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L’invention concerne les composés de formule (I): dans laquelle: B représente un atome d’hydrogéne ou un

(§7) Abstract: The invention
concerns compounds of formula
(I), wherein: B represents a
hydrogen atom or a COOR,
CONRR’ group, or (C;-Cg) alkyl
substituted by a COOR, CONRR’
or OR group; Gyl 7represents a
-X’-(CH,),-X-(CH,),-X""-  chain
wherein X, X’, X’’., n and m are
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CONRR’, CSNRR’, NRCONR'R"’,
or MRCSNR’R’’ group.
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o X’ -(CHy),-X-(CH,),-X"’- dans laquelle X, X*, X’’, n et m sont tels que définis dans la description; Cy représente un groupement

de formule (II) ou (III): ; G, représente une chaine alkylene telle que définie dans la description; et A représente un groupement
NRCOR’, NRCSR’, CONRR’, CSNRR’, NRCONR’R"’, OU NRCSNRR"’.
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DERIVES BIPHENYLES SUBSTITUES,
LEUR PROCEDE DE PREPARATION

ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente mvention concerne de nouveaux dérives biphénylés substitués, leur procede de

prep aration et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

On connait dans la littérature des composés biphenylés iridoliques utiles en tant

‘qu'inhibiteurs de métalloprotéases (WO 9615096) ou ligands spécifiques des récepteurs

SHT-1B et SHT-1D (WO 9501334).

" Des composés biphénylés benzimidazoliques sont également décrits dans la demande de

* brevet EP 468470 en tant qu’inhibiteurs de 1’angiotensine.

Les composés de la présente invention, de par leur structure originale, sont nouveaux et

 présentent des propri€tés pharmacologiques trés intéressantes concernant les récepteurs

mélatoninergiques.

De nombreuses études ont mis en -évidence ces dix dernicres années le rdle capital de la
mélatonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine) dans de nombreux - phénomenes physio-
pathologiques ainsi que dans le controle du rythme circadien. Toutefois, elle posseéde un
temps de demi-vie assez faible di a une rapide métabolisation. I1 est donc trés intéressant

de pouvoir mettre a la disposition du clinicien des analogues de la mélatonine,

| ‘metaboliquement plus stables et presentant un caractére agoniste ou antagoniste, dont on

peut attendre un effet thérapeutique supérieur a celui de I'hormone elle-méme.

: Outre.leur actioh bénefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg. 1985, 63,

pp. 321-341) et du sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100, pp. 222-226), les ligands du

systeme melatoninergique possedent d'intéressantes proprietes pharmacologiques sur le

:systéme nerveux  central, notamment  anxiolytiques et  antipsychotiques

(Neuropharmacology of Pineal Secretions,l 1990, 8 (3-4), pp. 264-272) et analgésiques
(Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp. 222-223) ainsi que pour le traitement des maladies de

Parkinson (J. Neurosurg. 1985, 63, pp. 321-341) et d'Alzheimer (Brain Research, 1990,
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528, pp. 170-174). De méme, ces composés ont montré une activité sur certains cancers
(Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, pp. 164-165), sur
l'ovulation (Science 1987, 227, pp. 714-720), sur le diabete (Climical Endocrinology, 1986,

- 24, pp. 359-364), et dans le traitement de 1'obésité (International Journal of Eating
Disorders, 1996, 20 (4), pp. 443-440).

Ces différents effets s'exercent par l'mtermédiaire de récepteurs specifiques de la
mélatonine. Des études de biologie moléculaire ont montré I'existence de plusieurs sous-
types reéceptoriels pouvant lier cette hormone (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, p.50 ;
WO 97.04094). Certains de ces récepteurs ont pu é&tre 10Ca1iséé ét caracteriseés pour
différentes espcces, dont les mammiferes. Afin de pouvoir mieux comprendfe les fonctions

physiologiques de ces récepteurs, il est dun grand intérét de disposer de ligands

spécifiques. De plus, de tels composés, en interagissant sélectivement avec I'un ou l'autre

de ces récepteurs; peuvent étre pour le clinicien d'excellents médicaments pour le
traitement des pathologies lices au systeme mélatonjnergiCiue, dont certaines ont ¢&te

mentionnées précédemment.

Les composes de la présente invention outre leur nouveauté, montrent une tres forte

affinité pour les récepteurs de la mélatonine et/ou une sélectivité pour 1'un ou l'autre des

sous-types réceptoriels mélatoninergiques.

Plus particulierement, la présente mvention concerne les composes de formule (J) :
G—Cy— G;—A

(D

dans laquelle :

0 B représente un atome d’hydrogene ou un groﬁpement COOR, CONRR/', ou alkyle
' (C1-Cq) lin€aire ou ramifi€ substitué par un groupement COOR, CONRR' ou OR (ot R
et R', identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogeéne, ou un groupement
alkyle(C;-Cg)linéaire ou ramifié, alkényle(C,-Co)linéaire ou ramifié, alkynyle

(C2-Co)linéaire ou ramifié, aryle, arylalkyle(C;-Ce)linéaire ou ramifié, hétéroaryle,
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hétéroarylalkyle(C;-Ce)lin€aire ou ramifié, polyhalogénoalkyle(C;-Cg)linéaire ou
ramifie, cycloalkyle(Cs-Csg), ou cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle(C-Cg)lin€aire ou ramifié, R et
R’ pouvant de plus former ensemble avec 1’atome d’azote qui les porte un groupement

morpholinyle, piperidinyle, piperazinyle ou pyrrolidinyle),

0 Gq represente une chaine —X'-(CHjy),-X-(CH3)-X"- dans laquelle
¢ Xrepresente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH; ou NR (dans
lequel R est tel que défini précédemment),
¢ X'et X", 1dentiques ou différents représentent un atome d'oxygeéne ou de soufre ou
un groupement NR (dans lequel R est tel que défini précédemment),
¢ netm, identiques ou différents, représentent 0, 1, 2, 3,4 ou 5,
ctant entendu que I'on ne peut avoir deux hétéroatomes consécutifs et que la chaine

ains1 définie peut comporter une ou plusieurs insaturations,

o Cyreprésente un groupement de formule (II)

W R

1

dans laquelle D représente un phényle ou une pyridine, W représente un eitomé
d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH,; ou NR (ou R est tel que défini
precedement), R; représente un atome d'halogéne ou un groupement R, OR, ou
COOR (ou R est tel que defin1 précédemment) et la représentation ——— signifie

que la Iiaison est simple ou double, étant entendu que la valence des atomes est

respectee,

ou un groupement de formule (IID)

dans laquelle R; et la représentation === sont tels que définis précédemment,
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QO G, représente une chaine contenant de 1 a 6 atomes de carbone, éventuellement

substituée par un ou plusieurs groupements choisis parmi R, OR, COR, COOR (ou R

est tel que défini précédemment), ou atomes d'halogéne,

et A représente un groupement NRCOR', NRCSR', CONRR', CSNRR', NRCONRR",
ou NRCSNR'R" (dans lesquels R et R' sont tels que définis precedemment et R" peut

prendre les mémes valeurs que R et R"),

ctant entendu que :

par aryle on entend un groupement phényle ou naphtyle: non substitué¢ ou substitué par

un ou plusieurs groupements, identiques ou différents choisis parmi R, OR, COR,

COOR, NRR' (dans lesquels R et R' sont définis comme précédemment), nitro, cyano,
ou atome d'halogene, : l L

par hétéroaryle on entend tout groupement mono ou bicyclique contenant 5 a 10
chainons et pouvant contenir 1 & 3 hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre ou
azote, ce groupement étant non substitué ou substitu¢ par un ou plusieurs groupements, :
identiques ou différents choisis parmi R, OR, COR, COOR, NRR' (dans lesquels R et :

R’ sont définis comme précedemment), nitro, cyano, ou atome d'’halogeéne,

leurs énantiomeres et diastéréoisomeres ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou a une

- base pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les

acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique,

lactique, pyruvique, maloﬁique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

- citrique, ascorbique, méthanesulfonique, camphorique, etc...

