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(57) Abstract

The invention concerns compounds of general formula (I) wherein: R; represents either a hydrogen atom, or an amino group, or a
C1—-C4 alkyl group, or a C1—Cg alkoxycarbonyl group, or a —OH group; R2 represents either a C1—Cs alkyl group, or a phenyl or benzyl
group, or a —-CH2Q group, wherein Q is a heterocyclic group; R3 and Rs represent independently of each other for example either a hydrogen
atom, or a C1—C4 alkyl group, or a -COOH group; R4 represents either a hydrogen atom, or a C1~Cg alkyl group, or a —(CH2)p—-COORg
group; Z represents either a -CH- group, or a nitrogen atom. The invention also concerns the methods of preparation and therapeutic use
of said compounds.




(57) Abrégé

La présente invention a pour objet des composés de formule générale (I) dans laquelle, Ry représente soit un atome d’hydrogéne,
soit un groupe amino, soit un groupe (C1-Cyalkyle, soit un groupe (C1—Cs)alcoxycarbonyle, soit un groupe —OH, R représente soit un
groupe (Ci-Cg)alkyle, soit un groupe phényl ou benzyle, soit un groupe —-CH2Q, ol Q est un groupe hétérocyclique, R3 et Rs représentent
indépendamment 1’un de 1’autre par exemple soit un atome d’hydrogéne, soit un groupe (C1—Cs)alkyle, soit un groupe -COOH,R4 représente
soit un atome d’hydrogene, soit un groupe (C1—Cg)alkyle, soit un groupe -(CH2),~COORg, Z représente soit un groupe —CH-, soit un atome
d’azote. Procédés de préparation et application en thérapeutique.
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DERIVES DE e-[[(ARY] ET HETEROARYL)OXYIMETHYLINAPHTALENE-2-
CARBOXIMIDAMIDE, IFEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN
THERAPEUTIQUE

La présente invention a pour objet des dérivés de 6-(aryl
ou hétéroaryl)oxyméthylnaphtaléne-2-carboximidamide, leur

préparation et leur application en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent & la formule (I)

i OO
Rl—l\

NH 3

dans laquelle,

R; repreésente
soit un atome d’hydrogéne,
soit un groupe amino,
soit un groupe (C;-Cy)alkyle,
soit un groupe (C;-Cg)alcoxycarbonyle,

soit un groupe -OH,

R—N
Le groupe ' H peut exister sous sa forme
NH
N H_N
tautomere 2 [ ,
NR

1

R, représente
soit un groupe (Cl-C6)alkyle pouvant étre substitué par
1 a 3 atomes de fluor,
soit un groupe cyclohexylméthyle,
soit un groupe 2,3-dihydro-1,4-benzodiox-7-ylméthyle,
soit un groupe benzo-1,3-dioxolan-6-ylméthyle,
soit un groupe phényle, benzyle ou phényléthyle pouvant

étre substitué sur le groupe phényle par un & trois groupes
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choisis indépendamment parmi un groupe -N(CH;),, un groupe
trifluoroméethoxy, un groupe méthylthio, un groupe
(C;-Cy)alcoxy, un groupe trifluorcméthyle, un groupe amino,
un groupe nitro, un groupe (C;-C,)alkyle, un groupe
trifluoromethoxy, un atome d’halogene, un groupe -SO,CHg,
un groupe hydroxyle ou un groupe -COORg ou -OCH,CO,Rg, ou Rg
représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-C,4)alkyle,
soit un groupe -CH,Q, ou Q est un groupe hétérocycligue
pouvant étre substitué par un groupe choisi parmi un groupe
-N(CH3),, un groupe trifluorométhoxy, un groupe
(C{-Cy)alcoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe amino,
un groupe nitro, un groupe (C;-C4)alkyle, un groupe
trifluorométhoxy, un atome d’halogene, un groupe -SO,CHjs,
un groupe hydroxyle ou un groupe -COORg ou -OCH,CO,Rg, ol Rg

représente un atome d’hydrogene ou un groupe (C;-C4)alkyle,

Ry et Ry représentent indépendamment l1’un de 1’autre
soit un atome d’hydrogene, ou de fluor,
soit un groupe (C,-C,4)alkyle,
soit un groupe -COOH,
soit un groupe hydroxyle,
soit un groupe -N(CHj),,
soit un groupe -Y-CH,CO,H, ou Y représente un atome

d’oxygéne ou d’'azote,

R, représente

soit un atome d’hydrogene,

soit un groupe (C;-C4)alkyle,

Soit un groupe - (CH;) ,~COORg;, ol p est égal a 0, 1 ou 2
et Rg représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
(C1-Cy)alkyle,

X représente

soit un groupe -(CH,),-, ou m est égal a 0, 1 ou 2,

soit un groupe -CRgR;-CH,- ou un groupe -CH,-CR¢R;-, ou
R et Ry représentent indépendamment 1’un de 1’autre un
atome d’hydrogene ou un groupe (C;-C,)alkyle,

solt un groupe -NH-CO- ou -CO-NH-,

soit un groupe -NH-CH,-, -CH,-NH-, -N(CH3)-CH,-,
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-CH,-N(CHs) -, -N(CH,CHj)-CH,- ou -CH,-N(CH,CH:),
i
soit un groupe —N(=C—CH,)—CH,— , ol W représente un

atome d’oxygéne ou un groupe NH,

7 représente
soit un groupe -CH-,

solt un atome d’azote,

et -A-B-C- représente

solt un groupe -NH-CO-NH-,

soit un groupe -NH-C(NH)-NH-, )

scit un groupe -(CH,),-CO-NH-, ot n est égal a 0 ou 1,

soit un groupe -(CH;),~NRg-SO,-, ol g est egal a 0, 1 ou
2, et Ry représente, comme précédemment, un atome
d’hydrogene ou un groupe (C;-C,)alkyle,

soit un groupe —(CHz)q~NH—CO—, ou g est égal a 0 ou 1,

soit un groupe -CH,-NH-CO-NH-.

Dans le cadre de la présente invention les termes ci-apreés
ont les significations suivantes

- un groupe alkyle est une chaine hydrocarbonée, saturée,
linéaire ou ramifiée,

- un groupe hétérocyclique est une chaine hydrocarbonée
comportant un cycle & 5 ou 6 chainons, comprenant 1 ou deux
hétéroatomes d’oxygene, de soufre ou d’azote, ce cycle
étant aromatigue ou non, choisi parmi le groupe pyridyle,
pyrimidine, thiazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, oxazolyle,

thiényle, furyle ou pyrazine ou leurs isoméres.

Dans le cadre de la présente invention, les atomes

d’halogéne sont préférentiellement le chlore et le fluor.

Les composés de 1’'invention peuvent comporter un ou
plusieurs carbones asymétriques. Ils peuvent donc exister
sous forme d’énantioméres ou diastéréoisoméres. Ces
énantioméres, diastéréoisoméres ainsi que leurs méelanges, y

compris les mélanges racémiques font partie de 1’ invention.
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Les composés de 1l'1lnventlon peuvent se presenter sous forme
de bases libres ou de sels d’addition a des acides
pharmaceutiquement acceptables, qui font également partie
de 1'invention.

Les composés preférés dans le cadre de la présente

invention sont ceux pour lesquels

R, représente
soit un atome d’hydrogeéne,
soit un groupe {(C;-Cg)alcoxycarbonyle,

soit un groupe -O0H,

R, représente

solt un groupe (C;-Cg)alkyle pouvant étre substitué par
un groupe trifluorométhyle,

solt un groupe cyclohexylméthyle,

soit un groupe 2,3-dihydro-1, 4-benzodiox-7-ylméethyle,

soit un groupe benzo-1,3-dioxolan-6-ylméthyle,

soit un groupe phényle, benzyle ou phényléthyle pouvant
étre substitué sur le groupe phényle par un a trois groupes
choisis indépendamment parmi un groupe -N(CH3),, un groupe
trifluorométhoxy, un groupe méthylthio, un groupe
(C;-C4)alcoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe amino,
un groupe nitro, un greoupe (C,-C4)alkyle, un groupe
trifluorométhoxy, un atome d’halogene, un groupe -SO,CHj,
un groupe hydroxyle ou un groupe -COORg; ou -OCH,CO,Rg, ol Ry
représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-C,)alkyle,

soit un groupe -CH,Q, ol Q est un groupe hétérocyclique
pouvant étre substitué par un groupe choisi parmi un groupe
(C,-C4)alcoxy, un groupe amino ou un groupe -COORg, ou Rg

représente un atome d’hydrogene ou un groupe (C;-C,)alkyle,

R; et Rg représentent indépendamment 1’un de 1’autre
soit un atome d’'hydrogéne,
soit un groupe -COOH,

soit un groupe -CHj,

R, repreésente

soit un atome d’hydrogeéne,
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solt un groupe -ZCOH,
X représente
soit un groupe -(CH;),-, ou m est égal a 0 ou 2,

soit un groupe -CRcR;-CH,-, ou R; et R, représentent
indépendamment 1’un de 1’autre un atome d’hydrogéne ou un
groupe (Cy-C,)alkyle,

soit un groupe -NH-CO- ou -NH-CH,-

soit un groupe -NH-CH,- ou =-CH,-N(CH,CHj3)},

Z représente un groupe -CH-,

et -A-B-C- représente
solit un groupe -NH-CO-NH-,
soit un groupe -(CH,),-CO-NH-, ou n est égal a 0 ou 1,
soit un groupe —(CHZ)q—NRB—SO2—, ou g est égal a 0, 1 ou
2, et Rg représente, un atome d’hydrogeéne,
soilt un groupe - (CH;) ;~NH-CO-, ol g est égal a 0 ou 1,
soit un groupe -CH,-NH-CO-NH-,
soit un groupe -CH,-CO-NH.

Selon 1'invention, les composés de formule (I) peuvent é&tre

synthétisés selon le schéma 1.
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NC HO
RJ
(I1)

Ry
Z
X
Rd
NN
0
A-B-C-R,
NC
R, (VI)
Méthode A
ou
Méthode B

R4
0
H A-B-C-R,
R,-N
NH Rs

(I)

On fait reéagir un composé de formule (II), dans laguelle Rj
et R; sont tels que définis ci-dessus (si R, est un groupe
-COOH, 1l est en fait sous forme d’ester jusqu’a

1’ obtention du composé de formule (VI)) et D représente un
groupement partant tel qu’un halogéne ou un ester
sulfonique avec un composé de formule (III), dans laquelle
Rg, X, Z, A et B sont tels gue définis ci-dessus (En fait,
lorsque B au final est un groupe -CO-, il est un groupe
-CO,- pendant la synthése) et GP représente un groupement
protecteur d’amine ou d’acide carboxylique, tel qu’un
groupe (C;-C,)alcoxy ou benzyloxy, en présence d’une base
telle que le carbonate de potassium dans un solvant
aprotique, de préférence 1’acétonitrile ou la
diméthylformamide a une température comprise entre 20 et
80°C pour fournir un composé de formule (IV).

Alternativement, ce composé de formule (IV) peut étre
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préparé par une réacticn de Mitsunobu en condensant un
composé de formule (II;, dans laguelle D représente un
groupe hydroxyle avec un composé de formule (III) en
présence de diethylazodicarboxylate ou de
1,1'-(azodicarbonyl)dipipéridine et d'une triakyl- ou
triaryl phosphine telles que la tri-n-butylphosphine ou la
triphénylphosphine dans un solvant aprotique tel que
1,4-dioxane, le tétrahydrofurane ou le toluéne, a une

température compriss entre 0 et 60°C.

Les composés de formule (IV), dans laquelle A représente un

groupe - (CH,) ol g peut étre égal a 0, 1 ou 2 et B

7
représente u;qgroupe -NRg-, ou Rg représente un atome

d’ hydrogéne ou un groupe (C;-Cy)alkyle, et GP represente un
groupement protecteur d’amine tel gqu’un groupement
tertbutyloxycarbonyl, trifluorocacyle,
triméthylsilylethyloxycarbonyl ou tout autre groupement
protecteur d’amine approprié tel que ceux décrits dans
T.Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Z2é&
édition, Wiley, NY, (1991), sont déprotégés dans des
conditions connues par l"’homme de 1’art pour fournir un

composé de formule (V).

Lorsqu’il s’agit d'un composé de formule (IV), dans
laguelle A représente un groupe -(CH,),-, ot n peut étre
égal a 0 ou 1 et B représente une fonction -CO,-, alors GP
représente un groupement protecteur d’acide carboxylique
tel qu’un groupe méthyle, éthyle, tert-butyle ou autre,
également connu par 1’homme de l’art et décrit dans
T.Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2é&
édition, Wiley, NY, (1991). Ces composés ester de formule
(IV) sont transformés en acides carboxyliques libres de
formule (V), ou A est un groupe -(CH,),-, ou n peut étre
égal a 0 ou 1 et BH représente une fonction -CO,H par des
méthodes classiques telles que la saponification par des
ions hydroxydes, 1l’hydrolyse avec un acide minéral ou
organique, ou la réaction avec des ions fluorures pour les
groupements protecteurs silylés tel que le

triméthylsilyléthyloxycarbonyle.
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On peut ensulte falre réaglir les composés de formule (V),
dans laguelle A représente un groupe - (CHy) 4=+ ou g peut
étre égal a 0, 1 ou 2 et BH représente un groupe -NHRg, ou
Ry est tel que défini précédemment, réagissent ensuite avec
un chlorure de sulfonyle de formule R,-S0,Cl, dans laquelle
R, est tel gue défini ci-dessus, en présence d’une base
organique telle que la triéthylamine, la N-méthylmorpholine
ou la N,N-diisopropyléthylamine dans un solvant tel que le
dichlorométhane ou la diméthylformamide a une température
comprise entre 0 et 60°C pour fournir un composé de formule
(VI), dans laquelle A représente un groupe = (CHy) g~ ou g
peut étre égal a 0, 1 ou 2, B représente un groupe -NRg- et

C représente un groupe -SO0,-.

On peut aussi faire réagir un composé de formule (V), dans
laquelle A représente un groupe -{CHy) q=+ ou g est eégal a 0
ou 1 et BH représente une fonction amine,

- soit directement avec un isocyanate de formule R,-N=C=0,
dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus,

- soit d’abord avec le triphosgene ou un équivalent, puis
avec une amine de formule R,-NH,, dans laquelle R, est tel
que défini ci-dessus, dans les conditions décrites pour la
réaction avec un chlorure de sulfonyle décrite
précédemment, pour obtenir un composé de formule (VI), dans
laguelle A représente un groupe -NH- ou -CH,-NH-, B

représente un groupe -CO- et C représente un groupe -NH-.

