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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE IAGOMELATINE

La présente invention concerne un nouveau procédé de syntheése mndustriel de

’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyi]acétamide de formule (I} :

NHCOMe

Me()

(D)

L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide possede des propri€tés

pharmacologiques intéressantes.

Il présente en effet la double particularité d’€tre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systeme mélatoninergique et d’autre part antagoniste du récepteur 5-HT,c. Ces proprietés
lui conférent une activité dans le systéme nerveux central et plus particulicrement dans le
traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonni¢res, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et

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

[.’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont €t¢ décrits dans les

brevets européens EP 0 447 285 et EP 1 564 202.

Compte-tenu de I’'intérét pharmaceutique de ce composé, 1l €tait important de pouvolr y
accéder avec un procédé de synthése industriel performant, facilement transposable a

I’échelle industrielle, conduisant & I'agomélatine avec un bon rendement, et une excellente

purete,

Le brevet EP 0447285 décrit Pacces en huit €tapes a l'agomélatine a partir de la
7-méthoxy-1-tétralone. Dans le brevet EP 1 564 202, la demanderesse a mis au point une
nouvelle voie de synthése beaucoup plus performante et industrialisable, en seulement
quatre étapes a partir de la 7-méthoxy-1-tétralone, et permettant d’obtenir I’agomélatine de

facon trés reproductible sous une forme cristalline bien définie. Toutelois, la recherche de
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nouvelles voies de synthése, en particulier & partir de matieres premi€res moins onereuses

que la 7-méthoxy-1-tétralone, est toujours d’actualite.

[La demanderesse a poursuivi ses investigations et a mis au point un nouveau procedeé de
synthése de Pagomélatine a partir du 7-méthoxy-naphtalén-2-ol ; cette nouvelle matire
premiére présente I’avantage d’étre simple, aisément accessible en grandes quantités avec
des colits moindres. Le 7-méthoxy-naphtalén-2-ol présente également ['avantage de
posséder dans sa structure un noyau naphtaléne, ce qui évite d’intégrer dans la synthése
une étape d’aromatisation, étape toujours délicate d’un point de vue industriel.

Ce nouveau procédé permet par ailleurs d’obtenir ’'agomélatine de fagon reproductible et
sans nécessiter de purification laborieuse, avec une pureté qui est compatible avec son

ufilisation comme principe actif pharmaceutique.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése industriel du

composé de formule (I) :

~ SNHCOMe

MeO
| (1)

caractérisé en ce que [’on met en réaction le 7-méthoxy-naphtalén-2-ol de formule (II) :

MeO OH

(1)

sur lequel on introduit sur la position 1 du composé de formuie (I1) le groupement -CH;-X
dans lequel X représente un groupement -N(CHs),, ~-CO-N(CH;-Ph),, -CH;-OH, -CH=CH,
ou -CO-NH-,
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pour conduire au compose de tormule (HI) :

X

e
MeO % /OH
(11D)
S

dans laquelle X représente un groupement -N(CHj3),, -CO-N{CH,-Ph),, -CH>-OH,
-CH=CH> ou -CO-NH, ;

composé¢ de formule (III) qui est soumis a une réaction de sulfonylation sur 1’alcool
aromatique et dont le substituant X est modifié, avant ou apres 1’étape de sulfonylation de

I’alcool aromatique, au moyen de réactions chimiques classiques pour condulre au

composé de tormule (IV) :

XI

MeO 0SO,R

\

(IV)

/

dans laquelle X' représente un groupement -CN, -CO-NH;, -CH;-OH, -CH>-N(CH>-Ph),,
-CH»-NH-CO-CH;, -CH(OH)-CH,-OH, -CHO ou (2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)méthyle et
R représente un groupement -CHs, -(CH,),-CHs, -CF3 ou toluyle ;

composé de formule (IV) qui subit une réaction de désoxygénation en présence d’un métal
de transition et d’un agent réducteur pour conduire :
- soit, Jorsque X' représente le groupement -CH,-NH-CO-CHj;, directement au

composé de formule (I) que PPon isole sous forme d’un solide ;
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- soit au compose de formule (V) :

XH

Me(QO

»

(V)

\

dans laguelle X" représente un groupement -CN, -CH;-N(CH,-Ph),, -CH,-OH, -CO-NH,,
-CH(OH)-CH>-OH ou (2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)méthyle ;

composé de formule (V) qui est ensuite soumis a des réactions classiques de chimie pour

conduire au composé de formule (1) que I’on isole sous forme d’un solide.

Une variante au procédé de synthése industriel consiste en ce que, lors de la transformation
du composé de formule (III) en composé de formule (IV), le groupement X n’est pas
modifié. Le composé obtenu sulfonylé sur son alcool aromatique subit alors une réaction

de désoxygénation par action d’un métal de transition et d’un agent réducteur. Le
groupement X est modifié ultérieurement grace & des réactions classiques de chimie pour

conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous forme d’un solide.

Le composé de formule (IT) est commercial ou aisément accessible & ’homme du métier

par des réactions de chimie classiques ou décrites dans 1a littérature.

Dans le procédé selon P'invention, la transformation du compose¢ de formule (II) en
composé de formule (III) pour lequel X représente le groupement -N(CHs),, est réalisce

selon la réaction de Mannich par action du formaldéhyde en présence de diméthylamine.

Dans le procédé selon I'invention, la transformation du composé de formule (II) en
composé de formule (I11) pour lequel X représente le groupement ~CH,-Ol, consiste en ce

que fe composé de formule (II) est soumis a Paction du glyoxal (ou €thane-1,2-dione)

suivie de ’action d’un agent réducteur. De maniére avantageuse, 1’agent réducteur est
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hydrure de lithium et d’aluminium, ["hydrure de diisobutylaluminiom, le
triéthylborohydrure de lithium ou le borane-diméthylsulfure. Préférentiellement, 1"agent

réducteur est ’hydrure de lithium et d’aluminium.

Dans le procédé selon I'invention, la transformation du compos¢ de formule (1I) en
composé de formule (III) pour lequel X représente le groupement -CO-NH; ou
-CO-N(CH,-Ph),, est réalisée par action du glyoxal suivie de I’action en milieu chaufté du

composé de formule NHR'R' dans laquelle R' représente H ou un groupement -CH,-Ph.

Ladite réaction avec le glyoxal qui conduit 4 la formation de la lactone intermédiaire de

formule (VI) :

MeO O
\

2
N \/

(VD)

est préférentiellement réalisée en deux étapes.

Dans la premiére étape, le composé de formule (II) est mis en solution dans un milieu
basique en présence du glyoxal. La base est, de préférence, I'hydroxyde de sodium ou
’hydroxyde de potassium ef, plus particulierement, I’hydroxyde de potassium.

Dans la deuxiéme étape, le produit intermédiaire, a savoir le 8-méthoxy-1,2-
dihydronaphto|2,1-b]furane-1,2-diol, est directement mis en solution en mtlieu acide, de

préférence 1’acide chlorhydrique, pour conduire & la lactone intermédiaire de formule (VI).

Dans le procédé selon I'invention, la transformation du composé de formuie (l) en
composé de formule (III) pour lequel X représente le groupement ~-CH=CH,, est réalisée
selon le réarrangement sigmatropique de Claisen par action du bromure d’allyle en milieu
basique suivie d’un réarrangement thermique. L’action du bromure d’allyle se fait en

présence d’une base telle que I’hydrure de sodium, le ferf-butylate de potassium, le
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méthanolate de sodium, {’hydroxyde de potassium, I’hydroxyde de sodium, Ie carbonate de
potassium ou le carbonate de sodium. Un mode de réalisation avantageux consiste a utiliser

le carbonate de potassium comme base lors de I’étape de réaction avec le bromure d’allyle.

Dans le procédé selon 'invention, la transformation du composé de formuie (IlI) en
composé de formule (IV) consiste en une €tape de sulfonylation de ["alcool aromatique
suivie par la modification du groupement X au moyen de réactions classiques de chimie, X
étant défini tel que précédemment. Selon un autre mode de réalisation avantageux, la
transformation du composé de formule (IIT) en composé de formule (1V) consiste en la
modification du groupement X au moyen de réactions classiques de chimie suivie par une

étape de sulfonylation de ’alcool aromatique, X ¢tant défini tel que précédemment.

Ladite étape de sulfonylation est réalisée griace a 1’action d’un chlorure de sulfonyle, d’un
anhydride sulfonique ou d’un sulfonimide. Selon un mode de réalisation préféré, 1’étape de
sulfonylation est réalisée grce a I’action du chlorure de tosyle, du chlorure de
n-propylsulfonyle, de Danhydride triflique ou du  phényltrithmide  (ou
N, N-bis(trifluorométhylsulfonyljaniiine).

Dans le procédé selon I'invention, la transformation du composé de formule (1V) en
composé de formule (V) consiste en une étape de désoxygénation en présence d’un métal
de transition et d’un agent réducteur.

De maniére préférée, le métal de transition est le nickel, le palladium ou le platine. Le
métal de transition peut &tre soit sous forme d’un sel ou soit sous forme d’un corps sumple.
Préférentiellement, le sel de métal de transition est un sel de nickel ou un sel de palladium,
plus préférentiellement un sel de nickel.

Avantageusement, 1’agent réducteur est soit un hydrure tel que le borohydrure de sodium
ou Phydrure de lithium et d’aluminium ; soit un aminoborane tel que le diméthylamine-
borane ; soit un alkoxysilane tel que le diméthoxyméthylsilane ; soit un alkylsilane tel que
le tridthylsilane ; soit un métal alcalino-terreux tel que le magnésium ; soit le dihydrogene.
Selon un autre mode de réalisation préféré, la transformation du composé de formule (IV)
en composé de formule (V) consiste en une étape de désoxygénation en présence de nickel,

en particulier un sel de nickel, et d’un hydrure, préférentiellement le borohydrure de

- e e e B o s s c———— - —— - - P— -
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sodium.

Selon un autre mode de réalisation préféré, la transformation du composé de formule (1V)
en composé de formule (V) consiste en une étape de désoxygénation en présence de
palladium et de dihydrogéne. Le dihydrogéne est utilis¢ directement sous sa forme gazeuse
ou bien est indirectement obtenu par décomposition d’un formiate d’ammonium.

Selon un autre mode de réalisation préféré, la transformation du compos¢ de formule (IV)
en composé de formule (V) consiste en une étape de désoxygénation en présence de
palladium et d’un métal alcalino-terreux, préférentiellement, le magnésium.

Selon un autre mode de réalisation préféré, la transformation du composé de formule (I1V)
en composé de formule (V) consiste en une ¢tape de désoxygénation en présence d un
métal de transition, d’un agent réducteur et d’un ligand. Le ligand est préférentiellement un

ligand phosphine et, plus particuliérement, la triphénylphosphine.

Selon un mode de réalisation particulier, I’étape de désoxygénation du composé de formule
(IV) dans laquelle X' représente le groupement -CH,-NH-CO-CHj, effectuée :
- soit en présence de nickel, en particulier un sel de nickel, et d’'un hydrure,
préférentiellement le borohydrure de sodium ;
- s0it en présence de palladium et de dihydrogéne ;
- soit en présence de palladium et d’un métal alcalino-terreux ;

conduit directement a la formation du compose de formule (I).

Ce procédé est particuliérement ntéressant pour les raisons suivantes :

- il permet d’obtenir & I’échelle industrielle le composé de formule (I) avec de bons
rendements a partir d’une mati€re premiere simple et peu onereuse ;

- il permet d’éviter une réaction d’aromatisation, étape toujours délicate d’un point
de vue industriel, puisque le noyau naphtalénique est présent dans le substrat de
départ ;

- 1l permet d’obtenir ’agomélatine a partir du 7-méthoxy-naphtalén-2-ol avec un

nombre réduit d’étapes.

Les composés de formule (111), (IV) et (VI) obtenus selon le procédé de 'invention sont

nouveaux et utiles en tant qu’intermédiaire de synthése de I’agomélatine.
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Les composés de formule (V) obtenus selon le procédé de 'invention sont utiles en tant
qu’intermédiaire de synthése de ’agomélatine. Les composés de formule (V) obtenus selon
le procédé de Iinvention sont nouveaux, exceptés le (7-méthoxynaphtalén-1-yl)
acétonitrile, le N,N-dibenzyl-2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthanamine, le 2-(7-méthoxy
naphtalén-1-yl)éthanol et le 2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)acétamide.

