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X complete un cycle de 5 a 8 atomes saturé ou insaturé, pouvant porter un ou deux groupes -(C;-C4)Alk et/ou un ou deux groupes
carbonyles ; R3 et R’; représentent chacun indépendamment un atome d’hydrogeéne ou d’halogene, un groupe -(C;-Cg)Alk, hydroxy,
-CN, -(Cy,-Cg)alcoxy, -COR, ou -Y-CRgRy-COR4; Y représente O ou CH,; R, représente un groupe hydroxy, (C;-Cg)alcoxy ou
-NRSR¢; RS et Rg représentent indépendamment un atome d’hydrogeéne; un groupe -(C;-C4)AIk; aryle ou hétéroaryle éventuellement
substitués par un groupe R, aralkyle ou hétéroaralkyle éventuellement substitués par un groupe R;; ou bien RS et R, avec I’atome
d’azote qui les porte, forment un cycle de 5 a 7 atomes, saturé ou insaturé, éventuellement substitué par un groupe R5; et R;représente
un atome d’hydrogeéne ou d’halogeéne, un groupe hydroxy, -(C;-Cy)Alk, -(C;-Cg)alcoxy, -NH(C;-Cy)Alk, -N(C;-Cy)Alk,, -COO(C;-
CyAlk, aralkyle ou hétéroaralkyle; Rg et R9 représentent indépendamment un atome d’hydrogéne ou un groupe -(C;-C,)Alk; leur
sels ou solvantes, les compositions pharmaceutiques les comtenant, un procédé pou
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"Propanolaminométhyltétralines, leur préparation et compositions
pharmaceutiques en contenant'

La présente invention concerne de nouvelles phénoxypropanolamines, les
compositions pharmaceutiques les contenant, un procédé pour leur préparation
et des intermédiaires dans ce procédé.

W099/51564 décrit des dérivés de propanolamine ayant une activité agoniste
vis-2-vis des récepteurs béta-3 adrénergiques et étant susceptibles d’étre utilisés
dans le traitement de nombreuses maladies telles que 1'ulcére, la pancréatite,
1’obésité, I’incontinence urinaire et la pollakiurie.

EP 0 375 560 décrit des aryloxypropanolaminotétralines ayant également une
activité vis-a-vis des des récepteurs béta-3 adrénergiques mais exergant un effet
antagoniste sur ces récepteurs.

Il a été maintenant trouvé que certaines phénoxypropanolaminotétralines ayant
une structure proche des composés décrits dans EP 0 375 560 possédent une
activité agoniste vis-2-vis des récepteurs béta-3 adrénergiques.

Ainsi, la présente invention concerne, selon un de ses aspects, des

phénoxypropanolamines de formule générale (I)
OH H

R3
R '
M
dans laquelle
A est un groupe de formule (a) ou (b)
R,0” ; O\ ;
R x—N—R,
(a) (®)
ou
R représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe -S(0)(Cs-

CoAlk ol z est 0, 1, ou 2, un groupe —NHSOy(Ci-CAlk, —
SO,NH(C;-Co)Alk, -NHSO,~(C-Cs)Alk-phényle ou -NHSO;-
phényle, ledit phényle pouvant porter un atome d’halogene, un groupe
(Ci-CoAlk ou un groupe (C1-Ce)alcoxy ;
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R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupe -(Ci-C4)AIK, ~CO(C-
Ca)AlK, -(C;-Co)Alk-phényle ou —CO-phényle, ledit phényle pouvant
porter un atome d’halogéne ou un groupe -(C1-Cyp)Alk ou (Cy-
Ce)alcoxy;

R, est un atome d’hydrogéne, un groupe -SO2(C;-CpAlk, -SO2-(Ci-
C4)Alk-phényle, -SO,.phényle, ou un groupe -(C1-CyAlk;

X compléte un cycle de 5 & 8 atomes saturé ou insaturé, pouvant porter
un ou deux groupes -(C;-CgAlk et/ou un ou deux groupes
carbonyles ;

Rset R'; représentent chacun indépendamment un atome d’hydrogéne ou
d’halogéne, un groupe -(C-Cg)AIK, hydroxy, -CN, -(C;-Ce)alcoxy, -
COR4 ou —Y-CR3Ro-CORy;

Y représente O ou CHy;

R4 représente un groupe hydroxy, (C;-Ce)alcoxy ou -NRsRe;

Rset Rq représentent indépendamment un atome d’hydrogéne; un groupe
(C;-C)Alk; aryle ou hétéroaryle éventuellement substitués par un
groupe Ry, aralkyle ou hétéroaralkyle éventuellement substitués par un
groupe Ry7;

ou bien Rs et Rg, avec I’atome d’azote qui les porte, forment un cycle de 5a7

atomes, saturé ou insaturé, éventuellement substitué par un groupe R7; et

Rs représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe hydroxy, -
(C-CpALk, -(C;-Cealcoxy, -NH(C-CpAlk, -N(Ci-Ca)Alks,
-COO(C;-Cy)AIK, aralkyle ou hétéroaralkyle;

Rs et Ry représentent indépendamment un atome d’hydrogéne ou un groupe
-(C-CyAIK;

et leurs sels ou solvates.

Dans la présente description les termes -(C1-Cy)Alk et -(C;-Cg)Alk désignent

des radicaux monovalents d'un hydrocarbure 2 chaine saturée droite ou

ramifiée.