On peut encore faire réagir un composé de formule (V), dans
laquelle A représente un groupe —(CH2)q— et BH représente
une fonction amine ou un groupe -NHRg

- solit avec un chlorure d’acide de formule R,-COCl, dans
laguelle R, est tel que défini précédemment, son équivalent
anhydride mixte ou ester activé, en présence d’une base
organique,

- soit avec un acide carboxylique de formule R,-CO,H, dans
laguelle R, est tel que défini précédemment, en présence
d’un agent de couplage tel gue la
N'-(3-diméthylaminopropyl)-N-éthylcarbodiimide /

l-hydrcxybenzotriazole ou 1’'hexafluorophosphate de [0-(7-
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azabenzotriazol-1l-yl)-1,1,3,3-ctétraméthyluronium ou autre
agent de couplage peptidique connu dans 1'art, dans un
solvant tel gque le dichlorométhane, la diméthylformamide ou
dans un mélange des deux, a une température comprise entre
0 et 25°C, pour obtenir un composé de formule (VI), dans
laguelle A représente un groupe ~(CHy) 4=, ou g est égal a
0 ou 1, B représente un groupe -NH- et C représente un

groupe -CO-.

Pour obtenir un composé de formule (VI), dans laquelle A
représente un groupe -(CH,),-, ou n est égal &4 0 ou 1, B
représente un groupe -CO- et C représente un groupe -NH-,
on fait réagir un composé de formule (V), dans laquelle A
représente un groupe -(CH,),-, ol n est égal &4 0 ou 1 et BH
représente un groupe -CO,H avec une amine de formule R,-NH,,
dans laquelle R, est tel que défini précédemment, dans des

conditions de couplage peptidique énoncées ci-dessus.

Pour obtenir un composé de formule (VI) dans laquelle
A-B-C- représente un groupe -NH-C(NH)-NH-, on fait réagir
le composé de formule (V) dans laquelle A représente un

groupe - (CH,) ou g est égal a 0 ou 1 et BH représente

“r
une fonction 2mine avec un isothiocyanate de formule
R,N=C=S, dans laquelle R, et tel que défini précédemment.
La thiourée ainsi obtenue est transformée en guanidine par
alkylation avec 1’iodure de méthyle, que 1’on substitue
avec une source d’ammoniac, telle que 1’acétate d’ammonium

ou le carbonate d’ammonium.

On peut ensuite obtenir les composés de formule (I) a
partir de ces composés de formule (VI) par aménagement
fonctionnel du groupement nitrile en groupement amidine par

exemple selon les deux méthodes A et B décrites ci-dessous.

Methode A : on traite pendant 20 - 36 heures a témpérature
ordinaire le composé de formule (VI) dissout dans un
mélange saturé en sulfure d’hydrogéne de
triéthylamine/pyridine (1:9). La thicamide ainsi formée est

alkylée par un exceés d’iodure de méthyle au reflux dans
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l’acétone et 1l'intermédiaire obtenu est chauffé au reflux
dans un alcool tel que le méthanol en présence d’une source
d’azote telle gque l’acétate d’ammonium ou d’une amine
primaire de formule R,-NH, pour fournir un composé de

formule (I).

Méthode B : On traite le composé de formule (VI) par du
chlorhydrate d’hydroxylamine en présence d’'une base
organique telle que la triéthylamine dans un alcool de
préférence 1’éthanol, a une température comprise entre 40
et 70°C. L’hydroxyamidine (composé de formule (I) ol R;=0H)
formé est hydrogénée a une pression entre 20 et 50 psi dans
un alcool tel gue le méthanol ou 1’éthanol en présence de
nickel de Raney activé et de guelques équivalents d’acide
chlorhydrique ou acétigue & une température comprise entre
20 et 60°C pour obtenir un composé de formule (I), dans

laquelle R; représente un atome d’hydrogeéne.

Si 1’on désire un composé de formule (I) ou R; est un
groupe (C,_C¢)alkoxycarbonyle, on fait réagir un composé de
formule (I) ou R;=H avec un chloroformiate d’alkyle dans un
solvant tel gue le dichlorométhane, tétrahydrofurane ou
acétonitrile en présence d’une base telle gue la
1,1,3,3-tétraméthylguanidine, triéthylamine ou la
diisopropyléthylamine & une température comprise entre 0 et
25°C.

Les composés de formule (II) peuvent étre synthétisés selon
des méthodologies connues par 1’homme du métier. A titre
d’exemples, guelques méthodes de synthéses de composés de

formule (II) sont données dans les schémas 2 et 3.
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Scheéema 2
CO.CH, CO,CH,
liln'lii lilu'lii
Br NC
R, (VIII) R,

(VII) )
R, l
D OH
-
NC
RB

NC

Selon le schéma 2, on traite un composé bromo-ester de
formule (VII) avec une source de cyanure telle que le
cyanure de cuivre dans la diméthylformamide & une
température comprise entre 50 et 140°C, ou le
triméthylsilylcyanide en présence d‘un catalyseur de
palladium(O) tel que le tetrakis(triphénylphosphine)
palladium(O) dans un solvant tel que la triéthylamine ou la
tributylamine & une température comprise entre 80 et 160°C,
soit avec du cyanure de zinc dans la diméthylfornamide a
80°C en présence de palladium(0) tel que le

tetrakis (triphénylphosphine)palladium(O) pour obtenir un
nitrile de formule (VIII). On peut réduire la fonction
ester par une des nombreuses méthodes connues dans 1’art,
telle que la réaction avec le borohydrure de lithium dans
un solvant aprotigue tel que le tétrahydrofurane & une
température comprise entre 0 et 80°C. On traite alors le
composé de formule (IX) ainsi obtenu avec un réactif tel
que le tribromure de phosphore ou le chlorure de thionyle
dans un solvant tel gque le dichlorométhane ou le
chloroforme a une température comprise entre 0 et 60°C pour
obtenir le compcsé de formule (II), ou R, représente un
atome d’'hydrogéne et D représente un halogeéne.

On peut egalement transformer le composé de formule (IX) en
ester sulfonique tel que le méthanesulfonate selon des

méthodes connues de l1'homme de 1’art.

Si l'on désire préparer un composé de formule (II) dans
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laquelle R, représente un groupe -COORg, ou Rg représente un
atome d’hydrogéne ou un groupe (C,-C4)alkyle et D
représente soit une fonction hydroxy soit un atome
d’halogéne, on procede par exemple selon le schéma 3 ou le

5 composé de formule (II) est tel gue R, représente un groupe
-CO,CH,CH;5.
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Schéma 2
ZO.CH
. GO
Br Br

CO.‘CI’LCH3
T CO Cri CH
———————— -
NC
Br

(XII)

Selon le schéma 3, on réduit d’abord un dérivé ester de
formule (VII) en dérivé alcool de formule (X) avec, par
exemple, 1l'hydrure de lithium et d’aluminium dans le
téetrahydrofurane, a une température comprise entre -20 et
-10°C. On transforme la fonction hydroxy du composé de
formule (X) en atome d’halogéne de brome ou de chlore (Hal)
par des réactions classiques dans 1’art telles qu’avec le
tribromure de phosphore ou le chlorure de sulfonyle dans
des conditions décrites auparavant. On obtient un composé
de formule (XI) dont l’atome d’halogéne est déplacé par une
source de cyanure, de préférence le cyanure de
tétraéthylammonium dans le dichlorométhane a une
température comprise entre 0 et 25°C. La fonction nitrile
du composé de formule (XII) ainsi obtenu est transformée en
ester en traitant par exemple avec de 1"acide sulfurique a
95 % dans un alcool de formule Ry-OH, ou Ry représente un

groupe (Cy-C4)alkyle, au reflux.
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On obtient un composé de formule (XIII), que l’on fait
réagir avec, de préférence, du cyanure de zinc, dans la
diméthylfornamide en présence de

tetrakis (triphénylphosphine)palliadium(O). On obtient un
dérivé de formule (XIV) gui peut étre

- soit transformé en composé de formule (II), dans laquelle
D représente un atome de brome et R, représente un
groupement -CO,CH,CH;, par action du N-bromosuccinimide en
présence d’une quantité catalytique de 2,2'-azobis(2-
méthylpropionitrile) ou de peroxyde de benzoyle au reflux
dans le tétrachlorure de carbone,

- soit en dérivé glyoxalique de formule (XV) par oxydation
a l’aide du dioxyde de sélénium au reflux dans la pyridine.
La réduction sélective des composes de formule (XV), de
préférence par le borohydrure de sodium a basse température
dans le tétrahydrofurane, fournit les composés de formule
(II), dans laquelle D représente une fonction hydroxy et R,

représente un groupe -CO,CH,CH;.

Les composés de formule (III) peuvent étre préparés selon

le schéma 4.
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Schéma 4

3 CHO

25

30

NHGP

35

NHGP
(III) (IIT)

Les cétones de formule (XVII) sont soit commercialement

disponibles soit sont préparés selon des méthodologies



WO 00/66545 PCT/FR00/01087

[$2]

10

20

25

30

35

16
décrites dans la lictérature ou par des modifications de
procédures connues.
A titre d'exemple, les tétralones substituées de IZormule
(XVII), ou Z represente un groupe -CH-, sont décrites dans
US3980699 et dans la demande de brevet européen 0540051.
Les composés de formule (XVII), ou Z représente un atome
d’azote sont préparés selon EP313295 et les composés de
formule (XVII), ou Z représente un groupe -CH- et X
représente un groupe -NH-CH,- sont préparés selon une
modification de la méthodologie décrite dans J. Amer. Chem.
Soc. 71, p. 1901 (1949). Les composés de formule (XVIII),
ou Z représente un groupe -CH- et X représente un groupe
-NH-CO ou -CONH- peuvent étre préparés selon la
méthodologie décrite dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1, p98
(1988) . Les composés de formule (XVII), ou Z represente un
groupe -CH,- et X représente une groupe -CH,-NH- ou
-CH,-N(alkyl)- peuvent étre préparés par la variation de
Pictet-Gram décrite dans Chem. Ber. 42, p 2843 (1°209) et
dans Org. React. , 6, p 151 (1951). Les composés de formule
(XXII), ou Z représente un atome d’azote et X représente un
groupe -NH-CO- peuvent étre préparés par une modification
de la méthodologie décrite dans J.Chem Soc. Perkin Trans 1,
p 353 (1991). Les composés de formule (XXII), ou Z
représente un groupe -CH- et X représente un groupe -CO-NH-
peuvent étre préparés selon la méthode décrite dans Chem.
Pharm. Bull., 16(3), p 455 (1968).

Par ailleurs, les indanones sont vendues dans le commerce.

Selon le schéma 4, on peut faire réagir les composés de
formule (XVII), dans lagquelle Rg, X et Z sont tels que
définis précedemment,

- soit directement par une réaction d’amination réductrice
avec l’acétate d’ammonium et le cyanoborohydrure dans le
méthanol a température ordinaire, selon J. Amer. Chem. Soc.
93, p. 2897 (1971),

- soit indirectement en deux étapes, par formation de

1’ oxime dans des conditions classiques suivi d’une
réduction par le fer dans l’acide acétique ou par 1'hydrure

de lithium et d’aluminium ou par une hydrogénation en
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présence de palladium sur charbon et d’anhydride acétique
pour obtenir un composé de formule (XVIII).

Le composé de formule (XVIII) ainsi obtenu est ensuite
déméthylé soit par action de l’acide hydrobromique a 48 %
au reflux soilt de préférence par le tribromure de bore a
basse température (-70 & -20°C) dans le dichlorométhane.
La fonction amine du composé de formule (XIX) alors obtenu
est ensulte protégée par un groupement protecteur d’amine,
par exemple un groupement tert-butoxycarbonyl,
triméthylsilyléthoxycarbonyl, trifluoroacétyl, ou autre,
comme décrit dans Greene, “Protecting groups in organic
synthesis”, Wiley, NY, 1991. On obtient ainsi un composé de
formule (III), dans laguelle A représente un groupe

- (CHy)q=» o0 g est egal a 0, B représente un groupe -NH- et
GP représente le groupement protecteur.

Pour obtenir un composé de formule (III), dans laquelle A

représente un groupe - (CH,) ol g est égal &4 1 et B un

groupe -NH-, on transforme Z’abord la cétone de départ de
formule (XVII) en éther d’énol de formule (XX) par réaction
de Wittig avec le (méthoxyméthyl)triphénylphosphorane dans
le tétrahydrofurane a une température inférieure a 0°C.
L’éther d’énol de formule (XX) est ensuite hydrolysé en
aldéhyde de fermule (XXI) & 1l’aide d’un acide organique tel
que l’acide formigue ocu l'acide p-toluéne sulfonigque dans
un mélange eau-tétrahydrofurane ou sau-dioxane au reflux.
Le composé de formule (XXI) est alors transformé en amine
de formule (XXII) dans les conditions décrites pour la
préparation des composés de formule (XVIII). Les composés
de formule (XXII) sont ensuite déméthylés, de préférence
avec le tribromure de bore a basse température dans un
solvant tel que le dichlorométhane et la fonction amine du
compose de formule (XXIII) obtenue est protégée comme
décrit précedemment pour les composés de formule (XIX) pour
donner un composé de formule (III), ou A représente un un
groupe —(CH2)q—, ou g est égal a 1, B représente un groupe
-NH- et GP est un groupement protecteur d’amine comme
décrit auparavant.

Les composés de formule (XXII) peuvent étre également
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préparés par réaction d’un compose de rormule (XVII) avec
le cyanure de triméthylsilyl en présence de tétrachlorure
de titane (IV) dans le dichlorométhane suivi d’une
hydrogénation de l'intermédiaire nitrile obtenu, & une
pression de 10 a 50 psi dans un solvant tel gue le méthanol
en présence d'oxyde de platine ou de palladium sur

charbone.

Les aldéhydes de formule (XXI) peuvent étre également
oxydés en dérviés acide carboxylique de formule (XXIV) par
réaction avec un agent oxydant approprié et connu par
1"homme de 1’art, tel gue la chlorite de sodium. Les
composés de formule (XXIV) ainsi obtenus sont ensuite
déméthylés par le tribromure de bore a basse température,
puis la fonction acide carboxylique des composés de formule
(XXV) est estéerifiée par une des méthodes habituelles
telles gque le chauffage dans du méthanol saturé en acide
chlorhydrique gazeux. On obtient ainsi un composé de
formule (III), dans laguelle A représente un groupe

- (CHy)p=, ob n est égal a 0, B représente un groupe -CO, et

GP représente un méthyle.

Pour obtenir un composé de formule (III), dans laquelle A
represente un groupe -(CH,)_ -, ol n est égal a 1, B
représente un groupe -CO,- et GP représente un méthyle

peuvent étre preparés selon le schéma 5.