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif

- Thydroxyde de sodium, 'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tertbutylamine, etc...

Les composés preféres de I'invention sont les composés de formule (I) pour lesquels B

represente :
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-~ un groupement COOR, avec comme valeurs préférenticlles pour R ['atome

d'hydrogene ou le groupement alkyle(C;-Cg) lineaire ou ramifié comme par exemple
methyle,
— ou un groupement alkyle(Ci-Cg) lincaire ou ramifi¢ substitué par un groupement

COOR ou OR, et plus preférentiellement COOH, alkyloxycarbonyle, OH ou alkoxy.

Le groupement G; préféré des composés de l'invention est le groupement -O-(CHz),-O-

dans lequel p est un entier tel queg 0<p<6 comme par exémple -0-(CHj3)4-O-.

- Plus particulicrement, I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Cy

représente un groupement naphtalene, tétfahydronaphtaléne, benzothiophene, benzofurane,

indole, indéne, et azaindole.

(3, repreésente préférentig;llement un groupement —(CHz),- ou «(CHy)s-.

- Les valeurs preférées pour A sont les groupements NRCOR' et CONRR’, et plus

particulicrement les groupements NHCOR' et CONHR.

- Encore plus préférentiellement, I'mvention concerne les composés de formule (I) qui sont :

— le 4'-[4-({8-[2-(acétylamino)ecthyl]-2-naphtyl}oxy)butoxy][1,1'-biphényl]-4-carboxylate

de méthyle, ' _
- — T'acide 4'-[4-({8-[2-(acétylamino)éthyl]-2-naphtyl} oxy)butoxy][1,1'-biphényl]-4- :
‘ carboxylique, ' ‘
- le N-{2-[7-(4-{[4'-(hydroxymethyl)[1,1'-biphenyl]-4-ylJoxy}butoxy)-1-naphtyl]éthyl}
acetamide, - ' o

—  le N-(2-{7-[4-([1,1'-biphény]] —4-yloxy)butoxy]-l -naphtyl} éthyl)acéténljde, .

—  le N-(2-{7-[4~([1,1'-biphényl]-3-yloxy)butoxy]-1-naphtyl} éthyl)acétamide.

Les énantiomeres, diastéréoisomeres ainsi que les sels d’addition a un acide ou une base

- pharmaceutiquement acceptable des composés préférés de ’invention font partie intégrante

de I’invention.
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La presente invention concerne ¢galement le procédé de préparation des composes de

formule (1) caractéris¢ en ce que 'on utilise comme produit de départ le compose de

- formule (IV) :

MeO-Cy—Gz-A (].V)
dans laquelle A, G; et Cy sont tels que définis dans la formule (1),

que 'on soumet a une démethylation en utilisant des agents classiques comme

HBr, AlCl3, AlBr3, BBr; ou des systemes binaires acide de Lewis / nucléophile comme

AICl; / PhCH,SH ou BBr3 / Me,S par exemple, pour obtenir le composé de formule (V) :
HO-Cy-Gz-A (V)
dans laquelle A, G; et Cy sont définis comme précédemment,

qui est transforme, de facon classique,

— par action du N,N-diméthylthiocarbamate de sodium par exemple, en thiol

correspondant de formule (VI) :
HS-Cy-Gp-A (V)
dans laquelle A, G, et Cy sont tels que definis precédemment,
— ou en derive aminé correspondant de formule (VII) :
RNHf'CY"Gz-A (V H)
dans laquelle A, G,, Cy et R sont déﬁm's comme précédemment

les composés de formule (V), (VI) et (VII) représentant le composé de formule (VIII) :
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IIX"-Cy-er_-A (VIIID)
dans laquelle Cy, G;, X" et A sont tels que définis précédemment,

compose de formule (VIII) sur lequel on condense un composé de formule (IX) :

CH CH
O ~ ( Z)n\X/ ( Z)m\ Hal (I_X)

dans laquelle Hal représente un atome de brome, de chlore ou d’iode, et X, n et m sont tels

que definis dans la formule (I), (¢tant entendu que I’on ne peut pas avoir deux
hétéroatomes consécutifs et que la chaine ainsi définie peut comporter une ou plusieurs

insaturations),

- pour conduire au composé de formule (X) :

HO-(CH,),-X~(CH,)-X"-Cy-Gy-A (X)

dans laquelle A, (i, Cy, X, X", n et m sont definis comme précédemment (étant entendu

que I'on ne peut pas avoir deux hétéroatomes consécutifs dans I’enchainement
HO-(CH),-X-(CH2)-X"- et que la chaine ainsi définie peut comporter une ou plusieurs

insaturations),

‘dont la fonction hydroxyle est transformee classiquement en groupe partant comme par

exemple un mésylate, un tosylate, ou un dérivé halogéné, pour conduire au composé de

formule (X’) :
E-(CH)-X-(CH)n-X"-Cy-Gp-A (X7)

dans léquelle A, Gy, Cy, X, X", n et m sont définis comme précédemment et B represente

un groupement meésyle ou tosyle ou un atome d’halogene,
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sur lequel on fait agir en milieu basique un compose de formule (XI) :
B'-Ph-Ph-X'H (XT)

dans laquelle X' est tel que défini dans la formule (I), et B’ peut prendre les mémes valeurs

que B defim1 dans la formule (I) a I'exception des groupements COOH et alkyle substitué
par un groupement COOH,

pour conduire au composé de formule (I/a), cas particulier des composés de formule (J) :
B'-Ph-Ph-G;-Cy-Gp-A (I/a)
dans laquelle A, G, G1,Cy et B' sont tels que définis précédemment,

compose de formule (I/a) étant soumis, lorsque B' représente un groupement COOR ' ou
alkyle substitué par un groupement COOR;' (ou R;' peut prendre toutes les valeurs de R
defim précedemment a l'exception de l'atome d’hydrogéne), & une saponification pour

conduire au compose€ de formule (I/b), cas particulier des composés de formule (I) :
B"-Ph-Ph-G;-Cy-Gz-A (I’b)

dans laquelle A, G, Gy, et Cy sont tels que définis précedemment, et B" représente un

groupement COOH ou alkyle substitué par un groupement COOH,

I’ensemble des composés (I/a) et (I/b) formant le composé de fbnnule (D qui peﬁt etre
purifi¢ s1 on le desire par une technique classique de purification, dont on sépare
eventuellement les i1someres selon une techmique classique de séparati'on et que 'on
transforme, le cas échéant, en leurs sels d’addition a un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

Les composes de formule (IV) sont aisément accessibles a I’homme du métier selon des

méthodes décrites dans la littérature.
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Les composés de I’'invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s’averent

- etre utiles pour le traitement des troubles du systeme mélatomnergique.

L’¢étude pharmacologique des dérives de 'invention a en effet montré qu’ils étaient
atoxiques, doués d’une haute affinité¢ pour les récepteurs de la melatonine et possédaient
d’importantes activités sur le systéme nerveux central ainsi que sur la microcirculation qui
permettent d’ctablir que les produits de I’invention sont utiles dans le traitement du stress,
des troubles du sommeil, de I’anxiété, des dépressions saisomﬁéres, des pathologies
cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux

décalages horaires, de la schizophrenie, des attaques de pamque, de la mélancolie, des

‘troubles de 'l’appétit,' de ’obesite, de I’insomnie, de la douleur, des troubles psychotiques,

de I’épilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers
désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes :dfc
mémoire, de la maladie d’ Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation cérébrale.

Dans un autre domaine d’activité, il apparait que dans le traitement, les produits de

' P’invention peuvent étre utilisés dans les dysfonctionnements sexuels, qu’ils possedent des

proprietes d’inhibiteurs de 1’ovulation, d’immmunomodulateurs et qu’ils sont susceptibles -

d’€etre utilisés dans le traitement des cancers.

~Les composés seront utilisés de préférence dans les traitements des dépressions

saisonniéres, des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et

fatigues dues aux deécalages horaires, des troubles de 1’appétit et de I’obésité.

~ Par exemple, les composés seront utilisés dans le traitement des dépressions saisonniéres et

des troubles du sommeil.

