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DERIVES DE BENZOTHIADIAZEPINES EN TANT QUE MODULATEURES DES
RECEPTEURS AMPA ET NMDA

La présente invention concerne de nouveaux dérivés de benzothiadiazépines, leur procédé
de préparation, les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi que leur
utilisation en tant que modulateurs allostériques positifs des récepteurs AMPA et

antagonistes des récepteurs NMDA.

Il est désormais reconnu que les aminoacides excitateurs, et tout particuliérement le
glutamate, jouent un réle crucial dans les processus physiologiques de plasticité neuronale
et dans les mécanismes sous-tendant l'apprentissage et la mémoire. Des études
pathophysiologiques ont indiqué clairement qu'un déficit de la neurotransmission
glutamatergique est étroitement associé avec le développement de la maladie d'Alzheimer
(Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 1992, 16, 13-24 ; Progress in Neurobiology,
1992, 39, 517-545).

Par ailleurs, de nombreux travaux ont démontré I'existence de sous-types réceptoriels aux
aminoacides excitateurs et de leurs interactions fonctionnelles (Molecular

Neuropharmacology, 1992, 2, 15-31).

Parmi ces récepteurs, le récepteur & 'AMPA ("o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid") est un récepteur-canal au glutamate, perméable au Na* et au K* et peu
perméable au Ca®". Le récepteur AMPA apparait étre le plus impliqué dans la transmission
synaptique excitatrice physiologique rapide et notamment dans les processus de
mémorisation. Pour exemple, l'apprentissage a €été montré comme étant associé & une
augmentation du nombre de récepteurs AMPA au niveau des contacts synaptiques dans
I'hippocampe, I'une des zones cérébrales essentielles aux processus mnémocognitifs. De
méme, les agents nootropes tels que l'aniracetam ont été décrits comme modulant
positivement les récepteurs AMPA des cellules neuronales (J. Neurochemistry, 1992, 58,
1199-1204).
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Un second récepteur, le récepteur au NMDA (N-méthyl-D-aspartate), appartient lui aussi a
'une des trois classes de récepteur-canaux au glutamate. La liaison du glutamate et de son
co-agoniste, la glycine, est nécessaire pour conduire a I’ouverture du canal et permettre
’entrée de Ca** dans la cellule (Progress in Neurobiology, 1998, 54, 581-618 ; Handb.
Exp. Pharmacol., 2005, 169, 249-303). Les récepteurs NMDA ont également un r6le
physiologique important dans I’apprentissage et la mémoire. Néanmoins, une activation
excessive de ces récepteurs, qui surviendrait lors d’ischémie et anoxie cérébrales, de crises
d’épilepsie, de trauma ou de maladies neurodégénératives, conduit & une entrée excessive
de Ca* dans la cellule qui serait susceptible d’entrainer la mort de celle-ci par un
phénomeéne d’excitotoxicité (Progress in Neurobiology, 1998, 54, 369-415 ; J. Pharmacol.
Exp. Ther., 2002, 300, 717-723). En effet, il a été montré que certaines formes de
neurotoxicité induite au glutamate sont dépendantes d’une accumulation de Ca>* dans la
cellule, qui conduit & une augmentation du stress métabolique des mitochondries et a
I’augmentation de la production de radicaux libres. Pour ces raisons, des antagonistes des
récepteurs NMDA ont été développés pour leurs propriétés neuroprotectrices, dont la
mémantine qui est actuellement indiquée dans le traitement des formes modérément
séveres a sévéres de la maladie d’Alzheimer (Neuropharmacology, 1999, 38, 735-767 ;
Dement. Geriatr. Cogn. Disord., 2005, 19, 229- 245).

Dans la littérature, trés peu de composés de structure benzothiadiazine ont été décrits
comme étant des modulateurs positifs des récepteurs AMPA ayant aussi une activité
antagoniste du récepteur NMDA (Neuropharmacology, 2004, 46, 1105-1113). Le composé

IDRA-21, en particulier, est capable d’améliorer les performances mnésiques.

La demande de brevet WO 99/42456 décrit, entre autres, des dérivés de benzothiadiazine

et de benzothiadiazépine en tant que modulateurs des récepteurs AMPA.

Les dérivés de benzothiadiazépines, objets de la présente invention, outre le fait qu'ils
soient nouveaux, présentent des activités pharmacologiques & la fois pour le récepteur
AMPA et pour le récepteur NMDA, supérieures a celles des composés de structures

proches décrits dans I'Art Antérieur.
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Plus spécifiquement, la présente invention concerne les composés de formule (I) :

O\ // /R4
S\N

@

dans laquelle :

»> Ry et Ry, identiques ou différents, représentent chacun, un atome d’hydrogéne ; un
atome d’halogéne ; un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié¢ non-substitué ou
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ; un groupement alkoxy (C;-C)
linéaire ou ramifi¢; un groupement alkylthio (C;-Cg) lindaire ou ramifié; un
groupement alkoxycarbonyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié ; un groupement carboxy ; un
groupement acyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié; un groupement hydroxy; un
groupement hydroxyalkyle (C;-Cg) lindaire ou ramifi€ ; un groupement cyano ; un
groupement nitro; un groupement amino non-substitué ou substitué par un ou
plusieurs groupements alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié; un groupement amino
substitué par un groupement acyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié; un groupement
aminocarbonyle non-substitué ou substitué par un ou plusieurs groupements alkyle
(C1-Ce) linéaire ou ramifié ; un groupement aminosulfonyle non-substitué ou substitué
par un ou plusieurs groupements alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié ; un groupement
alkyl(C;-Cg)sulfonylaminoalkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié; un groupement

N-hydroxycarboximidamide ou un groupement benzyloxy,

» Rjreprésente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,
un groupement cycloalkyle (Cs;-Cg), ou un groupement cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle

(C1-Cy) linéaire ou ramifié,

» Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou

ramifié non-substitué ou substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne,
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leurs isoméres optiques et de position, lorsqu’ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a

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, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthanesulfonique, benzénesulfonique, camphorique.

