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following groups: (a) OR; and (b) mono-, di-, or tri-substituted phenyl; and R, represents a group (C;-Cg)alkyl. The method is
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resulting compound of general formula (I).

~~ (57) Abrégé: Cette invention concerne un procédé de préparation de composés de formule générale (I) dans laquelle R, est choisi
= parmi les groupes (a) ORs et (b) phényle mono-, di-, ou tri-substitué; R, représente un groupe (C;-Ce)alkyle; caractérisé en ce qu’il
comprend les étapes suivantes: a) réaction d’'un composé de formule générale (II): avec un acide de formule générale R;CH, COOH
(IIT) en milieu anhydre, b) réaction du composé obtenu avec une base forte dans un solvant aprotique pour obtenir un composé
cyclique intermédiaire qui, aprés déshydratation forme un composé de formule générale (I); et c) isolement du composé de formule

=

générale () ainsi obtenu.



10

15

20

25

30

WO 01/27098 PCT/FR00/02770

Procédé de préparation d'inhibiteurs COX-2

L'invention concerne un procéde de préparation de (4-
alkylsulfonyl)-phényl-2-(5H)-furanones, qui sont des composés inhibiteurs de la
cyclooxygénase-2 (COX-2) ; ainsi que des composeés intermédiaires nouveaux
utiles pour la préparation de ces composeés.

Des composés (4-alkylsulfonyl)-phenyl-2-(5H)-furanones utiles
comme inhibiteurs COX-2 ainsi que leurs applications pharmacologiques
comme anti-inflammatoires sont connus et décrits dans les documents suivants
- WO 97/44027, WO 97/28121, WO 98/41516, WO 96/19469, WO 97/16435 et
WO 97/14691.

La synthése de ces composés fait intervenir un procédé en
plusieurs étapes faisant intervenir un intermédiaire de type 4-alkylsulfonyl-o-
bromoisobutyrophénone.

Ainsi WO 97/45420 décrit un procédé de préparation de (méthyl-
4-sulfonyl)-phényl-2-(5H)-furanones a partir du thioanisole faisant intervenir
cing étapes.

La seconde étape de ce procédé consiste a bromer la 4-
thiométhyl-isobutyrophénone  pour  obtenir de la  4-thiométhyl-a-
bromoisobutyrophénone.

Dans I'étape suivante la 4-thiométhyl-a-bromoisobutyrophénone
est oxydée en 4-méthylsulfonyl-a-bromoisobutyrophénone qui est un composé
hautement allergisant, ce composé est ensuite estérifié avec un acide
carboxylique pour former un ester de 2-méthyl-1-(4'-méthylsulfonylphényl)-1-
OXxo-prop-2-yle.

Cette réaction s'accompagne par ailleurs d'un certain nombre de
sous-produits parmi lesquels un produit d'élimination, la 4-(4'-
méthylsulfonylphényl)-2-méthyl-propenone.

Le but de l'invention est de proposer une alternative au procédé
décrit dans WO 97/45420 et notamment un procédé général de préparation de
composeés (4-alkylsulfonylphényl)-2-(5H)-furanones substituées évitant le

probléme posé par l'intermédiaire de type a-bromoisobutyrophénone, qui soit
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facile & mettre en ceuvre, évite la formation du sous-produit d'élimination et
fournisse un rendement acceptable en produit final.

Les travaux réalisés par les inventeurs ont a présent permis de
proposer un procédé répondant a ces attentes, et qui permet notamment
d'éviter le passage par un dérivé bromosulfone toxique et la formation du sous-

produit precite.

L'invention a ainsi pour objet un procédé de préparation de

composeés de formule générale | :

dans laquelle

¢ R, est choisi parmi les groupes

(a) ORs ol Rs représente un groupe choisi parmi

(1) un groupe C4-Cg alkyle linéaire ramifié ou cyclique ;

(2) un groupe phényle ou naphtyle mono-, di- ou tri-substitué

dans lesquels les substituants sont choisis parmi :

- hydrogéne ;

- halogene;

- (C4-C3) alkoxy ;

- CN;

- (C4-Cj3) fluoroalkyle ;

- (Cq-Cj)alkyle ;