Dans la présente description le terme -(Ci-Ce)alcoxy désigne un radical

monovalent d'un hydrocarbure 2 chafne saturée droite, ramifiée ou cyclique,.

rattaché au reste de la molécule par un atome d'oxygene.

Des groupes aryles ou hétéroaryles préférés comprennent notamment le

phényle, le naphtyle et le pyridyle.
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Les groupes aralkyles ou hétéroaralkyles désignent respectivement des groupes
aryl-alkyle ou hétéroaryl-alkyle, reliés au reste de la molécule par la chaine
alkylique.

Des groupes aralkyles ou hétéroaralkyles préférés comprennent notamment le
benzyle, le naphtylméthyle et le pyridylméthyle.

Les cycles de 5 2 7 atomes, saturés ou insaturés, comprennent notamment la
pyrrolidine, la pipéridine, la morpholine et la thiomorpholine.

Des composés préférés sont ceux oll A est un groupe de formule (a).

D’autres composés préférés sont ceux ol R est un groupe —NHSO,(C;-Cy)Alk.
D’ autres composés préférés sont ceux ol R; est un atome d’hydrogene.
D’autres composés préférés sont ceux ol Rs et/ou R'3 sont un atome
d’hydrogéne, un groupe hydroxy, (C;-Cs)alcoxy ou -Y-CRgRo-COOCH,-CHs.
Les sels des composés de formule (I) selon la présente invention comprennent
aussi bien les sels d'addition 4 des acides minéraux ou organiques
pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le
sulfate, I'hydrogénosulfate, le dihydrogénophosphate, le citrate, le maléate, le
tartrate, le fumarate, le gluconate, le méthanesulfonate, le 2-
naphtalénesulfonate, etc., que les sels d'addition qui permettent une séparation
ou une cristallisation convenable des composés de formule (I) tels que le
picrate, l'oxalate ou les sels d'addition a des acides optiquement actifs, par
exemple les acides camphosulfoniques et les acides mandéliques ou
mandéliques substitués.

De plus, lorsque les composés de formule (I) possédent un groupe carboxy libre
les sels comprennent aussi les sels de bases minérales, de préférence celles avec
des métaux alcalins tels que le sodium ou le potassium, ou de bases organiques.
La tétraline peut étre rattachée au groupe amino-méthyl par le carbone en
position alpha ou béta, le carbone de rattachement de la tétraline étant un
carbone asymétrique.

Les stéréoisomeres optiquement purs, ainsi que les mélanges d'isomeres des
composés de formule (I), dus aux carbones asymétriques, dans une proportion
quelconque, sont partie de la présente invention.

Des composés de formule (I) préférés sont les composés ou la configuration du
carbone de la propanolamine portant le groupe OH est (S).

Les composés de formule (I) peuvent étre préparés en traitant un composé de
formule (I) :
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(n)

dans laquelle A est tel qu'indiqué ci-dessus, avec une amine de formule (ITI)

HN

5 am

R,
sous forme de base non salifiée, ol R3 et R'3 sont tels que définis ci-dessus et
éventuellement en transformant le composé de formule (I) ainsi obtenu en un
de ses sels.
Plus particuli¢rement, la réaction entre les composés de formule (I) et (IIT) est
réalisée dans un solvant organique, tel qu'un alcool inférieur comme le
méthanol, 1'éthanol et le propan-2-ol; le diméthylsulfoxyde (DMSO); un éther
lindaire ou cyclique; un amide comme le diméthylformamide (DMF) ou le
diméthylacétamide; en utilisant préférablement des quantités au moins
équimoléculaires des réactifs.
La température de la réaction est comprise entre la température ambiante et la
température de reflux du solvant choisi.
Lorsque R; représente I’hydrogéne, il est préférable de protéger le groupe
fonctionnel par un groupe protecteur afin de faciliter la condensation souhaitée.
Comme groupes protecteurs, on peut utiliser les groupes protecteurs usuels
pour le groupe hydroxy tels que par exemple le méthoxyéthoxyméthyle
(MEM), le triméthylsilyléthoxyméthyle (SEM) ou le benzyle, selon les
techniques bien connues.
De la méme facon, les autres groupes sensibles éventuellement présents
peuvent étre protégés selon les méthodes bien connues.
Les époxydes de formule (IT) sont des composés connus en littérature ou bien
ils peuvent étre préparés par des procédés analogues aux procédés décrits dans
la littérature.
Les aminotétralines de formule (III) peuvent étre préparées selon des modes
opératoires connus en littérature, par exemple comme décrit dans EP-A-436435
ou dans EP-A-683236.



10

15

20

25

30

35

WO 03/048117 PCT/FR02/04129

5

Les composés de formule (III) o R; et/ou R's sont un groupe —(CH;),CORy Ry
étant tel que défini dans la formule (I), ainsi que leurs sels, sont nouveaux et
constituent un autre objet de la présente invention; ces composés peuvent tre
préparés selon le mode opératoire décrit dans W0O01/94307 (Schéma 1).
L’activité des composés de la présente invention vis-a-vis de l'effet béta-3 a €t€
mise en évidence & I’aide d’essais in vitro sur le colon humain selon la méthode
décrite et dans T. Croci et al, Br. J. Pharmacol., 1997, 122: 139P, par L.
Manara et al., Gut, 2000, 47:337-342 et dans EP-A-436435. Plus
particuliérement, on a constaté que les composés de formule (I) sont beaucoup
plus actifs sur le colon isolé que sur I’oreillette et sur la trachée.