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

I’hydroxyde de sodium, I’hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tertbutylamine.

Le groupement R; représente préférentiellement un atome d’hydrogéne ou le groupement
hydroxy; le groupement hydroxyalkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié, et plus
particuliérement le groupement hydroxyméthyle ; le groupement alkoxycarbonyle (C1-Cg)
linéaire ou ramifié, et avantageusement le groupement éthoxycarbonyle ; le groupement
amino, ou le groupement aminocarbonyle substitué par un groupement alkyle (C;-C¢)
linéaire ou ramifié, et plus particuliérement le groupement N-méthyl-aminocarbonyle. De
maniére préférée, le groupement R; se trouve en position méta ou para. D’une fagon

particuliérement avantageuse, R; représente un atome d’hydrogéne.

Les groupements R; et Ry préférés sont ’atome d’hydrogene.

Rj3 représente préférentiellement un atome d’hydrogéne ou un groupement méthyle.

Les composés préférés de I'invention sont le :
e 8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde ;
e 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]benzoate
d’éthyle ;
e 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]-N-méthyl

benzamide ;
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e {3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]phényl}
méthanol ;
e 4-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]phénol ;
o 4-[(5-méthyl-1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]
5 phénol ;
e 4-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]aniline.

Les sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable des composés

préférés de l'invention font partie intégrante de l'invention.

L’invention s’étend également au procédé de préparation des composés de formule (1),

10 caractérisé en ce que 1’on utilise comme produit de départ un composé de formule (II) :

W/
R, >sC
OH

dDn
NH,

dans laquelle Rs représente un groupement alkoxy (C1-Cs) linéaire ou ramifié,

qui est mis en réaction avec le chlorure de thionyle en présence de diméthylformamide,

pour conduire au composé de formule (IIT) :

(1)

15

dans laquelle Rs est tel que défini précédemment,
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qui subit alors 1’action de la 2-chloroéthylamine en milieu basique, pour conduire au

composé de formule (IV) :

dans laquelle Rs est tel que défini précédemment,

qui, aprés déprotection en milieu acide, est ensuite cyclisé pour conduire au composé de
formule (V) :

dans laquelle Rs est tel que défini précédemment,

qui subit alors l'action du tribromure de bore, pour conduire au composé de formule (VI) :

O

L) o«
N
H
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que l'on fait réagir avec un dérivé d'acide boronique de formule (VII) :
?H
1 B

OH
(VID)

R;

dans laquelle R; et R, ont la méme signification que dans la formule (I),

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

Ox //

e

dans laquelle R; et R, sont tels que définis précédemment,

une variante dans la préparation du composé de formule (I/a) consistant, une fois I’étape de
couplage sur le composé de formule (VI) réalisée, en 'utilisation des réactions classiques
de chimie afin de modifier, dans un deuxiéme temps, les substituants du dérivé de 1’acide

10 boronique,
compos¢ de formule (I/a) qui peut alors subir, si nécessaire :

* soit une double alkylation sur les azotes en positions 2 et 5, par action d’une base
forte en présence d’un agent d’alkylation R'-X dans lequel R' représente un
groupement alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié et X représente un atome d’halogéne,

15 pour conduire au composé€ de formule (I/b), cas particulier des composés de
formule (1) :
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dans laquelle R;, R, et R’ sont tels que définis précédemment,

=  soit une alkylation sur 1’azote en position 2, par action d’une base en présence d’un
agent d’alkylation R'4-X dans lequel Ry représente un groupement alkyle (C1-Ce)
linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué par un ou plusieurs atomes

d’halogéne et X représente un atome d’halogéne,

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

formule () :

l

O\// / 4

D e

dans laquelle R;, R, et R4 sont tels que définis précédemment,

qui peut, éventuellement, subir une alkylation sur I’azote en position 5, par action
d’une base en présence d’un agent d’alkylation R'3-X dans lequel R's représente un
groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifi¢, un groupement cycloalkyle (C;-Csg)
ou un groupement cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, et X

représente un atome d’halogéne,

pour conduire au composé de formule (I/d) :
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@)
O 7/ R,

2
j /d)

5 4

B !
R’3

dans laquelle Rj, R,, R'; et R'y sont tels que définis précédemment,
» soit une alkylation sur I’azote en position 5, par une réaction d’amination réductrice
avec un agent réducteur, tel que le triacétoxyborohydrure ou le cyanoborohydrure
5 de sodium, en présence :
- soit du [(1-éthoxycyclopropyl)oxy]triméthylsilane,
- soit d’un composé de formule (VIII) :
R";-CHO (VIID)
dans laquelle R'"; représente un atome d’hydrogéne ou un groupement
10 alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, un groupement cycloalkyle (C;-Cg) ou

cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle (C1-Cs) linéaire ou ramifié,

- soit d’un composé de formule (IX) :
( (IX)

dans laquelle 0 <n <4,
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pour conduire au composé de formule (I/e), cas particulier des composés de

formule (I) :

Ox //

) (Ue)

dans laquelle R'; représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

R"l

5 cycloalkyle (C3-Cs) ou cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, et R; et

R, sont tels que définis précédemment,

qui peut, éventuellement, subir une alkylation sur 1’azote en position 2, par action
d’une base en présence d’un agent d’alkylation R"4-X dans lequel R"4 représente un
groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué par un ou

10 plusieurs atomes d’halogéne et X représente un atome d’halogéne,

pour conduire au composé de formule (I/f) :

O g // /R"4
\N

4%y

R"I

dans laquelle R;, Rz, R"; et R" sont tels que définis précédemment,

les composés de formule (I/a) & (I/f), qui constituent 'ensemble des composés de formule
15 (@), peuvent €tre ensuite purifiés selon une technique classique de séparation, que 1’on

transforme, si on le souhaite, en ses sels d’addition 4 un acide ou a une base
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pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres optiques et

de position, s’ils existent, selon une technique classique de séparation.