- -COOH;

et

(b) phényle mono-, di- ou tri-substitué dans lequel les substituants
sont choisis parmi :

- hydrogéne ;
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halogene ;

(C4-C3) alkoxy ;
CN;

(C4-C3) fluoroalkyle ;
(C4-Cs)alkyle ;
-COOH;

R> représente un groupe (C+-Ceg)alkyle ;

Rz et Ry représentent indépendamment |'un de l'autre un

atome d'hydrogene ou un groupe CHRgR7

dans lequel Rg et R; sont indépendamment 'un de I'autre choisis

parmi :

- hydrogéne ;

(C1-Cap)alkyle ;

(C4-C1p) alkoxy ;

OH;

CN;

CH.CN ;

OCORg;

(C4-Co)fluoroalkyle ;

halogene ;

CON(Re)2 ;

phényle mono-, di- ou tri-substitué ;

hétéroaryle mono-, di- ou tri-substitue ;

les substituants étant choisis parmi :

hydrogéne ;
halogene ;
(C4-Ce)alkyle ;
(C4-Cqp)alkoxy ;
CN;

CFs;

Na;
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- C(Re)(R10)-OH ;
- C(Re) (R10)-O~(C4+-Cys)alkyle ;
- (C4-Ce)fluoroalkyle ;

e Rgest choisi parmi :

- hydrogéne ;

- (Cq-Colalkyle ;

- phenyle mono-, di- ou trisubstitué, les substituants étant
choisis parmi hydrogéne, halogéne, (C4-Cg)alkyle, (C4-Ce)alkoxy, (Cs-
Ce)alkylthio, CN ou CF3; et

- benzyle mono-, di- ou ftrisubstitué, les substituants étant
choisis parmi hydrogéne, halogéne, (C+-Cs)alkyle, (C4-Cg)alkoxy, (Cq-
Ce)alkylthio, CN ou CF3; ;

e ou deux groupes Rg forment ensemble avec I'atome d'azote
auxquels ils sont attachés un cycle ayant de 5 a 7 atomes, et comprenant
éventuellement un hétéroatome choisi parmi O, S ou NRg ;

* Rg et Ryo sont indépendamment I'un de I'autre choisis parmi :

- hydrogéne ; et

- (C4-Cyo)alkyle ; ou

forment ensemble avec 'atome auquel ils sont attachés un cycle
ayant de 3 a 7 atomes de carbone et le cas échéant un atome d'azote ;

caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :

a) réaction d'un composé de formule générale i :

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

R12 représente un groupe alkyle en C4-Cg,
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avec un acide de formule générale Il :

0
Rq/\lr : (1

5 O
dans laquelle Ry est tel que défini précédemment, en milieu

anhydre, pour former un composé de formule IV :

O
| O
0 W(\F%
R{ Ra (V)
R,—S0, 3 0

R1,R2, R; et R4 étant tels que définis ci-dessus;
15 b) réaction du composé de formule IV avec une base forte dans

un solvant aprotique pour obtenir un composé cyclique intermeédiaire de

formule V :
R,—SO03
OH R,
20 Ry (V)
H )
R‘i
0]
25 qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un composé de

formule générale | ; et
c) isolement du composé de formule générale | ainsi obtenu.
La réaction de l'étape a) a lieu dans un solvant anhydre, de
préférence un éther, par exemple le diéthyléther, ou le methyltertiobutyléther.
30 La température de réaction est avantageusement comprise entre —20 et 40°C.
A la fin de I'étape a), on obtient un composé de formule génerale IV ainsi que
des produits secondaires en quantité mineure. Toutefois, il ne se forme pas de

produit d'élimination preécité.
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Pour la réaction de l'étape b), la base forte est choisie
avantageusement parmi le 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec —-7-ene (DBU), le 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) et le 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-éne
(DBN).

L'élimination d'une molécule d'eau est réalisée d'une maniere
connue en soi, avantageusement par déshydratation thermique en présence
d'un agent déshydratant.

L'agent déshydratant peut étre choisi notamment parmi les esters
d'acides trifluoroacétiques, par exemple le trifluoroacétate d'isopropyle, les
esters d'acides trichloracétiques et les esters d'acides alkyl ou arylsulfonigues.

