (235, Schéma 30) [Raffa 1954b et 1957d].  
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Schéma 30 : Action d’anhydrides sur des dérivés 3-oxo. 

Ces intermédiaires cyclisent ensuite sous l’effet de la chaleur pour donner 

les composés attendus (236). Les rendements de ce genre de réaction 

apparaissent comme faibles avec l’anhydride acétique et très faibles avec les 

anhydrides supérieurs [Raffa et al. 1963]. Girard et al. décrivent, en 1982, la 
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réaction entre des dérivés 3-oxo et l’acide acétique en présence d’acide 

polyphosphorique (APP) qui amène sous l’action de la chaleur aux dérivés 3-

méthyles correspondants (237, Schéma 30) [Girard et al. 1982]. 

A partir d’o-aminobenzènesulfonamides, différents agents de cyclisation ont 

été utilisés pour l’obtention des dérivés insaturés (Schéma 31) à savoir :  

 Les orthoalkylates d’éthyle (surtout orthoacétate et orthopropionate) [Rubin 

et al. 1961, Raffa et al. 1962b, Topliss et al. 1962, Bierbaum et al. 1963, 

Kumar et al. 1986] . Ils sont surtout utilisés pour les dérivés 3-alkyles à 

cause de la disponibilité des esters triéthyliques. Le mécanisme d’action est 

probablement similaire à celui décrit pour l’orthoformiate d’éthyle dans le 

schéma 29.  

 Les anhydrides [Novello et al. 1957 et 1960a, Yale et al. 1960, Raffa et al. 

1962e et 1964, Monzani et al. 1973b et 1974b]. Selon les articles, le 

passage par un intermédiaire N-acylé (238, Schéma 31) est décrit. Ce 

composé ouvert cyclise ensuite sous l’action de la chaleur et/ou de bases 

telles que NH4OH, NaHCO3 ou de KF. L’avantage est qu’il existe une 

grande variété d’anhydrides qui pour la plupart sont des dérivés 

« relativement » stables. Il est à noter que lorsqu’il s’agit d’anhydrides 

fortement encombrés, le chauffage du dérivé acylé 238 peut entraîner 

l’élimination de la sulfonamide au lieu de la cyclisation. Cette réaction 

secondaire a pu être évitée par l’utilisation d’une base diluée pour faciliter la 

cyclisation [Topliss et al. 1963b]. 

 Certains auteurs préfèrent des anhydrides mixtes avec l’acide 

trifluoroacétique aux anhydrides classiques (Schéma 31), sans doute pour 

des raisons de réactivité [Bierbaum et al. 1963]. 

 Les chlorures d’acide [Topliss et al. 1964, McManus et al. 1968, Andrisano 

et al. 1981, Greiner al. 1986]. Plus réactionnels que les anhydrides mais 

moins stables et commercialement moins disponibles, les chlorures d’acide 

sont beaucoup moins utilisés. Comme dans le cas des anhydrides, ils 

semblent former un intermédiaire N-acylé (238, Schéma 31) qui cyclise 

sous l’action de bases et/ou de la chaleur. 

 Les acides organiques [Imai et al. 1983]. Généralement peu réactionnels, 

les acides organiques peuvent être néanmoins utilisés en tant qu’agents de 
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cyclisation des o-aminobenzènesulfonamides s’ils sont en présence d’ester 

triméthylsilylé de l’acide polyphosphorique (PPSE) (Schéma 31). Le PPSE, 

qui est obtenu par action de P2O5 sur de l’hexaméthyldisiloxane, est 

présenté comme un agent de cyclisation doux mais puissant, analogue de 

l’acide polyphosphorique (APP). 
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Schéma 31 : Action de différents agents de cyclisation sur les o-
aminobenzènesulfonamides. 

Signalons encore l’utilisation potentielle d’amidines ou d’imidoesters comme 

agents de cyclisation du 1,3-disulfamoyl-4-chloro-6-fluorobenzène (240, Schéma 

32) [McManus et al. 1968]. La première étape de cette réaction serait la 

substitution de l’atome de fluor suivie par une condensation sur la fonction 

sulfonamide en α.
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Schéma 32 : Action d’amidines ou d’imidoesters sur le 1,3-disulfamoyl-4-chloro-6-
fluorobenzène. 

Comme nous l’avons vu au chapitre précédent, la réaction entre des 

aldéhydes et des o-aminobenzènesulfonamides en présence de DMF donne 

généralement les composés saturés de type 3,4-dihydro. L’adjonction au milieu 

d’hydrogénosulfite sodique semble modifier le produit de réaction puisque dans 

ces conditions, c’est le composé insaturé qui est obtenu (Schéma 33) [Imai et al. 

1981]. L’hydrogénosulfite sodique agirait en tant que catalyseur de 

déhydrogénation sans que le mécanisme d’action ne soit clairement établi. 

S
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Réactifs i : RCHO, NaHSO3, DMF, 150°C. 

Schéma 33 : Cyclisation des o-aminobenzènesulfonamides en présence d’aldéhydes et 
d’hydrogénosulfite sodique. 

3.1.3.4. Synthèse des 3-alkyl-, 3-aryl- ou 3-aralkylamino-4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Les dérivés substitués en position 3 par des groupements de type 

alkylamino sont à considérer comme des sulfonylguanidines cycliques. Tout 

comme les composés 3-oxo, ils peuvent exister sous 3 formes tautomériques 

potentielles avec la liaison double entre l’azote 2 et le carbone 3 (forme 4H), entre 

le carbone 3 et l’azote 4 (forme 2H) ou encore située de manière exocyclique 

(forme imine 2H, 4H) (Figure 34). 
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Figure 34 : formes tautomériques possibles des dérivés 3-amino. 

Certains auteurs présentent ces composés comme étant majoritairement 

sous forme imine [Topliss et al. 1963c], d’autres démontrent que la double liaison 

est plutôt endocyclique sans trancher toutefois sur sa position exacte [Albasini et 

al. 1967]. Compte tenu des différents résultats d’analyses structurales que nous 

avons réalisés (notamment des études cristallographiques et spectroscopiques) et 

des données de la littérature, nous pouvons affirmer que la forme tautomérique 4H

est prédominante. 

Les premiers composés de cette série apparaissent en 1957 et sont de type 

3-amino (245, Schéma 34) non substitués sur l’azote exoxyclique. Ils peuvent être 

obtenus de différentes manières à savoir : 

 Par action de NaOH 8% et de la chaleur sur un dérivé pyridinium (243,

Schéma 34), considéré comme une structure de type bétaïne [Raffa et al. 

1957e et 1961b]. Ce pyridinium est obtenu en faisant réagir le dérivé 3-oxo 

avec un sulfochlorure d’aryle en présence de pyridine. 

 Par action de carbonate de guanidine à fusion sur les o-

aminobenzènesulfonamides (Schéma 34) [Topliss et al. 1963c, Raffa et al. 

1964]. Il est à noter que cette réaction ne fonctionne pas si les 

aminobenzènesulfonamides sont substitués soit sur la fonction amino, soit 

sur la fonction sulfonamide. 

 Par action du carbonate de guanidine sur le chlorure d’o-

aminobenzènesulfonyle (248). L’intermédiaire sulfonylguanidine ouvert 

(247, Schéma 34) subit ensuite une fusion [Petersen 1973].  

 Par action du cyanamide sodique à fusion sur les o-

aminobenzènesulfonamides (Schéma 34) [Topliss et al. 1963c]. Cette 

réaction donne de moins bons rendements que celle utilisant le carbonate 

de guanidine. 
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 Par action du cyanamide sodique sur le chlorure d’o-

aminobenzènesulfonyle. L’intermédiaire sulfonylcyanamide obtenu (246,

Schéma 34) peut être ensuite cyclisé en milieu acide [Petersen 1973]. 

Lorsqu’un chlorure de 2-chloro-5-nitrobenzènesulfonyle (249) est utilisé 

comme produit de départ et que l’intermédiaire sulfonylcyanamide obtenu 

(250) est mis en réaction avec une aniline, alors une sulfonylguanidine 

substituée (251) est obtenue. Elle peut ensuite être cyclisée par substitution 

du chlore aromatique pour obtenir un dérivé 4-substitué (252) [Angeletti et 

al. 1960 et 1963]. 

 Par action du bromure de cyanogène sur les o-aminobenzènesulfonamides 

(150) [Petersen 1973]. L’intermédiaire 246 est obtenu et cyclise toujours en 

milieu acide (Schéma 34). 

 Par action du pentachlorure de phosphore sur le dérivé 3-oxo (14, Schéma 

34). Le composé réactionnel 3-chloro (244) est ainsi obtenu et peut réagir 

avec une solution chloroformique d’ammoniac afin de conduire au dérivé 

attendu [Reddy et al. 1986]. 

 Par action de 5-aminotétrazole (5-AT) sur un chlorure d’o-

nitrobenzènesulfonyle (253, Schéma 35) [Peet et al. 1987]. Un 

intermédiaire de type azide sulfonylcarbamique (254) est ainsi synthétisé. Il 

cyclise ensuite spontanément durant la réduction de la fonction nitro au 

dithionite sodique en milieu basique.  

 Par action de carbonate ammonique à fusion sur un intermédiaire 3-

méthylsulfanyle (255, Schéma 35) [Raffa et al. 1966b]. 
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aniline ; ix : NaHCO3.

Schéma 34 : Schémas de synthèse des 3-amino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 
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Schéma 35 : Schémas de synthèse des 3-amino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

En ce qui concerne les dérivés 3-alkylamino-, 3-arylamino- et 3-

aralkylamino-, la méthode la plus courante de synthèse consiste à mettre en 

réaction un intermédiaire 3-méthylsulfanylé (255, Schéma 36) avec l’amine 

appropriée généralement par chauffage dans une enceinte close [Raffa et al, 

1962f, 1965 et 1974b, Grana et al. 1962, Di Bella et al. 1978, Monzani et al. 1979, 

Wollweber et al. 1981, Peat et al. 2002]. Lorsque l’amine à greffer est peu 

réactionnelle ou relativement encombrée, il est parfois nécessaire de recourir à un 

meilleur groupement partant que le groupement méthylsulfanyle. 
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Schéma 36 : Schémas de synthèse des 3-alkyl-, 3-aryl ou 3-aralkylamino-4H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 
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Ainsi, des intermédiaires 3-méthylsulfonyle (256, Schéma 36) et 3-chloro 

(244) ont été utilisés avec succès [Cronin et al. 1968, Wollweber et al. 1981, Peat 

et al. 2002]. Ils sont obtenus respectivement par oxydation à l’acide m-

chloroperbenzoïque (mCPBA) ou au brome du composé 3-méthylsulfanylé 

correspondant et par action de PCl5 ou d’OPCl3 sur les composés 3-oxo (Schéma 

36).

Toujours à partir de dérivés 3-oxo (14), il est possible de substituer l’atome 

d’oxygène par un groupement alkyl- aralkyl- ou arylamine par simple action du 

chlorhydrate de l’amine souhaitée en présence de P2O5 (Schéma 37) [Jensen et 

al. 1982]. 
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Réactifs i : P2O5 ; RNH3Cl.

Schéma 37 : action d’amine sur des dérivés 3-oxo en présence de P2O5.

Petersen présente en 1973 quelques autres voies de synthèse utilisant les 

o-aminobenzènesulfonamides comme produit de départ [Petersen 1973]. L’action 

d’alkylcyanamide sur ces dérivés permet d’obtenir des intermédiaires 

sulfonylguanidines ouverts (258, Schéma 38) qui cyclisent sous l’action de la 

chaleur pour donner les composés attendus. Un chauffage graduel d’o-

aminobenzènesulfonamides avec de la N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (260)

permet selon l’auteur d’arriver directement au composé 3-cyclohexylamino (261,

schéma 38) par perte d’une molécule de cyclohexylamine. Cet article décrit 

également la possibilité de substituer le groupement 3-amino sur l’azote 

exocyclique par d’autres alkylamines par simple chauffage en présence des 

amines appropriées (Schéma 38). 
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Schéma 38 : Schémas de synthèse des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes selon Petersen. 

La réaction entre une o-aminobenzènesulfonamide et un isothiocyanate 

permet également d’obtenir les dérivés de type 3-alkylamino ou 3-arylamino (259,

Schéma 39) [Topliss et al. 1963b]. 
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Schéma 39 : Cyclisation des o-aminobenzènesulfonamides aux isothiocyanates. 

Sur base d’un schéma réactionnel développé pour la synthèse des 2-

alkylamino-3-alkylquinazolinones via une réaction intramoléculaire de type aza-

Wittig, Blackburn et al. proposent une voie de synthèse alternative pour la 

préparation des composés 3-alkylamino et 3-arylamino substitués ou non en 

position 2 [Blackburn et al. 2005]. Les produits de départ de cette synthèse sont 
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des o-azidobenzènesulfonamides (264, Schéma 40) qui sont obtenus en 3 étapes 

à partir d’acide o-aminobenzènesulfonique (262). La fonction aminée est tout 

d’abord transformée en azide (263) par une diazotation suivie de l’action d’azidure 

sodique. L’acide sulfonique est ensuite activé sous forme de chlorure par le 

chlorure de l’acide oxalique avant d’être mis en réaction avec une amine ou de 

l’ammoniaque. L’o-azidobenzènesulfonamide (264) peut réagir avec de la 

triphénylphosphine greffée sur un support polymérique pour donner un 

iminophosphorane (265). Cet intermédiaire est enfin cyclisé par action 

d’isocyanates appropriés pour donner les composés attendus avec des 

rendements qualifiés de bons à modérés. Contrairement à ce que présente les 

auteurs, la longueur de ce schéma et notamment l’étape de formation de 

l’azidosulfonamide n’en fait pas une méthode particulièrement attrayante et 

certainement probablement pas une alternative viable aux schémas 

classiquement utilisés jusqu’alors. 
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Schéma 40 : préparation des 3-alkylamino- ou 3-arylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxydes selon Blackburn. 

Signalons enfin deux schémas réactionnels particuliers puisqu’ils 

permettent d’obtenir des composés porteurs d’une chaîne alkylamino en position 3 

fonctionalisée avec un groupement hydroxyle ou thiol [Chern et al. 1990a et 
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1990b]. Ces composés (268 et 270, Schéma 41) sont obtenus respectivement par 

action d’isocyanate et d’isothiocyanate convenablement substitués via des 

intermédiaires ouverts de type urée ou thiourée (267 et 269, Schéma 41) à partir 

d’o-aminobenzénesulfonamide. 
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Schéma 41 : préparation des 3-alkylamino substitués par une fonction hydroxyle ou thiol. 

3.1.4. Synthèse des dérivés tricycliques. 

Débutons ce paragraphe par la clarification de son contenu et l’explication 

de la signification du titre. En effet, par la dénomination « composés tricycliques », 

nous entendons les composés dont un troisième cycle est accolé au système 

benzothiadiazinique au niveau de la partie thiadiazine. Deux structures sont alors 

possibles; la première où le troisième cycle est accolé entre les positions 2 et 3, 

c'est-à-dire sur la face b du cycle thiadiazine (système 2,3) et la seconde où il est 

accolé entre les positions 3 et 4, c’est-à-dire sur la face c (système 3,4). Nous 

présenterons séparément ces deux systèmes. 

3.1.4.1. Les systèmes tricycliques 2,3. 

Peu de composés de ce type sont décrits dans la littérature, cela est sans 

doute lié autant à des difficultés de synthèse qu’au manque d’intérêt 
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pharmacologique qu’ils ont suscité. Entre la fin des années septante et le début 

des années nonante, Alo et son équipe sont les seuls à décrire ce type de 

système tricyclique. Leur voie de synthèse passe par un sel de sulfonyliminium. 

Deux séries sont préparées suivant cette méthode : les 2,3,10,10a-tétrahydro-1H-

pyrrolo[1,2-b]-1,2,4-benzothiadiazine 5,5-dioxydes (279, Schéma 42) et les 

1,2,3,4,11,11a-hexahydropyrido[1,2-b]-1,2,4-benzothiadiazine 6,6-dioxydes (285, 
Schéma 43) [Adesogan et al. 1979, Alo et al. 1986 et 1990]. Les produits de 

départ des dérivés pyrrolo sont les acides N-(2-nitroarylsulfonyl)pyrrolidine-2-

carboxyliques (273, Schéma 42) qui sont obtenus par action de l’acide pyrrolidine-

2-carboxylique (272) sur les chlorures d’o-nitrobenzènesulfonyles correspondants 

(271). La fonction acide de ces composés est ensuite transformée en chlorure 

d’acide (274) par action de SOCl2. L’adjonction de trifluorométhanesulfonate 

d’argent sur cet intermédiaire provoque l’apparition rapide du sulfonyliminium 

(277) via un mécanisme décrit dans le schéma 42. Ce sulfonyliminium est ensuite 

mis en réaction avec de l’ammoniaque concentrée pour donner la 2-amino-N-(2-

nitroarylsulfonyl)pyrrolidine (278). La réduction au fer subséquente de la fonction 

nitro provoque la fermeture du cycle et aboutit aux composés attendus (279).
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Schéma 42 : Préparation des 2,3,10,10a-tétrahydro-1H-pyrrolo[1,2-b]-1,2,4-
benzothiadiazine 5,5-dioxydes. 

Les 1,2,3,4,11,11a-hexadihydropyrido[1,2-b]-1,2,4-benzothiadiazine 6,6-

dioxydes (285, Schéma 43) sont préparés suivant le même schéma, le chlorure de 
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sulfonyle (271) étant cette fois mis en réaction avec l’acide pipéridine-2-

carboxylique (280). L’étape de cyclisation réductrice ne s’effectue cependant pas 

non plus avec du fer mais avec du charbon palladié. 
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Schéma 43 : préparation des 1,2,3,4,11,11a-hexahydropyrido[1,2-b]-1,2,4-
benzothiadiazine 6,6-dioxydes. 

Nous ne décrirons pas ici les autres schémas de synthèse qui nous 

semblent trop spécifiques et qui permettent d’aboutir notamment à trois composés 

de type 3-carboéthoxy-4,11-dihydro-11-alkyl- ou phényl-4-oxo-pyrimido[1,2-b]-

1,2,4-benzothiadiazine 6,6-dioxyde [Murthy et al. 1989] et au 7,12-

dihydroisoquino[3,2-c]-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde [Kisel et al. 2000]. 

3.1.4.2. Les systèmes tricycliques 3,4. 

Beaucoup plus répandus que leurs homologues, il s’agit principalement de 

systèmes avec un cycle à cinq ou six chaînons greffé sur la face c du cycle 

thiadiazine et sans autre hétéroatome que l’azote du cycle principal. 

Les premiers travaux concernant cet hétérocycle font état de réactions de 

cyclisation entre des o-aminobenzènesulfonamides (286) et l’anhydride succinique 

à fusion (Schéma 44) [Bell et al. 1964]. Cette réaction permet d’obtenir des 

composés de type 2,3,3a,4-tétrahydro-1H-pyrrolo[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine 

5,5-dioxyde (288, Schéma 44) après réduction au LiAlH4 de l’intermédiaire 

insaturé 287. L’utilisation d’anhydride glutarique au lieu d’anhydride succinique ne 

permet pas d’obtenir directement l’homologue supérieur du 288 mais aboutit à un 

composé porteur d’un groupement acide butyrique en position 3 (289, Schéma 



Ch. 3 : La chimie des arylthiadiazine 1,1-dioxydes 

90

44).  Ce composé, chauffé en présence d’anhydride acétique, conduit bien au 8,9-

dihydropyrido[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine-10(7H)-one 5,5-dioxyde (290) qui peut 

être réduit au LiAlH4 pour donner le dérivé 291.  Les o-

aminobenzènesulfonamides (292) mis en réaction avec le diméthyl acétal du γ-

cyanopropionaldéhyde permettent d’obtenir les 3-cyanoéthyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes (293, Schéma 44) [Bell et al. 1968].  Ces 

composés, traités in situ par une base minérale, donnent les 2,3,3a,4-tétrahydro-

1-imino-1H-pyrrolo[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine 5,5-dioxydes (294) qui peuvent 

être hydrolysés en leurs analogues oxo (295) en milieu HCl. 
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Schéma 44 : préparation de composés de type pyrrolo[2,1-c] et pyrido[2,1-c]. 

Un autre voie de synthèse possible des dérivés pyrrolo[2,1-c] ou pyrido[2,1-

c] consiste en une cyclisation intramoléculaire de N-(4-

chlorobutanoyl)aminobenzènesulfonamides (296, Schéma 45) ou N-(5-

chloropentanoyl)aminobenzènesulfonamides (299, Schéma 45) en milieu basique 
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dilué [Cameroni et al. 1972a et 1972b]. Cette réaction donne accès aux dérivés 

insaturés (297 et 301) qui peuvent être réduits par action de LiAlH4 [Bernabei et al. 

1976]. Les deux intermédiaires 296 et 299 sont, quant à eux, obtenus par réaction 

des o-aminobenzènesulfonamides (150) avec les chlorures des acides 4-

chlorobutyrique et 5-chlorovalérianique (Schéma 45). 
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Réactifs i : NaOH dilué ou NaHCO3 ; ii : LiAlH4 ; iii : NaOH ; iv : Δ.

Schéma 45 : préparation de composés de type pyrrolo[2,1-c] et pyrido[2,1-c]. 

Les 7,8,9,10-tétrahydropyrido[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine 5,5-dioxydes 

(301) peuvent également être préparés par cyclisation thermique d’intermédiaires 

3-(4-hydroxybutyl)amino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (300, Schéma 

45) ; eux-mêmes obtenus, en proportions variables, par action de NaOH dans des 

conditions plus vigoureuses sur le composé 299 [Cameroni et al. 1972c]. 

Möhrle et son équipe présentent en 1990, une méthode particulière 

d’obtention des composés pyrrolo[2,1-c] et pyrido[2,1-c] par déshydrogénation de 

2-(1-pyrrolidinyl)benzènesulfonamide (302, Schéma 46) et 2-(2-

méthylpipéridino)benzénesulfonamide (303, Schéma 46) au moyen d’un complexe 

Hg(II)-EDTA [Möhrle et al. 1990].  
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Réactifs i : Hg(II)-EDTA. 

Schéma 46 : préparation de composés de type pyrrolo[2,1-c] et pyrido[2,1-c]. 

Avant de terminer avec les composés de type pyrrolo[2,1-c], revenons 

quelques instants sur le composé S 18986, qui est un potentialisateur du courant 

AMPA particulièrement intéressant. Ce dérivé est l’énantiomère S du 2,3,3a,4-

tetrahydro-1H-pyrrolo[2,1-c]-1,2,4-thiadiazine 5,5-dioxyde (Schéma 47). Il est 

préparé à partir de son homologue non réduit (305) par réduction énantiosélective. 

Les premiers essais de réduction sélective ont été conduits par du LiAlH4 en 

présence de différents modificateurs chiraux (souvent des amines secondaires 

chirales) [Desos et al. 1996]. Les résultats de ces expériences n’étant pas tout à 

fait satisfaisants (quantité de modificateurs chiraux trop élevée et excès 

énantiomérique (ee) insuffisant), d’autres types d’hydrogénations catalytiques 

asymétriques ont été investigués [Cobley et al. 2003]. Les meilleurs résultats ont 

été obtenus avec un catalyseur au ruthénium de type [(R)-BINAP RuCl2 (R,R)-

DPEN] en présence de tert-butoxylate potassique dans l’isopropanol. L’ee obtenu 

est dans ce cas supérieur à 99% après recristallisation. 
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Schéma 47 : préparation du (S)- 2,3,3a,4-tetrahydro-1H-pyrrolo[2,1-c]-1,2,4-thiadiazine 
5,5-dioxyde (S 18986). 

Terminons enfin par la description de la synthèse de 2,3-dihydro-1H-

imidazo[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine 5,5-dioxyde (307, Schéma 48) et 1,2,3,4-

tétrahydropyrimido[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine 6,6-dioxyde (309, Schéma 44) 

[Chern et al. 1991]. Le schéma réactionnel permettant d’accéder à ces composés 

procède par une réaction intramoléculaire de Mitsunobu à partir d’intermédiaires 

3(2-hydroxyéthyl)amino- et 3-(3-hydroxypropyl)amino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes (306 et 308 Schéma 48).  
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Réactifs. I : Ph3P/DEAD, DMF. 

Schéma 48 : préparation de 2,3-dihydro-1H-imidazo[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine 6,6-
dioxyde et 1,2,3,4-tétrahydropyrimido[2,1-c]-1,2,4-benzothiadiazine 6,6-dioxyde selon la 

réaction de Mitsunobu. 

Ces intermédiaires sont obtenus comme décrits dans le schéma 41 à partir 

d’o-aminobenzènesulfonamides et d’isocyanates appropriés [Chern et al. 1990b]. 

La réaction de Mitsunobu permet l’utilisation d’alcools comme agents alkylants par 
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la présence dans le milieu réactionnel de triphénylphosphine et de DEAD 

(azodicarboxylate de diéthyle) [Ikemizu et al. 1997]. 

3.2. Les séries pyridiniques. 

Débutons ce chapitre par un nouveau rappel, celui de l’existence de quatre 

isomères de position de l’azote pyridinique qui peuvent donner évidemment 

naissance à quatre séries distinctes, séries que nous nommerons trivialement 5-, 

6-, 7- et 8-aza (Figure 35). 

N

S
N

N

O O

R4

R2

R3

5
série 5-aza

N

S
N

N

O O

R4

R2

R3

6
série 6-aza

N
S

N

N

O O

R4

R2

R3

7
série 7-aza

N S
N

N

O O

R4

R2

R3

8
série 8-aza

Figure 35 : isomères des 1,2,4-pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Exception faite du travail réalisé par notre laboratoire dans le domaine des 

pyridothiadiazine 1,1-dioxydes (voir chapitre 4 et 5), peu de choses apparaissent 

dans la littérature concernant la chimie de ces séries. Les premières traces de ce 

type de structures sont trouvées au début des années soixante. Yale en 1960 et 

Cragoe en 1961 décrivent quasiment le même schéma de synthèse pour des 

dérivés en série 5-aza porteur en position 7 d’un second groupement sulfonamide 

[Yale et al. 1960, Cragoe et al. 1961] et qui sont présentés comme les bioisostères 

pyridiniques des diurétiques thiazidiques. La première étape consiste en une 

chlorosulfonation de 2-aminopyridines et conduit après traitement à l’ammoniaque 

aux 2-aminopyridine-3,5-disulfonamides (312, Schéma 49). Ces intermédiaires 

peuvent être cyclisés, soit à l’orthoformiate de triéthyle ou à l’acide formique pour 

donner les composés insaturés (313), soit au formaldéhyde pour donner les 

dérivés 3,4-dihydro-2H (314). Certains composés peuvent être substitués en 

position 6 par des groupements méthyle, amino, hydroxyle ou chloro. Cragoe 

décrit aussi la synthèse de 2 composés en série 7-aza à savoir le 5-sulfamoyl-4H-

pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (318, Schéma 49) et son homologue 

3,4-dihydro-2H (319) qui sont obtenus à partir de 4-aminopyridine (315) via une 
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chlorosulfonation suivie d’un traitement à l’ammoniaque pour donner le 4-

aminopyridine-3,5-disulfonamide (317) qui réagit ensuite avec du formamide ou du 

formaldéhyde. 

En 1974, en tentant de préparer des N-acylpyridinesulfonamides par action 

de différents anhydrides sur le 4-phénylaminopyridine-3-sulfonamide (320,

Schéma 49), Delarge et al. ont isolé plusieurs composés caractérisés comme 

étant des 3-alkyl-4-phényl-4H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes (321)

[Delarge et al. 1974]. 
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Réactifs. i : ClSO3 ; ii : NH4OH ; iii : formaldéhyde ; iv : orthoformiate de triéthyle ; v : formamide ;  

vi : anhydrides. 

Schéma 49 : préparation de pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Toujours en série 5-aza, les dérivés 3-oxo (323, Schéma 50) et 3-amino 

(324) 4-méthylés ou non ont également été préparés et décrits par une équipe 
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russe en 1979 [Kotovskaya et al. 1979]. Ces composés sont obtenus par fusion du 

2-aminopyridine-3-sulfonamide ou du 2-méthylaminopyridine-3-sulfonamide (322)

à l’urée pour le 323 et au carbonate de guanidine pour le 324.
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Rii
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Réactifs. I : urée, Δ ; ii : carbonate de guanidine, Δ.

Schéma 50 : préparation de pyrido[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Enfin, plus récemment, un article a présenté la préparation de quelques 

composés dans les séries 5-aza, 7-aza et pour la première fois de composés 

appartenant à la série pyrido[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde, que nous 

qualifierons de série 6-aza [Neill et al. 1998]. En série 5-aza, trois composés 3-

alkylés et 7-méthylés (326, Schéma 51), ainsi que leurs analogues N-oxydes (327)

ont été synthétisés par action d’orthoesters appropriés sur la 2-amino-5-

méthylpyridine-3-sulfonamide (328). Le 3-(1,2-diméthylpropyl)amino-7-méthyl-4H-

pyrido[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (332, Schéma 51) est un analogue 

stricte du BPDZ 44, une pyridothiadiazine de la série 7-aza que nous avons 

développé quelques années plus tôt (Cf. chapitre 4). Ce dérivé est préparé selon 

un schéma similaire au nôtre à savoir cyclisation de l’aminopyridinesulfonamide 

(328) à l’urée puis transformation de la sulfonylurée cyclique obtenue (329) en 

sulfonylthiourée (330). La méthylation du soufre exocyclique donne l’intermédiaire 

réactionnel 3-méthylsulfanylé (331) qui, traité à la 3-méthyl-2-butylamine, fournit le 

composé attendu (332). En série 7-aza, les composés 3-hydrogéné et 3-méthylé 

(334, Schéma 51) ont été préparés, ainsi qu’un dérivé N-oxyde (335) par 

cyclisation du 4-aminopyridine-3-sulfonamide (333) avec l’orthoformiate ou 

l’orthoacétate d’éthyle suivi d’une oxydation à l’acide métachloroperbenzoique 
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(mCPBA) pour obtenir les composés 335. Pour ce qui est de la série 6-aza, seul le 

composé 3-hydrogéné (341 Schéma 51) a été synthétisé à partir du 3-

aminopyridine-4-sulfonamide (340). Cet intermédiaire est obtenu en suivant un 

schéma déjà développé en série 8-aza et qui part de la 4-chloro-3-nitropyridine 

(336).  
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Réactifs. i : orthoester d’éthyle ; ii : mCPBA ; iii : urée ; iv : P2S5-pyridine ; v : CH3I ; vi : 3-méthyl-2-

butylamine ; vii : NaSH.x.H2O ; viii : chloramine ; ix : SnCl2, HCl ; x : HC(OEt)3.

Schéma 51 : Préparation de pyrido[2,3-e], [4,3-e] et [3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-
dioxydes. 
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Ce produit de départ est transformé en 4-mercapto-3-nitropyridine (337) par 

action d’hydrogénosulfite de sodium. L’action subséquente de chloramine permet 

de former le sulfénamide (338) qui est lui-même oxydé en sulfonamide (339) par 

l’acide m-chloroperbenzoïque (mCPBA). La fonction nitro est ensuite réduite par le 

chlorure d’étain en milieu acide chlorhydrique concentré. 

3.3. Les séries thiophéniques. 

Tout comme pour les séries pyridiniques, les articles présentant des 1,2,4-

thiénothiadiazine 1,1-dioxydes sont peu nombreux et de plus relativement récents. 

Ceci peut s’expliquer aisément par les difficultés de synthèse que présente cette 

série. 

Rappelons également l’existence de trois isomères de position du soufre 

thiophénique qui peuvent donner évidemment naissance à trois séries distinctes, 

séries que nous nommerons trivialement 5-, 6-, 7-thiéno (Figure 36). 
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Figure 36 : isomères des 1,2,4-thiénothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Les premiers thiénothiadiazine 1,1-dioxydes décrits sont des dérivés 3-oxo 

en série 5-, 6- et 7-thiéno (346, 352 et 358, Schéma 52) [Arranz et al. 1997, 1998, 

1999 et 2000]. Ils sont obtenus par cyclisation intramoléculaire d’o-

sulfamoylthiophènecarbonyl azides sous l’action de la chaleur via une dégradation 

de type Curtius. Ces intermédiaires sont eux-mêmes préparés de deux manières 

différentes. La première utilise comme produits de départ des esters méthyliques 

d’acide 3-sulfamoyl-2-thiophènecarboxylique (342) ou d’acide 4-sulfamoyl-3-

thiophènecarboxylique (348). Ils sont transformés en azides correspondants (344 
et 350) via la formation d’hydrazides (343 et 349) suivie d’un traitement à l’acide 

nitreux. La seconde part de chlorure de 5-chlorothiophène-2-sulfonyle (355,
Schéma 52). L’action de benzylamine fournit le composé N-benzylsulfonamide 
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(356) qui se déprotone en α de la sulfonamide sous l’effet du buthyl lithium et 

réagit avec le CO2 pour aboutir à l’acide 5-chloro-2-sulfamoyl-3-thiophène 

carboxylique (357). Cet acide cyclise selon un mécanisme de type Curtius modifié 

par réaction avec l’azide de diphénylphosphorylène (DPPA).  
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Réactifs. i : N2H4/EtOH ; ii : HNO2 ; iii : Δ ; iv : NCS ou NBS ; v : HNO3/H2SO4 ; vi : benzylamine ;  
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Schéma 52 : Préparation de 3-oxo-3,4-dihydro-2H-thiéno[2,3-e], [3,4-e] et [3,2-e]-1,2,4-
thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Le 3-oxo-3,4-dihydro-2H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (352)

peut subir une bromation, une chloration (354) ou une nitration en position 5 (353),
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tandis que l’homologue 3-oxo-3,4-dihydro-2H-thiéno[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-

dioxyde (346) peut être chloré ou bromé en position 6 mais pas nitré (Schéma 52). 

Ce type de composé peut être également alkylé en position 2 et 4. 

Le traitement de 3-oxo-3,4-dihydro-2H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-

dioxydes (359, Schéma 53) par un mélange d’acide acétique et d’acide sulfurique 

permet d’aboutir en une seule étape d’hydrolyse-cyclisation à des 3-méthyl-4H-

thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes (360) [Vega et al. 2004]. 
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Schéma 53 : Préparation de 3-méthyl-4H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Nielsen et al. ont décrit début des années deux mille, la synthèse de 

composés 3-alkylamino en séries 5- et 7-thiéno (363, 366 et 371) [Nielsen et al. 

2002 et 2006]. Seuls quelques dérivés ont été préparés en série 5-thiéno par 

action de chlorhydrate ou de tosylate de différentes guanidines sur le chlorure de 

2-5-dichlorothiophène-3-sulfonyle (361, Schéma 54) suivie d’une cyclisation 

intramoléculaire des sulfonylguanidines obtenues (362) catalysée au cuivre 

bronze à 150°C.  

Trois schémas de synthèse différents ont été utilisés en ce qui concerne la 

série 7-thiéno : 

 Le premier est similaire à celui décrit en série 5-thiéno et met en réaction 

des chlorhydrates de guanidines et un intermédiaire chlorure de 3-

bromothiophène-2-sulfonyle (364, Schéma 54). Le sulfonylguanidine ainsi 

préparé (365) est cyclisé au cuivre bronze à haute température.  

 Le second met en réaction la 3-amino-5-chlorothiophène-2-sulfonamide 

(369) avec un isothiocyanate. La sulfonylthiourée obtenue (370, Schéma 

54) est ensuite cyclisée par du phosgène à 0°C en présence de TEA.  
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Schéma 54 : Préparation de 3-alkylamino-4H-thiéno[2,3-e] et [3,2-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-
dioxydes. 
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Le produit de départ 369 est, quant à lui, préparé à partir du N-tert-butyl-5-

chlorothiophène-2-sulfonamide (367, Schéma 54) qui est déprotoné par le n-BuLi 

avant de réagir avec l’azide de p-toluènesulfonyle et de subir une réduction au 

NaBH4 en présence de bromure d’hexadecyltributylphosphonium. 

Le traitement du N-tert-butyl-3-amino-5-chlorothiophène-2-sulfonamide 

(368) à l’HCl permet d’aboutir à l’intermédiaire attendu. 

 Le troisième passe par un intermédiaire 3-oxo (376, Schéma 54) qui est 

préparé selon un schéma quasi similaire à celui décrit dans le schéma 52. 

L’acide N-tert-butyl-5-chloro-2-sulfamoylthiophéne-3-carboxylique (372,
Schéma 54) est transformé tout d’abord en ester éthylique (373) puis en 

hydrazide (374) et enfin en acylazide (375) qui subit une dégradation-

cyclisation de Curtius pour donner l’intermédiaire 3-oxo (376). 

Celui-ci peut, d’une part, donner directement les composés 3-alkylamino 

(379) par action d’alkylamines en présence de P2O5 à haute température, d’autre 

part, être transformé en dérivé 3-chloro (377) par action d’OPCl3, réagir avec des 

alkylamines pour donner les composés attendus. Il est enfin possible de préparer 

également un intermédiaire 3-fluoro (378) par action de CsF sur le composé 3-

chloro (377). Ce dérivé fluoré est plus réactionnel que son homologue chloré et 

réagit mieux avec les amines encombrées. 

3.4. Les séries pyrazolo. 

Encore plus que les séries thiophéniques et pyridiniques, les 1,2,4-

pyrazolothiadiazine 1,1-dioxydes décrits dans la littérature sont très peu 

nombreux. Seuls quelques dérivés 3-oxo (384, Schéma 55) et l’analogue strict du 

diazoxide (387, Schéma 55) en série 6-méthylpyrazolo[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 

1,1-dioxyde sont repris dans 3 articles d’une équipe espagnole en même temps 

que leurs homologues thiophéniques [Arranz et al. 1997 et 1998, Vega et al. 

2004]. Les voies de synthèse sont également identiques à celles des composés 

thiophéniques présentés dans les schémas 52 et 53. 
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Schéma 55 : Préparation de 3-oxo et 3-méthyl-4H-pyrazolo[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-
dioxydes. 

A partir de l’ester méthylique de l’acide 1-méthyl-3-sulfamoylpyrazole-4-

carboxylique (380, Schéma 55), le composé 3-oxo correspondant (384) peut être 

obtenu après passage au dérivé hydrazide (381), acylazide (382) et une réaction 

de type Curtius. Le dérivé 3-oxo peut ensuite être nitré, chloré ou bromé en 

position 5. L’action d’acide acétique en présence d’acide sulfurique permet 

également d’aboutir au dérivé 6-méthylé (387). 
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Comme nous venons de le voir, les applications et les implications du 

noyau arylthiadiazine 1,1-dioxyde au niveau pharmaceutique sont nombreuses et 

intéressantes.   

Notre laboratoire possédant, depuis de nombreuses années, une grande 

expérience dans la synthèse de dérivés de la pyridine structuralement peu 

éloignés des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes, nous avons donc entrepris de nous 

baser sur cette expérience pour explorer la chimie des arylthiadiazine 1,1-

dioxydes dans divers domaines de la chimie pharmaceutique. 

Autour de cet hétérocycle, trois axes de recherches pharmacochimiques 

principaux ont été développés. 

Travaux réalisés 

au sein du 

laboratoire de Chimie

Pharmaceutique de 

l’université de Liège 

autour du noyau 

arylthiadiazine 1,1-

dioxyde
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Le premier, qui ne sera pas décrit dans ce manuscrit, a tenté de mettre en 

avant la bioisostérie potentielle existant entre les noyaux pyrido- et 

benzothiadiazine 1,1-dioxydes et le noyau quinazolinone.  Il est en effet connu par 

de multiples exemples que ces deux systèmes hétérocycliques pouvaient dans 

certains cas donner des drogues d’activité pharmacologique similaire.  Plusieurs 

quinazolinones ont été décrites au début des années nonante comme les premiers 

antagonistes non peptidiques puissants et sélectifs de la fixation de la 

cholécystokinine sur son récepteur central (CCK-B).  A cette époque, il existait un 

grand intérêt à développer de tels antagonistes [de Tullio et al. 1999c et 2000].  

Nous avons donc entrepris la préparation et l’évaluation de drogues de la série 

des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes proches des quinazolinones les plus actives 

sur les récepteurs CCK.  Malheureusement, les composés évalués se sont 

montrés extrêmement décevants et n’ont pas permis de vérifier l’existence d’une 

bioisostérie entre ces deux hétérocycles.  Ces mauvais résultats, couplés à 

l’apparition de problèmes de toxicité lors de l’utilisation prolongée d’antagonistes 

CCK ont mené à l’abandon rapide de cet axe thérapeutique.  Ces travaux ont été 

présentés dans notre thèse de doctorat ainsi que dans la thèse d’agrégation du 

Professeur B. Pirotte et ont abouti à la publication de trois articles [de Tullio et al. 

1997, Pirotte et al. 1997 et 1998] .  Ces recherches nous ont servi à parfaire notre 

expérience dans la chimie des dérivés pyridiniques. 

Au début des années nonante, la pharmacologie et les applications 

thérapeutiques potentielles des canaux KATP étaient en plein essor.  Seul le 

diazoxide, un benzothiadiazine 1,1-dioxyde, était alors décrit comme un activateur 

des canaux KATP agissant sur le tissu pancréatique.  C’est autour de cette 

molécule et de son action biologique que tourne le second axe de recherche que 

nous avons développé.  Nous nous sommes donc lancés dans la préparation 

d’analogues pyridiniques puis benzéniques du diazoxide dans le but de trouver de 

nouvelles drogues agissant de manière plus puissante et plus sélective que ce 

dernier sur les canaux KATP pancréatiques (Figure 37).  Cette partie de nos 

travaux sera développée dans le chapitre 4 de ce manuscrit.  Elle nous a conduit à 

la découverte de composés identifiés comme étant les activateurs des canaux 

potassiques pancréatiques les plus puissants et les plus sélectifs décrits. 
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Figure 37 : Développement des arylthiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’activateurs des 
canaux KATP.

Le troisième axe débute avec la constatation que le diazoxide et son 

homologue « saturé » l’IDRA-21 peuvent, à haute concentration, augmenter le 

courant induit par l’AMPA via une action modulatrice positive sur un site 

allostérique des récepteurs AMPA. Les potentialités thérapeutiques de tels 

modulateurs sont apparues il y a quelques années comme un réel espoir dans le 

traitement de maladies engendrant un déficit cognitif mais également dans la 

dépression.  C’est pourquoi, parallèlement aux recherches menées sur les canaux 

KATP, nous avons entrepris de moduler la structure du diazoxide et de l’IDRA-21 

afin de tenter d’en améliorer le profil pharmacologique (Figure 38).  Cette partie du 

travail, réalisée en étroite collaboration avec les Laboratoires Servier, nous a 

amené à explorer plus en détails la chimie des dérivés « saturés » dans les séries 

pyridinique, benzénique et thiophénique et est présentée largement dans le 

chapitre 5.  Plusieurs drogues, issues de ces recherches, apparaissent 

actuellement comme des candidats sérieux pour le passage vers les étapes de 

pré-développement clinique. 



108

S
N

N

O O

CH3

H

Cl

Diazoxide

S
N

N

O O

R4

S
NH

N

O O

CH3

H

Cl

R3

R2

(N)
S

N

N

O O

R4
R3

R2

X,Y
S

N

N

O O

R4

R3

R2(S)

IDRA-21

Figure 38 : Développement des arylthiadiazine 1,1-dioxydes en tant que modulateurs 
allostériques positifs des récepteurs AMPA. 

Même si nous avons contribué aux deux axes de recherches présentés ci-

dessus dès le début, les chapitres 4 et 5 présenteront les travaux que nous avons 

réalisés après notre thèse de doctorat et qui n’ont pas été repris dans la thèse 

d’agrégation du Professeur B. Pirotte.  Cependant, afin de mieux appréhender le 

cheminement pharmacochimique qui nous a amené aux molécules présentées 

dans ce manuscrit, ces travaux antérieurs à l’année 2000 seront brièvement 

décrits en début des chapitres 4 et 5.   

Par ailleurs, dans le but de ne pas alourdir la présentation, les modes 

opératoires relatifs aux drogues synthétisées ne seront pas détaillés dans cet 

exposé.  En effet, la plupart des composés décrits ci-après sont publiés soit sous 

forme d’articles scientifiques originaux, soit sous forme de thèse de doctorat ou 

encore sous forme de brevet.  La copie des articles et des brevets est jointe en 

annexe. 
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4.1. Les canaux potassiques : généralités. 

Les canaux potassiques sont des structures protéiques transmembranaires 

appartenant à la super famille des canaux ioniques. Ils jouent un rôle fondamental 

dans la modulation de l’excitabilité cellulaire [Rudy 1988]. Ils régulent le passage 

d’ions potassium au travers de la membrane plasmique selon un mécanisme passif lié 

au gradient de concentration de cet ion ou plutôt à son gradient électrochimique. Dans 

Chapitre 4 : 
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à l’ATP 
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une cellule en état de repos, la concentration en potassium extracellulaire (3-5 mM) 

est au moins 25 fois plus faible que la concentration intracellulaire (100-160 mM). De 

ce fait, un courant sortant dû au flux d’ions potassiques est généré par l’ouverture des 

canaux potassiques (Figure 39).  

Figure 39 : Courant potassique en cas d’ouverture du canal KATP.

Ce flux d’ions potassiques sortant est, notamment, un mécanisme destiné à 

restituer et/ou à maintenir le potentiel de la cellule. 

L’activité des canaux potassiques peut être modulée et contrôlée par différents 

facteurs tels que : 

 Le potentiel membranaire [Pongs 1992], ce qui donne la classe des canaux 

potassiques potentiel-dépendants de type « delayed rectifier » (Kv) et 

« transient outward » (KA).

 La concentration en calcium intracellulaire qui forme la classe des canaux 

potassiques calcium-dépendants dont les canaux à grande conductance BKCa

[Meech 1978], à conductance moyenne IKCa [Inoue et al. 1986] et à faible 

conductance SKCa [Cook et al. 1990]. 

 Le métabolisme cellulaire [de Weille 1992a, Edwards et al. 1993]. Il s’agit dès 

lors de la classe des canaux potassiques sensibles à l’ATP. 

 Signalons enfin l’existence de canaux couplés à des récepteurs (muscariniques, 

sérotoninergiques, cholinergiques, …) et éventuellement à des protéines G. Les 
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canaux Kir (« inward rectifier), quant à eux, permettent l’entrée et non plus la 

sortie d’ions potassium et sont responsables du maintien du potentiel 

membranaire. 

4.2. Les canaux potassiques sensibles à l’ATP ou canaux KATP.

Au début des années quatre-vingt, Noma découvre l’apparition d’un courant 

potassique sortant au niveau du cardiocyte quand la concentration intracellulaire en 

adénosine-5’-triphosphate est diminuée [Noma 1983]. Il caractérise ce courant au 

niveau d’un canal isolé qui fût alors appelé canal potassique sensible à l’ATP et noté 

canal KATP. Quelques années plus tard, Sturgess et al. démontrent que dans une 

lignée cellulaire dérivée des cellules B pancréatiques, le tolbutamide bloquait un canal 

tout à fait similaire à celui du cardiocyte ; le mécanisme d’action des sulfonylurées 

hypoglycémiantes venait d’être élucidé [Strugess et al. 1985]. Outre leur présence au 

niveau des cellules cardiaques et des cellules B du pancréas, la présence de canaux 

KATP a également pu être mise en évidence dans : 

 Les cellules musculaires lisses vasculaires [Standen et al. 1989], gastro-

intestinales [Lebrun et al. 1990, Franck et al. 1994] ou utérines [Piper et al 

1990]. 

 Les neurones [Bernardi et al. 1988]. 

 Les cellules musculaires striées [Allard et al. 1993]. 

 Les cellules de l’adénohypophyse [de Weille et al. 1992b]. 

 L’hypothalamus [Evans et al. 2004, Pocai et al. 2005a]. 

 Les mitochondries [Inoue et al. 1991, O’Rourke 2004]. 

De manière simplifiée, il peut être dit que l’ATP est le bloqueur endogène des 

canaux KATP. En tenant compte uniquement de leur sensibilité envers l’ATP, il est 

évident que les canaux devraient toujours être fermés, même en période d’ischémie 

ou d’hypoglycémie. En effet, la constante d’inhibition est de l’ordre de 10 à 30 μM 

tandis que la concentration totale en ATP est d’environ 5 mM. La diminution de la 

concentration en ATP ne peut donc, à elle seule, expliquer l’ouverture des canaux 

KATP. Des études ont dès lors démontré que l’augmentation de la concentration 

intracellulaire en MgADP (complexe entre Mg2+ et l’adénosine diphosphate) est le 

facteur principal induisant l’ouverture du canal, même en présence de concentrations 
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bloquantes en ATP. Le MgADP est donc l’ouvreur endogène du canal KATP [Nichols et 

al. 1996, Thuringer et al. 1997].  

De la même manière que pour les sulfonylurées hypoglycémiantes, il a été 

démontré que les effets hypotenseurs et hyperglycémiants du diazoxide pouvaient être 

attribués à l’activation des canaux KATP pancréatiques et vasculaires [Trude et al. 

1986, Dunne et al. 1987, Standen et al. 1989]. 

4.3. Structure des canaux KATP.

Il est actuellement établi que les canaux KATP sont constitués par l’association 

octamérique de deux types de sous-unités : les sous-unités Kir et les sous-unités SUR 

(Figure 40) [Clément et al. 1997, Shyng et al. 1997, Seino 1999].  

Figure 40 : Assemblage des sous-unités Kir et SUR pour former un canal KATP.

Les sous-unités Kir résultent de l’expression des gènes de la famille « inward 

rectifier ». Ces protéines d’environ 40 kDa s’assemblent pour former le pore du canal. 

Deux isoformes de Kir sont décrites dans la littérature : les Kir6.1 et les Kir6.2 qui 

possèdent 71 % d’homologie. Ces sous-unités Kir6.x possèdent deux segments 

transmembranaires M1 et M2 connectés par une région transmembranaire qui définit 

la sélectivité du pore pour l’ion potassique et posséderait un site de liaison pour l’ATP 

(Figure 41). Les canaux possédant la sous-unité Kir6.2 sont très sensibles à l’ATP 
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tandis que ceux contenant la sous-unité Kir6.1 ne sont que faiblement inhibés par 

l’ATP [Seino et al. 2003]  

Figure 41 : Structure moléculaire des canaux KATP et topologie membranaire d’une sous-unité 
SUR et Kir6.x. 

Les autres sous-unités, nommées SUR, sont celles qui contiennent les sites 

récepteurs de modulation. Elles proviennent de l’expression des gènes de type ABCC 

et sont composées de 17 segments transmembranaires (TMD) arrangés en 3 

domaines distincts : TMD0 qui inclut 5 segments, TMD1 et TMD2 qui en contiennent 6. 

Deux larges boucles intracellulaires contiennent les domaines de liaison aux 

nucléotides NBF1 et NBF2. Trois isoformes de la sous-unité SUR ont été identifiées : 

SUR1, SUR2A et SUR2B. SUR2A et SURB montrent 99 % d’homologie et ne diffèrent 

que par les derniers 42 acides aminés de la partie C-terminale. Par contre SUR1 ne 

possède que 79 % d’homologie avec les isoformes SUR2 [Moreau et al. 2005, Bryan 

et al. 2005].  