Ces propriétés surprenantes des composés de formule (I) permettent d'envisager
leur utilisation comme médicaments & action béta-3 agoniste.

De plus, les composés de formule (I) sont peu toxiques; notamment, leur
toxicité aigué est compatible avec leur utilisation comme médicaments pour le
traitement de maladies dans lesquelles les composés ayant une affinité pour le
récepteur béta-3, notamment les béta-3 agonistes, trouvent leur application. De
telles maladies sont décrites en littérature. Les composés de formule (I), ainsi
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent donc par exemple Etre
indiqués dans le traitement des maladies gastro-intestinales telles que les
maladies inflammatoires de I’intestin comme le syndrome du colon irritable
(IBD), comme modulateurs de la motricité intestinale, comme lipolytiques,
agents anti-obésité, anti-diabétiques, psychotropes, anti-glaucomateux,
cicatrisants, anti-dépresseurs, comme inhibiteur des contractions utérines,
comme tocolytiques pour prévenir ou retarder les accouchement précoces, pour
le traitement et/ou la prophylaxie de la dysménorrhée. En outre les composés
de formule (I) peuvent étre utilisés dans le traitement de certaines maladies du
systéme nerveux central, telle que par exemple la dépression, ainsi que de
certains troubles du systéme urinaire tel que I’incontinence urinaire.
L'utilisation des composés de formule (I) ci-dessus, ainsi que celle de leurs sels
et solvates pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de
médicaments ci-dessus, constitue un aspect ultérieur de la présente invention.
Pour une telle utilisation, on administre aux mammiféres qui nécessitent un tel
traitement une quantité efficace d'un composé de formule (I) ou d'un de ses sels

et solvates pharmaceutiquement acceptables.
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Les composés de formule (I) ci-dessus et leurs sels et solvates
pharmaceutiquement acceptables peuvent étre utilisés a des doses journaliéres
de 0,01 & 20 mg par kg de poids corporel du mammifére a traiter, de préférence
4 des doses journaliéres de 0,1 & 10 mg/kg. Chez I'étre humain, la dose peut
varier de préférence de 0,5 mg & 1500 mg par jour, notamment de 2,5 & 500 mg
selon I'4ge du sujet 2 traiter, le type de traitement, prophylactique ou curatif, et
la gravité de l'affection. Les composés de formule (I) sont généralement
administrés en unité de dosage de 0,1 2 500 mg, de préférence de 0,5 a 100 mg
de principe actif, une a cinq fois par jour.

Lesdites unités de dosage sont de préférence formulées dans des compositions
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est mélangé avec un excipient
pharmaceutique.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un
composé de formule (I) ci-dessus ou un de ses sels et solvates
pharmaceutiquement acceptables.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration  orale, sublinguale,  sous-cutanée, intramusculaire,
intraveineuse, topique, transdermique ou rectale, les ingrédients actifs de
formule (I) ci-dessus, leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables
peuvent étre administrés sous formes unitaires d'administration, en mélange
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux &tres
humains, pour le traitement des affections susdites. Les formes unitaires
d'administration appropriées comprennent les formes par voie orale telles que
les comprimés, les gélules, les poudres, les granulés et les solutions ou
suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les
formes d'administration sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, les
formes d'administration locale et les formes d'administration rectale.

Lorsqu'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on
mélange l'ingrédient actif principal avec un véhicule pharmaceutique tel que la
gélatine, 1'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose ou
d'autres matiéres appropriées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils
aient une activité prolongée ou retardée et qu'ils libérent d'une fagon continue

une quantité prédéterminée de principe actif.
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On obtient une préparation en gélules en mélangeant l'ingrédient actif avec un
diluant et en versant le mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir peut contenir I'ingrédient actif
conjointement avec un édulcorant, acalorique de préférence, du méthylparaben
et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gofit et
un colorant approprié.

Les poudres ou les granulés dispersibles dans I'eau peuvent contenir l'ingrédient
actif en mélange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de méme
qu'avec des édulcorants ou des correcteurs du godt.

Pour une administration locale, on mélange le principe actif dans un excipient
pour la préparation de crémes ou onguents ou on le dissout dans un véhicule
pour I'administration intraoculaire, par exemple sous forme de collyre.

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont
préparés avec des liants fondant & la température rectale, par exemple du beurre
de cacao ou des polyéthyléneglycols.

Pour une administration parentérale, on utilise des suspensions aqueuses, des
solutions salines ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles,
par exemple le propyléneglycol ou le butyléneglycol.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules,
éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne une méthode de
traitement des pathologies qui sont améliorées par une action béta-3-agoniste,
qui comprend administrer un composé de formule (I) ou l'un de ses sels ou
solvates pharmaceutiquement acceptables.

Les composés de formule (I) notamment les composés (I) marquées par un
isotope, peuvent aussi étre utilisés comme outils de laboratoire dans des essais
biochimiques.