La réaction a lieu de préférence dans un solvant aprotique tel que
Pacétonitrile, le N,N-diméthylformamide, le N-méthylsulfoxyde, le proprionitrile
et le nitrométhane.

La déshydratation est réalisée par chauffage au reflux.

Le rapport molaire de I'ester de formule IV a la base forte se situe
généralement entre 1:1 et 1:2, un rapport de 1:1,5 étant préfére.

Le rapport molaire de l'ester cyclique de formule V a l'agent
déshydratant est généralement de 1:1 & 1:2, un rapport de 1:1,2 étant préfére.

La réaction est effectuée a une température se situant de
préférence entre 0°C et la température de reflux du solvant.

Des conditions de réaction particuliérement avantageuses sont
réalisées par utilisation d'un mélange de 1,2 équivalents de trifluoroacetate
d'isopropyle et de 1,5 équivalents de DBU dans I'acétonitrile au reflux. Dans
ces conditions, la réaction est terminée aprés 24 heures et le produit cristallise
par addition d'eau aprés élimination partielle de l'acétonitrile. Pour plus de
précisions, on se rapportera a la description de la demande de brevet WO
97/45420.

L'étape c) est réalisée de maniére connue en soi, notamment par
élimination du solvant, précipitation du produit, recristallisation, etc...

Le composé époxy de formule générale |l peut étre obtenu par

réaction d'un composé de formule genérale VI :
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(V)

R
Ry—8 *

dans laquelle Rz, Ri;, Rs et Ry sont tels que définis
précédemment, avec un agent oxydant.

A titre d'agent oxydant, on peut citer notamment les peracides
organiques, tels que I'acide méta-chloroperbenzoique et I'acide peracétique ou
les dioxiranes tels que le diméthyldioxirane, géneré ou non in situ. La
température de réaction est avantageusement comprise entre -40°C et 30°C.

L'agent oxydant est utilisé en excés par rapport au composé de
formule générale Il (3 a 40 équivalents), de maniere a oxyder d'une part la
fonction oléfinique en époxyde, d'autre part la fonction sulfure en sulfone.

Le composé de formule générale VI peut étre obtenu par réaction

d'un composé de formule générale VI :

O
R3
(V1)
Rp—s R4

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

avec un alcool de formule générale VIII :

HO R4z (V)

Ri2 étant tel que défini ci-dessus, en présence d'une quantité
catalytique d'acide et d'un agent déshydratant.
Avantageusement, I'acide est choisi parmi les acides sulfoniques,

par exemple I'acide p-toluéne sulfonique ou les acides minéraux, par exemple
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I'acide chlorhydrique. A titre d'agent déshydratant, on prefere les orthoformiates
d'alkyle en C4-Ce.

La réaction est réalisée dans un exces d'alcool de formule
générale VIIi, celui-ci servant de solvant réactif.

Dans le composé de formule génerale VIII, Rz est

avantageusement un groupe méthyle, |'alcool étant le méthanol.

L'invention a également pour objet un procédé de préparation
d'un composé de formule générale | tel que défini précédemment, caractérisé
en ce qu'il comprend les étapes suivantes :

(1) réaction d'un composé de formule générale IX:

(X)

R
2\8

dans laquelle R, est tel que défini précéedemment, dans un
solvant inerte en présence d'un acide de Lewis avec un composé de formule

générale X :
Rs
>-— COX (X)
R4

dans laquelle X est un groupe partant, de préférence un atome de

chlore pour former un composé de formule générale VII :

)

Rs
(Vi
Ry—S Ry

dans laquelle Ry, R3 et R4 sont tels que définis précédemment,
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(2) réaction du composé de formule générale VIl avec un alcool de
formule génerale Vill :

Ry,-OH i

dans laquelle R4, représente un groupe (C1-Cg)alkyle pour former

un composeé de formule générale VI :

Rs
(V1)

R
Ry—8 ¢

dans laquelle R,, Rj;, Rs et Rix sont tels que définis

précédemment,
(3) réaction du composé de formule générale VI avec un agent

oxydant pour obtenir un composé de formule générale Il :

O/ R1 2

O (1)