En fonction de leur localisation tissulaire, la composition des canaux KATP peut 

varier : 

 La combinaison des sous-unités SUR2A et Kir6.2 est retrouvée au niveau des 

canaux cardiaques et des canaux des muscles squelettiques [Inagaki et al, 

1996].  

 La co-expression de Kir6.2 et de SUR2B génère un canal dont les propriétés 

sont similaires aux canaux KATP natifs des muscles lisses non-vasculaires tels 
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que ceux de la vessie, de l’intestin ou de la trachée [Foster et al. 1989, 

McPherson et al. 1990, Nielsen-Kudsk et al. 1990]. 

 La sous-unité SUR2B associée à la sous-unité Kir6.1 forme par contre le canal 

présent au niveau de la musculature lisse vasculaire [Babenko et al. 1998]. 

 Le canal natif des cellules B pancréatiques est constitué de l’assemblage de 

SUR1 et de Kir6.2 [Ashcroft 1997]. 

 La même combinaison de Kir6.2 et de SUR1 se retrouve au niveau du canal de 

l’hypothalamus ventromédial et de la substance noire réticulée [Liss et al. 1999, 

Miki et al. 2001]. 

 Sans que cela ne soit démontré de manière non équivoque, il semble que les 

canaux KATP mitochondriaux soient fort proches d’un canal de type Kir6.1/SUR1 

[Liu et al. 2001]. 

4.4. Rôles physiologiques des canaux KATP.

Puisque l’ion potassium est un des ions fondamentaux pour le contrôle du 

potentiel membranaire, il apparaît que les canaux KATP couplent le métabolisme 

cellulaire et l’activité électrique. En raison de l’existence d’un gradient de concentration 

de l’ion potassium entre les milieux intra et extracellulaires, l’ouverture des canaux 

KATP entraîne la sortie d’ions K+ vers le milieu extracellulaire. Ce mouvement ionique 

engendre l’apparition d’une hyperpolarisation de la membrane plasmique 

(déplacement du potentiel membranaire vers des valeurs plus négatives). De ce fait, la 

cellule se trouve dans un état de « repos » ou de non excitabilité. A l’inverse, la 

fermeture de ces canaux peut conduire à l’établissement d’un potentiel membranaire 

plus positif et donc d’une dépolarisation de la membrane. Cette dépolarisation peut 

engendrer toute une série de réponses intracellulaires via l’entrée d’ions calcium par 

exemple. Ces actions au niveau du potentiel membranaire font que les canaux KATP

sont impliqués dans de très nombreux processus physiologiques. Ils y représentent 

généralement soit un moyen de réguler l’activité sécrétoire ou contractile, soit un 

moyen de protéger certaines cellules en cas d’hypoxie ou d’ischémie caractérisée par 

une diminution de la concentration intracellulaire en ATP. 
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4.4.1. Les canaux KATP au niveau des cellules B du pancréas. 

C’est probablement au niveau des cellules B du pancréas que le rôle des 

canaux potassiques est le mieux compris. En effet, il est maintenant clairement établi 

que le canal KATP intervient de manière prépondérante dans la modulation de la 

sécrétion d’insuline glucose-dépendante [Petersen et al. 1989, Lebrun et al. 1992, 

Efrat et al. 2004] 

L’intervention des canaux KATP dans la sécrétion d’insuline est décrite 

schématiquement dans la figure 42.  

Figure 42 : Représentation schématique de la sécrétion d’insuline par les cellules B 
pancréatiques [d’après Seino 1999]. 

Après un repas, le glucose entre dans les cellules sécrétrices d’insuline grâce 

au transporteur spécifique GLUT2 et est phosphorylé en glucose-6-phosphate par la 

glucokinase, une enzyme considérée comme un « senseur de glucose » [Thorens 

2001]. Cela entraîne une augmentation de la concentration en ATP, ou plutôt une 

augmentation du rapport ATP/ADP intracellulaire [Lebrun 1993]. Cela a pour effet de 

fermer les canaux KATP des cellules B du pancréas et de dépolariser la membrane 

cellulaire. Cette dépolarisation permet l’activation des canaux calciques potentiel-
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dépendants et l’entrée de Ca2+ à l’intérieur de la cellule. L’augmentation de la 

concentration intracellulaire en ion calcium initialise la libération d’insuline à partir des 

vésicules sécrétrices de stockage. Ces pulses de sécrétion d’insuline vont réduire la 

glycémie et donc le ratio ATP/ADP, permettant ainsi la ré-ouverture des canaux 

potassiques des cellules B du pancréas. L’hyperpolarisation membranaire ainsi 

provoquée diminue l’activation des canaux calciques voltage-dépendants et diminue la 

sécrétion d’insuline [Nichols et al. 1996]. 

4.4.2. Les canaux KATP au niveau des cellules des muscles lisses. 

Les canaux KATP semblent intervenir dans le contrôle du tonus musculaire et 

dans le maintien de la contractilité des muscles vasculaires et des autres types de 

muscles lisses [Kolb 1990, Brayden 2002]. En effet, c’est l’augmentation de la 

concentration intracellulaire en Ca2+ qui déclenche la contraction musculaire par 

l’interaction entre l’actine et la myosine. Or, de par leur effet sur le potentiel 

membranaire, les canaux potassiques influencent fortement cette concentration et 

contrôlent donc, de manière indirecte, la contractilité cellulaire [O’Donnel et al. 1994]. 

L’activation des canaux potassiques sensibles à l’ATP au niveau de la fibre 

musculaire lisse prévient l’entrée de calcium dans la cellule et induit donc une 

relaxation musculaire [Beech et al. 1993]. 

4.4.3. Les canaux KATP au niveau des cellules cardiaques 

Même s’il subsiste de nombreuses questions quant au rôle exact des canaux 

KATP des cellules du myocarde, les canaux KATP pourraient jouer un rôle protecteur 

durant de courtes périodes d’ischémie ou d’hypoxie. En effet, en l’absence d’oxygène, 

la cellule épuise rapidement ses réserves d’énergie ce qui entraîne la diminution de la 

concentration intracellulaire en ATP et donc l’ouverture des canaux KATP.

L’hyperpolarisation qui suit induirait une diminution de la durée du potentiel d’action et 

donc préviendrait l’entrée excessive d’ions calcium dans la cellule et son accumulation 

au niveau intracellulaire. Cet effet protecteur pourrait permettre de limiter les risques 

de mort cellulaire [Takano et al. 1993]. 

Même si l’utilisation d’activateurs des canaux potassiques cardiaques est 

encore soumise à controverse, Il semble qu’activer les canaux KATP cardiaques puisse 
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exercer un effet protecteur vis-à-vis d’une ischémie passagère [Sunkyung et al. 2003]. 

Plus récemment, le rôle des canaux mitochondriaux des cellules du myocarde dans le 

mécanisme cardioprotecteur a été démontré [Tshushida et al. 2002, O’Rourke 2004, 

Wang et al. 2005b]. 

4.4.4. Les canaux KATP au niveau du complexe adénohypophysaire. 

Des canaux KATP ont également été identifiés au niveau du complexe 

adénohypophysaire. Ils y joueraient un rôle dans le contrôle de la libération d’hormone 

de croissance et de prolactine [de Weille et al. 1992b, Fosset et al. 1992]. La 

modulation de ces canaux pourrait donc se révéler intéressante dans le traitement de 

désordres endocriniens liés à la sécrétion de ces hormones. 

4.4.5. Les canaux KATP au niveau du système nerveux central. 

Des canaux KATP seraient aussi présents à différents niveaux du système 

nerveux central et notamment dans la substance noire, dans l’hippocampe et dans le 

cortex [Mourre et al. 1990]. Sans que leur rôle ne soit clairement établi, ils pourraient 

intervenir en cas d’anoxie ou d’une brève période d’ischémie en limitant les effets 

délétères d’une libération massive de glutamate [Ben-Ari et al. 1990, Heurteaux et al. 

1995]. Par ailleurs, il existe des canaux KATP hypothalamiques. Ces canaux joueraient 

un rôle extrêmement important dans le contrôle de l’homéostasie du glucose. En effet, 

l’hypothalamus médian est l’intégrateur principal des signaux hormonaux et 

nutritionnels et interviendrait, de manière prépondérante, dans la modulation de la 

libération de glucose à partir du foie. De ce fait, il a été récemment suggéré que les 

canaux KATP hypothalamiques pourraient diminuer la glycémie par l’inhibition de la 

gluconéogenèse hépatique [Evans et al. 2004, Pocai et al. 2005a et b]. 

4.4.6. Les canaux KATP au niveau des mitochondries. 

Identifiés début des années nonante dans la membrane interne des 

mitochondries [Inoue et al. 1991], ces canaux KATP ont pris, ces dernières années, de 

plus en plus d’importance. En effet, il semble que ces structures puissent intervenir 

dans le contrôle du volume mitochondrial ainsi que dans la régulation des 
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mouvements calciques au travers de leur membrane [Szewczyk et al. 2002]. Les 

canaux KATP mitochondriaux sont ainsi présentés comme des acteurs potentiellement 

importants dans la gestion par l’organisme des périodes d’ischémie ou d’hypoxie 

[Szewczyk et al. 1999, Tshushida et al. 2002, O’Rourke 2004, Wang et al. 2005a]. 

4.5. Les modulateurs des canaux KATP.

Compte tenu de leur large distribution au niveau d’organes importants ou de 

cellules excitables et de leur implication dans de très nombreux processus 

physiologiques cruciaux, les canaux KATP ont très rapidement représenté une cible 

thérapeutique d’intérêt. Il faut cependant avouer que bon nombre de drogues ont été 

développées et utilisées avant même que leur action sur les canaux potassiques 

sensibles à l’ATP ait été mise en évidence. Il existe bien entendu deux classes de 

modulateurs des canaux KATP : les bloqueurs, qui vont diminuer le passage d’ions 

potassiques au travers de la membrane plasmique et induire ainsi une dépolarisation 

membranaire et les activateurs, qui vont augmenter le flux sortant d’ions K+ et induire 

une hyperpolarisation de la membrane plasmique.  

4.5.1. Les bloqueurs des canaux KATP.

Un des effets majeurs de la fermeture des canaux KATP est l’augmentation de la 

sécrétion d’insuline. Selon le mécanisme décrit dans le paragraphe 4.4.1, les 

composés capables de bloquer les canaux potassiques des cellules B du pancréas 

permettraient en effet de favoriser la libération d’insuline et d’être thérapeutiquement 

utilisables dans le traitement du diabète non-insulinodépendant [Malaise et al. 1990]. 

Les sulfonylurées hypoglycémiantes sont les drogues les plus connues de cette 

classe. Elles sont employées depuis relativement longtemps en thérapeutique et 

demeurent le traitement de choix dans la gestion du diabète de type 2 [Gylfe et al. 

1984, Boyd 1988]. Elles renforcent l’action de l’ATP en se liant à la sous-unité SUR du 

canal KATP. Les composés les plus connus de cette classe sont présentés à la figure 

43. Il s’agit du tolbutamide et du chlorpropamide, qui sont des composés dits de 

première génération (un seul site de fixation sur les sous-unités SUR1) du glipizide et 

du glibenclamide qui appartiennent à la seconde génération et posséderaient deux 

sites de fixation au niveau de la sous-unité SUR1.  
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Citons encore des dérivés d’acide benzoïque (Figure 43) tels que le méglitinide 

dont la structure est proche de celle du glibenclamide et qui possède également des 

propriétés hypoglycémiantes grâce à un mécanisme d’action semblable à celui des 

sulfonylurées [Garrino et al. 1988, Schwanstecher et al. 1994]. 
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Figure 43 : Structures des principales sulfonylurées hypoglycémiantes et des dérivés 
apparentés 

A côté des sulfonylurées, il existe un grand nombre d’autres structures capables 

de bloquer les canaux KATP. Citons par exemple le 5-hydroxydodécanoate sodique, le 

U-56234, le U-37883A, le linogliride et la phentolamine (Figure 44).  
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La plupart de ces bloqueurs apparaissent, en général, comme moins actifs et 

moins sélectifs que les sulfonylurées [Hopkins et al. 1990, Ronner et al. 1991, Notsu et 

al. 1992]. Le U-37883A est une drogue particulière puisqu’elle se lierait sélectivement 

aux canaux KATP du muscle vasculaire sans effets majeurs sur les canaux 

pancréatiques ou cardiaques [Meisheri et al. 1995]. 

4.5.2. Les activateurs des canaux KATP.

A côté du développement des bloqueurs des canaux KATP, d’autres composés 

se sont révélés capables d’induire l’ouverture des canaux. Appelées souvent PCOs 

pour « Potassium Channel Openers », ces drogues provoquent la fuite d’ions 

potassium vers le milieu extracellulaire et place donc la cellule dans un état de non-

excitabilité via l’hyperpolarisation de la membrane plasmique. Du fait de la présence 

des canaux KATP dans de nombreux tissus et de leur implication dans plusieurs 

processus physiologiques importants, cette classe pharmacologique a été largement 

étudiée et développée [Lawson et al. 2000, Coghlan et al. 2001, Mannhold et al. 2004 

et 2006]. Les pathologies et les axes thérapeutiques potentiels que pourraient viser les 

PCOs sont nombreux ; Ainsi, ils pourraient se montrer actifs au niveau :  

 Du système nerveux central où les agents capables d’ouvrir les canaux KATP

pourraient jouer un rôle neuroprotecteur [Heurteaux et al. 1995] et être utiles 

comme agent antiépileptique par stabilisation de l’hyperexcitabilité neuronale 

[Abele et al. 1990]. 

 Des cellules cardiaques en tant qu’agents cardioprotecteurs [Cavero et al. 

1994, Grover et al. 2002]. 

 De la fibre musculaire lisse vasculaire en tant qu’antihypertenseurs [Atwal 1992, 

Edwards et al. 1990]. 

 De la fibre musculaire utérine où il a été démontré que plusieurs PCOs étaient 

capables d’inhiber les contractions utérines provoquées notamment par 

l’ocytocine [Cheuk et al. 1993, Morrison et al. 1993]. 

 D’autres fibres musculaires lisses telles que la trachée ou la vessie. En effet de 

par leur action sur le tonus musculaire, les PCOs seraient potentiellement utiles 

dans le traitement de l’asthme ou de l’incontinence urinaire [Barnes 1996, Shi et 

al. 1999, Chiu 2001]. 
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 Des cellules B du pancréas où les activateurs des canaux KATP, de par leur 

action sur la sécrétion d’insuline, peuvent se révéler efficaces dans le traitement 

et/ou la prévention de pathologies entraînant un désordre de l’homéostasie du 

glucose, telles que l’hypersécrétion d’insuline ou les diabètes de type 1 et 2 et 

l’obésité [Goode et al. 1986, Björk et al. 1996 et 1998, Krassas et al. 1998, 

Kane et al. 1997]. 

La plupart des développements pharmacologiques autour des activateurs des 

canaux KATP ont eu pour cible principale la fibre musculaire lisse vasculaire dans le but 

de découvrir de nouveaux agents antihypertenseurs. Ces recherches ont permis 

l’identification de plusieurs composés relativement puissants sur ce tissu. Ces 

composés « leads » (Cf. Figure 45) ont donné naissance aux principales familles de 

PCOs à savoir : 

 Les benzopyranes centrés autour du cromakalim ou de son isomère le plus 

actif, le levcromakalim. 

 Les N-aryl-N’-alkyl-N’’-cyanoguanidines analogues du pinacidil. 

 Les benzothiadiazine 1,1-dioxydes dont le composé « lead » est le diazoxide.  

 Les dérivés de la nicotinamide proches du nicorandil. 

 Les (pyrid-3-yl)thioamides analogues de l’aprikalim. 

 Les pyrimidines N-oxydes sulfates centrés autour du sulfate de minoxidil. 

 Les carbinols tertiaires proches du ZD 6169. 

 Les dihydropyridines et les dérivés apparentés au ZM-244085. 

Citons encore les amines secondaires ramifiées analogues de l’iptakalim 

(Figure 45) qui sont décrites comme activateurs des canaux KATP [Wang et al. 2005b] 

mais dont le mécanisme d’action exact reste controversé. 
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Figure 45 : Principales familles d’activateurs des canaux KATP avec leur composés « lead ». 

Malgré la puissante activité montrée par bon nombre de ces dérivés et la mise 

sur le marché de plusieurs d’entre eux en tant qu’agents antihypertenseurs, cette 

classe pharmacologique n’a jamais vraiment été prépondérante dans cette indication. 

C’est pourquoi les développements les plus récents visent d’autres types de tissus tels 

que les muscles lisses vasculaires, les bronches et la vessie, ainsi que le tissu 

cardiaque [Sebille et al. 2004, Mannhold et al. 2005].  

4.6. Le développement d’activateurs sélectifs des canaux KATP 

pancréatiques.

Comme nous venons de le voir, la plupart des développements 

pharmacochimiques des activateurs des canaux KATP ont visé la découverte de 

drogues agissant sur la fibre musculaire lisse, vasculaire ou non. Par ailleurs, jusqu’au 

début des années nonante, peu de composés agissant sur les canaux KATP 
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pancréatiques avait été décrits. Le diazoxide, un benzothiadiazine 1,1-dioxyde, et 

quelques dérivés proches représentaient la seule famille chimique capable d’agir sur 

la glycémie par l’intermédiaire d’une activation des canaux potassiques sensibles à 

l’ATP. Rappelons que le diazoxide, composé relativement ancien, a été utilisé en tant 

qu’agent antihypertenseur et hypoglycémiant avant même que son mécanisme 

d’action ne soit compris. Ce n’est que plus récemment encore que son effet sur les 

sous-unités SUR1 mais également SUR2 a été identifié [Trude et al. 1986, Dunne et 

al. 1987, Standen et al. 1989]. Ce double effet, égal en intensité, sur les deux grands 

types de sous-unités SUR en fait un composé non sélectif. Une conséquence 

fâcheuse de cette absence de sélectivité tissulaire est l’apparition de nombreux effets 

secondaires tels que l’hypertrichose, l’apparition d’œdèmes, d’hypotension artérielle et 

de tachycardie [Black et al. 1968, Kumar et al. 1976]. Ces effets indésirables, ainsi que 

les perspectives thérapeutiques, limitées à l’époque, des activateurs des canaux KATP

pancréatiques n’ont pas favorisé les développements autour de cette série chimique 

qui sont donc restés quasi inexistants. En effet, durant assez longtemps, les seules 

applications réelles des ouvreurs des canaux KATP pancréatiques sont restées le 

traitement de l’hyperinsulinémie qui apparaît dans des pathologies telles que 

l’hypoglycémie persistante chez l’enfant (PHHI) et le cancer du pancréas 

(nésidioblastose ou insulinoma) [Kane et al. 1997, Goode et al. 1986, Gill et al. 1997, 

Cosgrove et al. 2004]. Le PHHI, dans sa forme la plus sévère, est lié à une déficience 

génétique de certaines sous-unités des canaux KATP pancréatiques, ce qui amène une 

sécrétion non contrôlée d’insuline et un taux de glucose circulant très bas pouvant 

causer de graves complications neurologiques [Dunne et al. 1997, Verkarre et al. 

1998, Aynsley-Green et al. 2000]. Les tumeurs du pancréas sont, quant à elles, 

souvent accompagnées d’une hypersécrétion d’insuline [Frerichs et al. 1976, Flatt et 

al. 1990].  

Par ailleurs, l’hypersécrétion d’insuline est l’un des symptômes du syndrome 

polycystique ovarien qui est un désordre hormonal sévère affectant la femme en âge 

de reproduction [Goodarzi et al. 2006, Baillargeon et al. 2006]. Le diazoxide pourrait 

avoir un effet bénéfique dans le traitement du symptôme hyperinsulinémique de cette 

pathologie [Krassas et al. 1998]. 

Vers le milieu des années nonante, plusieurs études cliniques ont démontré que 

la réduction de la sécrétion d’insuline endogène par l’utilisation d’un activateur des 

canaux KATP pourrait être favorable pour la sauvegarde de la fonction des cellules B du 
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pancréas. En effet, lorsque les cellules B sont mises au repos par le diazoxide, la 

destruction de ces cellules chez des patients atteints de diabète de type 1 récemment 

diagnostiqué semble freinée [Björk et al. 1996 et 1998]. Les effets bénéfiques des 

PCOs pancréatiques sur la préservation de la fonction des cellules B a également été 

mise en évidence dans différents modèles animaux in vitro et in vivo [Rasmussen et 

al. 2000, Ritzel et al. 2004]. Ils pourraient être dus à une modification de l’expression 

de certains auto-antigènes de surface [Björk et al. 1992]. Une manière plus 

schématique et simplifiée de visualiser l’effet bénéfique des PCOs au niveau du 

diabète de type 1 est présentée dans la figure 46.  

Figure 46 : Mécanisme simplifié d’apparition du diabète de type 1 et effet potentiel du 
diazoxide. 

La sécrétion d’insuline entraîne de manière concomitante la libération 

d’antigènes spécifiques. Ces antigènes se retrouvent à la surface des cellules B lors 

du phénomène d’exocytose. Chez les patients pré-diabétiques, il existe des auto-

anticorps de type lymphocytes T spécifiquement dirigés contre ces antigènes. Ces 

lymphocytes T vont alors s’attaquer et détruire les cellules B porteuses des antigènes. 

Il est dès lors aisé de comprendre que si la sécrétion d’insuline est réduite, par 

exemple en activant les canaux KATP, cela va diminuer la présence des antigènes de 

surface et donc, en principe, réduire les phénomènes d’autodestruction. 

Certains PCOs, dont le diazoxide, ont également démontré leur intérêt dans le 

maintien de la fonction des îlots de rat et des îlots humains en présence d’une haute 

concentration en glucose et donc de prévenir ou de retarder l’apparition du diabète de 

type 2 [Alemzadeh et al. 2004, Surwit et al. 2000, Bjorklund et al. 2004]. Par ailleurs, 
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l’obésité est souvent associée au diabète de type 2 et il a été postulé qu’une 

diminution de la sécrétion d’insuline à partir des cellules B pancréatiques serait 

susceptible de restaurer la sensibilité aussi bien que le nombre de récepteurs à 

l’insuline ainsi que de rétablir la tolérance au glucose. La figure 47 schématise le 

mécanisme d’apparition du diabète de type 2 et l’effet potentiel du diazoxide. 

Figure 47 : Mécanisme simplifié d’apparition du diabète de type 2 et effet potentiel du 
diazoxide 

L’apparition du diabète de type 2 serait la résultante d’une diminution de 

l’affinité des récepteurs pour l’insuline couplée à une diminution du nombre de ces 

récepteurs. Cela obligerait l’organisme à augmenter la sécrétion d’insuline pour 

maintenir la glycémie. Par l’entrée dans une espèce de cercle vicieux, cette 

hypersécrétion provoquerait malheureusement la diminution du nombre de récepteurs 

à l’insuline et une baisse d’affinité pour ce peptide. Cela aboutirait, en finalité, à 

l’épuisement des cellules B, à l’incapacité de maintenir la glycémie et à la diminution 

de la tolérance au glucose. La mise au repos des cellules B pancréatiques pourrait 

briser le cercle vicieux en restaurant le nombre de récepteurs et leur affinité pour 

l’insuline. 

Pour parfaire la description du contexte général dans lequel ont débuté et 

évolué les travaux que nous avons réalisés au sein de notre laboratoire sur le sujet, 

signalons qu’au début des années nonante, les canaux potassiques sensibles à l’ATP 

localisés dans les différentes sous-structures du système nerveux central ont été 
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présentés comme structuralement proches de ceux des canaux pancréatiques 

[Lazdunski 1990, Amoroso et al. 1990]. 

Nous nous sommes donc lancés dans l’aventure des canaux KATP au moment 

même où régnait une grande effervescence et où de nombreuses recherches 

fondamentales mettaient en avant les multiples implications physiologiques et les 

importants intérêts thérapeutiques de ces canaux et des composés capables de les 

activer. La majorité des travaux de pharmacochimie était dirigée vers la découverte de 

composés agissant sur la fibre musculaire lisse et cardiaque et principalement centrée 

sur les familles du cromakalim et du pinacidil. Rien n’avait par contre été entrepris 

autour du diazoxide et de son action sur les canaux KATP pancréatiques. Il est vrai qu’à 

l’époque, les potentialités de ces composés dans le traitement du diabète et de 

l’obésité n’étaient pas encore connues.  Ces travaux nous ont permis d’établir 

plusieurs collaborations avec le milieu industriel, dans un premier temps avec la 

société Servier et plus récemment avec la société Novo-Nordisk dans le but de 

développer un nouveau médicament actif dans le traitement des différents types de 

diabètes et de l’obésité. Plusieurs brevets ont été déposés sur ce projet et la 

collaboration industrielle, étallée sur plusieurs années a cessé avec l’entrée en phase 

de développement clinique du NN-414 de la société Novo-Nordisk. 

4.7. La pharmacochimie des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes en tant 
qu’activateurs des canaux KATP.

Afin de mieux appréhender les recherches développées dans ce travail, nous 

allons, dans ce chapitre, brièvement décrire les relations structure-activité dégagées 

de l’évaluation des premiers composés synthétisés afin de découvrir de nouveaux 

activateurs sélectifs du tissu pancréatique. Il s’agit principalement de dérivés 

pyridiniques qui ont fait l’objet d’une présentation soit dans notre thèse de doctorat, 

soit dans la thèse d’agrégation du Professeur B. Pirotte.  Les informations structurales 

et pharmacologiques qui ont pu être obtenues dans ces séries ont servi de base aux 

futures modulations envisagées en série benzénique.   

L’approche pharmacologique par laquelle nous avons choisi d’aborder ce sujet 

est basée sur des principes de bioisotéries bien connus et déjà appliqués avec un 

certain succès dans d’autres séries d’activateurs des canaux KATP et de diurétiques 
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thiazidiques. Nous avons donc postulé que le remplacement du noyau 

chlorobenzénique du diazoxide par un noyau pyridinique pourrait nous permettre 

d’obtenir des activateurs actifs mais également sélectifs du tissu pancréatique.  Nous 

avons ainsi préparé une série de composés pyridiniques en série 5-aza, 7-aza et 8-

aza porteurs en position 3 de groupements alkyles courts. 

Comme décrit dans le chapitre 3, peu de choses avait été réalisé concernant la 

chimie des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. Seule la synthèse de quelques composés, 

surtout en série diurétique, avait été détaillée.  

Pour la préparation des 3-alkyl-1,2,4-pyridothiadiazine 1,1-dioxydes en série 5-, 

7- et 8-aza, nous nous sommes basés sur des stratégies développées en série 

benzénique.  La principale difficulté de ces schémas a consisté en l’obtention des 

différents o-aminopyridinesulfonamides 388 [de Tullio et al. 1995a et 1995b].  Une fois 

ces intermédiaires clés préparés, l’action de différents anhydrides ou d’orthoformiates 

d’éthyle permet d’arriver aisément, et avec de bons rendements, aux composés 

escomptés (390 et 391, schéma 56) [de Tullio et al. 1995a, 1995b et 1996].   
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Schéma 56 : Synthèse de 3-méthyl-4H-1,2,4-pyridothiadiazine 1,1-dioxydes et de 4H-1,2,4-
pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. 

L’évaluation pharmacologique de ces composés sur cellules B pancréatiques 

de rat (modèle endocrinien) et sur aorte de rat (modèle de fibre musculaire lisse) 

montre que le passage de la série benzénique à la série pyridinique entraîne une perte 

sensible d’activité par rapport au diazoxide dans les deux modèles.et ce quelque soit 

la position de l’azote pyridinique [de Tullio et al. 1995a et 1996].  L’examen des 

propriétés physico-chimiques des composés, et plus spécifiquement des valeurs de 

pKa, permet peut-être d’expliquer, du moins en partie, la mauvaise activité de nos 

dérivés. En effet, le pKa mesuré du diazoxide est de 8.62 ; cette drogue n’est donc 

pratiquement pas ionisée au pH physiologique. Par contre les valeurs de pKa des 

composés pyridiniques 3-alkylés, déterminées soit par titrimétrie, soit par 



Ch. 4 : Les activateurs des canaux potassiques sensibles à l’ATP. 

128

spectrophotométrie UV, s’échelonnent entre 6.9 et 7.7. Ils existent donc, de manière 

non négligeable, sous la forme ionisée anionique au pH physiologique (c’est l’azote 

porteur du proton en position 4 qui est, en principe, déprotoné). 

La comparaison des cartes de potentiels électrostatiques des dérivés 4-méthyl-

4H-pyrido[3,2-e], [4,3-e] et [2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes avec celle du 

diazoxide a clairement démontré que c’est la série [4,3-e], nommée trivialement 7-aza, 

qui est la plus proche électroniquement du noyau 7-chlorobenzénique du diazoxide. 

De ce fait, les développements pharmacochimiques suivants ont concerné dans un 

premier temps cette unique série. 

L’étape suivante a consisté à moduler la position 3 en remplaçant la chaîne 

alkyle par une chaîne alkylamino [Pirotte et al. 1993 et 1994, de Tullio 1995a, 1996, 

1999a, Lebrun et al. 1996, Khelili et al. 1999]. Ces 3-alkylamino-1,2,4-

pyridothiadiazine 1,1-dioxydes, développés tout d’abord dans la série 7-aza qui est au 

niveau bioisostérique la plus proche des 7-chlorobenzothiadiazine 1,1-dioxydes, 

peuvent être vus, en réalité, comme des structures hybrides entre le diazoxide et le 

pinacidil, un activateur des canaux KATP de la classe des N-aryl-N’alkyl-N’’-

cyanoguanidines (Figure 48).  
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Figure 48 : les 3-alkylamino-4H-1,2,4-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes, molécules 
hybrides entre le diazoxide et le pinacidil. 

En effet, ces dérivés sont, en fait, des sulfonylguanidines cycliques ; or la 

fonction sulfonylguanidine peut être considérée comme bioisotère de la fonction 

cyanoguanidine du pinacidil.  
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Au moment du développement de ces séries, peu de choses apparaît dans la 

littérature concernant la préparation des 3-amino- ou 3-alkylamino-4H-1,2,4-

pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. Seules les synthèses du 3-amino- et du 4-méthyl-3-

amino-4H-pyrido[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde avaient été décrites (Cf. Ch3, 

Schéma 50) [Kostovskaya et al. 1979].  

Nous avons donc opté pour l’adapation de schémas de synthèse décrits en 

série benzénique [Pirotte et al. 1993, de Tullio et al. 1995a, de Tullio et al. 1996, de 

Tullio et al. 1999b].  Suivant notre stratégie, le 4-aminopyridine-3-sulfonamide (392,

Schéma 57) et le 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde 

(393) apparaissent comme étant les intermédiaires clés.  Le schéma 57 reprend les 

différentes voies de synthèse envisagées.  La tranformation du dérivé 3-oxo (393) en 

dérivé 3-thioxo (397) suivi de sa S-méthylation a permis de fixer un bon groupement 

partant en position 3.   

N
S

NH

H
N

O O

O

393

N
S

NH2

NH2

O O

N
S

NH

H
N

O O

S

N
S

N

H
N

O O

S CH3

N
S

N

N

O O

N
R3

HH

397 398

N
S

N

H
N

O O

Cl

394392

i

ii

iii iv

399

N
S

NHCOOEt

NHCOOEt

O O
395

N
S

NHCOOEt

NH2

O O
396

v

vi

vii

Réactifs i : urée, Δ ; ii : P2S5, pyridine ; iii : CH3I ; iv : R3NH2, Δ ; v : ClCOOEt ; vi : NaOH dilué ;  

vii : dioxanne-DMF reflux. 

Schéma 57 : Stratégies de synthèse envisagées pour l’obtention des 3-alkylamino-4H-
pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Différentes chaînes alkylaminées courtes, ramifiées ou cycliques, ont pu ainsi 

être greffées en position 3 du cycle thiadiazine par simple chauffage du composé 3-
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méthylsulfanylé (398) avec les amines appropriées, soit en autoclave scellé pour les 

amines de bas point d’ébullition, soit à pression atmosphérique pour les autres.  

L’évaluation pharmacologique des différents composés synthétisés dans les 

modèles endocrinien et vasculaire (modèles qui seront décrits en détail plus avant 

dans le travail), nous a cette fois livré d’intéressants résultats tant au niveau activité 

que sélectivité [de Tullio et al. 1995a et 1996].  En effet, la présence de courtes 

chaînes alkylamino ramifiées en position 3 entraîne une amélioration de l’activité 

inhibitrice de la sécrétion d’insuline par rapport au diazoxide et ce généralement de 

manière concomitante avec une diminution de l’activité sur fibre musculaire lisse 

vasculaire.  De ce fait, plusieurs drogues de cette série (i.e. BPDZ 42, BPDZ 44 et 

BPDZ 62) sont apparues comme exhibant une certaine sélectivité tissulaire (pancréas 

vs aorte).  Cette découverte a constitué une avancée importante dans la recherche de 

drogues sélectives des canaux KATP de type Kir6.2/SUR1.  Ces composés furent, en 

effet, les premières drogues décrites pour agir plus puissamment et plus sélectivement 

que le diazoxide sur les canaux KATP pancréatiques.  

Ces premiers développements nous ont donc démontré qu’il était possible de 

distinguer,au niveau pharmacochimique, les récepteurs pancréatiques (identifiés par la 

suite comme étant de type SUR 1) des récepteurs vasculaires (identifiés par la suite 

comme étant de type SUR 2B). 

Des études pharmacologiques complémentaires, réalisées autour des BPDZ 44 

et 62 ont permis de caractériser le mécanisme d’action de ces composés [Pirotte et al. 

1994, Antoine et al. 1994, Lebrun et al. 1996]. 

L’introduction sur le noyau 4H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde en 

position 3 de certaines chaînes latérales alkylamino de type sec-butylamino ou 2,2-

diméthylpropylamino entraîne l’apparition sur les composés d’un centre stéréogénique 

(i.e. BPDZ 42 et 44). L’aspect stéréochimique étant susceptible d’être important pour 

l’activité des ouvreurs des canaux KATP, la préparation des énantiomères des BPDZ 42 

et 44 par action d’amines optiquement pures sur l’intermédiaire 3-méthylsulfanyle 

(398) et leur évaluation biologique a dès lors été envisagée. Les amines optiquement 

pures étaient soit commercialement disponibles, soit préparées par la technique de 

cristallisation fractionnée de sels diastéréomériques formés par action d’acides 

organiques optiquement purs sur le mélange racémique des amines [Khelili et al. 

1999]. Une fois la résolution réalisée, les amines optiquement pures ont été greffées 

sur noyau pyridothiadiazine par réaction avec l’intermédiaire 3-méthylsulfanyle (430).
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La pureté optique des drogues synthétisées a été ensuite vérifiée par HPLC chirale ou 

électrophorèse capillaire.  L’analyse des résultats pharmacologiques générés avec ces 

dérivés chiraux montre que la stéréochimie des drogues n’exerce que très peu 

d’influence, pour ne pas dire aucune, sur l’activité au niveau de la sécrétion statique 

d’insuline [Khelili et al. 1999, de Tullio et al. 1999a]. En ce qui concerne les résultats 

au niveau vasculaire, s’il est difficile de tirer des conclusions à partir des données du 

BPDZ 42, celles du BPDZ 44 et de ses énantiomères montrent clairement que 

l’isomère R est plus actif que son antipode S. Ce fait semble relativement important si 

les résultats sont examinés sous l’angle de la sélectivité tissulaire puisqu’il apparaît en 

effet qu’il soit possible d’augmenter la sélectivité des drogues pour le tissu 

pancréatique vs aortique en sélectionnant la bonne stéréochimie du centre 

d’asymétrie. 

Au niveau des données physico-chimiques de cette série de composés, il est à 

noter que, par rapport à leurs homologues 3-alkyles, les 3-alkylamino montrent une 

valeur de pKa sensiblement supérieure à 8. En cela, elle se rapproche de la valeur 

notée pour le diazoxide, et donc la fraction ionisée au pH physiologique est 

notablement réduite pour la plupart des dérivés de cette série [de Tullio et al. 1995a, 

1995b et 1996]. Par ailleurs, les valeurs de log P’ des composés les plus intéressants, 

déterminées soit par la méthode statique soit par la méthode dynamique, se situent 

entre + 0.6 et + 1.4, ce qui semble tout à fait compatible avec l’utilisation in vivo de ces 

drogues au niveau périphérique [de Tullio et al. 1995a].   

Deux études structurales menées par spectroscopie UV, IR, RMN et diffraction 

de rayonnement X, ont par ailleurs démontré que les 3-alkylpyrido[4,3-e]-1,2,4-

thiadiazine 1,1-dioxydes et les 3-alkylamino-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-

dioxydes existent préférentiellement sous leur forme tautomérique 4H (Figure 49) [de 

Tullio et al. 1995a, 1995b, 1996 et 1999b, Dupont et al. 1995a ,1995b et 1996].  Il 

apparaît cependant que pour les composés 3-alkylamino, il existe une certaine 

délocalisation des électrons de cette insaturation vers la liaison entre le carbone 3 et 

l’azote exocyclique (forme 2H,4H).
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Figure 49 : Formes tautomériques préférentielles des 3-alkylpyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 
1,1-dioxydes et des 3-alkylaminopyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Ces excellents résultats nous ont poussés à examiner d’autres positions de 

l’azote du cycle pyridinique et notamment la position 5 [Pirotte et al. 2000]. Les 

composés 5-aza et 5-aza-7-chloro préparés ont été évalués en tant qu’activateurs des 

canaux KATP. Le passage de l’azote pyridinique de la position 7 à la position 5 entraîne 

un net changement de profil pharmacologique avec des composés plus actifs sur 

fibres musculaires lisses que sur îlots pancréatiques. Parmi les drogues les plus 

actives, citons les BPDZ 79, 83 et 109 (Figure 50). 
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Figure 50 : les 3-alkylamino-4H-pyrido[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

4.8. La pharmacochimie des benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant 
qu’activateurs des canaux KATP [Cf. annexes 1 à 7 et 10 à 18]. 

Nous débuterons avec ce chapitre, la description détaillée de nos recherches 

post-doctorales dans le domaine des activateurs des canaux KATP.

Après avoir dégagé quelques composés « leader » en série pyridothiadiazine 

1,1-dioxyde, nous avons entrepris de poursuivre les pharmacomodulations en série 

benzénique. Les analogues 3-alkylamino-7-chlorobenzéniques des composés 7-aza 

ont tout d’abord été préparés et évalués [de Tullio et al. 2003 : Annexe 6]. Il a été noté 

pour certains composés une meilleure activité et une meilleure sélectivité sur les 

cellules B pancréatiques que leurs homologues pyridiniques. Sur ces bases, diverses 

autres modulations ont été envisagées, à la fois en position 3, mais également 2 et 4 
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du noyau thiadiazine (Figure 51) [Ouedraogo et al. 2002, Somers 2000 et 2001, 

Boverie 2001 : cf. annexe 2, annexe 3 et annexe 5].  
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Figure 51 : Pôles de pharmacomodulations autour du noyau 3-alkylamino-4H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

Les différentes possibilités de substitutions du noyau benzénique ont aussi été 

explorées avec succès (Figure 51) [Boverie et al. 2005, de Tullio et al. 2005 : Cf. 

annexe 7 et annexe 11]. 

Ces modifications structurales nous ont permis d’obtenir différents profils 

d’activités pharmacologiques, de proposer des modèles de pharmacophores [de Tullio 

et al. 2006 : cf. annexe 15] mais surtout de découvrir des drogues parmi les plus 

puissantes et les plus sélectives envers les canaux KATP du tissu pancréatique jamais 

décrites. Ces composés, présentés dans la figure 52 ont servi de modèles au 

développement d’analogues thiophéniques par la société Novo-Nordisk. (i.e. 

composés NNC 55-0118 et NN-414, Figure 52) [Nielsen et al. 2002 et 2006]. 
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Figure 52 : Les composés « leads » en séries 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzo et 
thiénothiadiazine 1,1-dioxydes. 

4.8.1. Synthèse des dérivés benzéniques. 

Les 3-alkylamino-4H-1,2,4-pyridothiadiazine 1,1-dioxydes ayant donné 

d’excellents résultats pharmacologiques, il a donc été envisagé dans un second temps 

de faire le chemin inverse à celui qui avait été pris lors du début de ce programme de 

recherche, à savoir passer de la série pyridinique à la série benzénique [Somers et al. 

2000 et 2001, de Tullio et al. 2003, 2005 et 2006, Boverie et al. 2001, 2004 et 2005]. 

Contrairement à leurs homologues pyridiniques, les 3-alkylamino-4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes ont été plus largement décrits dans la littérature (Cf. Ch 

3). Dans la plupart des cas, les intermédiaires de départ restent cependant toujours 

identiques ; il s’agit des o-aminobenzènesulfonamides (404, Schéma 58) et des 3-oxo-

3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (407). L’expérience acquise dans 

la préparation des dérivés pyridiniques a néanmoins pu être transposée à la série 

benzénique. Le schéma 58 présente les stratégies de synthèse générales permettant 

d’accéder aux différents composés finis. Ainsi, lorsque cela était possible, c’est-à-dire 

lorsque le noyau aromatique était favorable à des réactions de type Friedel-Crafts et 

que des problèmes d’isomérie de position ne pouvaient se poser, la voie dite de Girard 

(réaction à l’isocyanate de chlorosulfonyle sur une aniline) a été préférentiellement 

choisie de manière à accéder aux composés 3-oxo (407). Ces derniers s’intègrent 

ensuite dans un schéma classique, à savoir la transformation en 3-thioxo (408) puis en 

dérivés 3-méthylsulfanylés (409). Ces intermédiaires réactionnels peuvent ensuite 

subir une attaque nucléophile de la part des amines souhaitées. Lorsque l’amine à 
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greffer est relativement encombrée, le passage par un intermédiaire plus réactionnel 

de type 3-chloro (410) ou 3-méthylsulfinyle (411) est requis.   
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Schéma 58 : Stratégies de synthèse générales pour l’obtention des 3-alkylamino-4H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Dans le cas de composés disubstitués, l’action de l’acide chlorosulfonique a été 

préférée de manière à accéder aux o-aminobenzènesulfonamides. Ces derniers, 

traités au 1,1’-thiocarbonyldiimidazole permettent d’obtenir les intermédiaires 

réactionnels 3-imidazolés (405) qui réagissent avec différentes amines pour donner 

les dérivés attendus. D’une manière générale, c’est encore une fois l’accès aux 

composés 3-oxo et/ou o-aminobenzènesulfonamides qui constitue l’étape clé des 

schémas réactionnels. 

La préparation des composés énantiomériques, dont le centre d’asymétrie se 

trouve sur la chaîne latérale en position 3, est réalisée de manière assez simple par 

action d’amines optiquement pures sur les intermédiaires 3-méthylsulfanylé ou 3-

imidazolé 
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Détaillons maintenant les voies de synthèse des différentes séries développées. 

4.8.1.1. Les 7-halogéno-3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes [Cf. annexe 3 et annexe 6]. 

Il s’agit là des premiers composés synthétisés dans cette série [de Tullio et al. 

1996 et 2003]. Plusieurs composés avaient déjà été décrits dans la littérature des 

années soixante, surtout en série 7-chloro. Leur préparation n’a pas révélé de grandes 

difficultés. Le schéma que nous avons utilisé est classique sans être identique à celui 

déjà décrit puisque nous y avons inséré la synthèse de Girard pour l’obtention des 

intermédiaires 3-oxo (413, Schéma 59). Les quatre halogènes ont été envisagés et les 

chaînes latérales sont, en général, des chaînes alkyles ou cycloalkyles de longueur et 

de ramifications diverses ainsi que des chaînes de type aralkyle.  
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Schéma 59 : Schéma de synthèse des 7-halogéno-3-alkylamino-4H- 1,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxydes. 

Des chaînes avec des hétéroatomes, ainsi que des amines optiquement pures, 

ont également pu être greffées. Les produits de départ sont les différentes p-

halogénoanilines (412, Schéma 59) qui par réaction avec l’isocyanate de 

chlorosulfonyle donnent les intermédiaires 3-oxo (413), l’action de pentasulfure de 

phosphore et d’iodure de méthyle fournit les intermédiaires réactionnels 3-

méthylsulfanylés (414).  

Il est possible d’oxyder le groupement méthylsulfanyle afin de le rendre plus 

labile. Habituellement, cette oxydation va jusqu’au stade méthylsulfoxyde en présence 
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d’acide m-chloroperbenzoïque. L’utilisation contrôlée de brome en présence de 

carbonate permet de s’arrêter au stade méthylsulfinyle, tout aussi réactionnel mais 

sans doute un peu plus stable. Cet intermédiaire (415) a été utilisé pour greffer des 

amines encombrées (i.e. tert-butylamine). Dans le cas d’amines particulièrement 

sensibles, comme la 2-fluoroéthylamine, l’utilisation de conditions de réaction 

particulièrement douces est requise et donc, nous avons envisagé la préparation de 

composés 3-chloro (417) par action d’OPCl3 sur le dérivé 3-oxo. L’intermédiaire 3-

chloro ayant été obtenu avec de bons rendements en série 7-chloro et étant 

relativement stable sous forme solide, cette voie se révèle être particulièrement 

intéressante. Nous ne l’avons cependant pas encore appliquée aux autres analogues 

halogènés. 

Études structurales en série 3-alkylamino-7-chloro-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

Une étude structurale similaire à celle réalisée pour déterminer la position de la 

liaison double des 3-alkylaminopyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes a 

également été entreprise en série 3-alkylamino-7-chloro-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxyde. Comme décrit précédemment, trois formes tautomériques différentes sont 

possibles : la forme 2H, la forme 4H et la forme 2H,4H (Figure 53). 
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Figure 53 : Formes tautomériques possibles des dérivés 3-amino. 

La littérature a démontré que la forme 2H,4H n’était probablement pas la forme 

préférentielle adoptée par cet hétérocycle [Albasini et al. 1967] et les résultats de 

l’étude en série pyridinique sont en faveur de la forme 4H [de Tullio et al. 1999b]. 
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Figure 54 : 3-Alkylaminobenzothiadiazine 1,1-dioxydes sélectionnés pour l’étude structurale 
du cycle thiadiazine. 

Nous avons donc préparé et analysé plusieurs composés, fixant ou non la 

position de cette liaison double (418-423, Figure 54) [Somers 2001]. Les études de 

diffraction de rayonnements X conduisent à penser que les 3-alkylamino-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes non substitués sur l’azote en 2 ou en 4 se présentent 

majoritairement à l’état solide sous la forme tautomérique 4H. Les données collectées 

par spectroscopie UV et par RMN 1H et 13C corroborent cette conclusion en solution.  

Toutefois, comme dans le cas de leurs analogues pyridiniques (i.e. BPDZ 44) [de 

Tullio et al. 1999b], il semble qu’il puisse exister une certaine délocalisation de la 

liaison double entre le carbone en position 3 et l’azote exocyclique (forme 2H, 4H).

4.8.1.2. Les 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes non 

substitués sur le noyau aromatique [Cf. annexe 7]. 

Cette série est également relativement facile d’accès puisque l’o-

aminobenzènesulfonamide (427, Schéma 60) est commercialement disponible 

[Boverie et al. 2005]. Comme cela est décrit en série pyridinique [de Tullio et al. 1998], 

l’action du 1,1’-thiocarbonyldiimidazole sur ce produit de départ donne l’intermédiaire 

3-imidazolé (425).  Ce composé est aussi réactionnel que son homologue pyridinique 

et mis en réaction en autoclave à haute température avec diverses amines, il permet 

d’obtenir les dérivés attendus (426). Il est à noter que l’intermédiaire 3-imidazolé est 

cependant moins réactionnel que le composé 3-méthylsulfanylé. Cette baisse de 

réactivité nécessite l’emploi de conditions de réaction plus drastiques ce qui entraîne 

en général l’apparition de nombreux produits secondaires et rend plus délicate l’étape 

de purification. 
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Réactifs i : 1,1’-thiocarbonyldiimidazole ; ii : R3NH2.

Schéma 60 : Schéma de synthèse des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

4.8.1.3. Les 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par des groupements électrodonneurs (O-alkyle, 

alkyle, …) [Cf. annexe 7]. 

La présence de tels groupements étant particulièrement propice à la réaction 

intramoléculaire de Friedel-Crafts, le même schéma de réaction que celui des dérivés 

7-halogénés a été appliqué ici (Schéma 61), à savoir cyclisation des anilines (427) à 

l’isocyanate de chlorosulfonyle en présence d’AlCl3 puis thionation de l’intermédiaire 3-

oxo (428), méthylation du soufre et substitution nucléophile du groupement 

méthylsulfanyle par différentes amines. 
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Réactifs i : ClSO2NCO ; ii : P2S5, pyridine ; iii : CH3I ; iv : R3NH2.

Schéma 61 : Schéma de synthèse des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
substitués en position 7 par un groupement électrodonneur. 

Une remarque doit cependant être faite lorsque l’aniline de départ est porteuse 

d’un groupement alkoxy. En effet, il est bien connu que les acides de Lewis sont 

capables de briser les liens éthers. C’est pourquoi des précautions toutes particulières 

concernant la durée de chauffe après l’adjonction du chlorure d’aluminium lors de la 
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réaction de Friedel-Crafts doivent être prises. En effet, il semble qu’un temps de 

réaction trop important entraîne une baisse sensible du rendement en produit final.  

Les séries 7-méthoxy, 7-éthoxy, 7-méthyle et 7-pentyle ont été préparées 

suivant ces conditions. 

4.8.1.4. Les 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
substitués en position 7 par des groupements électroattracteurs (CF3,

NO2, CN, SO2CH3, …) [Cf. annexe 2 et annexe 7]. 

La présence de groupements électroattracteurs sur le noyau aromatique rend 

difficilement applicable le schéma de type Girard. Les stratégies appliquées passent 

donc plutôt par la formation des intermédiaires réactionnels 3-imidazolés (433,

Schéma 62)  obtenus par action du 1,1’-thiocarbonyldiimidazole sur les o-

aminobenzènesulfonamides correspondants (432). Ces derniers sont donc les 

molécules clés dans l’obtention des dérivés finaux (434).
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Réactifs i : 1,1’-thiocarbonyldiimidazole ; ii : R3NH2.

Schéma 62 : Schéma de synthèse général des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes substitués en position 7 par des groupements électroattracteurs. 

En fonction de la nature du substituant du noyau aromatique, diverses voies de 

préparation ont dû être envisagées. Les chaînes latérales introduites en position 3 

dans ces différentes séries sont celles qui ont apporté les meilleures réponses 

pharmacologiques dans les séries pyridiniques et 7-halogénobenzéniques. 

Ainsi, le 2-amino-5-trifluorométhylbenzènesulfonamide (438, Schéma 63) peut 

être obtenu par action d’ammoniaque sur le chlorure de 2-chloro-5-trifluorobenzène 

sulfonyle (435) suivie d’une substitution du chlore labile en position 2 par la 

benzylamine, l’action directe de l’ammoniaque sur ce dérivé ne permettant pas 

d’obtenir le produit attendu. Le 2-benzylamino-5-trifluorométhylbenzènesulfonamide 

(437) peut ensuite être débenzylé par hydrogénation catalysée par le charbon palladié. 
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Schéma 63 : Synthèse du 2-amino-5-trifluorométhylbenzènesulfonamide. 