Les composés de formule (L) préférés sont les sutvants :
- 1-[(diméthyiafnino)méthyl]-7-—méthoxynaphtalén—2—ol :
- N,N-dibenzyl-2-(2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yl)acétamide ;
- 1-(2-hydroxyéthyl)-7-méthoxynaphtalén-2-ol ;
- 2-(2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yl)acétamide ;
- 7-méthoxy-1-(prop-2-én-1-yl)naphtalén-2-ol.

Les composés de formule (IV) préférés sont les suivants :

- trifluorométhanesulfonate de 1-(cyanométhyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;

- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;

- trifluorométhanesulfonate de 1-[2-(dibenzylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-
yle ;

- propane-1-sulfonate de 1-[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;

- propane-1-sulfonate de 1-[2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)éthyl}-7-méthoxynaphtaién-
2-yle ;

- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-(2-hydroxyéthyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;

- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-(2-amino-2-oxoéthyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;

- 4-méthylbenzénesulfonate de 7-méthoxy-1-(2-oxoéthyl)naphtalén-2-yle ;

- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-(2,3-dihydroxypropyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle.

Le (2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-ylyacétonitrile, le 4-méthylbenzénesulfonate de
7-méthoxy-1-(2-{[(4-méthylphényl)sulfonylJoxy}éthylnaphtalén-2-yle, le propane-1-
sulfonate de 7-méthoxy-1-{2-[(propylsulfonyl}oxy]éthyl }naphtalén-2-yle et [’acétate de 1-
[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-yle sont nouveaux et utiles en tant

qu’intermédiaire de synthese de I’agomeélatine.
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Les exemples ci-dessous illustrent I’invention, mais ne la limitent en aucune fagon.

Afin de bien valider les chemins réactionnels, les intermédiaires de syntheése ont éte
systématiquement isolés et caractérisés. Toutefois, il est possible d’optimiser
considérablement les procédés en limitant le nombre d’intermédiaires 1solés.

[es structures des composés décrits ont été confirmées par les techniques spectroscopiques
usuelles : RMN du proton (s = singulet ; Is = large singulet ; d = doublet; t = tniplet ;
dd = doublet dédoublé ; m = multiplet) ; RMN du carbone (s = singulet ; d = doublet ;

t = triplet ; g = quadruplet) ; spectrométrie de masse par ionisation par €lectrospray (ES1).

EXEMPLE 1 : N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyljacétamide

Stade A :  1-[(diméthylamino)méthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-ol

A une solution de 7-méthoxy-naphtalén-2-ol (1,74 g ; 10 mmol) dans 1’éthanol (10 mL),
sont ajoutés a température ambiante la diméthylamine (40 % dans l'eau; 1,52 mL ;
12 mmol) puis le formaldéhyde (37 % dans I’eau ; 0,78 mL ; 10,5 mmol). Apreés une heure
d’agitation, le solvant est évaporé. Le brut obtenu (rendement quantitatif) est utilise

directement dans I’étape suivante sans plus de purification.

¢ —a By a_aa Baldds bl A o S S S ———— -y — vy ey i AL B ALE AlEm B RS WSS S SIS SN S SN SN S Se— — WP e ap— Bl Sukedl  SRANE SIS N S— PN . S ——

768 (d J=88 Hz, 1H): 7.6 (d, J=88 Hz, 1H); 7,23 (d J=2,3 Hz, 1H); 6,93 (dd
J=88et23Hz IH) :689(d J—=88Hz 1H) ;3,96 (s, 2H) ; 3,86 (s, 3H) ; 2,3 (s, 6H).

o EYRE mevew  we—yy W — p— il e Bk EEEEE AN AN SS—— — TN SN IS WS S ST wTTET err s v +— —f —ur Al AR SELE NN NN NN E— _—— — L an L I Prile Bkl Skl

(s): 1343 (5); 1299 (d); 1285 (d); 123,3 (s); 116,0 (d); 114,2 (d) ; 112,0 (s); 101,6
(d) . 55,8();550(q), 443 (2xq)

Stade B : (2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yl)acélonitrile

Une solution du produit du Stade A précédent (1,155g; 5 mmol) dans le
diméthylformamide (5 mL) en présence de cyanure de potassium (390 mg ; 6 mmol) est
chauffée a 80 °C pendant 30 heures. Apres dilution dans ['acétate d’éthyle, une solution

aqueuse de HCl 2 M (5 mL) est ajoutée. Le mélange est agité puis neutralisé via I’ajout
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d’une solution diluée de NaHCQO;. Les deux phases sont séparées et la fraction organique

est lavée trois fois avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtrce.
L’évaporation du solvant donne un brut qui est ensuite purifié par chromatographie sur

colonne de gel de silice (éluant : éther / éther de pétrole 40/60) pour conduire au produit

attendu.

" AAR AN mAR AL R.m AL B AN AAN LA N A R JA A BB R_aN [ W N WALl BN AN L S . G SR G B S S P NN NN N SR G S — L oo I ] el — — — p— C—— Lo

OH): 7,74 (d. J=91 Hz, 1H); 7,71 (d. J =89 Hz, 1H) ; 7,31 (d, J=2,5 Hz, 1H) ; 7,13
d J=89Hz 1H); 7,03 (dd, J= 9,1 et 2,5 Hz, 1H) ; 4,21 (s, 2H) ; 3,96 (5, 3H)

S S S—— N — SN NN SN SIS S S S— — SIS SN W WIS BN B B EPTEE WY ey ey ey e e ge— J— —  op— — C— S BAas . . S — — S E—— —— —

(s): 1351 (s); 1311 (d); 1304 (d); 124,9 (s); 1191 (s); 116,2 (d); 1157 (d) ; 108,7
(s) - 102,1 (d); 55,6 (q) ; 13.6 (1).

Stade C :  trifluorométhanesulfonate de I1-(cyanométhyl)-7-methoxynaphialén-2-yle

A une solution du produit du Stade B précédent (120 mg; 0,52 mmol) dans le
dichlorométhane (5 mL), sont gjoutés le N,N-bis(trifluorométhylsulfonyl)aniline (204 mg ;
0,571 mmol) et la triéthylamine (72 pL ; 0,52 mmol). Apres agitation pendant 16 heures,
les solvants sont évaporés et le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de

silice (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole, gradient de 10 /90 & 20/ 80) pour donner
le produit du titre (125 mg ; 70 %).

- - Sa——— — e S—— ST SIS SIS SIS SR SR S— — SN N SN SIS SIS BT CEET EEE O STTE BNWE WTTE WTw = wrs TTu Trw T—T - r i — 4l mAm ALS AUS Saam S SN S S ——

S T——— —— I —— — SN ST BN WS S S S— — BN Y EETE SRS WS e ey e ey e e el b B Bl Sebde  Se— Biekih ERAAS NN  EENNEN NN WE— — S S W —

133,2 (s); 131,2 (d) ; 1308 (d) ; 128,0 (s); 1250 (s), 1203 (d); 118,6 (s, J =318 Hz),
116,9(s), 116,8(d); 116,0(s),; 102,3 (d); 35,6 (q), 152 (1)

140(18).

Stade D :  (7-méthoxynaphtalén-1-yvl)acétonitrile

Une solution du produit du Stade C précédent (73 mg ; 0,212 mmol) dans 1’éthanol absolu
(4 mL)} en présence de palladium & 10% sur charbon (4,5 mg; 0,004 mmol) et de




CA 02932193 2016-05-31

WO 2015/082847 PCT/FR2014/053157
| | | | | | | | | 11 | | | | . |

triéthylamine (150 pl.) est hydrogéndée (4 bars) a température ambiante pendant 20 heures.
Apres filtration sur Célite, lavage a ’acétate d’éthyle et ¢vaporation des solvants, le brut
est purifié par chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle / éther
de pétrole 15/ 85) pour donner le produit du titre (28 mg ; 67 %).

5 Poini de fusion : 86-87 °C

d ms — v r—+ r—t +— ™ T —:

| B T — AL B BB R_AR Ll J4Jldl JLAJ.R ALAR WRER ARAR. »iw. e == ML L. AN SRS  BRAEE. BERAN. BELLE. AR LN L. S — SN, NUNNNN. UENNN.  WEN—— — L NN SR SR . S — N . T ——

TH) : 7.77(d J= 7.8 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J= 7,1 Hz, 1H) ; 7,32 (dd, J = 7.8 et 7.1 Hz, 1H) ;
7,21 (dd, J=8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 7,03 (d. J = 2,4 Hz, 1H) ; 4,0 (s, 2H) ; 3,94 (s, 3H).

10 1306 (d); 1291 (s): 1288 (d) ; 1271 (dy; 1244 (s); 1232 () ; 118,8 (d); 117.7 (5) ;
1013 (d); 55,4 (q) ; 21,9 ().

Stade E . N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthylJacétamide

Dans un réacteur de 8 L sont introduits 136 g de nickel de Raney, 2,06 L d’¢éthanol et 0,23 L
d’eau. Sous agitation a 70 °C et sous 30 bars d’hydrogéne, le compose obtenu au Stade D
15 précédent (0,8 kg) en solution dans I’anhydride acétique (2,4 L) est ajouté lentement. A la fin
de I’addition, le milieu réactionnel est agité¢ 1 heure sous hydrogéne a 30 bars, puis le
réacteur est décompressé et les jus sont filtrés. Aprés concentration du milieu, on cristallise le

résidu dans un meélange ¢thanol /eau 35/ 65 pour conduire au produit du titre avec un

rendement de 89 % et une pureté chimique supérieure a 99 %.

20  Point de fusion - 108 °C.

" " - — — —— S— BN WY WY ETTE WTIE WTIT FYTs —= YT NTYE WTYY Erm arw vy vy e—v s v r—+ b+ ¢~ +—- "—."‘-‘—."u

774 (d J=89 Hz, 1H); 7,65 (d J=80Hz, IH); 7,52 (d J=25Hz, 1H); 7.31-7,2 (m,
2H): 711 (dd J=89 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3.52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m,
2H) ; 1,94 (5, 3H).

25 Analyse spectroscopique_de RMN PC (CD;OD, 75.5 MHz, 8 en ppm) 0 1734 (s); 1594

+ ALLL UL oo D e — L ettt —— PR U SR, . SN SR T SRR R R R . T — AN W——— —— TN T —— T N TN T R WTTEE WTTTY | e TR T YSm W e

(s}, 1351 (s); 134,6 (s); 1312 (d); 130,8 (s), 1282 (d); 127.9 (d); 1242 (d),; 1193
(d) : 103,2 (d) ; 55,9 (q) : 41,4 () ; 34,2 (1) ; 22,6 (q).
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EXEMPLE 2 : N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyljacétamide

Stade A :  4-méthylbenzénesulfonate de I-[(diméthylamino)méthyl]-7-méthoxy

naphtalén-2-yle

A une solution du produit obtenu lors du Stade A de I'Exemple 1 (2,042 g ; 8,84 mmol)
dans le diméthylformamide (8 mL), sont ajoutés le ferf-butylate de potassium (1,091 g ;
9,724 mmol) puis, au bout de 5 minutes, le chlorure de tosyle (1,684 g ; 8,84 mmol). Apres
6 heures d’agitation, la solution est diluée dans I’acétate d’éthyle, lavée deux fois a I'eau
puis a Ia saumure. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et le solvant
est évaporé. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
(¢luant : acétate d’éthyle/ éther de pétrole, gradient de 30/70 a 70/30) pour donner le
produit attendu sous forme d’un solide (1,94 g ; 57 %).

Point de fusion : 115-118 °C

" e s E—— —— e — S S S S S W T —r —Ff §—5 LLAR AN ELEN SN SIS S S —— —— W ey p— p— i Ealelh  BAMA SIS SN S W S— T —r —i 4— Aa=

2H) ;77 (d J=90Hz, 1H): 7,62 (d J=88 Hz, IH) ; 7.53 (d, J=23 Hz, 1H),; 7,34 (d
J=81Hz 2H) : 7,14 (dd. J=9,0 et 2,3 Hz, IH) ; 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ; 3,93 (s, 3H) ;
3.67 (s, 2H) : 2,47 (s, 3H) ; 2,24 (s, 3H).

* Earwr Sares e e Erve v r—f AR X Ela ma s — S BT S ST WY ey gy g sk cheekde  SRASGE S o— N AN S . -—— wrwe —t —f Y= mius mamm N SN S S——

1455 (s): 1351 (s)  133,2 (s) ; 130,02 xd); 1299 (d); 1291 (d); 128,6 2 x d) ; 127,8
(5) 1257 (s); 118,5(d) ; 1179 (d) ; 104,5 (d) ; 55,3 (q) ; 542 (1) ; 45,6 (2x q) ; 21,9 (q).