Les composés de formule (I) se lient au récepteur béta-3-adrénergique. On peut
donc utiliser ces composés dans un essai ordinaire de liaison ("binding"), dans
lequel on emploie un tissu organique ou ce récepteur est particuliérement
abondant, et on mesure la quantité de composé (I) déplacé par un compos¢ test,
pour évaluer l'affinité dudit composé vis-2-vis des sites de liaison de ce

récepteur particulier.
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Un autre objet spécifique de la présente invention est donc un réactif utilisable
dans les essais biochimiques, qui comprend au moins un composé de formule
(I) convenablement marqué.

Les exemples qui suivent illustrent mieux I’invention.

Tous les spectres RMN, au moins qu'il ne soit autrement indiqué, ont été
enregistré a 400 MHz.

Dans la description des HPLC: PS = Phase stationnaire; PM = Phase Mobile; t.
= tampon; d = débit ; TR = temps de rétention.

EXEMPLE 1

N-[2-hydroxy-5-({(2S)-2-hydroxy-3-[(1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalénylméthyl)-amino]-propyl}-oxy)-phényl]-méthanesulfonamide

(a). N-[2-benzyloxy-5-({(2S)-2-hydroxy-3-[(1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalénylméthyl)-amino]-propyl}-oxy)-phényl]-méthanesulfonamide.
On chauffe au reflux un mélange de 770 mg de 4-benzyloxy-3-(N-tert-
butoxycarbonyl-N—méthylsulfonyl-amino)—1-((2S)2,3-époxypropoxy)-benzéne
(1,71 mmole) et 300 mg (1,8 mmole) de 1,2,3,4-tétra-hydro-naphtalén-2-
ylméthylamine, obtenue comme décrit dans EP-A-436435, dans 20 ml
d’éthanol absolu pendant 16 heures. On refroidit le mélange, on y ajoute 3 ml
d'une solution d’éthanol saturée en acide chlorhydrique et on chauffe a 50 °C
pendant 5 heures. On évapore le solvant et on reprend avec un mélange de 50
ml d’une solution saturée en bicarbonate de sodium et 50 ml d’acétate d’éthyle.
On lave la phase organique avec une solution aqueuse saturée en NaCl. On
séche la phase organique, on filtre et on évapore le solvant sous pression
réduite. On purifie le produit brut par chromatographie sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange chlorure de méthyléne/méthanol/ =95/5. On
obtient le composé du titre sous forme de solide vitreux.

(b). N-[2-hydroxy-5-({(2S)-2-hydroxy-3-[(1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalénylméthyl)-amino]-propyl}-oxy)-phényl]-méthanesulfonamide

On agite une solution de 400 mg du produit de I’exemple (1a) (0,8 mmole)
dans 25 ml d'un mélange d’éthanol et de THF, a la température ambiante et
sous atmosphére d’hydrogéne, pendant 7 heures en présence de 80 mg de Pd/C
3 10%. On filtre le catalyseur, on évapore le solvant sous pression réduite et on
purifie le produit brut par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange chlorure de méthyléne/méthanol =9/1. On obtient le

composé du titre.
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Masse = MH" 421

RMN (DMSO + D20 313K); 200 MHz

1.27-1.59 (m; 1H); 1.80-2.26 (m; 2H); 2.34-2.57 (m; 1H); 2.67-2.88 (m; 2H);
2.93 (s; 3H); 2.97-3.13 (m; 3H); 3.13-3.31 (m; 1H); 3.83-3.98 (m; 2H); 6.67
(dd; 1H) Ja 8.8Hz, Jb 2.9Hz; 6.83 (d; 1H) J 8.8Hz; 6.83 (d; 1H) J2.9Hz; 7.06
(s; 4H).

EXEMPLE 2
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxy]-phényl}-méthanesulfonamide
(a). N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
2-naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxyl-phényl}-méthanesulfonamide
En opérant comme dans 1'exemple (1a), avec la 7-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
naphtalén-2-ylméthylamine obtenue comme décrit dans EP-A-436435, on
obtient le composé du titre sous forme d’un solide vitreux.

(b). N-{2-hydroxy-5-[((ZS)-Z-hydroxy-S-{[(7-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
2-naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxy]-phényl}-méthanesulfonamide
En opérant comme décrit dans I'exemple (1b), avec le produit obtenu a I’étape
(2a), on obtient le composé du titre.

Masse = MH" 451

RMN (DMSO + TFA 313K); 200 MHz

1.24-1.52 (m; 1H); 1.91-2.29 (m; 2H); 2.41-2.48 (m; 1H); 2.58-3.29 (m; 7H);
2.92 (s; 3H); 3.66 (s; 3H); 3.74-3.98 (m; 2H); 4.07-4.30 (m; 1H); 6.54-6.73 (m;
3H); 6.73-6.89 (m; 2H); 6.89 7.02 (m; 1H).

EXEMPLE 3
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxy]-phényl}-méthanesulfonamide
(a). N-{Z-benzyloxy-S-[((28)-2-hydroxy-3-{[(6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
2-naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxy]-phényl}-méthanesulfonamide
En opérant comme dans I'exemple (1a), avec la 6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
naphtalén-2-ylméthylamine obtenue comme décrit dans EP-A-436435, on
obtient le composé du titre sous forme d’un solide vitreux.