R,SO, . Ra
3

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

(4) réaction du composé de formule générale |l telle que définie a
I'étape (3)

avec un acide de formule générale lll :

R1/\[( On (it

@)
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dans laquelle Ry est tel que défini précédemment, en milieu

anhydre, pour former un composé de formule IV :

O
O
Y\&
R/ R4 (M)

R4, Ro, Rs et Ry étant tels que définis ci-dessus;

(5) réaction du composé de formule IV avec une base forte dans
un solvant aprotique pour obtenir un composé cyclique intermeédiaire de
formule V :

R, —SO5

OH R,
Ry (V)
H o)
R1
@)

qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un composé de
formule générale | ; et

(6) isolement du composé de formule génerale | ainsi obtenu.

Pour la réaction de I'étape (1), l'acide de Lewis est
avantageusement choisi parmi AICls, FeCls, TiCls et SnCl; sans toutefois étre
limité a ceux-ci. Les solvants non réactifs comprennent les hydrocarbures
halogénés et polyhalogénés tels que les mono- ou dihalo(C+-Cs)alkyles, par
exemple le dichlorométhane ; les solvants aromatiques tels que le
nitrobenzéne ou des composés aromatiques halogenés, ainsi que des
hydrocarbures linéaires ramifiés ou cycliques en Cs-Cqo comprenant
notamment I'nexane, le cyclohexane, le méthylcyclohexane ou le CS,. Pour
cette étape, on peut en particulier choisir le cyclohexane ou le
dichlorobenzéne. Le rapport molaire du composé de formule générale IX au
composé de formule générale X est généralement compris entre 1:1,5 et 1,51,

un rapport de 1:1 a 1:1,5 étant préféré. La réaction est généralement effectuée
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avec un excés du composé de formule générale X. Géneralement, le rapport
molaire du composé de formule générale IX a l'acide de Lewis est compris
entre 1:1,5 et 1,5:1. De préférence, le rapport molaire du composé de formule
générale IX a I'acide de Lewis est compris entre 1:1 et 1:1,5. La réaction peut
étre avantageusement réalisée dans une gamme de température comprise
entre 0 et 25°C, de préférence 5 et 15°C. Les réactifs sont mis a réagir jusqu'a
achévement de la réaction, lequel se produit aprés un intervalle de temps allant
de 8 a 4 heures, généralement de 1 a 2 heures. La réaction est effectuée de
préférence sous atmosphére d'azote. Les étapes (2) a (6) sont effectuées dans
des conditions telles que décrites préecédemment.

Les composés de formule générale X et X sont des composés
commercialisés ou pouvant étre facilement préparés par I'nomme du meétier en
mettant en ceuvre des procédés de routine bien connus.

Dans un premier mode de réalisation du procédé de l'invention Ry
est un groupe RO, R étant tel que défini précédemment pour Rs.

Le composé de formule générale | devient alors un composé de

formule générale la :

(la)
S
02
Le procédé selon l'invention comprend dans ce cas les étapes
suivantes :

a) réaction d'un composé de formule générale 1|
Ri2

0 )
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dans laquelle Ry, R; et R, sont tels que définis précédemment et
R4, représente un groupe alkyle en C4-Cs,

avec un acide de formule générale llla

Ro/\l/OH (ia)

)

dans laquelle R est tel que défini ci-dessus, en milieu anhydre

pour former un composé de formule générale IVa :

)
O
YOR
r/ Ry (Va)
R,—S0, 3 0

dans laquelle R, R, R3 et R4 sont tels que définis précedemment.
b) réaction du composé de formule [Va avec une base forte dans
un solvant aprotique pour obtenir un composé cyclique intermediaire de

formule Va :

RZ—S O,

qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un composé de
formule générale la ; et

c) isolement du composé de formule générale |a ainsi obtenu.