Schéma 5

CH,0
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Selon le schéma 5, on peut faire réagir la cétone de
formule (XVII) avec l’anion du diméthylphosphonoacétate de
méthyle (obtenu par déprotonation & l’aide du bis
triméthylsilylamidure de lithium dans le tétrahydrofurane a
une tempéarture comprise entre -50 et 20°C) pour obtenir
l'ester «,fB-insaturé de formule (XXVI). Le composé de
formule (XXVI) est ensuite réduit par hydrogénation
catalytique en composé de formule (XXVII), qui est ensuite
déméthylé par le tribromure de bore dans le dichlorométhane
a -70°C. COn obtient un composé de formule (III), dans
laquelle A repreésente un groupe -(CH,)_, -, ol n est égal &

1, B représente un groupe -CO,- et GP représente un

méthyle.

Les exemples qui suivent illustrent 1l’invention sans la
limiter. Les micro-analyses et les spectres RMN, masse et
IR confirment la structure des composés obtenus. Les
numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux du
tableau donné plus loin qui illustre les structures
chimiques et les propriétés physiques de guelques composés

selon l’invention.

Exemple 1 : (composé N°32)
Chlorhydrate de 6-[[[8-[[[(thiazol-4-yl]lméthyl)sulfonyl]
amino]méthyl]—5,6,7,8—tétrahydronaphtalén—2—yl]oxy]méthyl]

naphtaléne-2-carboximidamide.
1.1. 6&-Cyanonaphtalene-2-carboxylate de méthyle.

A une suspension dégazée de 7,50 g (28,29 mmoles) de
6-bromonaphtalene-2-carboxylate de méthyle et 2,01 g

(17,0 mmoles) de cyanure de zihc dans 20 ml de
diméthylformamide, on ajoute 2,28 g (1,97 mmoles) de
tetrakis (triphénylphosphine)palladium(0) et on chauffe le
mélange sous azote a 80°C pendant 16 heures. On évapore le
milieu réactionnel a sec et on reprend le résidu dans

300 ml d’acétate d’éthyle et on filtre. Le filtrat est lavé

deux fois a l’eau puis avec une solution aqueuse saturée en
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chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
sulfate de sodium, filtrée et évaporée & sec. Le résidu est
purifié par chromatoflash sur gel de silice en éluan:- avec
un mélange d’acetate d’éthyle/toluéne (1:9).

On obtient 5,20 g de cristaux blancs.

Point de fusion : 163°C

Rendement : 84%

1.2. 6-(Hydroxyméthyl)naphtaléne-2-carbonitrile.

A une solution refroidie & 0°C, sous azote, de 10,0 g
(47,35 mmoles) de 6-cyanonaphtaléne-2-carboxylate de
methyle dans 160 ml de tétrahydrofurane, on ajoute par
petite quantité 2,06 g (94,7 mmoles) de borohydrure de
lithium puis on laisse remonter la température a 1’ambiante
pendant 4 1/2 heures. Le mélange réactionnel est ensuite
chauffé au reflux pendant 2 heures, refroidi a 0°C et
hydrolysé par 1’addition lente de 100 ml d’acide
chlorhydrique 1N. On évapore le tétrahydrofurane sous
pression réduite et extrait le produit avec de 1'acétate
d’éthyle. On lave les phases organiques avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, les séche sur
sulfate de sodium, les filtre et les évapore a sec. Le
produit brut est alors purifié par chromatoflash sur gel de
silice en ¢€luant avec un mélange d’acétate d’éthyle /
cyclohexane (3:7).

On obtient 6,72 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 128°C

Rendement : 78 %

1.3. 6-(Bromométhyl)naphtaléne-2-carbonitrile.

On ajoute goutte a goutte 4,1 ml (43,7 mmoles) de
tribromure de phosphore & une solution refroidie & 0°C de
20,0 g (109,3 mmoles) de 6-(hydroxyméthyl)naphtaléne-2-
carbonitrile dissout dans 600 ml de dichlorométhane. Le
milieu reactionnel est ensuite agité a 20°C pendant 3
heures, puis lavé plusieurs fois avec une solution aqueuse

saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique
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sur sulfate de magnesium, filtrée puis évaporée a sec.
On obtient 21,10 g de produit sous forme de solide blanc
casseée.

Point de fusion : 138-133°C

Rendement : 78 %.

1.4. 7-Méthoxy~-1-(méthoxyméthyléne)l,2,3,4~
tétrahydronaphtaléne.

A un mélange de 60,0 g (175 mmoles) de chlorure de
(methoxyméthyl) triphénylphosphonium dans 500 ml de
tétrahydrofurane anhydre refroidi a - 50°C, sous azote, on
introduit 19,65 g (175 mmoles) de tert-butoxyde de
potassium et on poursuit l’agitation a - 40°C pendant 30
minutes. On ajoute alors goutte & goutte une solution de
22,0 g (125 mmoles) de 7-méthoxy-l-tétralone en solution
dans 250 ml de tétrahydrofurane anhydre. Le milieu
réactionnel est ensuite agité a 20°C pendant 3 heures puis
hydrolysé par addition lente de 500 ml d’eau. On décante la
phase organique et on extrait la phase aqueuse a 1’acétate
d’eéthyle. Les phases organiques sont rassemblées, lavées a
1"eau, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et évaporées
a sec. Le résidu obtenu est trituré plusieurs fois dans du
cyclohexane et le précipité est éliminé par filtration. On
évapore le filtrat & sec puis le produit brut est purifié
par chromatoflash sur gel de silice en éluant avec un
mélange d’acétate d’éthyle / cyclohexane (5:95).

On obtient 25,94 g de sirop qui est utilisé tel quel dans
1’ étape suivante.

1.5. 7-Methoxy-1,2,3,4~-tétrahydronaphtaléne-1-~
carboxaldéhyde.

On porte au reflux pendant 2 heures une solution de 25,50 g
(125 mmoles) de 7-méthoxy-1-(méthoxyméthyléne)-1,2,3,4-
tétrahydronaphtaléne et de 7,50 g (39,43 mmoles) d’acide
para-toluene sulfonique monohydraté dans 200 ml de 1,4-
dioxane et 50 ml d’eau. Le milieu réactionnel est ensuite

évaporé sous pression réduite et le résidu est repris par
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250 ml d’acetate d’ethyle. La solution est lavée deux fois
avec de l’eau et la phase organique est séchée sur sulfate
de sodium, filtrée puis évaporée a sec.

On obtient 24,1 g d’une huille jaune pdle qui est utilisée

sans purification supplémentaire dans 1’étape suivante.

1.6. 7-Methoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-1-

carboxaldéhyde oxime.

A une solution de 11,10 g (160 mmoles) de chlorhydrate
d"hydroxylamine et 25 ml (180 mmoles) de triéthylamine dans
100 ml d’éthanol absolu, on ajoute & température ambiante
une solution de 28,70 g (150 mmoles) de 7-méthoxy-1,2,3,4-
tétrahydronaphtaléne-l-carboxaldéhyde dissout dans 20 ml
d’éthanol. Le mélange est ensuite chauffé au reflux pendant
deux heures puis évaporé a sec. Le résidu est repris par de
1’acétate d’éthyle et la solution est lavée avec une
solution aqueuse d’acide citrique a 1M, puis par une
solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
évaporée a sec.

On obtient 28,04 g de produit sous forme d’un solide blanc.
Point de fusion : 147°C

Rendement : 93

o0

1.7. 7-Méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-1-méthanamine.

A une solution de 10,0 g (48,78 mmoles) de 7-méthoxy-
1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-l-carboxaldéhyde oxime dans
200 ml de THF anhydre a température ambiante, on ajoute
goutte a goutte 49 ml (49 mmoles) d’une sclution d’hydrure
d’aluminium et de lithium & 1M dans le tétrahydrofurane. Le
milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant
16 heures, puils hydrolysé par addition successive de 1,9 ml
d’eau, 1,92 ml de soude 1N, puis 5,6 ml d’eau. On ajoute

50 g de sulfate de magnésium, agite & 5 minutes, puis
filtre. Les sels sont rincés avec du dichlorométhane et les
filtrats sont évaporés a sec. Le résidu est repris par de

17 acétate d’éthyle et la solution est lavée successivement
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par une solution agueuse saturée en chlorure d’ammonium,
une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium et
enfin par une solution agueuse saturée en chlorure de
sodium. La phase organigue est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et évaporée a sec.

On obtient 8,99 g de produit sous forme d’huile incolore.
Rendement : 88 %.

1.8. Bromohydrate de 8- (aminométhyl)-5,6,7,8-
tétrahydronaphtalén-2-o0l.

On ajoute goutte & goutte 109 ml (109 mmoles) d’une
solution de tribromure de bore & 1M dans le dichlorométhane
a une solution refroidie a - 78°C de 9,50 g (49,7 mmoles)
de 7-methoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-1l-méthanamine
dans 49 ml de dichlorométhane. Le mélange réactionnel est
agité pendant 30 minutes & - 78°C puis pendant 30 minutes a
température ambiante. On hydrolyse & - 78°C par 1’addition
goutte a goutte de 100 ml de méthanol puis on agite & 20°C
pendant une heure. Le milieu est évaporé a sec, puis repris
dans du toluéne et réévaporé a sec.

On obtient 12,40 g de produit sous forme d’un solide
amorphe hygroscopigue.

Rendement : 97 $%

Point de fusion (chlorhydrate) : 181-183°C

1.9. [(7—Hydroxy—l,2,3,4—tétrahydronaphtalén—l—yl)méthyl]
carbamate de 1,1l-diméthyléthyle.

A un mélange de 11,74 g (45,50 mmoles) de bromohydrate de
8—(aminométhyl)—5,6,7,8—tétrahydronaphtalén—Z—ol dans

360 ml de THF sous agitation & 20°C, on ajoute 11,70 g
(53,67 mmoles) de dicarbonate de di-tert-butyle. On ajoute
ensuite goutte & goutte 12,7 ml (91 mmoles) de
triethylamine et on agite pendant 4 heures & 20°C. Le
milieu réactionnel est alors évaporé a sec et le résidu est
repris par 300 ml d'acétate d’éthyle. La solution est lavée
par de l'eau et la phase organique est séchée sur sulfate

de sodium, filtrée puis évaporée a sec. Le produilt brut est
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ensuite purifié par chromatoflash sur gel de silice en
éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle/cyclohexane
(1:9).

On obtient 8,15 g de produit sous forme d’une gomme.

Rendement : 68 3%

1.10. [[7-[{6-Cyancnaphtalén-2-yl)méthoxyll, 2,3, 4-
tétrahydronaphtalén-l-yl]lméthyl]carbamate de 1,1-
diméthyléthyle.

On porte au reflux pendant 6 heures un mélange de 4,40 g
(17,8 mmoles) de 6-(bromométhyl)naphtaléne-2-carbonitrile,
4,0 g (14,4 mmoles) de [(7-hydroxy-1,2,3,4-
tétrahydronaphtalén-1l-yliméthyl] carbamate de 1,1-
diméthyléthyle et 3,20 g (23,3 mmoles) de carbonate de
potassium dans 120 ml d’acétonitrile. Le milieu réactionnel
est évaporé a sec et le produit brut est purifié par
chromatoflash sur gel de silice en éluant avec un mélange
d’acétate d’éthyle / cyclohexane (1:4).

On obtient 5,60 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 122°C

Rendement : 87

oo

1.11. Chlorhydrate de 6-[[[8~(aminométhyl)-5,6,7,8-
tétrahydronaphtalén-2-ylloxyiméthyl]lnaphtaléene-2-

carbonitrile.

On agite pendant 14 heures a 20°C 4,70 g (10,63 mmoles) de
[[7-[(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]l,2,3,4-
tétrahydronaphtalén-l-yl]lméthyl]carbamate de 1,1-
diméthyléthyle dans 100 ml de dichlorométhane et 10 ml
d’acide chlorhydrique anhydre a 4N dans le dioxane. Le
milieu réactionnel est évaporé a sec et le solide est
trituré dans de 1’éther diéthylique, essoré et séché sous
vide.

On obtient 3,80 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusiocn : 149 - 150°C

Rendement : 95 %



WO 00/66545 PCT/FR00/01087

10

15

20

25

30

35

25

1.12. Ethanethioate de thiazol-4-ylméthyle.

On agite pendant 15 minutes a 0°C un mélange de 3,50 g
(19,57 mmoles) de chlorhydrate de 4-chlorométhylthiazole et
2,70 g (19,57 mmoles) de carbonate de potassium. On ajoute
alors 2,24 g (19,57 mmoles) de thicacétate de potassium et
on poursult l’agitation & température ambiante pendant 4
heures. Le milieu réactionnel est évaporé & sec sous
pression réduite et le résidu est repris dans de 1’éther
diéthylique. La solution est lavée a 1l’eau glacée puis avec
une solution agqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée
puis évaporée a sec. On purifie le produit par
chromatoflash sur gel de silice en éluant par un mélange
d’acétate d’éthyle / cyclohexane (3:7), fournissant 2,35 g
du produit attendu sous forme d’une huile.

Rendement : 69 %

1.13. Chlorhydrate du chlorure de thiazole-4-méthane
sulfonyle.

A une solution refroidie & 0°C de 2,34 g (13,53 mmoles)
d’ethanethiocate de thiazol-4-ylméthyle dans 12 ml d’acide
acétique, on ajoute 0,73 ml (40,56 mmoles) d’'eau pui goutte
a goutte 3,26 ml (40,56 mmoles) de chlorure de thionyle et
on laisse remonter la température a 20°C puis on agite a
cette température pendant 4 heures. Le milieu réactionnel
est évaporée a sec et on triture le solide dans de 1'acétate
d’éthyle et ensuite dans de 1l’éther diéthylique, puis le
séche sous vide.

On obtient 1,85 g du produit attendu sous forme de solide
jaune pale.

Point de fusion : 170°C

Rendement : 61

o\°

1.14. N-[[7-[(6-Cyancnaphtalén-2-yl)méthoxyl]-1,2,3,4-
tétrahydronaphtalén-1-yl]lméthyl]thiazole-4-

méthanesulfonamide.
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A une solution de 0,41 g (1,20 mmoles) de 6-[[[8-
(aminométhyl)-5,6,7,8-tétrahydronaphtaleéen-2-
yvlloxy]méthyl]naphtaléne-2~carbonitrile dans 20 ml de
dichlorométhane, refroidie a 0°C, on ajoute 0,34 g (1,45
mmoles) de chlorhydrate du chlorure de thiazole-4-méthane
sulfonyle puis 0,44 ml (3,30 mmoles) de triéthylamine et on
agite a température ambiante pendant 16 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite dilué dans 100 ml de
dichlorométhane et la solution est lavée avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique
est seéechée sur sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée.
Le prodult brut est ensuite purifié par chromatoflash sur
gel de silice en éluant par un mélange de méthanol /
dichloromethane (2:98) contenant des traces d’ammoniaque
concentreée.
On obtient 0,304 g de produit sous forme d’une mousse /
gomme blanche.
Rendement : 50

o\®

1.15. N’ -Hydroxy-6-[[[8-[[[(thiazol-4-ylméthyl)
sulfonyl]aminolméthyl}-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-
ylJoxylméthyllnaphtaléne-2-carboximidamide.