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant
au moins un composé¢ de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs

excipients pharmaceutiquement acceptables.
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Parmi les compositions pharmaceutiques selon I’'invention, on pourra citer, plus
particulierement celles qui conviennent pour 1’administration orale, parentérale, nasale,

per. ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les

comprimes simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les ‘sachets, les paquets, les

gelules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels

dermiques, et les ampoules buvables ou injectables.

La posologie varie selon le sexe, 1’age et le poids du patient, la voie d’administration, la
nature de I’indication thérapeutique, ou des ftraitements éventuellement associés et
s’échelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusicurs prises.

Les exemples suivants illustrent I’invention et ne la limitent en aucune fagon. Les
preparations suivantes conduisent a des composes de I’invention ou a des intermédiaires de
synthese utiles dans la préparation de I’invention.

Préparation: 1: N—[2-(7-Hydroxy-1-naphtyl)éthyl]-acétamide

Sous atmosphere inerte, 27,5 mmol du complexe tribromure de bore/ diméthylsuifure sont

“dissoutes dans 100 ml de dichlorométhane et agitees pendant 15 minutes a température

* ambiante. Une solution de 13,7 mmol de N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide dans

50 ml de dichloromeéthane est ajoutce, et le milieu réactionnel est porté a reflux pendant

30 heures. Aprés refroidissement, la réaction est hydrolysée avec précéution et le

- dichlorométhane est ¢vapore. Le milieu est alors extrait & 1’acétate d’éthyle, les phases

organiques regroupces sont lavées par une solution aqueuse de bicarbonate de

-~ potassium 1M. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, et concentrée -

pour conduire au composé du titre. Solide blanc.

Point de fusion : 125-126°C

" En procédant comme dans la Préparation 1 & partir du substrat appropri€, on obtient les

Préparations 2 a 14 :
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Préparation 2 : N-[2-(5-Hydroxy-1-benzofuran-3-yl)éthyl]lacétamide

Préparation 3 : N-[2-(5-Hydroxy-1-benzofuran-3-yl)éthyl]cyclopropane carbbxamide
Préparation 4 : N-[2-(5-Hydroxy-1-benzofuran-3-yl)éthyl]-2-furamide

Préparation 5 : N-[2-(7-Hydr0xy-1~naphfyl)éthyl]-butanamide

Préparation 62: N-]2-~(5-Hydroxy-1-benzothien-3-yl)éthyl]-acétamide

Préparation 7 : /NV-[2-(5-Hydroxy-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-3-yl)éthyl]cyclopropane

carboxamide

Préparation 8 : N-[2-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)éthyl]acétamide

~ Préparation 9 : N-[2-(5-Hydroxy-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-3-yl)éthyl]acetamide

Préparation 10 : N-[2-(7-Hydroxy-1-naphtyl)éthyljcyclobutane carboxamide

‘Préparation 11 :  2,2,2-Trifluoro-N-[2-(7-hydroxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide
- Préparation 12: N-[2-(7-Hydroxy-1-naphtyl)éthyl]-2-furamide

Préparation 13 : N-[2-(2-Benzyl-5-hydroxy-IH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)éthyl]

acétamide

Préparation 14 : N-[2-(5-Hydroxy-1H-inden-3-yl)ethyl]pentanamide

Préparation 15 : N-[2-(5-Mercapto-1-benzoturan-3-yl)éthyllacétamide

A une solution d’hydroxyde de potassium (10 mmol) dissoute dans 15 ml d’eau et 16 ml de

tétrahydrOlerane, on additionne le produit obtenu dans la- Préparation 2 (9 mmol) en
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maintenant ’agitation. La solution est refroidie a 1’aide d’un bain de glace et de sel et oﬁ
ajoute goutte a goutte le chlorure de diméthylthiocarbamoyle (9 mmol) en solution dans le
tetrahydrofurane (15 ml) sous agitation. Apres une demi-heure d’agitation en maintenant le
froid, le milieu réactionnel est extrait au chloroforme. Les phases organiques sont
regroupees, sechees sur sulfate de magnésium, filtrées puis concentrées sous pression
réduite. Le résidu est repris dans le diphényléther (10 ml) et porté au reflux pendant une
heure sous atmosphere d’azote. Le diphényléther est évaporé sous pre‘ssion reduite jusqu’a
obtention d’une solution d’environ 2 ml. Les 2 ml de distillat encore chauds sont verseés
avec précaution dans 50 ml d’hexane pour donner apres refroidissement un solide isolé par

filtration. Le solide ainsi collecté est additionné & une solution d’hydroxyde de potassium

- (380 mg) dissous dans un mélange eau/méthanol (1 ml/10 ml). La solution est portée au

reflux pendant 12 heures puis refroidie et concentrée sous pression réduite. Le résidu est

repris avec 20 ml de chloroforme et extrait 3 fois a ’eau. La phase organique est séchée sur

sulfate de magnesium, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le résidu est

chromatographié sur gel de silice pour conduire au produit du titre.

Préparation 16 : N—[2-(5-Amino-1-benzofuran—3-yl)éthy!]acétamide

Stade A : N-[2-(5-Bromo-1-benzofuran-3-yl)éthyl] acétamide

‘Dans un tricol de 150 ml équipé d’une ampoule 3 brome, d’un réfrigérant surmonté d’un

tube rempli de chlorure de calcitim, et d’'un agitateur mécanique, on verse de la

triphénylphosphine (10 mmol) et de 1’acétonitrile (70 ml). La solution est refroidie él’aide

d’un bain de glace en maintenant 1’agitation et on additionne le brome (10 mmol) A la fin
de I’addition, le bain de glace e'st. retire puis on ajoute le produit obtenu dans la
Préparation 2 (8 mmol). Le mélange réadtionnel est égité a 60-70°C jusqu’a disparition dﬁ
produit de départ. En fin de réaction, le mélange est filtré puis le :ﬁItrat est concentré | sous
pression reduite. Le residu est repris dans I’acétate d’éthyle, lavé a 1’eau puis avec une
solution saturée d’hydrogenocarbonate de potassium, et encore une fois a I’eau puis sécheé
sur sulfate de magnésium et concentré sous pression réduite. Le résidu est filiré sur gel de

silice pour conduire au produiti du titre.
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Stade B : N-[2-(5-Iodo-1-benzofuran-3-yl)éthyl] acetamide

- Un melange du produit obtenu au stade A (2 mmol), d’10dure de potassium (30 mmol) et

d’1odure de cuivre I (10 mmol) dans ’hexamethyl phosphoramide (6 ml) est chauffé a
150-160°C avec agitation sous atmosphere d’azote jusqu’a ce qu’un taux de conversion de
90 % soit attemnt. On ajoute alors de I’acide chlorhydrique dilué puis de 1’éther et la
mixture est alors filtrée pour éliminer les sels de cuivre I insolubles. La phase brganjqué est
séparce, lavee avec une solution de sulfite de sodium, de I’eau, séchée sur sulfate de
magnesium et evaporee pour donner un résidu que ’on chromato graphie sur gel de silice

pour conduire au produit du titre.

Stade C : N-[2-(5-Vinyl-1-benzofuran-3-yl)ethyl] acétamide

15 mmol du produit obtenu au stade B, 16 mmol de vinyl tributylétain et 0,43 mmol de
(triphénylphosphine) palladium tetrakis, sont portés sous agitation a 110°C pendaht
3 heures dans 30 ml de N-méthylpyrrolidinone. Apres évaporation du solvant, le résidu est
repris dans 20 ml de dichlorométhane et traité par une solution aqueuse a 10 % de fluorure
de potassium. Apres extraction, concentration sous pression réduite et chromatographie sur

gel de silice, on obtient le produit du titre pur.

Stade D : N-[2-(5-Formyl-1-benzofuran-3-yl)éthyl] acéetamide

A une solution de 10 mmol du produit obtenu dans le stade C dans un mélange de 50 ml de
dioxane et 25 ml d’eau sont ajoutés a température ambiante 1,10 g de tétroxyde d’osmium

dans le 2-methyl-2-propanol, puis 8,70 g de Periodate de sodium. Aprés agitation une nuit

a temperature ambiante, la suspension est filtree, le filtrat concentré sous pression réduite.