(b). N-{Z-hydroxy-S-[((28)-2-hydroxy-3-{[(6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
2-naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxy]-phényl}-méthanesulfonamide
En opérant comme dans I'exemple (1b), avec le produit obtenu a I’étape (3a),

on obtient le composé du titre.
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Masse = MH" 451

RMN (DMSO 313K)

1.27-1.43 (m; 1H); 1.85-2.02 (m; 2H); 2.35 (dd; 1H) Ja 16Hz, Jb 10Hz; 2.62-
2.84 (m; 6H); 2.88 (dd; 1H) Ja 12Hz, Jb 4Hz; 2.95 (s; 3H); 3.70 (s; 3H); 3.76-
3.93 (m; 2H); 3.93-4.07 (m; 1H); 6.57-6.71 (m; 3H); 6.81 (d; 1H) J 9Hz; 6.83
(d; 1H) J 3Hz; 6.96 (d; 1H)J 8Hz.

HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ 15 x 0.46 cm. PM: t. KH,PO4 0.02M pH
3.5/CH;CN/MeOH 80:18:2; d = Iml/min; A = 205 nm;TR = 9.05.min

HPLC = PS: CHIRALCEL OD-H 25 x 0.46 cm. PM: hexane/éthanol 75:25; d
= 0.8 ml/min; A = 235 nm;TR; = 15.07 min (2S, 2R); TR, = 19.63.min (25,
25).

EXEMPLE 4
N-(2-hydroxy-5-{[(2S)-2-hydroxy-3-({[(2R)-6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
2-naphtalényl]-méthyl}-amino)-propyl]-oxy}-phényl)-méthanesulfonamide
(a) N-(Z-benzyloxy-S-{[(28)-2-hydr0xy-3-({[(2R)-6-méth0xy-1,2,3,4-tétra-
hydro-2-naphtalényl]-méthyl}-amino)-propyl]-oxy}-phényl)-
méthanesulfonamide

En opérant comme dans l'exemple (1a), en utilisant la (2R)-6-méthoxy-1,2,3,4-
tétra-hydro-naphtalén-2-yl-méthylamine obtenue comme décrit dans EP-A-
683236, on obtient le composé du titre sous forme d’un solide vitreux.

(b) N-(2-hydroxy-5-{[(ZS)-Z-hydroxy-S-({[(2R)-6-méth0xy-1,2,3,4-tétra-
hydro-Z-naphtalényl]-méthyl}-amino)-propyl]-oxy}-phényl)-
méthanesulfonamide

En opérant comme dans l'exemple (1b), avec le produit obtenu a I’étape (4a),
on obtient le composé du titre.

Masse = MH" 451

RMN (DMSO 313K)

1.18-1.38 (m; 1H); 1.70-1.98 (m; 2H); 2.26-2.36 (m; 1H); 2.53-2.58 (m; 2H);
2.60-2.82 (m; 5H); 2.94 (s; 3H); 3.63-3.73 (m; 3H); 3.73-3.82 (m; 1H); 3.82-
3.91 (m; 1H); 6.63-6.69 (m; 3H); 6.72-6.84 (m; 2H); 6.94 (d; 1H) J 8Hz.

HPLC = PS: CHIRALCEL OD-H 25 % 0.46 cm. PM: hexane/éthanol 75:25; d
= 0.8 ml/min; A = 235 nm;TR; = 14.53 min (ee 84.2%).

EXEMPLE 5
N-{2-hydr0xy-5-[((28)-2-hydr0xy-3-{[(7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)—méthyl]-amino}-propyl)-oxy]-phényl}-méthanesulfonamide
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(a). N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
2-naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxyl-phényl}-méthanesulfonamide
En opérant comme dans l'exemple (1a), avec la 7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
naphtalén-2-ylméthylamine obtenue comme décrit dans EP-A-436435, on
obtient le composé du titre sous forme d’un solide vitreux.

(b). N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-
2-naphtalényl)-méthyl]-amino}-propyl)-oxy]-phényl}-méthanesulfonamide
En opérant comme dans l'exemple (1b), avec le produit de I’étape (Sa), mais en
éluant avec un mélange CH,Cl,/CH;OH/NH,OH = 9/1/0,1, on obtient le
composé du titre.

Masse = MH" 437

RMN (DMSO + D20 313K); 300 MHz

1.18-1.44 (m; 1H); 1.64-2.03 (m; 2H); 2.20-2.41 (m; 1H); 2.54-2.85 (m; 6H);
2.93 (s; 3H); 3.72-4.04 (m; 3H); 5.46-5.90 (m; 1H); 6.23-6.56 (m; 2H); 6.56-
6.72 (m; 1H); 6.72-7.01 (m; 3H).

HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ 15 X 0.46 cm. PM: t. K;HPO4 0.02M pH
7.0/MeOH 7:3; d = Iml/min; A = 295 nm; TR = 35.2 min.