On porte au reflux pendant 8 heures un mélange de 0,30 g
(0,60 mmol) de N-[{[7-{(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-
1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-l-yliméthyl]thiazole-4-
méthanesulfonamide, 0,103 g (1,49 mmoles) de chlorhydrate
d’hydroxylamine et 0,20 ml (1,49 mmoles) de triéthylamine
dans 30 ml d’éthanol absolu. Le milieu réactionnel est
alors évaporé a sec et le solide est trituré dans de 1l’eau,
essoré puis séché sous vide.

On obtient 0,319 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 140°C

Rendement : 99 %

1.16. Chlornydrate de 6-[[[8-[[[(thiazol-4-ylméthyl)
sulfonyl]aminolméthyl}-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-
ylloxy]méthyl]lnaphtaléne-2-carboximidamide.

Dans un appareil de Parr, on hydrogéne a une pression de 40
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psi pendant 12 heures un mélange de 0,31 g (0,576 mmoles)
de N’-Hydroxy—6—[[[8—[[[(thiazol—4—ylméthyl)sulfonyl]
amino}méthyl]—S,6,7,8—tétrahydronaphtalén—Z—yl]
oxy]methyl]naphtaléne-2-carboximidamide dans 30 ml de
methanol, 3 ml d’acide acétique et 11,8 ml d’acide
chlorhydrique anhydre dans 1l’isopropancl en présence de
0,25 g de nickel de Raney activé. Le milieu réactionnel est
alors filtre et le filtrat est évaporé a sec. Le produit
brut est purifié par chromatoflash sur phase inverse C18 en
€¢luant avec un gradient de méthanol de 10 & 50 % dans
1"acide chlorhydrique aqueux N/1000.

On obtient 0,164 g de produit sous forme d’un solide blanc.
Point de fusion : 135°C

1.16. Chlorhydrate de 6-[[[8-[[[(thiazol-4-ylméthyl)
sulfonyl]amino]méthyl]-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-
2-yl]loxy]lméthyl]naphtaléne-2-carboximidamide.

Dans un appareil de Parr, on hydrogéne & une pression de 40
psi pendant 12 heures un mélange de 0,31 g (0,576 mmoles)
de N’—Hydroxy—6—[[[8—[[[(thiazol—4-ylméthyl)sulfonyl]
amino]méthyl]-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-y1l]
oxy]méthyl]naphtaléne-2-carboximidamide dans 30 ml de
méthanol, 3 ml d’acide acétique et 11,8 ml d’acide
chlorhydrique anhydre dans 1’iscopropanol en présence de
0,25 g de nickel de Raney activé. Le milieu réactionnel est
alors filtré et le filtrat est évaporé a sec. Le produit
brut est purifié par chromatoflash sur phase inverse C1l8 en
é¢luant avec un gradient de méthanol de 10 & 50 % dans
1"acide chlorhydrique aqueux N/1000.

On obtient 0,164 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 135°C

Exemple 2 : {(composé N°17)
Chlorhydrate de N-[7-[[6-(aminoiminométhyl)naphtalén-2-
yllméthoxy]-1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-yl1]-3-

méthoxybenzeneacétamide.

2.1. 7—Méthoxy—l,2,3,4—tétrahydronaphtalén—1-amine.
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On ajoute 5,10 g (81,16 mmoles) de cyanoborohydrure de
sodium & un mélange de 17,60 g (99,89 mmoles) de 7-méthoxy-

l-teéetralone et 77,0 g (1 mole) d’acétate d’ammonium anhydre

.dans 500 ml de méthancl a température ambiante et on

poursuit l’'agitation a cette température pendant 96 heures.
On évapore le méthanol sous pression réduite et on le
remplace par 400 ml d’éther diéthylique. Le mélange est
refroidi & 0°C puis est hydrolysé par 1l’addition d’acide
chlorhydrique 6N jusqu’a pHl. La phase aqueuse est lavée
avec 3 fois 100 ml d’éther, puls séparée et son pH ajusté
a 9 a 1l’aide d’'hydroxyde de sodium concentré. On extrait
alors le produit avec de 1l’éther et les phases organiques
sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées puls évaporées
a sec.

On obtient 16,13 g de produit sous forme d’huile incclore.

Rendement : 93 %

2.2. (7-Méthoxy-1,2, 3, 4-tétrahydronaphtalén-1-yl)
carbamate de 1,1-diméthyléthyle.

On introduit par petites quantités 16,0 g (90,4 mmoles) de
7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtalén~l-amine dans 300 ml
d’acide bromohydrique a 48 % et on porte le mélange &
reflux pendant 15 heures. On évapore le milieu réactionnel
a sec et on reprend le résidu dans 250 ml de
tétranydrofurane. On ajoute 21,80 g (100,0 mmoles) de
dicarbonate de di-tert-butyl puis, goutte & goutte, 30 ml
(215,24 mmoles) de triéthylamine et on agite pendant 17
heures a température ambiante. On ajuste le pH du milieu a
5-6 avec de l’acide acétique puis on extrait avec de
1"acétate d’éthyle. On lave & l’eau puis on séche la phase
organique sur sulfate de sodium, filtre, puis évapore &
sec. Aprés recristallisation dans 1’éthanol, on obtient
21,07 g d’un solide blanc.

Point de fusion : 72-73°C

Rendement : 88

oo
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2.3. [7—[(6—Cyanonaphtalén—2—yl)méthoxy]—1,2,3,4—
tétrahydronaphtaleén-l-yl]carbamate de 1,1~
diméthyléthyle.

On porte au reflux pendant 6 heures un mélange de 11,50 g
(46,8 mmoles) de 6-(bromométhyl)naphtaléne-2-carbonitrile,
10,0 g (38,02 mmoles) de (7T-méthoxy-1,2,3,4-
tétrahydronaphtalén-1-yl)carbamate de 1,1-diméthyléthyle et
8,50 g (61,51 mmoles) de carbonate de potassium dans 300 ml
d"acetonitrile. Le mélange réactionnel est ensuite évaporé
a sec et le produit brut est purifié par chromatoflash sur
gel de silice en éluant par un mélange d’acétate d’éthyle /
cyclohexane (2:8).

On obtient 14,13 g de produit sous forme d’un solide blanc.
Point de fusion : 114-115°C

Rendement : 87 %

2.4, Chlorhydrate de 6-[[8-amino-5,6,7, 8-
tétrahydronaphtalén-Z—yl)oxy]méthyl]naphtaléne—Z-
carbonitrile.

On fait barboter un courant d’acide chlorhydrique gazeux
pendant 5 minutes dans une solution refroidie a 5°C de

1,0 g (2,33 mmoles) de [7-[(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-
1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1l-yl]carbamate de 1,1-
diméthyleéthyle dans 80 ml de dichlorométhane, puis on agite
a température ambiante pendant 5 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite évaporé a sec et le solide est
trituré dans de 1’éther diéthylique, essoré puis séché sous
vide.

On obtient 0,850 g de produit.

Point de fusion : 222-223°C

Rendement : 100

oe

2.5. N-[7-[(6-Cyancnaphtalén-2-yl)méthoxy]-1,2, 3,4~
tétrahydronaphtalén-1-yl]-3-méthoxybenzéneacétamide.

A une solution de 0,30 g (1,81 mmoles) d’acide 3-
méthoxylphénylacétique dans 10 ml de dichlorométhane, on
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ajoute 0,66 g (1,81 mmoles) de chlorhydrate de 6-[[8-aminc-
5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl)oxy]lméthyl]lnaphtaléne-2-
carbonitrile, 0,244 g (1,81 mmoles) de 1-
hydroxybenzotriazole puis 0,90 ml (5,17 mmoles) de N,N-
diisopropyl-N-éthylamine. On refroidit le mélange a 0°C et
on ajoute alors 0,38 g (1,98 mmoles) de

N’ -{(3-diméthylaminopropyl)-N-éthylcarbodiimide. On laisse
remonter la température a l’ambiante et on agite pendant

14 heures. Le milieu réactionnel est ensuite ciliué dans
150 ml d’acétate d’ethyle et la solution est lavée par une
solution agqueuse d’acide citrique 1IN (3 x 50 ml), par de
1l’eau (50 ml), par une solution aqueuse saturée en
bicarbonate de sodium (3 x 50 ml) et enfin par une solution
saturée en chlorure de sodium (50 ml). La phase organigue
est séchée sur sulfate de sodium, filtrée puis évaporée a
sec. Le produit brut est purifié par chromatoflash sur gel
de silice en éluant par un mélange de méthanol /
dichlorométhane (5:95).

On obtient 0,802 g de produit.

Point de fusion : 146°C

Rendement : 92 %

2.6. N-[7-[[6-[Amino (hydroxyimino)méthyl]naphtalén-2-y1]
méthoxy]-1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-yl]}-3-
méthoxybenzeneacétamide.

On porte au reflux pendant 6 heures un mélange de 0,793 g
(1,66 mmoles) de N-[7-[(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-
1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-y1]-3-
méthoxybenzéneacétamide, 0,30 g (4,31 mmoles de
chlorhydrate d’hydroxylamine et 0,60 ml (4,31 mmoles) de
triéthylamine dans 50 ml d’éthanol absolu. Le milieu
réactionnel est ensuite évaporé a sec et le sclide est
trituré dans 10 ml d’eau, essoré et séché sous vide.

On obtient 0,768 g de produit sous forme de solide blanc.
Rendement : S0 %.
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2.7. Cnlorhydrate de N-{7-[[6-(aminciminométhyl)
naphtaléen-2-yl)méthoxy]-1,2,3,4-tézrahydronaphtalén-

l-yl]-3-méthoxybenzéneacétamide.

0,760 g (1,49 mmoles) de N-[7-[[6-[amino (hydroxyimino)
méthyl]naphtalén-2-yl]lméthoxy]-1,2,3, 4-tétrahydronaphtalén-
l-yl]-3-methoxybenzéneacétamide est agité pendant 10
minutes dans 15 ml d’isopropancl chlorhydrique 0, 1N puis
é¢vaporé a sec. Ce chlorhydrate est alors dissout dans 30 ml
de méthanol et 3 ml d’acide acétique et la solution est
chargée dans un appareil de Parr et hydrogénée pendant 5
heures & 40°C & une pression de 40 psi en présence de

0,50 g de nickel de Raney activé. Le mélange réactionnel
est alors filtré sur celite et le filtrat est évaporé a
sec. Le produit brut est purifié par HPLC sur phase inverse
Cl8 en €luant par un grandient d’acétonitrile de 0 & 100 &
en 180 minutes dans 1l’acide chlorhydrique aqueux N/1000.

On obtient 0,150 g de produit.

Point de fusion : 120°C

Rendement : 20

o\

Exemple 3 : (composé N°5)
Chlorhydrate de 6-[[[8-[[[pyridin-3-ylméthyl)amino]
carbonyl]aminc]-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl]oxy]

méthyllnaphtaléne-2-carboximidamide.

3.1. 6-[[[8-[[[Pyridin-3-ylméthyl)amino]carbonyl]lamino]-
5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl]loxy]méthyl]

naphtaléne-2-carbonitrile.

A une suspension refroidie a 5°C de 0,73 g (2,00 mmoles) de
chlorhydrate de 6-[[8-amino-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-
yl)oxylméthyl]lnaphtaléne-2-carbonitrile dans 20 ml de 1,4-
dioxane, on ajoute 0,356 g (1,20 mmoles) de [bis
(trichlorométhyl)carbonate] suivi de 1,40 ml (10 mmoles) de
triéthylamine. On agite le mélange & température ambiante
pendant 30 minutes, puis & l’isocyanate ainsi formé, on
ajoute 0,220 g (2,03 mmoles) de 3-aminométhylpyridine. Le

mélange reactionnel est agité pendant 15 heures & 20°C puis
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on ajoute 75 ml d’'eau et on extrait au dichlorométhane (3 x
100 ml). Les phases organigues sont rassemblées, lavées
avec uneée solution agueuse saturée en chlorure de sodium,
sechées sur Na,SO4, filtrées et évaporées i sec. Le produit
brut est purifié par chromatoflash sur gel de silice en
¢luant avec un mélange de méthanol / dichlorométhane
(5:95).

On obtient 0,707 g de produit.

Rendement : 76 %

3.2. Chlorhydrate de 6—[[[8—[[[pyridin—B—ylméthyl)amino]
carbonyl]amino]—S,6,7,8—tétrahydronaphtalén—2—

yl]oxy]lméthyl]naphtaléne-2-carboximidamide.

On chauffe au reflux pendant 5 heures un mélange de 0,265 g
(3,81 mmoles) de chlorhydrate d’hydroxylamine, 0,707 g
(1,53 mmoles) de 6-[[[8-[[[pyridin-3-ylméthyl)amino]
carbonyl]amino]—5,6,7,8—tétrahydronaphtalén—2—yl]oxy]
méthyl]naphtaléne-2-carbonitrile et 0,64 ml (4,60 mmoles)
de triéthylamine, dans 15 ml d’éthanol absolu. Le mélange
réactionnel est évaporé & sec et le solide obtenu est
trituré dans 10 ml d’eau, essoré puis séché sous vide. On
le reprend dans 20 ml d’isopropanol chlorhydrigque 0, 1N puis
on évapore a sec. Le chlorhydrate est dissout dans 50 ml de
méthanol / acide acétique (9:1) et la solution est chargée
dans un appareil de Parr avec 0,80 g de nickel de Raney
activé et hydrogéné & une pression de 40 psi pendant 13
heures & 20°C. Le mélange réactionnel est filtré et le
filtrat évaporé. Le produit est purifié par chromatoflash
sur phase inverse C18 en éluant par un gradient
d"acétonitrile de 20 a 100 % dans 1’acide chlorhydrique
aqueux 0,001N.

On obtient 0,315 g de produit sous forme d’un solide blanc
(dichlorchydrate) .

Point de fusion : 175°C (décomposition).

Rendement : 37 %
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Exemple 4 : (composé N°13)
Chlorhydrate de 6—[[[8—[[[[(3—méthoxyphényl)méthyl]

sulfonyl]amino]methyl]-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-

ylloxylméthyllnaphtaléne-2-carboximidamide.
4.1. Chlorure de 3-méthoxybenzéneméthanesulfonyle.