Le 2-amino-5-nitrobenzènesulfonamide (443, Schéma 64) est, quant à lui, 

obtenu par une réaction de Sandmeyer variante de Meerwein sur le produit de départ 

2-chloro-5-nitroaniline (439). La diazotation suivie du traitement à l’anhydride sulfureux 

en présence de chlorure cuivreux permet de former le chlorure de 2-chloro-5-

nitrobenzènesulfonyle (441) qui, par un double traitement à l’ammoniaque, l’un à 

température ordinaire, l’autre par chauffage en autoclave forme le produit attendu 

(443). 
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Réactifs i : NaNO2, HCl conc. ; ii :SO2, CuCl2 ; iii : NH4OH ; iv : NH4OH conc. 

Schéma 64 : Synthèse du 2-amino-5-nitrobenzènesulfonamide. 

Le cas du dérivé 7-méthylsulfonylé est un peu particulier. En effet, si l’obtention 

de l’o-aminobenzènesulfonamide 446 (décrite dans le Schéma 65) ne pose guère de 
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problème, il n’en est pas de même pour la réaction de cyclisation au 1,1’-

thiocarbonyldiimidazole qui donne des rendements extrêmement médiocres. De ce 

fait, une autre voie a dû être envisagée. Il nous est dès lors apparu que l’utilisation 

d’isothiocyanates pouvait être une alternative intéressante.  
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Réactifs i : ClSO3H ; ii : NH4OH ; iii : R3NCS ; iv : N(C2H5)3, COCl2, THF. 

Schéma 65 : Synthèse des 3-alkylamino-7-méthylsulfonyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

L’action de ces réactifs sur le 2-amino-5-méthylsulfonylbenzènesulfonamide 

(446) entraîne la formation d’une sulfonylthiourée (447) qui cyclise à basse 

température en présence de phosgène et de triéthylamine pour conduire aux dérivés 

finis (448). La seule limitation de cette méthode réside dans le peu d’isothiocyanates 

commercialement disponibles. Le 2-amino-5-méthylsulfonylbenzènesulfonamide est, 

quant à lui, préparé par chlorosulfonation du 4-chloro-1-méthylsulfonylbenzène (449)

suivi d’un double traitement à l’ammoniaque. 

La synthèse des dérivés 7-cyano (450) est elle aussi différente puisque 

l’introduction de ce groupement s’effectue sur les composés finis porteurs dans cette 

position d’un atome d’iode (449).
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Schéma 66 : Synthèse des 3-alkylamino-7-cyano-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 
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Ce dernier est alors substitué par l’action de cyanure de cuivre I (Schéma 66). 

Les rendements de cette réaction restent cependant assez médiocres.  

4.8.1.5. Les 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par un groupement acide carboxylique ou dérivé 

[Cf. annexe 2 et annexe 7].. 

L’introduction d’une fonction acide, c’est-à-dire d’un proton ionisable au pH 

physiologique, peut considérablement influencer l’activité biologique. Pour évaluer 

l’influence de l’ionisation complète de la molécule, nous avons donc décidé de placer 

une fonction carboxylique en position 7 des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes, ainsi que des fonctions dérivées non ionisables (ester et amide). 
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vi : 1,1’-carbonyldiimidazole ; vii : NH4OH. 

Schéma 67 : Synthèse des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes substitués 
en position 7 par une fonction carboxylique ou dérivée. 

Cette substitution se fait par oxydation au permanganate de potassium du 7-

méthyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (451, Schéma 67). 

Le dérivé carboxylique obtenu (452) est ensuite hydrolysé en milieu acide sulfurique 

50 % pour donner l’aminobenzènesulfonamide correspondant (453). Ce dernier est 

cyclisé au 1,1’-thiocarbonyldiimidazole avant d’être mis en réaction avec différentes 
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amines en autoclave. Les dérivés 7-carboxyliques (455) peuvent être ensuite estérifiés 

par le méthanol en catalyse acide pour fournir les esters méthyliques (456). Le 

traitement de la fonction acide par le 1,1’-carbonyldiimidazole fournit les amides 

imidazolés (457), qui mis en réaction avec l’ammoniaque, permettent d’aboutir aux 

composés carboxamides (458).

4.8.1.6. Modulation de la position du substituant sur le cycle benzénique 

des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Jusqu’à présent, nous avions uniquement modulé la nature du substituant dans 

la position 7 du cycle thiadiazine. Il nous est apparu comme extrêmement important 

d’étudier l’impact du changement de position de ce substituant. Pour ce faire, nous 

avons choisi dans un premier temps l’atome de chlore, que nous avons placé en 

positions 5, 6 et 8. 

Les 3-alkylamino-5-chloro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

La synthèse de cette série s’effectue tout à fait classiquement (Schéma 68) par 

cyclisation de la 2-chloroaniline (459) à l’isocyanate de chlorosulfonyle puis passage 

par le dérivé 3-thioxo (461), 3-méthylsulfanyle (462) et enfin réaction avec les 

alkylamines. 
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Réactifs i : ClSO2NCO ; ii : P2S5, pyridine ; iii : CH3I ; iv : R3NH2.

Schéma 68 : Synthèse des 3-alkylamino-5-chloro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes.  

Les 3-alkylamino-6-chloro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Un schéma identique à celui appliqué pour l’obtention des dérivés 5-chloro peut 

être appliqué en série 6-chloro.  
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Schéma 69: Synthèse des 3-alkylamino-6-chloro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

La seule difficulté réside dans le fait que, lors de l’étape de cyclisation de type 

Friedel-Crafts de l’intermédiaire 465, deux isomères de position peuvent être obtenus, 

les composés substitués en position 6 ou 8 (466 et 467, Schéma 69). Sans doute pour 

des raisons stériques, le composé 6 est celui qui se forme majoritairement.  Par 

ailleurs, cet isomère peut facilement être débarrassé de son homologue 8-chloro par 

simple recristallisation dans l’eau.  Une fois le composé 3-oxo obtenu, le reste de la 

synthèse est analogue à celle des composés 5-chloro. 

Les 3-alkylamino-8-chloro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Comme nous venons de le voir au paragraphe précédent, l’intermédiaire 8-

chloro-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (467) est généré lors 

de la cyclisation de la 3-chloroaniline (Cf. Schéma 69). Cependant, cet intermédiaire 

est largement minoritaire dans cette réaction et ne peut être isolé parfaitement pur 

puisqu’il est très souvent contaminé par son isomère 6-chloro. Une autre voie de 

synthèse a donc été utilisée découlant de travaux décrits dans la littérature [Topliss et 

al. 1962, Bierbaum et al. 1963].  Le composé de départ est le 2,3-dichloronitrobenzène 

(471, Schéma 70).  
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thiocarbonyldiimidazole ; vi : R3NH2.

Schéma 70 : Schéma de synthèse général des 3-alkylamino-8-chloro-4H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

L’atome de chlore en para du groupement nitro peut alors être substitué par le 

benzylthiol généré in situ par action de thiourée et de chlorure de benzyle. 

L’intermédiaire benzylthioéther ainsi formé (472) subit ensuite une rupture oxydative 

par le chlore gazeux en présence d’acide acétique pour donner le chlorure de 

sulfonyle (473). Le sulfonamide (474) est ensuite obtenu par action d’ammoniaque 

tandis que la fonction nitro est réduite en amino (475) au moyen de fer en présence de 

chlorure ammonique. Il s’ensuit une cyclisation au 1,1’-thiocarbonyldiimidazole et la 

mise en contact de l’intermédiaire obtenu (476) avec les amines appropriées. Dans ce 

schéma réactionnel, c’est l’étape de rupture oxydative qui est limitante. Les 

rendements obtenus sont en effet relativement faibles et souvent assez variables.  Le 

chlore est, en général, généré par action d’acide chlorhydrique sur du permanganate 

potassique. 

4.8.1.7. Les 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

disubstitués en positions 6 et 7 [Cf. annexe 11].  

La poursuite des pharmacomodulations impliquait de manière naturelle, l’étude 

de l’influence des polysubstitutions du noyau aromatique sur l’activité [de Tullio et al. 

2005]. Les positions 6 et 7 apparaissant comme relativement favorables, de même 

que les halogènes de petits poids moléculaires (Cl, F) et certains groupements 

électrodonneurs (i.e. méthoxy), c’est autour de ces éléments que nous avons envisagé 

cette étude. 
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Deux voies de synthèse ont été utilisées pour ces dérivés, la première passe 

par un intermédiaire aminobenzènesulfonamide et la seconde par un intermédiaire de 

type 3-oxo. 

Les 3-alkylamino-6,7-dichloro- 6-chloro-7-bromo- et 6-chloro-7-fluoro-4H-

1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Dans ces trois séries, le schéma réactionnel est le même (Schéma 71) ; il 

débute par la chlorosulfonation du noyau aromatique des anilines appropriées, suivi 

d’une réaction entre le chlorure de sulfonyle formé et l’ammoniaque. Les 

aminobenzènesulfonamides sont alors cyclisés au 1,1’-thiocarbonyldiimidazole pour 

donner les intermédiaires réactionnels attendus (476). L’action d’alkylamines 

appropriées achève le schéma. 
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Réactifs i : ClSO3H ; ii : NH4O ; iii :1,1’-thiocarbonyldiimidazole ; iv : R3NH2.

Schéma 71 : Synthèse des 3-alkylamino-6,7-dichloro-, 6-chloro-7-bromo- et 6-chloro-7-fluoro-
4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Les 3-alkylamino-6,7-difluoro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Le même schéma réactionnel que précédemment a bien entendu été envisagé 

pour cette série. L’obtention du dérivé 3-imidazolé (481, Schéma 72) se passe sans 

grande difficulté, exception faite de la plus grande solubilité aqueuse de ces composés 

qui rend plus délicat leur isolement.  

Cependant lorsque cet intermédiaire 3-imidazolé est mis en réaction avec une 

amine dans les conditions classiques, à savoir chauffage à 150°C en autoclave, il se 
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produit majoritairement une disubstitution non désirée en position 3 et en position 6 

(482). Il apparaît en effet que le fluor en position 6 est beaucoup plus labile qu’attendu.  
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Schéma 72 : Synthèse des 3-alkylamino-6,7-difluoro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Pour pallier cette réaction secondaire, nous avons alors envisagé, comme nous 

l’avons fait en série 7-méthylsulfanyle, l’emploi d’isothiocyanate comme agent de 

cyclisation du 2-amino-4,5-difluorobenzènesulfonamide (480). La sulfonylthiourée ainsi 

obtenue (483) est cyclisée par action de phosgène à basse température. 

Les 3-alkylamino-6-chloro-7-méthoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxydes. 

Il n’y a aucune difficulté majeure à l’obtention de ces composés si ce n’est la 

même remarque que dans les séries 7-méthoxy et 7-éthoxy concernant l’utilisation 

d’acide de Lewis et la possible déalkylation de ces fonctions éthers. En effet, lors de la 

première étape et de la réaction à l’isocyanate de chlorosulfonyle sur la 3-chloro-4-

méthoxyaniline (485, Schéma 73), l’ajout d’AlCl3 peut se révéler néfaste et diminuer 

sensiblement les rendements si la durée et la température de chauffe ne sont pas 

scrupuleusement contrôlées. Le reste du schéma est classique avec passage du 3-
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oxo (487) au 3-thioxo (488), méthylation du soufre (489) et substitution du groupement 

3-méthylsulfanyle avec différentes amines. 
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Réactifs i : ClSO2NCO ; ii : AlCl3 ; iii : P2S5, pyridine ; iv : CH3I ; v : R3NH2.

Schéma 73 : Synthèse des 3-alkylamino-6-chloro-7-méthoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes.  

4.8.1.8. Les 2-alkyl-3-alkylamino en séries benzénique et pyridinique [Cf. 

annexe 1 et annexe 5].  

Une petite série de 2-méthyl-3-alkylamino-7-chloro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes et de 2-méthyl-3-alkylamino-2H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-

dioxydes a également été synthétisée afin d’analyser l’impact que pourrait avoir la 

tautomérie 2H sur l’activité [Ouedraogo et al. 2002].  

En ce qui concerne les composés pyridiniques méthylés en position 2, l’accès 

en synthèse s’est révélé plus complexe que pour leurs homologues non alkylés dans 

cette position. Rapidement, il s’est avéré que le schéma classique ne pouvait être 

utilisé dans ce cas de figure car le N-méthyl-4-aminopyridine-3-sulfonamide (491,

Schéma 74) ne cyclise ni en présence d’urée, ni de thiourée. Il est cependant possible 

d’obtenir le composé 3-oxo (492) par action du 1,1’-carbonyldiimidazole selon une 

réaction décrite pour les 2-alkyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxydes dans un brevet de 1988 [Eur. Patent, 1988]. Malheureusement, les diverses 

tentatives de transformation de la fonction oxo en thioxo n’ont pas abouti. Nous avons 

alors eu l’idée de remplacer le 1,1’-carbonyldiimidazole par le 1,1’-

thiocarbonyldiimidazole dans l’espoir d’obtenir directement le composé thioxo (493)
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[de Tullio et al. 1998]. Cette stratégie s’est révélée être la bonne puisque cet 

intermédiaire a bien été obtenu dans ces conditions. Ce résultat est en adéquation 

avec ceux générés à la même époque par une équipe américaine qui a également 

utilisé le 1,1’-thiocarbonyldiimidazole comme agent de cyclisation d’o-

alkylaminobenzènesulfonamides [Weller et al. 1992]. L’action subséquente d’iodure de 

méthyle sur le composé 3-thioxo permet d’aboutir au composé 3-méthylsulfanylé (494)

qui subit une substitution nucléophile de la part de diverses alkylamines. Comme nous 

l’avions constaté pour le dérivé 4-méthyl-3-méthylsulfanylé, son homologue 2-méthylé 

(494) est beaucoup plus réactionnel que l’intermédiaire non méthylé (398, Schéma 

57).
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Réactifs i : 1,1’-carbonyldiimidazole ; ii : 1,1’-thiocarbonyldiimidazole ; iii : CH3I ; iv : R3NH2, Δ.

Schéma 74 : Schéma de synthèse des 3-alkylamino-2-méthyl-2H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-
thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Le schéma utilisé dans le cas des composés benzéniques est similaire à celui 

de leurs isostères pyridiniques et est donc différent de celui employé pour la série 7-

chloro non substituée. Le produit de départ est la 4-chloro-2-nitroaniline (496, Schéma 

75). Il subit une diazotation puis réagit dans les conditions de Sandmeyer-Meerwein 

pour donner le chlorure de 2-nitro-5-chlorobenzènesulfonyle (498).
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thiocarbonyldiimidazole ; v : CH3I ; vi : R3NH2.

Schéma 75 : Synthèse des 2-méthyl-3-alkylamino-7-chloro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

La mise en réaction de cet intermédiaire avec une solution aqueuse de 

méthylamine permet de former le N-méthylsulfonamide (499). La réduction 

subséquente du nitro en position 2 au fer en présence de chlorure ammonique nous 

amène à l’o-aminobenzènesulfonamide (500). L’utilisation de 1,1’-

thiocarbonyldiimidazole sur ce composé donne, comme cela avait été constaté en 

série pyridinique, le dérivé 3-thioxo (501). Le reste du schéma est déjà connu avec 

une étape de S-méthylation et une étape de réaction avec différentes amines. Cette 

dernière nécessite cependant le respect de quelques précautions puisqu’un chauffage 

modéré du milieu réactionnel est requis afin d’éviter l’apparition de très nombreux 

produits secondaires. D’une manière générale, la purification des composés méthylés 

en position 2 semble plus délicate et compliquée. 

Ouvrons ici une parenthèse mécanistique pour tenter d’expliquer les différences 

de réactivité constatées entre les aminosulfonamides et le 1,1-thiocarbonyldiimidazole.   

Ainsi que nous l’avons démontré dans une étude réalisée à la fois en série 

benzénique et pyridinique, tous les o-aminosulfonamides non substitués en position 2 

réagissent de la même manière avec le 1,1’-thiocarbonyldiimidazole et fournissent 

majoritairement, en l’absence de base, les composés 3-imidazolés [de Tullio et al. 

1998].  
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Schéma 76 : Mécanismes réactionnels potentiels de cyclisation au 1,1’-
thiocarbonyldiimidazole. 

Par contre, selon la nature du substituant en position 2, il est possible d’obtenir 

dans les mêmes conditions de réaction, soit le composé 3-thioxo, soit le composé 3-

imidazolé. La présence de base dans le milieu tel que le carbonate de césium aboutit, 

dans tous les cas, à l’obtention du seul composé 3-thioxo. Cette différence de 

réactivité pourrait s’expliquer par la formation d’intermédiaires cycliques tétrahédriques 

(504, 506 et 508, Schéma 76). Ces intermédiaires permettraient d’aboutir aux 

composés finis par perte du proton le plus labile (N-H ou S-H). Dans le cas de départ 

préférentiel du proton S-H, le groupement imidazole deviendrait le groupement partant 

et le composé 3-thioxo (509) serait ainsi obtenu. Cependant, si le proton N-H est le 

plus acide, le second groupe partant devient celui qui est le moins basique à savoir la 

partie S-H et la réaction conduit aux composés 3-imidazolés (505 et 507) par perte de 

H2S. La labilité des différents protons des intermédiaires 504, 506 et 508 serait

probablement influencée par les substituants tant au niveau du noyau aromatique que 
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de la partie thiadiazine. Dans la majorité des cas, le proton N-H apparaît comme étant 

le plus labile.  

L’utilisation de carbonate de césium change probablement la donne. En 

permettant la déprotonation, même partielle, de la fonction sulfonamide, cette base 

entraînerait dans un premier temps la formation d’un intermédiaire ouvert (510,

Schéma 76). Cette « sulfonylthiourée » est probablement ionisée sous l’action de la 

base et l’étape de cyclisation ne peut alors s’effectuer que par départ du groupement 

imidazole. 

4.8.1.9. Les 3-alkylsulfanyl- ou aralkylsulfanyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes. 

Toujours dans l’optique d’étudier l’impact des différentes substitutions du noyau 

benzothiadiazine sur l’activité agoniste des canaux KATP, le remplacement de l’atome 

d’azote exocyclique par un atome de soufre a également été envisagé. La présence 

d’une fonction alkylsulfanyle ou aralkylsulfanyle en position 3 permettra de juger de 

l’importance d’un atome d’azote et de son hydrogène. 

La synthèse de ces composés apparaît comme relativement simple à partir du 

moment où l’intermédiaire 3-thioxo est disponible. En effet, l’utilisation d’un agent 

alkylant (souvent un halogénure d’alkyle ou d’aralkyle) permet d’aboutir aisément, 

dans la plupart des cas, aux dérivés 3-alkylsulfanyles ou aralkylsulfanyles. Dans le cas 

où l’agent alkylant est un dérivé halogéné (souvent un bromure ou un iodure d’alkyle), 

la réaction est de type SN2. Ce mécanisme concerté fait intervenir un seul état de 

transition déterminant. L’attaque du nucléophile sur le réactif se fait sur la face 

opposée à celle porteuse du groupement nucléofuge et entraîne donc une inversion 

de configuration du carbone électrophile (inversion de Walden). L’état de transition 

comporte un carbone pentacoordonné de géométrie triangulaire bipyramidale. La 

cinétique de la réaction est fortement influencée par l’encombrement stérique de 

l’agent alkylant, par la présence d’une charge négative sur le nucléophile, par 

l’utilisation d’un solvant polaire aprotique et bien évidemment par la nature du 

nucléofuge.  
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Schéma 77 : Synthèse des 3-alkylsulfanyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Plusieurs composés ont donc été synthétisés par la mise en réaction d’un 

bromure d’alkyle sur la forme déprotonée des intermédiaires 3-thioxo (514, Schéma

77) en milieu polaire aprotique. Les dérivés 3-thioxo (513) sont, quant à eux, obtenus, 

soit par action de pentasulfure de phosphore sur le composé 3-oxo (428), soit par 

cyclisation des o-aminobenzènesulfonamides (512) au moyen de 1,1’-

thiocarbonyldiimidazole en présence de carbonate de césium selon les conditions 

décrites par Weller [Weller et al. 1992]. 

Malgré les bons résultats obtenus, il n’a pas été possible de greffer des 

groupements très encombrés tels que le groupement tert-butyle sur l’atome de soufre 

exocyclique. L’utilisation d’autres agents alkylants tels que les tosylates par exemple a 

été également tentée sans que cela ne semble résoudre les problèmes 

d’encombrements stériques. L’utilisation de ces dérivés sous forme d’alcool pourrait 

cependant se révéler utile au cas où le composé halogéné serait difficilement 

accessible. Par exemple, la formation de dérivés halogénés sur un carbone 

stéréogénique entraîne généralement la racémisation de ce centre optique. De ce fait, 

il est difficile d’envisager une synthèse stéréosélective de composés 3-alkylsulfanylés 

ou aralkylsulfanylés optiquement purs. La formation de tosylates d’alcools optiquement 

purs ne devrait pas poser ce type de problème. Nous avons donc tenté de préparer les 

tosylates de phénétyle par action de chlorure de tosyle sur le 1-phényléthanol. 

Malheureusement, aucune de nos tentatives n’a donné de bons résultats. Cela est 

probablement dû à l’instabilité relative des tosylates d’alcools secondaires [Hoffmann 

1965a et 1965b]. Il semble en effet que les tosylates secondaires puissent se 
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décomposer en donnant, d’une part l’oléfine correspondante (518, Schéma 78), et 

d’autre part, l’acide p-toluènesulfonique (517).

S
O

O O S
OH

O O
+

516 517 518

Schéma 78 : Décomposition du tosylate de 1-phénéthyle 

La réaction de Mitsunobu nous est également apparue comme une alternative 

intéressante. En effet, cette réaction permet l’utilisation d’alcools comme agents 

alkylants en présence de triphénylphosphine et d’azodicarboxylate de diéthyle 

(DEAD). Cette technique ayant déjà été décrite pour l’alkylation des thiourées 

[Nagasawa et al. 1981, Mitsunobu 1991], il nous est apparu intéressant de tenter de 

l’appliquer aux dérivés 3-thioxo en utilisant l’alcool tert-butylique. Malheureusement, 

encore une fois, nous n’avons pas pu, par cette voie, obtenir les composés 3-

alkylsulfanylés espérés. 

4.8.1.10. Les 3-alkoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Pour les mêmes raisons pharmacochimiques que nous avions d’évaluer 

l’impact du remplacement de l’atome d’azote exocyclique de nos composés leaders 

par un atome de soufre, l’idée de placer un atome d’oxygène était également 

intéressante. Cependant, l’alkylation des sulfonylurées sur l’atome d’oxygène est loin 

d’être aussi simple qu’elle ne l’est en série sulfonylthiourée. En effet, la littérature 

montre clairement que dans le cas qui nous intéresse, la position 2 est logiquement la 

plus réactionnelle et c’est elle qui est donc majoritairement substituée. Dans le cas où 

les conditions réactionnelles sont forcées, il est possible d’alkyler l’oxygène 

exocyclique mais cela est souvent accompagné d’une alkylation dans d’autres 

positions. Il semble cependant que lorsque l’agent alkylant est encombré, une certaine 

proportion de dérivés 3-alkoxy se forme à coté du composé 2-alkylé. Les propriétés 

acido-basiques de ces deux dérivés étant différentes, il est possible par une action sur 

le pH de la solution de les séparer. En effet, l’alkylation en position 2 du cycle 

thiadiazine entraîne la disparition de tout proton labile sur l’hétérocyle et rend le 
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composé non ionisable. A l’inverse, l’alkylation en position 3 laisse sur la molécule un 

azote ionisable et sous l’effet d’une base, le dérivé s’ionise et se solubilise dans l’eau. 

Par cette méthode, le 7-chloro-3-isopropoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxyde (521, Schéma 79), qui est l’analogue strict du BPDZ 73 (un de nos activateurs 

des canaux KATP de référence), a pu être synthétisé. 

S
NH

N

O O

O
H

Cl

S
N

N

O O

O
H

Cl

i

S
N

N

O O

OH
H

Cl

S
N

N

O O

O
H

Cl

+
521

522

520519
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Schéma 79 : Synthèse du 7-chloro-3-isopropoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

4.8.2. Paramètres physico-chimiques des 3-alkylamino-4H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

La détermination de certains paramètres physico-chimiques tels que la 

constante d’ionisation (pKa) et le logarithme du coefficient de partage (log P) est 

importante dans l’optique du développement futur d’une drogue ou d’une série de 

drogue.  En effet, la connaissance du degré d’ionisation au pH physiologique et du 

caractère lipophile des composés doit permettre d’une part de mieux appréhender 

l’analyse des résultats pharmacologiques in vitro et l’étude des relations structure-

activité (aspect pharmacodynamique) et d’autre part d’avoir une première approche de 

l’aspect pharmacocinétique.  En effet, certaines valeurs de ces deux paramètres 

physico-chimiques peuvent se révéler difficilement compatibles avec diverses 

applications in vivo.  La détermination précoce de ces incompatibilités éventuelles et 

de l’effet de ces paramètres sur les caractéristiques ADME (aborption, distribution, 

métabolisme et excrétion) et leur intégration dans le processus de « drug design » 

apparaît comme essentielle dans tout programme visant à découvrir de nouvelles 
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drogues.  Pour un certain nombre de composés, les valeurs de pKa et de log P ont été 

déterminées. 

4.8.2.1.  Détermination des pKa. 

La plupart des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes synthétisés 

dans le cadre de ces recherches possèdent un proton échangeable en position 4.  

L’acidité de ce proton a été déterminée pour une série de composés 3-isopropylamino 

et diversement substitués sur le noyau benzénique.  Deux méthodes principales sont 

utilisables : la titrimétrie et la spectrophotométrie UV.  

La première méthode, utilisée surtout en série pyridinique est une méthode 

titrimétrique en retour et plus spécifiquement de pHmétrie.  Les produits sont, dans ce 

cas-ci, mis en solution sous forme de sel sodique afin d’en augmenter la solubilité en 

milieu aqueux et titrés en retour au moyen d’acide perchlorique.  Des valeurs de pKa 

apparents sont ainsi obtenues.   Elles correspondent au pH mesuré au moment de la 

demi-neutralisation.  Pour connaître le pH vrai, ce pKa apparent doit être corrigé en 

tenant compte de la variation de la force ionique du milieu lors de l’addition du réactif 

titrant. Bien que le composé à titrer soit sous une forme ionisée et donc en principe 

plus soluble, la concentration de sel sodique en solution doit néanmoins être voisine 

du mM, ce qui est souvent difficile à réaliser avec des molécules de la classe des 3-

alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes.  De plus, il convient de vérifier, 

lors de l’adjonction de l’acide perchlorique, que la forme neutralisée ne précipite pas 

avant le point de non-équivalence.  De ce fait, cette technique a été peu utilisée dans 

notre cas. 

L’utilisation de la spectrophotométrie UV permet partiellement de résoudre le 

problème de solubilité puisque cette méthode, basée sur la comparaison de densité 

optique, est plus sensible et permet de travailler, suivant le chromophore présent, à 

des concentrations proches du μM.  Pour un acide, la connaissance du rapport des 

densités optiques des différentes espèces en solution à un pH connu permet de 

calculer le pKa [Albert et Serjeant, 1971].  Cette technique n’est bien sur applicable 

que s’il existe une longueur d’onde où les densités optiques des formes chargée et 

neutre sont suffisamment différentes.  Par ailleurs, il doit exister, en solution, un 

équilibre entre la forme chargée et la forme neutre se traduisant par l’obtention d’au 

minimum deux points de recoupement invariables quelque soit le pH et appelés points 
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isosbestiques. Comme le montre la figure 55, les benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

possèdent un profil tout à fait adapté à la détermination de leur constante d’acidité par 

cette technique.  La méthodologie employée dans le  cas des dérivés benzéniques est 

identique à celle décrite pour leurs homologues pyridiniques [de Tullio et al. 1995a et 

1995b, Somers 2001].   

Figure 55 : Superposition des spectres UV du diazoxide à différents pH. 

Le tableau 1 reprend les valeurs de pKa mesurées pour différents 3-

isopropylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes diversement substitués en 

position 7.   

L’analyse des résultats montre que, tout comme cela avait été relevé en série 

pyridothiadiazine, le remplacement d’un groupement alkyle en position 3 par un 

groupement alkylamino (isopropylamino dans ce cas) entraîne, dans la plupart des 

cas, une augmentation sensible des valeurs de pKa (comparaison diazoxide et  

composé 525) et donc une diminution du caractère acide de ces composés.   
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Tableau 1 : Valeurs de pKa, pourcentage d’ionisation au pH physiologique et valeurs 
des coefficients de partage relatifs (log P’) de différents 3-isopropylamino-4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxydes diversement substitués en position 7.   

S
N

N

O O

H
N
H

X

Drogue X pKa a % d’ionisationb Log P’ ± SEM 
(n)

523 H 9.98 < 1 0.86 ± 0.00 (6) 

524 F 9.63 < 1 - 

525 (BPDZ 73) Cl 9.51 < 1 > 1.8 c

526 Br 9.41 < 1 - 

527 I 9.28 1.3 - 

528 NO2 7.91 23.6 1.16 ± 0.01 (5) 

529 NH2 10.49 <1 0.06 ± 0.01 (5) 

530 NHCOCH3 9.80 < 1 - 

531 OCH3 10.11 < 1 1.27 ± 0.01 (6) 

532 CH3 10.21 < 1 1.41 ± 0.00 (6) 

533 CF3 8.96 2.7 > 1.8 c

534 CN 8.56 6.5 0.93 ± 0.00 (5) 

    

Diazoxide - 8.62 5.7 1.21 
a : déterminé par spectrophotométrie UV, b : pourcentage d’ionisation à pH 7.4  c : valeur approximative. 

La nature du substituant présent en position 7 influence aussi de manière 

importante l’acidité du proton labile.  En effet, si en prenant comme valeur de 

référence le pKa du composé non substitué sur le noyau aromatique, il apparaît que 

l’introduction de groupements faiblement électroattracteurs tels que les halogènes 

entraîne une diminution de la valeur du pKa, cette tendance s’amplifie avec 

l’augmentation du caractère attracteur du substituant (NO2, CF3, …). A l’inverse, la 

présence de groupements électrodonneurs (i.e. 529, 531, 532) engendre une 

diminution de la labilité du proton en position 4.  S’il semble qu’à la fois les effets I et E 

interviennent, compte tenu de la distance entre le proton labile et le groupement 

substituant, c’est principalement les effets électromères qui influencent le pKa des 

composés.  D’une manière générale, il est possible de conclure qu’exception faite du 
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dérivé 7-nitro (528), la plupart des drogues de cette série ne sont que très faiblement 

ionisées au pH physiologique. Ces résultats sont tout à fait en adéquation avec ce que 

nous espérions puisqu’il semble qu’une forme neutre soit requise pour interagir avec 

les sites récepteurs des canaux KATP.

L’examen des spectres RMN du proton de l’ensemble des composés étudiés 

pris dans le DMSO-d6  et plus spécifiquement des valeurs de déplacement chimique 

du proton en position 4 nous a par ailleurs permis d’établir une correlation intéressante 

entre ce déplacement et la labilité de ce proton, exprimée sous forme de valeurs de 

pKa (illustré par la figure 56).  Cette relation peut apparaître comme évidente mais 

demandait à être vérifiée de manière expérimentale. La série examinée est 

relativement homogène ce qui explique sans doute le bon coefficient de régression 

linéaire obtenu. 

R2 = 0,9347
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Figure 56 : corrélation entre les valeurs de pKa et les valeurs de déplacement chimique du 
proton en position 4 de différents 3-isopropylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

diversement substitués en position 7. 

Des études complémentaires pourraient être envisagées de manière à vérifier 

la corrélation entre le ou les déplacements chimiques du ou des protons labiles et le 

pKa de ces protons dans des séries chimiques différentes. L’influence de la 

concentration, du solvant et de la quantité d’eau qui y est contenue pourrait également 

être examinée.  La RMN du proton pourrait donc s’avérer très utile dans certains cas 
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pour l’évaluation des constantes d’ionisation de composés à potentialités 

thérapeutiques peu solubles en milieu aqueux. 

4.8.2.2. Détermination des logarithmes du coefficient de partage (Log P). 

La lipophilie est également un paramètre physico-chimique extrêmement 

important pour la distribution des drogues au niveau des différents systèmes 

tissulaires et principalement pour leur passage de la barrière hémato-encéphalique. 

En effet, à l’exception des mécanismes de transport actif, le passage de cette barrière 

par de petites molécules semble conditionné par leur degré de lipophilie et corrélé 

favorablement à ce paramètre [Unger et al. 1985, Audus et al. 1992].  Par ailleurs, 

plusieurs études semblent démontrer que des molécules trop ou trop peu lipophiles 

aient peu de chance de devenir un jour des médicaments [Ghose et al. 1999, Lipinski 

et al. 2001].  La lipophilie est généralement exprimée par le coefficient de partage (P), 

souvent présenté sous forme de logarithme (log P) [Golstein et al. 1986].  Le log P est 

défini comme étant le logarithme du rapport de la distribution des concentrations, 

après agitation et à l’équilibre, d’une substance entre une phase organique peu polaire 

(n-octanol, CHCl3, cyclohaxane, huile, …) et une phase aqueuse éventuellement 

tamponnée.  Plus la valeur du log P est élevée, plus la molécule est considérée 

comme lipophile, des valeurs négatives sont représentatives de molécules plus 

hydrophiles.  Le log P ne tient en principe pas compte des éventuelles propriétés 

acido-basiques des drogues et de leur capacité à être partiellement ou totalement 

ionisées à certains pH et plus spécifiquement au pH physiologique.  C’est pourquoi, 

cette valeur est généralement remplacée par le log P’ ou log D (aussi appelé log P 

apparent) qui tient compte de l’ensemble des espèces ionisées ou non et est plus 

représentatif de la situation à pH 7.4.  Il existe deux grandes méthodes expérimentales 

pour la détermination de ce log P’ : la méthode dite statique ou « shake flask méthod » 

et la méthode dynamique. 

La méthode statique est la plus ancienne et consiste en l’analyse de la 

distribution d’un composé entre un tampon aqueux de pH 7.4 et une solution de n-

octanol, les deux solutions ayant été préalablement saturées en drogues.  Après 

agitation et centrifugation, la concentration en drogue dans les deux phases est 

généralement déterminée par spectrophotométrie UV.  La limitation de cette méthode 

est sa relative « lourdeur » de mise en oeuvre et la difficulté de mesurer avec précision 
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des valeurs de log P’ supérieures à 1.8-1.9.  En effet, dans ce cas, les concentrations 

en drogue dans la phase aqueuse sont très faibles et souvent à la limite de 

quantification de l’appareillage de spectrophotométrie UV dont nous disposons.  Cette 

technique a cependant pu être appliquée avec succès aux pyridothiadiazine 1,1-

dioxydes [de Tullio et al. 1995a] et n’a pas posé de problèmes pour certains de leurs 

homologues benzéniques [Somers et al. 2001].  

La méthode dynamique est, quant à elle, beaucoup plus récente et plus rapide.  

Elle utilise la technique HPLC et est basée sur la relation existant entre la lipophilie et 

le temps de rétention (ou le facteur de capacité k’) mesuré en général en phase 

inverse dans un système chromatographique utilisant une phase mobile tamponnée à 

pH 7.4 et une phase stationnaire qui peut être une silice greffée de type C8, C18 ou 

autres.  Mc Call a défini que cette relation prenait en général la forme d’une équation 

linéaire log P’ = a log k’ + b régie par deux constantes [Mc Call 1975].  Le problème de 

cette méthode vient de la nécessaire détermination de ces constantes qui ne peut se 

faire que si au moins trois valeurs connues de log P’ de substances prises comme 

référence peuvent être mises en relation linéaire avec leur facteur de capacité.  De 

plus, cette relation linéaire est fortement sensible aux variations structurales et donc 

son champ d’application est limité.  Il apparaît donc nécessaire de mesurer par la 

méthode statique plusieurs coefficients de partage dans une série homogène de 

composés afin d’étalonner en quelque sorte et de valider la méthode HPLC.  Dans le 

cas qui nous importe, cette méthode ne sera pas utilisée. 

Une série de dérivés 3-isopropylamino diversement substitués en position 7 a 

été étudiée par la méthode statique.  L’analyse rapide des résultats de cette étude 

présentés dans le tableau 1 montre que la plupart des composés possèdent des 

valeurs de log P’ tout à fait compatibles avec leur visées périphériques.  La présence 

d’halogène en position 7, soit sous forme d’un atome de chlore (525) soit d’un 

groupement trifluorométhyle (533) permet même d’atteindre des valeurs proches de 

2.0, qui représenterait la valeur optimale pour les drogues destinées à passer la 

barrière hémato-encéphalique.  Par rapport à un dérivé non substitué sur le noyau 

benzénique (523), la plupart des groupements introduits en position 7, qu’ils soient 

électrodonneurs ou attracteurs augmentent la lipophilie.  Pour les groupements nitro et 

cyano, cette constatation semble en contradiction avec les valeurs tabulées de Π de 

Hansch qui prêtent à ces groupements un impact plutôt hydrophile sur les molécules.  

Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que les valeurs tabulées par Hansch 
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l’ont été à partir de molécules très simples alors que, dans notre cas, nous nous 

intéressons à l’impact d’un substituant sur la lipohilie de composés plus complexes.   

Le groupement amino (529) est le seul à présenter un comportement différent puisqu’à 

l’équilibre, il est réparti de manière quasiment identique entre la phase aqueuse et la 

phase organique.  En fonction des résultats pharmacologiques obtenus et des 

potentialités de développements de certains composés, il conviendra éventuellement 

d’en déterminer la lipophilie et d’étudier l’influence de la nature de la chaîne latérale en 

position 3 sur le coefficient de partage. 

4.8.3. Evaluation pharmacologique 

Nous ne présenterons ici que les résultats ayant permis d’établir le profil 

pharmacologique des composés synthétisés, en d’autres termes du screening général 

donnant accès à des informations importantes au niveau de la détermination des 

relations structure-activité. Ces informations ont été utilisées pour entreprendre nos 

pharmacomodulations et proposer différents pharmacophores. Pour les résultats 

pharmacologiques sur des modèles plus évolués permettant l’étude mécanistique de 

l’action des meilleurs composés, nous ferons référence aux articles scientifiques qui 

ont été publiés sur ce sujet. 

Afin d’évaluer non seulement l’activité sur les canaux potassiques mais 

également la sélectivité tissulaire, deux modèles pharmacologiques in vitro

développés par le laboratoire de Pharmacodynamie et de Thérapeutique de 

l’Université Libre de Bruxelles ont été utilisés : les cellules B pancréatiques et l’aorte 

de rat. Deux activateurs de référence, le diazoxide et le pinacidil, sont utilisés comme 

point de comparaison dans les tests pharmacologiques. 

Le modèle pancréatique 

Les cellules B (ou β) pancréatiques constituent un modèle de tissu endocrinien 

où l’effet des drogues sur la sécrétion statique d’insuline est évalué. En effet, comme 

nous l’avons vu précédemment, l’ouverture des canaux potassiques sensibles à l’ATP 

des cellules B du pancréas a pour conséquence d’inhiber la sécrétion d’insuline induite 

par une augmentation du taux de glucose. Même si le mécanisme d’action exact ne 
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peut être défini sur ce seul modèle, cette diminution de la sécrétion d’insuline peut être 

comprise comme un effet des drogues sur les canaux de type Kir6.2/SUR1.  

Les expériences sont menées sur îlots de Langerhans isolés de rat, placés en 

incubation dans un milieu contenant une concentration insulinotrope de glucose (16.7 

mmol/l) et en présence des drogues à évaluer à une concentration donnée. L’insuline 

sécrétée dans le milieu extracellulaire est dosée par mesures radioimmunologiques. 

Une fraction du liquide d’incubation est prélevée, additionnée d’insuline radiomarquée, 

de sérum anti-insulinique de cobaye et, 72 heures plus tard, de charbon-dextran. Au 

cours de la réaction, l’insuline froide sécrétée, ainsi qu’une partie de l’insuline chaude 

vont se lier au sérum anti-insulinique. L’excès d’insuline radioactive va, quant à elle, se 

fixer au charbon-dextran. Ce charbon est isolé par centrifugation et la radioactivité qu’il 

émet est mesurée. Il est ainsi possible de déduire la quantité d’insuline marquée qui 

s’y est fixée. Connaissant la quantité de sérum anti-insulinique et la quantité d’insuline 

chaude, il est dès lors aisé, en se référant à des courbes standards, de quantifier 

l’insuline excrétée par les cellules en présence des drogues à évaluer. En comparant 

ces quantités par rapport à celles produites en l’absence de drogue, les pourcentages 

résiduels d’insuline sont obtenus. Une valeur proche de 100 % indique que le 

composé n’a aucun effet sur les cellules excrétrices tandis qu’une valeur entre 5 et 

10% indique un effet maximal car il existe une sécrétion basale d’insuline non sensible 

au glucose. 

Les pourcentages ont été mesurés pour des concentrations en drogues de 10 

μM et parfois de 50 ou de 1 μM. 

Pour les composés les plus actifs, des valeurs d’IC50, qui correspondent à la 

concentration en drogue induisant une diminution de 50 % de la sécrétion en insuline, 

ont également été déterminées graphiquement. 

Le modèle d’aorte de rat 

La fibre musculaire lisse vasculaire est une autre cible importante des 

activateurs des canaux KATP. Les canaux KATP de ce tissu sont composés, en majeure 

partie, de sous-unités de sous-type SUR2B associées à la sous-unité Kir6.2 ou Kir6.1. 

Leur activation engendre une relaxation des fibres musculaires. Ainsi, des anneaux 

d’aorte de rat sont prélevés, débarrassés de l’endothélium et placés dans un bain à 

organe. Ils sont contractés grâce à une solution de chlorure potassique 30 mM. Cette 
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concentration provoque une contraction continue qui représente la contraction 

maximale. Des doses croissantes en drogue sont additionnées au milieu et la 

contraction résiduelle est mesurée. Une courbe dose réponse est alors établie et la 

concentration en drogue induisant 50% de réduction de la contraction (EC50) est alors 

déterminée graphiquement. 

4.8.3.1. Evaluation des drogues de référence. 

Le pinacidil est un activateur de canaux KATP connu pour agir puissamment au 

niveau de la fibre musculaire lisse vasculaire. D’après la littérature, ce composé serait 

par contre peu actif sur les cellules B pancréatiques. Le diazoxide est, quant à lui, 

connu pour être aussi actif sur cellules B pancréatiques que sur fibre musculaire lisse 

vasculaire. Il est non « tissu-sélectif » mais a longtemps représenté la seule molécule 

à agir de manière importante sur la sécrétion d’insuline. C’est la raison pour laquelle 

nous avons choisi cette molécule comme référence au niveau du test sur tissu 

endocrinien.  Enfin, le BPDZ 44, un des composé « lead » de la série pyridinique, nous 

servira également à jauger la puissance et la sélectivité tissulaire des drogues que 

nous avons synthétisées. 

Le tableau 2 présente les valeurs de sécrétion résiduelle d’insuline des drogues 

choisies comme références à différentes concentrations, ainsi que la valeur d’IC50 pour 

le diazoxide et le BPDZ 44 [de Tullio et al. 1996 et 2003]. 

Tableau 2 : Effets du diazoxide, du pinacidil et du BPDZ 44 sur la sécrétion d’insuline 
pancréatique de rat. 

Pinacidil

N

N N
H H

N
NC S

N

N

O O

H

Diazoxide

Cl S
N

N

O O

H
N

BPDZ 44

N

H

Drogue 
% résiduel 
à 500 μMa

% résiduel 
à 50 μMa

% résiduel 
à 10 μMa

IC50b

en μM 

Diazoxide 8.5 ± 0.7 (21) 26.7 ± 1.6 (16) 73.9 ± 4.4 (16) 22.6 

Pinacidil 22.1 ± 2.2 (19) 88.8 ± 4.5 (13) 92.1 ± 3.9 (13) > 100 

BPDZ 44 8.4 ± 0.9 (24) 8.6 ± 0.9 (23) 13.7 ± 1.2 (23) 3.6 
a Pourcentage résiduel d’insuline libérée à partir d’îlots pancréatiques de rat incubés en présence de 
16.7 mM de glucose ± SEM (n). b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la 
sécrétion d’insuline induite par 16.7 mM de glucose. 



Ch. 4 : Les activateurs des canaux potassiques sensibles à l’ATP. 

166

L’analyse des résultats montre que le diazoxide posséde un effet sur la 

sécrétion d’insuline à partir d’une concentration de 10 μM. Il a un effet maximal à 500 

μM et son IC50 est de l’ordre de 20 μM. 

Le pinacidil, quant à lui, est pratiquement incapable d’inhiber la sécrétion 

d’insuline à des concentrations proches de 50 μM. Seule une concentration de 500 μM 

permet de visualiser l’impact de cette drogue sur la libération d’insuline. Ces résultats 

confirment ceux de la littérature. 

Comme attendu, le BPDZ 44 est la référence la plus active sur ce modèle 

pharmacologique.  Tenant compte de la sécrétion résiduelle d’insuline non glucose 

dépendante, Il montre un effet maximal jusqu’à une dose de 10 μM.  Son IC50 est 

largement inférieur à celui du diazoxide. 

Le tableau 3 nous montre l’effet de ces drogues de référence sur la contraction 

d’aorte de rat induite au KCl 30 mM. 

Dans ce modèle de fibre musculaire lisse, le diazoxide montre une activité bien 

moindre que celle du pinacidil comme l’indique la comparaison des EC50. En effet, le 

diazoxide montre une valeur proche de 20 μM, pratiquement 100 fois supérieure à 

celle mesurée pour le pinacicil. Ces constatations sont une fois encore en adéquation 

avec les données de la littérature.  Le BPDZ 44 est cette fois le composé le moins 

actif. Il est largement moins puissant que le pinacidil et le diazoxide. 

Tableau 3 : Effets du diazoxide, du pinacidil et du BPDZ 44sur l’activité contractile 
d’aorte de rat et indice de sélectivité tissulaire EC50/IC50.

Pinacidil

N

N N
H H

N
NC S

N

N

O O

H

Diazoxide

Cl S
N

N

O O

H
N

BPDZ 44

N

H

Drogue EC50
b

en μM 
IS 

EC50/IC50
c

Diazoxide 22.4 ± 2.1 (11) 1.0 

Pinacidil 0.35 ± 0.02 (11) < 0.0035 

BPDZ 44 154.4 ± 14.5 (8) 42.7 
a Pourcentage de la réponse contractile résiduelle d’aorte de rat 
dépolarisée par une solution de KCl 30 mM ± SEM (n). b concentration en 
drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse contractile au 
KCl 30 mM. +++ = effet maximal. c Indice de sélectivité estimé. 
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A partir des valeurs d’EC50 et d’IC50 déterminées sur les deux modèles 

pharmacologiques, il est possible de calculer un indice de sélectivité (IS) qui permet 

d’estimer la sélectivité tissulaire (pancréas vs aorte) des drogues. 

Une valeur > 1 est le signe d’une sélectivité favorable vis-à-vis du tissu 

pancréatique tandis que si la valeur est < 1, alors l’activité est plutôt de type 

myorelâchant. Comme attendu, le diazoxide montre un IS de 1 et apparaît donc 

comme non tissu-sélectif. Par contre, le pinacidil, avec un IS bien inférieur à 1 

démontre sa plus grande sélectivité pour le tissu aortique en comparaison au tissu 

pancréatique. Le BPDZ 44 apparaît, comme cela a été décrit, comme une molécule 

largement sélective du tissu pancréatique. 

Le BPDZ 44, comme le laisse supposer ses valeurs sur les deux modèles 

pharmacologiques, exhibe une bonne sélectivité pour le tissu pancréatique. 

4.8.3.2. Evaluation des 3-alkylamino-7-halogéno-4H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes [Cf. annexe 6]. 

Après avoir obtenu d’excellents résultats pharmacologiques en série 

pyridinique, l’application des informations structurales recueillies dans ces séries aux 

composés benzéniques nous est apparue intéressante. Les premiers composés 

synthétisés en série benzénique sont ceux structuralement les plus proches des 

composés pyridiniques 7-aza les plus actifs, c’est à dire substitués en position 7 par 

un atome d’halogène et porteurs en position 3 de chaînes alkylaminées courtes et 

ramifiées ou cycliques de petites dimensions [de Tullio et al. 2003].  

Le tableau 4 présente tout d’abord les résultats des composés 7-chloro sous 

forme d’IC50 au niveau pancréatique et d’EC50 au niveau vasculaire ; le rapport de ces 

deux valeurs permettant d’évaluer un indice de sélectivité tissulaire (pancréas vs

aorte). Le diazoxide et le BPDZ 44 sont utilisés comme drogues de référence. 

D’une manière générale, l’examen des résultats montre qu’au niveau 

pancréatique, le passage de la série pyridinique à la série 7-chlorobenzénique est un 

facteur plutôt favorable puisque les valeurs d’IC50 d’un grand nombre de composés 

sont inférieures à celle du composé pyridinique de référence, le BPDZ 44. C’est à 

nouveau les courtes chaînes plutôt ramifiées qui donnent les meilleurs résultats. Il y a 

cependant un décalage vers les plus petites chaînes par rapport à la série pyridinique. 

En effet, alors que le groupement 2,2-diméthylpropyle est le meilleur choix en série 7-
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aza, ce sont plutôt les chaînes méthyle (535), éthyle (536) et isopropyle (525, BPDZ 

73) qui sont les plus favorables en série chlorobenzénique.  

L’introduction en position 3 d’un petit cycle à 3 ou 4 pièces (545 et 546) est 

plutôt favorable à l’activité. Il en est de même pour le groupe allyle (539). La présence 

d’un groupement hydroxyle sur la chaîne latérale donne des résultats assez 

contrastés. Ainsi, la présence d’une chaîne 2-hydroxypropylamino (550) entraîne une 

perte drastique d’activité tandis que l’isomère de position 1-hydroxy-2-propylamino 

(551) ne provoque qu’une faible diminution de l’activité en comparaison avec le BPDZ 

73 (525).   

La synthèse et l’évaluation des énantiomères de ce dérivé montrent, de 

manière assez surprenante, qu’il existe un net effet stéréochimique sur l’activité au 

niveau pancréatique puisque l’isomère R (552) est largement plus actif que le S (553).

Il serait intéressant de confirmer ces résultats dans d’autres séries. 

Au niveau vasculaire, les résultats sont également présentés dans le tableau 4. 

Il apparaît que l’augmentation d’activité relevée sur le modèle endocrinien peut être 

également notée sur la fibre musculaire lisse vasculaire par comparaison aux 

analogues pyridiniques.  Exception faite de quelques composés qui possèdent en 

position 3 des groupements alkyles relativement encombrés (i.e. 541, 543 et 544),

l’effet myorelâchant des drogues de cette série est souvent inférieur à celui démontré 

par le diazoxide.  

L’analyse des indices de sélectivité (IS) permet de constater que beaucoup de 

composés porteurs d’une courte chaîne en position 3 (i.e. 535, 536, 525, 545 et 546)

exhibent une sélectivité marquée pour le tissu pancréatique vs le tissu aortique.  

Le cas du 7-chloro-3R-(1-hydroxy-2-propyl)amino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxyde (552) est intéressant car, si les résultats pharmacologiques sont 

confirmés, il serait parmi les composés les plus actifs de la série et montrerait une 

sélectivité tissulaire bien supérieure à celle des autres dérivés. 