Le résidu obtenu est repris dans le dichlorométhane. La phase organique est lavée avec de
I’eau, séchee et evaporée. Le résidu est purifie par chromatographie sur gel de silice pour

conduire au produit du titre.
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Stade E : Acide 3-[2-(acetylamino)ethyl]-1-benzofuran-5-carboxylique

A une solution de 6,88 mmol du produit obtenu dans le stade D dans 30 ml d’acétone sont

“ajoutés a temperature ambiante 2,7 g de permanganate de potassium dans 50 ml d’un

mélange acetone/eau (50/50). La solution est agitée 2 heures a température ambiante puis

filtrée. Le filtrat est concentré SOUS pression réduite et chromatographi¢ sur gel de silice

pour conduire au produit du titre.

Stade I : Chlorure de [’acide 3-[2-(acétylamino)éthyl]-1 ~benzbfuran-—5-—-

carboxylique

-5 mmol du produit obtenu dans le stade E sont dissoutes déns 40 ml de chlorure de

thionyle. Apres agitation sous atmosphere inerte pendant 1 heure, le chlorure de thionyle

est évaporé sous pression réduite pour conduire au produit du titre.

Stade Q : N-[2-(5-Amino-1-benzofuran-3-yl)éthyl] acétamide

Une solution du produit obtenu dans le stade F (20 mmol) dans le dichlorométhane (30 ml) :

“contenant du bromure de tétrabutyl ammonium (20 mg) est refroidie dans un bain de glace.
. :Aprés addition de I’azoture de sodium (25 mmol) dissous dans 5 ml d’eau la solution est

~agitée vigoureusement a 0°C pendant 2 heures. La phase organique est séparée, lavée a

’eau (2 x 5 ml) et sechee sur sulfate de magnesium. Apres ﬁltration, on ajoute I’acide

trifluoroacétique (30 mmol) et la solution est agitée sous reflux pendant 60 heures. Apres

refroidissement, la phase organique est lavée avec une solution saturée

d’hydrogénocarbonate de sodium (2 x 5 ml) et concentrée sous pression réduite. Le résidu

- est alors repris dans le méthanol (20 ml) et on ajoute de 1’eau (80 ml) puis du carbonate de

- potassium (30 mmol). Apres agitation a température ambiante pendant 20 heures, le milieu

réactionnel est concentré sous pression réduite jusqu’a un volume de 60 ml environ puis

extrait 3 fois a I’éther (3 x 50 ml). Apres séchage sur sulfate de sodium, la phase organique

~ est filirée puis évaporée sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur gel de

silice pour conduire au produit du titre.
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Préparation 17 : N-[2-(5-Amino-1-benzofuran-3-yl)éthyl]-2-furamide

On procede comme dans la Préparation 16 a partir du composé obtenu dans la

Préparation 4.

Preparation 18 : N-[2-(5-Hydroxy-1-méthyl-1H-pyrrolo]2,3-b]pyridin-3-yl)éthyl]

\

acétamide

On procede comme dans la Préparaﬁon 1.

Préparation 19 : /V- [2-(7-Hydroxy—1,2,3,4-tétrahydro-1-naphtalényl)éthyl]acétamide ’

- On procede comme dans la Préparation 1.

Préparation 20 : N-[2-(5-Hydroxy-1-méthyl-lH—pyrrolo [3,2-b]pyridin-3-yl)éthyl]

acetamide

On procede comme dans la Préparation 1.

Exemple 1: 4'-[2-({8-[2-(Acétylamino)éthyl]-2-naphtyl}oxy)éthoxy] [1,1'-biphényl]-
4-carboxylate de methyle : : :

Stade A : N-{2-[7-(2-Bromoéthoxy)napht-1 -yl] ethyl}acetamide

On dissout le compos¢ obtenu dans la Préparation 1 (0,009 mol) dans 20 ml d’un mélange
de diméthylsulfoxyde (6 ml) et de butanone (14 ml). On ajoute 0,027 mol de carbonaté. de
potassium et 0,036 mol de dibromdéthane, puis on chauffe a reflux pendant 48 heures. Le
milieu réactionnel est ensuite refroidi et versé dans 1’eau. La phase aqueuse est extraite par"
Et,O, puis la phase organique est lavée a l;eau jusqu’a neutralite des eaux de lavage, puis
séchée sur sulfate de magnésium et évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu est
purifi¢ par chromatographie sur gel de silice (€luant: acétone/cyclohexane (2/8)) et

recristallisé. Solide blanc.
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Point de fusion : 110-111°C

Microanalyse élémentaire :

Yo C H N
Calcule : 57,15 5,40 4,17

Trouve : 57,28 5,38 3,91

Stade B : 4'-[2-({8-[2-(Acétylamino)ethyl] ~2—napk0/l}oxy)étkoxy] [1,1"-biphenyl]-4-
carboxylate de methyle |

~Dans un ballon de 100 ml, on dissout 0,003 mol de 4'-hydroxy|1,1'-biphenyl]-4-

carboxylate de méthyle et 0,003 mol du composé obtenu au stade A dans un mélange'

constitué de 3 ml de diméthylsulfoxyde et 20 ml de butanone. On ajoute 0,009 mol de

' carbonate de potassium et un cristal d’iodure de potassium puis on chauffe a reflux pendant

12 heures. Le milieu réactionnel est ensuite refroidi et versé dans 100 ml d’eau. Le

précipité forme est essore et recristallisé pour conduire au produit du titre.

- Exemple 2 : Acide 4'-[2-({8:-[2-(acétylamino)éthyl]-2-naphtyl}oxy)éthoxy] [1,1'-

biphényl]-4-carboxylique

Dans un ballon de 100 ml, on met en suspension 19 mmol du composé obtenu dans
I'Exemple 1 dans 25 ml de THF, puis on ajoute 15 ml de méthanol, 15 ml d'eau et 38 mmol
de soude. Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation a température ambiante
pendant 10 heures. La solution ést ensuite concentréé, versee dans 1'eau, puis acidifiée avec
HC1 12M. Le precipite obtenu est filtre, lavé a I'eau et recristallisé pour conduire au produit

du fitre

‘Exemple 3: 4'-[2-({3-[2-(Acétylamino)ethyl]-1-benzofuran-5-yl}oxy)éthoxy][1,1'-

biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I’Exemple 1 en remplacant dans le stade A le composé obtenu

dans la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 2.
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Exemple 4 : 4'-{2-[(3-{2-[(Cyclopropylcarbonyl)amino]éthyl}-1-benzofuran-5-
yl)oxy]éthoxy}[1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I’Exemple 1 en remplagant au stade A le composé obtenu dans la

Préparation 1 par le compose obtenu dans la Préparation 3.

Exemple S : 4'-[2-({3-[2-(2-Furoylamino)éthyl]-1-benzofuran-5-yl}oxy)éthoxy][1,1'-

biphényl]-4-carboxylate de méthyle

~ On proceéde comme dans I’Exemple 1 en remplacant au stade A le composé obtenu dans la

Préparation 1 par le compose obtenu dans 1a Préparation 4.

Exemple 6 : 4'-[2-({3-[2-(Acétylamino)éthyl]-1-benzofuran-5-yl}amino)éthoxy][1,1'-

biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans ’Exemple 1 en remplagant dans le stade A le composé obtenu

dans la Préparation 1 par le compos€ obtenu dans la Préparation 16.

Exemple 7 : 4'-[2-({8-[2-(Butyr)flamih0)éthyl]-Z-naphtyl}oxy)éthoxy] [tl,l.'-biphényl]-
4-carboxylate de méthyle

On procéde comme dans I’Exemple 1 en remplacant dans le stade A le composé obtenu

dans la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 5.