Stade B . 4-méthylbenzénesulfonate de 1-(cyanométhyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle

A une solution du produit du Stade A précédent (1,5g; 9,9mmol) dans le
diméthylformamide (8 mL), est ajouté¢ ['iodométhane (267 pL; 4,29 mmol). Apres

4 heures d’agitation a température ambiante, le cyanure de potassium (304 mg;

- 4,68 mmol) est ajouté. La solution est agitée pendant 16 heures supplémentaires puis est

diluée dans ’acétate d’éthyle, lavée a 1’eau et trois fois a la saumure, séchée sur sulfate de
sodium et filtrée. L’évaporation du solvant donne un brut qui est ensuite puritie par
chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole

40 / 60) pour donner le produit attendu (1,276 g ; 89 %).
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2H) ; 775 (d, J=89 Hz, 1H); 7,69 (d, J=389 Hz, IH}); 7,35 (d, J =83 Hz, 2H), 7,22-
7,15 (m, 2H) ; 7,01 (d. J =89 Hz, 1H); 3,98 (s, 2l) ; 3,95 (s, 3H)} ; 2,45 (5, 3H).

Siade C . 4-méthylbenzénesulfonate de 1-[2-(acétylamino)éihyl [-7-méthoxy

5 naphtalén-2-yle

Dans un flacon scellé, sont introduits le produit du Stade B précédent (54 mg ;
0,147 mmol), le chlorure de nickel hexahydrate (35 mg ; 0,147 mmol), ie dichlorométhane
(1,5 mL) et le méthanol (1,5 mL). On fait ensuite bullé de I’argon pendant 5 minutes dans
la solution, puis le borohydrure de sodium (100 mg ; 2,94 mmol) est ajouté avec précaution
10  par petites portions. Aprés agitation pendant 30 minutes sous argon et a temperature
ambiante, de 1’eau est ajoutée. Au bout de 15 minutes d’agitation, le mélange est filtre sur
Célite puis lavé au dichlorométhane. La fraction organique est séchée sur sulfate de sodium
puis filtrée, Aprés évaporation des solvants, le brut obtenu est mis en présence de
d’anhydride acétique (1 mL) et d’acétate de sodium (50 mg) sous agitation a temperature
15  ambiante pendant 30 minutes. Le mélange est versé dans une solution diluée de Na,CO; et
le produit est extrait trois fois par de PPacétate d’¢éthyle. Les fractions organiques sont
lavées avec de la saumure, séchées sur sulfate de sodium et filtrées. L’évaporation du
solvant donne un brut qui est ensuite purifié par chromatographie sur colonne de gel de

silice (éluant ; acétate d’éthyle) pour donner le produit attendu sous forme d’un solde

20 (24 mg ; 40 %).

» maam e S—— [ —————— e —  deledh  JMAMSE SN E— — S T WSS SIS S WEaas S weTs wrs T+ —vy AAS AlA WAL mEmLm == T ——— —— N T S W e e G S—

2H); 7,68 (d J=89 Hz, [H); 7,62 (d, J=24 Hz, 1H); 7,55 (d, J=89 Hz, 1H) ; 7,36
(d J=82Hz 2H); 714 (dd, J=89 et 2,4 Hz, 1H) ; 6,89 (d. J=89 Hz, 1H); 597 (m,
1H) ; 4,01 (s, 3H) ; 3,53-3,46 (m, 2H) ; 3,22-3,17 (m, 2H) ; 2,46 (s, 3H) ; 1,95 (5, 3H).

25 Analyse spectroscopique de RMN °C (CDCls, 75.5 MHz, Senppm) : 170,9 (s} ; 158,9 (s) ;

" S SN S SN -—ar TS FTYT O rr v el s J— AN NN NN AN NN RN SN ST - TS YT . wee—-—w L B il BAMAS AN I RN S — T - T T

146,4 (s); 1457 (s) ; 1346 () 133,3 () ; 1301 2 xd); 130,0 (d); 128,5 2x d) ; 128,2
(dy - 1277 (s); 1262 (s); 1192 (d) ; 117,8 (d); 103,3 (d) ; 55,8 (q); 39,4 (1) ; 26,4 (1) ;
23,4 (g); 21,9 (q).
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Stade ) :  N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthylJacétamide

Dans un flacon scellé, sont introduits le produit du Stade C précédent (83 mg ; 0,2 mmol),
le chiorure de nickel (26 mg ; 0,2 mmol) et le méthanol (4 mL). On fait ensuite bullé de
I’argon pendant 5 minutes dans la solution, puis le borohydrure de sodium (136 mg ;
4 mmol) est ajouté avec précaution par petites portions. Aprés agitation pendant
30 minutes sous argon et a température ambiante, le mélange est filtré sur Célite puis lave
4 1acétate d’éthyle et les solvants sont évaporés. Le brut obtenu est purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle) pour donner le

produrt attendu (39 mg ; 80 %).

§ - E—— —— SN EE—— ——— SIS WS W S S S— — TN S BN WA SN BENTE WETEE  WYTTE W guee geeege g G op—— bl debim - SN . S T S S S G AT G - T —_— T-_—— T —r % —v —F

7.74 (d. J= 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J= 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m,
2H); 7,11 (dd J=89 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m
2H) ; 1,94 (5, 3H).

P e ey e P g— op— —  p—ty  p—  — d— h— Wbl [ MERANE A AR IR SN SN S G NN SN S N S ——— e W s F—m W ~—Tr T 4 AALS RS muis =S SN - SEm—— —— —

(5) - 1351 () : 134.6 (s); 1312 (d); 130,8 (s); 1282 (d) : 127.9 (d); 124,2 (d) ; 119,3
(d); 103,2(d); 55,9 (q) ; 41,4 (1) : 34,2 (1) : 22,6 (q).

EXEMPLE 3: N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yD)éthyljacétamide

Stade 4 . 8-méthoxynaphtof2,1-b/furan-2(1H)-one

Une solution aqueuse a 85 % d’hydroxyde de potassium (2,76 g; 40 mmol) et de
7-méthoxy-naphtalén-2-ol (6,96 g ; 40 mmol) dans ’eau (80 ml.) est ajoutée goutte a
goutte & température ambiante a une solution de glyoxal (40 % dans 'eau; 28 mL ;
240 mmol). Aprés 3 heures d’agitation, le précipité blanc est collecté par filtration et lave a
’eau. Le solide (le 8-méthoxy-1,2-dihydronaphto[2,1-b]furane-1,2-diol) obtenu est mis en
solution dans du 1,2-dichloroéthane (160 mL) et une solution aqueuse de HCI 3 M
(300 mL) est ensuite ajoutée. Le mélange hétérogéne est chauffé¢ & 50 °C sous agitation
vigoureuse. Au bouf de 1,5 heures, tout le solide est dissous et les deux phases sont

séparées. La phase organique est collectée et les solvants sont évaporés. Le brut est séché
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par azéotropie avec du toluéne pour donner le produit du titre (8,69 g) qui sera utilisé

directement pour I’étape suivante sans plus de purification.

[ ——— S — wYEr WYYE ETYr T8 e TTrs —r —t At e ] — e el d & A B RN ElEN mUS s S SN S NS SN S S —— S S—— — W B WTTE WY e e b — — s Bl Wkl

J=88Hz 1H): 785 (d J=86Hz, 1H); 7,28 (d, J=88 Hz, 111) ; 7,12-7.06 (m, 2H) ;
s 4155, 2I) ; 3,89 (s, 3H).

Stade B : N, N-dibenzyl-2-(2-hydroxy-7-méthoxynaphialén-1-yl)acétamide

Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade A précédent (1,976 g ; 9,23 mmol) et la
dibenzylamine (4 mL ; 20,3 mmol) pour éire ensuite chauffés a 120 °C pendant 2 heures.
Aprés refroidissement, le résidu est dilu¢ avec de 'acétate d’éthyle (200 mL). L addition
10 d’une solution aqueuse de HCI 2 M précipite le sel de chlorhydrate de dibenzylamine qui
est ensuite filtré sur Célite. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse de HCl
2 M, puis lavée avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Apres

évaporation des solvants, le brut obtenu est purifié¢ par chromatographie sur colonne de gel

de silice (¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole 30/ 70) pour donner le produit attendu
15 sous forme d’un solide (2,88 g ; 76 %)

Point de fusion : 155-157 °C.

(d J=87Hz 1H); 7,62 (d, J= 8,7 Hz, IH}), 7,4-7,24 (m, 6H) ; 7,18-7, 14 (m, 4H); 7,05

(d J=387Hz IH); 695691 (m 2H), 4,72 (s, 2H) ; 4,64 (5, 2} ; 421 (5, 2H) ; 3,55 (5,
20  3H).

[ — p— p— B— Ol Befekds  EMAME N S S S— — . NN SIS SIS SEEEEN SN SN S S SN S S — W WTEY WTE WrW W +— p—2 AlE Al Al mais SN S S—— —

155.8 (s); 1364 (s); 1355 (s) ; 1341 (s); 130,6 (d) ; 1293 (d) ; 1292 (2xd); 128,9 (2 x
d): 1284 2xd); 1281 (d); 1278 (d); 1264 (2xd); 1246 (s); 117.5 (d) ; 114,9 (d) ;
111,5¢s); 1012 (d) : 55,9 (q) ; 50,8 (1) ; 49,0 (¥) ; 31,5 (¥).

25 Stade C : 1-[2-(dibenzylamino)éthyl[-7-méthoxynaphialén-2-ol

A une solution du produit du Stade B précédent (230 mg; 0,56 mmol) dans le
tétrahydrofurane (10 mkL), est ajoutée une solutton 1M de complexe borane-

tétrahydrofurane dans le tétrahydrofurane (1,7 mL ; 1,7 mmol). Le mélange est chauifé au
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reflux pendant 2 heures puis est ajoutée une solution aqueuse de HCI 2 M (10 mL). Apres
agitation toute la nuit, une solution saturée de NaHCOj est additionnée jusqu’a atteindre un
pH neutre et le produit est extrait trois fois avec de 'acétate d’éthyle. Les fractions
organiques sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et le solvant est évaporé. Le brut
5 obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (€luant: acétate
d’éthyle / éther de pétrole 30 / 70) pour donner le produit attendu (150 mg ; 72 %).
7.69 (d J=89 Hz, 1H); 7,61 (d J=88 Hz, IH); 7,44-7,26 (m, 10H); 7,14 {d, J= 8,6
Hz, [H);7,12(d J=24Hz IH); 7.0(dd J=88el 2,4 Hz, [H); 3,93 (s, 3H) ,; 3,79 (s,
10 4H),; 321-318 (m, 2H) ; 3,01-2,98 (m, 2H).

Stade D :  Irifluorométhanesulfonate de 1-{2-(dibenzylamino)éthyl]-7-méthoxy

naphtalén-2-yle

A une solution du produit du Stade C précédent (303 mg; 0,763 mmol) dans le
dichlorométhane (10 mL), est ajouté a 0 °C "anhydride triflique (135 pL ; 0,801 mmol).
15  Au bout de 2 heures d’agitation a cette température, le solvant est évaporé. Le résidu est
repris dans un mélange diéthyléther / solution aqueuse semi-saturée de NaHCOs;. Apres
séparation, la phase organique est séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Apres
évaporation des solvants, le brut obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel

de silice (¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole 10/ 90) pour donner le produit attendu
20 (306 mg ; 76 ).

SN S SN ST EESS S WTTT W1 et i SR mamas S BN S S p—y  h— b . S W S S — —w T+ +—= Al
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TH) : 7.69 (d J =89 Hz, 1H) ; 7,44-7.4 (m, 4H) ; 7,35-7,22 (m, 7H) ; 7,15 (dd, J = 89 et
2,3 Hz, 1H); 6,99 (d J=23 Hz, 1H); 3,78 (s, 4H); 3,6 (5, 3H), 3,43-3,37 (m, 2H);
2,91-2,86 (m, 2H)

25 Analyse spectroscopique de RMN °C (CDCls, 75,5 MHz, Senppm) : 158,9 (s); 146,1 (s) ;
1398 (2xs): 1343 (s); 1303 (d); 1287 (4xd); 1286 (d); 1283 (4 x d),; 1281 (s);
1274 () 127.0 2 xd); 1195 (d); 118,7 (5, Jer = 318 Hz) ; 116,8 (d) ; 102,8 (d) ; 58,3

(2x1t) ;553 (q) ;5250 ; 24,6 (1),
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Stade ;' N, N-dibenzyl-2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthanamine

Dans un flacon, sont introduits le produit du Stade D précédent (130 mg ; 0,25 mmol),
’acétate de palladiom (5,6 mg; 0,025 mmol), la triphénylphosphine (20 mg ;
0,075 mmol), le formiate d’ammonium (142 mg ; 2,25 mmol) et le diméthylformamide
(1 mL). Aprés 16 heures d’agitation a 60 °C, la solution est diluée dans 'acetate d’éthyle,
lavée a 1’eau, lavée deux fois a la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filirée. Apres
évaporation des solvants, le brut obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel
de silice (luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole 10/ 90) pour donner le produit du titre
sous forme d’un solide blanc (93 mg ; 98 Y%).

