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Les cyclooxygénases (COXs) sont des enzymes dont il existe deux isoformes impliquées
dans la synthése des prostanoides. Une surproduction de ces derniers est observée dans diverses
conditions pathologiques dont notamment [linflammation et le cancer. Le N-(3-phénylamino-4-
pyridinyhtrifluorométhanesulfonamide ou FJ 29 a préalablement été identifi€ comme un puissant
inhibiteur des COXs in vitro possédant un important potentiel anti-inflammatoire in vivo bien qu’il
présente une faible sélectivité envers la COX-2 (fig.1).! Diverses modulations ont été réalisées et les
composés obtenus ont été évalués dans plusieurs modéles pharmacologiques.® Ainsi, le potentiel
inhibiteur des COXs in vitro et I'activité anti-inflammatoire in vivo de ces composés ont été déterminés
de méme que leur activité inhibitrice de la migration leucocytaire et la quantité de drogue présente au
niveau plasmatique au terme des expérimentations in vivo.
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Figure 1 : Structure chimique du composé FJ 29 et de ses analogues monosubstitués

Les résultats obtenus nous ont incité a réaliser de nouveaux dérivés portant deux substituants
sur le cycle benzénique (fig.2). Les substituants retenus sont deux groupements méthyles ou un
groupement méthyle et un atome d’halogene.
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Figure 2 : Structure chimique des dérivés disubstitués au niveau du cycle benzénique

L’introduction d’'un second substituant au niveau du cycle benzénique a permis d’accroitre
I'activité inhibitrice des COXs par rapport au dérivé monosubstitué correspondant. De plus, certains de
ces dérivés possédent également un ratio de sélectivité envers la COX-2 exacerbé par rapport a leur
analogue portant un seul substituant au niveau du cycle benzénique.
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