Les composés de formule (II) et (VII) sont commerciaux ou aisément accessibles a

I’homme du métier par des réactions de chimie classiques ou décrites dans la littérature.

Le composé de formule (VI) est nouveau et fait également partie de ’invention & titre

d’intermédiaire de synthése des composés de formule (I).

Les composés de formule (I) selon I’invention présentent des propriétés activatrices des
récepteurs AMPA et antagonistes des récepteurs NMDA qui les rendent utiles dans le
traitement ou la prévention des maladies neurodégénératives progressives, de la maladie
d'Alzheimer, de la maladie de Parkinson, de la maladie de Pick, de la chorée d'Huntington,
de la maladie de Korsakoff, de la schizophrénie, des maladies neurodégénératives aigués,
des démences frontales et sous-corticales, des démences vasculaires, de I'épilepsie, des

accidents vasculaires cérébraux ainsi que des états dépressifs et anxieux.

L'invention s'étend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif au moins un compos¢ de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non
toxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmaceutiques selon 1'invention, on
pourra citer plus particuliérement celles qui conviennent pour l'administration orale,
parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, percutanée, transcutanée, rectale,
perlinguale, oculaire ou respiratoire et, notamment, les comprimés simples ou dragéifiés,
les comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les tablettes, les glossettes,
les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, les préparations

injectables, et les suspensions buvables.
La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de l'affection, la voie
d'administration ainsi que I'dge et le poids du patient. Cette posologie varie de 0,01 mg 4

1 g par jour en une ou plusieurs prises.

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune fagon.
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Les produits de départ utilisés sont des produits connus ou préparés selon des modes

préparatoires connus.

Les structures des composés décrits dans les exemples ont été déterminées selon les

techniques spectrophotométriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrométrie de masse).

EXEMPLE 1: 8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

Stade A :  Chlorure de N-[[[2-(chlorosulfonyl)-4-méthoxyphényl]amino]

méthyléne [-N-méthyl-méthanaminium

A une suspension d’acide 2-amino-5-méthoxybenzénesulfonique (0,152 mol) dans du
chlorure de thionyle (0,763 mol), est ajouté goutte a goutte du diméthylformamide
(0,152 mol). Le milieu réactionnel est chauffé trés progressivement a 70 °C et est maintenu
a cette température pendant 1,5 heures. Aprés refroidissement, la solution réactionnelle
sous agitation est traitée par addition de 20 ml de toluéne. 1l se forme un précipité qui est
rapidement filtré, rincé au tolueéne puis séché a 40 °C sous vide en présence de pastilles de

KOH, correspondant au produit du titre.

Stade B :  N-(2-chloroéthyl)-2-{[(1E)-(diméthylamino)méthyléne]amino}-5-

méthoxybenzénesulfonamide

A une suspension d’un mélange de produit du stade précédent (0,152 mol) et de
chlorthydrate de 2-chloroéthylamine (0,182 mol) dans 470 ml de dichlorométhane, est
ajoutée goutte a goutte la triéthylamine (0,517 mol) en maintenant la température du milieu
réactionnel inférieure & 30 °C. Aprés 2 heures d’agitation, la réaction est diluée dans du
dichlorométhane et la phase organique est lavée deux fois & 1’eau puis par une solution
saturée en NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO, et évaporée sous pression
réduite. Le résidu est concrétisé dans 1’éther éthylique pour conduire, aprés filtration, au

produit du titre.
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C H N S Cl
% théorique 45,07 5,67 13,14 10,03 11,09
% expérimental 44,93 5,63 13,07 10,19 11,82

Stade C :  2-amino-N-(2-chloroéthyl)-5-méthoxybenzénesulfonamide
La totalit¢ du produit du stade précédent est mise en suspension dans un mélange de
130 ml de dioxane et 110 ml de HC1 5 M. Le milieu réactionnel est agité 4 110 °C pendant
16 heures. Aprés évaporation du dioxane, le milieu réactionnel est dilué dans I’eau puis est
neutralisé par addition d’une solution a 10 % én NaHCOs. A pH neutre, la phase aqueuse
est extraite 3 fois par I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont rassemblées, lavées par
une solution saturée en NaCl, puis séchées sur MgSO4 pour conduire, aprés évaporation

sous pression réduite, au produit du titre sous forme d’une huile.
Stade D :  8-méthoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

Dans un réacteur autoclave PAAR de 1 L avec enveloppe de verre, est mise en suspension
la totalité¢ du produit du stade précédent dans 300 ml d’éthanol. La réaction est portée a
150 °C pendant 8 heures. Apres complet refroidissement, le solide est filtré pour conduire

au produit du titre,

Stade E :  2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-ol 1, 1-dioxyde

A une suspension du produit du stade précédent (12,3 mmol) dans 30ml de
dichlorométhane, est ajoutée goutte 4 goutte une solution de tribromure de bore 1 M dans
du dichlorométhane (37 ml) en maintenant la température du milieu réactionnel inférieure
a 30 °C. Le milieu hétérogéne est agité 20 heures 4 température ambiante et est versé sur
environ 100 g de glace. La solution est ensuite neutralisée par addition d’une solution a

10 % en NayCOs. Aprés évaporation a sec de la phase aqueuse, le résidu est trituré dans
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I’acétone. Les sels sont filtrés plusieurs fois et les différents filtrats (contenant le produit
attendu ainsi que du produit de départ) sont rassemblés. Ces derniers sont absorbés sur
silice pour donner, aprés chromatographie en éluant par un gradient
dichlorométhane / acétone de 96/4 a 90/ 10 et concrétisation dans 1’éther éthylique, le

produit du titre sous forme d’une poudre blanche.