Point de fusion : 92-93 °C.
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1H); 7,65 (m, 1H); 7,43-7,39 (m, 4H); 7,35-7,22 (m, 8H); 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,4 11z,
I1H); 7,05 (d J=24 Hz, 1H); 3,76 (s, 4H) ; 3,67 (s, 3H) ; 3,29-3,23 (m, 2H) ; 2,92-2,56
(m, 2H).
s); 1353 (s); 133,2 (s); 1303 (d); 1293 (s); 1287 (4xd),; 1283 (4xd),; 127,3 (d),
1270 2 x d) ; 1265 (d) ; 123,3(d); 118,2 (d) ; 102,2 (d}; 58,6 (21); 55,2 (q),; 54.2 (1),
31,5 (1)

Stade F':  N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl Jacétamide

Dans un flacon placé dans un autoclave, sont introduits le produit du Stade E précedent
(66 mg ; 0,173 mmol), ["hydroxyde de palladium sur charbon (20 % Pd, 60 % d’humidit¢ ;
10 mg), 1’éthanol (2 mL) et Pacétate d’¢éthyle (2 mL). L autoclave est remph d’hydrogene
sous pression (5 bars) et le mélange est agité pendant 30 heures. La solution est ensuite
filtrée sur Célite, lavée a 1’éthanol et les solvants sont évaporés. Sur le brut réactionnel,
sont ajoutés Panhydride acétique (500 ul) et "acétate de sodium (100 mg). Au bout de
4 heures d’agitation, le mélange est dilué dans I’acétate d’éthyle. La phase organique est
lavée deux fois avec une solution aqueuse de soude 2 M, de la saumure, sécheée sur sulfate

de sodium et filtrée. Aprés évaporation des solvants, le produit atiendu est obienu pur

(41 mg ; 98 %).
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774 (d J= 8.9 Hz, 1H) ; 7,65 (d J=80Hz, 1H); 7,52 (d, J=2,5Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m,
2H) - 701 (dd J =89 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m,
2H) : 1,94 (s, 3H).
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(s); 1351 (5); 134,6 (s); 1312 (d); 130,8 (s); 1282 (d); 127,9 (d); 1242 (d); 119,3
(d) ;1032 (d) : 55,9 (q) : 41,4 (t) ; 34,2 (1) ; 22,6 (q).

EXEMPLE 4 : N-J2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl]acétamide

Stade 4 . 1-(2-hydroxyethyl)-7-méthoxynaphtalén-2-ol

Le produit obtenu lors du Stade A de Exemple 3 (8,96 g ; 40 mmol) est dissous dans le
tétrahydrofurane (160 mL) puis ’hydrure de lithium et d’aluminium (1,52 ; 40 mmeol} est
ajouté par portions a 0 °C sous flux d’azote. Le mélange est agité¢ pendant 16 heures a
température ambiante puis la réaction est stoppée a 0 °C avec 1’gjout d’acétate d’éthyle
puis d’eau. Une solution aqueuse d’acide sulfurique 1 M (80 mL) est addifionnée. Au bout
d’une heure d’agitation, le mélange hétérogéne est fiitr¢ sur Célite et lavé a Pacétate
d’éthyle. Aprés décantation et séparation, la phase organique est lavée a 1’eau puis avec de
la saumure. La solution est & nouveau filtrée a travers une fine couche de silice et les
solvants sont €vaporés pour conduire au produit du titre sans plus de purification (8,21 g ;

94 % a partir du 7-méthoxy-naphtalén-2-ol).
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Hz, 1H) 749 (d J=88 Hz, I1H) - 7.25(d. J = 2,4 Hz, I1H) ; 6,94 (d J= 8,8 Hz, 1H) ; 6,9
(dd J=88et 2,4 Hz, 1H) ;3,9 (s, 3H) ; 3,79-3,73 (m, 2H) ; 3,31-3,25 (m, 2H).

Stade B . 4-méthylbenzenesulfonate de 7-méthoxy-1-(2-{[(4-méthviphényl)sulfonyl]

oxy}éthyl)naphtalén-2-yle

Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade A précédent (436 mg ; 2 mmol), le

dichlorométhane (10 mlL), la  triéthylamine (670 plL; 4,8mmol) et la
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4-diméthylaminopyridine (12 mg ; 0,1 mmol). Aprés avoir refroidi a 0 °C, le chlorure de
tosyle (800 mg ; 4 mmol) est ajouté en une fois ef la solution est agitée pendant 2 heures a
0 °C puis 14 heures a température ambiante. Aprés évaporation du solvant, le résidu est
repris dans de ’acétate d’éthyle et I’eau. La fraction organique est lavée a {’eau et avec de
la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filirée, Une fois le solvant évapore, le brut
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (€luant: acétate

d’éthyle / éther de pétrole, gradient de 20/ 80 a 30/ 70) pour donner le produit du titre
(728 mg ; 69 %).
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2H): 7.69 (d J =91 Hz, 1H) ; 7,66 (d. J = 8,3 Hz, 2H); 7,59 (d, J =89 Hz, 1H) ; 7,35
d J=83Hz 2H) : 7,26 (d J=24 Hz, 1H) : 7.23 (d. J =83 Hz, 2H) ; 7,15 (dd, J = 8,9
et 2.4 Hz, 1H) 7.03 (d, J=91 Hz, 1H) - 4.2 (1, J=7.7 Hz, 2H) ; 3,94 (s, 3H) ; 3,34 (d.
J= 7.7 Hz 2H) : 2.47 (s, 3H) : 2,39 (5, 3D,

Stade C . 4-méthylbenzénesulfonate de 1-[2-(acétylamino)éthyl]|-7-méthoxy

naphtalén-2-vle

Dans un flacon scellé, sont introduits le produit du Stade B précédent (124 mg ;
0,236 mmol), ’acétonitrile (1 mL) et une solution aqueuse d’ammoniaque a 35 % (1 mL).
Le flacon est placé dans un bain chauffé a 110 °C et la solution est agitée pendant
3,5 heures. Aprées refrordissement, la solution est diluée dans 1’acétate d’€thyle, lavée avec
une solution diluée de NaHCOQO;, lavée avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et
filtrée. Une fois les solvants évaporés, le brut est dissous dans 1’anhydride acétique (1 mL)
et 'acétate de sodium (300 mg) est ensuite ajouté. Aprés 14 heures d’agitation, le meélangé
est versé dans une solution diluée de NaHCO;. Au bout de 30 minutes d’agitation, le
produit est extrait trois fois a ’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée a 'eau et
avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Aprés évaporation des solvants,

le brut est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luant: acctate

d’éthyle) pour donner le produit du titre (84 mg ; 86 %).
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2H) - 768 (d J=89 Hz, 1H): 7,62 (d. J =24 Hz, IH); 7,55 (d, J=89 Hz, I1H), 7,36
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(d J=82Hz 2H) ;7,14 (dd J=89et 2,4 Hz, 1H); 6,89 (d, 8,9 Hz, 1H); 597 (m, 1H);
4,01 (s, 3H)} ; 3,53-3,46 (m, 2H) ; 3,22-3,17 (m, 2H) ; 2,46 (s, 3H) ; 1,95 (s, 3H).
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146,4 (s); 1457 (s) ; 1346 (s); 133,3(s) ; 1301 2xd); 1300(d); 1285 (2xd); 1282
s (d); 1277 (s); 1262 (s); 1192 (d); 1178 (d); 1033 (d); 55,8 (q), 394 (1) 26,4 (1),
23,4 (q); 21,9 (q).

Stade D ;' N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)}éthyljacétamide

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans le Stade D de Exemple 2 en
utilisant le produit du Stade C précédent comme réactif de départ.

10 Analyse_spectroscopique_de RMN_"H_(CD;OD,_300,13 MHz, & en_ppm) : 8,21 (Is, 1H);
7.74 (d J=89 Hz, 1H),; 7,65 (d J=80 Hz, 1H); 7,52 (d J=25 Hz, 1H); 7,31-7,20
(m, 2H) ; 711 (dd, J=89et 2,5 Hz, IH); 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m,

2H) ; 1,94 (s, 3H).
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15 (5); 1351 (s); 134,6 (s); 1312 (d); 130,8 (5); 1282 (d); 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3
(d) ; 103,2 (d); 55.9 (q) ; 41,4 (1) ; 34.2 (1) ; 22,6 (q).

EXEMPLE 5 : N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl]acétamide

Stade A :  propane-1-sulfonate de 7-méthoxy-1-{2-[(propyisulfonyljoxy[éthyl}

naphtalén-2-yle

20  Le produit obtenu lors du Stade A de I’Exemple 4 (2,45 g; 11,238 mmol) est mis en
solution dans le dichlorométhane (60 ml) et la triéthylamine (3,7 mL ; 26,4 mmol) est
ensuite additionnée. Aprés refroidissement a 0 °C, le chlorure de wn-propylsulionyle
(2,8 mL ; 24,6 mmol) est ajouté goutte a goutte. Au bout de 2 heures d’agitation a
température ambiante, le solvant est évaporé. Le résidu obtenu est repris dans du

25 diéthyléther et de I’eau. Aprés séparation, la phase organique est lavée avec une solution

aqueuse diluée de HCI, avec de I’eau et avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et
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filtrée. Une fois le solvant évaporé, le brut obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole 20 / 80) pour donner le
produit du titre sous forme d’un solide (3,335 g ; 66 % sur 3 étapes a partir du 7-methoxy-

naphtalén-2-ol).
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d J=24 Hz, 1H); 731 (d J=90 Hz, IH); 7,17 (dd, J=9,0 et 2,4 Hz, 1H); 4,48 (1,
J=80Hz 2H); 396 (s, 3H); 3,6 (1 J=80 Hz, 2H); 3,45-3,4 (m, 2H) ; 3,04-2,98 (m,
2H) ;21 (m 2H); 1,8 (m, 2H) ; 1LI7 (t, J =73 Hz, 3H); 0,99 (1, J = 7,3 Hz, 3H).

Stade B :  propane-1-sulfonate de 1-[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphialen-2-

yle

Dans un flacon scellé, sont introduits le produit du Stade A précédent (532 mg;

1,237 mmol), [Pacétonitrile (18 mL) et une solution aqueuse d’ammoniaque a 35 %
(18 mL). Le mélange est ensuite placé dans un bain chauffé 4 110 °C pendant 3 heures. Les
solvants sont ensuite évaporés sous pression réduite en réalisant un azeotrope avec
I’éthanol. Le produit brut est solubilisé dans I’anhydride acétique (S mL) et, dans un
deuxiéme temps, I’acétate de sodium (500 mg) est ajouté. Au bout d’une heure d’agitation,
la solution est diluée avec de I'acétate d’éthyle et est ensuite versée avec précaution dans
une solution agqueuse saturée de NaHCO;. Aprés 15 minutes d’agitation, les deux phases
sont séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec de "acétate d’ethyle. Les

fractions organiques sont rassemblées, lavées avec de I’eau puis avec de la saumure,

séchées sur sulfate de sodium et filtrées. Une fois le solvant évaporé, le brut obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (€luant : acétate d’éthyle) pour

donner le produit du titre (289 mg ; 64 %).