On chauffe & 95°C pendant 2 heures un mélange de 10,0 g
(49,7 mmoles) de bromure de 3-méthoxybenzyl, 6,30 g

(50,0 mmoles) de sulfite de sodium et 0,16 g (0,50 mmole)
de bromure de tetra-n-butylammonium dans 35 ml d’eau. On
agite ensuite a température ordinaire pendant une nuit puis
on évapore a sec le mélange réactionnel. On met en
suspension 10,5 g des 16,5 g du solide obtenu dans 135 ml
de dichlorométhane et on ajoute par petites quantités

20,1 g (96,5 mmoles) de pentachlorure de phosphore a
température ordinaire. Le milieu réactionnel est agité a
cette température pendant 1 heure, puis est évaporé a sec.
Le résidu est repris par l’acétate d’éthyle et la solution
est lavée a l’eau, puis avec une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
sulfate de sodium, filtrée et évaporée & sec.

On obtient 6,95 g de produit sous forme d’huile.

Rendement : 98 %

4.2. N-[[7-[6-Cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]l-1,2,3, 4-
tétrahydronaphtalén-1-yl]méthyl]-3-

méthoxybenzéneméthanesulfonamide.

A un mélange de 0,644 g (1,17 mmoles) de chlorhydrate de 6-
[[[8-(aminométhyl)-5,6,7,8-tétrahydronaphtaléen-2~
ylloxylméthyl]lnaphtaléne-2-carbonitrile et 0,68 ml (4,90
mmoles) de triéthylamine dans 50 ml de dichlorométhane, on
ajoute 0,60 g (2,72 mmoles) de chlorure de
3-méthoxybenzéneméthanesulfonyle en solution dans 10 ml de
dichlorométhane et on agite a 20°C pendant 3 heures. Le
milieu réactionnel est ensuite évaporé & sec et le résidu
est repris avec de 1l’acétate d’éthyle. On lave cette

solution successivement avec une solution agueuse d’acide



WO 00/66545 PCT/FR00/01087

10

15

20

25

30

35

34

citrique a 1M, une solution agueuse saturée en bicarbonate
de sodium puls une solution agueuse saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de
sodium, filtrée et évaporée a sec. Le produit est purifié
par chromatoflash sur gel de silice en éluant par un
mélange de méthanol / dichlorométhane (2:98).

On obtient 0,382 g de produit sous forme d’une mousse
blanche.

Rendement : 60 %.

4.3. Chlorhydrate de 6-[[[8-[[[[ (3~
méthoxyphényl)méthyl]sulfonyl]amino]méthyl]-5,6,7,8-
tétrahydronaphtalén—Z—yl]oxy]méthyl]naphtaléne—2—

carboximidamide.

On porte au reflux pendant 6 heures un mélange de 0,382 g
(0,73 mmol) de N-[[7-[6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-
1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-yl]méthyl]-3-
méthoxybenzéneméthanesulfonamide, 0,13 g (1,87 mmoles) de
chlorhydrate d’hydroxylamine et 0,28 ml (2,0 mmoles) de
triéthylamine. Le mélange réactionnel est alors évaporé a
sec et le solide est trituré dans 10 ml d’eau, essoré et
séché sous vide. Le produit est repris dans 10 ml
d’isopropanol chlorhydrique 0,1N et la solution est
évaporée a sec. Le chlorhydrate est dissout dans 20 ml de
méthanol / acide acétique (9:1), chargé dans un appareil de
Parr et hydrogéné a une pression de 45 psi pendant 5 heures
& 20°C, en présence de 0,25 g de nickel de Raney activé. Le
milieu réactionnel est filtré et le filtrat est évaporé a
sec. Le produit est purifié par chromatoflash sur phase
inverse en éluant par un gradient de 30 a 50 &
d’acétonitrile dans de 1’acide chlorhydrique agueux 0,01N.
On obtient 0,18 g de produit sous forme d’un solide blanc.
Point de fusion : 250°C (décomposition)

Rendement : 43 %
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Exemple 5 : (composé N°31)
Chlorhydrate de 7-[[6-(aminoiminométhyl) naphtalén-2-yl1]
méthoxy]N—(phénylméthyl)-l,2,3,4—tétrahydronaphtaléne—l—

carboxamide.

5.1. Acide 7-Méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-1-

carboxylique.

A une solution biphasique refroidie & 5°C de 3,88 g

(20,42 mmoles) de 7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-1-
carboxaldéhyde dans 50 ml de dichlorométhane et 10 ml
d’eau, on ajoute une solution de 2,0 g (20,60 mmoles)
d’acide sulfamigue dans 20 ml d’eau. On ajoute ensuite,
goutte a goutte, en 1 heure, une solution de 6,9 g (61,03
mmoles) de chlorite de sodium & 80 % dans 20 ml d’eau. Le
milieu reéactionnel est agité & 20°C pendant 30 minutes,
puis dilué dans 50 ml de dichlorométhane. On sépare la
phase organique qui est ensuite lavée avec une sclution
aqueuse saturée en sulfite de sodium. La phase organique
est alors séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée
a sec.

On obtient 3,04 g de produit sous forme de solide amorphe.
Rendement : 72

o°

5.2. 7—Hydroxy—l,2,3,4—tétrahydronaphtaléne—1—carboxylate
de méthyle.

A une solution de 3,03 g (14,71 mmoles) d’acide 7-méthoxy-
1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-l-carboxylique dans 50 ml de
dichlorométhane refroidie a - 70°C, on ajoute goutte a
goutte 30 ml (30 mmoles) d’une solution de tribromure de
bore & 1M dans le dichlorométhane. Le milieu réactionnel
est agité a température ambiante pendant 1 heure, puis
refroidi a - 78°C et hydrolysé avec 5 ml de méthanol. On
évapore le milieu a sec, puis on reprend le résidu avec
50 ml de méthanol. La solution est alors saturée en acide
chlorhydrique gazeux puis chaffée au reflux pendant

2 heures. On évapore a sec le milieu et on purifie le

produit brut par chromatoflash sur gel de silice en éluant
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par un mélange de methanol / dichlorométhane (2:98) puis

(5:99).
On obtient 2,10 g de produit.
Rendement : 69 %.

5.3. 7-[(6-Cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]l-1,2,3,4-
tétrahydronaphtaléne-l-carboxylate de méthyle.

Un melange de 2,80 g (11,38 mmoles) de 6-(bromométhyl)

10 naphtalene-2-carbonitrile, 1,90 g (9,21 mmoles) et 2,06 g
(14,90 mmoles) de carbonate de potassium dans 50 ml
d’acétonitrile est chauffé au reflux pendant 3 1/2 heures.
Le mélange réactionnel est ensuite refroidi a température
ambiante, filtré et le filtrat est évaporé a sec. Le résidu

15 obtenu est purifié par chromatoflash sur gel de silice en
é¢luant par un mélange d’acétate d’éthyle / toluéne (1:9).
On obtient 2,40 g du produit attendu sous forme d’une huile

épaisse incolore.

o\

Rendement : 70
20
5.4. Acide 7-[(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-1,2,3,4~-
tétrahydronaphtaléne-l-carboxylique.

A une solution refroidie & 0°C de 2,39 g (6,43 mmoles) de
25 J-[(6-cyanonaphtalen-2-yl)méthoxyl-1,2,3,4~-
'tétrahydronaphtaléne—l—carboxylate de méthyle dans 25 ml de
THE et 8 ml d’eau, on ajoute 3,88 g (92,47 mmoles)
d’hydroxyde de lithium monohydraté, puis on agite a
température ambiante pendant 24 heures. On évapore le
30 tétrahydrofurane sous pression réduite puis on lave la
solution aqgueuse a 1’éther diéthylique. Le pH de la phase
agueuse est ensuite ajusté a pH 2 par 1’addition d’acide
chlorhydrique 1N. On extrait & 1’acétate d’éthyle et on
seche les phases organiques sur sulfate de sodium, filtre
35 et évapore a sec.
On obtient 1,20 g de produit sous forme d’huile incolore.
Rendement : 52

o

5.5. 7-[(6-Cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-N- (phénylméthyl) -
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1,2,3,4-tétrahydronaphtalene-l-carboxamide.

A une solution de 0,50 g (1,40 mmoles) d’acide 7-[(6-
cyanonaphtaleéen-Z2-yl)methoxyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-
l-carboxylique dans 10 ml de dichlorométhane et 2 ml de

diméthylformamide a 5°C, on ajoute 0,16 ml (1,46 mmoles) de

"benzylamine, 0,21 g (1,55 mmoles) de

l-hydroxybenzotriazole, 0,50 ml (2,87 mmoles) de N,N-
diisopropyl-N-éthylamine, puis 0,30 g (1,56 mmoles) de N’-
(3-diméthylaminopropyl)-N-éthylcarbodiimide et on agite a
température ambiante pendant 14 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite évaporé a sec et le résidu est
repris dans 200 ml de dichlorométhane. La solution est
lavée successivement par une solution agqueuse d’acide
citrique 1M, une solution agueuse saturée en bicarbonate de
sodium puils une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de
sodium, filtrée et évaporée & sec. On purifie le produit
brut par chromatoflash sur gel de silice en éluant par un
mélange de méthanol / dichlorométhane (5:95).

On obtient 0,44 g de produit sous forme d’un solide blanc.
Point de fusion : 181°C

Rendement : 70

o©

5.6. Chlorhydrate de 7-[[6-(aminoiminométhyl)naphtalén-2-
yl]lméthoxy]N- (phénylméthyl)-1,2,3,4-

tétrahydronaphtaléne-1l-carboxamide.

On chauffe a reflux pendant 8 heures une solution de 0,44 g
(0,985 mmoles) de 7-[(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-N-
(phénylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-1l-carboxamide,
0,171 g (2,45 mmoles) de chlorhydrate d’hydroxylamine et
0,34 ml (2,45 mmoles) de triéthylamine dans 15 ml d’éthanol
absolu. Le milieu réactionnel est ensuite évaporé a sec et
le solide obtenu est trituré dans 10 ml d’eau, essoré et
séché sous vide. L'hydroxyamidine est dissoute dans 10 ml
d’isopropanol chlorhydrique et la solution est évaporée &
sec. On reprend le chlorhydrate dans un mélange de 20 ml de

méthanol et 2 ml d’acide acétique et on hydrogéne la
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solution dans un appareil de Parr a une pression de 45 psi
pendant 14 heures & 20°C en présence de 0,40 g de nickel de
Raney activée. Le milieu réactionnel est ensuite filtré et
le filtrat est évaporé a sec. Le produit est purifié par
HPLC sur phase inverse Cl18 en éluant par un gradient
d’acétonitrile de 0 a 100 % en 180 minutes dans de 1l’acide
chlorhydrique N/1000.

On obtient 0,194 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 225°C

Rendement : 40 %.

Exemple 6 : (composé N°34)

Acide 6-(aminoiminométhyl)-a-[[8-[[[[(3-méthoxyphényl)
méthyl]sulfonyljamino]lméthyl]~5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-
2-yl]oxylnaphtaléne~2-acétique.

6.1. 6-Bromonaphtaléne-2-méthanol.

On ajoute goutte a goutte 76 ml (76.0 mmoles) d’une
sclution d’hydrure de lithium et d’aluminium & 1M dans le
tétrahydrofurane a une solution refroidie a - 20°C de

20,0 g (75,44 mmoles) de 6-bromonaphthaléne-2-carboxylate
de de méthyle dans 325 ml de tétrahydrofurane. On agite le
milieu pendant 30 minutes & - 20°C puis on hydrolyse le
milieu par addition lente de 3 ml d’eau, 3 ml de soude & 15
% puis 10 ml d’eau. On agite le mélange a température
ambiante pendant 1 heure, puis on ajoute 75 g de sulfate de
magnésium et on filtre. On évapore a sec le filtrat et on
obtient 17,24 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 154°C

Rendement : 96 %

6.2. 2-Bromo-6- (bromométhyl)naphtaléne.

On brome 17,23 g (72,67 mmoles) de 6-bromonaphtaléne-2-
méthanol en solution dans 500 ml de dichlorométhane a 0°C &
l"aide de 2,8 ml (29,1 mmoles) de tribromure de phosphore.
On agite le milieu a température ambiante pendant 16 heures

puis on hydrolyse par addition de 10 ml de méthanol. On
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lave la solution a l'eau puls avec une solution agueuse
saturée en chlorure de sodium. La phase organique est
séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée a sec.
On obtient 19,7 g de produit sous forme d’un solide blanc.
Point de fusion : 127°C

Rendement : 90 %

6.3. 6-Bromonaphtaléne-2-acétonitrile.

A 16,70 g (55,67 mmoles) de 2-bromo-6-(bromométhyl)
naphtalene en solution dans 400 ml de dichlorométhane
refroidi & 0°C, on ajoute 9,60 g (61,0 mmoles) de cyanure
de tétraethylammonium puis on agite & température ambiante
pendant 3 heures. On lave la solution deux fois & 1l’eau et
on seche la phase organique sur sulfate de sodium, filtre
et évapore & sec.

On obtient 13,62 g de produit sous forme de solide jaune
péle.

Point de fusion : 115°C

Rendement : 99

o

6.4. 6-Bromonaphtaléne-2-acétate d’éthyle.

On ajoute 80 ml d’acide sulfurique concentré & une solution
de 13,60 g (55,26 mmoles) de 6-bromonaphtaléne-2-
acétonitrile en solution dans 140 ml d’éthanol a
température ambiante, puis on porte au reflux pendant

2 heures. On évapore la majorité de 1’éthanol sous pression
réduite puis on verse lentement le mélange sur 400 g de
glace pilée. On extrait & 1l’acétate d’éthyle puis on séche
les phases organiques sur sulfate de sodium, filtre et
évapore a sec.

On obtient 15,70 g du produit attendu.

Rendement : 97 %.

6.5. 6-Cyanonaphtaléne-2-acétate d’éthyle.

A une suspension dégazée de 8,26 g (28,19 mmoles) de 6~
bromonaphtaléene-2-acétate d’éthyle et 2,0 g (17,03 mmoles)
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de cyanure de zinc dans 20 ml de diméthylfornamide, on
ajoute 2,28 g (1,97 mmoles) de tetrakis(triphénylphosphine)
palladium(0) et on chauffe le mélange sous azote a 80°C
pendant 3 heures. On évapore le milieu réactionnel & sec et
on reprend le résidu dans 250 ml d’acétate d’éthyle et on
filtre. Le filtrat est lavé trois fois avec 100 ml d’ eau,
puis avec une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de
magnesium, filtrée et évaporée a sec. Le résidu est trituré
dans le n-pentane et le précipité blanc obtenu est essoré
et séché sous vide.