Le passage de la série 7-azapyridinique à la série 7-chlorobenzénique semble 

donc influencer l’activité sur les deux modèles pharmacologiques choisis tout en 

maintenant ou en améliorant la sélectivité tissulaire envers le tissu pancréatique. 
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Tableau 4 : Effets des 3-alkylamino-7-chloro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes sur 
la sécrétion d’insuline pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

Cl

Drogue R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS

EC50/IC50
c

535 CH3 1.1 142 ± 15 (4) 129 

536 CH2CH3 0.52 39.9 ± 6.3 (4) 77 

537 CH2CF3 17.4 - - 

525 CH(CH3)2 0.7 36.3 ± 2.2 (6) 52 

538 CH2CH2CH3 2.7 55.5 ± 3.8 (5) 21 

539 CH2CH=CH2 3.1 28.9 ± 5.5 (4) 9 

540 CH(CH3)CH2CH3 3.1 15.5 ± 1.7 (6) 5 

541 CH(CH3)CH(CH3)2 > 10 1.2 ± 0.2 (6) < 0.12 

542 CH(CH3)C(CH3)3 9.2 12.85 ± 2.07 (4) 1.4 

543 C(CH3)3 > 10 1.4 ± 0.2 (4) < 0.14 

544 C(CH3)2CH2CH3 > 10 0.29 ± 0.05 (5) < 0.029 

545 CH(CH2)2
d 3.4 190 ± 19 (5) 56 

546 CH(CH2)3
e 1.3 34.9 ± 4.4 (5) 27 

547 CH2CH(CH2)2
f > 10 41.2 ± 12.2 (5) < 4 

548 CH(CH3)CH2OCH3 56 - - 

549 CH(C2H5)2 4.5 93.6 ± 26.0 (6) 21 

550 CH2CH(CH3)OH 77.6 > 300 - 

551 CH(CH3)CH2OH 3.9 54.0 ± 11.2 (4) 13.8 

552 R-CH(CH3)CH2OH 0.74 188 ± 20 (6) 254 

553 S-CH(CH3)CH2OH 54 178 ± 42 (4) 3.3 

554 (CH2)5CH3 33 10.2 ± 2.8 (5) 0.31 

    

Diazoxide - 22.6 22.4 ± 2.1 (11) 1 

BPDZ 44 - 3.6 154.4 ± 14.5 (8) 42.7 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 
16.7 mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse 
contractile au KCl 30 mM (n > 3). c Indice de sélectivité estimé. d cyclopropyle. e cyclobutyle. f

cyclopropylméthyle. 
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Dans un premier temps, le BPDZ 73 (525) a été sélectionné parmi toutes les 

drogues afin de subir des investigations complémentaires permettant d’en définir 

exactement le mécanisme d’action. Comme pour le BPDZ 44 et le BPDZ 62 en série 

pyridinique, il a donc été démontré que le site d’action principal de ce composé est 

bien le canal KATP pancréatique [Lebrun P. et al. 2000]. 

Sur base des meilleures chaînes latérales découvertes en série 7-chloro, les 

analogues de ces composés en sérié 7-fluoro, 7-bromo et 7-iodo ont également été 

synthétisés et évalués (Cf. Tableaux 5 à 7). 

Tableau 5 : Effets des 3-alkylamino-7-fluoro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes sur 
la sécrétion d’insuline pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

F

Drogue R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS

EC50/IC50
c

555 CH3 2.2 > 300 > 136 

556 CH2CH3 1.0 > 300 > 300 

557 CH(CH3)2 0.8 43.1 ± 10.7 (5) 54 

558 CH2CH2CH3 2.0 166 ± 15 (4) 83 

559 CH2CH=CH2 2.7 > 300 > 111 

560 CH(CH3)CH2CH3 1.6 39.2 ± 6.1 (4) 25 

561 CH(CH3)CH(CH3)2 2.8 26.4 ± 4.3 (5) 9 

562 CH(CH2)2
d 5.1 > 300 > 58 

563 CH(CH2)3
e 1.3 71.8 ± 19.3 (9) 55 

564 CH(CH2)4
f 1.8 58.0± 10.0 (5) 32 

565 CH(CH3)CH2OCH3 33 - - 

566 CH(CH3)CH2OH 3.8 > 300 > 80 

    

Diazoxide - 22.6 22.4 ± 2.1 (11) 1 

BPDZ 44 - 3.6 154.4 ± 14.5 (8) 42.7 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 
16.7 mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse 
contractile au KCl 30 mM (n > 3). c Indice de sélectivité estimé. d cyclopropyle. e cyclobutyle. f

cyclopentyle. 
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Comme le montrent les résultats du tableau 5, le remplacement de l’atome de 

chlore par un atome de fluor semble plutôt favorable à l’activité au niveau 

pancréatique et défavorable au niveau vasculaire. En effet, il apparaît clairement que 

les composés testés inhibent de façon puissante la sécrétion d’insuline, les composés 

les plus actifs étant toujours ceux qui portent une courte chaîne alkyle ou cycloalkyle à 

3 ou 4 pièces en position 3 (i.e. 556, 557 et 563).  La diminution de l’activité sur fibre 

musculaire lisse vasculaire est un facteur qui va sensiblement influencer la sélectivité 

tissulaire en faveur du tissu pancréatique. Des études mécanistiques complémentaires 

ont également permis de démontrer que le composé 563 agissait principalement par 

l’activation des canaux KATP de type SUR1 [de Tullio et al. 2003].  

Il est possible de conclure que, dans la recherche d’activateurs des canaux 

potassiques sensible à l’ATP sélectifs des cellules B du pancréas, le positionnement 

en 7 d’un atome de fluor sur le noyau aromatique est un élément extrêmement 

favorable. 

Les 3-alkylamino-7-bromo-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes testés sont 

présentés dans le tableau 6. L’activité de ces composés au niveau de l’inhibition de la 

sécrétion d’insuline reste tout à fait excellente et comparable à celle de leurs 

homologues chlorés et fluorés. Par contre, l’augmentation de la taille de l’halogène va 

de paire avec une augmentation de l’activité myorelâchante. En effet, la majeure partie 

des dérivés bromés se montrent particulièrement puissants sur le modèle aortique. 

Cette nette accentuation d’activité est de fait très défavorable au facteur « sélectivité 

tissulaire » (IS).  Exception faite des composés porteurs en position 3 d’une chaîne 

méthylamino (567), cyclopropylamino (573) ou cyclobutylamino (574), qui conservent 

un certain indice de sélectivité favorable au tissu pancréatique, la plupart des drogues 

de cette série présentent plutôt un profil « diazoxide like » de non ou de faible 

sélectivité tissulaire. 
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Tableau 6 : Effets des 3-alkylamino-7-bromo-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes sur 
la sécrétion d’insuline pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

Br

Drogue R3 IC50
a

en μM 

EC50
b

en μM 

IS

EC50/IC50
c

567 CH3 1.8 31.0 ± 4.6 (4) 17 

568 CH2CH3 < 1.0 6.2 ± 0.4 (5) > 6 

569 CH(CH3)2 0.5 4.8 ± 0.7 (5) 9.6 

570 CH2CH=CH2 2.8 3.0 ± 0.4 (4) 1.1 

571 CH(CH3)CH2CH3 4.0 5.6 ± 0.8 (6) 1.4 

572 CH(CH3)CH(CH3)2 > 10 2.6 ± 0.8 (4) < 0.26 

573 CH(CH2)2
d 3.1 89.4 ± 13.1 (5) 29 

574 CH(CH2)3
e 1.1 21.7 ± 4.3 (4) 20 

    

Diazoxide - 22.6 22.4 ± 2.1 (11) 1 

BPDZ 44 - 3.6 154.4 ± 14.5 (8) 42.7 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 16.7 
mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse contractile 
au KCl 30 mM (n > 3). c Indice de sélectivité estimé. d cyclopropyle. e cyclobutyle. 

L’iode est, quant à lui, un atome relativement volumineux. De plus, sa présence 

provoque un important gain de lipophilie. Tout en n’induisant pas une inactivité totale 

(Cf. Tableau 7), le remplacement de l’atome de chlore par un atome d’iode se 

répercute, en général, par une perte d’activité au niveau pancréatique. L’effet 

myorelâchant des drogues est, quant à lui, maintenu voire accentué.  Il ne s’agit donc 

pas d’un substituant intéressant pour le profil pharmacologique recherché. 
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Tableau 7 : Effets des 3-alkylamino-7-iodo-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes sur la 
sécrétion d’insuline pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

I

Drogue R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS

EC50/IC50
c

575 CH(CH3)2 2.1 7.7 ± 1.6 (4) 3.7 

576 CH(CH3)CH2CH3 19.5 1.3 ± 0.2 (6) 0.066 

577 CH(CH3)CH(CH3)2 > 50 0.94 ± 0.41 (4) < 0.02 

578 CH(CH2CH3)2 14.5 79.1 ± 20.6 (6) 5.5 

579 CH(CH2)3
d 4.3 22.2 ± 4.4 (4) 5.1 

    

Diazoxide - 22.6 22.4 ± 2.1 (11) 1 

BPDZ 44 - 3.6 154.4 ± 14.5 (8) 42.7 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 16.7 
mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse contractile 
au KCl 30 mM (n > 3). C Indice de sélectivité estimé. d cyclobutyle. 

4.8.3.3. Modulation de la nature du substituant en position 7 des 3-

alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes [Cf. annexe 2 et annexe 

7].

L’étude des relations structure-activité entreprises sur les 7-halogéno-3-

alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes a permis de dégager des 

informations importantes concernant l’impact de la chaîne alkylamino sur l’activité. 

Ainsi, il a pu être constaté que si le but recherché est un effet maximal sur l’inhibition 

de la sécrétion d’insuline, c’est-à-dire l’ouverture des canaux KATP potassiques,

l’encombrement stérique du substituant en position 3 était d’une grande importance. Il 

a ainsi été déterminé que les meilleurs groupements étaient l’éthylamino, 

l’isopropylamino, le sec-butylamino et le cyclobutylamino. 

Après avoir modulé l’halogène en position 7 du cycle benzénique, il nous est 

apparu intéressant de moduler plus en profondeur la nature du groupement sur cette 

position. Ainsi, des groupements de type électrodonneur et électroattracteur ont été 

incorporés au cycle benzothiadiazine [Somers et al. 2000, Boverie et al. 2005]. Les 

substituants en position 3 sont ceux qui ont donné les meilleurs résultats sur tissu 
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pancréatique dans la série 7-chloro. De même, une série de dérivés non substitués 

sur le cycle benzénique a également été évaluée afin d’étudier uniquement l’effet de la 

substitution en position 7. Le BPDZ 73 devient, cette fois-ci, notre composé de 

référence. 

Le tableau 8 présente les résultats pancréatiques et aortiques de quelques 

composés non substitués ou substitués en position 7 par des groupements 

électrodonneurs. 

L’absence de substituants sur le noyau benzénique (composés 580 à 583)

entraîne, par rapport aux dérivés 7-chloro, une légère diminution d’activité au niveau 

pancréatique. L’effet étant plus marqué au niveau vasculaire, ces composés sont 

globalement un peu plus sélectifs pour le tissu pancréatique que leurs homologues 

chlorés. 

Les mêmes conclusions peuvent être tirées quant aux composés 7-méthylés 

(584 à 587) sur le modèle d’inhibition de la sécrétion d’insuline. Ces dérivés sont en 

effet globalement moins puissants que le BPDZ 73 dans ce modèle.  

Sur le modèle aortique, les courtes chaînes en position 3 induisent une faible 

activité tandis que les chaînes plus longues sont plus efficaces, entraînant une baisse 

de la sélectivité tissulaire. 

L’allongement de la chaîne alkyle en position 7 (composés 588 à 590) est très 

défavorable à l’activité pancréatique. L’activité vasculaire est, quant à elle, maintenue 

voire améliorée par rapport au BPDZ 73. 

L’introduction d’un groupement fortement électrodonneur en position 7 (i.e. 

OCH3, composés 591, 400, 592 et 593) n’entraîne pas de diminution importante de 

l’activité inhibitrice de la sécrétion d’insuline. Exception faite de la chaîne 3-sec-

butylamino (592), ce substituant influence de manière négative l’effet myorelâchant 

des drogues. Ces résultats apparaissent comme relativement favorables à une 

sélectivité pancréatique. 
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Tableau 8 : Effets des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes non 
substitués ou substitués par un groupement électrodonneur en position 7 sur la 

sécrétion d’insuline pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

X

Drogue X R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS

EC50/IC50
c

580 H CH2CH3 11.4 > 300 > 26 

581 H CH(CH3)2 4.1 > 300 > 73 

582 H CH(CH3)CH2CH3 7.1 > 300 > 42 

583 H CH(CH2)3
d 4.3 - - 

584 CH3 CH2CH3 - 210. 2 ± 32.2 (6)  

585 CH3 CH(CH3)2 2.0 200.0 ± 47.6 (3) 100 

586 CH3 CH(CH3)CH2CH3 - 15.5 ± 3.2 (10)  

587 CH3 CH(CH2)3
d 5.6 58.4 ± 7.0 (4) 10.5 

588 C5H11 CH2CH3 - 6.6 ± 0.3 (4)  

589 C5H11 CH(CH3)2 - 20.1 ± 4.6 (4)  

590 C5H11 CH(CH2)3
d - > 30  

591 OCH3 CH2CH2CH3 9.8 > 300 > 30.6 

400 OCH3 CH(CH3)2 1.8 274.0 ± 19.0 (5) 152 

592 OCH3 CH(CH3)CH2CH3 4.5 17.5 ± 3.6 (4) 3.9 

593 OCH3 CH(CH2)3
d 2.4 157.3 ± 7.4 (6) 65 

594 OC2H5 CH2CH3 24.5 162.5 ± 12.8 (4) 6.6 

595 OC2H5 CH(CH3)2 17.2 233.2 ± 29.2 (4) 13.5 

596 OC2H5 CH(CH2)3
d 36.3 > 300 > 8.2 

597 NH2 CH(CH3)2 > 50 > 300 - 

     

Diazoxide  - 22.6 22.4 ± 2.1 (11) 1 

BPDZ 73  - 0.7 36.3 ± 2.2 (6) 52 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 16.7 
mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse contractile 
au KCl 30 mM (n > 3). C Indice de sélectivité estimé. d cyclobutyle. 

Le passage d’une fonction méthoxy à une fonction éthoxy (composés 594 à

596) entraîne une perte importante d’activité sur cellules B pancréatiques. Tout 
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comme pour les dérivés 7-pentyles, l’augmentation de l’encombrement en position 7 

est globalement assez défavorable tant au niveau de l’activité qu’au niveau de la 

sélectivité tissulaire. 

La présence d’un groupement amine en position 7 (composé 597) est 

également extrêmement défavorable à l’activité pancréatique et vasculaire. 

D’une manière générale, il est à remarquer que, exception faite du groupement 

NH2, la présence de substituants électrodonneurs d’encombrement limité n’entraîne 

pas de perte notable d’activité sur le modèle endocrinien en comparaison avec les 

analogues 7-chloro. En fonction de la nature du groupement alkyle en position 3, la 

sélectivité tissulaire (pancréas vs aorte) peut même être améliorée. C’est une nouvelle 

fois le groupement isopropylamino en position 3 qui semble donner les meilleurs 

résultats. 

Le 3-isopropylamino-7-méthoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (400) a 

par ailleurs été étudié plus en détails au niveau pharmacologique [Dabrowski et al. 

2002]. Son action sur les canaux potassiques de type SUR1 a été démontrée par 

l’utilisation de différentes techniques électrophysiologiques. 

Le changement du profil électronique du substituant en position 7 influence 

sensiblement le profil pharmacologique et, mises à part quelques molécules qui 

dénotent quelque peu, la plupart des composés porteurs d’un groupement 

électrocapteur ou d’une fonction acide ou dérivée se révèlent être de médiocres 

inhibiteurs de la sécrétion d’insuline (Cf. Tableau 9).   

Seul le 3-isopropylamino-7-trifluorométhyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxyde (599) et son analogue 7-nitro (607) exhibent sur ce modèle une activité 

supérieure à celle du diazoxide et, pour le composé 599, proche de celle du BPDZ 73.  

Au niveau aortique, la série 7-CF3 (composés 598 à 600) donne de bons 

résultats avec, de manière assez surprenante, une activité proche du μM pour le 

composé 3-propylamino (598).  Le fait que, probablement, ces molécules soient très 

partiellement ionisées au pH physiologique ne semble pas supprimer leur activité. 

En série 7-nitro (composés 606 à 609), c’est le composé 3-sec-butylamino 

(608) qui est le plus actif en tant que myorelâchant. 
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Tableau 9 : Effets des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes substitués
par un groupement électroattracteur en position 7 sur la sécrétion d’insuline 

pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

X

Drogue X R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS

EC50/IC50
c

598 CF3 CH2CH2CH3 61.7 2.9 ± 0.5 (4) 0.05 

599 CF3 CH(CH3)2 1.9 13.1 ± 3.4 (6) 6.9 

600 CF3 CH(CH3)CH2CH3 148 8.9 ± 2.6 (4) 0.06 

601 CN CH(CH3)2 23.4 42.7 ± 2.9 (4) 1.8 

602 CN CH(CH2)3
d 66 57.9 ± 6.6 (4) 0.87 

603 SO2CH3 CH2CH3 > 50 > 300 - 

604 SO2CH3 CH(CH3)2 > 50 127.2 ± 17.9 (4) - 

605 SO2CH3 CH(CH3)CH2CH3 > 50 126.1 ± 19.5 (4) - 

606 NO2 CH2CH2CH3 > 50 15.7 ± 3.0 (7) - 

607 NO2 CH(CH3)2 13.3 23.1 ± 3.5 (4) 1.7 

608 NO2 CH(CH3)CH2CH3 > 50 6.1 ± 0.9 (4) - 

609 NO2 CH(CH2)3
d 79 13.8 ± 1.6 (4) 0.17 

610 NHCOCH3 CH(CH3)2 > 50 > 300 - 

611 COOH CH(CH3)2 > 50 > 300 - 

612 COOCH3 CH(CH3)2 > 50 > 200 - 

613 CONH2 CH(CH3)2 > 10 175.2 ± 35.2 (4) - 

     

Diazoxide  - 22.6 22.4 ± 2.1 (11) 1 

BPDZ 73  - 0.7 36.3 ± 2.2 (6) 52 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 16.7 
mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse contractile 
au KCl 30 mM (n > 3). c Indice de sélectivité estimé. d cyclobutyle. 

Outre leur activité médiocre sur le tissu pancréatique, la grande majorité des 

composés de ces séries n’exhibent pas une sélectivité tissulaire favorable au tissu 

pancréatique. Certaines drogues (i.e. 598 et 600) seraient même plutôt sélectives du 

tissu aortique. 
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En conclusion, malgré quelques résultats favorables, il apparaît que 

l’introduction en position 7 d’un groupement électroattracteur soit un facteur 

extrêmement défavorable à l’activité et à la sélectivité pour le tissu pancréatique. 

4.8.3.4. Les 2-alkyl-3-alkylamino-2H-benzo- et pyridothiadiazine 1,1-

dioxydes [Cf. annexe 5]. 

Nous regrouperons dans ce chapitre les données pharmacologiques relatives 

aux composés 2-méthylés et 2-éthylés recueillies en série 3-alkylaminobenzo- et 3-

alkylaminopyridothiadiazine 1,1-dioxydes [Ouedraogo et al. 2002]. Cette 

pharmacomodulation avait pour but d’évaluer l’impact du positionnement de la double 

liaison du cycle thiadiazine en position 3,4 et donc la perte du proton N-H en position 4 

sur l’activité. 

Les résultats sur pancréas et sur aorte sont présentés dans le tableau 10. 

A la concentration de 50 μM, aucune des drogues méthylées ou éthylées en 

position 2 n’inhibe de manière significative la sécrétion d’insuline induite par le 

glucose. Par rapport aux références que sont le BPDZ 44, en série pyridinique et le 

BPDZ 73, en série benzénique, le passage d’une forme 4H à une forme 2H semble 

relativement défavorable au niveau de l’activité sur les cellules B pancréatiques. 

A contrario, et exception faite de l’analogue 2-méthylé du BPDZ 73 (621), cette 

pharmacomodulation engendre, par rapport aux dérivés non substitués en position 2, 

une augmentation de l’activité myorelâchante. Cependant, celle-ci reste faible et le 

niveau d’activité est équivalent à celui du diazoxide. 

De plus, des études pharmacologiques complémentaires réalisées sur les 

composés les plus actifs au niveau de l’activité myorelâchante démontrent que ces 

drogues maintiennent leur effet que ce soit en présence de doses croissantes de 

glibenclamide (un bloqueur des canaux KATP censé inhiber l’action des activateurs) ou 

d’une concentration importante de KCl (80 mM). Ces données sont en contradiction 

avec un mécanisme d’action impliquant l’activation des canaux KATP. Il semble donc 

que ces composés provoquent une diminution de la contraction aortique induite au KCl 

via une autre cible pharmacologique qui pourrait être des canaux calciques 

[Ouedraogo et al. 2002]. 
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Tableau 10 : Effets des 2-alkyl-3-alkylamino-2H-1,2,4-benzo- et pyridothiadiazine 1,1-
dioxydes sur la sécrétion d’insuline pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte 

de rat. 

S
N

N

O O

N
R3

H

Cl R2S
N

N

O O

N

N
R3

H

R2

Drogue R2 R3 % résiduel 
à 50 μMa

EC50
b

en μM 

Série 5-aza 

614 CH3 CH(CH3)2 109.5 ± 3.9 (13) 42.3 ± 3.8 (11) 

615 CH3 CH(CH3)CH2CH3 113.1 ± 7.7 (16) 23.0 ± 4.9 (10) 

616 CH3 CH(CH3)CH(CH3)2 88.4 ± 6.7 (14) 26.9 ± 3.8 (9) 

617 CH2CH3 CH(CH3)2 73.5 ± 4.0 (15) 38.8 ± 11.8 (6) 

618 CH2CH3 CH(CH3)CH2CH3 80.5 ± 6.6 (15) 22.0 ± 3.8 (6) 

619 CH2CH3 CH(CH3)CH(CH3)2 89.5 ± 3.5 (16) 35.3 ± 2.6 (4) 

Série benzénique 

620 CH3 CH2CH3 79.5 ± 3.0 30.3 ± 2.9 (7) 

621 CH3 CH(CH3)2 107.1 ± 6.7 (23) 144.4 ± 18.2 (6) 

622 CH3 CH(CH3)CH2CH3 46.4 ± 1.9 (30) 39.6 ± 2.8 (9) 

Diazoxide - - 28.8 ± 2.4 (21) 19.3 ± 1.5 (21) 

BPDZ 44 - CH(CH3)CH(CH3)2 7.1 ± 0.6 (14) 154.4 ± 14.5 (8) 

BPDZ 73 - CH(CH3)2 5.7 ± 0.5 (35) 36.3 ± 2.2 (6) 
a Pourcentage résiduel de sécrétion d’insuline libérée à partir d’îlots pancréatiques de rat 
incubés en présence de 16.7 mM de glucose ± SEM (n).b concentration en drogue provoquant 
une diminution de 50 % de la réponse contractile au KCl 30 mM (n > 3). 

4.8.3.5. Modulation de la position du chlore sur le noyau benzénique des 
3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Jusqu’à présent, seule la position 7 du cycle benzothiadiazine avait été 

explorée. Il nous est dès lors apparu opportun de moduler la position de l’atome de 

chlore sur le cycle benzénique et d’explorer quelques composés en séries 5-chloro, 6-

chloro et 8-chloro. Les chaînes latérales choisies sont celles qui ont donné jusqu’ici les 

meilleurs résultats au niveau pancréatique à savoir de courtes chaînes alkyles ou 
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cycloalkyles. Les résultats sur ces composés sont encore partiels et sont présentés 

dans le tableau 11. 

Un survol rapide des résultats permet de relever quelques faits relativement 

marquants. En effet, la présence d’un atome de chlore en position 5 (composés 623 à
626) est tout à fait défavorable à l’activité, que ce soit au niveau pancréatique ou 

vasculaire. La plupart des drogues de cette série sont complètement inactives sur 

l’inhibition de la sécrétion d’insuline à une concentration de 50 μM et largement moins 

actives que le diazoxide sur la relaxation d’aorte de rat. 

Par contre, le positionnement de l’atome de chlore en 6 (composé 627 à 632)

induit un effet d’inhibition quasi maximal dans le modèle endocrinien pour l’ensemble 

des molécules testées à la concentration de 10 μM.  L’activité sur fibre musculaire 

lisse est dépendante de la chaîne latérale en position 3 mais est en général inférieure 

à celle mesurée avec le diazoxide et le BPDZ 73. Le cas des isomères R et S du 6-

chloro-3-(1-hydroxy-2-propyl)amino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (631 et

632) est intéressant. En effet, comme cela avait été relevé en série 7-chloro, l’isomère 

R (631) semble beaucoup plus puissant sur le modèle pancréatique que son antipode 

S (632). L’évaluation de l’activité de ces deux dérivés sur la contraction aortique 

devrait apporter d’autres informations intéressantes sur l’influence de la stéréochimie.  

Les composés 8-chloro (633 à 635) possèdent sur cellules B pancréatiques une 

activité moindre que celle des composés 6-chloro et du BPDZ 73 mais toujours 

supérieure à celle du diazoxide. Ils perdent par contre toute efficacité dans le modèle 

aortique. 

Compte tenu du profil pharmacologique des drogues des séries 6-chloro, des 

expériences complémentaires ont été menées de manière à définir les valeurs d’IC50

pancréatiques et de calculer l’indice de sélectivité. 
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Tableau 11 : Effets des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes substitués 
par un atome de chlore en position 5, 6 ou 8 sur la sécrétion d’insuline pancréatique de 

rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

H
N

O O

N
R3

H

X

Drogue R3 % résiduel 
à 50 μMa

% résiduel 
à 10 μMa

EC50
b

en μM 

Série 5-chloro 

623 CH2CH3 80.4 ± 4.4 (15) - 90.4 ± 9.0 (4) 

624 CH2CH2CH3 94.6 ± 4.7 (16) - 179.5 ± 14.2 (4) 

625 CH(CH3)2 96.9 ± 5.3 (16) - 211.0 ± 36.0 (3) 

626 CH(CH2)3
c 102.5 ± 3.7 (22) - 125.5 ± 14.7 (5) 

Série 6-chloro 

627 CH2CH3 - 9.5 ± 0.5 (30) 54.8 ± 5.1 (4) 

628 CH2CH2CH3 - 14.5 ± 0.6 (15) 73.2 ± 3.6 (4) 

629 CH(CH2)2
d - 12.7 ± 1.9 (14) > 300 

630 CH(CH2)3
c - 11.3 ± 0.6 (23) 22.0 ± 3.8 (6) 

631 R-CH(CH3)CH2OH - 5.0 ± 0.3 (13) - 

632 S-CH(CH3)CH2OH - 99.1 ± 5.9 (16) - 

Série 8-chloro 

633 CH2CH3 - 37.5 ± 1.4 (21) > 300 

634 CH(CH3)2 - 33.2 ± 1.5 (23) > 300 

635 CH(CH2)3
c - 30.23 ± 1.6 (22) > 30e

     

Diazoxide - 28.8 ± 2.4 (21) 73.9 ± 4.4 (16) 19.3 ± 1.5 (21) 

BPDZ 73 CH(CH3)2 - 5.7 ± 0.5 (35) 36.3 ± 2.2 (6) 
a Pourcentage résiduel de sécrétion d’insuline libérée à partir d’îlots pancréatiques de rat incubés en 
présence de 16.7 mM de glucose ± SEM (n).b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 
% de la réponse contractile au KCl 30 mM (n > 3). c cyclobutyle. d cyclopropyle. e précipitation 

Le tableau 12 reprend les valeurs d’IC50 et de sélectivité tissulaire des dérivés 

6-chloro. Comme attendu, les résultats sont excellents et ces composés apparaissent 

comme de puissants inhibiteurs de la sécrétion d’insuline. Cette puissante activité 

pancréatique, couplée à une faible inhibition de l’activité contractile font donc de ces 
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composés, et plus spécifiquement des dérivés 627  et 631, des candidats au profil 

pharmacologique intéressant. 

Tableau 12 : Effets des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes substitués 
par un atome de chlore en position 6 sur la sécrétion d’insuline pancréatique de rat et 

l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

H
N

O O

N
R3

H
Cl

Drogue R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS

EC50/IC50
c

627 CH2CH3 0.5 54.8 ± 5.1 (4) 109.6 

628 CH2CH2CH3 2.1 73.2 ± 3.6 (4) 34.8 

629 CH(CH2)2
d 3.8 > 300 79 

630 CH(CH2)3
c 1.5 22.0 ± 3.8 (6) 14.6 

631 R-CH(CH3)CH2OH 0.7 - - 

   

Diazoxide 22.6 22.4 ± 2.1 (11) 1 

BPDZ 73 0.7 36.3 ± 2.2 (6) 52 
a Concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite 
par 16.7 mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la 
réponse contractile au KCl 30 mM (n > 3). C Indice de sélectivité estimé. c cyclobutyle. d

cyclopropyle. 

Ces pharmacomodulations ont été extrêmement constructives puisqu’elles ont 

permis de définir les positions favorables et défavorables à l’activité. Ainsi, la présence 

d’un atome de chlore en position 5 entraîne une perte drastique d’activité sur les deux 

modèles tandis que la substitution en position 8 et surtout 6 est plutôt favorable. Nous 

ne disposons cependant pas encore de l’ensemble des résultats pharmacologiques 

nécessaires pour tirer des conclusions définitives sur l’intérêt de certains composés. 

4.8.3.6. Les 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

disubstitués en position 6 et 7 [Cf. annexe 11]. 

Forts des résultats pharmacologiques et des informations retirées de l’analyse 

des relations structure-activité des différentes séries étudiées jusqu’ici, nous avons 

donc envisagé la polysubstitution du noyau benzénique [de Tullio et al. 2005].  
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Tableau 13 : Effets des 3-alkylamino-6,7-dichloro- et 3-alkylamino-7-bromo-6-chloro-4H-
1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes sur la sécrétion d’insuline pancréatique de rat et 

l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

R7

R6

Drogue R6 R7 R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS

EC50/IC50
c

636 Cl Cl CH2CH3 0.25 1.0 ± 0.1 (8) 4 

637 Cl Cl CH2CH2CH3 1.37 4.7 ± 0.5 (4) 3.4 

401 Cl Cl CH(CH3)2 0.28 2.3 ± 0.2 (8) 8.2 

638 Cl Cl CH2CH=CH2 1.89 1.2 ± 0.2 (4) 0.63 

639 Cl Cl CH(CH2)2
d 3.34 > 30 > 9 

640 Cl Cl CH(CH2)3
e 1.25 12.6 ± 2.0 (5) 10.1 

641 Cl Cl CH(CH3)CH2OH 1.36 - - 

642 Cl Br CH2CH3 0.27 3.3 ± 0.6 (6) 12.2 

643 Cl Br CH(CH3)2 0.26 5.6 ± 0.7 (6) 21.5 

644 Cl Br CH(CH2)3
e 1.21 6.6 ± 0.5 (6) 5.5 

       

569 H Br CH(CH3)2 0.47 4.8 ± 2.2 (6) 10.2 

BPDZ 73 H Cl CH(CH3)2 0.73 36.3 ± 2.2 (6) 49.7 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 16.7 
mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse contractile 
au KCl 30 mM (n > 3). c Indice de sélectivité estimé. d cyclopropyle.e cyclobutyle. 

Les composés 6- ou 7-halogéno, et plus spécifiquement 6-chloro, 7-chloro ou 7-

fluoro étant apparus comme les plus intéressants pour l’activité et la sélectivité sur le 

tissu pancréatique, les premières pharmacomodulations qui ont été réalisées ont 

concerné des composés 6,7-disubstitués de type : 6,7-dichloro, 6-chloro-7-fluoro, 7-

bromo-6-chloro et 6,7-difluoro. Le groupement méthoxy étant également un 

substituant qui est apparu comme favorable au profil que nous recherchions, nous 

l’avons donc associé à un atome de chlore en position 6 pour donner la série 6-chloro-

7-méthoxy. Les chaînes latérales substituant la position 3 sont celles qui ont donné les 

meilleurs résultats dans les séries 7-substituées, c'est-à-dire alkylamino courte ou 

cycloalkylamino. 
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Débutons l’analyse des résultats par une remarque générale qui concerne 

l’ensemble des séries. Tous les composés testés se sont révélés être de puissants 

inhibiteurs de la sécrétion d’insuline ; la plupart sont même légèrement plus actifs que 

les drogues que nous considérions comme « leads » jusque là (i.e. BPDZ 73 et 

composé 557). Les meilleures chaînes latérales semblent toujours être les 

groupements éthylamino et isopropylamino.  

Continuons par l’analyse du tableau 13 et de la série 6,7-dichloro (composés 

636 à 641 et 401). Si nous comparons les résultats sur le modèle pancréatique de la 

plupart des composés de cette série avec la drogue 7-chloro de référence à savoir le 

BPDZ 73, nous constatons que l’introduction d’un second atome de chlore sur le 

noyau benzénique en position 6 entraîne, comme nous l’espérions, le maintien voire 

l’amélioration de l’activité. Si cette amélioration est faible sur le modèle endocrinien, 

elle est, par contre, très importante sur le modèle vasculaire. En effet, tous les 

composés évalués démontrent une activité myorelâchante à des concentrations 

proches du μM, ce qui en rapport aux résultats générés par leurs analogues 7-chloro, 

représente un gain notable de puissance. Malheureusement, cette montée en 

puissance de l’activité va de paire avec une perte totale de la sélectivité tissulaire 

comme le montrent les valeurs de « IS » obtenues avec ces composés. Les drogues 

de cette série sont donc des « super-diazoxide », c'est-à-dire des composés puissants 

sur le modèle endocrinien et sur le modèle vasculaire.  Le dérivé 401 a cependant été 

étudié sur un modèle in vitro d’ilôts pancréatiques appartenants à des patients 

souffrant d’hyperinsulinisme où il se révèle être extrêmement actif [Cosgrove et al. 

2002].

Le remplacement de l’atome de chlore en position 7 par un atome de brome 

donne des composés (642 à 644) présentant le même profil pharmacologique. La 

seule différence est que, par rapport à la série 7-bromo et au dérivé de référence de 

cette série (569), l’activité vasculaire n’augmente pas mais se maintient. Dans cette 

série, il est à noter que la disubstitution n’amène pas de gain notable d’activité.  
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Tableau 14 : Effets des 3-alkylamino-6-chloro-7-fluoro-, 3-alkylamino-6,7-difluoro- , 3-
alkylamino-6-chloro-7-méthoxy-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes sur la sécrétion

d’insuline pancréatique de rat et l’activité contractile d’aorte de rat. 

S
N

N

O O

H
N

R3

H

R7

R6

Drogue R6 R7 R3 IC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 
IS 

EC50/IC50
c

645 Cl F CH2CH3 0.20 42.4 ± 2.8 (6) 212 

646 Cl F CH2CH2CH3 0.52 45.3 ± 2.5 (5) 87.1 

647 Cl F CH(CH3)2 0.16 41.5 ± 1.4 (6) 259 

402 Cl F CH(CH2)3
d 0.23 39.9 ± 1.3 (6) 173 

648 F F CH2CH3 0.37 66.7 ± 8.5 (4) 180 

403 F F CH(CH3)2 0.30 102.4 ± 15.2 (4) 341 

649 F F CH2CH(CH3)2 5.68 > 30 > 5.3 

650 Cl OCH3 CH2CH3 0.48 8.1 ± 0.9 (5) 16.9 

651 Cl OCH3 CH(CH3)2 0.24 37.0 ± 2.7 (6) 154 

652 Cl OCH3 CH(CH2)3
d 0.51 23.4 ± 1.4 (5) 45.9 

       

557 H F CH(CH3)2 0.76 43.1 ± 10.7 (5) 56.7 

400 H OCH3 CH(CH3)2 1.75 274.0 ± 19.0 (5) 156.6 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la sécrétion d’insuline induite par 
16.7 mM de glucose.b concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse 
contractile au KCl 30 mM (n > 3). c Indice de sélectivité estimé. d cyclobutyle. 

L’atome de fluor a déjà démontré les avantages qu’il pouvait apporter, surtout 

au niveau de la sélectivité envers le tissu pancréatique (Cf. composé 557, tableau 5). 

Son introduction en position 7 va de nouveau démontrer l’intérêt de cet atome dans la 

recherche de composés puissants et sélectifs des canaux KATP de type SUR1. 

Comparé à la monosubstitution (dérivé 557), la disubstitution 6-chloro-7-fluoro 

(composés 645 à 647 et 402) engendre des drogues identifiées comme étant les plus 

actives que nous ayons découvertes sur le modèle pancréatique (i.e. dérivé 402 et

647).  De plus, le remplacement de l’atome de chlore en position 7 par un atome de 

fluor entraîne une perte sensible d’activité au niveau vasculaire [comparaison 401 
(tableau 13) et 647].  



Ch. 4 : Les activateurs des canaux potassiques sensibles à l’ATP. 

186

Cette pharmacomodulation apparaît donc comme extrêmement favorable. 

Qu’en est-il maintenant de la présence de deux atomes de fluor en position 6 et 

7 (composés 648, 649 et 403). Nous avons vu dans le chapitre consacré à la synthèse 

de ces dérivés les complications de préparation que présentait ce type de structure. 

Ces difficultés ne nous ont pas permis d’obtenir tous les dérivés espérés. Par rapport 

aux composés 6-chloro-7-fluoro (645 à 647 et 402), les drogues de la série 6,7-difluoro 

présentent approximativement le même profil pharmacologique à savoir : excellente 

activité sur tissu pancréatique couplée à une faible action myorelâchante.  Le dérivé 

403 apparaît même comme une des drogues les plus sélectives envers le tissu 

pancréatique que nous ayons synthétisé.  

Les dérivés 7-méthoxy que nous avons évalué présentaient un profil intéressant 

(Cf. 400) ; la question était : l’introduction d’un atome de chlore supplémentaire en 

position 6 améliore-t-elle ce profil ? L’analyse des résultats pharmacologiques obtenus 

avec les composés de cette série (650 à 652) montre qu’il y a, en effet, amélioration 

de l’activité mais sur les deux tissus étudiés. De ce fait, l’impact de cette substitution 

complémentaire sur le profil d’activité n’est pas aussi important que dans les séries 

porteuses d’un ou deux atomes de fluor. 

L’introduction de deux halogènes en position 6 et 7 du noyau benzothiadiazine 

1,1-dioxyde nous a conduits à la découverte de drogues qui sont actuellement parmi 

les plus actives et les plus sélectives du tissu pancréatique jamais décrites [i.e. 647,

402 et 403 ]. Ces résultats découlent d’une approche rationnelle du « drug design » et 

de l’analyse des nombreuses relations structure-activité obtenues à travers les 

pharmacomodulations entreprises autour des noyaux 1,2,4-pyrido- et benzothiadiazine 

1,1-dioxydes.  

4.8.3.7. Les 3-alkylsulfanyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Nous avons également envisagé le remplacement de l’atome d’azote 

exocyclique par un atome de soufre. Les composés ont été préparés en série 7-chloro 

pour être comparés par rapport au BPDZ 73 [Boverie 2004].  

L’analogue 3-isopropoxy du BPDZ 73 (663) a également été synthétisé et 

évalué conjointement aux composés alkylsulfanylés. 

Outre les deux modèles pancréatique et aortique classiquement utilisés pour 

l’évaluation de nos composés, ces dérivés ont été étudiés sur un autre modèle de fibre 
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musculaire lisse : l’utérus de rate. Il a en effet été prouvé que certains activateurs des 

canaux KATP étaient capables de diminuer la contraction utérine induite à l’ocytocine. 

Le modèle choisi a été développé au sein de notre laboratoire et consiste en 

l’utilisation de cornes utérines de rate superfusées avec une solution de tyrode 

additionnée d’ocytocine (50 mU/l). Cette adjonction provoque l’apparition de 

contractions sous forme de « bouffées » comme cela apparaît sur la figure 57. 

L’adjonction de drogue en concentration croissante provoque ou non une diminution 

de la fréquence et/ou de l’intensité des contractions. L’aire totale sous la surface des 

contractions est mesurée pendant une période de 15 minutes et comparée à l’aire 

mesurée sous les contractions avant adjonction de drogues durant la même période. A 

la fin de l’expérience, la corne utérine est rincée au tyrode et remise en contraction à 

l’ocytocine seule afin d’évaluer le bon état de l’organe. Les résultats obtenus sont 

exprimés sous la forme d’EC50 qui correspond à la concentration en drogue 

provoquant une diminution de 50 % de la surface de la contraction de l’utérus de rate 

induite à l’ocytocine à une concentration de 50 mU/l. 

Figure 57 : Profil de contractions utérines induites par l’ocytocine en continu 

L’ensemble des résultats est présenté dans le tableau 15. 
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Tableau 15: Effets des 3-alkylsulfanyl- et 3-aralkylsulfanyl-7-chloro-4H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes sur la sécrétion d’insuline pancréatique de rat et 

l’activité contractile d’aorte et d’utérus de rat. 

S
N

N

O O

S

Cl

R3

S
N

N

O O

N

Cl

H

BPDZ 73

H H

S
N

N

O O

O

Cl

663

H

653-662

Drogue R3 % résiduel 
à 10 μMa

EC50
b

en μM 
Aorte 

EC50
c

en μM 
Utérus 

653 CH2CH3 76.7 ± 3.9 (15) - > 32 

654 CH(CH3)2 104.0 ± 5.8 (23) 23.0 ± 5.6 (4) > 32 

655 CH2CH2CH2CH3 90.1 ± 7.4 (13) 6.1 ± 0.6 (4) 14.3 ± 1.9 (4) 

656 CH2CH(CH3)2 51 % à 50 μM 6.2 ± 0.9 (4) 13.5 ± 1.8 (4) 

657 CH2CH(CH2)2
d 70.1 ± 4.4 (15) 18.1 ± 2.4 (4) 13.5 ± 3.4 (4) 

658 CH(CH2)4
e 73.4 ± 3.8 (14) 5.8 ± 0.4 (4) 13.7 ± 0.7 (4) 

659 CH2CH2C6H11 76.1 ± 5.4 (22) 2.4 ± 0.4 (4) > 32 

660 CH2C6H5 75.9 ± 4.3 (29) 5.4 ± 0.1 (4) 11.7 ± 0.5 (4) 

661 CH2CH2C6H5 71.0 ± 4.2 (24) 5.4 ± 0.1 (4) 9.6 ± 0.6 (4) 

662 CH2(CH3)C6H5 73.0 ± 4.9 (30) 5.4 ± 0.1 (4) 4.4 ± 0.3 (12) 

    

663 - 77.3 ± 2.0 (11) 22.7 ± 1.9 (7) - 

    

Diazoxide - 73.9 ± 4.4 (16) 19.3 ± 1.5 (21) > 32 

BPDZ 73 - 4.9 ± 0.4 (32) 36.3 ± 2.2 (6) > 32 

Pinacidil - 99.3 ± 8.0 (14) 1.2 ± 0.3 (4) 1.3 ± 0.3 (18) 
a Pourcentage résiduel de sécrétion d’insuline libérée à partir d’îlots pancréatiques de rat incubés 
en présence de 16.7 mM de glucose ± SEM (n).b concentration en drogue provoquant une 
diminution de 50 % de la réponse contractile d’aorte de rat au KCl 30 mM (n > 3). c concentration 
en drogue provoquant une diminution de 50 % de la surface de la contraction utérine induite par 
l’ocytocine. d cyclopropylméthyle. e cyclopentyle. 

L’analyse des résultats sur le modèle pancréatique nous permet de constater 

que la nature de l’hétéroatome en position 3 influence l’activité pancréatique. En effet, 

le passage de la fonction 3-alkylamino aux fonctions 3-alkoxy et 3-alkylsulfanyl 

entraîne, à la concentration de 10 μM, une perte très importante d’activité. Quelque 
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soit la nature de la chaîne alkyle, les composés exhibent une activité inhibitrice de la 

sécrétion d’insuline proche de celle du diazoxide. 

Cette ressemblance avec le diazoxide se vérifie également au niveau aortique. 

En effet, la plupart des drogues évaluées possèdent une activité myorelâchante 

proche de celle du diazoxide et même supérieure à celui-ci. L’introduction en position 

3 d’un groupement aromatique semble légèrement augmenter l’activité. Là où le profil 

pharmacologique de ces composés diffère de celui du diazoxide, c’est au niveau du 

modèle utérin puisque contrairement au diazoxide et au BPDZ 73, la plupart des 

drogues inhibent les contractions utérines induites à l’ocytocine. Seules les chaînes 

éthyle et isopropyle semblent plutôt défavorables. Le meilleur composé est le 7-chloro-

3-[(1-phényléthyl)sulfanyl]-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (662) qui possède 

une valeur de EC50 sur utérus de 4.4 μM proche de celle montrée par le pinacidil. 

Ces composés se montrent donc pratiquement aussi efficaces sur la fibre 

musculaire vasculaire que sur la fibre musculaire utérine et n’ont donc, dans ce sens, 

aucune sélectivité envers l’un ou l’autre des tissus musculaires lisses. Seul le 

composé 659 présente un profil pharmacologique particulier puisqu’il est très actif au 

niveau vasculaire mais qu’il ne semble pas efficace à inhiber les contractions utérines 

induites à l’ocytocine. 

Sur base de l’activité intéressante du 662 sur utérus, nous avons entrepris 

d’examiner l’influence de la modulation de l’atome de chlore en position 7 sur l’activité 

au niveau aortique et utérin (tableau 16).  

La présence en position 7 de groupements électrodonneurs (composés 667 et 

668) semble défavorable à l’activité sur fibre musculaire tandis que les différents 

halogènes (composés 662, 664 à 666) semblent plutôt favorables, en ce compris 

l’atome de fluor. L’atome de chlore reste cependant le meilleur choix. Le cas du 

composé 7-méthoxy (668) est cependant un peu particulier puisque il est inactif sur le 

modèle vasculaire au delà de 30 μM mais présente une valeur d’IC50 sur le modèle 

utérin de 16 μM et serait donc peut-être sélectif du tissu utérin. 

Par ailleurs, l’ensemble de ces composés s’est révélé inactif sur le modèle 

endocrinien d’inhibition de la sécrétion statique d’insuline. 
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Tableau 16: Effets des 3-[(1-phényléthyl)sulfanyl]-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes diversement substitués en position 7 sur l’activité contractile d’aorte et 

d’utérus de rat. 

S
N

H
N

O O

S

X

Drogue X EC50
a

en μM 
EC50

b

en μM 

664 F 15.0 ± 0.6 (4) 20.9 ± 0.6 (4) 

662 Cl 5.4 ± 0.1 (4) 4.4 ± 0.3 (12) 

665 Br 11.9 ± 1.9 (6) 14.9 ± 0.7 (4) 

666 I 5.4 ± 0.1 (4) 9.4 ± 0.5 (4) 

667 CH3 > 30 > 32 

668 OCH3 > 30 16.4 ± 0.6 (4) 
a concentration en drogue provoquant une diminution de 50 % de la réponse contractile 
d’aorte de rat au KCl 30 mM (n > 3). b concentration en drogue provoquant une 
diminution de 50 % de la surface de la contraction utérine induite par l’ocytocine 

Le remplacement de la fonction alkylamino par une fonction alkylsulfanyle en 

position 3 entraîne un changement du profil pharmacologique. Cette 

pharmacomodulation induit en effet un retour vers un profil « pinacidil like » puisque 

les composés sont actifs sur fibres musculaires lisses vasculaires mais également 

utérines et peu actifs sur le modèle endocrinien. 

4.9. Analyse Quantitative des Relations Structure-Activité (QSAR) [Cf. 
annexe 15]. 

Plus de deux cents molécules en séries pyrido et benzothiadiazines ont été 

synthétisées et évaluées dans ce projet. De nombreuses variations structurales ont 

été envisagées tant sur le noyau aromatique que sur le cycle thiadiazine. L’ensemble 

des données pharmacologiques et structurales sont propices à une analyse 

quantitative des relations structure-activité, aussi nommée QSAR. 

Nous avons donc sélectionné une large série de composés porteurs en position 

3 de chaînes alkylamines variées. Ces composés ont été modélisés et ont été 

introduits dans une analyse de QSAR 3D de type CoMFA (comparative molecular field 
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analysis) et CoMSIA (comparative molecular similarity indices analysis) utilisant trois 

types de données pharmacologiques comme variables indépendantes : les valeurs 

d’IC50 du modèle pancréatique, les valeurs d’EC50 du modèle vasculaire et les indices 

de sélectivité (pancréas vs aorte) [de Tullio et al. 2006]. La modélisation de l’ensemble 

des composés a été réalisée à l’aide du logiciel SYBYL 7.0 et à partir des données 

cristallographiques de 27 composés. Les charges et leur répartition ont été calculées 

en utilisant MOPAC (méthode AM1). Pour éviter la problématique liée aux centres 

stéréogéniques, seuls les composés ne possédant pas de centre de chiralité ou les 

mélanges racémiques ont été introduits dans les analyses. L’information concernant 

l’impact de la stéréochimie sur l’activité a donc dû être complètement négligée dans 

cette approche. 

L’ensemble des composés a été aligné dans la grille CoMFA ou CoMSIA tout 

d’abord en utilisant une simple superposition géométrique puis en alignant les champs 

électrostatiques sur un champ de référence (« field fitting »). A chaque point d’une 

grille fictive, un certain nombre de paramètres descripteurs a été calculé pour chaque 

molécule (i.e. paramètres électroniques, stériques, hydrophobiques et accepteurs ou 

donneurs de liaisons hydrogènes). Ces paramètres constituent les variables 

dépendantes. Ces variables sont mises en relation avec les variables indépendantes 

et de manière schématique une régression linéaire multivariée est recherchée. Celle-ci 

ne peut avoir lieu directement puisque le nombre de variables indépendantes est 

largement supérieur au nombre de molécules rentrant dans l’analyse. Il s’agit donc de 

réduire ce nombre à quelques composantes principales qui sont, en fait, des 

combinaisons linéaires de ces variables.  

La méthode CoMFA, moins riche en informations au final, a été utilisée pour la 

détermination de certains paramètres d’analyse importants ; la méthodologie CoMSIA 

a ensuite été utilisée.  

Ces études, qui ont fait l’objet d’une publication scientifique, ont permis 

d’obtenir une visualisation 3D des zones favorables et défavorables à l’activité sur 

tissu pancréatique ou vasculaire, ainsi qu’à la sélectivité tissulaire en termes de 

propriétés électrostatiques, stériques, hydrophobiques et accepteurs de liaisons 

hydrogènes (exemple figure 58) [de Tullio et al. 2006]. De plus, comme l’indique le 

terme « quantitative » du QSAR, cette analyse fournit également un modèle prédictif 

capable, après modélisation, de donner l’activité d’une drogue non encore synthétisée 

tant au niveau du tissu pancréatique que du tissu vasculaire. A ce stade, il convient 
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d’être prudent et de rappeler que les modèles développés ne peuvent s’appliquer 

qu’aux composés de structure proche de ceux étudiés dans cette approche. Il reste 

dangereux de vouloir extrapôler et il convient de maintenir l’application des résultats 

dans un cadre connu et maîtrisé. 

Figure 58 : cartes des contours CoMSIA définis pour le modèle pancréatique. 

A : propriétés électrostatiques, les régions en bleues sont les zones où la présence de charges positives 

est favorable à l’activité ; les zones rouges sont celles où les groupements chargés négativement 

favorisent l’activité. B : propriétés stériques avec les zones favorables en vert et défavorables en jaune. 