EXEMPLES 6-14

En suivant le mode opératoire décrit dans l'exemple 1, mais en utilisant les
époxydes et les aminométhyltétralines convenables, on obtient les composés

rapportés dans le Tableau suivant:
TABLEAU

OH
Ex. 6 OH
O\/‘\/ﬁm
R1—O" ;

Ex. 6a
|
R] =Bn SOZCH3

NH
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Ex.6b |Masse = MH" 437
R;=H RMN (DMSO + D20 313K)
1.16-1.42 (m; 1H); 1.61-1.98 (m; 2H);2.11-2.34 (m; 1H); 2.41-2.54 (m; 2H);
2.54-2.77 (m; 5H); 2.90 (s; 3H); 3.72-3.80 (m; 1H); 3.80-3.92 (m; 2H); 6.35-
6.54 (m; 2H); 6.56 (dd; 1H) Ja 9Hz, Jb 3Hz; 6.76 (d; 1H) J 9Hz; 6.78-6.91
(m; 2H).
HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ 15 x 0.46 cm. PM: t. K;HPO4 0.01M
pH 7.0/MeOH 65:35; d = 1ml/min; A =225nm; TR = 13.2 min
O-CH,
Ex. 7 . ﬂ/ﬂm -
Ri=Bn
Ex.7b |Masse=MH" 358
R;=H RMN (DMSO + D20 313K)
1.17-1.39 (m; 1H); 1.67-1.96 (m; 2H); 2.28 (dd; 1H) Ja 16Hz, Jb 11Hz; 2.52-
2.60 (m; 1H); 2.60-2.81 (m; 4H); 3.67 (s; 3H); 3.72-3.91 (m; 3H); 6.55-6.70
(m; 4H); 6.70-6.79 (m; 2H); 6.93 (d; 1H) J 8Hz..
HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ + Plus 15 X 0.46 cm. PM: t. KbHPO,
0.02M pH 7.0/MeOH 1:1; d = ImV/min; A = 225 nm; TR = 9.07 min.
Fx. 8 ] Ji/§ \/C©/O CH,-CO-0-CH,-CH,
Ex. 8a® R1O/©/
R;=Bn Isgzca3
Ex. 8b Masse = MH" 523
R;=H RMN (DMSO 313K)
1.21 (t; 3H) J 7Hz; 1.24-1.38 (m; 1H); 1.73-2.01 (m; 2H); 2.20-2.39 (m; 1H);
2.54-2.83 (m; 7H); 2.94 (s; 3H); 3.73-3.95 (m; 3H); 4.16 (q; 2H) J 7THz; 4.69
(s; 2H); 6.54-6.69 (m; 3H); 6.79 (d; 1H) J 9Hz; 6.81 (d; 1H) J 3Hz; 6.96 (d;
1H) J 8Hz.
HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ + Plus 15 x 0.46 cm. PM: t. K,HPO4
0.02M pH 7.0/MeOH 1:1; d = Iml/min; A = 225 nm; TR = 6.3 min.
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Ex. 9 cHy
OH
O\)\/II;II
Ex. 9a O R1O/©/
NH
R;=Bn §OZCH3
Ex. 9 Masse = MH"* 451
R;=H RMN (DMSO + D20 313K)
1.17-1.40 (m; 1H); 1.65-1.86 (m; 1H);1.86-2.47 (m; 1H); 2.52-2.85 (m; 6H);
2.92 (s; 3H); 3.73 (s; 3H); 3.734.07 (m; 3H); 6.46-6.88 (m; 5H); 6.88-7.16
(m; 1H). '
HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ + Plus 15 X 0.46 cm. PM: t. K,HPO4
0.02M pH 7.0/CH;CN 3:7; d = 1lml/min; A = 225 nm; TR = 1.8 min.
Ex. 10 g
OH
O\)\/II;]I
Ex. 10a ¥ R10Q/
NH
R;=Bn éozm3
Ex. 10b | Masse = MH" 437
R;=H RMN (DMSO + D20 313K)
1.18-1.47 (m; 1H); 1.65-2.07 (m; 2H); 2.20-2.45 (m; 2H); 2.53-2.85 (m; 6H);
2.90 (s; 3H); 3.74-4.00 (m; 3H); 6.33-6.95 (m; 6H).
Ex. 11 OH ©
O\/k/ﬁ j
o
Ex.11a® NH
R, =Bn SO,CH,
Ex.11b |Masse = MH" 479
Ri=H RMN (DMSO 313K)
1.17-1.34 (m; 1H); 1.68-1.97 (m; 2H); 2.26 (dd; 1H) Ja 16Hz, Jb 10Hz;
2.51-2.78 (m; 7H); 2.94 (s; 3H); 3.70-3.94 (m; 3H); 4.16 (bs; 4H); 6.51 (bs;
2H); 6.62 (dd; 1H) Ja 9Hz, Jb 3Hz; 6.78 (d; 1H) J 8Hz; 6.81 (d; 1H) J 3Hz.
HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ + Plus 15 x 0.46 cm. PM: t. KoHPO,