On obtient 5,88 g de produit.

Point de fusion : 65°C
Rendement : 87 %.
6.6. @-Bromo-6-cyanonaphtaléne-2-acétate d’éthyle.

A un mélange de 7,50 g (31,35 mmoles) de 6-cyanonaphtaleéne-
2-acétate d’éthyle et 8,37 g (47,0 mmoles) de
N-bromosuccinimide dans 75 ml de tetrachlorure de carbone,
on ajoute 0,36 g (2,19 mmoles) de
2,2"'-azobisisobutyronitrile et on chauffe au reflux pendant
20 heures. On refroidit le milieu réactionnel a 5°C et on
filtre. Le filtrat est concentré a un-tier, refroidi de
nouveau a 5 °C et refiltré. Le filtrat est évaporé a sec et
le produit brut est purifié par chromatoflash sur gel de
silice en éluant par un mélange d’acétate d’ éthyle /
cyclohexane (1:9).

On obtient 8,20 g de produit sous forme d’une huile.
Rendement : 82

oo

6.7. 6—Cyano—a—[[8-[[[(l,l-diméthyléthoxy)carbonyl]amino]
méthyl]5,6,7,8—tétrahydronaphtalén—2~yl]oxy]
naphtaléne-2-acétate d’éthyle.

On chauffe au reflux pendant 2 heures un mélange de 1,30 g
(4,09 mmoles) de o-bromo-6-cyanonaphtaléne-2-acétate
d"éthyle, 0,91 g (3,28 mmoles) de [ (7-hydroxy-1,2,3,4-
tétrahydronaphtalén-1-yl)méthyl]}carbamate de 1,1-
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diméthyléthyle et 1,10 g (7,96 mmoles) de carbonate de
potassium dans 20 ml d’acétonitrile. Le milieu réactionnel
est ensuite évaporé a sec et le résidu est purifié par
chromatoZlash sur gel de silice en éluant par un mélange
d’"acetate d’éthyle / toluéne (5:95) puis (1:9).

On obtient 1,06 g de produit sous forme de mousse blanche.
Point de fusion : 78-80°C

Rendement : 63

oo

6.8. Chlorhydrate d’o-[[8~(aminométhyl)5,6,7, 8-
tétrahydronaphtalén-2-yl]oxy]-6-cyanonaphtaléne-2-
acétate d’éthyle.

On ajoute 8 ml de dioxane chlorhydrique & 4N a une solution
de 2,17 g (4,22 mmoles) de 6-cyano-a-[[8-[[[(1,1-
dimeéthyléthoxy)carbonyl]lamino] méthyl]5,6,7,8~
tétrahydronaphtalén-2-yl]oxylnaphtaléne-2-acétate d’éthyle
dans 40 ml de dichlorométhane et on agite le mélange a 20°C
pendant 12 heures. Le milieu réactionnel est alors évaporé
a sec et le solide est trituré dans de 1’éther diéthylique,
essoré et séché sous vide.

On obtient 1,85 g de produit.

Rendement : 97 %.

6.9. 6-Cyano-o-[[8-[[[[(3-méthoxyphényl)méthyl]sulfonyl]
amino]méthyl]-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl]oxy]
naphtaléene-2-acétate d’éthyle.

A une solution de 0,93 g (2,06 mmoles) de chlorhydrate d’a-
[[8-(aminométhyl)5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl]oxy]-6-
cyanonaphtaléene-2-acétate d’éthyle dans 20 ml de
dichlorométhane, on ajoute 0,86 ml (6,17 mmoles) de
triéthylamine et 0,68 g (3,33 mmoles) de chlorure de
3-méthoxybenzeneméthanesulfonyle dissout dans 5 ml de
dichloromeéthane et on agite a 20°C pendant 72 heures. Le
milieu reéactionnel est dilué dans 100 ml de dichlorométhane
puis lavé avec une solution aqueuse d’acide citrique 1M
puis avec une solution aqueuse saturée en chlorure de

sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de
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sodium, filtrée et évaporée & sec. Le résidu est purifie
par chromatoflash sur gel de silice en éluant par un
melange de méthanol / dichlorométhane (2:98).

On obtient le produit sous forme de mousse blanc cassé.
Rendement : 79 %.

6.10. Chlorhydrate de 6-(aminoiminométhyl) -a-[[8-[[[[ (3-
méthoxyphényl)méthyl]sulfonyl]amino]méthyl]—5,6,7,8—
tétrahydronaphtalén-2-yl]oxylnaphtaléne-2-acétate
d"éthyle.

On fait barboter pendant 30 minutes un courant de sulfure
d’hydrogéne dans une solution de 0,967 g (1,62 mmoles) de
6—cyano—a—[[8-[[[[(3—méthoxyphényl)méthyl]sulfonyl]amino]
méthyl]—5,6,7,8—tétrahydronaphtalén—2—yl]oxy]naphtaléne—Z—
acetate d’éthyle dans 10 ml de pyridine et 0,5 ml de
triéthylamine. Le ballon est ensuite bouchonné et la
solution est agitée a température ambiante pendant 36
heures. Le milieu réactionnel est alors évaporé a sec et le
résidu est repris avec 100 ml d’acétate d’éthyle. La
solution est lavée avec de l’acide citrique aqueux a 1M,
puis une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase oragnique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée
et évaporée a sec. Le résidu est repris dans 10 ml
d’"acétone, on ajoute 0,5 ml (8,03 mmoles) d’iodure de
methyle et on chauffe au reflux pendant 5 heures. On
évapore le milieu & sec et on reprend dans 10 ml de
méthanol et on chauffe au reflux pendant 13 heures en
présence de 0,50 g (6,49 mmoles) d’acétate d’ammonium. Le
milieu réactionnel est évaporé & sec et le produit est
purifié par chromatoflash sur phase inverse C18 en éluant
par un mélange d’acétonitrile / acide chlorhydrique 0, 01N
(1:1).

On obtient 0,30 g de produit.

Rendement : 29 %.
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6.11. Chlorhydrate de 1’acide - (aminoiminométhyl)-a-[[8-
[[[[(3—méthoxyphényl)méthyl]sulfonyl]amino]méthyl]—

5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl]oxylnaphtaléne-2-

acetique.

On porte au reflux pendant 3 heures une solution de 0,30 g
(0,46 mmoles) de chlorhydrate de 6- (aminoiminométhyl) -o-
([8=[[[[(3-méthoxyphényl)méthyl]sulfonyl]amino]méthyl]
5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yl]oxylnaphtaléne-2-acétate
d’éthyle dans 10 ml d’un mélange acide chlorhydrique 2N /
tétrahydrofurane (1:2). Le milieu réactionnel est ensuite
évaporé a sec et le produit est purifié par chromatoflash
sur phase inverse Cl8 en éluant par un mélange
d"acetonitrile / acide chlorhydrique 0,01N (2:3).

On obtient 0,20 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 180°C

Rendement : 70 %.

Exemple 7 : (composé N°23)

Chlorhydrate de 1l’acide 3-[[[[[7-[[6-aminoiminométhyl)
naphtalén-2-yl)méthoxyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-
yllméthyllamino]sulfonyllméthyl]benzoique.

7.1. 3-[[[[[7-{(6-Cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-1,2,3, 4~
tétrahydronaphtalén-1l-yllméthyl]amino]sulfonyl]
meéthyl]lbenzoate de méthyle.

A un mélange refroidi a 5°C de 0,38 g (1,00 mmol) de
chlorhydrate de 6-[[[8~-(aminométhyl)-5,6,7,8-
tétrahydronaphtalén-2-yl-Joxylméthyl]lnaphtaléne-2-
carbonitrile et 0,42 ml (3,01 mmoles) de triéthylamine dans
10 ml de dichlorométhane, on ajoute 0,350 g (1,41 mmoles de
3—[(chlorosulfonyl)méthyl]benzdate de méthyle dissout dans
5 ml de dichlorométhane. On agite le milieu réactionnel a
température ambiante pendant 72 heures puis on le dilue
dans 100 ml de dichlorométhane. La solution est lavée
successivement avec une solution aqueuse d’acide citrique
1N, une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium

puils une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
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phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée
puis évaporee a sec. On purifie le produit par
chromatoflash sur gel de silice en éluant par un mélange de
méthanol / dichlorométhane (2:98).

On obtient 0,479 g de produit sous forme de mousse blanche.
Rendement : 86 %.

7.2. Acide 3-[[[[[7-[(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-
1,2,3,4—tétrahydronaphtalén—l—yl]méthyl]amino]
sulfonyl]méthyl]benzoique.

On agite pendant 3 heures a température ambiante un mélange
de 0,47 g (0,85 mmol) de 3-[[[[[7-[(6-cyanonaphtalén-2-
yl)méthoxyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-yl]lméthyl]amino]
sulfonyl]méthyl]benzoate de méthyle et 0,07 g (1,67 mmoles)
d’hydroxyde de lithium monohydraté dans 10 ml de
tétrahydrofurane / eau (1:1). On évapore le
tétrahydrofurane sous pression réduite on acidifie la
solution aqueuse a pH 1 & 1’aide d’acide chlorhydrique 1N.
On extrait le produit avec de 1’acétate d’éthyle et on
séche les phases organiques sur sulfate de sodium, filtre
et évapore et sec.

On obtient le produit sous forme de mousse blanche.
Rendement : 100

ow

7.3. Chlorhydrate de 1’acide 3-[[[[[7-[[6-
aminoiminométhyl)cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-
1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-yllméthyl]amino]
sulfonyl]lméthyl]benzoique.

On porte au reflux un mélange de 0,47 g (0,85 mmol) d’acide
3—[[[[[7—[[6—cyanonaphtalén—2—yl)méthoxy]—1,2,3,4—
tétrahydronaphtalén—l—yl]méthyi]amino]sulfonyl]méthyl}
benzoique, 0,15 g (2,16 mmoles) de chlorhydrure
d’hydroxylamine et 0,56 ml (4,02 mmoles) de triéthylamine
dans 10 ml d’éthanol absolu. Aprés 4 heures, le milieu
réactionnel est évaporé a sec. Le résidu est repris par

20 ml d’isopropanol chlorhydrigque 0,1N puis évaporé a sec.

On hydrogene pendant 14 heures le chlorhydrate a une
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pression de 40 psi a 20°C dans 20 ml d’un mélange méthanol
/ acide acétique (9:1) en présence de 0,30 g de nickel de
Raney. Le milieu réactionnel est filtré et le filtrat est
evaporée a sec. Le produit est purifié par HPLC sur phase
5 1inverse Cl8 en é€luant par un gradient d’acétonitrile de 0 a
100 % en 180 minutes dans l’acide chlorhydrigque N/1000.
On obtient 0,167 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 165°C (décomposition)
Rendement : 32 %.
10
Exemple 8§ : (composé N°14)
Chlorhydrate de 6-{[[8-[[imino[[(3~
méthoxyphényl)méthyljamino]lméthyl]laminol-5,6,7, 8-
tétrahydronaphtalén-2-yl]oxy)méthyl]lnaphtaléne-2-

15 carboximidamide.
8.1. 1-(Isothiocyanato)-3-méthoxybenzéne.

A un mélange de 2,74 g (20,0 mmoles) de 3-méthoxybenzyl~
20 amine dissoute dans 20 ml de dichlorométhane et 6,0 g
(60,0 mmoles) de carbonate de calcium dans 20 ml d’eau a
température ordinaire, on ajoute goutte & goutte en 60
minutes 2,3 ml (30,17 mmoles) de thiophosgéne. Aprés 2
heures, on décante la phase organique et on la lave a
25 1l'eau, la seche sur sulfate de sodium, filtre puis évapore
a sec.
On obtient 3,29 g de produit sous forme d’huile.
Rendement : 92 %.

30 8.2. N-[7-(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]l-1,2,3,4-
tétrahydronaphtalén-1-yl]-N’-[ (3-méthoxyphényl)
methyl]thiourée.

On ajoute 0,40 g (2,23 mmoles) de 1-(isothiocyanato)-3-

35 méthoxybenzéne a une solution de 0,62 g (1,70 mmoles) de
chlorhydrate de 6-[[8-amino-5,6,7,8-tétrahydronaphtalen-2-
yl)oxy]lméthyl]lnaphtaléne-2-carbonitrile et 0,50 ml
(3,59 mmoles) de triéthylamine dans 27 ml de toluéne puis

on chauffe le mélange au reflux pendant 30 minutes. On
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laisse le milieu reactionnel revenir a température
ambiante, puls on le lave avec une solution d’acide
chlorhydrique 1N. La phase organique est séchée sur sulfate
de sodium, filtrée et évaporée a sec. Le produit est
purifie par chromatoflash sur gel de silice en éluant par
un mélange de méthanol / dichlorométhane (2:98).

On obtient 0,654 g de produit sous forme d’une mousse blanc

cassé.

o\°

Rendement : 71

8.3. Dichlorhydrate de 6-[[[8-[[imino[[ (3-méthoxyphényl)
méthyl]aminolméthyljamino]-5,6,7, 8-
tétrahydronaphtalén-2-yl]loxy]lméthyl]lnaphtaléne-2-

carboximidamide.

On fait barboter pendant 30 minutes un courant de sulfure
d’hydrogéne dans une solution de 0,654 g (1,29 mmoles) de
N-[7-(6-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]-1,2,3,4-
tétrahydronaphtalén-1-yl]-N’~-[ (3-méthoxyphényl)
méthyl]thiourée dans 10 ml de pyridine et 1 ml de
triéthylamine & 20°C. On agite le milieu réacitonnel,
ballon bouchonné, pendant 24 heures & cette température. Le
milieu réactionnel est ensuite évaporé & sec et le résidu
est repris par 100 ml d’acétate d’éthyle. La solution est
lavee avec de 1’acide citrique aqueux & 1M puis avec une
solution agueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et
évaporée a sec. La thiocamide est reprise par 50 ml
d"acétone, mélangée avec 10 ml (160,63 mmoles) d’iodure de
méthyle et chauffée au reflux pendant 4 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite évaporé a sec et on obtient 0,871 g
d’une poudre jaune. On reprend le produit dans 50 ml de
méthanol, on ajoute 3,0 g (38,92 mmoles) d’acétate
d’ammonium et on porte le mélange au reflux pendant

3 heures. Le milieu réactionnel est ensuite évaporé & sec
et le produit est purifié par chromatoflash sur phase
inverse C18 en éluant par un mélange d’acétonitrile / acide
chlorhydrigque 0,01N (2:3).