C : propriétés hydrophobiques, les polyèdres jaunes indiquent des régions où la présence de groupes 

hydrophobiques augmente l’activité tandis que les polyèdres blancs décrivent des zones hydrophiliques 

favorables. D : propriétés accepteurs de liaisons hydrogènes, les zones d’isocontours magenta 

représentent les positions où des accepteurs de liaisons hydrogènes au niveau de la molécule 

augmentent l’activité, les zones défavorables sont en rouges. 

L’analyse des données récoltées nous a amenés à définir, pour chaque position 

modulée, une série de requis structuraux favorisant ou défavorisant l’activité et/ou la 

sélectivité tissulaire. Nous avons ainsi pu proposer des modèles de pharmacophores 

pour l’activité inhibitrice de la sécrétion d’insuline et pour l’inhibition de l’activité 

contractile des aortes de rat applicables aux 3-alkylamino-4H-pyrido- et 

benzothiadiazine 1,1-dioxydes. Les informations qui y sont reprises synthétisent et 

améliorent l’ensemble des données extraites des relations structure-activité des 
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multiples séries étudiées. Elles devraient être très utiles pour les futurs 

développements chimiques d’activateurs puissants et sélectifs des canaux KATP de 

type SUR1 ou SUR2.  

Les figures 59 et 60 présentent les modèles de pharmacophores qui donnent 

les requis structuraux expliquant l’activité sur tissus pancréatique et vasculaire. 

S
N

N

O O

H
N
H

R

Y

H

présence possible de liaisons
hydrogènes avec le site récepteur

Les courtes chaînes alkyles mais 
aussi les cycles hydrocarbonés à 3 

ou 4 pièces sont favorables à 
l'activité et à la sélectivité

X

présence d'atomes d'hydrogènes
indispensable

La présence d'un groupe accepteur 
de liaisons hydrogènes n'est pas 

défavorable

- Peu de contraintes stériques apparentes
- Les accepteurs de liaisons hydrogènes 
  sont favorables à l'activité
- Les petits groupes lipophiliques augmentent
 la sélectivité tissulaire

- Les petits groupes électronégatifs augmentent 
  l'activité et la sélectivité tissulaire
- Les petits groupes lipophiliques ou hydrophiliques
  sont favorables à l'activité.
- les larges groupes électonégatifs sont défavorables 
  à la sélectivité tissulaire
- Les larges groupes lipophiliques sont défavorables
  à l'activité et à la sélectivité tissulaire
- Les larges groupes accepteurs de laisons hydrogènes
  diminuent l'activité et la sélectivité

Figure 59 : Modèle de pharmacophore pour l’activité et la sélectivité sur le tissu pancréatique. 

S
N

N

O O

H
N
H

R

Y

X

Cycle pauvre en 
électrons favorable

à l'activité

Les chaînes alkyles ramifiées
augmentent l'activité

Les petits cycles semblent
 défavorables à l'activité

Pas de contrainte stérique apparente

Présence d'un accepteur 
de liaisons hydrogènes

favorable à la sélectivité tissulaire

- Groupes électronégatifs 
  favorables à l'activité
- Larges groupes lipophiliques
  favorables à l'activité  
- Groupes stériquement encombrés
  non défavorables à l'activité
- Larges accepteurs de liaisons 
  hydrogènes favorables 
  à l'activité et à la sélectivité tissulaire

Figure 60 : Modèle de pharmacophore pour l’activité et la sélectivité sur le tissu vasculaire. 

Même si les résultats que nous avons obtenu sont assez satisfaisants, il semble 

néamoins qu’une des principales faiblesses rencontrées dans ce type d’approche 

provienne de la problématique de description structurale des composés, que ce soit de 

manière bi- ou tridimensionnelle.  En effet, il est rare de pouvoir introduire, dans les 

paramètres descripteurs, des données mesurées pour chaque drogue.  Ainsi, dans la 
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majorité des cas, ces données sont estimées, calculées ou évaluées « in silico » et 

donc manquent peut-être d’une certaine « réalité ».  L’introduction de données 

spectrales provenant de l’analyse RMN des dérivés à décrire dans une approche 

QSAR pourrait, selon nous, donner des résultats intéressants tant il est vrai 

qu’intrinsèquement un spectre proton contient toute une série d’informations relatives 

à la lipophilie, à l’encombrement stérique, à l’environnement électronique et bien sur à 

la structure chimique des composés.  Ces données facilement mesurables et surtout 

physiquement relevantes seraient à même, dès lors, de remplacer certains paramètres 

calculés ou estimés.  Cette approche demande bien sur à être validée tant au niveau 

des conditions expérimentales de prise de spectres que de leur incorporation au sein 

de l’étude QSAR.  Il s’agit là d’une recherche que nous souhaiterions mener sur les 

composés utilisés pour cette approche CoMSIA et ce afin de comparer les résultats 

obtenus dans les deux modèles . 

4.10. La métabolisation des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes [Cf. annexe 16]. 

Comme nous venons de le voir, les différentes pharmacomodulations 

entreprises autour des noyaux benzo et pyridothiadiazine 1,1-dioxydes ont permis de 

mettre en évidence des composés extrêmement puissants et sélectifs des canaux 

KATP de type SUR1 dans des modèles in vitro.  Cependant, des expériences menées 

in vivo chez l’animal (rat) avec certaines drogues n’ont pas donné les résultats 

escomptés, soit que leur niveau d’activité ne soit pas en rapport avec les résultats in 

vitro, soit que le mode d’administration per os entraîne une perte d’activité ou encore 

que des effets inattendus soient observés sur la pression sanguine.  Ces données 

relativement décevantes pourraient s’expliquer par de mauvais paramètres 

pharmacocinétiques (i.e. une mauvaise absorption ou distribution) ou encore par des 

phénomènes liés à la métabolisation des composés.  Nous avons vu que quelques 

paramètres physico-chimiques de ces séries de dérivés tels que le pKa et le log P’ ne 

semblaient pas a priori défavorables.  L’étude de la métabolisation de quelques 

composés sélectionnés devrait nous permettre d’éclairer quelque peu cet aspect des 

choses et de vérifier l’influence que possède la métabolisation pour l’activité de nos 

drogues.  
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Lorsqu’un xénobiotique pénètre dans l’organisme, ce dernier met en place toute 

une série de mécanismes de métabolisation qui ont pour but de faciliter l’élimination 

de cette substance étrangère. En général, ces processus visent à l’augmentation du 

caractère hydrophile du composé. Ces biotransformations sont de caractère 

enzymatique et impliquent de nombreux types de réactions chimiques telles que 

l’hydrolyse, l’hydroxylation, la déalkylation, la désamination, l’oxydation, l’époxydation, 

la réduction, l’acétylation, la méthylation, la conjugaison, … Les enzymes 

responsables de ces réactions sont localisées à plus de 90 % dans le foie et les tissus 

en contact direct avec l’environnement (intestin, peau et poumons) et peuvent être 

classés en 3 catégories : 

 Les enzymes de phase I qui catalysent des réactions d’oxydation, de réduction 

et d’hydrolyse.  Ils sont présents dans le réticulum endoplasmique. 

 Les enzymes de phase II qui catalysent la production de dérivés conjugués 

avec des composés endogènes ou exogènes.  Ils sont localisés dans le cytosol. 

 Les enzymes de phase III qui sont des protéines de transport intervenant dans 

le processus d’excrétion cellulaire.  Elles sont principalement ancrées dans la 

membrane cytoplasmique. 

Il est clairement admis que les processus de biotransformation de 

xénobiotiques au sein d’un organisme hôte sont des facteurs susceptibles d’influencer 

fortement les propriétés pharmacologiques (stabilité, biodisponibilité, temps de demi-

vie, pharmacocinétique, interactions, toxicité, …) d’une drogue.  La connaissance du 

chemin de métabolisation in vivo (généralement déterminé via l’analyse des 

métabolites) est indispensable dans la recherche et l’optimisation des propriétés 

pharmacologiques d’un composé « leader ».  En effet, la détermination de la structure 

des métabolites peut permettre de mettre en évidence les zones structurales sensibles 

à la métabolisation et d’imaginer ainsi de nouvelles pharmacomodulations afin de 

rendre les structures plus (ou moins) stables métaboliquement et donc d’optimiser leur 

efficacité, leur spécificité et/ou leur toxicité in vivo.

Dans le cadre d’une première approche de la métabolisation de nos composés, 

il semble que l’étude de la phase I via l’action des cytochromes P450 est 

généralement admise comme la plus intéressante.  En effet, les cytochromes P450 

apparaissent comme les principales enzymes de cette phase et constituent dès lors 

des sujets d’études intéressants lors de l’analyse du métabolisme des médicaments.  

Nous avons donc envisagé une approche étudiant la métabolisation de différentes 
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drogues d’intérêt sur microsomes de foie de rat.  En effet, ce type de microsomes est 

considéré comme le plus susceptible de produire de grandes proportions de 

métabolites de phase I.  Plusieurs composés de type 3-alkylamino-4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde ont été choisis pour leur activité tels que les BPDZ 73 ou 

le dérivé 402 mais également pour leur structure tels que les BPDZ 157 et 188 (Figure 

61).  Ils ont été soumis à une étude préliminaire de métabolisation sur microsomes de 

rat (Figure 60) [de Tullio et al. 2006b]  Cette étude a été réalisée en collaboration avec 

la société ATC dont les locaux sont situés au sein du CHU de l’Université de Liège et 

qui est spécialisée dans l’étude des métabolites par LC-MS/MS. 
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Figure 61 : Activateurs des canaux KATP étudiés par métabolisation sur microsomes de rat. 

L’analyse des voies de métabolisation a été réalisée en trois phases : 

 Production de métabolites : Les expériences de métabolisation ont été menées 

à 37°C durant 60 min. sur des microsomes de foie de rat induits au 

phénobarbital (connus pour augmenter fortement le niveau de certains 

cytochromes P450).  La concentration finale en substrat à métaboliser est en 

général proche de 200 μM par expérience.  Le protocole expérimental a été 

développé et optimisé au sein de la société ATC. 

 Séparation des métabolites : l’identification et la caractérisation des métabolites 

requièrent que tout composé (protéines, débris cellulaire) pouvant interférer 

avec les techniques d’analyse soit éliminé.  La chromatographie liquide haute 

performance en phase inverse est généralement utilisée pour la séparation des 

métabolites et du composé parent.   
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 Détection et caractérisation des métabolites : la technique classiquement 

utilisée est la LC-MS (chromatographie liquide couplée à un spectromètre de 

masse).  Elle permet en général de caractériser la structure des métabolites.  

Cependant, malgré la sensibilité de la technique, certaines indéterminations 

structurales peuvent substister après analyse des données de spectrométrie de 

masse ; c’est pourquoi, nous avons décidé d’utiliser la LC-SPE-RMN, certes 

moins sensible, mais plus puissante quant à l’analyse structurale. La technique 

LC-SPE-RMN consiste en l’utilisation d’un système d’extraction en phase solide 

(SPE) comme interface entre la chromatographie liquide et un appareil de 

résonance magnétique nucléaire à haut champ (RMN). 

4.10.1. Protocole d’incubation. 

Le modèle expérimental retenu est celui des microsomes hépatiques de rats 

mâles induits au phénobarbital.  Il s’agit de vésicules de réticulum endoplasmique 

hépatiques obtenues par fragmentation d’un pool de foies d’une population de 35 rats 

agés de 8 à 9 semaines.  Le protocole utilisé est le suivant : 

Les drogues (substrats) sont dissoutes dans du méthanol de manière à obtenir 

une concentration finale de 20 mM.  10 μl de ce substrat sont prélévés et additionnés 

de tampon phosphate de manière à obtenir un volume total de 900 μl.  Un volume de 

solution enzymatique de microsomes hépatiques est ensuite additionné de manière à 

obtenir  une concentration finale en enzyme comprise entre 1 et 2 mg/ml.  La réaction 

enzymatique est ensuite démarrée par addition de 100 μl de milieu d’incubation.  Ce 

milieu contient du glucose-6-phosphate et du glucose-6-phosphate deshydrogénase 

qui forme un système régénérateur de NADPH à partir de NADP+ et qui permet au 

système enzymatique de fonctionner de manière optimale.  En effet, la réaction de 

base catalysée par tous les cytochromes P450 est une monooxygénation.  Cette étape 

se réalise en présence d’un donneur d’électron tel que le NADPH qui est oxydé en 

NADP+ et conduit à la dissociation d’une molécule d’O2 suivie de l’incorporation d’un 

des deux atomes d’oxygène dans le substrat et de la réduction du second en une 

molécule d’eau [Degtyarenko 1995].  Sans entrer dans trop de détails, l’équation de 

monooxygénation est la suivante :  

Substrat (R-H) + O2 + 2 e- + 2H+ → R-OH + H20

Le transfert d’électron se produit via l’intervention d’atome de fer hémique. 
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Après une heure d’incubation à 37°C, la réaction est stoppée par ajout de 2 ml 

de méthanol.  4ml d’acétonitrile sont ensuite addionnés afin de compléter la 

précipitation des protéines.  Après centrifugation, le surnageant est évaporé à siccité 

sous azote.  Le résidu est alors repris par 300 μl de la phase mobile utilisée pour la 

séparation chromatographique. 

Il est à noter que pour chaque drogue métabolisée, un échantillon n’ayant subi 

aucune dégradation enzymatique est préparé par ajout de 2 ml de méthanol avant 

adjonction des microsomes hépatiques.  Cet échantillon sert de référence et de 

modèle de comparaison pour le système LC. 

4.10.2. Analyse par LC-MS/MS. 

Les analyses MS ont été réalisées à l’aide d’un spectromètre de masse 

«Waters Micromass Q-Tof-2 Quadrupole/Time-of-flight MS/MS» équipé d’une source 

d’ionisation par électrospray de type « z sprayTM » couplée à une chaîne LC Waters 

Alliance 2690 sous un mode d’ionisation positive.  Les analytes ont été déterminés en 

utilisant une échelle de masse allant de 90 à 650 Da.  Les ions moléculaires ont été 

fragmentés par dissociations induites par collision (l’argon a été utilisé comme gaz de 

collision avec une énergie de collision de 20 eV).  Les températures de la source et de 

désolvatation ont été portées respectivement à 125 °C et 400 °C.  Afin de séparer les 

composés parents de leurs produits de métabolisation, des conditions HPLC 

classiques en phase inverse sont utilisées (colonne C18, acétonitrile (ACN) comme 

modificateur organique).  Compte tenu de la grande sensibilité de la spectrométrie de 

masse, les volumes et les quantités de solution injectées peuvent être réduits (5 μl).  

De ce fait, l’analyse peut être réalisée à partir d’une seule expérience de 

métabolisation. 

4.10.3. Analyse par LC-SPE-RMN. 

La figure 62 décrit la configuration type d’un système LC-SPE-RMN.  La 

configuration que nous avons utilisée est constituée d’une chaîne HPLC Agilent 1100 

équipée d’un détecteur de type « diode array », d’une unité SPE Bruker/Spark 

Prospekt II et d’un spectromètre Bruker Avance 500 MHz équipé d’une sonde inverse 

1H / 13C avec gradient z de 60 μl. 
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Figure 62: configuration type d’un système LC-SPE-RMN 

Après séparation par le système chromatographique et détection par le diode-

array (DAD), les pics d’intérêt peuvent être collectés sur les cartouches d’un système 

d’extraction en phase solide (SPE) spécifiquement adapté à la RMN et couplé à la 

chaîne LC par l’intermédiaire d’une interface (BSFU).   Différents types de cartouches 

d’extraction sont disponibles (C8, C18, résine, …).  Dans le cas de structures 

hétérocycliques moyennement polaires, les cartouches de type « Hysphere resin GP » 

semblent donner d’excellents résultats. 

L’adjonction d’eau à la phase mobile (2 ml/min) lors de la phase d’extraction 

permet en principe d’accentuer la phase d’extraction et d’éviter de trop fortes pertes en 

produit.  Par ailleurs, de manière à augmenter la concentration en métabolites, 

plusieurs injections successives peuvent être réalisées et chaque pic d’intérêt collecté 

sur les mêmes cartouches.  Dans le cas de ce travail, trois injections successives ont 

permis de concentrer les différents métabolites.  Il faut néanmoins signaler que la 

RMN étant une technique relativement peu sensible, les volumes et les concentrations 

des solutions injectées (100 μl) pour la séparation LC sont largement plus importants 

qu’en LC-MS.  Ainsi, 20 expériences types de métabolisation ont été réalisées pour 

chaque drogue, les résidus de ces manipulations ont été ensuite mis en commun, et 

repris par 300 μl de phase mobile.  Les conditions de séparation chromatographique 

sont légèrement différentes de celles utilisés pour la LC-MS :  
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HPLC (pompe 
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Elution  avec un 
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Une fois la séparation et la collecte par SPE effectuées, les cartouches 

d’extraction sont ensuite séchées sous flux d’azote durant 30 minutes.  Ce séchage a 

pour but d’éliminer les solvants non deutérés du milieu et de permettre l’élution et le 

transfert des substances collectées dans la sonde LC de la RMN par de l’acétonitrile 

deutéré.  L’avantage du système SPE est donc double : d’une part, il permet de 

concentrer les composés via la collecte multiple sur les cartouches et d’autre part, lors 

de la phase d’élution, le volume final dans lequel le composé se trouve en théorie est 

seulement de 60 μl.  Par ailleurs, le séchage des cartouches après collecte permet 

d’éliminer les solvants non deutérés du milieu ce qui rend la prise des spectres RMN 

plus confortable et évite l’utilisation d’eau deutérée lors de la séparation LC.  Une fois 

les produits transférés dans la sonde LC, les spectres RMN, souvent 1D proton et 2D 

cosy (couplage homonucléaire proton-proton), peuvent être mésurés. 

4.10.4.  Métabolisation des 3-alkylamino-4H-1,2,4-benzo et 
pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Deux composés pharmacologiquement intéressants ont été étudiés dans ce 

modèle de microsomes : le BPDZ 73 et le composé 402.  Parallèlement, la stabilité 

métabolique de deux autres composés benzéniques porteurs en position 3 de chaînes 

alkylaminées plus longues et ramifiées a également été évaluée. 

Métabolisation du BPDZ 73 : 

Le BPDZ 73 a été métabolisé par les microsomes hépatiques de rat selon la 

méthodologie décrite précédemment.  Après une heure de réaction enzymatique, 

comme le montre le chromatogramme obtenu par analyse de l’incubat (Figure 63), 

deux métabolites principaux ont été identifiés et nommés M1 et M2. En supposant que 

les coefficients d’extinction molaire des métabolites sont semblables à celui du produit 

parent, nous pouvons estimer que les surfaces du produit parent et de M1 sont 

proches de 48% tandis que M2 ne représente que 4%.  Le BPDZ 73 est donc 

largement et rapidement métabolisé par les microsomes de rat pour donner un 

composé principal M1. 
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Figure 63 : Chromatogramme du profil métabolique du BPDZ 73 dans les conditions 
d’analyse LC-SPE-RMN.  Légendes : ---------- gradient en acétonitrile ;  ⎯⎯⎯⎯ BPDZ 73 

métabolisé.  

L’analyse LC-MS/MS permet de démontrer que le pic chromatographique 

supposé du composé parent possède un spectre de masse en mode d’ionisation 

positive cohérent avec la structure attendue puisqu’il montre un ion moléculaire 

protoné [M+H]+ au rapport m/z de 274 et différents fragments dont le plus important a 

un rapport m/z de 232 correspondant à la perte d’un groupement isopropyle (Figure 

64).
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Figure 64 : Spectre LC-MS/MS de l’ion moléculaire du BPDZ 73 (m/z 274 [M+H]+) obtenu par 
l’utilisation d’une source d’ionisation de type électrospray avec les propositions de formules et 

de structures chimiques des ions fils. 
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Figure 65 : Spectre LC-MS/MS de l’ion moléculaire du métabolite M1 (m/z 232 [M+H]+) obtenu 
par l’utilisation d’une source d’ionisation de type électrospray avec les propositions de 

formules et de structures chimiques des ions fils. 
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L’analyse de M1, dans les mêmes conditions spectrales, entraîne l’apparition 

d’un ion moléculaire possédant un rapport m/z de 232 Da, ce qui équivaut à la perte 

d’une masse de 42 Da.  La fragmentation de l’ion moléculaire de M1 génère une série 

de fragment communs avec ceux du produit parent.  Ces fragments résultent donc du 

même mécanisme de fragmentation que le BPDZ 73 et il est dès lors vraisemblable 

que le composé parent soit métabolisé en un composé caractérisé par une perte du 

groupement isopropyle (Figure 65). 

M2 par contre est caractérisé par un ion moléculaire supérieur de 16 Da à celui 

du BPDZ 73.  La fragmentation de cet ion démontre que, comme M1, M2 suit 

probablement le même chemin que le composé parent. L’incrément de masse résulte 

donc probablement de l’introduction d’un atome d’oxygène sur la structure du BPDZ 

73 et probablement sur la chaîne alkylamino en position 3. L’analyse des fragments 

permet d’éliminer toute oxygénation du noyau benzénique ou du cycle thiadiazine.  

Cependant, la position exacte de ce groupement oxygéné (généralement un 

hydroxyle) ne peut être obtenu par l’analyse des résultats de LC-MS/MS. 

Dans le but de vérifier et/ou de compléter les structures de M1 et M2, une 

analyse de ces métabolites par LC-SPE-RMN a été entreprise.  Le pic parent et les 

pics des deux métabolites ont été collectés sur cartouches SPE avant d’être élués par 

de l’acétonitrile-d3  dans la sonde LC de l’appareillage RMN.  Les spectres proton et 

cosy relatifs aux trois pics ont ensuité été enregistrés.  Le spectre proton du pic parent 

(Figure 66) a permis de conforter les résultats de la LC-MS puisqu’il apparaît identique 

au spectre proton du BPDZ 73 de référence. 
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Figure 66: Spectre RMN 1H de BPDZ 73 (solvant CD3CN) 

L’analyse du nombre de scans nécessaire pour obtenir un spectre utilisable 

(256 dans ce cas) et l’examen du rapport signal-bruit nous permet d’estimer 

grossièrement la quantité de produit présent dans la sonde à seulement quelques 

dizaines de μg, ce qui est relativement faible mais, compte tenu du volume de la 

sonde (60 μl), donne une concentration relativement élevée (0.5-1 g/l).  Le spectre de 

couplage homonucléaire cosy de ce pic chromatographique confirme la structure du 

composé avec les deux couplages attendus d’une part entre les 2 CH3 et le CH de 

l’isopropyle et d’autre part entre les protons 5 et 6 du cycle  benzénique. 

L’analyse du spectre proton obtenu avec le métabolite M1 indique clairement la 

disparition du groupement isopropyle concomitante avec l’augmentation du signal NH 

en position 3 (Figure 67). 
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Figure 67: Spectre RMN 1H du métabolite M1 (solvant CD3CN) 

Plus intéressante est l’analyse des spectres de M2.  La quantité de ce 

métabolite étant beaucoup plus faible, la durée de prise des spectres protons et cosy 

est bien entendu plus élevée que pour le BPDZ 73 et M1 pour un rapport signal-bruit 

plus faible.  Par ailleurs, les signaux relatifs au solvant (acétonitrile) et à l’eau 

résiduelle deviennent relativement importants.  Cependant, l’application d’une 

séquence de suppression multiple de solvants permet d’obtenir des spectres tout à fait 

corrects et utilisables (Figure 68).  Malgré la présence d’impuretés dans une zone 

comprise entre 1.5 et 1.8 ppm (probablement des résidus lourds des solvants HPLC 

non éliminés et que nous retrouvons dans quasiment tous les spectres de cette 

analyse), la position du groupement hydroxyle sur la chaîne isopropylamine a pu être 

définie.  En effet, nous constatons la perte d’un signal relatif à un CH3 et l’apparition de 

deux multiplets au delà de 3.5 ppm.  Ces deux signaux correspondent aux deux 

protons du nouveau groupement CH2OH qui, du fait de l’introduction d’un centre 

d’asymétrie sur le carbone en α, deviennent inéquivalents magnétiquement et 

chimiquement (protons diastéréotopes).  Confirmation est obtenue puisque ce 

composé avait été synthétisé et que la comparaison des spectres de ce produit et de 

M2 est concluante.  Compe tenu de la faible quantité de M2, aucun spectre cosy n’a 

pu être obtenu. 
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Figure 68 : Spectre RMN 1H avec découplage des solvants du métabolite M2 (solvant CD3CN) 

La vitesse de métabolisation du BPDZ 73 a également été déterminée grâce à 

l’étude cinétique.  La figure 69 reprend le suivi de l’évolution du produit parent et des 

deux métabolites M1 et M2. 
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Figure 69 : Evolution  de l’abondance relative du BPDZ 73 et des métabolites M1 et M2 en 
fonction du temps d’incubation.  Légende :  BPDZ 73 ;   M1 ; ········ M2.
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Les résultats sont exprimés en abondance relative qui représente les aires des 

différents pics élués aux différents temps d’incubation divisés par l’aire initiale du 

substrat.  Sur une durée de 120 min, il apparaît clairement qu’il y a parallélisme entre 

la diminution de la concentration en BPDZ 73 et l’augmentation de la concentration en 

M1 (cinétique d’ordre 1).  M2 reste très minoritaire et ne semble pas être le composé 

intermédiairement formé entre le produit parent et M1. 

Ces résultats sont extrêmement intéressants car d’une part ils nous permettent 

de mettre en évidence la métabolisation rapide d’une partie non négligeable du BPDZ 

73 et d’autre part, ils soulignent l’apparition du métabolite principal M1 de structure 3-

amino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde.  Cette N-déalkylation de la chaîne 

isopropyle qui semble rapide et importante pourrait être appliquée à d’autres 

molécules de cette série. Cette diminution importante de la concentration en produit 

parent concomitant à l’apparition du métabolite de N-déalkylation pourrait donc 

permettre d’expliquer les problèmes rencontrés par plusieurs drogues de type 3-

isopropylamino dans des évaluations in vivo chez le rat.  En effet, plusieurs composés 

de cette classe montrent des effets sur la glycémie du rat relativement décevants en 

rapport avec leur activité in vitro relevée sur le modèle d’inhibition de la sécrétion 

d’insuline.  Par ailleurs, un effet hypotenseur, inattendu au vu des résultats sur aorte 

de rat, est souvent noté ; or la littérature décrit une activité hypotensive et parfois 

bradycardisante non négligeable pour différents composés de type 3-amino-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde [Grana et al. 1962, Raffa et al. A964 et 1965].  Il se 

pourrait donc que ces effets secondaires soient dus à un produit de métabolisation 

plutôt qu’au composé principal.   

Métabolisation du composé 402. 

Au vu des ses résultats in vitro, ce composé apparaît comme extrêmement 

intéressant.  Cependant, des résultats in vivo générés lors de la collaboration avec la 

société Novo-Nordisk montrent que ce composé ne serait pas dénué d’effet sur la 

pression sanguine du rat.  L’étude de la métabolisation de ce composé par les 

microsomes pourrait donc nous permettre, tout comme cela a été le cas avec le BPDZ 

73, d’obtenir des informations sur la stabilité du composé et sur la structure de ces 

métabolites primaires.  Malheureusement, ce composé est peu soluble dans le 

méthanol et il se révèle largement insoluble lors de la formation de la solution 
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méthanolique mère.  Des études complémentaires visant à modifier éventuellement 

les conditions expérimentales devront être envisagées afin de palier cet inconvénient 

et permettre d’obtenir des informations sur la stabilité de la chaîne cyclobutylamino en 

position 3. 

Métabolisation des BPDZ 157 et BPDZ 188. 

Par l’étude de l’impact des microsomes sur les BPDZ 157 et 188, nous avons 

voulu d’une part étudier l’impact des cytochromes P450 sur des composés possédant 

des chaînes alkylaminées plus longues et plus complexe et d’autre part vérifier l’intérêt 

de coupler la LC-MS et la LC-RMN dans l’étude et l’identification structurale complète 

de métabolites.  En effet, au niveau de l’activité pharmacologique pure, ces deux 

composés apparaissent comme moins intéressants, même s’ils ne sont pas dénués 

d’activité.  Nous détaillerons l’approche et l’analyse réalisées avec le BPDZ 157 et ne 

donnerons pour le BPDZ 188 que les structures potentielles des métabolites. 

La méthodologie utilisée tant au niveau de la métabolisation que de l’analyse 

LC-MS et LC-SPE-RMN est identique à celle décrite pour les autres composés. 

Figure 70 : Chromatogramme du profil métabolique du BPDZ 157 dans les conditions 
d’analyse LC-SPE-RMN.  Légendes : ---------- gradient en acétonitrile ;  ⎯⎯⎯⎯ BPDZ 157 

métabolisé ;  ⎯⎯⎯⎯ BPDZ 157 non métabolisé  

Retention Time

5 10 15 20 25

In
te

ns
ity

 (m
A

U
)

0

200

400

600

800

1000

[A
C

N
] (

%
)

0

10

20

30

40

50

60

70

M1 M2

M3

M4

M5

BPDZ 157

M6

Retention Time

5 10 15 20 25

In
te

ns
ity

 (m
A

U
)

0

200

400

600

800

1000

[A
C

N
] (

%
)

0

10

20

30

40

50

60

70

M1 M2

M3

M4

M5

BPDZ 157

M6



Ch. 4 : Les activateurs des canaux potassiques sensibles à l’ATP. 

209

Le chromatogramme décrivant le profil métabolique du BPDZ 157 dans les 

conditions d’analyse LC utilisé pour la séparation en LC-SPE-RMN est repris dans la 

figure 70.  Six métabolites principaux ont été identifiés après une heure de réaction 

enzymatique.  Ils représentent, d’après l’air des pics, approximativement 50 % de l’aire 

de l’ensemble des signaux, c'est-à-dire que 50 % du produit parent ont été dégradés 

lors de cette étape.  M3, M4 et M5 sont les métabolites les plus importants en termes 

quantitatifs. 

L’analyse de ces métabolites et du BPDZ 157 par LC-MS/MS et l’étude de la 

fragmentation de leurs ions parents a permis de vérifier que l’ensemble de ces 

composés possèdent un profil de fragmentation commun avec le produit parent (Cf. 

Figures 71 et 72).  De ce fait, il apparaît clairement que les réactions d’oxygénation ou 

d’hydroxylation se sont produites sur la chaîne latérale en position 3 et non sur le 

noyau benzothiadiazine 1,1-dioxyde.   

Figure 71 : Spectre LC-MS/MS de l’ion moléculaire du pic parent (m/z 302 [M+H]+) obtenu par 
l’utilisation d’une source d’ionisation de type électrospray avec les propositions de formules et 

de structures chimiques des ions fils. 

Le dérivé M1 présente exactement le même spectre de fragmentation que le 

métabolite M1 obtenu avec le BPDZ 73.  Il s’agit donc du dérivé 3-amino. 
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Le dérivé M2 avec une masse de rapport m/z égal à 334 est probablement un 

métabolite dihydroxylé sur la chaîne latérale en position 3. 

Les métabolites M3, M4 et M5 seraient, quant à eux, des dérivés de type 

monohydroxylé sur la chaîne latérale en position 3. 
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Figure 72 : Spectre LC-MS/MS de l’ion moléculaire du métabolite M3 (m/z 318 [M+H]+) obtenu 
par l’utilisation d’une source d’ionisation de type électrospray avec les propositions de 

formules et de structures chimiques des ions fils. 

Par comparaison aux dérivés M3, M4 et M5, la variation détectée (14 Da) pour 

M6 n’est pas exactement égale à la masse d’un atome d’oxygène mais peut 

s’expliquer par la formation d’un groupement cétonique. 

La figure 73 résume les informations pouvant être retenues de l’analyse par LC-

MS/MS.  Cette approche, si elle apporte certaines réponses laisse cependant de 

grandes indéterminations quant à la position exacte des groupements hydroxyles sur 

la chaîne latérale 3-pentylamino.   
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Figure 73 : Profil métabolique du BPDZ 157 et les structures probables des métabolites 
déterminées après l’analyse LC-MS/MS. 

Afin de lever les indéterminations structurales non élucidées après l’analyse des 

données de spectrométrie de masse, les différents métabolites M1 à M6 et le pic 

parent ont été collectés sur cartouches SPE et les spectres RMN protons et cosy ont 

été mesurés.  Tout comme pour les métabolites du BPDZ 73, les quantités introduites 

dans la sonde RMN sont de l’ordre de quelques dizaines de μg tout au plus.  Ces 

faibles quantités posent bien évidemment des difficultés dans l’obtention de rapport 

signal-bruit acceptable pour l’intégration des signaux.  Par ailleurs, à ce niveau de 

concentration, les impuretés provenant des solvants HPLC ou d’autres contaminations 

extérieures peuvent rapidement s’avérer gènantes.  Ainsi, des signaux parasites se 

retrouvent presque systématiquement aux environs de 1.8 ppm. 

Le spectre proton du pic parent est identique à celui du BPDZ 157 (Figure 74)., 

Outre les signaux aromatiques et le signal du NH situés dans la zone au delà de 5 

ppm, ce spectre montre bien la structure de la chaîne alkyle.  En effet, quatre signaux 

aliphatiques semblent coupler entre eux, l’un intégrant pour un proton aux environs de 
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4 ppm, le second et le troisième, près de 1.8 ppm, intégrant chacun pour deux protons 

et enfin un signal intégrant pour six protons vers 1 ppm.  La durée de prise de ce 

spectre est de 15 minutes seulement pour un nombre de scan de 256.  la qualité du 

rapport signal-bruit pourrait être améliorée par l’augmentation le nombre de scan. 

Figure 74 : Spectre RMN proton du pic parent relatif au BPDZ 157. 

Nous ne reviendrons pas sur les données RMN relatives au métabolite M1 qui 

sont identiques à celles reccueillies avec le métabolite M1 du BPDZ 73 et confirme  

donc l’hypothèse d’une N-déalkylation.   

M2 semble être un produit de dihydroxylation.  Le spectre proton de ce 

composé montre clairement la disparition des deux groupements CH2 au profit de 

deux signaux plus déblindés situés dans la zone des 4 ppm (figure 75).  Les signaux 

des deux CH3 sont toujours présents mais cette fois sous forme de deux massifs, 

preuve probable d’un agencement tridimentionnelle de la chaîne 3-alkylaminée non 

symétrique.  La structure aromatique est conservée. 
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Figure 75 : Spectre RMN proton du métabolite M2. 

Figure 76 : Spectre RMN cosy du métabolite M2. 
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Le spectre 2D cosy visualise les couplages 3J existant dans la molécule et 

permet de mieux attribuer les signaux (figure 76).  Ainsi, les couplages entre le NH 1’ 

et le CH en 2’ sont bien visibles.  Il en est de même entre les CHOH 3’ et 5’ et les CH3

4’ et 6’, ce qui confirment le positionnement des deux hydroxyles.  Pas de trace par 

contre du couplage entre le CH 2’ et les CH 3’ et 5’. 

M3 est plus que probabalement un composé monohydroxylé.  L’analyse des 

spectres proton et cosy de ce composé obtenu après la LC-SPE nous permet 

d’affirmer que le groupement hydroxyle est venu se greffer sur un des CH3 terminaux 

au niveau de la chaîne latérale en position 3.  Il y a en effet disparition d’un signal 

relatif aux CH3 tandis que les signaux des deux CH2 et du CH  sont toujours présents.  

Les couplages proton-proton valident cette hypothèse.  Cette introduction rend la 

structure disymétrique et introduit un centre d’asymétrie sur le carbone en  du NH.  

Les données RMN ne permettent pas de définir la stéréochimie du métabolite M3. 

De stéréochimie, il en est également question pour les deux métabolites M4 et 

M5.  en effet, les spectres RMN de ces deux composés sont extrêmement proches.  

La présence des CH3 et la perte d’un signal CH2 au profit d’un signal plus déblindé, 

couplé avec l’analyse des spectres cosy, plaident largement pour la présence d’un 

groupement hydroxyle en  du NH.  L’introduction d’un OH dans cette position 

engendre l’apparition de deux centres stéréogéniques et dès lors la possible existence 

de 4 stéréoisomères sous la forme de deux couples d’énantiomères (Figure 77).  M4 

et M5 sont donc probablement diastéréoisomères entre eux. 
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Les techniques RMN utilisées dans ce cas ne permettent cependant pas de 

lever l’indétermination stéréochimique liée à ces deux métabolites.  Les quantités 

isolées sont en effet trop faibles pour espérer obtenir des informations spatiales, par 

exemple par la prise de spectres 2D Noesy. 

Malheureusement aucune information spectrale relevante n’a pu être obtenue 

avec le métabolite M6, la quantité isolée de ce métabolite est sans doute trop faible 

pour engendrer des données utilisables. 

La figure 78 reprend les structures probables des différents métabolites du 

composé BPDZ 157.  

Figure 78 : Chromatogramme, masse et structures probables des métabolites principaux du 
BPDZ 157. 

Cette étude nous a montré que même si la RMN est une technique moins 

sensible que la spectrométrie de masse, elle fournit cependant des informations 

essentielles à la détermination structurale des composés organiques.  L’utilisation 

combinée d’une plateforme de type LC-MS/MS (masse exacte) et d’un système LC-

SPE-RMN a donc permis l’identification complète et la résolution structurale des 

métabolites du BPDZ 157 (exception faite de l’aspect stéréochimique) et ce sur 

seulement quelques μg de chaque métabolite.   
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La métabolisation du BPDZ 188 a également été étudiée.  5 métabolites 

principaux ont été identifiés comme le montre la figure 79. 
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d’analyse LC-SPE-RMN.  Légendes : ············· BPDZ 188 non métabolisé  ---------- gradient en 

acétonitrile ;  ⎯⎯⎯⎯ BPDZ 188 métabolisé ;   
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L’ensemble de ces composés a été analysé par LC-MS/MS et les trois premiers 

métabolites (M1-M3) par LC-SPE-RMN.  Dans ce cas, c’est plus de 65 % de composé 

parent qui est métabolisé après 1 heure de réaction enzymatique. 

Cette étude a donc permis de proposer les structures suivantes pour les 

métabolites du BPDZ 188 (Figure 80). 

4.10.5 Conclusions de la métabolisation 

L’approche métabolique in vitro que nous avons envisagée sur certains 3-

alkylamino-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1,-dioxydes nous a permis dans un premier 

temps de mettre au point et de vérifier l’applicabilité de notre système LC-SPE-RMN à 

l’analyse de métabolites obtenus par action de microsomes.  Par ailleurs, ces études 

ont parfaitement validé le concept de complémentarité entre les techniques LC-MS/MS 

et LC-SPE-RMN pour la détermination de structure de métabolites.  Passé cet aspect 

purement technologique, cette étude nous a fourni des informations extrèmement 

importantes sur la stabilité métabolique de composés pharmacologiquement 

intéressants tels que le BPDZ 73. Les pôles de fragilité métabolique potentielle des 

composés de type 3-alkyamino ont donc pu être définis.  Ces premières données, si 

elles doivent encore être confirmées par l’analyse d’autres composés de la même 

classe, vont nous amener à envisager de nouvelles pharmacomodulations destinées à 

augmenter la stabilité métabolique ou à modifier la voie de métabolisation des 

drogues. Ainsi, s’il s’avère que les dérivés de type 3-alkylamino perdent rapidement 

leur chaîne alkyle pour donner des métabolites de type 3-amino, dont le profil 

pharmacologique pourrait être responsable des effets secondaires négatifs de ces 

drogues, une stratégie visant à bloquer l’accès à cette chaîne lors de la métabolisation 

(par exemple en y introduisant un hétéroatome) pourrait s’avérer payante.  Cette 

approche est donc d’une grande importance pour la meilleure compréhension de 

l’activité ou de la non-activité de nos composés in vivo et indispensable à la poursuite 

de leur développement en tant que médicament potentiel. 
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4.11. Les activateurs des canaux KATP : conclusions et perspectives. 

Au départ de ce projet, il n’existait aucun composé décrit possédant une 

sélectivité pour les canaux potassiques sensibles à l’ATP du tissu pancréatique. Seul 

le diazoxide, une drogue relativement ancienne de la classe des benzothiadiazine 1,1-

dioxydes, avait été présenté comme inhibant la sécrétion d’insuline via l’activation des 

canaux KATP des cellules B du pancréas. Malheureusement, cette drogue montrait 

parallèlement une activité antihypertensive importante. De ce fait, elle n’était donc pas 

« tissu-sélective ». Peu de développements pharmacochimiques avaient été entrepris 

dans la recherche d’activateurs des canaux potassiques de type SUR1, la plupart des 

travaux étant axés sur les sous-types SUR2 présents aux niveaux des fibres 

musculaires lisses et cardiaques. 

L’intérêt grandissant pour les activateurs des canaux KATP pancréatiques dans 

le traitement potentiel de pathologies liées à une hypersécrétion d’insuline, les 

différents types de diabètes ou encore l’obésité, nous a confortés dans l’idée de 

rechercher des activateurs sélectifs du sous-type SUR1. Partant du diazoxide, peu 

actif sur les modèles pancréatique et aortique, les premiers travaux, par l’exploration 

de différentes modulations structurales autour du noyau 1,2,4-pyridothiadiazine 1,1-

dioxyde, ont abouti à la découverte de composés présentant le profil espéré à savoir 

particulièrement puissants quand il s’agit d’inhiber la sécrétion d’insuline et peu actifs 

en tant qu’agents myorelâchants. Parmi ces drogues, les BPDZ 42, 44 et 62 sont 

apparus comme étant les premiers activateurs des canaux KATP puissants et sélectifs 

du tissu pancréatique décrits.  

Sur base de ces composés « leads »,nous avons envisagé le passage de la 

série pyridinique à la série benzénique.  De larges pharmacomodulations ont été 

envisagées sur les différentes positions du noyau aromatique ainsi qu’en position 3 du 

cycle thiadiazine.  La figure 81 schématise le cheminement pharmacochimique que 

nous avons suivi autour du noyau benzothiadiazine 1,1-dioxyde tout en présentant les 

composés les plus intéressants que nous avons découverts. 
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Figure 81 : Cheminement pharmacochimique autour des noyaux 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes en tant qu’activateurs des canaux KATP : principaux composés « leads ». 

Cette recherche a non seulement permis d’atteindre largement les objectifs 

pharmacologiques que nous nous étions fixés, du moins dans les modèles in vitro

mais nous a également amené à développer la chimie des benzothiadiazine 1,1-

dioxydes insaturés. Les résultats encourageants nous ont également amenés à 

collaborer avec la société Novo-Nordisk qui s’est chargée d’étudier nos composés 
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dans d’autres modèles pharmacologiques in vitro et in vivo tout en explorant les 

analogues thiophéniques de nos composés.  Le développement et les bons résultats 

obtenus avec le composé thiophénique NN-414 a, par ailleurs, fait passer les séries 

pyridinique et benzénique au second plan.  L’arrêt brutal et innattendu de cette drogue 

en phase clinique 2 a stoppé les recherches entreprises au sein de la société Novo-

Nordisk sur ce sujet.  Le fait qu’un thiénothiadiazine 1,1-dioxyde (NN-414) proche de 

la structure de nos meilleurs composés ait été développé jusqu’en phase clinique II 

pour le traitement du diabète et de l’obésité valide l’hypothèse de l’intérêt d’utiliser des 

activateurs des canaux KATP sélectifs dans le traitement de ces pathologies.  Nous ne 

pensons pas que la toxicité relevée sur ce candidat médicament soit liée à un effet de 

classe car le diazoxide a été pendant très longtemps utilisé en clinique sans qu’un 

effet toxique soit relevé à ce niveau. Il nous semble donc possible de trouver au sein 

de nos séries de composés une drogue capable de donner les mêmes résultats 

positifs que le NN-414 tout en étant dénuée de l’hépatotoxicité supposée qui avait fait 

échoué ce candidat médicament. 

Dans cette optique et compte tenu des informations que notre collaboration 

nous a livrées, il convient à présent d’optimiser la structure de nos composés « leads » 

afin d’en améliorer le profil pharmacocinétique et les paramètres ADME (Absoption, 

Distribution, Métabolisation et Excrétion) tout en maintenant (ou en améliorant) leur 

profil pharmacodynamique. L’aspect « toxicité » des composés doit également être 

envisagé. 

Nous avons vu par l’analyse de certains paramètres physico-chimiques 

mesurés avec les 1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxydes que leur pKa et leur coefficient de 

partage ne semblaient pas particulièrement défavorables à une activité in vivo.  En 

fonction de la cible pharmacologique visée, il est toujours possible de moduler certains 

de ces paramètres. 

L’approche métabolique in vitro que nous avons envisagée par l’utilisation de 

microsomes de rats nous a, par contre, fourni des données extrêmement utiles dans 

l’analyse des résultats in vivo de nos composés.  En effet, il semble que la chaîne 

latérale alkylamino soit particulièrement sensible à la métabolisation enzymatique des 

cytochrome P450 et qu’une N-déalkylation entraîne la formation en proportion plus ou 

moins importante de dérivés 3-amino qui pourraient potentiellement être responsables 

de l’activité hypotensive relevée avec plusieurs composés « leads » lors d’évaluation 

dans des modèles in vivo.  Deux choses apparaissent dès lors intéressantes : d’une 
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part synthétiser ces métabolites de N-déalkylation et les évaluer dans les modèles 

pharmacologique in vitro et in vivo et d’autre part envisager de nouvelles 

pharmacomodulations orientées afin d’empécher la métabolisation trop rapide de la 

chaîne alkylamino en position 3.  Pour ce faire, nous pourrons nous appuyer sur 

l’analyse QSAR que nous avons effectuée sur une grande partie de nos composés et 

qui nous a fourni un modèle de pharmacophore pour les activités in vitro au niveau 

pancréatique et aortique mais également des données structurales importantes pour la 

sélectivité tissulaire.  D’autres études de métabolisation doivent venir compléter la 

première analyse soit sur le même modèle de microsomes avec d’autres composés 

« leads », soit sur d’autres types de microsomes ou d’autres modèles.   

Par ailleurs, une fois cet aspect métabolisation intégré, il conviendra de vérifier, 

notamment par des dosages plasmatiques la stabilité des drogues, ainsi que leur 

biodisponibilité.   

Dans un second temps, la toxicité aigüe et chronique des nouveaux composés 

« leads » pourrait être mesurée chez l’animal. 

Afin d’évaluer l’activité in vivo de nos dérivés, un modèle de mesures 

simultanées de la glycémie, de la pression sanguine et du rythme cardiaque doit être 

développé. 

Enfin, il serait également intéressant d’investiguer l’action de plusieurs de nos 

drogues sur d’autres modèles pharmacologiques in vitro ou ex vivo par exemple au 

niveau des canaux KATP des mitochondries, du système nerveux central ou d’autres 

types de fibres musculaires lisses.  En effet, ces cibles semblent présenter un intérêt 

thérapeutique important, comme le montrent des travaux récents. 

Il apparaît donc clairement que l’histoire des arylthiadiazine 1,1-dioxydes en 

tant qu’activateurs des canaux KATP, même si elle a déjà permis d’obtenir d’excellents 

résultats, n’est pas encore terminée.  Compte tenu de l’utilité de découvrir des drogues 

actives dans le traitement de pathologies liées notamment à des désordres de 

l’homéostasie du glucose [de Tullio et al. 2006c] et de l’intérêt que certaines sociétés 

pharmaceutiques ont montré récemment pour nos séries, l’optimisation de nos 

composés « leads » en vue d’obtenir des produits potentiellement utilisables en tant 

que médicaments devient une priorité.  Ce développement va nous demander 

d’intégrer dans notre approche pharmacochimique des paramètres tant 

pharmacocinétiques que pharmacodynamiques. 
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5.1. Le système glutamatergique 

L’acide glutamique, plus connu sous le vocable L-glutamate (Figure 82), est 

avec le GABA (acide γ-aminobutyrique) et la glycine un des principaux 

neurotransmetteurs de la classe des acides aminés. Comme tous les 

neurotransmetteurs, il s’agit de molécules synthétisées et stockées dans un 

neurone présynaptique, libérées par la terminaison axonique de ce neurone après 

stimulation, et exerçant une action directe sur une cellule post-synaptique. Tandis 
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que le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur, le glutamate est, quant 

à lui, le principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux central 

[Headley et al. 1990]. Ensemble, le GABA et le glutamate maintiennent un 

équilibre entre inhibition et excitation neuronale. 

Au glutamate sont bien évidemment associés des récepteurs qui sont 

principalement localisés au niveau du système nerveux central (SNC). Deux 

grands types de récepteurs glutamatergiques ont été décrits : 

 D’une part les récepteurs métabotropiques (mGluRs) qui sont couplés à la 

phospholipase C ou à l’adénylate cyclase via les protéines G. Ils affectent 

divers processus métaboliques cellulaires, notamment ceux affectant la 

concentration cytoplasmique de Ca2+. Il existe au moins 8 sous-types 

différents de mGluRs, nommés mGluR1 à mGluR8 qui possèdent tous 7 

domaines transmembranaires [Pin et al. 1995]. Ces récepteurs pourraient 

être impliqués dans la régulation de la transmission synaptique au niveau 

du système nerveux central, ainsi que dans la plasticité synaptique [Cooper 

et al. 2002]. D’autre part, des études ont montré que les récepteurs 

mGluR5s jouaient probablement un rôle essentiel dans les effets 

locomoteurs et la dépendance à la cocaïne [Chiamulera et al 2001]. 

 D’autre part les récepteurs ionotropiques (iGluRs) qui sont des canaux 

ioniques sensibles au glutamate. La liaison du glutamate à ce type de 

récepteurs provoque l’ouverture du canal ; la nature des ions qui passent 

au travers de celui-ci va dépendre du sous-type de récepteur, et influencera 

la fonction de ce récepteur. 

Les iGluRs peuvent être scindés en trois sous-types principaux en fonction 

de leur affinité pour différents agonistes non endogènes : l’acide N-méthyl-D-

aspartique (NMDA), l’acide kaïnique (KA) et l’acide 2-amino-3-(3-hydroxy-5-

méthylisoxazol-4-yl)propionique (AMPA) (Figure 62). 

HOOC COOH

NH2

Acide L-glutamique

HOOC
COOH

NH

N
H COOH

COOH

acide kaïnique

N
O

AMPA

OH

COOH

H2N

NMDA

Figure 82 : L’acide L-glutamique et les agonistes glutamatergiques non endogènes 
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Les récepteurs à l’acide N-méthyl-D-aspartique ou récepteurs NMDA sont 

des canaux de haute conductance perméables aux ions K+, Na+ et Ca2+. Le 

courant ionique induit par les récepteurs NMDA dépend de la présence du ligand, 

mais aussi de l’absence d’ions Mg2+ qui obstruent le canal au potentiel de repos.  

En cas de dépolarisation membranaire, les ions Mg2+ libèrent le pore, ce qui 

permet le passage d’autres ions. Cela se produit généralement après l’activation 

des récepteurs AMPA situés au voisinage, dans les mêmes synapses [Bear et al. 

2002]. L’activation des récepteurs NMDA jouerait un rôle crucial dans la plasticité 

synaptique, et serait impliquée dans les processus d’apprentissage et de 

mémorisation [Danysz et al. 1995]. 