- . . — -_rar srww e -Te TYvy i i s mum - — S SN W B BT B W TR g e b sp—ty Ealuids el WA W— — — EE—— —— - owTw vvr T ey e BLAL EREN  Smm—— ——

1H): 7.68 (d J=89 Hz, 1H); 7,62 (d, J=2,5 Hz, IH) ; 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,16
(dd J=89et25Hz, 1H); 595 (m, 1H) ; 4,02 (s, 3H) ; 3,62-3,54 (m, 2I) ; 3,43-3,32 (m,
2H) ; 2,09 (m, 2H) ; 1,17 (1, J = 7,4 Hz, 3H).
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1456 (s) : 1347 (5); 1302 () ; 128,6 (d); 127,7 (s), 126,0 (s); 1192 () ; 118,1 (d) ;
103.3 (d) ; 55,9 (q); 53,6 (1) ;394 (1) ; 26,5 (1) : 23,4 (q) ; 17,6 (1) ; 13.1 (g).
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Stade C :  N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl Jacétamide

Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade B précédent (327 mg ; 0,896 mmol),
I’acétate d’ammeonium (1,19 g; 15,54 mmol), le palladium a 10 % sur charbon (95 mg ;
0,09 mmol), I’éthanol (3 mL) et le magnésium en poudre (83 mg ; 3,584 mmol). Au bout

de 16 heures d’agitation, le mélange hétérogéne est filtré sur Célite et lavé avec de 'acetate

d’éthyle. Aprés évaporation des solvants, le brut obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle) pour donner le produit du titre (190 mg ;

87 %).
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774 (d J=89Hz, I1H); 7,65(d J=80 Hz, IH); 7,52 (d. J =25 Hz, IH); 7,31-7,2 (m,
2H); 711 (dd, J=289 et 2,5 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H); 3,23-3,18 (m,
2H) ; 1,94 (s, 3H).
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(s); 1351 (s); 1346 (s); 131,2 (d); 1308 (s),; 128,2 (d),; 1279 (d); 124,2 (d) ; 1193
(d); 1032 (d); 559 (q); 41,4 (1) ; 342 (1) ; 22,6 (g).

EXEMPLE 6 : N-]2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyljacétamide

Stade A :  propane-1-sulfonate de 1-[2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)éthyl]-7-méthoxy

naphtalén-2-yle

Dans un ballon, sont introduits Ie produit obtenu lors du Stade A de I’Exemple 5 (240 mg ;
0,558 mmol), le carbonate de potassium (231 mg ; 1,674 mmol), le succimmide (66 mg ;
0,67 mmol) et le diméthylformamide (2 mL). Aprés agitation pendant 16 heures & 100 °C,
la solution est diluée dans 1’acétate d’éthyle, lavée avec une solution aqueuse diluce de
HCI, avec de I'eau et avec de la saumure, puis séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Une
fois le solvant évaporé, le brut obtenu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel

de silice (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole 70/ 30) pour conduire au produit du

titre (123 mg ; 57 %).
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IH); 7.7 (d J=89 Hz, 1H); 7,6 (d .J=24Hz, 1H); 7,38 (d, J=90Hz, I1H), 7,16 (dd,
J=89et 24 Hz, 1H); 4,05 (s, 3H) ; 3,86-3,8 (m, 2H) ; 3,58-3,52 (m, 2H)}; 3,33-3,27 (m,
2H) ;2,72 (s, 4H) ; 2,14 (m, 2H) ; 1,2 (1, J = 7,5 Hz, 3H).
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(5): 1453 (s); 134.4 (s); 1304 (@) ; 128,8 (d) ; 127,7 (s): 1242 (s); 1192 (d); 1184
(dy ;1024 (d) ;558 (q) ;53,51 :37.7(1): 284 (2x1); 247 @ ;17,5 ;131 (g).

Stade B :  N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-y)éthyl]acétamide

Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade A précédent (65 mg; 0,16 mmol),
[’acétate d’ammonium (240 mg ; 3,12 mmol}, le palladium & 10 % sur charbon (16,5 mg ;

0,016 mmol), le méthanol (0,7 mL) et du magnésium en poudre (8 mg ; 0,36 mmol) en une

seule portion. Aprés agitation pendant 12 heures & 30 °C, le mélange hétérogeéne est filtré
sur Célite puis lavé a I’acétate d’éthyle. Aprés évaporation des solvants, le brut est dissous
dans I’éthanol (2 mL) dans un tube scellé puis une solution aqueuse de soude (180 mg ;
4.5 mmol dans 1 mL d’eau) est ajoutée, Le mélange est ensuite dilu¢ dans anhydride
acétique (5 mL) et D'acétate de sodium (500 mg) est introduit. Au bout d’une heure
d’agitation, la solution est diluée dans I’acétate d’éthyle pour &tre versée avec précaution
dans une solution aqueuse saturée de NaHCO;. Aprés 15 minutes d’agitation, les deux
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois par de I’acétate d’éthyle. Les
fractions organiques sont rassemblées, lavées a ’cau et & la saumure, séchées sur sulfate de
sodium et filtrées. Une fois le solvant évaporé, le brut obtenu est purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice (€éluant : acétate d’éthyle) pour donner le

produit du titre (14,4 mg ; 37 %).
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7,74 (d, J =89 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m
2H): 711 (dd. J=89 et 2.5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m,
2H) ; 1,94 (s, 3H).
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(s}, 1351 (s); 134,6 (s),; 131,2 (d) ; 130,8 (s),; 128,2 (d),; 1279 (d),; 124,2 (d},; 1193
(d) ; 103,2(d),; 55,9 (g}, 41,4 (1) ; 34,2 (1}, 22,6 (q)
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EXEMPLE 7 : N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl]acétamide

Stade A :  4-méthylbenzénesulfonate de 1-(2-hydroxyvéthyl)-7-méthoxynaphtalén-2-

yle

A une solution du produit obtenu lors du Stade A de 'Exemple 4 (109 mg ; 0,5 mmol)
dans le tétrahydrofurane (2,5 mL), sont ajoutés a 0 °C le ferf-butylate de potassium
(56,4 mg ; 0,5 mmol) puis, au bout de 5 minutes, le chlorure de tosyle (95 mg ; 0,5 mmol).
Au bout de 3 heures d’agitation, la solution est laissée revenir & température ambiante et
est agitée pendant 15 heures supplémentaires. Le solvant est évaporé et le brut obtenu est
purtfi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luant : acétate d’¢éthyle / éther de
pétrole 50/ 50) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeéres (116 mg ; 62 %) dans

un ratio 88:12. Le mélange est utilisé tel quel sans autre purification.
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2H); 7,71 (d, J= 9,1 Hz, I1H); 7.59 (d, J=89 Hz, 1H); 7,35 (d. J=82 Hz, 2H) ; 7,29
(d J=24Hz, 1H); 715 (dd. J=8,9 et 2.4 Hz, 1H); 7,04 (d, J= 9,1 Hz, 1H) ; 3,91 (s.
3H) ;3,87 (t J=71Hz 2H); 3,23 (1, J =71 Hz, 2H) ; 2,46 (s, 3H).

1457 (s) : 1345 (s) : 133.3 (s); 1303 (d) ; 130,] (2xd); 1285 (2xd) ;1282 (d) ; 127,8
(s); 1257 (s) : 118,5(d) ; 118,3 (d) ; 103, 4 (d) ; 62,1 (1) ; 55,5 (q) : 29,7 (1) : 21,9 ().

Stade B ;. 2-(7-methoxynaphialén-1-vl)éthanol

Dans un fiacon scellé, sont introduits le mélange de diastéréoisoméres obtenu dans le Stade
A precedent (80 mg ; (0,176 mmol du bon 1somere), le chlorure de nickel hexahydrate
(51 mg ; 0,215 mmol), e dichlorométhane (2 mlL) et le méthanol (2 mL). On fait ensuite
bullé¢ de 'argon pendant 5 minutes dans la solution, puis le borohydrure de sodium
(146 mg ; 4,3 mmol) est ajouté avec précaution par pefites portions. Au bout d’une heure
d’agitation a température ambiante sous argon, une solution aqueuse diluée de HCI est
additionmée. Apres 4 heures d’agitation, le mélange est filtré sur Célite et lavé a 1’éthanol.

Le solvant est ¢vapore et le brut obtenu est purifi€ par chromatographie sur colonne de gel
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de silice (€luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole 40 / 60) pour donner le produit du titre

(22 mg ; 62 %).

IH); 7,63 (d J=81 Hz, I1H); 7,3-7,21 (m, 3H); 7,13 (dd, J =91 et 2,6 Hz, 1H)} 3,93
5 (4 J=67Hz 2H); 3,88 (s, 3H),k 3,24 (d J=0,7 Hz, 2ZH) ; 1,99 (Is, 1H).

1330 (5); 1304 () 1294 (5); 127,7 () ; 1271 () ; 1233 (d) ; 118,1 (d) ; 102,5 (d) ;
62,7 (1) : 55,4 (q) ; 36,4 (1).

10 Stade C :  méthanesulfonate de 2-(7-méthoxynaphtalen-1-yl)ethyle

A une solution du produit du Stade B précédent (275 mg; 1,361 mmol) dans le

dichlorométhane (7 mL), sont ajoutés a 0 °C la tri¢thylamine (227 pL ; 1,633 mmol) et le

chlorure de méthanesulfonyle (116 uL ; 1,498 mmol). Au bout d’une heure d’agitation, les

solvants sont évaporés et le résidu est repris dans du diéthyléther et de I'eau. Apres
15  séparation, la phase organique est lavée trois fois a I'eau et avec de la saumure, séchée sur

sulfate de sodium et filtrée. L.’évaporation du solvant fournit le produit attendu propre sans

aufre purtfication supplémentaire (356 mg ; 93 %).

[H), 7,66 (d J=&89 Hz, IH); 7,31-7,21 {m, 3H); 7,13 (dd, J=9,1 et 2,5 Hz, 1H); 4,47
20 (1 J=74Hz 2H),; 3,92 (s, 3H) ; 3,45 (d, J= 7,4 Hz, 2H)} ; 2,77 (s, 3H).

133,0 ¢s); 130,6 (5}, 1304 (d); 1293 (s),; 128,00 (d); 127,7 (d}; 123,2 (d); 1184 (d),

101,9¢d); 67,9 (1), 5355}, 37,4 (q); 33,3 (1)

Stade D ;. N-{2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl Jacétamide

25  Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade C précédent (356 mg ; 1,271 mmol),
["acétonitrile (7 mL) et une solution aqueuse d’ammoniaque a 35 % (5 mL). Le ballon est

placé dans un bain chauffé a 110 °C et la solution est agitée pendant 3 heures. La solution

est diluée avec de 'acétate d’éthyle et lavée avec une solution aqueuse de soude 2 M, de
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’eau et de la saumure, puis séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Aprés évaporation du
solvant, le brut est dissous dans Panhydride acétique (2 mL) en présence d’acétate de
sodium (500 mg). Au bout d’une heure d’agitation, de ’eau et de I'acétate d’¢thyle sont
additionnés et, aprés 15 minutes d’agitation, la phase organique est lavée deux fois avec
5 une solution aqueuse de soude 2 M, lavée avec de I’eau et de la saumure, séchée sur sulfate
de sodium et filtrée. Le solvant est évaporé et le brut obtenu est ensuite purthe par

chromatographie sur colonne de gel de silice (¢éluant : acétate d’éthyle) pour donner le

produit du titre (230 mg ; 74 %).

R T S S P e S —t A B AN NN SN SEEE SN S NN W ey peeds Sl (Seleld i _-—— . - v wrr S8 i iR mam S - S E—— e W Shukll bl SN W S—

10 7.74¢(d J=89Hz IH); 765 J=80Hz 1H) 752 J=205Hz IH), 7,31-7.2 (m,
2H) ; 711 (dd J=89 et 2,5 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H); 3,52-3,44 (m, 2H); 3,23-3,15 (1,
2H) ;1,94 (s, 3H).

L ———— ra w—w T—r ¥ L AN A AN EEILN SN SN S — S EPTEE ey eeesdy ik BeAAh  SRAEE SIS SN BN BT WA EETE WTE Yt—iy miim W S — —_—— e el Al Sedelle WA W— S NN NN . CWTT

(s); 1351 (s); 134,6 (s),; 131,2 (d); 1308 (s); 128,2 (d}; 1279 (d); 124,2 (d) ; 119,35
15 (d); 1032 d); 559 @), 41,4 (1),;342(); 22,6 (q).
EXEMPLE 8 : N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl]acétamide

Stade A :  2-(2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yl)acéfamide

Dans un flacon scellé, sont introduits une solution méthanolique d’ammoniac 7 N (10 mL ;

70 mmol) et le produit obtenu lors du Stade A de PExemple 3 (1,5 g ; 7 mmol). Au bout de

20 18 heures d’agitation a 100 °C, le solvant est évaporé pour donner le produit du titre brut

(1,58 g ; 98 %) utilisé directement sans autre purification supplémentaire.