0.02M pH 7.0/MeOH 1:1; d = Iml/min; A = 225 nm; TR = 5.56 min.
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Ex. 12 '
O\/k/N
Ex. 12a 3) R10/©/ O-CH,
Ri=Bn ITIH
SO,CH,
Ex.12b |Masse = MH" 451
Ri=H RMN (DMSO 313K)
1.52-1.89 (m; 4H); 2.53-2.97 (m; 7H); 2.94 (s; 3H); 3.69 (s; 3H); 3.74-3.82
(m; 1H); 3.82-3.94 (m; 2H); 6.62 (dd; 1H) Ja 9Hz, Jb 3Hz; 6.63 (dd; 1H) Ja
8Hz, Jb 3Hz; 6.73 (m; 2H); 6.81 (dd; 1H) J 3Hz; 6.94 (dd; 1H) J 8Hz.
HPLC = PS: XTerra ™ RP18 15 x 0.3 cm. PM: TEA-CH;COOH pH
10.0/CH3CN 7:3; d =0.5 ml/min; A = 225 nm ; TR = 7.14 min.
Ex. 13 R
O\/k/N
Ex. 13a(4) RIO/Q/ OH
Ri= Bn I}IH
SO,CH,
Ex. 13b |Masse = MH" 437
Ri=H RMN (DMSO 313K) (
1.45-1.89 (m; 4H); 2.53-2.82 (m; 7H); 2.94 (s; 3H); 3.17 (s; 1H); 3.72-3.82
(m; 1H); 3.82-3.93 (m; 2H); 6.49 (dd; 1H) Ja 8Hz, Jb 2Hz; 6.56-6.67 (m;
2H); 6.78 (d; 1H) J 9Hz; 6.80-6.87 (m; 2H).
HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ + Plus 15 x 0.46 cm. PM: t. K;HPO4
0.02M pH 7.0/CH3CN 3:7; d = lml/min; A = 225 nm; TR =1.97 min.
Ex. 14 \/‘ﬁ/
0 N
Ex. 14a © R10/©/ O-CH,
R;=Bn ITIH
SO,CH, O-CH,
Ex. 14b | Masse = MH" 481
R;=H RMN (DMSO 313K)

1.50-1.88 (m; 4H); 2.54-2.84 (m; 7H); 2.93 (s; 3H); 3.69 (bs; 6H); 3.74-3.94
(m; 3H); 6.59 (s; 1H); 6.52-6.65 (m; 1H); 6.77 (d; 1H) J 9Hz; 6.79 (s; 1H);
6.81 (d; 1H) J 3Hz.

HPLC = PS: SUPELCOSIL LC-ABZ -+ Plus 15 x 0.46 cm. PM: t. KoHPO4
0.02M pH 7.0/CH3CN 7:3; d = 11ﬂ1/min; A =225 nm ; TR = 4.82 min.
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Notes:

Bn = benzyle

D = aminométhyltétraline décrite dans EP-A-436435.

@ = aminométhyltétraline préparée selon le mode opératoire décrit dans EP-A-
436435 a partir de la 2,3,8,9-tétra-hydro-naphto[2,3-b]-1,4-dioxin-6-one
décrite dans Biorg. Med. Chem. Lett. 6 (10):1071, 1966.

® = aminométhyltétraline décrite dans J. Med. Chem. 18 (12): 1266, 1975.

“ = aminométhyltétraline obtenue par déméthylation de I'aminométhyltétraline
® ci-dessus.

®) = aminométhyltétraline décrite dans J. Med. Chem. 26 (6): 813, 1983.
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule générale (I)

dans laquelle

A

RsetR';

R4

est un groupe de formule (a) ou (b)

e g

(a) (®)

représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe
-S(0),(C1-Cy)Alk ot z est 0, 1, ou 2, un groupe —-NHSO,(C;-
C4)Alk, —=SO,NH(C;-Cy)Alk, -NHSO,-(C;-C4)Alk-phényle ou —
NHSO;-phényle, ledit phényle pouvant porter un atome
d’halogéne, un groupe (C;-C4)Alk ou un groupe (Ci-Cg)alcoxy ;
représente un atome d’hydrogéne ou un groupe -(C;-CyAIK, —
CO(Ci-Cy)Alk, -(Ci-Cy)Alk-phényle ou —CO-phényle, ledit
phényle pouvant porter un atome d’halogéne ou un groupe -(C;-
C4)Alk ou (C;-Cg)alcoxys

est un atome d’hydrogene, un groupe -SO,(C;-Cy)Alk, -SO»-(C;-
C4)Alk-phényle, -SO,.phényle, ou un groupe -(C;-Cy)Alk;
compléte un cycle de 5 4 8 atomes saturé ou insaturé, pouvant
porter un ou deux groupes -(C;-C4)Alk et/ou un ou deux groupes
carbonyles ; '
représentent chacun indépendamment un atome d’hydrogéne ou
d’halogéne, un groupe -(C;-Cg)Alk, hydroxy, -CN, -(Ci-
Cs)alcoxy, -COR4 ou —Y—CRgRg-COR4;

représente O ou CHy;

représente un groupe hydroxy, (C;-Cg)alcoxy ou -NRsRg;
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Rset Rg représentent indépendamment un atome d’hydrogéne; un groupe
-(C1-CyAIK; aryle ou hétéroaryle éventuellement substitués par
un groupe Ry, aralkyle ou hétéroaralkyle éventuellement
substitués par un groupe Ry;

ou bien Rset R¢ avec I’atome d’azote qui les porte, forment un cycle de 5
a 7 atomes, saturé ou insaturé, éventuellement substitué par un
groupe Ry; et

R7 représente un atome d’hydrogene ou d’halogéne, un groupe
hydroxy, -(Ci-Cs)Alk, -(Ci-Ce)alcoxy, -NH(C-Ch)Alk, -N(Ci-
Cy)AIk,, -COO(C;-Cy)AlK, aralkyle ou hétéroaralkyle;

Rget Ry représentent indépendamment un atome d’hydrogéne ou un
groupe ~(C;-CyAIKk;

et leurs sels ou solvates.