Les récepteurs à l’acide kaïnique ou récepteurs KA sont encore mal connus 

et difficilement distingués des récepteurs AMPA. Cela est dû à la colocalisation 

des récepteurs KA avec les autres sous-types de récepteurs glutamatergiques 

ionotropiques [Bleakman, 2002] ainsi qu’au manque d’agents pharmacologiques 

réellement spécifiques aux récepteurs KA [Bettler et al. 1995]. 

Les récepteurs à l’acide 2-amino-3-(3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-

yl)propionique ou récepteurs AMPA sont, quant à eux, impliqués dans la 

neurotransmission glutamatergique excitatrice rapide. Ils sont perméables à la fois 

aux ions Na+, K+ et, dans une moindre mesure, Ca2+. A des valeurs normales du 

potentiel de membrane, leur activation a pour principal effet de provoquer une 

entrée d’ions Na+ dans la cellule, ce qui entraîne une dépolarisation rapide et 

massive [Bear et al. 2002]. Les récepteurs AMPA interviendraient également dans 

les processus neuronaux liés à la mémorisation. 

Pour des raisons à la fois pharmacologiques et chimiques, c’est à ces 

derniers sous-types de récepteurs glutamatergiques que nous nous sommes 

particulièrement intéressés. C’est pourquoi nous continuerons par une description 

plus détaillée de la structure des récepteurs AMPA. 

5.2. La structure des récepteurs AMPA 

Les récepteurs AMPA sont des canaux ioniques résultant de l’assemblage 

homo ou hétéromérique de 4 sous-unités (GluR1, 2, 3 ou 4) (Figure 83). Le canal 

tétramérique fonctionnel est constitué de l’association de dimères de chaque 
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sous-unité GluRs dans une structure proche de celle des canaux potassiques 

[Robert et al. 2001, Doyle et al. 1998]. 

igure 83 : Vue schématique d’un récepteur AMPA. 

Les sous-unités GluRs sont constituées de 900 à 1300 acides aminés. 

Comme représenté dans la figure 84, chaque sous-unité présente trois domaines 

transmembranaires (M1, M3, M4) ainsi qu’une boucle intramembranaire 

dénommée M2. Par ailleurs, deux domaines globulaires S1 et S2 s’associent en 

une poche formant ainsi le site de reconnaissance du ligand. L’extrémité N-

terminale au delà de S1, composée d’environ 400 acides aminés, a été nommée 

ATD [Pasternack et al. 2002]. 

Pour chaque GluR, deux variantes appelées flip ou flop coexistent. Cette 

diversité provient du splicing alternatif du pré-ARNm et amène à des différences 

dans la séquence d’acides aminés du domaine de structure hélicoïdale proche de 

S2 (domaine « flip/flop », Figure 84). Ces formes alternatives possèdent des 

propriétés pharmacologiques distinctes et ne sont pas exprimées de manière 

égale dans les régions du cerveau. Le domaine flip/flop pourrait permettre la 

stabilisation de la poche constituée par S1 et S2. 
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Figure 84 : Vue schématique d’une sous-unité GluR. 

A côté du récepteur à l’AMPA ou au glutamate, plusieurs sites dits 

« allostériques » ont également été identifiés. Ces sites interagiraient directement 

avec le site glutamatergique et fournissent une cible de choix aux 

pharmacochimistes comme nous le verrons plus loin. 

La liaison du glutamate au récepteur AMPA provoque l’ouverture du canal 

ionique et l’entrée d’ions sodium. Ce flux d’ions Na+ entraîne une dépolarisation de 

la membrane plasmique avec l’apparition d’un potentiel post-synaptique excitateur 

(PPSE). La réponse glutamatergique peut se terminer soit par la dissociation du 

ligand du récepteur et fermeture du canal (désactivation), soit par la fermeture du 

canal en présence de l’agoniste (désensibilisation). Les cinétiques de 

désactivation et de désensibilisation influencent le modelage des signaux entre 

neurones (l’amplitude, la durée et la fréquence). Le phénomène de 

désensibilisation serait particulièrement important pour les récepteurs AMPA 

puisqu’il se produirait par un réarrangement au niveau de l’interface des dimères, 

provoquant ainsi un changement de conformation entre le pore du canal et la 

poche S1/S2 [Sun et al. 2002]. 

Vu la diversité structurale des récepteurs AMPA, la réponse postsynaptique 

au signal présynaptique varie selon la région cérébrale où se situe le récepteur 
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AMPA excité. En effet, il a été démontré que la perméabilité des canaux aux ions 

et la vitesse de désactivation et de désensibilisation des récepteurs pouvaient être 

influencées par divers facteurs tels que : 

 La nature des sous-unités (les canaux imperméables au Ca2+ sont 

composés de GluR2 tandis que les canaux perméables au Ca2+ ne 

possèdent pas de GluR2) [Hollmann et al. 1991]. 

 Les modifications post-transcriptionnelles (editing de l’ARN ou splicing

alternatif) : par exemple, la forme flip est moins vite désensibilisée dans les 

GluR3 et 4) [Brusa et al. 1995, Feldmeyer et al. 1999, Sommer et al. 1990]. 

 Les modifications post-transcriptionnelles telles que la glycosylation [Mayer 

et al. 1989] et la phosphorylation de résidus sérine des récepteurs. 

Les récepteurs AMPA exhibent donc un haut degré d’hétérogénéité. 

5.3. Les implications physiologiques de la modulation des 
récepteurs AMPA. 

Comme nous l’avons vu dans le chapitre 2, les implications des récepteurs 

glutamatergiques en thérapie sont nombreuses.  

Le glutamate et ses récepteurs semblent, par exemple, impliqués de 

manière prépondérante dans le développement du SNC, dans la plasticité 

synaptique et dans les phénomènes d’apprentissage et de mémoire [Maren et al. 

1995]. Ils joueraient aussi un rôle trophique dans la croissance de nouveaux 

neurones [Crair 1999]. Il a également été démontré qu’un désordre dans la 

stimulation de ces récepteurs pouvait avoir des conséquences extrêmement 

sérieuses. Une stimulation excessive des récepteurs entraîne des effets 

neurotoxiques (décrits sous le terme « excitotoxicité ») conduisant à la mort 

neuronale [Beal 1992]. Cette suractivation est décrite comme étant, au moins 

partiellement, impliquée dans diverses neuropathologies parmi lesquelles 

l’ischémie cérébrale, l’épilepsie et les maladies neurodégénératives telles que la 

maladie d’Huntington et la maladie d’Alzheimer. C’est pour cette raison que bon 

nombre d’études ont été menées afin de découvrir des antagonistes compétitifs, 

notamment des récepteurs AMPA [Stendbøl et al. 2002].  
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Plusieurs familles chimiques de drogues capables d’antagoniser de 

manière sélective et compétitive les récepteurs AMPA ont d’ailleurs été 

synthétisées. Citons dans le désordre : 

 Les composés structurellement proches de l’AMPA tel que l’AT PO (Figure 

85).

 Les décahydroisoquinolines telsl que le LY293558 (Figure 85). 

 Les quinoxalinediones tels que le CNQX et le NBQX (Figure 85). 

 Les isatines oximes tels que le SPD502 (Figure 85). 

 Les indenoimidazones tels que le RPR117824 (Figure 85). 
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Figure 85 : Antagonistes des récepteurs AMPA. 

Testées dans des modèles in vivo animaux, certaines de ces drogues se 

sont montrées efficaces comme antiépileptiques [Chapman et al. 1991 ; De Sarro 

et al. 1998]. Par ailleurs, il a été démontré que des composés de cette classe 

pharmacologique pouvaient montrer des propriétés neuroprotectrices [McCraken 

et al. 2002, Mignani et al. 2002].  

A côté des antagonistes AMPA compétitifs, il existe des composés 

capables d’antagoniser l’effet de l’AMPA mais de manière non compétitive : il 

s’agit de modulateurs allostériques négatifs dont le site de fixation est différent du 

site principal [Solyom et al. 2002]. Ces modulateurs possèderaient des activités 
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anticonvulsivantes, myorelâchantes et neuroprotectrices [Tarnawa 2001]. Parmi 

les principales familles chimiques des modulateurs allostériques négatifs des 

récepteurs AMPA, il y a les 2,3-benzodiazépines avec par exemple le GYKI52466 

et le talampanel (Figure 86) qui est actuellement testé en phase clinique en tant 

qu’agent antiépileptique potentiel [Langan et al. 2003]. Signalons encore dans 

d’autres familles le SYM2206 et le CP-465,022 (Figure 86). 
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Figure 86 : Modulateurs allostériques négatifs des récepteurs AMPA. 

Au vu du rôle physiologique du glutamate et de ses récepteurs, il a été 

postulé qu’un hypofonctionnement glutamatergique peut être responsable de 

déficits cognitifs liés à l’âge ou à des pathologies neurodégénératives telles que la 

maladie d’Alzheimer [Francotte et al. 2004]. L’effet bénéfique d’une activation des 

récepteurs glutamatergiques pourrait également se marquer dans des pathologies 

telles que la schizophrénie ou la dépression [Lynch et al. 1998]. L’augmentation 

des courants glutamatergiques, et plus spécifiquement AMPA, a donc également 

constitué un axe important de recherches pharmacologiques. C’est pourquoi une 

série de puissants agonistes AMPA a été développée ; citons par exemple 

l’ACPA, l’acide bromoiboténique (Br-HIBO), le 4-AHCP, le (S)-CPW399 et la (S)-5-

fluorowillardiine (Figure 87).  
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Figure 87 : Principaux agonistes des récepteurs AMPA. 
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Malheureusement, malgré leur intérêt thérapeutique, les agonistes AMPA 

semblent provoquer une importante excitotoxicité. Ils sont, de ce fait, difficilement 

utilisables en thérapeutique et demeurent pour l’instant d’intéressants outils 

pharmacologiques. 

De même qu’il existe des sites allostériques permettant la liaison de 

modulateurs négatifs, il est également possible de moduler allostériquement et 

positivement les récepteurs AMPA. Cette perspective semble plus appropriée que 

l’utilisation d’agonistes purs et ce pour plusieurs raisons. D’une part, pour être 

actifs et augmenter les courants AMPA, les modulateurs allostériques positifs 

requièrent la présence de l’agoniste endogène ce qui permet une modulation plus 

fine du signal excitateur. D’autre part, cette approche entraîne une toxicité 

nettement moindre que la stimulation directe. Les modulateurs allostériques 

positifs des récepteurs AMPA (ou « potentialisateurs AMPA ») agiraient 

principalement en réduisant ou en supprimant le phénomène de désensibilisation, 

ce qui augmente les courants synaptiques excitateurs rapides. Sans que le 

mécanisme d’action précis ne soit connu, il semble que les potentialisateurs 

AMPA augmentent également l’affinité du glutamate pour les récepteurs AMPA. 

5.4. Les différentes familles chimiques constituant les 
modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. 

Compte tenu des intérêts thérapeutiques des potentialisateurs AMPA, 

plusieurs familles chimiques ont été développées au cours de cette dernière 

décennie. Cet intérêt a bien entendu amené de nombreuses compagnies 

pharmaceutiques à s’intéresser aux modulateurs allostériques positifs des 

récepteurs AMPA. La majorité des développements récents se fait donc à l’ombre 

de nombreux brevets. Nous conformant à l’optique de ne pas parler des brevets, 

nous ne présenterons ci-après que les recherches ayant fait l’objet de publications 

scientifiques. Plusieurs revues récentes documentent cependant assez bien les 

développements industriels [Francotte et al. 2006]. 
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5.4.1. Les biarylpropylsulfonamides 

Grâce à une étude de « high-throughput screening » effectuée à partir de 

sa base de données chimiques, la société Eli Lilly a pu identifier la famille 

chimique des biarylpropylsulfonamides comme potentiellement intéressante en 

tant que nouvelle classe de potentialisateurs AMPA. Parmi les drogues issues de 

ces recherches, il est possible de citer les deux composés « leads » que sont le 

LY392098 et le LY404187 (Figure 88) [Gates et al. 2001, Miu et al. 2001, 

Baumbarger et al. 2001, Vandergriff et al. 2001]. Ces deux dérivés augmentent la 

fonction cognitive dans différents modèles animaux [Quirk et al. 2002] et seraient 

potentiellement actifs dans des tests évaluant l’effet antidépresseur [Li et al. 2003].  

Par ailleurs, le LY404187 augmenterait in vivo l’expression du BDNF 

(« brain derived neurotrophic factor »), un agent neurotrophique cérébral impliqué 

dans les troubles bipôlaires et de l’humeur [Mackowiak et al. 2002, Hashimoto et 

al. 2004]. 
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Figure 88: Principaux modulateurs allostériques positifs AMPA de la série 
biarylpropylsufonamide. 

5.4.2. Les dérivés benzamides ou ampakines. 

Les dérivés benzamides, aussi appelés « ampakines », représentent une 

autre famille chimique de potentialisateurs AMPA. L’aniracétam (Figure 89) est le 

composé « lead » de cette série. Proche du piracétam (Nootropil®) déjà proposé 

comme potentialisateur glutamatergique, l’aniracétam module positivement les 

récepteurs AMPA, même si sa puissance semble limitée. Des essais cliniques 

montrent qu’à fortes doses, il aurait un effet bénéfique chez des patients souffrant 

de déficits cognitifs [Lee et al. 1994]. Dans un test chez le rat, il a été également 

démontré qu’il pouvait présenter des propriétés antidépressives [Nakamura et al. 

2001].
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Les ampakines agiraient par ralentissement de la désactivation des 

récepteurs AMPA [Arai et al. 1998]. 
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Figure 89: Principaux modulateurs allostériques positifs AMPA de la famille des ampakines. 

D’autres composés de cette famille ont également été développés tels que 

le CX516 et le CX546 (Figure 89) [Arai et al. 2002]. Ces deux composés, dont le 

mode d’action et le site d’action sont différents, sont capables dans divers tests 

animaux d’augmenter in vivo les performances cognitives [Granger et al. 1996, 

Hampson et al. 1998]. Suite à des résultats encourageants en essais cliniques 

chez des volontaires sains et des personnes âgées, le CX516 est entré en essai 

clinique sur des patients souffrant de déficits cognitifs [Johnson et al. 2002].  

5.4.3. Le PEPA et le GT005. 

Il s’agit ici de composés isolés qui ne forment pas à proprement parler une 

nouvelle famille de potentialisateurs AMPA.  

Le PEPA (Figure 90) est une molécule découverte récemment, 

structuralement proche de benzothiadiazine 1,1-dioxydes ouverts et qui a pour 

principal intérêt de potentialiser spécifiquement les récepteurs AMPA d’isoformes 

flop [Sekiguchi et al. 2002].  
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Figure 90: PEPA et GT005. 

Le GT005 (Figure 70) est un dérivé apparenté à la nitroglycérine et de la 

famille des organonitrés. Il a été décrit comme modulateur allostérique positif du 



Ch. 5 : Les modulateurs allostériques positifs des récepteurs glutamatergiques de sous-type AMPA 

234

courant AMPA mais semble dénué d’intérêt thérapeutique vu les effets 

périphériques attribués généralement à la classe des organonitrés [Toong et al. 

2001].

5.4.4. Les benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Nous terminerons cette partie introductive par les benzothiadiazine 1,1-

dioxydes. Cette famille de potentialisateurs du courant AMPA, que nous avons par 

ailleurs déjà décrite dans le chapitre 2, est en fait la plus importante. La naissance 

de cette série est basée sur la découverte de l’activité potentialisatrice de 

plusieurs composés tels que le cyclothiazide et le diazoxide (Figure 91) sur le 

courant AMPA [Partin et al. 1993, Impagnatiello et al. 1997].  Les premières 

pharmacomodulations ont permis de mettre en évidence que la réduction de la 

liaison double du diazoxide donnait naissance à l’IDRA-21, un composé, 

sensiblement plus puissant que son homologue insaturé [Bertolino et al. 1993, 

Zivkovic et al. 1995]. 
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Figure 91 : La famille des benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant que potentialisateurs 
AMPA. 

La société Servier a par ailleurs développé une série d’analogues 

« pyrrolo » de l’IDRA-21 [Desos et al. 1996]. Le composé S 18986 (Figure 91), et 

qui est l’énantiomère S, apparaît comme le composé « lead » de cette série. Des 

études in vivo ont démontré qu’il pouvait faciliter une forme de mémoire 
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épisodique chez le rat. Sa bonne biodisponibilité et sa longue durée d’action l’ont 

amené jusqu’en phase clinique II [Lebrun C. et al. 2000]. 

Citons enfin les travaux de Chamberlain et de son équipe qui ont mis en 

évidence les potentialités de composés substitués en position 5, cycliques ou non 

[Phillips et al. 2002]. Les deux composés les plus puissants sont les dérivés D1 et 

98 (Figure 91). 

5.5. Le développement de modulateurs allostériques positifs au 
sein du laboratoire de Chimie Pharmaceutique de l’Université de 
Liège.

Ainsi que le montrent les travaux réalisés autour des activateurs des 

canaux potassiques sensibles à l’ATP, notre laboratoire possède une solide 

expérience dans la chimie des arylthiadiazine 1,1-dioxydes. Compte tenu de 

l’intérêt thérapeutique potentiel des récepteurs AMPA et de la structure 

benzothiadiazinique de certains modulateurs allostériques positifs, il nous est 

apparu relativement évident de nous intéresser au développement de nouveaux 

potentialisateurs AMPA structuralement proches du diazoxide et de l’IDRA-21.  

Ces travaux ont été entrepris dans le cadre d’une collaboration avec la société 

pharmaceutique Servier qui se charge de l’évaluation pharmacologique de 

l’ensemble de nos composés.  Cette collaboration est plus que jamais active et a 

engendré la prise de nombreux brevets (Cf. Annexe 19).  Pour des raisons de 

confidentialité et compte tenu de l’intérêt démontré par plusieurs séries de dérivés, 

il ne nous a pas été possible de présenter dans ce manuscrit l’ensemble des 

structures et des résultats pharmacologiques générés dans cette classe.  De 

même, la publication des résultats est retardée. 

Au début de ces recherches, seule l’action du cyclothiazide, du diazoxide et 

de l’IDRA-21 avait été décrite. Peu de travaux de pharmacomodulations avaient 

donc été réalisé et nous ne disposions que de très peu d’informations sur les 

requis structuraux nécessaires dans cette série chimique pour augmenter de 

manière allostérique le courant lié aux récepteurs AMPA.  

Tout comme cela a été le cas pour les activateurs des canaux KATP, nous 

avons débuté les premières investigations par la préparation et l’évaluation 
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pharmacologique d’analogues pyridiniques du diazoxide et de l’IDRA-21.  Ces 

travaux préliminaires ayant déjà fait l’objet d’une présentation dans la thèse 

d’agrégation du Professeur Pirotte, nous nous contenterons de résumer les 

stratégies de synthèse utilisées, de commenter les résultats pharmacologiques les 

plus relevants et d’en tirer les relations structure-activité qui nous ont été utiles 

pour le développement des séries benzéniques.   

5.6. La pharmacochimie des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes en 
tant que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. 

Comme cela est schématisé sur la figure 92, ce sont les séries pyridiniques 

5-aza, 7-aza et 8-aza qui ont tout d’abord été investiguées.  Des composés 

saturés et insaturés proches du diazoxide et de l’IDRA-21 ont été synthètisés et 

évalués surtout en série 7-aza.  Les positions 2, 3 et 4 ont été modulées en y 

introduisant principalement des chaînes alkyles courtes.  L’azote pyridinique a 

ensuite été placé en positions 5 et 8.  La série 6-aza, comme signalé dans le 

chapitre 4, n’a pas été développée pour des raisons d’instabilité potentielle des 

intermédiaires de synthèse. 
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Figure 92 : Développement pharmacochimique autour des noyaux pyridothiadiazine 1,1-
dioxydes en tant que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. 
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Dans les statégies de synthèse applicables à la préparation de ces séries 

de composés, les o-aminopyridinesulfonamides apparaissent comme étant les 

intermédiaires clés.  En fonction des schémas employés, ils peuvent être non-

substitués, substitués sur la fonction amine ou sur la fonction sulfonamide (669 à 

672, Figure 93).  Ils sont obtenus suivant des méthodes mises au point au sein de 

notre laboratoire et déjà utilisées pour la préparation des activateurs des canaux 

KATP [de Tullio et al. 1995a, 1995b et 1996].   
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Figure 93 : les o-aminopyridinesulfonamides, intermédiaires clés dans la préparation des 
modulateurs allostériques positifs de la classe des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. 

La synthèse de la 2-amino-5-fluoropyridine (678, Schéma 80) , qui permet 

d’aboutir à la série 5-aza-7-fluoro, a été entreprise beaucoup plus récemment et 

suit un procédé décrit dans la littérature [Hand et al. 1989]. Quatre étapes sont 

nécessaires pour l’obtention du dérivé 677.  La 2-amino-5-nitropyridine (673)

commerciale sert de point de départ à ce schéma ; par acétylation dans 

l’anhydride acétique, elle donne l’intermédiaire 674 qui peut subir une réduction de 

la fonction nitro en amino par hydrogénation au charbon palladié. L’amine primaire 

du composé ainsi obtenu (675) peut alors subir une réaction de diazotation selon 

les conditions de Balz-Schieman au moyen du nitrite d’amyle comme agent 

nitrosant et en présence d’acide tétrafluoroborique. Le sel de diazonium ainsi 

synthétisé (676) est fortement stabilisé par le groupement acétamido en para ainsi 

que par le contre-ion tétrafluoroborate [Sykes 1986] et peut donc être isolé du 

milieu réactionnel par simple filtration. Il peut ensuite subir une thermolyse dans le 

xylène (substitution nucléophile en ipso), dans laquelle N2, bon groupement 

partant, est substitué par un fluor de l’anion tétrafluoroborate suivie d’une 

hydrolyse alcaline pour aboutir au composé voulu (677).



Ch. 5 : Les modulateurs allostériques positifs des récepteurs glutamatergiques de sous-type AMPA 

238

N NH2

678
SO2NH2F

N NH2

F

N NH2

O2N

i N N

O2N

H

O
ii N N

H2N

H

O

iii

N N

N2

H

O
BF4ivv

677

673 674 675

676

Réactifs i : Ac2O ; ii: H2, C/Pd ; iii : nitrite d’isoamyle, HBF4 ; iv : Δ, xylène puis NaOH ; v : ClSO3H,

NH4OH. 

Schéma 80 : Synthèse de la 2-amino-5-fluoropyridine. 

L’étape suivante consiste en une chlorosulfonation classique suivant une 

méthode décrite dans la littérature. Elle s’est cependant révélée être 

particulièrement ardue et délicate à mettre au point dans cette série. En effet, le 

noyau aromatique est fortement désactivé et l’attaque sur l’électrophile nécessite 

un chauffage long et soutenu pour des rendements finaux relativement faibles. 
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Schéma 81 : Cyclisation des différentes o-aminopyridinesulfonamide 
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Une fois les o-aminopyridinesulfonamides obtenues (679, Schéma 81), la 

préparation des pyridothiadiazine 1,1-dioxydes dans les différentes séries est 

réalisée de manière tout à fait classique par action de divers agents de cyclisation 

[de Tullio et al. 1995b et Pirotte al 1998].  Ces agents peuvent être : 

 L’orthoformiate d’éthyle ou l’anhydride mixte formique-acétique : ce 

qui fournit des composés insaturés non-substitués en position 3 

(682).

 l’orthoacétate d’éthyle ou l’anhydride acétique : ce qui permet 

d’obtenir des composés insaturés méthylés en position 3 (683).

 Le formaldéhyde ou le paraformaldéhyde en catalyse acide : ce qui 

aboutit à des composés saturés non-substitués en position 3 (681).

 Différents aldéhydes aliphatiques : ce qui nous conduit aux dérivés 

saturés diversement substitués en position 3 (680).

Le schéma 81 reprend les différentes possibilités de cyclisation des o-

aminopyridinesulfonamides envisagées. 

L’évaluation pharmacologique in vitro de ces composés pyridiniques en tant 

que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA a été réalisée sur 

ovocyte de Xenopus selon le protocole décrit plus loin pour les composés 

benzéniques. Les résultats sont exprimés sous forme d’EC2X ou d’EC5X qui 

représentent la concentration en drogue qui respectivement double ou quintuple le 

courant induit par l’AMPA.  Les résultats complets obtenus avec les drogues de 

référence que sont le diazoxide et l’IDRA-21 seront détaillés au début du chapitre 

relatif à l’évaluation pharmacologique mais les valeurs d’EC2X de ces composés 

sont présentées dans la figure 93. 

Bon nombre des premières relations structure-activité ont été établies à 

partir des résultats obtenus en série 7-aza avant d’être appliquées et vérifiées 

dans les autres séries pyridiniques et benzéniques [Pirotte et al. 1998]. 

Les constations principales relevées sont les suivantes : 

 La « non-substitution » du noyau thiadiazine semble très défavorable à 

l’activité. 

 Les analogues stricts du diazoxide et de l’IDRA-21 en série 7-aza sont 

légèrement moins actifs que leurs homologues chlorobenzéniques. 
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 Les composés saturés sont largement plus puissants que leurs analogues 

insaturés ; c’est pourquoi la plupart des modulations des positions 2, 3 et 4 

ont été réalisées en série 3,4-dihydro. 

 En position 3, l’augmentation de la taille et de l’encombrement de la chaîne 

alkyle au delà d’un groupement méthyle entraîne une baisse significative de 

l’effet des drogues dans le modèle pharmacologique choisi. 

 le passage du substituant de la position 3 à la position 4 apparaît comme 

extrêmement favorable à la potentialisation des récepteurs AMPA. En effet, 

la présence d’un groupement méthyle, éthyle, voire isopropyle en position 4 

semble encore très favorable à l’activité. Par contre, au delà de cet 

encombrement stérique, il est relevé une décroissance de la puissance des 

composés proportionnelle à la taille du substituant. 

 Le passage du substituant de la position 4 vers la position 2, toujours en 

série « saturée » s’accompagne, une nouvelle fois, d’une forte diminution  

d’activité. 

 Les disubstitutions par deux groupements méthyles en positions 2 et 3, 2 et 

4 ou 3 et 4 ne semblent pas complètement défavorables à l’activité. 

Le meilleur produit de cette série 7-aza est le composé 4-éthyl-3,4-dihydro-2H-

pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (684, Figure 93) qui est, avec un EC2X 

de 55 μM, largement plus actif que le diazoxide et l’IDRA-21. 

S
N

N

O O

H

Diazoxide
EC2X= 448 μM

Cl S
NH

N

O O

H

IDRA-21
EC2X= 134.3 μM

Cl S
NH

N

O O

684
EC2X= 55 μM

N
S

NH

N

O O

685
EC2X= 8.8 μM

N

S
NH

N

O O

686
EC2X= 200 μM

N

S
NH

N

O O

687
EC2X= 21 μM

N

Cl S
NH

N

O O

688
EC2X= 123 μM

N

F

Figure 93 : structure et activité sur ovocyte de Xenopus du diazoxide, de l’IDRA-21 et de différents 

composés en séries pyridiniques. 
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La série 8-aza a ensuite été explorée.  Les groupements placés en position 

2, 3 et/ou 4 ont été restreints, en fonction des résultats de la série 7-aza, aux seuls 

méthyles et éthyles.  Quelques composés insaturés ont été également 

synthétisés ; ils se montrent en général largement moins actifs que leurs 

homologues saturés.  Le dérivé le plus actif de la série est encore une fois celui 

porteur en position 4 d’un groupement éthyle (685, Figure 93).  Comme le montre 

sa valeur d’EC2X (8.8 μM), le passage de la série 7-aza à la série 8-aza entraîne 

un gain sensible de puissance.  La disubstitution 2,4 par deux groupements 

méthyles ou un groupement méthyle et un éthyle entraîne, certes une perte 

d’activité, mais ne semble pas complétement défavorable avec des EC2X proches 

de 40 μM.  De manière assez intéressante, plusieurs dérivés de cette série 

semblent capables d’agir  tant sur l’amplitude que sur la durée du potentiel post-

synaptique excitatoire (PPSE) induit par stimulation électrique sur tranches 

d’hippocampe de rat ; ce qui démontre donc que ces drogues sont capables d’agir 

sur les récepteurs AMPA post-synaptiques. Malheureusement, dans une 

évaluation de toxicité in vivo chez le rat, le composé 685 a provoqué, à des doses 

relativement élevées (> 30 mg/kg), la convulsion suivie de la mort des animaux.  

Cette constatation nuit bien évidemment à son indice de sécurité et a empêché 

son entrée en pré-développement clinique.  

Le passage de la série 8-aza à la série 5-aza entraîne une perte drastique 

d’activité puisque le meilleur composé de cette série (686, Figure 93)  exhibe un 

EC2X de seulement 200 μM.  L’introduction d’un atome de chlore en position 7 

(série 5-aza-7-chloro) permet de regagner en puissance en atteignant  une valeur 

d’EC2X de 21 μM pour le dérivé 2-méthylé (687, Figure 93). Malheureusement, 

malgré ces résultats in vitro encourageants, cette drogue, évaluée in vivo sur le 

modèle de reconnaissance d’objet chez le rat ne réitère pas ses bonnes 

performances. En effet, s’il se montre actif lorsqu’il est injecté de manière 

intrapéritonéale, ce composé perd toute activité lorsqu’il est administré per os.

Cette perte d’activité suggère que cette drogue ne possède probablement pas les 

paramètres physico-chimiques adéquats. 

Afin de pallier cet inconvénient, nous avons alors imaginé le remplacement 

de l’atome de chlore par un atome de fluor, souvent présenté comme un atome 

intéressant quant à son impact sur divers paramètres pharmacocinétiques. De 

manière assez décevante, le remplacement de l’atome de chlore par un atome de 
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fluor induit une baisse significative d’activité quelque soit la chaîne positionnée en 

4.  L’EC2X de la meilleure drogue (688, Figure 23) est supérieure à 100 μM.  

  Au terme de l’étude des relations structure-activité obtenues sur les séries 

pyridiniques, plusieurs éléments peuvent être relevés : 

 Les composés « saturés » sont toujours largement plus actifs que leurs 

homologues « insaturés » 

 La substitution en position 4 par un groupement méthyle ou éthyle est le 

meilleur choix concernant l’activité. L’augmentation de la taille du 

substituant va de paire avec la diminution de l’effet modulateur. 

 Les substitutions en position 2 ou 3 sont plutôt défavorables. 

 Les disubstitutions 2,4 ou 3,4 par des groupements méthyle ou éthyle 

entraînent une perte de puissance par rapport aux composés 4-méthylé ou 

éthylé. 

 L’ordre d’activité des séries semble être le suivant : 8-aza > 5-aza-7-chloro 

> 7-aza > 5-aza-7-fluoro > 5-aza. 

Par ailleurs, afin de vérifier que les composés « saturés » développés dans cet 

axe thérapeutique ne possédaient pas d’activité modulatrice des canaux KATP et 

que des 3-alkylamino-1,2,4-pyridothiadiazine 1,1-dioxydes connus pour activer 

ces canaux n’interagissaient pas non plus avec les récepteurs AMPA, des 

composés « leads » de chaque série pharmacologique ont été évalués dans le 

modèle d’inhibition de la sécrétion d’insuline et dans le modèle d’augmentation du 

courant induit par l’AMPA.  Les résultats montrent clairement que, comme espéré 

au vu des différences structurales, il n’y a pas chevauchement des activités 

[Pirotte el al. 1998]  

Compte tenu de leur cible thérapeutique, il semblait important que les 

modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA possèdent une bonne 

balance hydrophilie/lipophilie.  Le bon passage de la barrière hémato-méningée 

des drogues est en effet crucial pour espérer une distribution au niveau du 

système nerveux central.  Le ratio entre la quantité de composé présente dans ce 

système et celle qui reste localisée au niveau sanguin ne doit pas être trop 

déséquilibré, que ce soit dans un sens ou dans l’autre. 

Comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, la détermination du 

coefficient de partage apparent (log P’) permet d’estimer la lipophilie d’une 

molécule.  Une petite série de dérivés 5, 6 et 8-aza, proches du diazoxide et de 
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l’IDRA-21, a été étudiée dans la méthode dite statique de mesure du log P’ à pH 

7.4 [Pirotte et al. 1998].  Le tableau 17 reprend les quelques résultats de cette 

étude parcellaire.  Plusieurs constatations peuvent être rapidement faites : 

 Le passage de la série 7-chlorobenzénique aux différentes séries 

pyridiniques (cf. diazoxide vs composés 689-691) induit une baisse 

très sensible de la lipophilie. 

 La saturation de la liaison double en position 2,3 engendre par 

contre un regain de lipophilie (composés 689-691 vs 692-694).

 L’ordre de lipophilie est le suivant 5-aza > 7-aza > 8-aza que ce soit 

en série saturée ou insaturée. 

 La série la plus active (8-aza) est aussi la plus hydrophile.   

 Ainsi, le composé « lead » 685 possède un log P’ de seulement 0.12, c'est-

à-dire une valeur fort éloignée de la valeur de log P’ théorique de 1.5 à 2.5 

généralement recommandée pour toute drogue à visée centrale. 

Tableau 17 : Valeurs de log P’ de quelques pyridothiadiazine 1,1-dioxydes. 

S
N

H
N

O O

composés 689-691

N
CH3

S
NH

H
N

O O

composés 692-694

N
CH3
H

S
NH

N

O O

685

N

Drogue Position de l’azote 
pyridinique 

Log P’a

689 5 -0.25 

690 7 -0.41 

691 8 -0.91 

692 5 + 0.35 

693 7 + 0.13 

694 8 -0.20 

685 8 +0.12 

diazoxide  +1.21 
a Logarithme du coefficient de partage entre l’octan-1-ol et une 
solution aqueuse tamponnée à pH 7.4. 
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5.7. La pharmacochimie des benzothiadiazine 1,1-dioxydes en 
tant que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. 

C’est à ce stade que nous reprendrons la description des développements 

pharmacochimiques entrepris sur les modulateurs AMPA.  

Après avoir obtenu quelques résultats préliminaires probants avec des composés 

de la classe des 2,3-dihydro-4H-pyridothiadiazine 1,1-dioxydes, le retour en série 

benzénique, tout d’abord 7-halogéné a dès lors été envisagé et ce pour plusieurs 

raisons.  Il nous fallait d’une part continuer de manière rationnelle les 

pharmacomodulations autour du noyau arylthiadiazine afin d’améliorer le profil 

pharmacodynamique de nos composés et d’autre part essayer de répondre aux 

questions soulevées par l’évaluation des dérivés pyridiniques in vivo.  Compte 

tenu de notre cible thérapeutique, le passage du noyau pyridine à un noyau 

benzène nous semblait, au niveau de certaines propriétés physico-chimiques, une 

stratégie adéquate.   

 L’ensemble des pharmacomodulations que nous avons envisagées et qui 

serons présentées ici se devaient d’intégrer, outre les classiques paramètres 

pharmacodynamiques, tout une série d’autres paramètres allant de la toxicité à la 

distribution en passant par l’activité in vivo et les effets secondaires éventuels.  

Pour des raisons de confidentialité et parce que plusieurs composés ou séries de 

composés présentent des profils extrêmement prometteurs, nous ne pourrons, 

malheureusement, développer l’ensemble des ces données, ni présenter toutes 

les molécules synthétisées.  Il nous est cependant possible de retracer les étapes, 

de donner la structure, les grands axes et les principaux résultats 

pharmacologiques de ce projet. 

 La figure 94 schématise le cheminement pharmacochimique que nous 

avons suivi dans le développement des séries benzéniques.  Sur base des 

relations structure-activité dégagées de l’étude des séries pyridiniques, il nous est 

apparu que la position la plus intéressante à substituer était la position 4 et qu’il 

vallait mieux y placer des groupements alkyles faiblement encombrés.  Quelques 

composés 2,4-disubstitués ont également été préparés. 

La saturation de la liaison double du cycle thiadiazine semble également un pré-

requis nécessaire à la bonne activité des drogues.   
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C’est le noyau 7-chlorobenzénique qui a été utilisé préfentiellement pour 

étudier l’impact de la nature du substituant en position 4. Les meilleurs 

substituants étant toujours les courtes chaînes alkyles ou fluoroalkyles, ces 

dernières ont été utilisées dans les pharmacomodulations ultérieures. La position 

7 a été ensuite modulée avec l’introduction des autres halogènes puis de 

groupements électrocaptants ou électrodonneurs. De cette étude, il ressort que 

les atomes d’halogènes de petite taille (chlore et fluor) semblent être les meilleurs 

choix au niveau de l’activité sur récepteurs AMPA. 
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Figure 94 : Cheminement pharmacochimique autour des noyaux benzo et thiénothiadiazine 
1,1-dioxydes en tant que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. 



Ch. 5 : Les modulateurs allostériques positifs des récepteurs glutamatergiques de sous-type AMPA 

246

L’étape suivante a consisté à vérifier quelle était la meilleure position de 

substitution du noyau benzénique. En effet, en se fiant aux résultats de la série 

pyridinique, les composés 5-aza et 8-aza se sont révélés être bien meilleurs que 

ceux de la série 7-aza. Donc, les atomes de Cl et de F ont été introduits en 

positions 5, 6 et 7 tout en conservant les meilleurs substituants sur le noyau 

thiadiazine.  

Les mêmes atomes de fluor et de chlore ont également été utilisés afin de 

préparer des composés disubstitués, tout d’abord en position 6 et 7 puis en 

positions 6 et 8, 5 et 7, 7 et 8 et enfin 5 et 8. Ces dernières pharmacomodulations 

avaient pour but d’étudier l’impact des différentes disubstitutions sur l’activité 

modulatrice de l’activité AMPA. 

Puisque nous avons envisagé la préparation de composés en séries 

pyridinique et benzénique, il nous est également apparu intéressant d’explorer la 

série thiophénique. Des composés de la famille des 6-chloro-3,4-dihydro-2H-

thiéno[3,2-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes et des 5,7-dichloro-3,4-dihydro-2H-

thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes ont été synthétisés et évalués en tant 

que modulateurs AMPA. 

5.7.1. La synthèse des dérivés benzéniques 

L’examen de la littérature chimique autour de ce type de composés et 

l’expérience acquise en série pyridothiadiazine 1,1-dioxyde montrent que les 

intermédiaires clés dans l’obtention des 2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes sont le plus souvent les o-aminobenzènesulfonamides. Ces derniers 

sont généralement cyclisés soit avec des dérivés d’acides carboxyliques pour 

permettre l’obtention des composés « insaturés », soit avec des dérivés 

d’aldéhydes ou de cétones pour permettre l’obtention des composés « saturés ». 

Des étapes d’alkylation suivent, dans la plupart des cas, afin de compléter les 

substitutions du noyau thiadiazine 1,1-dioxyde. La liaison double du cycle 

thiadiazine doit être, quant à elle, réduite pour donner les composés « saturés ».  

Si certains intermédiaires sont communs avec la chimie que nous avons 

développée pour les activateurs des canaux KATP, les réactions chimiques, les 

stratégies utilisées ainsi que la nature des structures envisagées dans ces deux 

axes diffèrent assez sensiblement.   
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5.7.2. Les 7-chloro-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes  

La série 7-chlorobenzénique a été utilisée pour étudier l’impact du retour en 

série benzénique sur l’activité. L’ensemble des composés préparés dans cette 

série est de type « saturé». 

La préparation de ces composés passe par un schéma tout à fait classique 

et déjà décrit dans la littérature, du moins partiellement. En effet, la 4-chloroaniline 

(697, schéma 82) mise en réaction avec l’isocyanate de chlorosulfonyle dans les 

conditions de Girard fournit sans difficultés l’intermédiaire 3-oxo (698) qui est 

ensuite hydrolysé par chauffage dans une solution d’acide sulfurique à 50% pour 

donner le 2-amino-5-chlorobenzènesulfonamide (699). L’action de l’orthoformiate 

d’éthyle ou de méthyle sur ce composé entraîne la fermeture du cycle (700). 

L’alkylation du dérivé « insaturé » se fait préférentiellement en position 4, 

confirmant par la même l’hypothèse d’une tautomérie 4H. Le composé 4-alkylé 

(701) est alors réduit au borohydrure de sodium pour aboutir aux drogues 

attendues (702). La position 2 de ces composés peut également effectuer une 

attaque nucléophile sur différents agents alkylants et fournir des dérivés substitués 

en position 2 et 4 (703).
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Réactifs i : ClSO2NCO, AlCl3; ii : H2SO4 50% ; iii : HC(OEt)3 ; iv : R4X, K2CO3 ; v : NaBH4 ;

vi : R2X, NaH. 

Schéma 82 : Synthèse des 7-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 
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L’étape d’alkylation de la position 4 ne pose généralement aucun problème 

avec les halogénures d’alkyle classiques. Elle est un peu plus longue et difficile 

que lors de l’introduction d’une chaîne 2-fluoroéthyle au moyen de bromure ou 

d’iodure de 2-fluoroéthane. Par contre, lorsque le groupement alkylant possède 

deux ou trois atomes de fluor en  du carbone électrophile, aucune réaction 

significative n’a été relevée dans les conditions classiquement utilisées ou dans 

des conditions de températures plus drastiques. Ce manque de réactivité est pour 

le moins surprenant compte tenu du caractère fortement électrophile du carbone 

porteur de l’halogène. Les atomes de fluor étant fortement électroattracteurs, les 

groupements difluorométhyle et trifluorométhyle greffés sur le centre de réactivité 

pourraient exercer un effet négatif sur la formation et la stabilisation de l’état de 

transition dans la réaction de type SN2. D’autres stratégies ont donc dû être 

adoptées pour la préparation de ces composés. 

En ce qui concerne le dérivé 4-(2,2,2-trifluoro)éthyle (708, schéma 83), 

nous avons choisi d’introduire ce groupement au début du schéma de synthèse 

sur l’intermédiaire 2-chloro-5-nitrobenzènesulfomamide (442) qui est obtenu ainsi 

que décrit dans le schéma 64.  
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Schéma 83 : Synthèse du 7-chloro-4-(2,2,2-trifluoroéthyl)-3,4-dihydro-2H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 
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Le chlore de ce dérivé est rendu extrêmement labile par la présence de 

deux groupements électroattracteurs en ortho et en para, il peut donc être 

aisément substitué par la 2,2,2-trifluoroéthylamine. 

Le composé ainsi obtenu (704) peut ensuite être cyclisé classiquement à 

l’orthoformiate d’éthyle. Le 7-nitro-4-(2,2,2-trifluoroéthyl)-4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde (705) ainsi obtenu peut subir une réduction de la 

fonction nitro en position 7 au moyen de fer en présence de chlorure ammonique. 

La fonction amino est ensuite diazotée et transformée en groupement chloro. La 

double liaison du 7-chloro-4-(2,2,2-trifluoroéthyl)-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxyde (707) est alors réduite au NaBH4 pour donner le composé final (708). 

La stratégie de synthèse du 7-chloro-4-(2,2-difluoroéthyl)-3,4-dihydro-2H-

1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (712, schéma 84) est un peu différente. Il est 

connu que les aminobenzènesulfonamides peuvent être acylés de manière plus 

ou moins sélective sur la fonction amine au moyen de chlorure d’acide ou 

d’anhydride.  
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Réactifs i : CF2COCl, 0°C ; ii : LiAlH4 ; iii : HC(OEt)3 ; iv : NaBH4.

Schéma 84 : Synthèse du 7-chloro-4-(2,2-difluoroéthyl)-3,4-dihydro-2H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

Les premiers essais d’acylation réalisés sur le 2-amino-5-

chlorobenzènesulfonamide (699) au moyen d’anhydride acétique ou de chlorure 
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d’acétyle ont montré que l’anhydride étant moins réactionnel nécessitait de 

travailler légèrement au dessus de la température ambiante. Cette augmentation 

provoquait malheureusement l’apparition rapide du produit de cyclisation, en 

l’occurrence le diazoxide. Cela n’est évidemment pas surprenant en se basant sur 

les données de la littérature.  

L’utilisation du chlorure d’acétyle, plus réactionnel permet de travailler à plus 

basses températures et d’éviter l’étape de cyclisation. Le composé N-acétylé peut 

ainsi être isolé. Compte tenu de ces résultats préliminaires, nous avons donc 

entrepris de mettre en réaction l’aminobenzènesulfonamide et le chlorure de 

l’acide 2,2-difluoroacétyle. L’intermédiaire 2-(2,2-difluoroacétamido)-5-

chlorobenzènesulfonamide (709) a ainsi pu être isolé sans que l’étape de 

cyclisation intramoléculaire ne vienne interférer pour autant que la température 

soit proche de 0°C. La littérature décrit également qu’il est possible de réduire la 

fonction acétamido en fonction éthylamine au moyen de LiAlH4. L’utilisation de ce 

réactif permet également dans notre cas de réduire la fonction amide en une 

fonction amine. Disposant de l’intermédiaire 4-(2,2-difluoroéthylamino) (710), le 

reste du schéma d’accès au composé désiré est tout à fait habituel et repris dans 

le schéma 84. 

Nous avons également envisagé la préparation du dérivé 4-fluorométhylé. 

L’action du bromure de fluorométhane sur l’intermédiaire 4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde (700, Schéma 85) permet d’accéder sans trop de 

difficultés au 7-chloro-4-fluorométhyl-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (713).

L’étape de réduction de la liaison double du cycle thiadiazine pose par 

contre problème.  En effet, lorsque l’agent réducteur est le NaBH4 dans 

l’isopropanol, deux produits sont isolés dont l’un est le composé 4-méthyle (714)

et l’autre un dérivé identifié comme porteur en position 4 d’un groupement 1-

isopropoxyméthyl (715) résultant de la substitution de l’atome de fluor par une 

molécule de solvant. Divers changements de solvants mais également d’agents 

de réduction (i.e. LiAlH4, BH3, DiBAl, …) ne nous ont pas permis d’obtenir la 

drogue espérée. La forte réactivité de l’atome de fluor du groupement 4-

fluorométhyle n’est cependant pas un signe favorable puisqu’elle postule 

l’hypothèse d’une possible action alkylante de cette partie de la molécule. Les 

investigations concernant ce type de dérivés ont donc été abandonnées. 
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Schéma 85 : Tentative de synthèse du 7-chloro-4-fluorométhyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxyde. 

La chaîne 2-hydroxyéthyle a également été placée sur l’atome d’azote en 

position 4 du cycle thiadiazine. L’action de l’ester méthylique de l’acide 2-bromo-

acétique sur le 7-chloro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (700, schéma 86) 

permet dans un premier temps d’obtenir un intermédiaire porteur en position 4 du 

groupement ester méthylique (716). Cette fonction ester, tout comme la liaison 

double du cycle thiadiazine subissent alors en une seule étape une réduction 

simultanée pour donner la drogue attendue (717). 
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Schéma 86: Synthèse du 7-chloro-4-(2-hydroxyéthyl)-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxyde.  
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5.7.3. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
diversement substitués en position 7. 

Plusieurs séries de composés porteurs en position 4 des groupements 

alkyles et fluoroalkyles les plus intéressants pour l’activité, non substituées en 

position 2 et 3 et modulant la nature du substituant en position 7 ont été 

préparées. Les stratégies de synthèse et les schémas appliqués diffèrent parfois 

de ceux décrits pour la série 7-chloro. 

5.7.3.1. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes non 

substitués en position 7. 

Ces composés, préparés pour vérifier l’impact de la substitution en position 

7, sont synthétisés suivant un schéma tout à fait classique sachant que le 2-

aminobenzènesulfonamide (718, Schéma 87) est commercialement disponible. La 

cyclisation s’effectue à l’orthoformiate d’éthyle, l’alkylation dans les conditions 

habituelles au moyen d’iodure d’alkyle et la réduction au NaBH4.
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Schéma 87 : Synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

5.7.3.2. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par d’autres halogènes que le chlore et des 

groupements électrodonneurs. 

Ces séries sont fortement similaires au niveau de leur méthode de 

préparation à celles des composés 7-chloro. L’intermédiaire o-
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aminobenzènesulfonamide (724, schéma 88) est obtenu après hydrolyse acide du 

composé cyclique 3-oxo (723), lui-même synthétisé par action de l’isocyanate de 

chlorosulfonyle sur l’aniline appropriée (722). Seuls les groupements halogènes 

ou électrodonneurs sont capables de faciliter la réaction intramoléculaire de 

Friedel-Crafts. Le reste du schéma est, quant à lui, habituel avec les étapes de 

cyclisation, d’alkylation en position 4 et de réduction de la liaison double du cycle 

thiadiazine.  
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Réactifs i : ClSO2NCO, AlCl3 ; ii : H2SO4 50% ; iii : HC(OEt)3 ; iv : R4X, K2CO3 ; v : NaBH4.

Schéma 88 : Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
substitués en position 7 par des halogènes ou des groupements électrodonneurs. 

5.7.3.3. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par un groupement nitro, amino ou 

acétamido. 

La présence d’un groupement électroattracteur fort tel que le nitro rend 

difficile l’approche passant par une réaction à l’isocyanate de chlorosulfonyle.  

Nous avons vu dans le chapitre concernant les activateurs des canaux KATP qu’il 

était possible d’obtenir le 2-amino-5-nitrobenzènesulfonamide par une réaction de 

diazotation de type Sandmeyer variante de Meerwein suivie d’une double 

substitution des atomes de chlore de la fonction chlorure de sulfonyle et du chlore 

aromatique (Cf. Schéma 64). Cette option n’est pas celle que nous avons choisi 

dans ce cas.  En effet, l’accès au 4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (719,

Schéma 89) est relativement aisé puisque l’o-aminobenzènesulfonamide est 
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commercial. L’action d’acide nitrique concentré en présence d’acide sulfurique 

concentré sur ce composé entraîne l’introduction d’un groupement nitro en 

position 7 de l’hétérocycle. L’intermédiaire 7-nitro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-

dioxyde (728) peut, soit être alkylé en position 4 puis réduit au NaBH4 pour donner 

son analogue « saturé » et alkylé (730), soit réduit par hydrogénation au formiate 

ammonique en présence de charbon palladié pour donner l’analogue 7-amino 

(732). Ce dernier peut alors être acétylé sur la fonction aminée la plus 

réactionnelle au moyen d’anhydride acétique avant d’être alkylé en position 4. Le 

composé 4-alkylé et 7-acétylé (734) peut ensuite subir une réduction de sa liaison 

double au moyen de borohydrure sodique pour aboutir au composé attendu (735).

Le dérivé final 7-amino (731) est obtenu, quant à lui, par réduction de son 

analogue nitré (730).
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 V : HCOONH4, C/Pd; vi: Ac2O.

Schéma 89 : Synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes substitués 
en position 7 par des groupements nitro, amino et acétamido. 
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5.7.3.4. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par un groupement acide carboxylique ou 

dérivé. 

Les dérivés substitués en position 7 par un groupement acide carboxylique 

ou ses esters méthylique et phénylique peuvent être obtenus suivant un schéma 

dont le début ressemble à celui développé en série « activateurs des canaux 

KATP » (Cf. schéma 67) et qui débute par l’oxydation au permanganate potassique 

du groupement méthyle du 7-méthyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxyde (451, schéma 90). Le dérivé 7-carboxylique (452) ainsi obtenu est 

hydrolysé au moyen d’acide sulfurique 50 % pour donner l’o-

aminobenzènesulfonamide (453). L’orthoformiate d’éthyle provoque ensuite la 

fermeture du cycle.  
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Réactifs i : KMnO4 ; ii : H2SO4 50 % ; iii : HC(OEt)3 ; iv : CH3OH, H2SO4 ; v : R4X, K2CO3, CH3CN ;  

Vi : NaBH4, propan-2-ol ; vii : NaOH, CH3OH/H2O ; viii : 1,1’-carbonyldiimidazole, DBU, C6H5OH.  