Exemple 8 :  4'-]2-({3-[2-(Acéetylamino)éthyl]-1-benzothien-5-yl}oxy)éthoxy]|[1,1'-

]

biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I’Exemple 1 en remplagant dans le stade A le composé obténu

~ dans la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 6.
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Exemple 9 : 4'-{2-[(3-{2-[(Cyclopropylcarbonyl)amino]éthyl}-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-5-yl)oxy]ethoxy}[1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans 1’Exemple 1 en remplagant dans le stade A le produit obtenu dans

la Préparation 1 par le compose obtenu dans la Préparation 7.

Exemple 10 : N-{2-[7-(2-{[4'-(Hydroxyméthyl)[1,1'-biphényl]-4-yl]oxy}éthoxy)-1-
naphtyl]éthyl}acétamide

On procede comme dans l’Exeniple 1 en remplacant dans le stade B le 4-hydroxy[1,1'-

biphenyl]-4-carboxylate de méthyle par le 4'-(hydroxymeéthyl)[1,1'-biphényl]-4-ol.

1

Exemple 11 : 4'-[2-({3-]2-(Acétylamino)éthyl]-1 H-indol-5-yl} oxy)éthoxy]|1,1'-
biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I’Exemple 1 en remplagant dans le stade A, le composé obtenu

dans la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 8.

Exemple 12 : Acide 4'-[2-({3-[2-(acétylamino)éthyl]-1H-indol-5-yl}oxy)éthoxy][1,1'-
biphényl]-4-carboxylique

On procede comme dans 1I’Exemple 2 a partir du composé obtenu dans I'Exemple 11. '

Exemple 13 : 4'-[3-({8-[2-(Acétylamino)éthyl]-2-naphtyl}oxy)propoxy] [1,1'-biphényl]'.- |
| 4-carboxylate de méthyle

Stade A : N-{2-[7-(3-Hydroxypropyloxy)napht-1-yl] éthyl}acétamide

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 0,022 mol du composé obtenu dans la Préparation 1
dans 30 ml de diméthylformamide. On ajoute 0,066 mol de carbonate de potassium et
0,033 mol de 3-bromopropan-1-ol, puis le melange est chauffé¢ a 80°C pendant 4 heures.

Le milieu réactionnel est refroidi et versé dans 100 ml d’une solution d’HCI1 1M. La phase
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aqueuse est extraite 3 fois avec Et;O puis la phase organique est séchée sur MgSO; et

cvaporee sous pression réduite. Le prodmt du titre est obtenu apres recristallisation. Solide

blanc.

Point de fusion : 141-142°C

Stade B : 3-({8-[2-(Acétylamino)éthyl]-2-naphtyl}oxy)propylméthanesulfonate

Dans un ballon de 250 ml, 1’alcool obtenu au stade A est dissous dans 50 ml de

dichlorométhane et on ajoute 0,012 mol de tri¢thylamine. On refroidit dans un bain de

glace-sel a —10°C puis 0,012 mol de chlorure de mesyle sont ajoutées goutte a goutte sous

-agitation magnetique. Le milieu réactionnel est agit€¢ a température ambiante pendant
- 4 heures. Puis on additionne 100 ml d’eau et on poursuit par une extraction au CH,Cl,. La
- phase organique est lavée a 1’eau, séchee sur MgSO4 et evaporee sous pression reduite.

- L’huile obtenue est puriﬁéé par chromatographie sur gel de silice (€luant :

acétone/cyclohexane (2/8)).

Stade C :  4'-[3-({8-[2-(Acétylamino)éthyl]-2-naphtyl}oxy)propoxy] [1,1'-biphényl] -
4-carboxylate de methyle

Dans un ballon de 100 ml contenant 30 m! de méthanol, on ajoute par petites portions

0,06 g de sodium. Lorsque le sodium est totalement consommé, on ajoute 0,0033 mol de

n 4'-hydroxy[1,1'-biphényl]-4-cafboxylate de méthyle et on laisse agiter pendant 20 minutes.

Le methanol est évapore sous pression réduite et le résidu est repris dans 15 ml de DMF,

puis on ajoute 0,0027 mol du composé obtenu au stade B. Le milieu reactionnel est ensuite

chautfe a retflux pendant 12 heures puis refroidi et verse dans 100 ml d’eau et 10 ml d’HCI

- 3M Apres extraction a I’acetate d’éthyle, la phase organique est lavée avec une solution de :

soude 10 % puis a I’eau. Apres séchage sur MgSQO,, évaporation sous pression réduite du

solvant, le compose du titre est purifie par chromatographie sur gel de silice.
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Exemple 14 : 4'-{3-[(8-{2-[(Cyclobutylcarbonyl)amino]éthyl}-2-naphtyl)oxy]

propoxy}[1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans 1’Exemple 13 a partir du composé obtenu dans la Préparation 10.

Exemple 15 : 4'-[3-({3-[2-(2~Furoylamino)éthyl]-l-benzofuran-s-yl}amino)

propoxy]|1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle
On procede comme dans I’Exemple 13 a partir du composé obtenu dans la Préparation 17.

Exemple 16 : Acide 4'-[3-({3-[2-(2-furoylamino)éthyl]-1-benzofuran-5-yl}amino
propoxy][1,1'-biphényl]-4-carboxylique

On procéde comme dans I’Exemple 2 & partir du composé obtenu dans I'Exemple 15.

Exemple 17 :  4'-{3-[(8-{2-[(Trifluoroacétyl)amino]éthyl}-2-naphtyl)oxy]propoxy}

[1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I’Exemple 13 en remplag:ant le composé de la Préparation 1 par le

- compose¢ de la Préparation 11.

: :Exem le18: Acide 4'-{3-—[(8-{2-[(triﬂuorbacétyl)amino]éthyl}-2-.naphtyl)oxy] |

propoxy}[1,1'-biphényl}-4-carboxylique
On procede comme dans I’Exemple 2 a partir du composé obtenu dans l'Exefﬁple 17.," =

Exemple 19 : 4'-[4-({8-[2-(Acétylamin6)éthyl]-2-naphtyl}oi{y)butoxy] [1,1'-biphényl]-
4-carboxylate de méthyle : '

Stade A : N-{2-[7 -(4—Br0nzobufox3/)-] -naphtyl]ethyl}acétamide

‘On procéde comme dans le stade A de I'Exemple 1 en remplagant le dibromoéthane par ie
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1,4-dibromobutane.

Stade B : 4'-[4-({8-[2-(Acetylamino)éthyl]-2-naphtyl}oxy)butoxy] [1,1'-biphényl]-4-
carboxylate de méthyle

On procéde comme dans le stade B de I'Exemple 1.

Solide blanc.

Point de fusion : 166-168°C

Microanalyse €lémentaire :

% C H N
Calculé : ' 74,61 6,45 2,72

Trouvé : 74,62 6,48 2,81

"Exemple 20 : Acide 4'-[4-({8-[2-(acétylamino)éthyl]-2-naphtyl}oxy)butoxy] [1,1'-;

biphényl]-4-carboxylique

On procéde comme dans I’Exemple 2 3 partir du compose obtenu dans I'Exemple 19.

- Solide blanc.

Point de fusion : 223-225°C

Microanalyse €lementaire :

% C H N
Calculé : 70,83 5,94 2,66 -

Trouve : 71,16 6,05 ' 2,69:

Exemple 21 :  N-{2-[7-(4-{[4'-(Hydroxyméthyl)[1,1'-biphényl]-4-y]] oxy}butoxy)-1-
naphtyl]éthyl}acétamide a - .

 On procéde comme dans 1’Exemple 19 en remplagant dans le stade B le 4'-hydroxy[1=,1'-:

biphenyl]-4-carboxylate de méthyle par le 4;-(hydroxyrnéthyl)[1,1‘-biphényl] -4-0l.
Solide beige. :
Point de fusion : 172-173°C
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Microanalyse élémentaire :

% C H N
Calculé : 76,99 6,88 2,90
Trouvé : 76,74 6,70 3,12

Exemple 22 : N-(2-{7-[4-(]1,1'-Biphényl]-4-yloxy)butoxy]-1-naphtyl}éthyl)acétamide

On procede comme dans I’Exemple 19 en remplagant dans le stade B le 4*-hydroxy[1,1-
biphenyl]-4-carboxylate de méthyle par le (1,1'-biphényl)-4-ol.
Solide blanc.