On obtient 0,10 g de produit.
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Point de fusiorn : 220°C
Rendement : 14%.
Exemple 9 : (composé N°24)
Chlorhydrate de 6—[[[8—[[[(phénylméthyl)sulfonyl]amino]

méthyl]bicyclo[4.2.0]octa~-1,3,5-trién-3-yl]oxy]lméthyl]

naphtalene-2-carboximidamide.
9.1. 3-(3-Bromo-4-méthoxybenzéne)propanenitrile.

Dans les conditions décrites dans Tetrahydron 30, p.1053
(1974), on brome 2,16 g (13,3 mmoles) de
3-(4-méthoxyphény)propanenitrile en solution dans 13 ml
d"acide acétique en présence de 2,19 g (26,6 mmoles)
d"acetate de sodium anhydre, par addition de 0,687 ml

(13,3 mmoles) de brome & température ambiante. On agite
pendant 2 heures puls on verse le milieu réactionnel sur
150 ml d’eau et on extrait plusieurs fois a 1’éther
diethylique. Les phases organiques sont rassemblées, lavées
avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium,
séchées sur sulfate de sodium, filtrées et évaporées a sec.
On obtient 3,085 g de produit sous forme d’huile.

Rendement : 97 %,

9.2. 4-Methoxybicyclo([4.2.0]octa-1,3,5-triéne-7-

carbonitrile.

A un mélange de 14,5 g (63,00 mmoles) de sodium dans
1"ammoniac liquide & - 78°C, on ajoute 50 mg de chlorure de
fer (III) puis 8,71 g (36,3 mmoles) de 3-(3-bromo-4-
méthoxybenzéne)propanenitrile et on agite le milieu a -
78°C pendant 3 heures. On évapore l’ammoniac puis on ajoute
du chlorure de sodium puis, lentement, une solution agueuse
saturée en chlorure d’ammonium. On extrait le milieu au
chloroforme et les phases organiques sont séchées sur
sulfate de sodium, filtrées et évaporées & sec. Le produit
est purifié par distillation & pression réduite.

On obtient 2,69 g de produit sous forme d’huile.

Rendement : 47 %.
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9.3. 4-Méthoxyblcyclo[4.2.0)octa-1,3,5-triéne-7-

methanamine.

On ajoute 1,50 g (9,32 mmoles) de 4-méthoxybicyclo
[4.2.0]octa-1,3,5~-triéne-7-carbonitrile dissout dans 5 ml
d’éther a une suspension de 0,45 g (11,84 mmoles) d’ hydrure
d’aluminium et de lithium dans 15 ml d’éther. On agite le
mélange pendant 1 heure & température ambiante puis on
hydrolyse avec 1 ml d’eau, 1 ml de soude 1IN puis 5 ml
d"eau. On decante la phase organique et on réextrait la
phase agueuse a l’éther. Les phases organiques rassemblées
sont alors lavées avec une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur sulfate de sodium, filtrées
et évaporées a sec. On obtient 1,38 g de produit sous forme
d"huile.

Rendement : 91 %.

9.4, [(4—Hydroxybicyclo[4.2.0]octa—l,3,5—trién—7—yl)
méthyllcarbamate de 1,1-diméthyléthyle.

On ajoute goutte & goutte 37,3 ml (37,3 mmoles) d’une
solution de tribromure de bore & 1M dans le dichlorométhane
a une solution refroidie a - 78°C de 1,52 g (9,3 mmoles) de
4-méthoxybicyclo[4.2.0}octa-1,3,5-triéne-7-méthanamine dans
30 ml de dichlorométhane. Aprés 1’addition, on agite a

- 10°C pendant 1 heure puis on refroidit de nouveau &

- 78°C et on hydrolyse avec 20 ml de méthanol. On laisse
remonter la température du milieu & 1’ambiante puis on
dilue avec 50 ml de méthanol et on évapore a sec. Le résidu
est coévaporé trois fois avec du benzéne. On reprend le
produit brut dans 50 ml de tétrahydrofurane et on ajoute
3,89 ml (27,91 mmoles) de triéthylamine et 2,0 g (9,16
mmoles) de dicarbonate de di—teft-butyle. Le milieu
réactionnel est ensuite agité a température ambiante
pendant 14 heures et évaporé & sec. Le résidu est repris
dans de 1’acétate d’éthyle et la solution est lavée avec
une solution aqueuse froide d’acide chlorhydrique a 0, 1N,
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, puis la

phase organique est séchée sur sulfate de magnésium,
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filtrée et évaporée a sec. Le prodult est purifié par
chromatoflash sur gel de silice en éluant par un mélange
d"acétate d’'éthyle / cyclchexane (1:9).
On obtient 1,21 g de produit.

Rendement : 52 %.

9.5. [[(4-[(6-Cyanonaphtalén-2-yl)méthoxylbicyclo[4.2.0]
octa-1,3,5-trién-7-yl] méthyl]carbamate de 1,1~
diméthyléthyle.

On chauffe a 80°C pendant 3 heures un mélange de 0,518 g
(2,08 mmoles) de [(4-hydroxybicyclo(4.2.0]octa-1,3,5-trien-
7-yl)méthyl]carbamate de 1,1-diméthyléthyle, 0,614 g

(2,50 mmoles) de 6~ (bromométhyl)naphtaléne-2-carbonitrile
et 0,465 g (3,37 mmoles) de carbonate de potassium dans

25 ml d’aceétonitrile. Le mélange réactionnel est évaporé a
sec et le résidu est repris dans de 1l’acétate d’éthyle. La
solution est lavée avec une solution aqueuse froide d’acide
chlorhydrique a 0,1N puis avec une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et évaporée a sec. Le produit
est alors purifié par chromatoflash sur gel de silice en
€luant par un mélange d’acétate d’éthyle / cyclohexane
(1:4).

On obtient 0,412 g de produit.

Rendement : 48 %.

9.6. Chlorhydrate de 6-[[[8-(aminométhyl)bicyclo{4.2.0]
octa-1,3,5-trién-3-yl]oxy]lméthyl]lnaphtaléne-2-

carbonitrile.

A 0°C, on ajoute 1 ml de dioxane chlorhydrique 4N & 0,412 g
(0,995 mmoles) de [[(4-[(6~-cyanonaphtalén-2-yl)méthoxy]
bicyclo[4.2.0]Jocta-1,3,5-trién~7-yl] méthyl]carbamate de
1,1-diméthyléthyle en solution dans 20 ml de dioxane et on
agite le mélange a 0°C pendant 10 heures. Le précipité est
essoré, rincé avec du dioxane et séché sous vide.

On obtient 0,244 g de produit.

Point de fusion : 170°C



WO 00/66545 PCT/FR00/01087

10

15

20

25

30

35

Rendement : 70 %.

9.7. N—[[4—[(6—Cyanonaphtalén—2—yl)méthoxy]bicyclo[4.2.0]
octa-1,3,5-trién-7-yllméthyl]benzéneméthane~
sulfonamide.

On ajoute 0,135 g (0,71 mmol) de chlorure d’o-toluéne
sulfonyle a une solution refroidie & 5°C de 0,244 g

(0,696 mmol) de chlorhydrate de 6-[[[8-(aminométhyl)bicyclo
(4.2.0]octa-1,3,5-trién-3-yljoxylméthyl]naphtaléne-2-
carbonitrile et 0,211 g (2,09 mmoles) de triéthylamine dans
6 ml de dichlorométhane. La solution est agitée ensuite a
20°C pendant 15 heures. Le milieu réactionnel est alors
évaporé a sec et le résidu est repris dans 100 ml d’acétate
d’éthyle. La sclution est lavée avec de l'acide
chlorhydrique aqueux 1N puis avec une solution agueuse
saturée en chlorure de sodium. La phase organigue est
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et évaporée a sec.
Le produit est purifié par chromatoflash sur gel de silice
en éluant par un mélange d’acétate d’éthyle / n-hexane
(3:7), puis avec 100 % d’acétate d’éthyle.

On obtient 0,20 g de produit.

Rendement : 61 %.

9.8. Chlorhydrate de 6-[[{8-[[[(phénylméthyl)sulfonyl]
amino]méthyllbicyclo[4.2.0locta-1,3,5-trién-3-y1]

oxylméthyl]lnaphtaléne-2-carboximidamide.

On fait barboter pendant 5 minutes un courant de H,S dans
une solution de 0,20 g (0,42 mmol) de N-[[4-[(6-
cyanonaphtalén-2-yljméthoxylbicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-
7-yllméthyl]lbenzéneméthanesulfonamide dans 8 ml d’un
mélange de triéthylamine / pyridine (1:9) & température
ambiante. Le récipient est alors bouchonné et la solution
est agitée & 20°C pendant 48 heures. Le mélange réactionnel
est évaporé a sec, le résidu est dissout dans 5 ml
d"acétone et chauffé au reflux pendant 1 heure en présence
de 0,656 g (4,62 mmoles) d’iodure de méthyle. On é4vapore a

sec et la thiocamide brute est reprise par 5 ml de méthanol
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et chauffée au reflux pendant 2 heures en présence de

0,065 g (0,84 mmol) d’acetate d’ammonium anhydre. Le milieu
réactionnel est évaporé a sec et le résidu repris dans

10 mi d'isopropancol chlorhydrique 0, 1N puis évapore & sec.
Le produit est purifié par HPLC sur phase inverse Cl8 en
éluant par un gradient d’acétonitrile de 0 & 100 % en

180 minutes dans de 1’acide chlorhydrique agueux N/1000.

On obtient 0,86 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 125°C

Rendement : 39 %.
Exemple 10 : (compcosé N° 57)
3=-[[[[[7-[[e-{[(Ethoxycarbonyl)amino)aminoiminométhyl]

naphtalén-2-yl]methoxy]-1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-yl1]

amino]carbonyljamino]lméthyl]benzoate de méthyle.

A une suspension refroidie & 0°C de 0,18 g (0,335 mmole) de
3-[[[[[7-{[6-(aminoiminométhyl)naphtalén-2-yl]méthoxy]-
1,2,3,4-tétrahydronaphtalén~l-yl]amino]carbonyl]aminc]
méthyl]benzoate de méthyle dans 15 ml de tétrahydrofurane,
on ajoute 0,064 mi (0,37 mmole) de N,N-
diisopropyléthylamine puis 0,034 ml (0,35 mmole) de
chloroformate d’éthyle. On agite le mélange & température
ambiante pendant une heure puis on dilue le mélange
réactionnel dans 50 ml d’acétate d’éthyle. La solution est
ensuite lavée avec une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique 0,1 N puis avec une solution aqueuse saturée
en bicarbonate de sodium, et enfin avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique
est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée 2
sec. Le produit brut est purifié par chromatoflash sur gel
de silice en éluant avec un mélange de
méthanol/dichlorométhane (5:95).

On obtient 0,130 g du produit sous forme d’un solide blanc.
Point de fusion : 118°C (décomposition).

Rendement : 64 %



WO 00/66545 PCT/FR00/01087

10

15

20

Exemple 11 : (composé N° 84)

Chlorhydrate de 3-[[[[[7-{[6-[amino(hydroxyimino)méthyl]
naphtalen-2-yl]méthoxy]l,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1-
vliméthyl]lamino]lsulfonyl]lméthyl]benzoate de méthyle.

On chauffe au reflux pendant la nuit une solution de 0,50 g
(0,90 mmole) de 3-[[[[[7-[({6~cyanonaphtalén~-2-yl)méthoxy]-
1,2,3,4-tétrahydronaphtalén-1l-yliméthyl]lamino]sylfonyl]
méthyllbenzoate de méthyle (cf. exemple 7.1.), 0,154 g
(2,22 mmoles) de chlorhydrate d’hydroxylamine et 0,31 ml
(2,22 mmoles) de triéthylamine dans 10 ml de méthanol. Le
milieu réactionnel est alors évaporé a sec et le résidu est
trituré dans de 1l’eau. Le solide est essoré, rincé avec de
1l’eau et séché sous vide a 40°C. Le produit brut est
purifié par chromatoflash sur gel de silice en éluant avec
un mélange de méthanol/dichlorométhane (5:95) et le produit
obtenu est ensuite transformé en chlorhydrate a 1’aide
d’éther chlorhydrique, 2N.

On obtient 0,23 g de produit sous forme de solide blanc.
Point de fusion : 155°C

Rendement : 41 %
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Les composés de l'invention ont fait 1’objet d’études

pharmacologiques qui ont mis en évidence leur intérét comme

substances a activité thérapeutique.

Les composés de l’invention ont été soumis en particulier a

un test d’inhibition du facteur de coaqulation VII/VIIa.

Principe du test Ki Facteur VIIa

Ce test a pour but de mesurer l'activité amidolytique du
complexe Facteur VIIa/Facteur Tissulaire sur un substrat
chromogénique en présence de concentrations variables de
l’inhibiteur testé. Un composé est dit inhibiteur
compétitif s’il augmente le Km du Facteur VIIa pour son
substrat c'est & dire qu'il diminue l1'affinité du Facteur

VIIa pour son substrat.

Cette activité amidolytique du facteur VIIa, testé a une
concentration, est mesurée de facon cinétique (calcul de
vitesse) en déterminant le clivage du substrat (deux
concentrations testées) au cours du temps & l'aide d'un
lecteur de microplaque qui détermine la libération de
para-nitroaniline en mesurant 1’absorbance a 405 nm. Le

composé est testé a 7 concentrations.

La détermination du Ki est faite selon la méthode de Dixon
dans laguelle on trace 1/vitesse en fonction de la
concentration du composé et pour chague concentration de
substrat (S1 et S2).

Le point d'intersection des droites de régression linéaire
projeté sur l'axe des x détermine la concentration

d’inhibiteur correspondant a - Ki.

Réactifs biologiques

. Le Facteur VIIa utilisé est humain recombinant
(produit dans des cellules CHO)

. Le Facteur Tissulaire est humain recombinant
(produit dans E. Coli) et correspond & la partie
soluble extracellulaire (acides aminés 1 & 219). Les

complexes FVIIa/Facteur Tissulaire sont
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prealablement formés en incubant le Facteur VIIa et
le Facteur Tissulaire dans un rapport de
concentration mclaire de 1/5 en présence de chlorure
de calcium a 5 mM et utilisé a la concentration
finale de 3,75 nM de FVIIa en présence de 18,75 nM

de ET. .

. tampon TBSA : Tris 50 mM pH7,5, chlorure de sodium
100 mM, BSA 0,1%

. complexe FVIIa/FT utilisé a 3,75 nM/18,75 nM en
tampon TBSA + chlorure de calcium 5 mM

. substrat chromogénique CBS-3447 (HD-CHG-But-Arg-pNA)
utilisé a 0,66 et 2,64 mM

. composés testés mis en solution a 1 mM

Schéma expérimental
Les réactifs sont déposés dans 1’ordre suivant (sans

incubation; concentrations finales)

Composé Substrat complexe FVIIa/FT
7 concentrations Sl= 0,66 mM 3,5nM/18,5 nM
(+ témoin) S2= 2,64 mM
25 pl 50 pl 25 pl
(volume par godet)

Les Ki des composés de 1l’invention sont de préférence

inférieurs a luM.