Schéma 90 : Synthèse des 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes substitués 
en position 7 par des groupements acide, ester méthylique ou phénylique. 
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Afin d’éviter des problèmes lors de la réaction avec des agents alkylants, la 

fonction acide est ensuite protégée sous forme d’ester méthylique (737). 

L’alkylation de cet intermédiaire  permet l’introduction d’un groupement alkyle en 

position 4 (738).

La réduction qui suit donne le composé « saturé » (739) porteur en position 

7 d’une fonction ester méthylique. Une hydrolyse alcaline dans un mélange 

eau/méthanol restitue la fonction acide (740). L’ester phénylique (741) est, quant à 

lui, obtenu après activation de l’acide carboxylique au carbonyldiimidazole en 

présence de DBU et mise en réaction de l’amide imidazolé obtenu avec du 

phénol. 

5.7.3.5. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par un groupement trifluorométhyle. 

Les composés 7-trifluorométhylés ont également été préparés selon une 

méthode un peu similaire aux dérivés 7-chloro-3-(2,2,2-trifluoroéthyle) (708,

Schéma 83). En effet, le 2-chloro-5-trifluorométhylbenzènesulfonamide (436,

schéma 91) est facilement obtenu par action de l’ammoniaque sur le chlorure de 

sulfonyle correspondant. Le chlore en ortho de la fonction sulfonamide et en para

du groupement trifluorométhyle est relativement labile et peut être substitué par 

chauffage en autoclave par différentes amines. L’intermédiaire ainsi préparé (742)

peut ensuite être cyclisé au moyen de formaldéhyde en catalyse acide. 
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Cl
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i ii
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Réactifs i : R4NH2, Δ ; ii : HCHO, HCl, propan-2-ol. 

Schéma 91 : Synthèse des 7-trifluorométhyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

5.7.3.6. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par un groupement cyano. 

L’introduction du groupement cyano en position 7 de l’hétérocycle 

benzothiadiazine 1,1-dioxyde se réalise, comme cela est décrit en série 
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activateurs des canaux KATP (Cf. Schéma 66), par substitution de l’atome d’iode 

des 4-alkyl-7-iodo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (744,

schéma 92).  
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R4

I S
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744 745

i

Réactifs i : CuCN, DMF, N2, reflux. 

Schéma 92 : Synthèse des 4-alkyl-7-cyano-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

Cette substitution est effectuée au moyen de cyanure de cuivre dans la 

DMF sous atmosphère inerte. Les rendements de cette réaction restent cependant 

faibles.

5.7.3.7. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

substitués en position 7 par un groupement méthylsulfonyle. 

Le 2-amino-5-méthylsulfonylbenzènesulfonamide (446, schéma 93) peut 

être assez aisément obtenu selon un schéma décrit précédemment (Cf. schéma 

65). Cet intermédiaire clé peut ensuite facilement être cyclisé à l’orthoformiate 

d’éthyle puis alkylé en position 4 avant d’être réduit. Cette série ne présente donc 

pas de difficultés majeures une fois que le composé 446 est obtenu. 
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Réactifs i : HC(OEt)3 ; ii : R4X, K2CO3 ; iii : NaBH4.

Schéma 93 : Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
substitués en position 7 par un groupement méthylsulfonyle. 
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5.7.4. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
diversement substitués en position 6. 

Des composés substitués en position 6 au lieu de la position 7 par des 

groupements halogènes (Cl et F) et méthyle ont également été envisagés. La 

stratégie de synthèse est classique, connue et développée, du moins en série 

activateurs des canaux KATP (Cf. schéma 69). Lorsque une aniline substituée en 

méta par un atome de chlore ou de fluor ou un groupement méthyle (749, Schéma 

94) est mise en réaction avec l’isocyanate de chlorosulfonyle, deux isomères de 

position 3-oxo se forment : le premier est l’isomère 8-substitué (751) et le second 

l’isomère 6-substitué (750). Ce dernier est, en général, facilement isolable par 

simple cristallisation dans l’eau en bonne quantité et très pur. Une fois 

l’aminobenzène sulfonamide obtenu, le reste est tout à fait classique et ne 

présente plus de difficultés majeures si ce n’est celles reprises pour les composés 

substitués en position 7. 
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Réactifs i : ClSO2NCO, AlCl3 ; ii : H2SO4 50% ; iii : HC(OEt)3 ; iv : R4X, K2CO3 ; v : NaBH4.

Schéma 94 : Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
substitués en position 6 par un atome de chlore, de fluor ou un groupe méthyle. 
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5.7.5. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
diversement substitués en position 8. 

Comme nous l’avons déjà constaté, l’intermédiaire 3-oxo-8-substitué (751,

schéma 94) est généré lors de la réaction à l’isocyanate de chlorosulfonyle. 

Malheureusement, il n’est pas isolable par cette voie. Des travaux réalisés 

précédemment dans le cadre de la synthèse d’activateurs des canaux KATP nous 

ont permis de mettre au point la préparation du 2-amino-6-

chlorobenzènesulfonamide (475, Cf schéma 70) suivant un schéma comptant cinq 

étapes. Cet intermédiaire clé obtenu, le reste du schéma est connu et aboutit dans 

cette série aux produits finaux attendus (Schéma 95).
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Réactifs i : HC(OEt)3 ; ii: R4X, K2CO3 ; iii : NaBH4.

Schéma 95 : Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
substitués en position 8 par un atome de chlore. 

5.7.6. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
diversement substitués en position 5. 

Le cas des composés substitués en position 5 est un peu particulier. Deux 

séries ont été développées avec un substituant dans cette position : la série 5-

chloro et la série 5-fluoro. En effet, en série 5-chloro, l’obtention aisée du 2-amino-

3-chlorobenzènesulfonamide 759 (Schéma 96) par action de l’isocyanate de 

chlorosulfonyle sur l’o-chloroaniline (459) en présence de chlorure d’aluminium 

suivie d’une hydrolyse du composé 3-oxo obtenu (460), laissait présager un 

schéma relativement aisé. L’étape de fermeture de cycle à l’orthoformiate d’éthyle 
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se passe sans grand problème. Cependant, une difficulté surgit liée à 

l’encombrement stérique induit par l’atome de chlore sur une position proche de 

l’azote destiné à être alkylé. Cet encombrement rend extrêmement difficile 

l’approche des agents alkylants classiques, qu’il s’agisse d’halogénures d’alkyles 

courts (bromure ou iodure de méthyle ou d’éthyle), de tosylates ou de mésylates 

de méthyle ou d’éthyle. Lorsque les conditions réactionnelles sont forcées, il est 

souvent obtenu le composé méthylé ou éthylé en position 2 (765) en lieu et place 

des dérivés 4-alkylés, preuve qu’il existe bel et bien une tautomérie possible entre 

les formes 2H et 4H. L’utilisation du sulfate de diméthyle en large excès et à reflux 

permet d’obtenir un mélange de dérivés contenant le composé 4-méthylé (761) et 

son isomère 2-méthylé (762), qui une fois réduits sont aisément séparables 

puisque seul le composé 4-méthylé (763) possède encore un proton labile en 

position 2 et peut être soluble en solution aqueuse basique.  
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Réactifs i : ClSO2NCO, AlCl3 ; ii : H2SO4 50% ; iii : HC(OEt)3 ; iv : SO4(CH3)2 ; v : NaBH4 ; vi : C2H5X ou 

SO4(C2H5)2 ou FC2H4X.

Schéma 96: Synthèse du 5-chloro-4-méthyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxyde. 
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Cependant, pour des chaînes plus longues ou substituées, toutes les 

tentatives ont échoué en donnant à chaque fois le produit substitué en position 2.  

Nous avons alors envisagé une approche similaire à celle du 7-chloro-4-

(2,2-difluoroéthyl)-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde (Cf. 

Schéma 84), à savoir acylation de la fonction aminée en ortho du chlore au moyen 

des chlorures d’acides appropriés, réduction de l’amide à l’aide de LiAlH4 , puis 

cyclisation à l’orthoformiate d’éthyle et traitement au NaBH4. Le traitement de l’o-

aminobenzènesulfonamide (759, schéma 97) avec le chlorure d’acétyle et le 

chlorure de l’acide 2-fluoroacétique permet d’obtenir les intermédiaires voulus 

(766 et 767). L’étape de réduction se passe sans problème avec le composé 

acétylé 766 pour donner l’éthyle correspondant (768). Il n’en est pas de même 

pour le composé 2-fluoroacétylé 767 qui, lors du traitement au LiAlH4, perd l’atome 

de fluor. Des recherches dans la littérature nous ont alors permis de découvrir que 

l’utilisation de BH3 en tant qu’agent réducteur protégeait « l’intégrité » du fluor. 

C’est donc avec ce réactif que nous sommes parvenus à obtenir l’intermédiaire 

désiré (769). La suite du schéma est aussi relativement classique avec une 

cyclisation à l’orthoformiate d’éthyle suivie d’une réduction au NaBH4.
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Réactifs i : XCH2COCl ; ii : LiAlH4 ; iii : BH3 ; iv : HC(OEt)3 ; v : NaBH4.

Schéma 97 : Synthèse des 5-chloro-4-éthyl- et 4-(2-fluoroéthyl)-3.4-dihydro-2H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 
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La série 5-fluoro n’a, quant à elle, pas posé les mêmes soucis d’alkylation 

en position 4, preuve que l’encombrement stérique (un atome de fluor est moins 

encombré qu’un atome de chlore) est le principal responsable de la faible 

réactivité de la position 4 en série 5-chloro.  
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Réactifs i : ClSO2NCO, AlCl3 ; ii : H2SO4 50% ; iii : HC(OEt)3 ; iv : R4X ; v : NaBH4.

Schéma 98 : Synthèse des 4-alkyl-5-fluoro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes. 

Le schéma appliqué pour l’obtention des 4-alkyl-5-fluoro-3,4-dihydro-2H-

1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes (779, Schéma 98) est identique à celui décrit 

pour le 5-chloro-4-méthyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde. Les 

chaînons méthyle, éthyle et 2-fluoroéthyle ont cependant pu être introduits en 

position 4 par simple alkylation de l’intermédiaire 5-fluoro-4H-1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde (777).

5.7.7. Les 2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en position 6 et 7. 

Suite aux résultats pharmacologiques des composés substitués en position 

6 ou 7, la disubstitution du noyau aromatique dans ces deux positions a 

également été envisagée. 

L’analyse des résultats des relations structure-activité nous a orientés vers 

le choix d’halogènes et plus spécifiquement des atomes de chlore et de fluor 

comme substituants de l’hétérocycle. Ainsi, nous avons préparé des drogues 
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substituées en position 4 par un groupement alkyle court ou fluoroéthyle dans les 

séries suivantes :  

 6,7-dichloro 

 6-chloro-7-fluoro 

 7-chloro-6-fluoro 

 6,7-difluoro 

 7-bromo-6-chloro 
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Réactifs i : ClSO3H ; ii : NH4OH ; iii : HC(OEt)3 ; iv : R4X ; v: NaBH4.

Schéma 99: Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en position 6 et 7. 

La synthèse des composés de ces différentes séries suit un schéma 

réactionnel commun (schéma 99) à partir du moment où les intermédiaires clés o-

aminobenzènesulfonamides (782) sont obtenus. Une chlorosulfonation des 

anilines correspondantes (780) permet, en général, d’aboutir à ces intermédiaires 

avec des rendements variables suivant la nature des substituants.  
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5.7.8. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en position 6 et 8. 

Toujours en conservant les atomes d’halogènes (et principalement les 

atomes de chlore et de fluor) comme substituants du noyau aromatique, nous 

avons également entrepris l’exploration de la disubstitution en position 6,8. Encore 

une fois, ce schéma ne présente pas de difficultés puisque l’intermédiaire 3-oxo 

peut être facilement préparé par action de l’isocyanate de chlorosulfonyle sur des 

3,5-dichloro ou 3,5-difluoroaniline (786, schéma 100). Il convient juste de signaler 

qu’aucune possibilité d’isomérie de position lors de la cyclisation selon Friedel-

Crafts n’existe dans le cas des produits de départ choisis puisqu’ils sont 

symétriques. Il n’en serait pas de même si les deux substituants étaient différents. 

L’hydrolyse en milieu H2SO4 50% donne accès aux o-aminobenzènesulfonamides 

(788) qui rentrent alors dans une série d’étapes déjà décrite dans d’autres 

synthèses. 
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Réactifs i : ClSO2NCO, AlCl3 ; ii : H2SO4 50% ; iii : HC(OEt)3 ; iv : R4X ; v: NaBH4.

Schéma 100 : Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en position 6 et 8. 

5.7.9. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en positions 5 et 7 ou 5 et 8. 

Poursuivant notre étude de l’influence de la disubstitution sur l’activité, nous 

avons donc synthétisé des composés substitués par deux atomes de chlore en 
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positions 5 et 7 ou 5 et 8. Nous avons regroupé ces deux séries car leurs 

stratégies de synthèse sont similaires, de même que les difficultés rencontrées 

lors des étapes d’alkylation en position 4.  
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Réactifs i : ClSO2NCO, AlCl3 ; ii : H2SO4 50% ; iii : HC(OEt)3 ; iv : SO4(CH3)2 ; v : NaBH4 ;

vi : FCH2COCl ou CH3COCl ; vii : LiAlH4 ; viii : BH3.

Schéma 101: Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en position 5 et 7 ou 5 et 8. 
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Les produits de départ étant les 2,4-dichloro et 2,6-dichloroanilines (792,

Schéma 101), c’est la voie de synthèse selon Girard qui a été choisie ici tout 

comme en série 6,8-disubstituée (Cf. Schéma 100). Il n’y a pas de possibilité 

d’isomérie dans les cas qui nous occupent. La problématique se situe, tout comme 

en série 5-chloro dans l’étape d’alkylation qui est largement gênée par la présence 

de l’atome de chlore sur la position proche du centre nucléophile. Nous avons 

donc appliqué les mêmes solutions que pour les composés 5-chloro dans ces 

deux séries, à savoir l’utilisation du sulfate de diméthyle pour l’obtention des 

dérivés 4-méthylés et le passage par une acétylation (composés 798 et 799)

suivie d’une réduction au LiAlH4 ou au BH3 pour les dérivés 4-éthylés (800) et 4-

fluoroéthylés (801).

5.7.10. Les 3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en positions 7 et 8. 

La dernière modulation réalisée autour de la disubstitution est le 

positionnement de deux atomes de chlore en positions 7 et 8. La stratégie de 

synthèse employée dans ce cas est proche de celle proposée pour les dérivés 8-

chloro. Le produit de départ est dans ce cas le 2,3,4-trichloronitrobenzène (806,

schéma 102).  
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Réactifs i : thiourée, chlorure de benzyle ; ii : Cl2 ; iii : NH4OH ; iv : Fe, NH4Cl ; v : HC(OEt)3 ; vi : R4X, 

K2C03 ; vii : NaBH4.

Schéma 102 : Synthèse des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 
disubstitués en position 7 et 8. 
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A cause de la présence du groupement nitro, les atomes de chlore en 

position 2 et 4 sont potentiellement labiles et substituables par le benzylthiol 

généré in situ par action de thiourée et de chlorure de benzyle. 

En pratique, seul le chlore en ortho du nitro semble réagir et il se forme 

donc un seul intermédiaire benzylthioéther (807). Ce composé peut ensuite subir 

une rupture oxydative au moyen de chlore gazeux en présence d’acide acétique. 

Le chlorure de sulfonyle ainsi obtenu (808) est ensuite mis en contact avec de 

l’ammoniaque pour donner le nitrobenzènesulfonamide (809). Une réduction de la 

fonction nitro au fer en présence de chlorure ammonique permet d’aboutir à 

l’intermédiaire clé (810). La suite de la synthèse est tout à fait classique avec 

l’étape de cyclisation à l’orthoformiate d’éthyle, l’alkylation en position 4 et la 

réduction de la liaison double du cycle thiadiazine. 

5.7.11. Les 4H-1,2,4-thiénothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Le noyau thiophénique a souvent été considéré comme bioisostère du 

noyau benzénique. Par ailleurs, dans le cadre des travaux entrepris sur les 

activateurs des canaux KATP, nous avons pu constater que le remplacement du 

système hétérocyclique 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde par son homologue 

1,2,4-thiénothiadiazine 1,1-dioxyde avait donné d’excellents résultats 

pharmacologiques. Nous avons donc souhaité appliquer ce remplacement 

bioisostérique à la série des modulateurs allostériques positifs des récepteurs 

AMPA. Comme nous avons pu le constater dans le chapitre 3, la littérature 

chimique autour de ces thiénothiadiazines est bien moins abondante que celle des 

composés benzéniques. Seuls des analogues thiophéniques stricts du diazoxide 

ont été synthétisés récemment [Vega et al. 2004]. Peu d’o-

aminothiophènesulfonamides, qui sont pourtant les intermédiaires clés de nos 

schémas de synthèse habituels, ont été décrits, sauf exceptionnellement dans des 

brevets. 

Tout comme cela est le cas en série pyridinique, la variation de la position 

du soufre thiophénique donne naissance à trois séries distinctes, trivialement 

nommées 5-, 6- et 7-thiéno. Nous avons tenté d’explorer ces trois séries en 

plaçant en position 4 les groupements alkyles courts qui ont donné les meilleurs 

résultats dans les séries benzéniques et pyridiniques ; les positions 2 et 3 restant 
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dans un premier temps libres. Il s’agit donc des premiers thiénothiadiazine 1,1-

dioxydes saturés décrits possédant cette structure 4-alkylées. Pour ce faire, nous 

avons adapté différents schémas réactionnels déjà présentés sur ce type de 

composés. Ces séries sont actuellement toujours en cours de développement et 

nous ne présenterons ci-après que les stratégies ayant déjà abouti à l’obtention de 

composés pharmacologiquement évaluables. 

5.7.11.1. Les 6-chloro-4H-thiéno[3,2-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Cette série a pu être développée grâce aux travaux réalisés par l’équipe de 

Nielsen dans la recherche d’activateurs des canaux KATP de la classe des 3-

alkylamino-6-chloro-4H-thiéno[3,2-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes proches du 

BPDZ 73 [Nielsen et al. 2002].  
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d’hexadécyltributylphosphonium, NaBH4 ; v : HCl ; vi: HC(OEt)3 ; vii : R4X, K2CO3 ; viii : NaBH4.

Schéma 103 : Synthèse des 4-alkyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H-thiéno[3,2-e]-1,2,4-thiadiazine 
1,1-dioxydes. 
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Ces travaux décrivent la préparation du chlorhydrate de 3-amino-5-

chlorothiophène-2-sulfonamide (819) à partir du N-tert-butyl-5-chlorothiophéne-2-

sulfonamide (815).

Le schéma 103 reprend les différentes étapes de cette synthèse. Le produit 

de départ est le chlorure de 5-chlorothiophène-2-sulfonyle (814) qui mis en 

réaction avec la tert-butylamine donne le composé 815.

L’action d’une base forte non nucléophile telle que le butyllithium provoque 

d’une part la déprotonation de l’azote de la fonction sulfonamide mais également 

la déprotonation sélective de la position en α de cette fonction. La présence d’un 

groupement tert-butyle semble nécessaire non pour empêcher la déprotonation de 

la fonction sulfonamide mais pour rendre plus soluble dans les solvants 

organiques le composé déprotoné (816) [Graham et al. 1991]. Ce dernier est alors 

mis en réaction avec l’azide de p-toluènesulfonyle généré par action du chlorure 

de p-toluènesulfonyle sur l’azide sodique. La fonction azide se fixe alors dans la 

position 3 pour donner un composé instable (817) qui n’est pas isolé mais réduit 

directement en milieu biphasique par du NaBH4 en présence d’un agent de 

transfert. Le N-tert-butyl-3-amino-5-chlorothiophène-2-sulfonamide (818) est 

ensuite traité à l’HCl et aboutit à l’intermédiaire attendu (819) avec libération 

d’isobutène. L’amine base est ensuite libérée par traitement à la soude et 

extraction par le diéthyléther avant d’être cyclisée à l’orthoformiate d’éthyle. La 

thiénothiadiazine obtenue (820) est alors alkylée avec divers halogénures d’alkyle 

et réduite au NaBH4.

5.7.11.2. Les 5,7-dichloro-4H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-
dioxydes. 

Le schéma réactionnel choisi pour cette série n’utilise pas les 

intermédiaires 3-oxo décrits dans cette série car les procédés de synthèse 

permettant de les obtenir semblent longs et délicats [Arranz et al. 1997, 1998, 

1999 et 2000, Vega et al. 2004]. Dans l’optique exploratoire que nous nous étions 

fixés, il nous est apparu plus opportun d’opter pour une nouvelle stratégie basée 

sur un produit de départ, commercialement disponible qui est le chlorure de 2,5-

dichlorothiophène-3-sulfonyle (823, Schéma 104). Ce composé a tout d’abord été 

transformé en sulfonamide correspondant (824) par action d’ammoniaque diluée. 
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Une seule position de substitution électrophile est alors disponible sur le noyau 

thiophénique. L’action d’un agent nitrant à froid sur ce composé devait, en 

principe, nous donner le composé 4-nitro attendu (826). Cependant, il apparaît 

que sous l’effet du mélange acide nitrique/acide sulfurique, une réaction assez 

violente se produise et qu’en lieu et place du dérivé 826, il est obtenu le dérivé 

3,4-dinitro (825) après la perte du groupement sulfonamide. La même réaction de 

nitration, dans des conditions similaires de concentrations et de températures 

mais effectuée sur le chlorure de sulfonyle 823 et non plus sur le sulfonamide 824
donne heureusement les résultats escomptés avec, si la température est 

rigoureusement contrôlée, l’accès au chlorure de 2,5-dichloro-4-nitrothiophène-3-

sulfonyle (827).
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Réactifs. I : NH4OH ; ii : HNO3/H2SO4 ; iii : Fe/NH4Cl ; iv : HC(OEt)3 ; v : CH3I ; vi : NaBH4.

Schéma 104 : Synthèse des 4-alkyl-5,7-dichloro-3,4-dihydro-2H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-
thiadiazine 1,1-dioxydes. 
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Le chlorure de sulfonyle est ensuite transformé en sulfonamide (828) au 

moyen d’ammoniaque. Le 4-amino-2,5-dichlorothiophène-3-sulfonamide (829) est 

ensuite préparé par réduction au fer de la fonction nitro. Cet intermédiaire clé 

ayant été obtenu, le reste du schéma aboutissant aux composés finis relève d’une 

série d’étapes connues.  

La première est évidemment l’étape de fermeture de cycle à l’orthoformiate 

d’éthyle et ne pose pas de problème dans ce cas. Par contre, l’étape suivante qui 

consiste à alkyler la position 4 est plus délicate. En effet, tout comme en série 

benzénique substituée en position 5, il semble qu’il s’agisse d’un problème 

d’encombrement stérique empêchant l’approche de réactifs trop encombrés. La 

méthylation à l’iodure de méthyle se produit sans trop de difficultés et le composé 

4-méthylé (831) est isolé et réduit au NaBH4. L’utilisation d’iodure d’éthyle est déjà 

plus problématique puisqu’aucun produit de réaction n’apparaît. Le 5,7-dichloro-4-

éthyl-4H-thiéno[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (833, Schéma 105) a 

cependant été obtenu de manière fortuite. En effet, lors de l’étape de cyclisation à 

l’orthoformiate d’éthyle de l’o-aminothiophènesulfonamide, un chauffage du milieu 

au delà de 150°C nous a fourni un composé différent de celui attendu. Après 

analyse, il est apparu que ce dérivé était en réalité le composé 833. Cette action 

« alkylante » de l’orthoformiate d’éthyle n’a, à notre connaissance, jamais été 

relevée dans la littérature.  
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Schéma 105 : Synthèse du 4-éthyl-5,7-dichloro-3,4-dihydro-2H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-
thiadiazine 1,1-dioxyde. 
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Il est possible d’imaginer plusieurs mécanismes réactionnels potentiels. 

L’un d’eux pourrait être une attaque nucléophile du doublet de l’azote en position 4 

sur le carbone électrophile de l’éthanol libéré lors de l’étape de cyclisation mais 

compte tenu de la volatilité de l’éthanol et surtout du faible pouvoir nucléofuge du 

groupement hydroxyle, cette hypothèse semble peu probable. Par contre l’attaque 

à haute température de ce même doublet de l’azote en position 4, non plus sur le 

carbone central de l’orthoformiate d’éthyle, mais sur un des carbones électrophiles 

des groupements O-éthyles est possible. Cette attaque entraînerait le départ de 

l’ester éthylique de l’acide formique (Schéma 105). Il ne s’agit cependant que 

d’une supposition et aucun élément matériel ne nous permet d’étayer cette thèse.  

Une voie de préparation alternative pour les composés porteurs d’autres 

groupements alkyles en position 4 a donc été envisagée. Il s’agit de la même que 

celle appliquée aux séries benzéniques 5-substituées à savoir l’acylation de 

l’amine de l’o-aminothiophènesulfonamide (829, Schéma 106). L’intermédiaire 

acylamine obtenu (835) est ensuite réduit soit au LiAlH4 soit au BH3 pour donner 

le 4-alkylamino-2,5-dichlorothiophène-3-sulfonamide (836) qui peut être cyclisé à 

l’orthoformiate d’éthyle puis réduit au NaBH4.
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Schéma 106 : Synthèse des 4-alkyl-5,7-dichloro-3,4-dihydro-2H-thiéno[3,4-e]-1,2,4-
thiadiazine 1,1-dioxydes. 
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5.7.11.3. Les 4H-thiéno[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 

Cette série semble la plus difficile d’accès ; elle est la moins décrite des 

trois et semble fortement s’apparenter à la série 6-aza pyridinique qui est 

chimiquement la série dont l’accès est le plus complexe. Cela est probablement 

dû à une plus faible stabilité de certains intermédiaires de synthèse. 

Notre première approche de cette série résulte de l’utilisation d’un produit 

commercial où le groupement sulfonamide est déjà bien positionné. Il s’agit, 

comme en série 6-thiéno, du chlorure de 2,5-dichlorothiophène-3-sulfonyle (823).

Nous pensions que la présence d’un groupement électrocaptant pouvait favoriser 

la substitution d’un ou des deux atomes de chlore par différentes amines. 

Malheureusement, malgré toutes nos tentatives et les conditions drastiques 

parfois employées, aucune réaction de substitution n’a été mise en évidence. 

L’atome de chlore en position 2 semble donc particulièrement peu labile. Il peut 

cependant être substitué lors d’une réaction de cyclisation intramoléculaire de la 

2,5-dichlorothiophène-3-sulfonylguanidine (839, schéma 107) que nous avons 

obtenu par action du carbonate de guanidine sur le chlorure de sulfonyle 

correspondant en milieu biphasique. Le chauffage à fusion de cette 

sulfonylguanidine donne avec de faibles rendements le 3-amino-4H-thiéno[2,3-e]-

1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde (840). Ce schéma a d’ailleurs été décrit tout 

récemment par Nielsen pour l’obtention de dérivés 3-alkylamino dans cette série 

thiophénique [Nielsen et al. 2006]. Nous avons alors tenté d’hydrolyser cet 

intermédiaire dans différents milieux sans toutefois réussir à obtenir 

l’aminothiophènesulfonamide désiré (841).  
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Schéma 107 : Préparation du 3-amino-4H-thiéno[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxyde et ses 
tentatives d’hydrolyse. 
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Nous avons dès lors envisagé une autre stratégie de synthèse basée sur 

un schéma réactionnel présenté dans des brevets anciens [Topliss et al. 1972b] 

qui décrivent la préparation d’analogues thiophéniques stricts du diazoxide. Ce 

schéma est cependant long et peu rentable au niveau des rendements. En effet, la 

première étape consiste à former l’oxime du 5-chloro-2-acétylthiophène (842,

schéma 108) par action d’hydroxylamine ; les deux isomères de l’oxime (843 et 

844) étant obtenus en mélange équimolaire. La seconde étape est en fait un 

réarrangement de Beckmann qui, suivant l’isomère de l’oxime considéré (syn ou 

anti), nous conduit soit au dérivé acétamido attendu (846), soit à son isomère 

méthylamido (845).
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Schéma 108 : Préparation des 4H-thiéno[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-dioxydes. 
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Il est donc nécessaire de séparer les deux formes oximes avant 

d’entreprendre le réarrangement. Cela a comme première conséquence la 

réduction drastique des rendements de la première étape. La suite n’est guère 

plus brillante au niveau des rendements puisque la chlorosulfonation de 

l’intermédiaire acétamido se réalise assez difficilement. Il convient, dans ce cas 

particulier, d’éviter le contact du chlorure de sulfonyle formé avec une solution 

aqueuse d’ammoniaque sous peine de décomposer totalement le dérivé. 

L’obtention de la fonction sulfonamide se réalise donc en milieu organique par 

« bullage » d’ammoniac gazeux. A ce stade, nous avons entrepris la cyclisation du 

2-acétamido-5-chlorothiophène-3-sulfonamide (847) comme décrit pour obtenir 

l’analogue du diazoxide (848) qui a été réduit au DiBAl pour fournir l’analogue de 

l’IDRA-21 (849).

Contrairement au cas des composés non substitués en position 3, cette 

étape de réduction ne se passe généralement pas avec les hydrures classiques 

tels que le NaBH4, le LiAlH4 ou le BH3 ; il a fallu recourir au DIBAl (hydrure de 

diisobutylaluminium) pour que cette liaison double se réduise. Cette étape de 

réduction d’un composé 3-alkylé « insaturé » en dérivé « saturé » n’avait d’ailleurs 

jamais été décrite à notre connaissance. Par ailleurs, nous avons tenté une 

hydrolyse de l’intermédiaire 847 en milieu acide. Celle-ci s’avère difficile et, même 

si l’o-aminothiophènesulfonamide (850) a été obtenu, les rendements sont trop 

faibles pour espérer l’application de ce schéma à la préparation de composés 

finis. Afin toutefois d’obtenir des drogues proches de nos composés « leads » 

dans les séries benzénique et pyridinique, il serait possible d’effectuer la réduction 

de la fonction acétamido de l’intermédiaire 847 au moyen de LiAlH4 comme cela 

avait déjà été entrepris dans d’autres schémas afin d’obtenir le 5-chloro-2-

éthylaminothiophène-3-sulfonamide. 

Il existe par ailleurs une approche assez particulière d’obtention du 2-

aminothiophène basée sur la réaction de Gewald. Celle-ci consiste en une 

réaction de condensation multi-composantes entre le soufre, un méthylène -

carbonylé et un -cyanoester. Il s’agirait dans un premier temps d’une réaction de 

type Knoevenagel suivie d’une réaction concertée avec inclusion du soufre 

[Sabnis 1994]. Une variante de cette réaction de Gewald a également été 

développée avec comme produit de départ des 2,5-dihydroxy-1,4-dithianes 

(adduits entre des cétones et du soufre) qui peuvent être mis en réaction avec un 
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méthylène -cyané [Litvinov et al. 1986]. Lorsque ce méthylène est lui même 

substitué par une fonction sulfonamide, il est alors possible d’obtenir des 2-

aminothiophène-3-sulfonamides, qui comme nous l’avons démontré sont des 

intermédiaires clés pour la synthèse des composés finis. 
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Réactifs. I : EtOH, TEA ; ii : HC(OEt)3 ; iii : CH3I ; iv : NaBH4.

Schéma 109 : Préparation du 4,7-diméthyl-2,3-dihydro-4H-thiéno[2,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1-
dioxyde. 

Nous avons donc entrepris l’exploration de cette voie de synthèse en 

mettant en réaction le 2,5-dihydroxy-2,5-diméthyl-1,4-dithiane (851, schéma 109) 

et le 2-sulfamoylacétonitrile (852) (obtenu par action d’ammoniaque sur le chlorure 

de sulfonyle correspondant). Le 2-amino-4-méthylthiophène-3-sulfonamide (853)

est ainsi obtenu mais avec un rendement inférieur à 10 %. Cet intermédiaire est 

ensuite cyclisé à l’orthoformiate d’éthyle avant d’être méthylé à l’iodure de méthyle 

et réduit au NaBH4.

Cette série, tout comme les autres séries thiophéniques, est encore en 

cours de développement et de nouvelles stratégies sont actuellement à l’étude. 



Ch. 5 : Les modulateurs allostériques positifs des récepteurs glutamatergiques de sous-type AMPA

277

5.8. Evaluation pharmacologique des drogues synthétisées en 
tant que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA. 

Un grand nombre de composés a donc été synthétisé dans plusieurs séries 

chimiques différentes. Nous allons dans ce chapitre présenter les résultats du 

premier test de criblage utilisé pour évaluer la capacité de nos drogues à 

augmenter le courant induit par l’AMPA. Les études étant toujours en cours, 

certains composés n’ont pas encore pu être évalués. C’est le cas notamment des 

composés thiophéniques. Par ailleurs, sur quelques composés « leads », nous 

décrirons les quelques résultats pharmacologiques obtenus sur d’autres modèles 

ex vivo et in vivo.

Ces évaluations ont été réalisées au sein des laboratoires Servier par 

l’équipe du Docteur Lestage. 

Décrivons tout d’abord les différents tests pharmacologiques utilisés et les 

résultats qu’ils donnent sur les composés de la classe des 1,2,4-benzothiadiazine 

1,1-dioxydes utilisés comme modèles de référence tels le cyclothiazide, le 

diazoxide, l’IDRA-21 et le S 18986. 

Le modèle pharmacologique de « base » utilisé pour évaluer l’activité de 

nos drogues est l’étude des courants excitateurs induits par l’AMPA dans les 

ovocytes de Xenopus. Ces ovocytes sont injectés d’ARN messager provenant de 

cortex de rat puis laissés 2 à 3 jours en incubation pour permettre l’expression des 

récepteurs AMPA. L’enregistrement électrophysiologique du courant induit est 

réalisé par la méthode du Voltage Clamp à 2 électrodes, une troisième étant 

placée dans le bain pour servir de référence. La figure 95 propose une 

schématisation de ce système ainsi que les résultats qu’il génère.  

Toutes les drogues, ainsi que les concentrations d’AMPA sont appliquées 

via le milieu d’incubation et le courant électrique est mesuré à la fin de la période 

d’incubation. Il est débuté par l’adjonction de 30 μM d’AMPA, cet ajout provoque 

l’apparition d’un courant dont l’amplitude est mesurée. Il s’agit de la réponse 

basale à la stimulation des récepteurs. Après retour du signal à la normale, la 

drogue à évaluer est additionnée à la concentration la plus basse puis, après 

quelques temps, 30 μM d’AMPA sont à nouveau ajoutés. Ce décalage entre l’ajout 

de la drogue et de l’agent stimulant est nécessaire pour s’assurer que la drogue 
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n’agit pas seule mais qu’elle a besoin de l’AMPA pour provoquer une réaction 

physiologique. En d’autres termes, nous voulons nous assurer que le composé 

n’exerce pas une activité agoniste des récepteurs AMPA. 

Figure 95 : Schéma de l’évaluation in vitro sur ovocyte de Xenopus. 
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Une fois la drogue et l’AMPA ajoutés, l’amplitude du courant est de 

nouveau déterminée. Des concentrations croissantes de produits sont 

additionnées jusqu’à atteindre un plateau au delà duquel le courant induit par 

l’AMPA n’augmente plus.  

Des courbes doses-réponses sont ainsi obtenues d’où trois valeurs sont 

extraites :  

 La valeur d’EC2X qui représente la concentration en drogue doublant le 

courant induit par 30 μM d’AMPA. 

 La valeur d’EC5X qui représente la concentration en drogue quintuplant le 

courant induit par 30 μM d’AMPA. 

 L’EMax qui représente l’effet maximum de la drogue en pourcentage 

d’augmentation par rapport à la valeur basale. 

Certains composés particulièrement actifs sur le modèle d’ovocyte ont 

également été étudiés sur la réponse post-synaptique au niveau de l’hippocampe. 

L’hippocampe a été choisi ici car c’est une région du cerveau particulièrement 

impliquée dans les processus d’apprentissage et de mémorisation [Bliss et al. 

1993, Wallenstein et al. 1998]. 

Le test consiste à mesurer dans des coupes d’hippocampe de rat, au 

niveau de la région CA1 (corne d’anion), les potentiels post-synaptiques 

excitateurs (PPSEs) provoqués par la stimulation des collatérales de Schaffer (Cf. 

Figure 96).  

Figure 96 : schéma d’un hippocampe avec emplacement des électrodes 
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Les récepteurs NMDA sont bloqués par addition d’ion Mg2+ dans le bain : 

les potentiels mesurés résultent donc uniquement de l’activation des récepteurs 

post-synaptiques non-NMDA. 

Cette évaluation pharmacologique permet d’étudier l’action de nos drogues 

à un niveau plus élevé (les circuits neuronaux locaux) que lors du premier test in 

vitro (action sur les récepteurs AMPA) ; de plus, cette méthodologie offre de 

nombreux avantages par rapport aux enregistrements in vivo : 

 La composition du bain d’incubation peut être facilement modifiée selon les 

besoins de l’expérience ; 

 Le placement des électrodes ne se fait pas en aveugle (contrôle visuel 

possible) ;  

 Les tranches d’hippocampe contiennent les trois éléments prépondérants 

du circuit trisynaptique (gyrus dentatus  CA3  CA1). 

La réponse obtenue est une courbe de potentiel post-synaptique d’où 

peuvent être extraits plusieurs paramètres tels que l’aire sous la courbe, 

l’amplitude de la réponse et sa largeur. Ces paramètres sont présentés soit sous 

la forme de DE50 ou d’A50 qui représentent respectivement la concentration en 

drogue amenant une augmentation de 50 % de la durée et de l’amplitude du 

potentiel excitatoire postsynaptique, soit sous la forme du pourcentage 

d’augmentation de l’amplitude ou de la durée du potentiel à une concentration en 

drogue donnée. 

D’autres modèles in vitro ou in vivo (i.e. modèle de reconnaissance d’objet chez le 

rat, étude de toxicité …) ont également été envisagés pour les drogues d’intérêt. 

Nous ne présenterons pas dans ce travail les résultats de ces investigations, 

d’une part, parce qu’ils sont encore en cours et donc souvent fragmentaires, et 

d’autre part pour les raisons de confidentialité réclamées par la collaboration 

industrielle que nous entretenons sur ce sujet. 

5.8.1. Evaluation des composés de références 

Le cyclothiazide, le diazoxide, l’IDRA-21 et le S 18986 sont les 

benzothiadiazine 1,1-dioxydes de référence choisis lors de l’évaluation in vitro,

nous y avons ajouté le composé 685 qui est le meilleur dérivé pyridinique. Le 

tableau 18 présente les résultats obtenus sur le modèle d’ovocyte. L’ESM 



Ch. 5 : Les modulateurs allostériques positifs des récepteurs glutamatergiques de sous-type AMPA

281

(standard error to the mean, erreur standard à la moyenne) est accolée à la 

moyenne calculée pour chaque EC2X et EC5X. 

Il apparaît que le cyclothiazide est, parmi les benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

de référence, le potentiateur AMPA le plus puissant. La concentration amenant le 

doublement du courant induit par l’AMPA est de l’ordre du μM. Le composé S 

18986, qui est actuellement en phase clinique II, est moins actif en terme d’EC2X 

et d’EC5X ; il est cependant bien plus puissant que l’IDRA-21 et que le diazoxide, 

ce dernier ne montrant un effet qu’à des concentrations largement supérieures à 

celle à laquelle il agit en tant qu’activateur des canaux KATP. Le passage de la 

série « insaturée » à la série « saturée » semble dans ce cas provoquer un net 

gain d’activité.  Le composé pyridinique 685 est, quant à lui, plus actif que les 

autres références, exception faite du cyclothiazide. 

Tableau 18 : Effets des références sur l’amplitude du courant induit par l’AMPA (30 
μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA. 

S
N

N

O O

H

Diazoxide

ClS
NH

N

O O

H

Cyclothiazide

Cl

H2NO2S
S

NH

N

O O

H

IDRA-21

Cl

S
NH

N

O O

S 18986

H

S
NH

N

O O

685

N

Drogue EC2Xa EC5Xb EMaxc

Cyclothiazide 1.6 ± 0.3 9.8 ± 1.9 844 

IDRA-21 134.3 ± 7.3 509 ± 64 > 782 

Diazoxide 448 ± 76 >1000 - 

S 18986 24.0 ± 2.9 78.2 ± 8.9 1263 

685 8.8 ± 1.3 19 ± 3 1478 
a. b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), sinon 
n>2. c effet maximum sur le courant induit par l’AMPA. 

Au niveau de l’effet maximal provoqué par les drogues, il est à noter que 

pratiquement toutes multiplient par dix la valeur basale du courant induit par 

l’AMPA. 
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Par ailleurs, les molécules de référence ont également été étudiées dans le 

modèle mesurant les potentiels post-synaptiques excitateurs (PPSE) induits par 

stimulation électrique sur tranches d’hippocampe. Le tableau 19 reprend les 

valeurs de DE50, représentant la concentration en drogue qui augmente de 50% 

la durée du PPSE et les valeurs d’A50 représentant la concentration en drogue qui 

augmente de 50 % l’amplitude du PPSE. 

Dans ce modèle, deux des références testées, à savoir le cyclothiazide et le 

diazoxide, n’affectent pas le PPSE, même à des doses élevées. Si cela peut se 

comprendre pour le diazoxide (déjà peu actif sur ovocyte de Xenopus), cela est 

plus surprenant pour le cyclothiazide qui se montrait très actif dans le modèle de 

criblage. Cela pourrait s’expliquer par l’incapacité du cyclothiazide à moduler les 

récepteurs AMPA situés sur les neurones post-synaptiques de l’hippocampe CA. 

Contrairement au cyclothiazide et au diazoxide, le composé 685 se montre 

relativement actif tant sur l’amplitude que sur la durée du PPSE prouvant donc 

que cette drogue est capable d’agir sur les récepteurs AMPA post-synaptiques. 

Ces résultats sont en adéquation avec l’existence potentielle de plusieurs 

isoformes de récepteurs AMPA. 

Tableau 19 : Effets des références sur la durée et l’amplitude du potentiel post-
synaptique excitateur (PPSE) induit par stimulation électrique sur tranches 

d’hippocampe de rat. 

S
N

N

O O

H

Diazoxide

ClS
NH

N

O O

H

Cyclothiazide

Cl

H2NO2S S
NH

N

O O

685

N

Drogue DE50a (μM) A50b (μM)

Cyclothiazide > 300 > 300 

Diazoxide > 500 > 500 

685 65 ± 7 97 ± 20 
a. b Concentration de drogue en μM qui respectivement augmente 
de 50% la durée et l’amplitude du PPSE  
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5.8.2. Evaluation des 4-alkyl-7-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-
benzothiadiazine 1,1-dioxydes (série 7-chloro). 

Tout comme nous l’avions fait en série « activateurs des canaux KATP »,

nous avons aussi exploré le passage des séries pyridiniques vers les séries 

benzéniques. Nous nous sommes attachés dans un premier temps à la 

préparation et à l’évaluation de composés substitués en position 7 par un atome 

de chlore tout comme cela est le cas pour le diazoxide et l’IDRA-21. Pour ce 

changement d’hétérocycle nous nous sommes bien évidemment basés sur les 

relations structure-activité déduites des séries pyridiniques en reprenant l’étude 

des pharmacomodulations en position 4 mais également en positions 2,4. 

L’effet des drogues de cette série sur le courant induit par l’AMPA dans des 

ovocytes exprimant les récepteurs AMPA est présenté dans le tableau 20. La 

première constation à relever est que la plupart des composés évalués se 

montrent plus puissant que l’IDRA-21 et dans une moindre mesure que le S 

18986.  Par ailleurs, la substitution en position 4 du noyau thiadiazine par un 

groupement méthyle ou éthyle (861 et 695) donne des composés aussi actifs voire 

plus actifs que les meilleurs composés pyridiniques 685 et 686. Il a aussi été 

démontré que le composé 695 augmentait de près de 40 fois la valeur maximale 

du courant induit par l’AMPA, ce qui n’avait jamais été relevé pour aucune drogue 

(la plupart du temps, les meilleurs dérivés induisent une augmentation de 

seulement 10 fois la valeur du courant). Ce composé a donc été sélectionné pour 

différents tests supplémentaires in vivo tels que le test de reconnaissance 

d’objets. Malheureusement, tout comme certains dérivés pyridiniques, il n’a pas 

donné les résultats escomptés (pas d’effet per os). Il nous est apparu plausible 

que cela puisse être lié à une métabolisation rapide de la drogue. 

 Nous avons donc souhaité explorer la possibilité d’introduire un 

hétéroatome sur la chaîne latérale en position 4 afin d’éventuellement 

empêcher ou ralentir la métabolisation pour autant que cette dernière ait 

lieu sur cette chaîne alkyle.  
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Tableau 20 : Effets des dérivés 7-chloro sur l’amplitude du courant induit par 
l’AMPA (30 μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA. 

S
N

N

O O

R4
R3

R2Cl N S
NH

N

O O

N

S
NH

N

O O
Cl

685 686

Composé R2 R3 R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

861 H H CH3 6.0±0.6 18±3 

695 H H CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 H H CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 

862 H H CH2CF3 19c 38 c

863 H H CH2CHF2 13.5 c 32.8 c

864 H H (CH2)3F 22 c 38 c

865 H H (CH2)4F 20 c 32 c

866 H H CH2CH2OH 54 144 

867 H H CH2CHCl2 12d -

868 CH3 H CH3 7 ± 3 17 ± 8 

869 CH3 H CH2CH3 21 ± 10 64 ± 24 

      

IDRA-21 - - - 134.3 ± 7.3 509 ± 64 

S 18986 - - - 24.0 ± 2.9 78.2 ± 8.9 

685 H H CH2CH3 8.8 ± 1.3 19 ± 13 

686 H H CH3 21 ± 4 81 ± 14 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du courant induit 
par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), sinon n>2. d insoluble à cette 
concentration. C : n = 2 ; d : pas d’Emax. 

Le choix de l’atome de fluor s’est rapidement imposé. En effet, cet atome 

semble posséder des qualités qui le rendent particulièrement intéressant au 

niveau pharmaceutique [Cnubben et al. 1994, O’Hagan et al. 1997, Duniz et al. 

1997, Smart 2001] : 

 Il forme avec l’atome de carbone une liaison extrêmement forte (perte du 

caractère alkylant des autres halogènes). 

 De plus, il est le moins polarisable des halogènes, ce qui le rend 

relativement peu réactionnel vis-à-vis d’un nucléophile (du moins en ce qui 

concerne les dérivés aliphatiques). 
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 Sa taille est petite et proche de celle de l’atome d’hydrogène, il n’induit pas 

d’augmentation importante d’encombrement stérique. 

 Malgré son faible encombrement stérique, il peut modifier profondément les 

propriétés électroniques des composés et influencer ainsi toute une série 

de paramètres physico-chimiques. 

 Il serait capable, tout comme les hydroxyles, d’accepter des liaisons 

hydrogènes. 

 Il peut modifier voire supprimer certaines voies de métabolisation. 

Ainsi, nous avons placé un ou plusieurs atomes de fluor sur la chaîne alkyle 

en position 4 en postulant que cette chaîne soit un site potentiel de métabolisation.  

Le composé monofluoré 696 se montre particulièrement intéressant 

puisqu’il conserve des valeurs d’EC2X et d’EC5X semblables à celle de son 

homologue non fluoré 695.

L’introduction d’un second puis d’un troisième atome de fluor sur le 

groupement éthyle entraîne une perte graduelle de la puissance modulatrice 

(composés 862 et 863) mais donne des drogues qui maintiennent cependant une 

excellente activité. Il en est de même pour l’allongement de la chaîne éthyle. Le 

passage du dérivé 4-(2-fluoroéthyle) (696) au composé 4-(3-fluoropropyle) (864)

et 4-(4-fluorobutyle) (865) se fait avec une perte minime d’activité au niveau de 

l’EC2X mais un maintien de l’activité au niveau de l’EC5X. 

D’une manière générale, l’introduction de fluor sur le groupement en 

position 4 ne semble pas défavorable au pouvoir modulateur des récepteurs 

AMPA des composés.  

Le dérivé 696 a été sélectionné pour subir des évaluations 

pharmacologiques complémentaires in vitro et in vivo.   Les premiers résultats 

partiels sont encourageants puisque ce composé augmente de manière 

significative la durée et l’amplitude du potentiel post-synaptique excitatoire à une 

concentration de 50 μM. Il est, dans ce test, plus puissant que les composés de 

référence évalués jusqu’à ce jour. Par ailleurs, il semble également qu’il soit 

significativement actif dès la dose de 1 mg/kg per os dans le test de 

reconnaissance d’objets chez le rat Wistar. Ces constatations semblent confirmer 

l’hypothèse de la présence d’un site de métabolisation potentiel sur la chaîne 

latérale en position 4 et de sa possible désactivation par l’insertion d’un atome de 

fluor. Le composé 696 est donc un composé particulièrement intéressant et 
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prometteur. Il est actuellement toujours en cours d’étude tant au point de vue 

pharmacodynamique, qu’au niveau de ses paramètres ADME (absorption, 

distribution, métabolisme, excrétion) et de sa toxicité.   

Le remplacement de l’atome de fluor du composé 696 par un groupement 

hydroxyle ne permet pas de vérifier l’hypothèse d’une bioisostérie entre un OH et 

un fluor. En effet, le composé 866 se montre largement moins actif que son 

homologue fluoré. De même, le remplacement des deux atomes de fluor du 863
par deux atomes de chlore (composé 867) donne un composé qui double la valeur 

du courant AMPA à 12 μM mais dont l’effet maximal n’a pu être déterminé. Cela 

signifie qu’il n’agit pas de manière puissante en tant que modulateur allostérique 

positif. 

La diméthylation en position 2 et 4 conduit à un composé (868) d’activité 

similaire aux dérivés non substitués en position 2 (695 et 696). L’allongement de 

la chaîne en position 4 (869) conduit à une diminution de la puissance de la 

drogue.  

Il semble donc que l’augmentation globale de l’encombrement stérique du 

noyau thiadiazine aille de paire avec une perte de l’activité. 

Tout comme en série pyridinique, il semble que les meilleurs choix de 

substituants du noyau thiadiazine soient les groupements méthyle, éthyle et 2-

fluoroéthyle positionnés sur l’azote 4.  

5.8.3. Evaluation des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes non substitués sur le noyau benzénique (série 7-H). 

Avant de continuer les pharmacomodulations autour du système 1,2,4-

benzothiadiazine 1,1-dioxyde, nous avons voulu vérifier l’impact que possédait 

l’atome de chlore en position 7 sur l’activité en préparant et en évaluant des 

composés non substitués sur le noyau benzénique. 

Le tableau 21 compare les résultats sur ovocytes obtenus avec les 

composés « 7-H » aux résultats générés par leurs analogues 7-chloro. Sans que 

la perte ne soit sévère, il peut juste être relevé que l’insertion d’un chlore en 

position 7 conduit à des drogues légèrement plus puissantes. Cependant, les 

dérivés non substitués en position 7 conservent une activité du même ordre de 

grandeur que celle du S 18986. 
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Tableau 21 : Effets des dérivés « 7-H » sur l’amplitude du courant induit par l’AMPA 
(30 μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

X

Composé X R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

870 H CH3 22 ± 4 46 ± 8 

871 H CH2CH3 14 ± 3 38 ± 3 

872 H CH2CH2F 15c 33c

   

861 Cl CH3 6.0±0.6 18±3 

695 Cl CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 Cl CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), sinon 
n>2. d insoluble à cette concentration. C : n = 2 ; d : pas d’E max. 