Point de fusion : 138-140°C

Microanalyse €lémentaire :

Yo C H N

Calculé: = 7944 6,89 3,10

Trouve : 79,19 - 6,93 3,24

- Exemple 23 : N-(Z-{7—[4-([1,1’-Biphényl]:—-3-yloxy)butoxy]-1-naphtyl}éthyl)acétainide

On proCédc comme dans I’Exemple 19 en remplacant dans le stade B le 4'-hydroxy[1,1'-
biphenyl]-4-carboxylate de méthyle par le (1,1'-biphényl)-3-ol.
Solide blanc.

" Point de fusion : 111-112°C

Microanalyse €lémentaire : : . ,
' % C H N

Calculé : 79,44 : 6,39 3,10
- Trouveé : 79,23 6,79 3,21

Exemple 24 :  4'-[4-({3-[2-(Acétylamino)éthyl]-1-benzofuran-5-yl}oxy)butoxy][1,1'-
biphényl]-4-carboxylate de méthyle

- On procede comme dans I’Exemple 19 a partir du composé obtenu dans la Préparationl 2
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Exemple 25 :  4'-[4-({3-[2-(Acétylamino)éthyl]-1-benzothién-5-yl}oxy)butoxy][1,1'-
biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans ’Exemple 19 a partir du compose obtenu dans la Préparation 6.

Exemple 26 : 4'-[4-({3-|2-(Acétylamino)ethyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl}
oxy)butoxy]|1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I’Exemple 19 a partir du compose obtenu dans 1a Préparation 9.

Exemple 27 : Acide 4'-[4-({3-[2-(acétylamino)éthyl]-1-benzofuran-5-yl}oxy)butoxy]
[1,1'-biphényl]-4-carboxylique K

On procéde comme dans I’Exemple 2 a partir du composé obtenu dans 1'Exemple 24.

Exemple 28 : Aéide 4'-[4-({3-[2-(acétylamino)éthyl]-1-benzothién-5-yl} oxy)butoxy
[1,1'-biphényl]-4-carboxylique :

On procede comme dans ’Exemple 2 a partir du composé obtenu dans 1'Exemple 25.

Exemple 29 :  Acide 4'-[4-({3-]2-(acétylamino)éthyl]-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-5-
yl}oxy) butoxy]|1,1 '-biphényl] -4-carboxylique

On procéde comme dans ’Exemple 2 a partir du composé obtenu dans 1'Exemple 26.

Exemple 30 : 4'-[4~({3-[2—(Acétylamin0)éthyl]-2-benzyl-1H—pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-
yl}oxy)butoxy][1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I’Exemple 19 3 partir du compos¢ obtenu dans la Préparation 13.
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Exemple 31 : 4'-[4-({8-]2-(2-Furoylamino)ethyl}-2-naphtyl}oxy)butoxy][1,1'-
biphényl]-4-carboxylate de methyle

On procede comme dans I’Exemple 19 a partir du composé obtenu dans la Préparation 12.

Exemple 32 : 4'-[4~({3-[2-(Pentanoylamino)éthyl]-1H-indén-5-yl} oxy)butoxy][1,1'-
biphényl]-4-carboxylate de méthyle

~ On procede comme dans 1’Exemple 19 a partir du composé obtenu dans la Préparation 14.

- Exemple 33 : 4'-]4-({3-|2-(Acetylamino)ethyl]-1-benzofuran-5-yl} thio)butoxy][1,1'-

biphényl]-4-carboxylate de méthyle
On procede comme dans I’Exemple 19 a partir du éomposé obtenu dans la Préparation 15.

Exemple 34 ; 4'-[4-({3-[2-(Acetylamino)éthyl]-1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-
 yl}oxy)butoxy][1,1'-biphényl]-4-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I'"Exemple 19 a part1r du compos¢ obtenu dans la Préparation 18.

Exemple 35 : 3'-[4-({8-]2-(Acétylamino)éthyl]-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtalényl}
: oxy) butoxy][1,1'-biphenyl]-3-carboxylate de méthyle

On procede comme dans I"Exemple 19 a partir du compose obtenu dans la Préparétion 19.

Exemple 36 : Acide 3'-[4-({8-[2-(aéétylamino)éthyl]-5,6,7,8-tétrahydro-2-

naphtalényl}oxy)butoxy][1,1'-biphényl]-3-carboxylique

On procede comme dans I'Exemple 2 a partir du composé obtenu dans 1'Exemple 35.
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" Exemple 37 : 4°-[4-({3-[2-(Acétylamino)éthyl]-1-méthyl-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-5-
yl}oxy)butoxy][1,1°-biphényl]-4-carboxylate d’éthyle

On procede comme dans I'Exemple 19 a partir du compose obtenu dans la Préparation 20
et de 4’-hydroxy[1,1°-biphényl]-4-carboxylate d’éthyle.
Point de fusion : 145-146°C

- Microanalyse €élémentaire :

% c H N
Calculé: 70,30 6,66 7,93
Trouvé 69.84 6.67 7.94
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

-~ EXEMPLE A : Etude de la toxicité aigué

La toxicité aigué a été appréciée aprés administration orale a des lots de 8 souris

(26 = 2 grammes). Les animaux ont ¢té observés 2 intervalles réguliers au cours de la

- premicre journée et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement. La

DL 50, entrainant la mort de 50 % des animaux, a éte €évaluce et a montré la faible toxicité.

des composes de I'invention.

EXEMPLE B : Etude de liaison aux récepteurs de la mélatonine sur des cellules de

1a Pars tuberalis de mouton

Les ¢études de liaison aux récepteurs de la mélatonine des composés de 1'invention ont été
realis€es selon les techniques classiques sur les cellules de la Pars tuberalis de mouton. La
Pars tuberalis de 1'adénohypophyse est en effet caractérisée, chez les mammiféres, par une

haute densité en récepteurs de la mélatonine (Journal of Neuroendocrinology, 1, pp. 1-4,

11989).

Protocole

1) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont préparées et utilisées comme tissu

cible dans des experiences de saturation pour determiner les capacités et affinités de

l1a1son pour la 2-[1251] -10domélatonine.

~2) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont utilisées comme tissu cible, avec les

ditterents composes a tester, dans des expériences de liaison compétitive par rapport a

la mélatonine.

Chaque experience est réalisée en triple et une gamme de concentrations différentes est

testée pour chaque composé. Les résultats permettent de déterminer, aprés traitement

' statistique, les affinités de liaison du composé testé.
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Resultats

Il apparait que les composés de l'mvention posseédent une puissante affinité pour les

recepteurs de la meélatonine.

| w : Etude de liaison aux récepteurs MT; et MT, de la mélatonine

Les experiences de liaison aux récepteurs MT; ou MT; sont réalisées en utilisant la
2-["*I]-iodomélatonine comme radioligand de référence. La radioactivité retenue est

déterminee a 1'aide d'un compteur a scintillation liquide.

Des expériences de liaison compétitive sont ensuite réalisées en triple, avec les différents

composes a tester. Une gamme de concentrations différentes est testée pour chaque

composé. Les résultats permettent de déterminer les affinités de liaison des composés

testés (ICso).

‘Ainsi, les valeurs d'ICsy trouvées pour les composés de 'invention attestent d’une liaison

- pour I'un ou 'autre des sous-types réceptoriels MT; ou MT,, ces valeurs étant < 10 pM. -

- EXEMPLE D : Action des composes de I'invention sur les rythmes circadiens d'activité

locomotrice du rat

L'1mphcat1011 de la mélatonine dans l'entrainement, par l'alternance _]our/nult de la plupart

~des rythmes circadiens phystologiques, biochimiques et comportementaux a permis

d'établir un modele pharmacologiqie pour la recherche de ligands melatomnerglques.