Les composés de l’invention ont également fait 1’objet

d"une étude de leur activité antithrombotique.

Détermination d’une activité anti-thrombotigque dans un

modele de shunt artério-veineux.

Principe du test
La formation d’un thrombus TF-dépendant chez le Rat ou le
Cobaye est obtenu par la mise en place d’un shunt artério-

veineux dans lequel est inséré un fil de coton imprégné de
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thromboplastine (Facteur Tissulaire :TF)

Protocole

le Rat, (Sprague Dawley), ou le Cobaye (Hartley), d’un
poids moyen de 300-350 g est anesthésié au pentobarbital de
sodium (60 mg/kg ip). Une veine fémorale (Rat) ou la veine
jugulaire droite (Cobaye) est canulée pour les injections
intra-veineuses tandis que la veine jugulaire gauche et
l"artére carotide droite sont canulées a 1’aide d’un
cathéter rempli de soluté physiologique a 0,9 % pour la
constitution du shunt. Cing minutes aprés 1’administration
intra-veineuse de plusieurs doses de composé (groupes
traités) ou de son solvant (groupe témoin), le shunt est
assemblé en connectant les deux cathéters a l’aide d’un
tube de plastique souple de 3 mm de diamétre intérieur et
de 6 cm de long contenant un fil de coton imprégné de
thromboplastine. La circulation sanguine est rétablie
pendant 5 min (Rat) ou 10 min (Cobaye). Le shunt est alors
retiré et le fil de coton associé au thombus est prélevé et
immédiatement pesé.

Expression des résultats

les moyennes (+ ESM) des poids de thrombi dans les
différents groupes sont déterminées. Les pourcentages de
diminution du poids de thrombus pour chaque groupe traité,

comparativement au groupe témoin, sont calculés afin de

N

determiner une DAg,, dose de composé inhibant de 50 % le

poids de thrombus chez les animaux témoins.

Les DAgy des composés de 1l’inventicn sont de préférence
inférieurs a 10 mg/kg.

Les résultats de ces essais biologiques ont montré que les
composés de 1l’invention présentent des propriétés
inhibitrices du facteur VII/VIIa.
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A ce titre, ils peuvent étre utilisés dans le traitement et
la prévention de diverses formes de pathologie impliquant
le facteur VII/VIIa et la cascade de coagulation.

Ils peuvent donc étre utilisés dans 1le traitement de la
thrombose veineuse, artérielle ou coronaire, la coagulation
intravasculaire disséminée, 1la resténose apres
angioplastie, la prévention de la réocclusion aggravée
Ssulite a une thrombose, 1a fibrillation atriale, l’embolisme
pulmonaire, l"ocedéme, le choc septique,

1" hypercoagulabilité oncologique, le traitement post-
pontage cardiaque, l"inflammation, 1a fibrose pulmonaire ou
en prophylaxie pour 1”angore instable.

A cet effet, ces composés peuvent atre présentés sous
toutes formes appropriées a l"administration crale,
parentérale, ou intraveineuse, telles que comprimés,
gélules, dragées, capsules, suspension, solutions buvables
ou solutions injectables, en association avec des
excipients convenables et dosés pour permettre une
administration de 0,1mgailg par jour, en une ou
plusieurs prises.

Ils peuvent également €tre présentés sous toutes formes

appropriées 3 1"administration transdermique et occulaire.
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Revendications
1. Composés de formule (I)
Ry
R4
O
H
RI—N (1)
NH Ry
dans laquelle,
R; représente
soit un atome d’hydrogéne,
soit un groupe amino,
soit un groupe (C;-C,)alkyle,
soit un groupe (C;-C¢)alcoxycarbonyle,
soit un groupe -OH,
Rf——g
Le groupe NH pouvant exister sous sa forme

tautomere H,N ]| ,

NR,

R, représente

soit un groupe (C,;-C;)alkyle pouvant étre substitué par
1 a 3 atomes de fluor,

soit un groupe cyclohexylméthyle,

soit un groupe 2,3-dihydro-1,4-benzodiox-7-ylméthyle,

soit un groupe benzo-1,3-dioxolan-6-ylméthyle,

soit un groupe phényle, benzyle ou phényléthyle pouvant
étre substitué sur le groupe phényle par un & trois groupes
choisis indépendamment parmi un groupe -N(CH3),, un groupe
trifluorométhoxy, un groupe méthylthio, un groupe
(C;-Cy)alcoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe amino,
un groupe nitro, un groupe (C;-C4)alkyle, un groupe

trifluorométhoxy, un atome d’halogéne, un groupe -SO,CHj,
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un groupe hydroxyle ou un groupe -COORg ou -OCH,CO,Rg, ou Ry
représente un atome d’hydrogene ou un groupe (C;-C4)alkyle,
soit un groupe -CH,Q, ou Q est un groupe hétérocyclique
pouvant étre substitué par un groupe choisi parmi un groupe
-N(CH3),, un groupe trifluorométhoxy, un groupe
(C,-C4)alcoxy, un groupe triflucrométhyle, un groupe amino,
un groupe nitro, un groupe (C;-C,)alkyle, un groupe
trifluoromethoxy, un atome d’halogéne, un groupe -S0,CHjz,
un groupe hydroxyle ou un groupe -COORg ou -OCH,CO,Rg, ou Rg

représente un atome d’hydrogene ou un groupe (C;-C4)alkyle,

R3; et Rg représentent indépendamment 1’un de 1’autre

soit un atome d’hydrogene ou de fluor,

soit un groupe (C;-C,4)alkyle,

soit un groupe -COCH,

soit un groupe hydroxyle,

soit un groupe -N(CH3),,

soit un groupe -Y-CH,CO,H, ou Y représente un atome
d’ oxygéne ou d’azote,

R, représente

soit un atome d’hydrogéne,

soit un groupe (C;-C,)alkyle,

soit un groupe - (CH;) ,-COORg, ou p est égal a 0, 1 ou 2
et Ry représente un atome d’hydrogeéne ou un groupe
(C1-C4)alkyle,

X représente

soit un groupe -(CH,),-, ou m est égal a 0, 1 ou 2,

soit un groupe -CR¢R;-CH,- ou un groupe -CH,-CR¢Ry-, ou
Rg et Ry représentent indépendamment 1'un de 1’autre un
atome d’hydrogéne ou un groupe‘(Cl—C4)alkyle,

soit un groupe -NH-CO- ou -CO-NH-,

soit un groupe -NH-CH,-, -CH,-NH-, -N(CH3) -CHy—,
—CHZ_N (CH3) ~ _N (CH2CH3) _CHZ_ ou _CHZ_N (CH2CH3) 7
W

I
soit un groupe —N(=C—CH;)—CH,— , ou W représente un

atome d’oxygéne ou un groupe NH,
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Z représente
solt un groupe -CH-,

scit un atome d’azote,

et -A-B-C~- représente

soit un groupe -NH-CO-NH-,

solit un groupe -NH-C(NH)-NH-,

soit un groupe -(CH,), -CO-NH-, ol n est égal a 0 ou 1,

soit un groupe -(CH;),-NRg=SO,-, ol g est égal a 0, 1
ou 2, et Ry représente, comme précédemment, un atome
d"hydrogene ou un groupe (C;-C4)alkyle,

soit un groupe —(CHz)q—NH—CO—, cu g est égal a 0 ou 1,

soit un groupe -CH,-NH-CO-NH-,
sous forme de racémate ou d’énantioméres purs ou de
mélanges d’énantioméres ou encore sous forme d’acide ou de
base libre ou de sels d’addition pharmaceutiquement
acceptables.

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce
que
R; représente

soit un atome d’hydrogéne,

soit un groupe (C;-C;)alcoxycarbonyle,

soit un groupe -0H,

R, représente

soit un groupe (C;-C¢)alkyle pouvant étre substitué par
un groupe trifluorométhyle,

soit un groupe cyclohexylméthyle,

soit un groupe 2,3-dihydro-1,4-benzodiox-7-ylméthyle,

soit un groupe benzo-1,3-dioxolan-6-ylméthyle,

soit un groupe phényle, benzyle ou phényléthyle pouvant
étre substitué sur le groupe phényle par un a trois groupes
choisis indépendamment parmi un groupe -N(CH3),, un groupe
trifluorométhoxy, un groupe méthylthio, un groupe
(C;-Cylalcoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe amino,
un groupe nitro, un groupe (C;-C4)alkyle, un groupe
trifluorométhoxy, un atome d’halogéne, un groupe -SO,CHs,

un groupe hydroxyle ou un groupe -COORg ou -OCH,CO,Rg, ol Ry
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représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-C,)alkyle,
solt un groupe -CH,Q, ol Q est un groupe hétérocyclique

pouvant étre substitué par un groupe choisi parmi un groupe

(C{-C4)alcoxy, un groupe amino ou un groupe -COORg, ou Rg

5> représente un atome d’hydrogene ou un groupe (C;-C,)alkyle,

Ry et Ry représentent indépendamment 1‘un de 1’autre
soit un atome d’hydrogéne,
soit un groupe -COOH,
10 soit un groupe -CHj,

R, représente
soit un atome d’hydrogéne,
soit un groupe -COOH,
15
X représente
soit un groupe -(CH,),~, ou m est égal a 0 ou 2,
soit un groupe -CRgR,-CH,-, oll Rg et R, représentent
independamment 1’un de 1’autre un atome d’hydrogéne ou un
20 groupe (Cy-C,)alkyle,
soit un groupe -NH-CO- ou -NH-CH,-
soit un groupe -NH-CH,- ou -CH,-N(CH,CHj),

Z représente un groupe -CH-,
25
et -A-B-C- représente
soit un groupe -NH-CO-NH-,
soit un groupe -(CH,),-CO-NH-, ol n est égal a 0 ou 1,
soit un groupe -(CHz)q—NRe—Soz—, ou g est égal a 0, 1
30 ou 2, et Ry représente, un atome d’hydrogéne,
SOoit un groupe - (CH,) ,~NH-CO-, ol g est égal a 0 ou 1,
soit un groupe -CH,-NH-CO-NH-,
soit un groupe -CH,-CO-NH,
sous forme de racémate ou d’énantioméres purs ou de
35 mélanges d’énantioméres ou encore sous forme d’acide ou de
base libre ou de sels d’addition pharmaceutiquement

acceptables.

3. Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon
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la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que l’on fait

réagir un composé de formule (II)

(I1)
NC

Ry

dans laquelle Ry et R, sont tels que définis dans la
10 revendication 1 ou 2 et D représente un groupement partant

avec un composé de formule (III)

(III)
15

A-B-GP

dans laquelle Rg, X, Z, A, et B sont tels que définis dans
la revendication 1 ou 2 et GP représente un groupement
20 protecteur d’amine ou d’acide carboxylique, en présence

d’une base pour fournir un composé de formule (IV)

* I J
A-B-GP

R, (IV)

qui est déprotégé pour donner un composé de formule (V)
30

35 NC (V)

que 1l’on fait réagir alternativement avec les différents
réactifs suivants, pour obtenir un composé de formule
(VI)
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R

Z
R X

4
NS
0
A-B-C-R,
(VI)
NC
R

3

- un chlocrure de sulfonyle de formule R,-S0,Cl, ou R, est
tel que défini dans la revendication 1, lorsque , dans la

formule (V), A représente un groupe - (CH,) ou g peut

q—l
étre égal a 0, 1 ou 2 et BH représente un groupe -NHRg, ou
Rg est tel que défini dans la revendication 1, pour donner
un composé de formule (VI), dans laquelle A représente un

groupe - (CH,) ou g peut étre égal a 0, 1 ou 2, B

q_l
représente un groupe -NRg- et C représente un groupe -SO,-,

- un isocyanate de formule R,-N=C=0, ou bien d’abord le
triphosgene, puis une amine de formule R,-NH,, ol R, est
dans les deux cas tel que défini dans la revendication 1,
lorsque, dans la formule (V), A représente un groupe

- (CHy) o
fonction amine, pour donner un composé de formule (VI),

oll g peut étre égal a 0 ou 1 et BH représente une

dans laquelle A représente un groupe -NH- ou -CH,-NH-, B

représente un groupe -CO- et C représente un groupe -NH-,

- un chlorure d’acide de formule R,-COCl, en présence d’'une
base organique ou bien un acide carboxylique de formule
R,-CO,H, en présence d’'un agent de couplage, ol R, est dans
les deux cas tel que défini dans la revendication 1,
lorsque, dans la formule (V), A représente un groupe

- (CHz) q"‘/

fonction amine, pour donner un composé de formule (VI),

ou g peut étre égal a 0 ou 1 et BH représente une

dans laquelle A représente un groupe - (CH,) ol g peut

q—l
étre égal a 0 ou 1, B représente un groupe -NH- et C

représente un groupe -CO-,

- une amine de formule R,-NH,, ou R, est tel que défini
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dans la revendication 1, lorsque, dans la formule (V), A
représente un groupe - (CH,),-, ou n peut étre égal a 0 ou 1l
et BH représente un groupe -CO,H, pour donner un composé de
formule (VI), dans laquelle A représente un groupe
-(CH,;),-, ou n peut étre égal a 0 ou 1, B représente un

groupe -CO- et C représente un groupe -NH-,

- un isothiocyanate de formule R,N=C=S, dans laguelle R, et
tel que défini dans la revendication 1, lorsque dans la
formule (V), A représente un groupe -(CHz)q—, ou g est égal
a 0 ou 1 et BH représente une fonction amine, pour donner
une thiourée que 1l’on transforme en guanidine par
alkylation avec 1’'iodure de méthyle, puis que 1l’on
substitue avec une source d’ammoniac, pour obtenir un
composé de formule (VI), dans laquelle A-B-C- représente un
groupe —-NH-C(NH)-NH-,

composé de formule (VI), auquel on fait subir un
aménagement fonctionnel du groupement nitrile en groupement
hydroxylamidine, composé de formule (I), ol R; est un
groupe OH, puis que 1l’on réduit en amidine pour obtenir un
composé de formule (I), que 1l’on fait éventuellement réagir
avec un chloroformiate d’alkyle en présence d’une base pour
obtenir un composé de formule (I), ou R; est un groupe

(C,-Cg)alkoxycarbonyle.

4, Médicament caractérisé en ce qu’il contient un composé

selon la revendication 1 ou 2.

5. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu’elle
contient un composé selon la revendication 1 ou 2 en
association avec tout excipient pharmaceutiquement
acceptable.
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