N BekAS S ———— S —— S s mees wTs v T —t aus SN SN SN N S Weyew vy e i Seebeh Sl —— —— —_—— T awTE T Ty A8 AL - S ——— — . AT s gl i b S S—— S—— —

768 (d J=90 Hz, 1H), 7.59 (d J=87 Hz, 1H); 7,36 (Is, IH); 7,18 (d, J= 2,4 11z,
IH): 701 (d J=87 Hz, 1H); 7,01 (Is, 1H), 6,94 (dd, J=9,0et 2,4 Hz, I1H), 3,84 (5,
25  3H), 3,79 (s, 2H).
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Stade B :  acétate de 1-[2-(acétylamino)éthyl[-7-méthoxynaphtalén-2-yle

A une suspension du produit du Stade A précédent (1,205 g; 5,216 mmol) dans le
tétrahydrofurane (25 mL), est ajouté I’hydrure de lithium et d’aluminium (396 mg ;
10,432 mmol). Aprés agitation au reflux pendant 8 heures, le mélange est refroidi a 0 °C et
de ’eau (40 mL) puis de 'acide citrique (10 g) sont additionnés. Au bout de 14 heures
d’agitation, Ie milieu est neutralisé en utilisant une solution agueuse saturée de NaHCO; et
le produit est extrait trois fois par de ’acétate d’¢thyle. Les phases organiques sont
rassemblées, lavées a ’eau et avec de la saumure, puis séchées sur sulfate de sodium et
filtrées. Aprés évaporation, le brut (802 mg) est dissous dans ’anhydride acétique (3 mb)
en présence d’acétate de sodium (500 mg). Le mélange est agité pendant 16 heures pour
&tre ensuite versé dans une solution aqueuse diluée de NaHCO;3. Le produit est extrait trois
fois par 1’acétate d’éthyle et les phases organiques sont rassemblées, lavées a 'eau et avec
de la saumute, séchées sur sulfate de sodium et filtrées. Aprés évaporation des solvants, le
brut est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice (€luant: acctate
d’éthyle / méthanol, gradient de 100 /0 a4 95/ 5) pour donner le produit du titre sous torme
d’un solide blanc (337 mg ; 21 %).

Point de fusion : 149-151 °C.

v AEASE S — . A [Rr N e ————— AR s —r vt —r v el B m A A RN RN S S —— TN SR S S S T S —— WWW WYY Wy wepeegs Pl Sp— bl ekl bkl Wi

1) ;768 (d J=88 Hz, 1H) ; 7,42 (d. J=2,2 Hz, 1H); 7,14 (dd, J = 88 et 2,2 Hz, 1H) ;
701 (d J=89 Hz, 1H); 5,75 (Is, 1H) ; 3,97 (s, 3H) ; 3,52 (m, 2H) ; 3,19 (1, J = 6,7 Hz,
2H) ; 2,39 (s, 3H) ; 1,9 (s, 3H).

P —— S —— r— —y At i Ais amim - — PN NN SN S S SN SIS SEEE  SEEEE WSS SRS e s W — —  j— - L SRALMSE NN S — ——— T S—— —

1586 (s); 147,5 (s) ; 1343 (s); 130,3 (d); 1282 (d); 127,5 (s); 124,1 (s); 119,0 (d)
1182 (d); 102,9 (d) : 556 (q) : 39,1 (t); 25,9 (1) ; 23,4 (q) ; 2L1 (g).

Stade C :  4-méthylbenzénesulfonate de 1-[2-(acétylamino)éthyl[-7-méfhoxy

naphtalén-2-yle

A une solution de soude (61 mg ; 1,528 mmol) dans I’éthanol absolu (10 mL), est ajouté le
produit du Stade B précédent (230 mg ; 0,764 mmol). Apres agitation pendant une heure,

le solvant est évaporé. Le résidu est repris dans un mélange acétate d’éthyle / solution




10

15

20}

2D

CA 02932193 2016-05-31

WO 2015/082847 PCT/FR2014/053157
- 28 - - -

agueuse diluée d’acide chlorhydrique. Apres séparation, la phase organique est lavee a
’eau et avec de la saumure, puis séchées sur sulfate de sodium et filtrées. Apres
évaporation du solvant, le brut est dissous dans le dichlorométhane (4 mL) en présence de
triéthylamine (150 pL ; 2,47 mmol) et de chlorure de tosyle (174 mg; 0,917 mmol). Au
bout de 16 heures d’agitation a température ambiante, le solvant est évaporé. Le residu est
repris dans ’acétate d’éthyle et I’eau. Aprés séparation, la phase organique est lavee a
I’eau et avec de la saumure, séchées sur sulfate de sodium et filtrées. Apres évaporation du
solvant, le brut est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (€luant : acetate

d’éthyle) pour donner le produit du titre (261 mg ; 83 %).

[ ————— —mr sevs vy (- — - s wTs v—¢ 4+ S L8 Juum S_—— —— S —— N N W ey p—— s B ——— - A - W YT YW i J.ELL EEEE E——

2H); 7,68 (d J=89 Hz, 1H}; 7,62 (d, J=2,4 Hz, 1H); 755 (d, J=89 Hz, 1H), 7,56
(d J=82Hz 2H); 714 (dd J =89 et 2,4 Hz, 1H); 6,89 (d, 89 Hz, 1H); 5,97 (in, 111),
4,01 (s, 3H) ; 3,53-3,46 (m, 2H) ; 3,22-3,17 (m, 2H) ; 2,46 (s, 3H) ; 1,95 (s, 3H).

R p— h— B— eileielh NN SIS BEEEE  BEEE S S —— Tr—u T4} —fj SLIL EEE SN S S S W Py b bl E— —— — - et Trw T—§ A8 SN,  SE—— S— —

1464 (s) : 1457 (s) : 1346 (s) ; 133,3(s) ; 130,] 2x d); 130,0 (d); 1285 (2 xd); 1282
(d) s 1277 (s); 1262 (s); 1192 () ; 117,8 (d) ; 103,3 (d) ; 55,8 (q); 394 (1); 26,4 (1) ;
23,4 (q); 21,9 (q).

Stade D :  N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl}éthylfacélamide

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans le Stade D de I’Exemple 2 en

utilisant fe produit du Stade C précédent comme réactit de depart.

o EEEa S S——— [Rr———— S EEYw s ey e b Sk a— S meees Sssss msmmm wrTTY Ty w—F 8 $—LlL RLIE mmum E_— E—— -—— e W T N S EBETE O WTW T A_aa .mam S a-——

7,74 (d J =89 Hz, 1) ; 7,65 (d, J=80Hz, 1H); 7,52 (d J=2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m,
2H) : 711 (dd J=89 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m,
2H) : 1,94 (5, 3H).

P kb kb A Sl bl WAAR e R s o ] -—t Al AN SAESN SIS S SRS ST S WS e ek deed b — ——— e—— . —r — LA LS mEmEs EEmm &= T WYY b ep—

(s): 1351 (s); 134.6 (s); 1312 (d); 1308 (s); 128,2 (d); 127.9 (d); 124,2 (d) ; 119,3
() 1032 (d) : 55,9 (q) : 41,4 (1) ; 34,2 (1) ; 22,6 (q).
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EXEMPLE 9 : N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl]jacétamide

Stade A :  4-méthylbenzénesulfonate de 1-(2-amino-2-oxoéthyl)-7-méthoxy

naphtalén-2-yle

A une solution du produit obtenu lors du Stade A de I’Exemple 8 (376 mg ; 1,628 mmol)
dans le diméthylformamide (3 mL), est ajouté & 0 °C I’hydrure de sodium (60 % dans
I’huile minérale ; 78 mg ; 1,953 mmol). Au bout de 30 minutes d’agitation, le chlorure de
tosyle (341 mg ; 1,79 mmol) est introduit en une portion. Apres 2 heures d’agitation, le
milieu réactionnel est dilué dans I’acétate d’éthyle puis lavé deux fois a Peau et deux fois a
la saumure. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium et filirée. Aprés
évaporation des solvants, le brut est purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice (éluant : acétate d’éthyle / dichlorométhane 30/ 70) pour donner le produit du titre

sous forme d’un solide blanc (260 mg ; 40 %).

N i Sebkd il P . S S S S S S — — S T IS SIS ST S WrWYE Wrwr W ers v 4 — +—A A_a mL =L WL S—— S—— NN S S S S— S— —— — — v

2H) : 7.72(d. J =90 Hz, IH) ; 7.66 (d, J=9,0 Hz, IH) ; 7,4 (d, J=7,9 Hz, 2H) ; 7,37 (d.
J=24 Hz, 1H): 7.17 (dd. J=9,0 et 2,4 Hz, 1H); 7,01 (d J=9,0 Hz, 1H); 6,02 (I,
TH) : 548 (Is, 1H) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,91 (s, 3H) ; 2,50 (s, 3H).

Stade B : 2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)acétamide

Dans un flacon scellé, sont introduits le produit obtenu lors du Stade A précedent (50 mg ;
0,13 mmol), le chlorure de nickel hexahydrate (31 mg; 0,13 mmol), le dichlorométhane
(1,3 mL) et le méthanol (1,3 mL). On fait ensuite bullé de ’argon pendant 5 minutes dans
la solution, puis le borohydrure de sodium (88 mg ; 2,6 mmol) est ajouté avec précaution
par petites portions. Aprés agitation pendant 1 heure sous argon et a température ambiante,
de I’eaun est ajoutée. Au bout de 15 minutes d’agitation, le mélange est filtr¢ sur Célite puis
lavé au dichlorométhane et 4 I’acétate d’éthyle. La fraction organique est séchée sur sulfate
de sodium puis filtrée. Aprés évaporation des solvants, le brut est purifi¢ par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle) pour donner le

produit du titre (8 mg ; 29 %).
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Hz, 1H) : 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,62 (Is, 1H) ; 7,41-7,36 (m, 2H) ; 7,28 (dd, J = 8,0 et
71 Hz, IH) : 7,18 (dd. J = 9,0 et 2,4 Hz, 1H) ; 7.02 (Is, 1H) : 3,88 (s, 3H) ; 3,82 (s, 2H).

" S e —— R ETTY BN WTYW eyen ey ey gee— ope—— -—— WEMAME BN SIS SN G, SN SN SN B BN BN CWEE e v v—7r > LA SAR AL AU a —— E— I WEEE WS BT Yeewe p—

s (s) 1332 (s); 1318 (s); 130,0 (), 1287 (s); 1284 (d); 126,7 (d); 123,1 (d) ; 117,7
(d) ;1034 () ; 55,2 (q) ; 40,2 (1).

Stade C :  (7-méthoxynaphtalén-1-yDacétonitrile

Le produit du titre est obtenu selon le protocole décrit dans le Stade I de la Préparation 1

du brevet EP 0447 285 en utilisant le produit du Stade B précédent comme réactif de

10 départ.
Point de fusion : 86-87 °C.

R ey geeage gessl el ey dhe— Bl Sl Weledl kit
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IH): 777 (d J=78 Hz 1H) - 7.52 (d. J = 7,1 Hz, 1H) ; 7,32 (dd, J= 7,8 et 7.1 Hz, 1H) ;
721 (dd, =89 et 2.4 Hz, 1) ; 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 4,0 (s, 2H) ; 3,94 (5, 3H).
15 Analyse spectroscopique de RMN C (CDCl3. 75.5 MHz, Senppm) - 158,5 (s}, 132,0(s) ;

1306 (d); 1291 (5); 128,8 (d); 1271 (d) ; 124,4 (s); 1232 (d) ; 1188 (d) ; 117,7 (5) ;
101,3(d): 554 (q); 21,9 (1).