Stade F :  8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2, 5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

Une suspension d’acide phénylboronique (8,36 mmol), de produit du stade précédent
(5,60 mmol), de Cu(OAc), (8,42 mmol), de pyridine (16,8 mmol) et 12 g de tamis
moléculaire dans 200 ml de dichlorométhane est agitée une nuit & 1’air a température
ambiante. De 1’acétone est ensuite additionnée puis le milieu réactionnel est filtré sur fritté.
Le filtrat est évaporé, repris dans du dichlorométhane et chromatographié sur colonne de
silice en éluant avec un mélange dichlorométhane /acétone 96 /4 pour donner, apres
concrétisation dans 1’éther éthylique, le produit du titre sous forme d’une poudre blanche.
Point de fusion : 146-149 °C

Microanalyse élémentaire :

C H N S
% théorique 57,92 456 965 11,04
% expérimental 57,90 5,00 9,78 11,08

Les produits des Exemples 2-9 suivants ont été obtenus selon le mode opératoire du stade
F de ’Exemple 1 & partir de ’intermédiaire 2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-

ol 1,1-dioxyde (stade E de I’Exemple 1) et de ’acide boronique approprié comme indiqué.

EXEMPLE 2 : N-{4-[(1,1-dioxyde-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)

oxy]benzyl}méthanesulfonamide

Réaction avec I’acide (4-{[(méthylsulfonyl)amino]méthyl}phényl)boronique.
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C H N S
% théorique 48,35 4,82 1057 16,13
% expérimental 48,60 4,93 10,50 16,20

EXEMPLE 3: 8-(4-fluoro-phénoxy)-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine
1,1-dioxyde

Réaction avec I’acide (4-fluorophényl)boronique.

C H N S
% théorique 54,54 4,25 9,09 10,40
% expérimental 54,14 4,41 9,04 10,08

EXEMPLE 4: 8-(3-fluorophénoxy)-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-
dioxyde

Réaction avec 1’acide (3-fluorophényl)boronique.

C H N S
% théorique 54,54 425 909 10,40
% expérimental 54,39 4,17 8 99 9,98

EXEMPLE 5: 8-(3,5-difluorophénoxy)-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine
1,1-dioxyde

Réaction avec I’acide (3,5-difluorophényl)boronique.
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C H N N
% théorique 51,53 3,71 858 983
% expérimental 51,44 3,86 850 9,65

PCT/FR2010/000227

EXEMPLE 6 : 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]

benzonitrile

Réaction avec I’acide (3-cyanophényl)boronique.

C H N S
% théorique 57,13 4,15 13,33 10,17
% expérimental 56,41 4,12 13,15 10,61

EXEMPLE 7: 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydre-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]

benzoate d’éthyle

Réaction avec ’acide [3-(éthoxycarbonyl)phényl]boronique.

C H N S
% théorique 56,34 5,01 7,73 8,85
% expérimental 55,70 4,95 7,76 9,03

EXEMPLE 8: 8-[4-(benzyloxy)phénoxy]-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-

benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

Réaction avec ’acide [4-(benzyloxy)phénylboronique.



10

15

20

WO 2010/106249 PCT/FR2010/000227

-17 -
EXEMPLE 9 : 8-(4-nitrophénoxy)-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-

dioxyde

Réaction avec 1’acide (4-nitrophényl)boronique.

EXEMPLE 10 : 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]-

N'-hydroxybenzénecarboximidamide

Dans 750 pl de DMSO, est ajouté le chlorhydrate d’hydroxylamine (1,90 mmol) puis la
triéthylamine (1,90 mmol). Il se forme un abondant précipité blanc qui est dilué en ajoutant
3 ml de THF et I’agitation est poursuivie pendant 25 minutes & température ambiante. Le
THF est évaporé sous pression réduite et la suspension est filtrée. Au filtrat, est ajouté le
produit de I’Exemple 6 (0,317 mmol) et la solution est agitée une nuit 3 température
ambiante. Apreés addition d’eau au milieu réactionnel, une gomme se forme puis se
solidifie par addition de dichlorométhane et d’éther éthylique. Le solide est filtré, rincé

avec de 1’eau et de I’éther éthylique pour conduire au produit du titre.

C H N S
% théorique 51,71 4,63 16,08 9,20
% expérimental 51,38 4,58 15,61 8,84

EXEMPLE 11 : Acide 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-
yDoxy]benzoique

Une suspension d’ester de I’Exemple 7 (0,55 mmol) dans 5 ml d’une solution de soude 1 N
est agitée pendant 30 minutes 4 80 °C. Le mélange réactionnel est ensuite neutralisé avec
une solution de HCI 1 N, extraite par I’acétate d’éthyle, lavée (solution saturée en NaCl),
séchée (MgSOy), filtrée puis évaporde sous pression réduite pour conduire, aprés trituration

du résidu dans 1’éther éthylique et filtration, au produit du titre.
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C H N S
% théorique 53,89 422 8,38 959
% expérimental 53,41 4,23 8,35 9,82

EXEMPLE 12 : 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]-
N-méthylbenzamide

L’acide de PExemple 11 (0,66 mmol) est agité une nuit a température ambiante dans 50 ml
de dichlorométhane en présence de tétrafluoroborate de 2-(1H-benzotriazol-1-yl)
~1,1,3,3-tétraméthyluronium (0,80 mmol), de diisopropyléthylamine (0,80 mmol) et d’une
solution de méthylamine 2 M dans du THF (1,32 mmol). Le milieu réactionnel est ensuite
neutralis€ avec une solution de HCl 1N, extrait par ’acétate d’éthyle, lavé (solution
saturée en NaCl), séché (MgS0,), filtré puis évaporé sous pression réduite, pour conduire,
aprés trituration du résidu dans un mélange dichlorométhane / méthanol et filtration, au

produit du titre.