Les effets des molécules sont testes sur de nombreux parametres et, en particulier, sur les :
rythmes circadiens d'activité locomotrice qui représentent un marqueuf fiable de l'activité

de I'horloge circadienne endogene.
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Dans cette e€tude, on évalue les effets de telles molécules sur un modéle expérimental

particulier, a savoir le rat place en isolement temporel (obscurité permanente).

Protocole expérimental

Des rats males agés de un mois sont soumis des leur arrivée au laboratoire a un cycle
lumineux de 12h de lumiere par 24h (LD 12 : 12).

Apres 2 a 3 semaines d'adaptation, 1ls sont places dans des cages equipées d'une roue reliée

‘3 un systéme d'enregistrement afin de détecter les phases d'activité locomotrice et de suivre

ainsi les rythmes nycthémeéraux (LLD) ou circadiens (DD).

Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux

LD 12 : 12, les rats sont mis en obscurité¢ permanente (DD).

Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme reflétant celui de I'horloge
endogene) est clairement etabli, les rats recoivent une administration quotidienne de la

molécule a tester.

Les observations sont réalisées grace a la visualisation des rythmes d'activité :

- entrainement des rythmes d'activité par le rythme lumineux,

- disparition de I'entrainement des rythmes en obscurité permanente,

- - entrainement par l'administration quotidienne de la molécule ; effet transitoire ou

durable.
Un logiciel permet :

- de mesurer la durée et l'intensité de l'activité, la période du rythme chez les animaux en
libre cours et pendant le traitement,
- de mettre éventuellement en evidence par analyse spectrale I'existence de composants

circadiens et non circadiens (ultradiens par exemple).
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Résultats

Il apparait clairement que les composes de I'invention permettent d'agir de fagcon puissante

sur le rythme circadien via le systeme me¢latoninergique.

- EXEMPLE E : Test des cages claires/obscures

Les composés de ’invention sont testés dans un modéle comportemental, le test des cages

claires/obscures, qui permet de reveler I’activité anxiolytique des molécules.

L’ appareil est composé de deux boites en polyvinyle couvertes de Plexiglas. L une de ces

boites est obscure. Une lampe est placée au-dessus de 1’autre boite donnant une intensité

~ lumineuse au centre de celle-ci d’approximativement :4000 lux. Un tunnel opaque en

plastique separe la boite claire de la boite sombre. Les amimaux sont testés
individuellement pendant une session de 5 min. Le plancher de chaque boite est nettoye

entre chaque session. Au début de chaque test, la souris est placée dans le tunnel, face a la

l : boite sombre. Le temps passé par la souris dans la boite éclairée et le nombre de transitions

3 travers le tunnel sont enregistrés aprés la premiére entrée dans la boite sombre.

- Apres administration des composés 30 min avant le début du test, les composés de

I"mvention augmentent de fagon significative le temps passé dans la cage éclairée ainsi que

le nombre des transitions, ce qui montre 1’activité anxiolytique des dérivés de 1’invention.

EXEMPLE F : Activité des composés de I'invention sur I'artére caudale de rat

- Les composés de 1'invention ont été testés in vitro sur l'artére caudale de rat. Les récepteurs

mélatoninergiques sont présents sur ces vaisseaux ce qui en fait un modéle

pharmacologique relevant pour étudier l'activité de ligands mélatoninergiques. La

- stimulation des récepteurs peut induire soit une vasoconstriction soit une dilatation en

- fonction du segment arteriel etudié.
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Protocole

Des rats agés de 1 mois sont habitués pendant 2 a 3 semaines a un cycle lumiére/obscurité

12h/12h.

- Apres sacrifice, 'artére caudale est 1isolee et maintenue dans un milieu richement oxygéné.

Les artéres sont ensuite cannulées aux deux extremites, suspendues verticalement dans une
chambre d'organe dans un milieu approprié et perﬁisées via leur extrémité proximale. Les
changements de pression dans le débit de la perfusion permettent d'évaluer I'effet
vasoconstricteur ou vasod'ilatateur des composes. :

L'activite des ’compo ses est evaluce sur des segments pré-contractés par la phényléphrine
(1 uM). Une courbe concentration-reponse est détermimee de fagon non-cumulatiVe par
addition d'une concentration du compos¢ étudie sur le segment pre-contracté. Lorsque
l'effet observé a atteint I'équilibre, le milieu est changé et la préparation laissée 20 minutes
avant l'addition d'une méme concentration de phényléphrine et d'une nouvelle

conceniration du composé étudie.

Résultats

Les composés de l''mvention modifient de facon signiﬁcative le diamétre des artéres

caudales preconstrictées par la phényléphrine.
EXEMPLE G : Composition pharmaceutique : Comprimés

1000 comprimés dosés 4 5 mg d'acide 4'-[4-({8-[2-(acétylamino)éthyl] -Z-ﬁaphtyl}

oxy)butoxy][1,1'-biphényl]-4-carboxylique : (Exemple 20)............. v aeeeeennnns 5g
ATAON A8 D& v ereeeseseeeeeesseeseseneneeseeee S e rpsosssnsnee 20 g
Amidon de INATS coiieveiveereiireereiseseeereeeesieeeseennaeesessnnnns ................ eeeeesernsenns 20 g
Lactose ............................................ R eeeertetentateeatateteeatete e et eararasess s e senesaeans 30 g
Stéarate de magnésium.................. ..................... 2 g
Slhce ........ . lg
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REVENDICATIONS

1. Composées de formule (1) : :
G—Cy— G,—A

(D

dans laquelle :

5 -0 B represente un atome d'hydrogene ou un groupement COOR, CONRR', ou alkyle
(C1-Cs) linéaire ou ramifié substitué par un groupement COOR, CONRR' ou OR (ot R
et R', identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne, ou un groupement
alkyle(C;-Cg)linéaire ou ramifié, alkényle.(Cz-Cﬁ)linéaire ou ramifie, alkynyle
(C2-Ce)linéaire ou ramifi€, aryle, arylalkyle(Ci-Cg)linéaire ou ramifié, hétéroaryle,

10 hétéroarylalkyle(Cq-Cg)linéaire ou ramifié, polyhalogénoalkyle(Cl-Cﬁ)linéaire' ou
ramifié, cycloalkyle(Cs-Cg), ou cycloalkyl(C3-Cg)a1kyle(Cl—C(,)linéaire ou ramifié, R et
R’ pouvant de plus former ensemble avec 1’atome d’azote qui les porte un groupement

morpholinyle, piperidinyle, piperazinyle ou pyrrolidinyle),

a Gy représente une chaine —X'-(CHj),-X-(CH,)-X"- dans laquelle
15 ¢ Xrepresente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH, ou NR (dans
lequel R est tel que défini précédemment), ' .
¢ X'et X", identiques ou différents représentent un atome d'oxygeéne ou de soufre ou
un groupement NR (dans lequel R est tel que défimi précédemment),
¢ n et m, identiques ou diffeérents, représentent 0, 1, 2, 3, 4 ou 5,
20 étant entendu que l'on ne peut avoir deux hétéroatomes consécutifs et que: la chaine

ains1 definie peut comporter une ou plusieurs insaturations,

0 Cy représente un groupement de formule (II)
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dans laquelle: D repreésente un phényle ou une pyridine, W représente un atome

d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH,; ou NR (ou R est tel que défini

- precedement), Ry représente un atome d'halogéne ou un groupement R, OR, ou

5 ' COOR (ot R est tel que défini précédemment) et la représentation === signifie
que la liaison est simple ou double, étant entendu que la valence des atomes est

respectee,

ou un groupement de formule (III)

10 dans laquelle R; et la représentatioh == gont tels que définis précédemment,

0 G, représente une chaine contenant de 1 4 6 atomes de carbone, éventuellement

substitu€e par un ou plusieurs groupements choisis parmi R, OR, COR, COOR (ou R

est tel que defim précedemment), ou atomes d'halo gene,

O et A repreésente un groupement NRCOR, NRCSR": CONRR' CSNRR', NRCONR'R",
15 ou NRCSNR'R" (dans lesquels R et R' sont tels que deﬁms precedemment et R" peut

prendre les mémes valeurs que R et R'),

- etant entendu que :

e par aryle on entend un groupement phényle ou naphtyle non substitué ou substitué 'par

" un ou plusieurs groupements, identiques ou différents choisis parmi R, OR, COR,

20 COOR, NRR' (dans lesquels R et R' sont définis comme précédemment), nitro, cyano,
ou atome d'halogene,

e par hétéroaryle on entend tout groupement mono ou bicyclique contenant 5 a 10

chainons et pouvant contenir 1 a 3 hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre ou

azote, ce groupement €tant non substitué ou substitu€ par un ou plusieurs groupements,
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1dentiques ou différents choisis parmi R, OR, COR, COOR, NRR' (dans lesquels R et

R' sont définis comme précédemment), nitro, cyano, ou atome d'halogéne,

leurs énantiomeres et diastéréoisomeéres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.
2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels B représente un
groupement COOR, leurs énantiomeres et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition

a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

3. Composes de formule (I) selon la revendication 2 pour lesquels B représente un

‘groupement COOR ol R représente un atome d'hydro gene, leurs énantiomeres et

diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base

pharmaceutiquement acceptable.