Stade D :  N-{2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl Jacétamide

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans le Stade E de PExemple 1 en

20 ufilisant le produwit du Stade C preécédent.
Point de fusion : 108 °C.

| B et —— BALE &ALLS S S
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774 (d J=89Hz 1H); 7.65(d J=80Hz I1H); 7,52 (d, J=25Hz, [H),K 7,31-7,2 (m,
2H); 711 (dd J=89 et 2,5 Hz, 1H) 3,90 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H); 3,23-3,18 (m,
25 2H); 1,94 (s, 3H)
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(s) r 1351 (s): 134.6 (s); 131,2 (dy; 1308 (s); 1282 (d); 127.9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3
() ; 103.2 (d) : 55,9 (q) : 41,4 (1) : 34,2 (1) ; 22,6 (q).
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EXEMPLE 10 : N-|2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyljacétamide

Stade A : 2-méthoxy-7-(prop-2-én-1-yloxy)naphtaléne

A une solution de 7-méthoxy-naphtalén-2-ol (5,865 g; 33,71 mmol) et de carbonate de
potassium (13,96 g ; 101,12 mmol) dans "acétone (33 ml.), est addifionné le bromure
d’allyle (4,4 mL ; 50,56 mmol). Aprés agitation & 65 °C pendant 16 heures, le mélange est
refroidi 4 température ambiante et de Peau est ajoutée (60 mL). Aprés agitation pendant
3 heures, le produit est extrait trois fois par de I'acétate d’éthyle. Les fractions organigues
sont rassemblées, lavées deux a PPeau puis avec de la saumure, séchées sur sulfate de
sodium et filtrées, L.’évaporation des solvants fournit un brut (7,963 g) utilisé directement

dans I’étape suivante sans plus de purification.
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1H) ;767 J=89 Hz, IH}); 7.08-6,99 (m, 3H}, 6,13 (m, 1H); 5,48 (m, 1H); 534 (m,
1H) ;4,65 (m 1H); 3,92 (s, 3H)}.

Stade B :  7-méthoxy-1-(prop-2-én-1-yDnaphtalén-2-ol

Dans un ballon, le produit du Stade A précédent (7,963 g ; 33,71 mmol) est mis dans un

bain chauffé & 200 °C pendant 2,5 heures. Aprés refroidissement, le brut est utilisé

directement dans I’étape suivante sans plus de purification.
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[HY; 7.6 (d J=87Hz, 1H); 7.2 (d J=2,4 Hz, 1H); 7,03 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H);
6,95 (d, J=87 Hz, 1H); 6,08 (m, 1H); 528 (s, 1H); 5,14 (m, 1H); 51 (m 1H); 3,93,
3H); 3,8 (m, 1H)

Stade C :  4-méthylbenzénesulfonate de 7-méthoxy-1-(prop-2-én-1-yl)naphtalén-2-

yle

A une solution du produit du Stade B précédent (2,5g; 11,68 mmol) dans le

dichlorométhane (22 mL), sont ajoutés la triéthylamine (1,95 mL ; 14,02 mmol) et le
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chlorure de tosyle (2,23 g ; 11,68 mmol). Apres agitation pendant 16 heures a temperature
ambiante, le solvant est évaporé et le résidu est repris dans 1’acétate d’¢thyle et 'eau.
Aprés séparation, la phase organigue est lavée a 'eau et avec de la saumure, s€chée sur
sulfate de sodium et filtrce. Apres évaporation du solvant, le brut est purifie par
5 chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luant : acétate d’¢thyle / éther de pétrole,

gradient de 10 /90 a 20 / 80) pour donner le produit du titre (3,79 g ; 88 %).
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2HY ; 771 (d. J=89 Hz, 1H) ; 7.6 (d. J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,33 (d J =83 Hz, 2H) ; 7,24 (d

J=25Hz IH); 714 (dd J=89 et 2,5 Hz); 7,1 (d, J=89 Hz, 1H); 5,79 (m, 1H)
0 5,02-4,95 (m, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,68 (d, J = 5,9 Hz, 2H) ; 2,46 (5, 3H).

1455 (s) ; 1355 (d) ; 1344 (s); 133,3 (s); 130,1 () ; 1300 2x d) ; 128,5 (2x d) ; 128,0

(d); 127,7 (s); 126,6 (s) ; 118,5 (d); 118,4 (d) ; 116,1 (1) ; 103,9 (d) ; 55,4 (q) ; 30,5 (1) ;

21.8 (q).

15 Stade I) - 4-méthylbenzenesulfonate de [-(2, 3-dihvdroxypropyl)-7-méthoxy

naphtalén-2-yle

A une solution du produit du Stade C précédent (3,786 g ; 10,29 mmol) dans ’acétone
(40 mL) et I’eau déionisee (10 mL), sont ajoutes la 4-méthylmorpholine N-oxyde hydratee
(1,666 g ; 12,35 mmol) et le tétroxyde d’osmium (4 % dans 1’eau ; 653 ¢l ; 0,01 mmol).
20  Aprés agitation a température ambiante pendant 20 heures, le thiosuilfate de sodium
pentahydrate est additionné (1 g). Au bout d’une nouvelle heure d’agitation, les solvants
sont évaporés. Le résidu est repris dans 1’acétate d’éthyle et la phase organique est lavée
avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Aprés évaporation du solvant,
le brut est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant: acétate

25  d’éthyle) pour donner le produit du titre sous forme d’un solide blanc (3,617 g ; 87 %).

2H); 7,69 (d J=90Hz IH), 758 (d J=90Hz IH), 7,33 (d J=83 Hz 2H); 7,13
(dd, J=90et 24, I1H); 702 (d J=90Hz I1H); 401 (m IH); 388 (s, 3H),; 3,63-3,47
(m, 2H) ; 3,11 (d J=70Hz, 2H); 2,9 (Is, I1H); 2,62 (s, I1H) 2,44 (s, 3H).
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145,8 (s); 134,6 (s); 1331 (s); 1302 (d) ; 1301 2x d),; 1284 2xd); 1283 (d); 127,7
(5): 1254 (s); 1186 (d) : 118,0 (d); 103,6 (d); 72,0 (d); 658 (1) ; 55,5 (q); 30,1 (1),

21.8 (q).

Stade E :  4-méthylbenzénesulfonate de 7-méthoxy-1-(2-oxoéthyl)naphtalen-2-yle

D —————dd A A e e s

A une solution du produit du Stade D précédent (1,23 g; 3,06 mmel) dans le
tétrahydrofurane (12 mL) et I’eau (3 mL), sont ajoutés le periodate de sodium (785 mg ;
3,671 mmol) et une solution aqueuse de HCI 2 M (1,8 mL). Au bout de 30 minutes, le
mélange est neutralisé avec une solution aqueuse diluée de NaHCO; et le produit est
ensuite extrait par de ’acétate d’éthyle. Les fractions organiques sont rassemblées, séchées
sur sulfate de sodium et filirées. L.’évaporation des solvants fournit le produit du titre sous
forme d’un solide blanc propre (1,13 g ; 100 %), directement utilisé dans I’¢tape suivante.

Point de fusion : 101-103 °C.
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IH) - 7.78 (d J=83 Hz, 2H) : 7.74 (4. J = 8,9 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 89 Hz, 1H) ; 7,35
(d J=83 Hz, 2H) - 717 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H); 7,04 (d, J = 8,9 Hz, 1) ; 6,97 (d
J=24Hz 1H) : 3.98 (d J= 2,6 Hz, 2H) - 3,88 (s, 3H) ; 2,46 (5, 3H)

Analyse_spectroscopique_de RMN °C (CDCl;, 75,5 Mliz, & en_ppm) : 199,2 (d); 159,1

(3): 146,8 (s); 146,0 (s): 134,7 (s); 1327 (s); 1304 (d),; 130.2 (2 x d); 129,4 (d)
1286 (2xd) : 127.6 () ; 1201 (s); 1191 (d); 118,6 (d); 1029 (d) ; 55,5 (q) ; 41,7 (1) ;

21,9 (q).

Stade F' - 2-(7-méthoxynaphtalén-1-vl)éthanol

A une solution du produit du Stade E précédent (950 mg ; 2,567 mmol) dans le méthanol

(13 mL), sont ajoutés sous argon le chlorure de nickel (366 mg; 2,824 mmol) et le

borohydrure de sodium (1,3 g; 38,2 mmol) par petites portions. Au bout d’une heure
d’agitation, le mélange est hydrolysé avec une solution aqueuse de HCI 2 M (80 mL) et est
ensuite agité pendant 30 minutes en présence d’acétate d’éthyle, La solution hétérogene est

filtrée sur Célite et lavée avec de 1’'acétate d’éthyle. Les deux phases sont séparces et la
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fraction organique est lavée avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtrée.
Aprés évaporation du solvant, le brut est purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole 40/ 60) pour donner le produit du fitre
sous forme d’un solide blanc (442 mg ; 85 %).

1H); 7.63 (d J=6&1 Hz, 1H),; 7,3-7,21 (m, 3H); 713 (dd, J =91 et 2,6 Hz, {H), 3,93
(1, J=6,7Hz 2H) ; 3,88 (5, 3H) ; 3,24 (d, J = 6,7 Hz, 2H) ; 1,99 (Is, /1 H).

133,0 (s); 1304 (d); 1294 (s); 127, 7 (d),; 1271 (d); 123,3 (d}; 118,1 (d), 102,5 (d) ;
62,7 (1) ;33,4 (q),; 36,4 (1).
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Stade G :  méthanesulfonate de 2-(7-méthoxynaphtalen-1-yl)éthyle

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans le Stade C de ’Exemple 7 en

utilisant Ie produit du Stade F précédent comme réactit de dépatt.
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1H) : 7.66 (d J =89 Hz, 1H) : 7.31-7,21 (m, 3H) : 7,13 (dd, J = 9,1 et 2,5 Hz, 1H) ; 4,47
(t J=74Hz 2H) ;3,92 (s, 3H) ; 3,45 (d, J = 7,4 Hz, 2H) ; 2,77 (5, 3H).
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133,0 () ; 130,6 (s); 1304 (d) ; 1293 (s); 1280 (d) ; 127.7 (d) ; 123,2 (d) ; 118,4 (d) ;
1019 @) ; 67,9 (1) ; 555 (@) ; 37,4 (), 33,3 ()

Stade H :  N-[2-(7-méthoxynaphtaién-1-yl)éthyl Jacétamide

Le produit du titre est obtenu selon le procédé¢ décerit dans le Stade D de I'Exemple 7 en

utilisant le produit du Stade G précédent comme réactit de depart.

F —t p—t — e ovm vy ~— Yy v v v A L mam L e ettt e p—] temnd b Seled T dkAS Akl A S SN I . - A —— S TT——" E__T -_. .

774 (d J=89Hz, I1H); 7.65(d J=80Hz 1H); 7,52 (d J= 2,5 Hz, 1) ; 7,31-7,2 (m,
2H) : 711 (dd. J—=8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m,
20) ; 1,94 (s, 3H)
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(5) - 1351 (s); 134,6 (s); 1312 (d) ; 130,8 (s): 1282 (d); 127.9 (d) ; 124,2 (d),; 119,3
() 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (1) ; 34,2 (1) ; 22,6 (q).

EXEMPLE 11 : N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl}éthyl]lacétamide

Stade A :  3-(7-méthoxynaphialén-1-yvi)propane-1,2-diol

Dans un flacon scellé, sont introduits sous argon le produit obtenu lors du Stade D de
I’Exemple 10 (44 mg; 0,11 mmol), le chlorure de nickel (16 mg; 0,12 mmol) et le
méthanol (1 mL). Le borohydrure de sodium (74 mg ; 2,19 mmol) est ensuite ajouté avec
précaution par petites portions. Au bout de 2 heures d’agitation, de ’eau (1 mL) puis le
peroxyde d’hydrogéne (35 % dans "eau; 1 mL) sont additionnés et le mélange est agité
pendant 2 heures. De la saumure est ensuite ajoutée et la phase aqueuse est extraite trois
fois par de I'acétate d’éthyle. Les phases organigues sont rassemblées, séchées sur sulfate
de sodium et filtrées. L’évaporation des selvants donne un produit propre (22 mg ; 86 %)

sans besoin de purification supplémentaire,

PoE—— — — —— —— — S —————— e o P B chbedh Bt Sl Sl SAAS  AAE.  SE. SIS S S S— SN S WS- S — -y wrrs vt vy 4l AL AR EEmm S N W—  —

1H) : 7.68 (d J =81 Hz, 1H) ; 7,32-7,23 (m, 3H) ; 7,16 (dd, J = 9,1 et 2,4 Hz, 1H) ; 4,11
(m, 1H) ; 3,92 (s, 3H) ; 3,72-3,55 (m, 2H) ; 3,25-3,1 (m, 2H) ; 2,54 (Is, 2H, OH)

Stade B :  (7-méthoxynaphialén-1-yllacetaldéhyde

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans le Stade E de I'’Exemple 10 en
utilisant le produit du Stade A précédent & la place du 4-méthylbenzénesulfonate de
1-(2,3-dihydroxypropyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle.