C H N S
% théorique 55,32 493 12,10 923
% expérimental 54,79 488 11,88 9,20

EXEMPLE 13 : {3-][(1,1-dioxydoe-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]
phényl}méthanol

L’ester de ’Exemple 7 (0,805 mmol) est mis en solution dans 10 ml de THF et le LiAlH,
(2,43 mmol) est ajouté par petites portions. Aprés 30 minutes d’agitation, 1 ml
d’isopropanol et 1ml de saumure sont additionnés successivement dans le milieu
réactionnel. La suspension est filtrée et le filtrat, aprés évaporation sous pression réduite,
est chromatographié sur colonne de silice (98/2 dichlorométhane / méthanol) pour

conduire au produit du titre.
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EXEMPLE 14 : 4-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]

phénol

Le produit de I’Exemple 8 (0,76 mmol) est hydrogéné pendant 1heure & pression
atmosphérique dans 60 ml d’éthanol en présence de 30 mg de charbon palladié a 10 % et
de 2 gouttes d’une solution de HC1 4 N dans le dioxane. Le catalyseur est éliminé par
filtration et le filtrat est évaporé a sec. Le résidu est repris a chaud dans de 1’acétate
d’éthyle. La phase organique est lavée par une solution a4 1% en NaHCO; puis par une
solution saturée en NaCl, séchée (MgSOy), filtrée et évaporée. Le résidu est trituré dans un

mélange acétate d’éthyle / éther éthylique pour donner, aprés filtration, le produit du titre.

C H N S
% théorique 54,89 4,61 914 1047
% expérimental 54,96 4,74 889 10,39

EXEMPLE 15 : 8-[4-(benzyloxy)phénoxy]-5-méthyl-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-

benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

A une suspension du produit de ’Exemple 8 (2,52 mmol) dans 10 ml d’acétonitrile, est
ajouté du formaldéhyde aqueux 37 % (12,6 mmol). La suspension est agitée 1 heure &
température ambiante. Une pointe de spatule de vert de bromocrésol et du
cyanoborohydrure de sodium (7,56 mmol) sont ajoutés successivement. La réaction est
amenée a pH acide par addition d’une solution de HCl 4 N dans le dioxane. Le milieu
réactionnel est agité une nuit a température ambiante puis est neutralisé par addition d’une
solution & 10 % en NaHCOj3. Aprés dilution du milieu réactionnel dans 1’eau, il se forme
un précipité qui est filtré. La purification du produit du titre est réalisée par
chromatographie sur silice en éluant avec un mélange dichlorométhane / acétate d’éthyle
96 /4.
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EXEMPLE 16 : 4-[(5-méthyl-1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-

8-yl)oxy]phénol

Le composé est obtenu par hydrogénation catalytique du produit de I’Exemple 15 selon le
mode opératoire de I’Exemple 14. La purification est réalisée par chromatographie sur

silice en €éluant avec un mélange dichlorométhane / acétone 95/ 5.

C H N S
% théorique 56,24 5,03 874 1001
% expérimental 56,30 5,03 867 10,24

EXEMPLE 17 : Dichlorhydrate de 4-[(1,1-dioxyde-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-

benzothiadiazépin-8-yl)oxy] aniline

Le produit de I’Exemple 9 (0,51 mmol) est hydrogéné pendant 2 heures a pression
atmosphérique dans 30 ml de méthanol en présence de 20 mg de charbon palladié a 10 %.
Le catalyseur est éliminé par filtration et le filtrat est évaporé & sec. Le résidu est repris &
chaud dans le méthanol et le mélange est acidifié avec une solution de HCI 4 N dans le
dioxane. Aprés évaporation a sec, le résidu est trituré dans ’acétonitrile pour donner, aprés

filtration, le produit du titre.

Les produits des Exemples 18-21 suivants sont obtenus par alkylation réductrice du

composé de I’Exemple 1.

EXEMPLE 18 : Chlorhydrate de 5-(cyclopropylméthyl)-8-phénoxy-2,3,4,5-
tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

A une solution du produit de I’Exemple 1 (1,38 mmol) dans 50 ml de CH,Cl,, sont ajoutés
le cyclopropanecarbaldéhyde (4,17 mmol), 1’acide acétique (4,17 mmol) et le

triacétoxyborohydrure de sodium (4,17 mmol). Le milieu réactionnel est agité une nuit a
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température ambiante puis est neutralisé par addition d’une solution & 10 % en NaHCOs.
Aprés extraction au dichlorométhane, les phases organiques sont rassemblées, lavées
(solution saturée en NaCl), séchées (MgSO4) puis évaporées. Le brut est purifié par
chromatographie sur silice (dichlorométhane / méthanol 98 / 2) et le produit est salifié dans
I’éthanol par addition d’une solution de HCl 4 N dans le dioxane pour conduire au produit

du titre.

EXEMPLE 19 : 5-cyclobutyl-8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine
1,1-dioxyde

Le mode opératoire est identique a celui de ’Exemple 18 mais la réaction est agitée a
70°C dans le dichloroéthane en utilisant la cyclobutanone au lieu du
cyclopropanecarbaldéhyde. Le brut est purifié par chromatographie sur silice en éluant
avec un mélange acétate d’éthyle / cyclohexane 2 / 8 pour conduire, apreés évaporation au

produit du titre.

C H N S
% théorique 62,77 585 813 931
% expérimental 62,81 5,90 7,98 9,34

EXEMPLE 20 : 5-méthyl-8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-

dioxyde

Le mode opératoire est identique & celui de I’Exemple 18 en utilisant du formaldéhyde
aqueux 37% au lieu du cyclopropanecarbaldéhyde. Le brut est purifié par
chromatographie sur silice en éluant avec un mélange dichlorométhane / méthanol 98 /2

pour conduire au produit du titre.



10

15

WO 2010/106249 PCT/FR2010/000227

-2

C H N S
% théorique 59,19 5,30 920 1054
% expérimental 59,35 5,30 907 1052

EXEMPLE 21 : 5-éthyl-8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-
dioxyde

Le mode opératoire est identique a celui de I’Exemple 18 en utilisant de ’acétaldéhyde au
lieu du cyclopropanecarbaldéhyde. Le brut est purifié par chromatographie sur silice en
éluant avec un mélange dichlorométhane / méthanol 98 /2 pour conduire au produit du

titre.