On préfére tout particulierement les composés de formule

générale la dans lesquels
- R représente le groupe cyclopropylméthyle et

- R,, R3 et Ry représentent le groupe méthyle.
Dans un second mode de réalisation de l'invention, le groupe R

est un noyau phényle substitué.
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Le composé de formule générale | devient alors un composé de

formule générale |b:

(Ib)

dans laquelle R; est tel que défini precédemment et X est choisi
parmi :

- hydrogene ;

- halogéne ;

- (C4-C3) alkoxy ;

- CN;

- (C4-Cj) fluoroalkyle ;

- (C4-Cy)alkyle ;

- -COOH;

Le procédé de l'invention comprend alors les étapes suivantes :

a) réaction d'un composé de formule générale |I

O/R12
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dans laquelle Ry, R3 et R4 sont tels que définis précédemment et
R+, représente un groupe alkyle en C4-Cs,

avec un acide de formule générale lll b)

OH
(lib)
O

dans laquelle X est tel que défini précedemment, en milieu

anhydre, pour former un composé de formule générale IV b)

0
0o
R,—S0, 70 (Vb)

R,, R; et Ry étant tels que définis ci-dessus ;
b) réaction du composé de formule IVb avec une base forte dans
un solvant aprotique pour obtenir un composé cyclique intermédiaire de

formule Vb :

Rz—'S 02

qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un compose de
formule générale Ib ;

c) isolement du composé de formule générale Ib ainsi obtenu.

Le composé intermédiaire de formule générale VI est nouveau et
constitue un autre objet de l'invention.

On préfére en particulier les composés de formule générale VI
dans lesquels Rz, R; et Ry représentent le groupe méthyle et Ry, est tel que

défini ci-dessus.
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Un composé particulierement préféré de ce type est celui dans

lequel R4, représente méthyle.

Le procédé de l'invention est illustré grace a l'exemple suivant

Exemple : préparation de la 3-(cyclopropylméthoxy)-[4-(4-méthylsulfonyl)
phényl)}-5,5-diméthyl-5-H-furan-2-one.

1) Préparation du 1-méthoxy-2-méthyl-1 -(4'-méthylthiophényl)prop-1-éne :

A une solution de 2-méthyl-1-(4'-méthylthiophényl)propan-1-one
(ou 4—thiométhyl-isobu{yrophénone (composeé 2 ; 10,11 g, 52 mmol, 1 équiv.)
obtenu comme décrit a 'exemple 1 de WO 97/45420) par réaction de
thioanisole en présence d'un acide de Lewis avec le chlorure d'isobutyryle dans
un mélange méthanol (40 ml) / orthoformiate de méthyle (40 ml) est ajoutée
lacide p-toluéne sulfonique (1,2 g, 6,3 mmol, 0,12 équiv.). Cette solution est
chauffée 1,5 h a reflux puis le méthanol est distillé. La masse réactionnelle est
ensuite chauffée 41 h a 115°C. Aprés retour a température ambiante, le
mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane (50 ml), lavé avec une
solution aqueuse saturée de carbonate de potassium (50 ml) puis avec de la
saumure (50 ml) et séchée sur sulfate de sodium. L'évaporation des solvants
fournit un mélange de 1-méthoxy-2-méthyl-1-(4'-méthylthiophényl)prop-1-ene
escompté et du 1,1-diméthoxy-2-méthyl-1-(4'-méthylthiophényl)propane dans
un rapport molaire de 83/17 (10,0 g).

e RMN-"H (200 MHz, CDCls) ppm :
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,3.28

Q (3
« )
2.48 1.64/1.80
s

e GC/IRIMS:

m/z : 208

IR (cm™): aromatique C-H 3073; O-CH3 2872, 2840; C=C 1668,
C-0O-C 1143.

2) Préparation du 3,3-diméthyl-2-méthoxy-2-(4'-méthylsulfonylphenyl)

oxirane :

A une suspension d'hydrogénocarbonate de sodium (38.14 g,
454,0 mmol) dans un mélange acétone (126 ml) / eau (167 mi) & 0°C est ajoute
I'Oxone® (diméthyldioxirane) (78,9 g, 128,3 mmol, 6,3 équiv.) en 5 portions a
intervalle de 3 minutes. Une solution de 1-méthoxy-2-methyl-1-(4'-
méthylthiophényl)prop-1-éne brut (4,24 g, 20,3 mmol) dans du dichlorométhane
(10 ml) est additionnée au mélange réactionnel. Le bain de glace est retiré et le
mélange est agité 3,5 h a température ambiante. Le milieu réactionnel est
ensuite filtré et le filtrat est extrait au dichlorométhane (5x60 ml). Les phases
organiques rassemblées sont séchées sur sulfate de sodium et concentrées
pour fournir le 3,3-diméthyl-2-méthoxy-2-(4'-methylsulfonylphenyl)oxirane

escompté (composé 4 ; 3,80 g).