IH); 7.74-7.84 (m, 2H) ; 7,38 (d, J=06,0 Hz, I1H); 7,32 (, J=75 Hz, 1H); 7,19 (dd,
J=90Hzet 24 Hz, IH); 71 ¢d J=24 Hz, 1H}; 405 (d J=206Hz, 2[1} ; 3,92 (5, 3H).
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133,54 13044 ; 12932, 12907 12823, 126,83 ; 123,36, 118,63, 102,12, 5530,
48,83,

Stade C :  2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthanol

A une solution du produit du Stade B précédent (20 mg ; 0,1 mmol) dans I’éthanol (1 mL),
est ajouté le borohydrure de sodium (38 mg ; 1 mmol). Au bout de 2 heures d’agitation a
température ambiante, le mélange est hydrolysé avec une solution aqueuse de HCl 2 M

(2 mL) et est ensuite agité pendant 30 minutes en présence d’acétate d’ethyle (1 mL). La

solution est extraite 4 fois avec de 'acétate d’éthyle. Les fractions organiques sont
regroupées, séchées sur sulfate de sodium et filtrées. Aprés évaporation du solvant, le brut
est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle / éther

de pétrole 20 / 80) pour donner le produit du titre sous forme d’un solide blanc (19,8 mg ;
98 %)

" e e — [rES—— [ — pPe— Sl SAARAE . S G S SIS SIS ST S S — -——e WYY r—w r—w T LA &us = SN NN WIS NN Smm— — Loaa s o )

TH) : 7.63 (d J=81Hz, 1H): 7,3-7.21 (m, 3H) ; 7,13 (dd, J = 9,1 et 2,6 Hz, I1H) ; 3,93
. J =67 Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3.24 (d J = 6,7 Hz, 2H) ; 1,99 (Is, 1H).
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133,0 (s); 1304 (d) ; 1294 () ; 127.7 (d); 1271 (d) ; 123,3 (d) ; 1181 (d); 102,5 (d) ;
62,7 (1) 554 (q) ; 36,4 (V)
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Stade D) : méthanesulfonate de 2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyle

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans le Stade C de ’Exemple 7 en

utilisant e produit du Stade C précédent comme réactif de départ.
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1H) : 7.66 (d. J=89 Hz, 1H); 7.31-7.21 (m, 3H) ; 7,13 (dd, J = 9,1 et 2,5 Hz, 1H) ; 4,47
(tJ=74Hz, 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 3,45 (d. J = 7,4 Hz, 2H) ; 2,77 (5, 3H).
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133.0 (s); 130,6 (s) ; 1304 (d) ; 1293 (s) ; 128,0 (d); 127,7 (d); 123.2 (d) ; 118,4 (d) ;
1019 (d) : 67.9 (1) ; 55,5 (q) ; 37,4 (q) ; 33,3 (1),

Stade £ 1 N-[2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl]acétamide

5  Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans le Stade DD de ’Exemple 7 en
utilisant le produit du Stade D précédent comme réactif de départ.
774 (d J=89 Hz, IH); 7,65 (d, J=80Hz, 1H); 7,52 (d, J=25Hz, I1H); 7,31-7,2 (m,
2H); 711 (dd, J=89 et 2,5 Hz, I1H); 3,96 (5, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,186 (m,
10 2H); 1,94 (s, 3H).
(s}, 1351 (s); 1346 (s); 1312 (d), 130,8 (s}, 1282 (d); 27,9 (d),; 1242 (d) 5 1193
(d); 103,2(d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (1) ; 34,2 (1) ; 22,6 (q).
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthése industriel du compose de formuie (I) ;

" S NHCOMe

MeO y |/\ .
| ; |

caractérisé en ce que l'on met en réaction le 7-méthoxy-naphtalén-2-o0l de

tormule (11) :

MeO OH
(1)

sur lequel on introduit sur Ia position 1 du composé de formule (II} le groupement
-CH,-X dans lequel X représente un groupement -N(CHjz), -CO-N(CHz-Ph),,
-CH»-OH, -CH=CH, ou -CO-NHa,,

pour conduire au composé de formule (111} :

MeO OH

/

iy

\

dans laquelle X représente un groupement -N{(CHaj),, -CO-N(CH-Ph),, -CH>-OH,
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-CH=CH, ou -CO-NH> ;
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PCT/FR2014/053157
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composé de formule (III) qui est soumis a une réaction de sulfonylation sur ’aicool

aromatique et dont le substituant X est modifié, avant ou apres I’ étape de sulfonylation

de ’alcool aromatique, au moyen de réactions chimiques classiques pour conduire au

5 compose de formule (IV) :

MeO

\

/

dans laquelle X' représente un gro

-CH,-N(CH3-Ph),, -CH;-NH-CO-CHs,

Xl

OSO,R

/

(V)

\

upement -CN, -CO-NH,, -CH;-OH, -CHO,
-CH(OH)-CH,-OH ou (2,5-dioxopyrrolidin-1-

yl)méthyle et R représente un groupement -CH3, -(CH;),-CHs, -CF3 ou toluyle ;

10 composé de formule (IV) qui subit une réaction de désoxygénation en présence d’un

métal de transition et d’un agent réducteur pour conduire :

- soit, lorsque X' représente le groupement -CH;-NH-CO-CHj, directement au

composé de formule (I) que I’on isole sous forme d’un solide ;

- soit au composé de formule (V)

|
N

15

e \/\/ N
N

a
4

Xfl

(V)

dans laquelle X" représente un groupement -CN, -CHy-N(CH,-Ph),, -CH>-OH,

-CH(OH)-CH;-OH, -CO-NH; ou (2,5-dioxopyrrolidin-1-ylyméthyle ;
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composé de formule (V) qui est soumis a des réactions chimiques classiques pour

conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous forme d’un solide.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (II) en composc de
formule (111) est réalisée par action du formaldéhyde et de la diméthylamine pour

conduire au composé de formule (1II) dans laquelle X représente -N(ClH3)z.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication I
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (II) en composé de
formule (111) est réalisée par action du glyoxal suivie de ’action d’un agent réducteur

pour conduire au composé de formule (111} dans laguelle X represente -CHy-Ox.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (If) en composé de
formule (II) est réalisée par action du glyoxal suivie de "action du compos¢ de
formule NHR'R' dans laquelle R' représente H ou un groupement -CH-Ph, pour

conduire au composé de formule (III) dans laquelle X représente -CO-NH; ou

-CO-N(CH;-Ph);.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (II) en compos¢ de
formule (II1) est réalisée par action du bromure d’allyle smivie d’un réarrangement

thermique pour conduire au composé de formule (IIT) dans laquelle X represente

-CH=CH,.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication |
caractérisé en ce que, lors de la transformation du compos¢ de formule (lll) en
composé de formule (IV), ’étape de sulfonylation est réalisée grice a I'action d’un

chlorure de sulfonyle, d’un anhydride sulfonique ou d’un sulfonimide.

- T W T E R R TR TR O W Y
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Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication |1

caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (1Il) en compose de
formule (IV) consiste en une étape de sulfonylation de I’alcool aromatique suivie de la

modification du groupement X au moyen de réactions chimiques classiques, X étant

tel que défini dans la formule (II1).

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (III) en compose de
formule (IV) consiste en la modification du groupement X au moyen de réactions

chimiques classiques suivie d’une étape de sulfonylation de ’alcool aromatique, X

étant tel que défini dans la formuie (111).

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I} selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) en composé de

formule (V) est réalisée en présence de nickel et d’un hydrure.

Procédé de synthése industriel du compos¢ de formule (I} selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) en composé de

formule (V) est réalisée en présence de palladium et de dihydrogene.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) en compos¢ de

formule (V) est réalisée en présence de palladium et d’un métal alcalino-terreux.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication |
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) dans laquelle X'

représente le groupement ~-CH,;-NH-CO-CHj en composé de formule (I) est réalisée en

présence de nickel et d’un hydrure.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1

caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) dans laquelle X'
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représente le groupement -CH,-NH-CO-CHj; en composé de formule (I) est réalisée en

présence de palladium et de dihydrogene,

14. Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1

caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) dans laquelle X
5 représente le groupement -CH,-NH-CO-CHj; en composé de formule (I) est réalisee en

présence de palladium et d’un métal alcalino-terreux.

15. Composé de formule (IIT) selon la revendication 1 utile en tant qu’intermediaive de

synthése de I’agomélatine de formule (I).

16. Composé de formule (III) selon la revendication 15 choisi parmi les composes

10 suivants :
- 1-[(diméthylamino)méthyl}-7-méthoxynaphtaién-2-ol ;
- N, N-dibenzyl-2-(2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yl)acetamide ;
- 1-(2-hydroxyéthyl)-7-méthoxynaphtalén-2-ol ;
- 2-(2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yl)acétamide ;
15 - 7-méthoxy-1-(prop-2-én-1-yl)naphtalén-2-oi.

17. Utilisation du composé de formule (III) selon la revendication 15 ou 16 dans la

synthése de I’agomélatine de formule (I).

18. Composé de formule (IV) selon la revendication 1 utile en tant qu’intermédiaire de

synthése de I’agomélatine de formule (1).

20 19. Composé de formule (IV) selon la revendication 18 choisi parmi les composes
sulvants :
- trifluorométhanesulfonate de 1-(cyanométhyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;
- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;
- trifluorométhanesulfonate de 1-[2-(dibenzylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalen-2-
25 yie ;
- propane-1-sulfonate de 1-[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;




10

i5

20

25

CA 02932193 2016-05-31

WO 2015/082847 S R PCT/FR2014/053157

43

- propane-1-sulfonate de 1-[2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-

2-yle ;

- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-(2-hydroxyéthyl)-7-méthoxynaphtalén-2-vyle ;

- 4-méthylbenzénesulionate de 1-(2-amino-2-oxoéthyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;
- 4-méthylbenzénesulfonate de 7-méthoxy-1-(2-oxoéthyl)naphtalén-2-yle ;

- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-(2,3-dihydroxypropyl)-7-méthoxynaphtalén-2-yle.

20. Utilisation du composé de formule (IV) selon la revendication 18 ou 19 dans la

21.

22,

23.

24.

235.

syntheése de I’agomélatine de formule (1).

Composé de formule (V) selon la revendication 1 choisi parmi les composés suivants :

- 1-]2-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)éthyl|pyrrolidine-2,5-dione ;
- 3-(7-méthoxynaphtalén-1-yl)propane-1,2-diol ;

utiles en tant qu’intermédiaires de synthese de 'agomélatine de formule (I).

Utilisation du composé de formule (V) selon la revendication 21 dans la syntheése de

I’agomélatine de formule (1).

(2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yDacétonitrile,  4-méthylbenzénesulfonate  de
7-méthoxy-1-(2-{[(4-méthylphényl)sulfonyl|oxy}éthyl)naphtaién-2-yle,  propane-1-
sulfonate de 7-méthoxy-1-{2-[(propylsultfonyl)oxy]éthyl}naphtalén-2-yle et acétate de
1-[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-2-yle utiles en tant qu’intermédiaires de

syntheése de 1’agomélatine de formule (I).

Utilisation du (2-hydroxy-7-méthoxynaphtalén-1-yl)acétonitrile, du
4-méthylbenzénesulfonate de 7-méthoxy-1-(2-{[(4-méthylphényl)sulfonyl |oxy }€thyl)
naphtalén-2-yle, du propane-l-sulfonate de 7-méthoxy-1-{2-[(propyisulfonyl)oxy]
éthylinaphtalén-2-yle et de "acétate de 1-[2-(acétylamino)éthyl]-7-méthoxynaphtalén-

2-yle selon la revendication 23 dans la synthese de I’agomélatine de formule (I).

Composé de formule (V1) :



H)
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MeO O

(VD)

utile en tant qu’intermédiaire de synthese de 1’agomélatine de formule (I).

26. Utilisation du composé de formule (VI) selon la revendication 25 dans la synthése de

I’agomélatine de formule (I).

27. Utilisation du composé de formule (H) selon la revendication 1 dans la synthése de

I’agomélatine de formulie (I).

28. Procédé de synthése de 1’agomélatine selon la revendication 1 a partir du composé de
formule (III) caractérisé en ce que le composé de formule (IIT) est obtenu par le

procédé de synthése selon I'une des revendications 1 a 3.

29. Procédé de synthése de Pagomélatine selon la revendication 1 & partir du composé de
formule (IV) caractérisé en ce que le composé de formule (IV) est obtenu par le

procédé de synthése selon I’une des revendications 1 a 8.
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