C H N S
% théorique 60,36 570 8§80 10,07
% expérimental 60,25 5,65 870 10,18

EXEMPLE 22 : 5-cyclopropyl-8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-

benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

Le mode opératoire est identique & celui de 'Exemple 18 mais la réaction est agitée a
70 °C dans le dichloroéthane en utilisant le [(1-éthoxycyclopropyl)oxy]triméthylsilane au
lieu du cyclopropanecarbaldéhyde. Le brut est purifié par chromatographie sur silice en
éluant avec un mélange cyclohexane / acétate d’éthyle 70 / 30 pour conduire au produit du

titre.

C H N S
% théorique 61,80 5,49 8,48 971
% expérimental 61,15 5,53 8,25 9,60
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EXEMPLE 23 : 2,5-diméthyl-8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine
1,1~dioxyde

A une suspension du produit de I’Exemple 1 (1,016 mmol) dans 3ml de
diméthylformamide, est ajouté I’hydrure de sodium 60 % dans I’huile minérale
(3,05 mmol). Apres 10 minutes d’agitation, une solution de iodure de méthyle 2 M dans le
méthylterbutyléther (3,05 mmol) est ajoutée goutte & goutte. Le milieu réactionnel est agité
une nuit a température ambiante puis est dilué dans de I’eau, extrait par I’acétate d’éthyle,
lavé (solution saturée en NaCl), séché (MgSQOy), filtré puis évaporé a sec. Le résidu est
chromatographié sur silice en €luant avec un mélange dichlorométhane / acétone pour

conduire au produit du titre.

C H N S
% théorique 60,36 5,70 880 10,07
% expérimental 60,58 5,75 864 1031

EXEMPLE 24 : 2-(2-fluoroéthyl)-8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-

benzothiadiazépine 1,1-dioxyde

Une suspension du produit de I’Exemple 1 (2,06 mmol) dans 100 ml d’acétonitrile est
agitée 24 heures en présence de carbonate de césium (4,12 mmol) et de 1-bromo-2-
fluoroéthane (4,12 mmol). Le milieu réactionnel est ensuite filtré et le filtrat est évaporé a
sec. Le brut est chromatographié sur silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane / méthanol 98 / 2. Le produit est salifié dans 1’éthanol par addition d’une
solution de HCI 4 N dans le dioxane pour conduire au produit du titre sous forme d’un

chlorhydrate.
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

EXEMPLE A : Etude de D’effet des produits sur la dépolarisation membranaire

induite par ’AMPA sur des cultures primaires de neurones de rat.

Le test consiste en la mesure in vitro, par fluorescence, de la dépolarisation membranaire
induite sur des neurones embryonnaires de rat en culture, par ’action conjointe de I’AMPA
et du produit testé, en comparaison a 1’action de I’AMPA seul. Les cellules du cerveau sont
mises en culture et maintenues dans un incubateur de culture cellulaire pendant 18 jours.
Aprés incubation, le milieu de culture est retiré et remplacé par du milieu de chargement en
sonde de fluorescence pour mesure du potentiel membranaire (20 pl ; kit de potentiel de
membrane de Molecular Devices) et laissées & température ambiante pendant 1 heure. La
fluorescence de base des puits est lue (appareil FDSS de Hamamatsu), puis ’AMPA est
injecté sur les cellules (20 ul; gamme de concentration de 3 a 100 uM) et ’action de
I’AMPA est mesurée en cinétique. Le produit testé est ensuite introduit dans les puits
(20 pl; en gamme de concentration, croisée avec celle de I’AMPA) et I’action du produit
est mesurée en cinétique. A I’issue de chacune des 2 périodes de mesure en cinétique, la
valeur retenue pour chaque puits est la moyenne de la lecture sur les 15 derniéres secondes
de la période. On représente les courbes d’effet de I’AMPA aux différentes concentrations
de produit. Pour chaque concentration de produit, la valeur retenue est I’aire sous la courbe
d’AMPA & cette concentration et ’EC,x, concentration de produit qui double le potentiel

membranaire induit par I’AMPA, est calculée.

Les composés de I’invention potentialisent fortement les effets excitateurs de ’AMPA. A

titre d’exemple, le composé de ’Exemple 1 présente une ECyx de 25 pM.
EXEMPLE B : Reconnaissance d’objet chez la souris CD1
Le test de reconnaissance d’objet (Behav. Brain Res., 1988, 31, 47-59) est basé sur

Iactivité exploratoire spontanée de I’animal et posséde les caractéristiques de la mémoire

épisodique chez I’Homme. Sensible au vieillissement (Eur. J. Pharm. 1997, 325, 173-180),
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ainsi qu’aux dysfonctionnements cholinergiques (Pharm. Biochem. Behav., 1996, 53(2),
277-283), ce test de mémoire est fondé sur I’exploration différentielle de 2 objets de forme
assez similaire, I'un familier, ’autre nouveau. La procédure expérimentale, adaptée a la
souris CD1, comporte 3 phases qui se déroulent dans la méme enceinte expérimentale.
Pendant la 1%° phase qui dure 40 minutes, les souris sont habituées & I’environnement.
Pendant la 2° phase, qui a lieu le lendemain, un objet est placé dans I’enceinte et la souris
est libre de I’explorer. Lorsque cette exploration atteint une durée de 20 secondes, la souris
est retirée de 1’enceinte. Au cc;urs de la 3° phase (5 minutes), 24 heures plus tard, le méme
objet est présenté (il acquiert le statut d’objet « familier »), ainsi qu’un nouvel objet. La
durée d’exploration, exprimée en secondes, de chacun des deux objets, est chronométrée.
Les animaux témoins, ayant regu préalablement le véhicule par voie orale 60 minutes avant
chacune des 3 phases, explorent pendant une durée équivalente 1’objet « familier » et
’objet « nouveau », ce qui signifie I’oubli de I’objet déja présenté. Les animaux ayant regu
un composé facilitateur mnémocognitif, explorent de fagon préférentielle I’objet nouveau,

ce qui signifie le maintien du souvenir de 1’objet déja présenté.