4. Composes de formule (I) selon la revendication 2 pour lesquels B représente un
groupement COOR ou R représente un groupement alkyle(C;-C¢)linéaire ou ramifié, leurs
cnantiomeres et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition & un acide ou une base

pharmaceutiquement acceptable.

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels B représente un
groupement alkyle(C;-Cg)linéaire ou ramifié substitué par un groupement COOR, leurs

énantiomeres et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base

pharmaceutiquement acceptable.

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels B représente un
groupement alkyle(Ci-Ce¢)lin€aire ou ramifié substitué par un groupement OR, leurs
enantiomeres et diastéreoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base

pharmaceutiquement acceptable.

7. Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels G; représente un

groupement -O-(CHz),-O- dans lequel p est un entier tel que 0<p<6, leurs énantiomeres et
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diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a wun acide ou une base

pharmaceutiquement acceptable.

8. Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Cy représente un

groupement naphtalene, leurs enantiomeres et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels

- d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A représente un

groupement NHCOR, leurs énantiomeres et diastéréoisomeéres, ainsi que leurs sels

~ d’add1tion a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

10. Composé de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4'-[4-({8-[2-
(acétylamino) cthyl]-2-naphtyl}oxy)butoxy][1,1'-biphenyl}-4-carboxylate de méthyle, ainsi

~ que ses sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

11. Composé de formule (I) selon la reVendication 1 qu est l'acide 4'-[4-({8-[2-

(acétylamino)éthyl]-2-naphtyl} oxy)butoxy][1,1'-biphényl]-4-carboxylique, : ainsi que ses

sels d’addition & un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

12.  Composé de formule (I) selon la revendication. 1 qui est le N-{2-[7-(4-{[4'-
(hydroxyméthyl)[1,1'-biphényl]-4-yl]oxy} butoxy)-1-naphtyl]éthyl} acétamide, ainsi que

ses sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

~ 13. Composé de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N—(2-{7'-[4-'([1,1"-
biphényl]-4-yloxy)butoxy]-1-naphtyl} éthyl)acétamide, ainsi que ses sels d’addition & un

acide ou une base pharmaceutiquement accéptable.

14. Composé¢ de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N—(2— {7-14-([1,1'-

~ biphényl]-3-yloxy)butoxy]-1-naphtyl}éthyl)acétamide, ainsi que ses sels d’addition 3 un

- acide ou une base pharmaceutiquement acceptable.

15. Procedé de préparation des composés de formule (I) selon la revéndication 1
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caractérisé en ce que ’on utilise comme produit de départ le composé de formule (IV) :

MeO—-Cy—Gz-A : (IV)

dans laquelle A, G; et Cy sont tels que definis dans la formule (),

que l’on soumet a une démeéthylation en utilisant des agents classiques comme
- HBr, AICl3, AlBr;, BBr; ou des systémes binaires acide de Lewis / nucléophile comme

AICl; / PhCH,SH ou BBr; / Me;S par exemple, pour obtenir le composé de formule (V):

HO-Cy-GrA (V)
dans laquelle A, G, et Cy sont definis comme precédemment,

qui est transformé, de fagon classique,

— par action du N,N-dimethylthiocarbamate de sodium par exemple, en thiol

correspondant de formule (VI) :
~ HS-Cy-Gy-A VD
dans laquelle A, G, et Cy sont tels que définis précédemment,
— ou en dérivé aminé borrespondant de formule (VII) :
- RNH-Cy-Gz-A (VII)

dans laquelle A, G,, Cy et R sont définis comme précédemment

les composés de formule (V), (V) et (VII) représentant le composé de formule (VIID) :

HX"-Cy-Gp-A  (VIII)



CA 02419934 2003-02-17
WO 02/22535 PCT/FR01/02297

- 36 -

dans laquelle Cy, G, X" et A sont tels que définis précédemment,

composé de formule (VII) sur lequel on condense un compose de formule (IX) :

CH
O ~ ( Z)n\X/ (CHZ)m\Ha 1 (DQ

dans laquelle Hal représente un atome de brome, de chlore ou d’iode, et X, n et m sont tels
5  que définis dans la formule (I), (étant entendu que 1’on ne peut pas avoir deux
- hétéroatomes consécutifs et que la chaine ainsi définie peut comporter une ou plusieurs

: insaturations),
pour conduire au compose de formule (X) :
HO-(CHz)n-X-(CHz)m-X"-Cy-Gz-A (X)
~10 .~ dans laquelle A, G, Cy, X, X", n et m sont définis comme précédemment (étant entendu
que I’on ne peut pas avoir deux hétéroatomes consécutifs dans 1’enchainement
HO-(CH)n-X-(CH)-X"- et que la chalne ainsi définie peut comporter une ou plusieurs
: insaturations), :
dont la fonction __hydroXyle est transformee classiquement en groupe parfant comme 'par'
15  exemple un meésylate, un tosylate, ou un dérivé halogéné, pour conduire au composé de
formule (X’) : '

E-(CHz)ﬁ-X-(CHg)m-X"-Cy-Gz-A (X’)

dans laquelle A, Gy, Cy, X, X", n et m sont définis comme précédemmeﬁt et E représente

un groupement mésyle ou tosyle ou un atome d’halogéne,

20 sur lequel on fait agir en milieu basique un composé de formule (XI) :



10

15

20
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B'-Ph-Ph-X'H (XI)

dans laquelle X' est tel que deéfini dans 1a formule (I), et B’ peut prendre les mémes valeurs
que B défini dans la formule (I) 3 'exception des groupements COOH et alkyle substitué
par un groupement COOH, "

: pour conduire au composé de formule (I/a), cas particulier des composés de formule (I) :

B'-Ph-Ph-G;-Cy-G,-A - (VVa)
dans laquelle A, G, (G1,Cy et B' sont tels que définis précédemment,

cCompose de formule (I/a) etant soumis, lbquue B' represente un groupement COOR;' ou
alkyle substitue par un groupement COOR;’ (ou Ry’ peut prendre toutes les valeurs de R
défini précédemment 2 l'exception de l'atome d'hydrogene), & une saponification pour .

conduire au compose de formule (I/b), cas particulier des composés de formule (I) :

B"-Ph-Ph-G;-Cy-Gp-A (I/b)

~dans laquelle A, G;, Gy, et Cy sont tels qué déﬁhjs précedemment, et B" représente un

groupement COOH ou alkyle substitué par un groupement COOH,

B I’ensemble des composés (I/a) et (I’/b) formant le composé de formule (I) qui peut étre ..

purifi¢ si on le désire par une technique classique de purification, dont on sépare

. eventuellement les 1someres selon une technique classique de séparation et que 1’on

transforme, le cas échéant, en leurs sels d’addition a un acide ou a une base

phannaceutiquement acceptable.

16. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un composé

de formule (I) selon 1'une quelconque des revendications 1 4 14 ou un de leurs sels

d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptables en combinaison

avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.
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17. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 utiles pour la fabrication d’un

médicament pour traiter les troubles liés au systeme melatoninergique.
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