e RMN-'H (200 MHz, CDCl3) ppm:

3.15
v
761 1O (9
3.0\23 1.49/0.94
7 S0 7.91

e GC/IRIMS:
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miz : 241 (M-15); 183
IR (cm™"): O-CHs 2845; SO, 1348, 1164

3) Préparation du 2-(cyclopropyiméthoxy)acétate de [2-méthyl-1-(4'-
méthylsulfonylphényl)-1-oxo-prop-2-yle] :

Une solution de 3,3-diméthyl-2-méthoxy-2-(4'-
méthylsulfonylphenyl)oxirane brut (3,6 g, 14,1 mmol) et d'acide 2-(cyclopropyl-
méthoxy)acétique (2,17 g, 16,7 mmol, 1,2 équiv.) dans du tert-butylméthyléether
anhydre (10 ml) est agitée a température ambiante pendant 2 jours. Le
mélange réactionnel est ensuite concentré pour fournir un solide jaune (5,24 Q)
contenant 65% p/p de 2-(cyclopropylméthoxy)acétate de [2-meéthyl-1-(4'-
méthylsulfonylphényl)-1-oxo-prop-2-yle. Le rendement enchainé a partir de la

2-méthyl-1-(4'-méthylthiophényl)propan-1-one est de 46% pur/pur.

e GC/IR/MS:
m/z : 238; 183
IR (cm™): C=0 1752, 1711; SO, 1349, 1166; C-O-C 1124

4) Préparation du 3-(cyclopropylméthoxy)-5.5-diméthyi-4-(4'-

méthylsulfonylphényl)-5H-furan-2-one (composé du titre)

Une solution de trifluoroacétate d'isopropyle (1,58 g, 10,1 mmol,
1,2 équiv.) et de 1,8-diazabicyclo-[5.4.0}-undec-7-éne (2,6 g, 13,5 mmol, 1,6
équiv.) dans de l'acétonitrile anhydre (20 ml) est agitée 15 minutes a
température ambiante. Le 2-(cyclopropylméthoxy)acétate de [2-methyl-1-(4"-
méthylsulfonylphényl)-1-oxo-prop-2-yle] (3,00 g, 8,4 mmol) est ensuite
additionné et le mélange réactionnel est chauffé au reflux pendant 18 heures.
Aprés retour de la température a 40°C, I'acétonitrile est partiellement évaporé
puis de l'eau (20 ml) est rajoutée au milieu réactionnel. Apres retour a
température ambiante et quelques heures de cristallisation, le mélange est filtré

pour récuperer la 3-(cyclopropylméthoxy)-5,5-diméthyl-4-(4'-
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méthylsulfonylphényl)-5H-furan-2-one escomptée. Le rendement en produit

isolé est de 85%.

e RMN-"H (200 MHz, CD3COCD3) ppm:

0.30/0.55
115 N\*20
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation de composés de formule génerale | :

R, ()

dans laquelle

R4 est choisi parmi les groupes

(a) ORs ol Rs représente un groupe choisi parmi

(1) un groupe C4-Cs alkyle linéaire ramifié ou cyclique ;

(2) un groupe phényle ou naphtyle mono-, di- ou tri-substitue

dans lesquels les substituants sont choisis parmi :

et

hydrogene ;
halogene ;

(C4-C3) alkoxy ;
CN;

(C4-C3) fluoroalkyle ;
(C4-Cz)alkyle ;
-COOH ;

(b) phényle mono-, di- ou tri-substitué dans lequel les substituants

sont choisis parmi :

hydrogene ;
halogéne ;

(C4-C3) alkoxy ;
CN; ,

(C4-C3) fluoroalkyle ;
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(C4-Cs)alkyle ;
-COOH ;

R, représente un groupe (C1-Cg)alkyle ;

Rs et Ry représentent indépendamment ['un de [‘autre un

atome d'hydrogéne ou un groupe CHRsR;

dans lequel Rs et R; sont indépendamment I'un de 'autre choisis

parmi :