Composé selon la revendication 1, ot la configuration du carbone de la

propanolamine portant le groupe OH est (S).

Composé selon la revendication lou 2, caractérisé en ce que A est un
groupe de formule (a).

Composé selon 'une des revendications 1 & 3,caractérisé en ce que R est
un groupe -NHSO,(C;-Cy)Alk.

Composé selon ’'une des revendications 1 a 4 caractérisé en ce que R, est
un atome d’hydrogene. '
Composé selon 1'une des revendications 1 & 5 caractérisé en ce que Rj
et/ou R'3 sont un atome d’hydrogéne, un groupe hydroxy, -(C;-Cg)alcoxy
ou —Y-CRgRyg-COOCH,-CHj, Rg étant tel que défini dans la revendication
1.

Composé choisi parmi:
N-[2-benzyloxy-5-({(2S)-2-hydroxy-3-[(1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalénylméthyl)-amino]-propyl }-oxy)-phényl]-méthanesulfonamide;
N-[2-hydroxy-5-({ (2S)-2-hydroxy-3-[(1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalénylméthyl)-amino]-propyl }-oxy)-phényl]-méthanesulfonamide;
N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-méthoxy-1,2,3 4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;



10

15

20

25

30

35

WO 03/048117 PCT/FR02/04129

18

N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{ [(6-méthoxy-1,2,3 4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxyl-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{ [(6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-(2-benzyloxy-5-{[(2S)-2-hydroxy-3-({[(2R)-6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-
hydro-2-naphtalényl]-méthyl }-amino)-propyl]-oxy}-phényl)-
méthanesulfonamide;
N-(2-hydroxy-5-{[(2S)-2-hydroxy-3-({[(2R)-6-méthoxy-1,2,3,4-tétra~
hydro-2-naphtalényl]-méthyl } -amino)-propyl]-oxy }-phényl)-
méthanesulfonamide;
N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-hydroxy-1,2,3 ,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl! }-méthanesulfonamide;
N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(6-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(6-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
(25)-1-[4-benzyloxy-phénoxy]-3-{[(6-méthoxy-1,2,3 4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-2-propanol;
4-[((2S5)-2-hydroxy-3-{[(6-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-naphtalényl)-
méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phénol;
[(6-{[((2S)-3-{4-benzyloxy-3-[(méthylsulfonyl)-amino]phénoxy}-2-
hydroxy-propyl)-amino]-méthyl }-5,6,7,8-tétra-hydro-2-naphtalényl)-oxy]-
acétate d'éthyle;
[(6-{[((2S)-2-hydroxy-3-{4-hydroxy-3-[(méthylsulfonyl)-amino]-
phénoxy}-propyl)-amino]-méthyl }-5,6,7,8-tétra-hydro-2-naphtalényl)-
oxy]-acétate d'éthyle;
N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(5-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(5-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{ [(5-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxyl-phényl }-méthanesulfonamide;
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N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(5-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-2-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-[2-benzyloxy-5-({(2S)-3-[(2,3,6,7,8,9-hexahydronaphto[2,3-
b][1,4]dioxin-7-ylméthyl)-amino]-2-hydroxypropyl }-oxy)-phényl]-
méthanesulfonamide;
N-[5-({(2S)-3-[(2,3,6,7,8,9-hexahydronaphto[2,3-b][1,4]dioxin-7-
ylméthyl)-amino]-2-hydroxypropyl }-oxy)-2-hydroxyphényl]-
méthanesulfonamide;

N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{ [(7-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-1-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-méthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-1-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-1-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }méthanesulfonamide;
N-{2-hydroxy-5-[((2S)-2-hydroxy-3-{[(7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-hydro-1-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-propyl)-oxy]-phényl }-méthanesulfonamide;
N-{2-benzyloxy-5-[((2S)-3-{[(6,7-diméthoxy-1,2,3,4-tétra-hydro-1-
naphtalényl)-méthyl]-amino }-2-hydroxypropyl)oxy]phényl }-
méthanesulfonamide;

N-{5-[((2S)-3-{[(6,7-diméthoxy-1,2,3 4-tétra-hydro-1-naphtalényl)-
méthyl]-amino }-2-hydroxypropyl)-oxy]-2-hydroxyphényl } -
méthanesulfonamide;

leurs sels et leurs solvates.

8. Procédé de préparation des composés de formule (I) selon les

revendications de 1 a 7 comprenant les étapes consistant a

faire réagir un composé de formule (II)
O
A/Ov</

ay
dans laquelle A est un groupe tel que défini dans la revendication 1,

avec une amine de formule (III)
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R (am

R,
sou forme de base non salifiée, oit R3 et R'; sont tels que définis dans la
revendication 1,
et éventuellement transformer le composé de formule (I) ainsi obtenu en un
de ses sels.
9. Composé de formule (IIT")

HN

R n
R,
dans laquelle R3 et R'; sont indépendamment un groupe —(CH;),CORy, R4
étant tel que défini dans la revendication 1, ainsi que leurs sels.

10. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un
composé de formule (I) selon I’'une des revendications 1 & 7 ou I’'un de ses
sels pharmaceutiquement acceptables.

11. Médicament contenant en tant que principe actif un composé de formule
(D) selon I'une des revendications 1 a 7 ou l'un de ses sels

pharmaceutiquement acceptables.
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