5.8.4. Evaluation des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes diversement substitués en position 7 sur le noyau 
benzénique. 

Dans la logique exploratoire du noyau benzothiadiazine au niveau de la 

modulation des récepteurs AMPA, il nous est apparu opportun de poursuivre dans 

un premier temps les modulations de la position 7 du noyau benzénique en y 

introduisant, outre les autres halogènes, des groupements électrodonneurs et 

électroattracteurs. En effet, aucune donnée de relations structure-activité ne nous 

permettait à ce stade d’écarter l’un ou l’autre type de substituant. Nous avons 

choisi pour cette approche de ne pas substituer le noyau thiadiazine en position 2 

et 3 et de nous limiter aux chaînes éthyle et fluoroéthyle en position 4.  
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5.8.4.1. Les dérivés 7-halogénés 

Nous avons tout d’abord préparé les composés 7-fluorés, 7-bromés et 7-

iodés analogues des composés 695 et 696.

L’analyse des résultats générés par l’évaluation sur ovocytes des différents 

composés 7-halogénés (tableau 22) est relativement limpide. Elle est en 

adéquation avec l’impression générale relevée pour l’ensemble des résultats à 

savoir que l’encombrement stérique global de la molécule est un facteur plutôt 

défavorable à l’activité. Par rapport aux dérivés chorés (695 et 696), l’introduction 

d’un atome de fluor entraîne plutôt un léger gain d’activité avec des composés 

(873 et 874) dont l’EC2X se rapproche du μM et de la valeur obtenue avec le 

cyclothiazide.  

Tableau 22 : Effets des dérivés substitués en position 7 par un halogène sur 

l’amplitude du courant induit par l’AMPA (30 μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus

exprimant les récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

X

Composé X R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

873 F CH2CH3 3.2 ± 0.1 7.3 ± 0.5 

874 F CH2CH2F 3.6 ± 0.4 9.1 ± 1.9

875 Br CH2CH3 29 ± 6 78 ± 16 

876 Br CH2CH2F 17c 55c

877 I CH2CH3 95 ± 31 - 

878 I CH2CH2F 120c -

   

695 Cl CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 Cl CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), 
sinon n>2. d insoluble à cette concentration. C : n = 2
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Par ailleurs, il est à noter que le composé 873 augmente de plus de 40 fois 

la valeur du courant induit par l’AMPA, ce qui est la valeur la plus importante 

jamais notée dans ce test pour une drogue. C’est pourquoi il a été étudié plus en 

profondeur et notamment [Francotte et al. 2007] : 

 Sur un modèle de libération de la noradrénaline (qui indique que le 

composé agit aussi de manière pré-synaptique). 

 Sur le modèle de tranche d’hippocampe dans lequel, à une concentration 

de 30 μM, il augmente de 192 % l’amplitude du PPSE. 

 Dans le modèle de reconnaissance d’objets chez le rat Wistar où le 

composé serait actif dès 0.3 mg/kg per os.

L’analogue 7-fluoré (874) du composé 696 est actuellement en cours 

d’évaluation complémentaire, principalement au niveau toxicité. 

Le remplacement du fluor par un brome puis un iode engendre, par contre, 

une diminution d’activité proportionnelle à l’augmentation de l’encombrement 

stérique.   

5.8.4.2. Les dérivés substitués en position 7 par un groupement 
électrodonneur. 

Les principaux groupements électrodonneurs que nous avons voulu greffer 

en position 2 sont les groupes méthyle, méthoxy et amino. Les résultats obtenus 

avec ces composés dans le modèle d’ovocyte de Xenopus sont présentés dans le 

tableau 23. 

La présence en position 7 d’un groupement méthyle (composés 879 à 881)

est liée à une baisse d’activité par rapport aux composés 7-chloro (695 et 696).

Cette baisse est plus marquée pour le composé 4-(2-fluoroéthylé) (881).

L’augmentation du pouvoir électrodonneur (effet +E) du substituant apparaît 

comme extrêmement défavorable à l’activité des drogues. Ainsi, les composés 7-

méthoxy (882 et 883) sont approximativement trois fois moins actifs que les 

composés 7-méthylés et dix fois moins puissants que les composés de référence 

695 et 696 tandis que les dérivés 7-aminés (884 à 886) se montrent incapables de 

doubler ou quintupler le courant induit par l’AMPA, même à des doses supérieures 

à 300 μM. 
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Il semble donc, au vu de ces résultats, que la présence d’un groupement 

électrodonneur en position 7 ne soit pas un facteur influençant positivement 

l‘activité. 

Tableau 23 : Effets des dérivés substitués en position 7 par un groupement 
électrodonneur sur l’amplitude du courant induit par l’AMPA (30 μM) mesuré sur 

ovocyte de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

X

Composé X R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

879 CH3 CH3 21 ± 9 47 ± 7 

880 CH3 CH2CH3 25 ± 8 95 ± 5 

881 CH3 CH2CH2F 47.5c 145.2c

882 OCH3 CH2CH3 68 ± 7 190 ± 10 

883 OCH3 CH2CH2F 71c 166c

884 NH2 CH3 > 300 > 300 

885 NH2 CH2CH3 > 300 > 300 

886 NH2 CH2CH2F - -

   

695 Cl CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 Cl CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), 
sinon n>2. C : n = 2. 

5.8.4.3 : Les dérivés substitués en position 7 par un groupement 

électroattracteur.  

Le passage de substituants électrodonneurs placés en position 7 à des 

substituants électroattracteurs dans la même position relève toujours de notre 

souci d’explorer toutes les pistes possibles dans la recherche du meilleur 

modulateur AMPA.  Les groupements introduits en position 7 sont des groupes 

électroattracteurs de type hydrophile comme les groupements nitro et cyano ou de 
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type lipophile comme le groupement trifluorométhyle. Nous avons également 

envisagé la présence d’une fonction acide ou dérivée. 

Le tableau 24 reprend l’ensemble des résultats de ces séries. Ils sont 

parfois partiels ou fragmentaires et souvent très inégaux. 

Tableau 24 : Effets des dérivés substitués en position 7 par un groupement 
électroattracteur sur l’amplitude du courant induit par l’AMPA (30 μM) mesuré sur 

ovocyte de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

X

Composé X R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

887 NO2 CH3 11 ± 1 26 ± 3 

888 NO2 CH2CH3 16 ± 1 45 ± 3 

889 NO2 CH2CH2F 27c 79c

    

890 CN CH2CH3 - - 

891 CN CH2CH2F 13c 36c

    

892 CF3 CH2CH3 > 300 > 300 

893 CF3 CH2CH2F inactif -

    

894 SO2CH3 CH2CH3 - - 

895 SO2CH3 CH2CH2F inactif  

    

896 NHCOCH3 CH2CH3 > 300 - 

    

897 COOCH3 CH2CH3 Inactif - 

898 COOH CH2CH3 > 100 - 

899 COOC6H5 CH2CH3 32.4 ± 1.2 180 ± 18 

     

695 Cl CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 Cl CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), sinon 
n>2. d insoluble à cette concentration. C : n = 2. 
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Ainsi, les dérivés 7-nitro (887 à 889) et 7-cyano (890 et 891) possèdent une 

activité non négligeable et relativement proche de celle des dérivés 7-chloro (695 
et 696). Le passage en série trifluorométhyle (composés 892 et 893) ou 

méthylsulfonyle (composés 894 et 895) s’accompagne par contre d’une perte 

quasi-totale d’efficacité.  Il en est de même pour le dérivé 7-COOH (898) et son 

homologue ester méthylique (897) ainsi que pour le dérivé acétamido (896).

Par contre, lorsqu’une fonction ester phénylique est placée en position 7, le 

composé obtenu (899) regagne en activité. Son EC2X, sans être du niveau des 

meilleurs composés reste cependant tout à fait acceptable. Il n’est malgré tout pas 

certain que le profil phamacologique de ce type de composé soit identique à ceux 

des autres drogues de la série benzothiadiazine 1,1-dioxyde.  Ainsi, l’effet des 

groupements électroattracteurs sur l’activité est relativement mitigé et très 

dépendant de la nature de ce substituant. Certains groupes comme les fonctions 

nitro et cyano n’entraînent pas de perte drastique d’activité en comparaison aux 

dérivés chlorés. D’autres, par contre, apparaissent comme complètement 

défavorables. 

En conclusion de cette étude sur l’importance de la nature du substituant en 

position 7 sur l’activité, nous pouvons dire que ce sont les atomes d’halogènes de 

petite taille (chlore et fluor) qui apportent les résultats les plus intéressants. 

Exception faite du composé 899, l’augmentation de l’encombrement stérique dans 

cette position semble particulièrement défavorable à l’activité. Concernant l’aspect 

électronique des substituants, il ne semble pas qu’il y ait un effet rédhibitoire sur 

l’activité de la part de substituants électroattracteurs ou électrodonneurs. Dans les 

deux séries, sont présentes des drogues qui possèdent une activité significative 

alors que d’autres sont totalement inactives. Les meilleurs groupements sont les 

groupes méthyle, nitro et cyano. Ils engendrent une activité plus faible que les 

groupes fluorés ou chlorés mais restent cependant intéressants au strict niveau 

pharmacodynamique. En effet, il convient de signaler que les dérivés « nitro » 

aromatiques n’ont en général pas bonne « réputation » au niveau pharmaceutique 

puisque certaines drogues possédant ce type de fonctionnalité sont connues pour 

être potentiellement toxiques. 
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5.8.5. Evaluation des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes diversement substitués en position 5, 6 et 8 sur le noyau 
benzénique. 

Les positions 4 et 7 ayant été explorées, nous avons voulu déplacer sur le noyau 

aromatique la position des meilleurs substituants que sont les atomes de chlore et 

de fluor et le groupement méthyle. Il n’était, en effet, pas forcément évident que ce 

soit la substitution en position 7 qui représente le meilleur choix. 

Nous avons donc préparé des composés en série 5-fluoro (900 à 902), 5-

chloro (903 à 905), 6-fluoro (906 à 908), 6-chloro (909 à 911), 6-méthyle (912 à
914) et 8-chloro (915 à 917). Le choix de la chaîne latérale en position 4 reste 

limité aux groupements méthyle, éthyle et 2-fluoroéthyle. Les résultats que nous 

avons obtenus avec ces composés sont encore partiels et parfois difficilement 

interprétables (Tableau 25). Il est souvent délicat à ce stade de tirer des relations 

structure-activité cohérentes, quelque soit la position de substitution du 

groupement sur le noyau benzénique. 

Débutons cependant le tour d’horizon des données par la série 5-fluoro 

(900 à 902). Il semble que la présence d’un fluor en position 5 ne soit pas 

défavorable à l’activité du moins en ce qui concerne les composés substitués en 

position 4 par un méthyle ou un éthyle (900 et 901). Comparés à leurs analogues 

7-chlorés (695 et 696), ces drogues se montrent toutes aussi actives dans le 

modèle choisi. De manière assez surprenante par contre, la substitution par le 

groupe 2-fluoroéthyle (902), qui habituellement donne plutôt des résultats 

satisfaisants, entraîne une chute drastique d’activité. 

Le seul composé 5-chloro évalué (905) jusqu’à présent se montre 

totalement inactif. Ce résultat doit être confirmé avec les deux autres molécules de 

cette série. 

La série 6-fluoro (906 à 908) semble, quant à elle, plus cohérente. Certes, 

une baisse d’activité peut être notée par rapport à leurs analogues 7-fluorés et 7-

chlorés, mais les composés de cette série maintiennent une activité du même 

niveau que celle du S 18986. Cette fois, il n’y a pas de différence « inexplicable » 

entre le composé 4-éthyle (907) et le composé 4-(2-fluoroéthyle) (908).
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Tableau 25 : Effets des dérivés substitués en position 5, 6 et 8 sur l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA (30 μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus exprimant les 

récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

X

Composé X R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b 

900 5-F CH3 10.15c -

901 5-F CH2CH3 6c -

902 5-F CH2CH2F 188c -

903 5-Cl CH3 - - 

904 5-Cl CH2CH3 - - 

905 5-Cl CH2CH2F > 300 > 300 

906 6-F CH3 - -

907 6-F CH2CH3 35.5c 106c

908 6-F CH2CH2F  20.9 ± 9.0 61.8 ± 20.2 

909 6-Cl CH3 30c 83c

910 6-Cl CH2CH3 85c 191c

911 6-Cl CH2CH2F  18.5 ± 11.8 118 ± 10 

912 6-CH3 CH3 - - 

913 6-CH3 CH2CH3 - - 

914 6-CH3 CH2CH2F  123c > 300 

915 8-Cl CH3 - - 

916 8-Cl CH2CH3 46.5c > 100 

917 8-Cl CH2CH2F  30c 61c

     

695 7-Cl CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 7-Cl CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), sinon 
n>2. C : n = 2. 

Lorsque l’atome de chlore remplace le fluor (composés 909 à 911), il 

semble que le même niveau d’activité soit retrouvé, exception faite du dérivé 4-

éthyle (910) qui, de manière surprenante, semble beaucoup moins puissant.  

Seul le composé 914 a été testé en série 6-méthyle. Ce dérivé montre une 

perte d’activité par rapport aux autres composés substitués en position 6. 
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Les dérivés 8-chloro (915 à 917) semblent également moins actifs que leurs 

homologues 7-chloro, même s’ils montrent une activité acceptable. 

La modulation de la position du substituant sur le noyau aromatique semble 

confirmer le fait que la position 7 reste, dans le modèle de screening choisi, la 

meilleure position de substitution en terme de résultats purement 

pharmacodynamiques. L’obtention et/ou la confirmation de certains résultats 

devraient nous permettre rapidement d’affiner les premières conclusions de cette 

étude. 

5.8.6. Evaluation des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes diversement disubstitués en position 6 et 7 sur le noyau 
benzénique. 

Plusieurs séries de composés disubstitués en position 6 et 7 par différents 

halogènes (exception faite de l’iode qui semble un atome trop volumineux) ont été 

synthétisées afin d’étudier l’impact de ces modulations sur l’augmentation du 

courant induit par l’AMPA. En position 4, nous avons conservé les mêmes 

groupements que dans les autres séries.  

Les données sont présentées dans le tableau 26.  

Les premiers composés testés sont des analogues dichlorés du dérivé 695.

Il est à noter immédiatement que l’introduction d’un second atome de chlore en 

position 6 ne modifie pas fondamentalement l’activité des composés qui se 

montrent aussi efficaces et puissants dans l’augmentation du courant induit par 

l’AMPA que leurs homologues 7-chlorés ou 7-fluorés. 

Comme cela avait été également constaté dans les séries substituées en 

position 6 ou 7, l’atome de fluor semble un peu plus favorable à l’activité, du moins 

dans la série 6,7-difluoro (920 à 922) . Cela ne semble pas tout à fait se vérifier 

lorsqu’un des deux atomes de fluor est remplacé par un atome de chlore (série 6-

chloro-7-fluoro, 923).

Les composés préparés et évalués en séries 7-chloro-6-fluoro (924), 7-

bromo-6-fluoro (925) et 6-bromo-7-fluoro (926 à 928) sont encore trop partiels 

pour en tirer des informations valables sur le plan des relations structure-activité 

de ces composés. Il semble juste que quelques évidences, déjà constatées en 

séries monosubstituées, se dessinent. En effet, si la présence d’un atome de fluor 
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apparaît comme plutôt favorable, l’introduction d’un atome de brome, plus 

volumineux entraînerait, par rapport aux composés 7-chloro, une diminution de 

l’activité tout en n’amenant pas une perte totale de celle-ci. 

Tableau 26: Effets des dérivés disubstitués en position 6 et 7 sur l’amplitude du 
courant induit par l’AMPA (30 μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus exprimant les 

récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

R7

R6

Composé R6 R7 R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

918 Cl Cl CH3 - - 

919 Cl Cl CH2CH2F 10.5 ± 4.3 22 ± 4 

     

920 F F CH3 3.4 ± 0.6 10.4 ± 2.0 

921 F F CH2CH3 8c 15.8c

922 F F CH2CH2F 6.1c 15c

     

923 Cl F CH2CH2F  25.5 ± 8.5 52.3 ± 9.9 

     

924 F Cl CH2CH2F  5.4c 15.5c

     

925 F Br CH2CH2F  26.5c 131c

     

926 Br F CH3 - - 

927 Br F CH2CH3 - - 

928 Br F CH2CH2F  35c 92c

      

695 - 7-Cl CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 - 7-Cl CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple l’amplitude du courant induit 
par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± ESM) ; n = 2 (pas de ESM), sinon n>2. C : n = 2. 

D’une manière générale, et même si les résultats doivent être complétés, 

force est de constater, en première analyse, que la disubstitution 6,7 par des 

halogènes non volumineux ne conduit pas à une diminution nette de l’activité au 
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niveau pharmacodynamique. Il est par contre évident que cette disubstitution 

modifie les paramètres ADME des composés, ce qui dans l’optique de la 

recherche d’un candidat médicament, peut prendre toute son importance. 

5.8.7. Evaluation des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-
dioxydes disubstitués en positions 5,7 - 5,8 - 6,8 et 7,8 sur le noyau 
benzénique. 

Puisque la disubstitution en position 6 et 7 par des atomes de chlore ou de 

fluor ne semblait pas trop défavorable, il nous fallait continuer l’exploration de ces 

disubstitutions dans les autres positions du cycle benzénique. Les séries 

suivantes ont été synthétisées et sont actuellement en cours d’évaluation : 

 Les 4-alkyl-5,7-dichloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

 Les 4-alkyl-5,8-dichloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

 Les 4-alkyl-5,8-difluoro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

 Les 4-alkyl-6,8-dichloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

 Les 4-alkyl-6,8-difluoro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

 Les 4-alkyl-7,8-dichloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxydes 

Nous ne disposons pas à ce stade de suffisamment d’éléments et de 

résultats pour discuter plus avant de ces séries. Il semble se confirmer, comme 

cela était attendu, que la substitution en position 5 ne soit pas un facteur favorable 

à l’activité. 

5.8.8. Evaluation des 4-alkyl-3,4-dihydro-2H-1,2,4-thiénothiadiazine 1,1-
dioxydes.

Les exemples de remplacement biosisotérique entre le noyau benzénique 

et le noyau thiophénique sont nombreux dans le domaine pharmaceutique. Citons 

par exemple la clozapine et son isotère l’olanzapine (Figure 97), le piroxicam et le 

ténoxicam (Figure 97). En série arylthiadiazine, nous avons vu également l’intérêt 

du NNC-55118 qui est l’analogue thiophénique stricte du BPDZ 73 (Figure 97).  
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Figure 97 : Exemple de bioisotérie entre les noyaux benzénique et thiophénique 

Il nous est dès lors apparu opportun d’envisager également l’évaluation 

d’analogues thiophéniques des meilleurs modulateurs allostériques AMPA 

développés en séries pyridinique et benzénique.  

Les trois positions possibles de l’atome de soufre ont été envisagées : les 

séries 5-thiéno, 6-thiéno et 7-thiéno. Dans la mesure du possible, une plus large 

gamme de chaînes alkyles a été placée en position 4. 

Ces séries sont toujours en cours de développement chimique et 

d’évaluation pharmacologique. Nous présenterons donc les résultats dont nous 

disposons actuellement. 

Le tableau 27 présente les résultats pharmacologiques obtenus avec les 

composés de la série 7-thiéno. 

L’analyse des résultats des composés 7-thiéno montre que, dans le modèle 

choisi, le passage de la série 7-chlorobenzénique vers la série 6-

chlorothiophénique n’entraîne pas de modification importante de l’activité. Comme 

en série benzénique, l’absence de substituant en position 4 semble extrêmement 

défavorable (composé 929). Par contre, la plupart des drogues porteuses d’une 

chaîne alkyle courte en position 4 (exception faite du dérivé méthylé 930) sont 

relativement puissantes avec des EC2X s’échelonnant entre 2.0 μM et 15 μM. Il 

semble que la latitude, quant à l’encombrement stérique permis dans cette 

position, soit plus importante qu’en série chlorobenzénique. Cette constatation 

joue en faveur de l’hypothèse d’une limite d’encombrement globale de la 

molécule. Le passage d’un noyau benzénique à un noyau thiophénique engendre 

une diminution de l’encombrement stérique permettant une augmentation de la 
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taille de la chaîne latérale en position 4. Ainsi, le passage d’un groupement éthyle 

à un groupement isopropyle se fait sans perte d’activité. Le composé 934, porteur 

de la chaîne 2-fluoroéthyle apparaît comme la drogue la plus puissante que nous 

ayons découverte dans ces séries de composés. L’allongement de la chaîne 

semble, par contre, un peu moins favorable (i.e. 933).

Tableau 27 : Effets des dérivés 7-thiéno sur l’amplitude du courant induit par 
l’AMPA (30 μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

S
Cl

Composé R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

929 H 216 - 

930 CH3 36.0 ± 4.4 234 ± 44 

931 CH2CH3 3.6 ± 0.1 9.2 ± 0.7 

932 CH(CH3)2 4.2 ± 0.7 11 ± 3 

933 (CH2)2CH3 15c 36c

934 CH2CH2F 2.0 ± 0.6 3.6 ± 0.6 

    

695 CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple 
l’amplitude du courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± 
ESM) ;c n = 2 (pas de ESM), sinon n>2.  

Le tableau 28 présente les résultats pharmacologiques obtenus avec les 

composés de la série 6-thiéno. Contrairement à leurs homologues 7-thiéno, la 

plupart des composés de cette série 6-thiéno se montrent moyennement à 

faiblement actifs. Une exception doit être faite pour le composé 4-méthylé (936)

qui possède une activité similaire à celle de l’analogue 7-chlorobenzénique 4-

éthylé (695). L’activité de ce composé se démarque de manière surprenante de 

celle des autres composés de la série. Il est fort possible que la présence d’un 

atome de chlore en position 5 soit, tout comme en série benzénique, un facteur 

influençant négativement l’activité. Il serait dès lors intéressant de préparer et 
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d’évaluer des composés de cette série dépourvus de substituants dans cette 

position. 

Tableau 28 : Effets des dérivés 6-thiéno sur l’amplitude du courant induit par 
l’AMPA (30 μM) mesuré sur ovocyte de Xenopus exprimant les récepteurs AMPA. 

S
NH

N

O O

R4

S

Cl

Cl
Composé R4 EC2X(μM)a EC5X(μM)b

935 H 72 ± 18 150 ± 4 

936 CH3 5.4 ± 2.8 11.3 ± 4.9 

937 CH2CH3 71 ± 14 154 ± 21 

938 CH(CH3)2 > 300 - 

939 CH2CH2F 113c

940 CH2CHF2 235c > 300 

    

695 CH2CH3 5.1±2.1 16±3 

696 CH2CH2F 6.7 ± 0.9 14.5 ± 0.6 
a, b Concentration de drogue qui respectivement double et quintuple 
l’amplitude du courant induit par l’AMPA seul (30 μM) (moyenne ± 
ESM) ;c n = 2 (pas de ESM), sinon n>2.  

La série 5-thiéno est toujours en cours de synthèse et les quelques 

composés finaux qui ont été obtenus n’ont pas encore été évalués. 

Les premiers résultats de ces séries montrent qu’il est possible d’obtenir 

des composés extrêmement puissants et que le passage de la série benzénique à 

à la série thiophénique semble relativement favorable en se référant au seul test 

pharmacologique de screening. Il est cependant clair que d’autres investigations 

tant pharmacologiques que pharmacochimiques doivent encore être entreprises 

sur ces séries afin d’en définir le profil voire d’améliorer celui-ci. 
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5.9. Les modulateurs allostériques positifs du courant AMPA : 
conclusion et perspectives. 

L’intérêt thérapeutique de moduler positivement le courant induit par 

l’AMPA en agissant sur ses récepteurs de manière allostérique semble avoir 

affirmé, au cours de ces dernières années, sa crédibilité. Preuve en est, s’il le faut, 

le nombre de sociétés pharmaceutiques importantes impliquées dans le sujet. En 

examinant les différentes séries chimiques développées jusqu’il y a quelques 

années, peu de molécules réellement puissantes ou agissant de manière non 

équivoque sur les récepteurs AMPA avaient été décrites. La série 

benzothiadiazine nous est cependant parue intéressante et ce, pour plusieurs 

raisons. La première était que certains composés, tels que le cyclothiazide, se 

montraient relativement actifs. La seconde se rapportait au diazoxide et à l’IDRA-

21, certes moins puissants, mais dont les structures étaient fort proches de celles 

des composés que nous développions dans d’autres axes pharmacologiques. 

Nous avons donc décidé d’explorer la chimie des arylthiadiazine 1,1-dioxydes 

proches de ces deux références en débutant, tout comme en série activateurs des 

canaux KATP, par les séries pyridiniques.  Cette première approche nous a permis 

de découvrir des composés largement plus actifs in vitro que l’IDRA-21 (i.e. 685 et 

686, Figure 98) .  Cependant, l’évaluation in vivo de ces composés a laissé 

apparaître des problèmes soit d’inefficacité per os, soit de toxicité. Nous avons 

donc décidé d’élargir notre champ d’exploration aux séries benzéniques et 

thiophéniques (ce sont ces deux séries qui sont présentées dans ce manuscrit). 

Par rapport aux séries arylthiadiaziniques que nous avions développées dans les 

autres axes biologiques, nous nous sommes cette fois-ci surtout intéressés aux 

composés « saturés » et substitués par des groupements alkyles essentiellement 

en position 4 du cycle thiadiazine. De plus, cette étude nous a permis, pour la 

première fois, d’explorer le remplacement du noyau benzénique par un noyau 

thiophénique. 

La figure 98 schématise le cheminement pharmacochimique que nous 

avons entrepris dans ce domaine de recherche en prenant comme point de départ 

les meilleurs dérivés pyridiniques. Les différents composés « leads » que nous 
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avons découverts au cours de ces travaux dans les séries étudiées sont 

également présentés.  

Parallèlement au développement de nos séries, les laboratoires Servier 

entreprenaient des recherches autour du S 18986 qui allaient mener ce composé 

jusqu’à l’évaluation en phase clinique II, stade où, à notre connaissance, il est 

encore à l’heure actuelle.   

Les pharmacomodulations que nous avons envisagées dans les différentes 

séries de ce travail utilisent les résultats des relations structure-activité générés en 

série pyridinique et implémentés dans la série 7-chlorobenzénique. Le 

remplacement du noyau pyridine par un noyau benzène a permis d’augmenter 

encore l’activité jusqu’à obtenir des molécules dont l’EC2X se situe dans une 

gamme de concentration proche du μM (i.e. composés 695, 696 et 873). Par 

ailleurs, ce changement d’hétérocycle devrait entraîner une  augmentation de la 

lipophilie des composés. Plusieurs de drogues, issues de ces développements, 

ont été étudiées plus en détails et montrent un profil pharmacologique 

particulièrement intéressant et spécifique avec une activité tant au niveau pré que 

post-synaptique et un effet sur la mémoire dans un test in vivo chez le rat (i.p. ou 

per os selon les composés).  L’introduction d’un atome de fluor sur la chaîne 

alkyle en position 4 semble particulièrement intéressante pour l’efficacité in vivo

des composés.  Exception faite de quelques dérivés 7-méthyle et 7-nitro (i.e. 879
et 888), la présence en position 7 de groupements électrodonneurs ou 

électroattracteurs autres qu’un chlore ou un fluor semble défavorable.  La 

modulation de la position du substituant sur le noyau aromatique montre qu’outre 

la position 7, la présence d’un atome de fluor en 5 (i.e. 901) n’est pas défavorable 

à l’activité in vitro.

 Par différentes modulations, principalement centrées autour du noyau 

benzénique, nous avons ainsi pu améliorer l’activité, mais également défini un 

certain nombre de relations structure-activité importantes pour la suite des 

pharmacomodulations à envisager. Plusieurs drogues de ces séries apparaissent 

d’ores et déjà comme potentiellement très intéressantes et ont engendré la prise 

de quelques brevets  (Cf. annexes 19). 

Les disubstitutions ont aussi été étudiées et même si elles n’ont pas encore 

livré toutes leurs données, un certain nombre d’informations a déjà pu être 
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retirées.  Ainsi, la présence simultanée en position 6 et 7 d’atomes de fluor ou de 

chlore n’entraîne pas de perte d’activité notable (i.e. composés 919, 920 et 924).
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Enfin, la bioisostérie potentielle entre les noyaux benzénique et 

thiophénique a pu être vérifiée, encore une fois, dans cette classe puisque 

certains thiénothiadiazine 1,1-dioxydes montrent une activité in vitro très 

intéressante, tout en maintenant probablement une lipophilie comparable à leurs 

homologues benzéniques. 

Comme nous l’avons déjà signalé, ce projet est encore en plein 

développement tant au niveau pharmacochimique, qu’au niveau de l’évaluation 

pharmacologique des drogues. La détermination des paramètres ADME et l’étude 

de la toxicité éventuelle des composés est également envisagée. Le but avoué est 

d’identifier dans un avenir proche les composés présentant les meilleurs profils 

pharmocodynamiques et pharmacocinétiques et capables d’entrer dans une 

phase de développement.   Plusieurs composés de nos séries ont d’ailleurs déjà 

été sélectionnés pour une évaluation en phase pré-clinique ou sont en phase de 

présélection. 

Au simple examen de l’aspect concernant les pharmacomodulations 

potentielles, il est facile de constater que plusieurs pôles n’ont pas encore été 

complètement explorés.  

  Ainsi et en ne citant que quelques exemples il s’agirait de :  

 Poursuivre l’exploration des différentes séries thiophéniques 

 Développer la série pyridinique 6-aza. 

 Changer la nature du cycle thiadiazine en explorant les différentes 

bioisostéries possibles (quinazolinone, thiazine 1,2 et thiazine 1,4, 

…).

Pour des raisons de confidentialité aisées à comprendre, nous ne pouvons 

malheureusement développer plus avant toutes les pharmacomodulations 

envisageables. 

Nous disposons à l’heure actuelle d’un panel relativement important et 

divers, tant dans les structures que dans les résultats pharmacologiques, de 

composés testés.  Ces données devraient nous permettre d’entreprendre une 

étude des relations structure-activité quantitatives (QSAR).  Nous envisageons 

donc, dans un avenir proche, d’appliquer des techniques telles que les analyses 

CoMFA ou CoMSIA à nos modulateurs allostériques positifs du courant AMPA. 

Compte tenu de la cible thérapeutique de nos composés, nous savons que 

certains paramètres physico-chimiques tels que le log P et le pKa sont importants 
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afin que nos drogues présentent le bon profil pharmacologique.   Le degré 

d’ionisation des dérivés de ces séries au pH physiologique ne devrait pas poser 

de problème.  En effet, les composés de type 3,4-dihydro-2H-1,2,4-arylthiadiazine 

1,1-dioxyde sont au mieux des acides faibles, si toutefois la position 2 est non 

substituée.  Le pKa de la fonction sulfonamide étant en général supérieur à 10, ils 

ne devraient pas être ionisés à pH 7.4. 

Par contre, la lipophilie des drogues est un facteur essentiel. Elle peut être 

estimée en mesurant la valeur du logarithme du coefficient de partage (log P’) et 

s’il faut passer la barrière hémato-méningée, une valeur de log P’ située de 1.5 à 

2.5 est souhaitable. Nous avons établi lors de précédentes mesures que les 

dérivés les plus actifs en série pyridinique possédaient des log P’ légèrement 

supérieurs à 0.  Il apparaît cependant que le remplacement d’un noyau pyridinique 

par un noyau benzénique permet d’augmenter sensiblement la valeur du 

coefficient de partage.  Nous pouvons donc espérer que les composés les plus 

intéressants récemment développés exhibent des valeurs de log P’ plus en 

adéquation avec leur cible thérapeutique.  La détermination exacte de ces valeurs 

devra néanmoins être entreprise dans un avenir proche.  Si cela s’avère possible, 

notre choix ira bien entendu, vers les méthodes dynamiques de mesure des log 

P’. 

Enfin, il est clair que le processus de métabolisation peut jouer un rôle 

déterminant dans l’activité in vivo de nos drogues.  Une métabolisation trop rapide, 

trop lente ou inadéquate pourrait d’une part nuire à l’efficacité des composés et 

d’autre part être responsable d’effets secondaires et/ou de toxicité marquée des 

drogues.  Dans le chapitre concernant les activateurs des canaux KATP, nous 

avons démontré que la mise en réaction des composés avec des microsomes et 

l’analyse des métabolites formés par l’utilisation combinée de plateformes LC/MS-

MS et LC-SPE-RMN pouvaient nous fournir des informations importantes sur les 

voies de métabolisation de nos composés et nous permettre d’identifier les 

métabolites principaux.  Forts de cette expérience, nous allons dés lors envisager 

d’étudier quelques modulateurs allostériques positifs du courant AMPA dans les 

mêmes conditions de métabolisations via microsomes.  Cette étape devrait nous 

permettre de valider, par exemple, l’impact de l’introduction d’un atome de fluor en 

position 4 sur la stabilité métabolique des composés.  La préparation et 

l’évaluation biologique des métabolites principaux des drogues sélectionnées 
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peuvent nous amener par ailleurs à envisager la possibilité que les effets 

secondaires de certains dérivés soient dûs à un ou plusieurs métabolites plutôt 

qu’au produit parent.  Il nous serait dès lors possible de tenter d’agir 

struturallement afin de bloquer certaines voies de métabolisation.   

Pour conclure, il apparaît évident qu’à ce stade, nous devons poursuivre 

nos recherches dans deux directions : la première consiste en l’optimisation des 

composés « leads » afin de trouver les profils pharmacodynamiques et 

pharmacocinétiques susceptibles de permettre leur développement en phase 

clinique et la seconde est de continuer l’exploration de nouvelles structures 

chimiques dans le but de découvrir de nouveaux composés actifs.  Ces deux 

tâches peuvent apparaître comme sensiblement différentes et pourtant elles ne le 

sont pas vraiment.  En effet, dans le processus de « drug design », nous ne 

pouvons nous contenter de pharmacomodulations classiques, à savoir définir des 

relations structure-activité en fonction de paramètres pharmacologiques in vitro et 

les utiliser pour sélectionner les modifications structurales à apporter.   

L’introduction précoce dans ce processus de données relatives à l’activité in vivo,

à la toxicité et aux paramètres ADME en général est essentielle à la découverte 

rapide et efficace de drogues présentant le profil requis pour devenir un 

médicament.   
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S’il nous faut en guise de conclusion synthétiser l’ensemble du travail 

présenté dans ce manuscrit, c’est tout d’abord en reprenant les principales 

structures chimiques et les différents composés « leads » développés au départ 

des séries pyridothiadiazine 1,1-dioxydes qu’il nous semble opportun de procéder. 

Ainsi, les figures 99 et 100 schématisent les différentes structures générales et les 

composés d’intérêt découverts lors de nos recherches tant au niveau des 

activateurs des canaux potassiques sensibles à l’ATP que des modulateurs 

allostériques positifs des récepteurs AMPA. 

Conclusion

générale
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Au point de vue chimique, après avoir largement contribué au 

développement des séries 1,2,4-pyridothiadiazine 1,1-dioxydes, qui jusqu’alors 

n’étaient que peu décrites dans la littérature, nous avons exemplifié de manière 

importante la série 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde en préparant un grand 

nombre de composés originaux. Par ailleurs, nous avons entrepris l’exploration de 

nouvelles molécules en série 1,2,4-thiénothiadiazine 1,1-dioxyde, elle aussi peu 

décrite dans la littérature. 

Si nous examinons tout d’abord les résultats pharmacologiques obtenus 

dans nos recherches sur les activateurs des canaux KATP, nous pouvons affirmer 

que les différentes pharmacomodulations envisagées au niveau du noyau 

benzothiadiazine 1,1-dioxyde nous ont permis d’améliorer non seulement l’activité 

inhibitrice de la sécrétion d’insuline mais également d’atteindre un niveau de 

sélectivité tissulaire (pancréas vs aorte) parmi les plus élevés.  Seuls quelques 

composés thiénothiadiaziniques découverts par la société Novo-Nordisk durant 

notre collaboration, se montrent aussi actifs et aussi sélectifs.  Cette découverte 

est marquante compte tenu de l’intérêt thérapeutique réel que représente les 

activateurs des canaux KATP sélectifs du sous-type SUR 1 pour le développement 

de nouveaux médicaments dans le traitement de pathologies telles que le diabète, 

l’obésité et l’hyperinsulinémie. Cependant, si de nombreux composés « leads » 

apparaissent comme prometteurs dans les modèles pharmacologiques in vitro, ils 

ne semblent pas toujours reproduire cette activité et/ou cette sélectivité dans des 

modèles in vivo.  C’est pourquoi les travaux actuels dans cet axe de recherche 

visent principalement à améliorer les paramètres ADME et  si nécessaire 

toxicologiques de nos meilleures séries.  Pour ce faire, nous pouvons nous 

appuyer sur des données physico-chimiques mais également sur les premiers 

résultats de métabolisation et envisager de nouvelles modulations structurales 

susceptibles d’améliorer l’efficacité et la biodisponibilité de nos drogues.   

Ces aspects pharmacocinétiques et toxicologiques sont également au 

centre des recherches que nous menons sur les modulateurs allostériques positifs 

des récepteurs AMPA. L’intérêt de cette classe dans le traitement de pathologies 

entraînant une déficience cognitive est maintenant bien établi.  En effet, tout 

comme deans le cas des activateurs des canaux KATP, les pharmacomodulations 

que nous avons menées autour des noyaux 3,4-dihydro-1,2,4-benzo et 

thiénothiadiazine 1,1-dioxydes nous ont permis d’identifier de nombreux 
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composés présentant des profils pharmacologiques relativement intéressants.  

Cependant, la cible thérapeutique étant située au niveau du système nerveux 

central, il est impératif que les drogues susceptibles d’entrer en développement 

clinique possèdent des paramètres pharmacocinétiques optimaux et un indice de 

sécurité élevé.  C’est pourquoi, en collaboration avec la Société Servier, de 

nombreux efforts sont entrepris pour introduire très tôt dans le processus de 

modulation des paramètres liés à l’activité des composés in vivo, à leur 

distribution, à leur toxicité et à leur métabolisation.  Plusieurs dérivés appartenant 

aux séries que nous avons explorées sont actuellement en cours d’évaluation 

(stade pré-clinique). Ce projet suit donc deux axes de développement : l’un visant 

à optimiser les composés « leads » déjà identifiés et le second explorant d’autres 

pharmacomodulations afin de découvrir de nouvelles molécules actives. 

Si ces deux projets utilisent un noyau hétérocyclique commun, le noyau 

1,2,4-arylthiadiazine 1,1-dioxyde, les relations structure-activité déduites de 

l’analyse des résultats pharmacologiques apparaissent comme sensiblement 

différentes. 

La figure 101 présente deux modèles de pharmacophore simplifiés pour 

l’activité des séries benzothiadiazine 1,1-dioxydes en tant qu’activateurs des 

canaux KATP pancréatiques et en tant que modulateurs allostériques positifs des 

récepteurs AMPA. La comparaison de ces modèles laisse apparaître des 

différences importantes dans les requis structuraux nécessaires à une bonne 

activité.  La plus marquante est que dans le cas des activateurs des canaux KATP,

nous nous trouvons avec un noyau thiadiazine insaturé tandis que la saturation de 

cette liaison double est indispensable à l’activité sur les courants induits par 

l’AMPA.  Par ailleurs, la substitution de la position 4 est très défavorable à l’effet 

modulateur des canaux potassiques tandis qu’elle permet d’augmenter 

sensiblement la puissance des composés dans l’axe « AMPA ».  De plus, les 

meilleures drogues activatrices des canaux KATP pancréatiques possèdent en 

position 3 des chaînes alkylaminées tandis que la présence de substituants plus 

encombrés que le groupement méthyle est, dans cette position, défavorable à 

l’activité sur les récepteurs AMPA. Comme nous venons de le constater, il y a 

suffisamment de différences structurales entre les deux séries pour qu’il y ait peu 

de risques de chevauchement d’activités aux concentrations habituelles 

d’utilisation.  Cette « non-interférence » a d’ailleurs été vérifiée par l’évaluation de 
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quelques activateurs des canaux KATP parmi les plus puissants dans le modèle 

d’ovocytes de Xénopus et inversément par l’examen de l’effet sur l’inhibition de la 

sécrétion d’insuline de plusieurs modulateurs AMPA très actifs.  Aucune des 

drogues testées n’a en effet montré d’activité significative dans l’autre modèle 

pharmacologique. 
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KATP et des récepteurs AMPA des séries benzothiadiazine 1,1-dioxydes que nous avons 

développées. 

Compte tenu des excellents résultats déjà obtenus et des nombreuses 

possibilités de développements et d’optimisation de nos composés « leads », il 

apparaît que cette histoire est loin d’être terminée.  Elle est en continuelle 

modification et devrait, nous l’espérons, nous permettre d’aboutir au passage de 

certains composés dans des stades d’évaluation clinique et pourquoi pas à la 

mise sur le marché d’un nouveau médicament. 
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Application de la RMN et de la spectrométrie de masse à la métabolomique dans les 
domaines biomédical et biopharmaceutique. 

Résumé des travaux

Le métabolome peut être vu comme l'ensemble des produits finaux 

provenant de l'expression des gènes, à savoir les métabolites produits par les 

cellules dans des conditions spécifiques. Il définit le phénotype biochimique d'une 

cellule ou d'un tissu. L'évaluation qualitative et quantitative du métabolome fournit 

donc une vue générale du statut biochimique de l'organisme, qui peut être utilisée 

pour évaluer la fonction des gènes. Il est ainsi possible de définir la 

métabolomique comme l'étude de l’ensemble des composés de faible masse 

moléculaire (= métabolites, à l'exclusion des protéines) présents dans une cellule, 

un organe, un organisme (et biosynthétisés par celui-ci). Actuellement, aucune 

technique analytique à elle seule ne permet de profiler réellement l'ensemble du 

métabolome et cela représente une limitation majeure. Les méthodes les plus 

couramment utilisées pour définir le profil métabolique sont la chromatographie 

(liquide ou gazeuse), la spectrométrie de masse (SM) et la résonance magnétique 

nucléaire (RMN). En tenant compte d'exigences telles que la vitesse, la sélectivité, 

la reproductibilité et la sensibilité, les techniques basées sur la RMN sont 

généralement acceptées comme une approche analytique de choix en 

métabolomique. La spectroscopie RMN du proton, utilisée comme outil en 

métabolomique, possède plusieurs avantages. Bien qu'elle ne soit pas très 

sensible (comparée p. ex. à la SM), elle est très reproductible (déplacement 

chimique et intensité), elle permet de couvrir la plus grande part des métabolites et 

elle permet éventuellement la détermination de la structure des métabolites 

inconnus ou inattendus. De plus, les signaux des spectres RMN sont basés sur la 

concentration molaire des métabolites et peuvent directement être comparés. Les 

avantages de la spectroscopie RMN, couplés à sa rapidité et à la robustesse des 

signaux obtenus, en font une technique de premier choix pour une approche 

métabolomique "macroscopique" permettant d'obtenir un large profil du 

métabolome. Cependant, malgré tous les avantages de la RMN, il apparaît 

nécessaire de confronter les résultats obtenus à ceux générés par d'autres 

techniques analytiques. La chromatographie liquide (CL) couplée à la 

spectrométrie de masse (SM) constitue une alternative de choix à l’étude du 

métabolome. En effet, dans de nombreuses études, la CL-SM s’est révélée être 
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très complémentaire à la RMN, dans la mesure où ces deux techniques ont 

permis d’établir des conclusions identiques en termes de toxicité et de 

classification des échantillons, bien qu'elles aient mis en évidence des marqueurs 

différents [Wilson et al., 2005, Williams et al., 2005]. De plus, la SM est une 

technique très sensible et devrait donc permettre la détection de métabolites 

présents dans les fluides biologiques à l’état de traces. L’utilisation d’une source 

de type électrospray, utilisée en modes positif et négatif, devrait permettre 

l’obtention de profils extrêmement riches. Le couplage d’un spectromètre de 

masse à haute résolution (de type Q-TOF, en collaboration avec ATC, une société 

de services bioanalytiques dépendant du CHU de Liège) et d’une -CL constitue 

un outil de choix, dont nous disposons, afin d’obtenir des profils métabolomiques 

de qualité. La fragmentation des marqueurs d’intérêt pourrait nous donner des 

informations précieuses en vue de leur identification. 

L’approche métabolomique est actuellement en plein développement dans 

de très nombreux domaines biomédicaux et biopharmaceutiques [Choi et al., 

2004, Bollard et al., 2005, Odunsi et al., 2005, Wang et al., 2004]. Disposant d’un 

appareil RMN à haut champ et de spectromètres de masse performants situés au 

sein du Département de Pharmacie et proches du CHU de l’Université de Liège et 

soucieux d’utiliser au mieux ces outils, il nous est apparu extrêmement intéressant 

de développer l’approche moderne et prometteuse qu’est la métabolomique 

autour de différents projets associant approches fondamentales et applications 

cliniques. Cette stratégie, couplée aux approches plus classiques, devrait nous 

permettre de parfaire notre connaissance du métabolome et d’ouvrir de nouvelles 

perspectives dans la recherche et l’identification de biomarqueurs de pathologies 

et/ou de toxicité. Les projets développés au cours de cette étude sont à classifier 

en trois volets principaux mais pourront être étendus à d’autres domaines en 

fonction des résultats obtenus. 

Volet 1 - en collaboration avec le Service d'Ophtalmologie du CHU (Prof. J.-M. 

Rakic) 

La dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) est la principale cause 

de perte visuelle chez les personnes de plus de 70 ans dans le monde occidental. 

Cette cécité résulte de la perte de fonction de la macula (au centre de la rétine) 
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qui est responsable de la vision centrale. Cette dégénérescence représente un 

handicap social indéniable et une perte de liberté pour ces personnes. La 

pathogénie de cette affection est complexe et peu comprise. La forme la plus 

grave de cette maladie est associée à une poussée vasculaire (angiogenèse) vers 

l'espace sous-rétinien qui entraîne une fibrose avec perte des photorécepteurs. La 

plupart des lésions ne sont pas curables par photocoagulation laser et les 

stratégies thérapeutiques actuelles sont insuffisantes. De grandes lacunes 

existent quant aux perturbations métaboliques à l’origine de la DMLA. L'étude 

métabolomique d'échantillons sanguins provenant de patients atteints des formes 

exsudative et sèche de la dégénérescence maculaire liée à l'âge, et leur 

comparaison par rapport à des échantillons provenant de donneurs sains et 

jeunes, devrait nous permettre d'évaluer l'impact de cette pathologie sur le 

métabolisme et d'identifier d'éventuels biomarqueurs indiquant le type de 

pathologie associée. Cette approche, plus pratique, devrait apporter des 

informations importantes quant à la connaissance des causes de la DMLA. 

Volet 2 - en collaboration avec les services de Chimie Médicale et de Cardiologie 

du CHU (Prof. V. Legrand, Dr. O. Gach, Prof. J.P. Chapelle). 

L'athérosclérose est un processus complexe, comportant une importante 

composante inflammatoire, caractérisée par une évolution progressive des lésions 

coronariennes, depuis la lésion primaire jusqu'à l'apparition d'une plaque instable. 

La complication la plus grave de l'athérosclérose est l'infarctus du myocarde aigu. 

Plusieurs biomarqueurs peuvent actuellement être dosés par des méthodes 

enzymoimmunologiques mais ils manquent, en général, de sensibilité et de 

spécificité et en outre peu efficaces dans les premiers stades de la maladie. Il est 

donc de la plus grande importance de rechercher de nouveaux biomarqueurs 

permettant une définition plus précoce du risque encouru par le patient, ainsi que 

l'identification précise des sujets à haut risque de complications. 

Nous comptons utiliser des échantillons de sérum ou de plasma prélevés chez 

des patients qui viennent en consultation au service de Cardiologie 

interventionnelle du CHU pour mise au point invasive d'un syndrome coronaire 

instable ou d'une maladie coronarienne stable. Des bilans pré et post-intervention 
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seront systématiquement prévus. Un échantillon d'urine sera éventuellement 

demandé. 

L'étude métabolomique d’échantillons sanguins provenant de patients atteints 

d’athérosclérose coronarienne stable ou instable et leur comparaison à des 

échantillons provenant de donneurs sains devrait permettre de repérer d'éventuels 

nouveaux biomarqueurs d'athérosclérose, d'identifier ceux associés à une 

déstabilisation de cette maladie et à terme de les utiliser dans le développement 

d’une méthode de diagnostic précoce. 

Volet 3 - en collaboration avec le laboratoire de Biologie des Tumeurs et du 

Développement de l'ULg (Prof. A. Noël). 

La formation de métastases et la diffusion métastatique sont des 

phénomènes importants et primordiaux dans la progression tumorale. Elles sont 

les principales responsables de la haute mortalité qu’engendrent certains cancers 

et restent difficiles à prévoir et à contrôler. Certains des phénomènes à la base de 

l'invasion métastatique, dont l’angiogenèse, l’intravasation et l’extravasation 

pourraient être guidés par l’intervention de certaines métalloprotéases. C’est afin 

de mieux cerner l’action de ces métalloprotéases que différents modèles de 

développement de cancer chez la souris ont été mis au point au sein du 

Laboratoire de Biologie des Tumeurs et du Développement de l’Université de 

Liège. L’étude de l’effet de ces différents types de tumeurs sur le métabolisme 

global des souris par l’utilisation de la RMN et de la spectrométrie de masse 

pourrait se révéler extrêmement intéressante que ce soit pour l’identification de 

profils métaboliques représentatifs d’un état cancéreux, la distinction sur la base 

de ce profil des différents types de tumeurs, la recherche de biomarqueurs 

spécifiques liés à ces pathologies ou encore la modification potentielle du profil 

métabolique en fonction du stade d’avancement des tumeurs (angiogenèse ou 

métastase). 

L’analyse statistique des données spectrales générées est actuellement 

réalisée par le Service du Professeur Govaerts de l’UCL. 
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En conclusion, le développement de la métabolomique par l’utilisation de la 

RMN et de la SM, seule ou en couplage avec la chromatographie liquide ou 

l’électrophorèse capillaire, et les perspectives qu’elle ouvre, représentent un 

important enjeu non seulement pour la découverte et l’amélioration d’outils 

diagnostiques modernes mais également pour une meilleure compréhension des 

pathologies. 

Ce projet est relativement récent et est en pleine phase de développement.  

Il est le fruit d’une collaboration entre les services de Pharmacognosie (Dr. Michel 

Frédérich) d’analyse des médicaments (Dr. Marianne Fillet) et le service de 

Chimie Pharmaceutique.  Par ailleurs, Pauline Sainvitu effectue un DEA sur le 

sujet Actuellement, nous avons effectué la mise au point des séquences 

nécessaires à l’analyse RMN et la prise des spectres des volets 1 et 3 sont en 

cours.  Des investigations sont également entreprises afin de définir les meilleures 

conditions expérimentales pour l’analyse des échantillons par LC-MS.  Les 

premiers résultats devraient être disponibles dans le courant de cette année 

académique. 
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