Testés selon le protocole de I’Exemple B, les composés de formule (I) selon ’invention se
sont révélés efficaces dans ’amélioration de la mémorisation. Par exemple, les résultats
obtenus avec le composé de I’Exemple 1 de la présente invention montrent une exploration
significativement plus importante de 1’objet nouveau par rapport & I’objet familier aux

doses de 1 et 3 mg/kg, PO.

EXEMPLE C: Effet des produits sur le courant induit par le NMDA sur des

ovocytes de Xenopus laevis injectés avec de PARN,, poly(A") de

cortex de rat

Des enregistrements électrophysiologiques sont réalisés sur des ovocytes de Xenopus
laevis injectés avec de I’ARNy, poly(A™) de cortex de rat, et exprimant entre autre des
récepteurs glutamatergiques de type NMDA, dans une chambre d’enregistrement en
plexiglas perfusée en continu avec une solution d’OR2 ne contenant pas de magnésium
(bloquant I’ouverture du canal du récepteur NMDA) et 4 température ambiante. Le courant

entrant induit par une application de NMDA est enregistré & un potentiel de repos de
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—60 mV en utilisant une technique standard de potentiel imposé a deux électrodes. Le
NMDA (3.10* M) est appliqué avec la solution de perfusion en présence de 3.10° M de
glycine pendant 30 secondes toutes les 5 minutes avec une vitesse de perfusion constante
de 3 ml/min. L’amplitude du courant induit par le NMDA est mesurée au pic du courant.
Les produits testés sont appliqués & des doses croissantes sur le méme ovocyte dans la
solution de perfusion 45 secondes avant, 30 secondes pendant et 30 secondes aprés
I’application de 3.10*M de NMDA en présence de 3.10°M de glycine toutes les
5 minutes. L’amplitude du courant induit par le NMDA en présence de produit est
normalisée et exprimée en pourcentage de celui induit sur le méme ovocyte en absence de
produit, correspondant au 100 % de la réponse. L’ICsg correspondant 2 la concentration de
produit inhibant de 50 % le courant induit par le NMDA est déterminée par régression non

linéaire avec un modéle de concentration-réponse de forme sigmoidale & pente variable.

Les composés de I’invention inhibent fortement les effets du NMDA. A titre d’exemple, le

composé de I’Exemple 1 présente une ICsode 9 uM.

EXEMPLE D : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés & 10 mg en 8-phénoxy-2,3.4,5-

tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde (Exemple 1) ......cccoveveeerereeeerrnireinena. 10g
HydroXypropyleelIUlOSe ....c..cevceverereririenintieiietircrertesisteseesnesseseseseesensessessesesseesssseneens 2g
AMIAON dE DIE ...ttt ettt en bt e b et et e en e s e e et ens 10 g
LLACLOSE ... veeeerriieieereieeeseeeaeseessasseestessseastesseessestessesssesteeseessesseestessessessasosesnssneessnensesseens 100 g
Stéarate de MAZNESIUIM ....vc.coeerirerrereriertrerreirieereeeeeeteser et sereese e s sesessstebesersesessasoseaens 3g
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REVENDICATIONS

Composés de formule (I) :

O\ // / 4
\N

)

dans laquelle :

> Ry et Ry, identiques ou différents, représentent chacun, un atome d’hydrogéne ; un

atome d’halogene ; un groupement alkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié non-substitué
ou substitu€ par un ou plusieurs atomes d’halogéne ; un groupement alkoxy (C;-Cs)
linéaire ou ramifié ; un groupement alkylthio (C;-C¢) linéaire ou ramifié; un
groupement alkoxycarbonyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié ; un groupement carboxy ;
un groupement acyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié ; un groupement hydroxy ; un
groupement hydroxyalkyle (Ci-Ce) linéaire ou ramifié ; un groupement cyano ; un
groupement nitro ; un groupement amino non-substitué ou substitué par un ou
plusieurs groupements alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié ; un groupement amino
substitué par un groupement acyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié ; un groupement
aminocarbonyle non-substitué ou substitué par un ou plusieurs groupements alkyle
(C1-C¢) linéaire ou ramifié¢; un groupement aminosulfonyle non-substitué ou
substitué par un ou plusieurs groupements alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié ; un
groupement alkyl(C;-Cg)sulfonylaminoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifi€; un

groupement N-hydroxycarboximidamide ou un groupement benzyloxy,

> Rj représente un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou

ramifié, cycloalkyle (C3-Cg) ou cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle (C1-Cg) linéaire ou

ramifié,
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> Ry représente un atome d'’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cs) linéaire ou

ramifié¢ non-substitué ou substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne,

leurs isomeéres optiques et de position ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou a

une base pharmaceutiquement acceptable.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que le
groupement R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupement hydroxy, un
groupement hydroxyméthyle, un groupement éthoxycarbonyle, un groupement amino

ou un groupement N-méthylaminocarbonyle.

Composés de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, caractérisés en ce que le

groupement R; se trouve en position méta ou para.

Composés de formule (I) selon I’une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisés

en ce que les groupements R, et R4 représentent un atome d’hydrogéne.

Composés de formule (I) selon I’une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisés
en ce que le groupement R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupement

méthyle.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, qui sont le :

e 8-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde ;

e 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]benzoate
d’éthyle ;

e 3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]-N-méthyl
benzamide ;

e {3-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]phényl}
méthanol ;

e 4-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]phénol ;
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o 4-[(5-méthyl-1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]
phénol ;

o 4-[(1,1-dioxydo-2,3,4,5-tétrahydro-1,2,5-benzothiadiazépin-8-yl)oxy]aniline,

ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou & une base pharmaceutiquement

5 acceptable.

7. Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,

caractérisé en ce que 1’on utilise comme produit de départ un composé de formule

dDn :
0 N 0
R, S
OH
@y
NH,
10 dans laquelle R5 représente un groupement alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

qui est mis en réaction avec le chlorure de thionyle en présence de

diméthylformamide, pour conduire au composé de formule (I1I) :

. 0 0
5 \Cl
(1)
NH
N
e
| cr

dans laquelle Rs est tel que défini précédemment,
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qui subit alors I’action de la 2-chloroéthylamine en milieu basique, pour conduire au

composé de formule (IV) :

dans laquelle Rs est tel que défini précédemment,

5 qui, aprés déprotection en milieu acide, est ensuite cyclisé pour conduire au composé
de formule (V) :

dans laquelle Rs est tel que défini précédemment,

qui subit alors I'action du tribromure de bore, pour conduire au composé de formule

10 (VD) :

O

) (VD

N
H
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que l'on fait réagir avec un dérivé d'acide boronique de formule (VII) :

(I)H

1 B
~oH
(VID)

R]

dans laquelle R; et R, ont la méme signification que dans la formule (1),

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

5 @D

ey -

dans laquelle R; et Ry sont tels que définis précédemment,

une variante dans la préparation du composé de formule (I/a) consistant, une fois
Pétape de couplage sur le composé de formule (VI) réalisée, en I’utilisation des
10 réactions classiques de chimie afin de modifier, dans un deuxiéme temps, les

substituants du dérivé de I’acide boronique,
composé de formule (I/a) qui peut alors subir, si nécessaire :

* soit une double alkylation sur les azotes en positions 2 et 5, par action d’une
base forte en présence d’un agent d’alkylation R'-X dans lequel R' représente un
15 groupement alkyle (C1-Cs) linéaire ou ramifié et X représente un atome

d’halogéne,



10

15

WO 2010/106249 PCT/FR2010/000227

-32.

pour conduire au composé de formule (I/b), cas particulier des composés de
formule (1) :

/
S\N

(I/b)

\ZU'I

R

dans laquelle R;, R, et R' sont tels que définis précédemment,

soit une alkylation sur 1’azote en position 2, par action d’une base en présence
d’un agent d’alkylation R'4-X dans lequel R's représente un groupement alkyle
(C4-Ce) linéaire ou ramifié substitué ou non-substitué par un ou plusieurs
atomes d’halogéne et X représente un atome d’halogéne,

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

formule (I) :

0
o~/ XK
LI
3
s 4 {I’c)
. :

dans laquelle Ry, R; et R's sont tels que définis précédemment,

qui peut, éventuellement, subir une alkylation sur 1’azote en position 5, par
action d’une base en présence d’un agent d’alkylation R's-X dans
lequel R'; représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,
cycloalkyle (C3-Csg) ou cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, et X

représente un atome d’halogéne,
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pour conduire au composé de formule (I/d) :

O
O/ R,
2
3
Ej \@ )
K !
R’ '

3
dans laquelle Ry, R;, R'3 et R'4 sont tels que définis précédemment,
» soit une alkylation sur 1’azote en position 5, par une réaction d’amination
5 réductrice avec un agent réducteur, tel que le triacétoxyborohydrure ou le
cyanoborohydrure de sodium, en présence :
- soit du [(1-éthoxycyclopropyl)oxy] triméthylsilane,
- soit d’un composé de formule (VIII) :
R";-CHO (VIID)
10 dans laquelle R"; représente un atome d’hydrogéne ou un groupement
alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, un groupement cycloalkyle (Cs;-Cg)

ou cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié,

- soit d’un composé de formule (IX) :
( (IX)

15 dans laquelle 0 <n <4,
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pour conduire au composé de formule (I/e), cas particulier des composés de

formule (I) :
O

O~/

Rl O ™ S1\§
2
3
Ej C{ ) e

b i

Rl"3

dans laquelle R"'; représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,
5 cycloalkyle (Cs-Cg), ou cycloalkyl(Cs-Cg)alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, et

R; et Ry sont tels que définis précédemment,

qui peut, éventuellement, subir une alkylation sur ’azote en position 2, par
action d’une base en présence d’un agent d’alkylation R"4-X dans lequel R"4
représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié non-substitué ou
10 substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne et X représente un atome

d’halogene,

pour conduire au composé de formule (I/f) :

O
o~/ K4
R, o) \S\N/
1 5
5 4
E }\I
R"'3

dans laquelle R;, Ra, R™3 et R"4 sont tels que définis précédemment,
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les composés de formule (I/a) & (I/f), qui constituent l'ensemble des composés de
formule (I), peuvent étre ensuite purifiés selon une technique classique de séparation,
que I’on transforme, si on le souhaite en ses sels d’addition 4 un acide ou 4 une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isomeéres

optiques et de position, s’ils existent, selon une technique classique de séparation.

Composé de formule (VI) selon la revendication 7 :

HO S\ﬁ
TL)

caractérisé en ce qu’il est utile en tant qu’intermédiaire de synthése des composés de
formule ().

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un composé selon
I’'une quelconque des revendications 1 & 6, en combinaison avec un ou plusieurs

véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication de
médicaments utiles en tant que modulateurs du récepteur AMPA et antagonistes du
récepteur NMDA.

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles pour la fabrication de
médicaments utiles pour le traitement ou la prévention des maladies
neurodégénératives progressives, de la maladie d'Alzheimer, de la maladie de
Parkinson, de la maladie de Pick, de la chorée dHuntington, de la maladie de
Korsakoff, de la schizophrénie, des maladies neurodégénératives aigués, des démences
frontales et sous-corticales, des démences vasculaires, de 1'épilepsie, des accidents

vasculaires cérébraux ainsi que des états dépressifs et anxieux.
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