- hydrogéne ;

(C4-Cio)alkyle ;

(C4-Cqp) alkoxy ;

OH ;

CN;

CH.CN ;

OCORg;

(C4-Co)fluoroalkyle ;

halogéne ;

CON(Rs)2 ;

phényle mono-, di- ou tri-substitué ;

hétéroaryle mono-, di- ou tri-substitué ;

les substituants étant choisis parmi :

hydrogéne ;

halogéne ;

(C4-Cop)alkyle ;
(C4-Cqp)alkoxy ;

CN;

CFs3;

Ns;

C(Ro)(R10)-OH ;

C(Rg) (R10)-0O-(C+-Cys)alkyle ;
(C4-Co)fluoroalkyle ;
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e Rgest choisi parmi:

- hydrogene ;

- (Cq-Cp)alkyle ;

- phényle mono-, di- ou trisubstitué, les substituants étant
choisis parmi hydrogéne, halogéne, (Ci-Celalkyle, (Cs-Ce)alkoxy, (C+-
Ce)alkylthio, CN ou CF3; et

- benzyle mono-, di- ou trisubstitué, les substituants étant
choisis parmi hydrogéne, halogéne, (Cs+-Ce)alkyle, (Ci-Celalkoxy, (Cs-
Ce)alkylthio, CN ou CF3 ;

e ou deux groupes Rg forment ensemble avec I'atome d'azote
auxquels ils sont attachés un cycle ayant de 5 a 7 atomes, et comprenant

éventuellement un hétéroatome choisi parmi O, S ou NRg ;

e Rg et Ryg sont indépendamment 'un de I'autre choisis parmi :

- hydrogene ; et

- (C4-Cqp)alkyle ; ou

forment ensemble avec I'atome auquel ils sont attachés un cycle
ayantde3 a7 atomes de carbone et le cas échéant un atome d'azote ;

caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :

a) réaction d'un composé de formule générale Il :

Ri2
0 0

Ry
Rs

dans laquelle Rz, R3 et R4 sont tels que définis précédemment et
Ri, représente un groupe alkyle en C4-Ce,

avec un acide de formule générale lll :

OH
R1/\’r )

o



10

15

20

25

30

WO 01/27098 PCT/FR00/02770

22

dans laquelle Ry est tel que défini précédemment, en milieu

anhydre, pour former un composé de formule 1V :

@)
@)
Y&
R/ R4 (V)
R2—802 3 O

R1,R2, Rs et R, étant tels que définis ci-dessus;
b) réaction du composé de formule IV avec une base forte dans
un solvant aprotique pour obtenir un composé cyclique intermédiaire de

formule V :

R,—SO0;

qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un composé de
formule générale | ;

c) isolement du composé de formule générale | ainsi obtenu.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on
prépare le composé de formule générale Il par réaction d'un compose de

formule générale VI :

ORy5
Rs
(Vi)
R
R,—S 4
dans laquelle Ry, Rs, Ry et Ryz sont tels que définis a la

revendication 1, avec un agent oxydant.
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3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que l'on
prépare le composé de formule générale VI telle que définie a la revendication

2, par réaction d'un composé de formule générale Vil

@)
R3
(VI
Ro—S8 Ry

dans laquelie R, R; et Ry sont tels que définis a la revendication

1, avec un alcool de formule générale VIl :
HO Rz (VIII)

Ri, étant tel que défini ci-dessus, en présence d'une quantité

catalytique d'acide et d'un agent déshydratant.

4. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que Rz est

méthyle et le composé de formule générale VIlI est le méthanol.

5. Procédé de préparation d'un composé de formule genérale | tel
que défini & la revendication 1, caractérisé en ce qu'il comprend les étapes
suivantes :

(1) réaction d'un composé de formule génerale 1X

(X)

R
2\8

dans laquelle Ry est tel que défini a la revendication 1, dans un

solvant inerte en présence d'un acide de Lewis avec un compose de formule

Rs
) COX (X)
Ry

générale X :
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dans laquelle X est un groupe partant, de preférence un atome de

chlore pour former un composé de formule générale VI :

0O
Rs
(V1)
Ro—s8 R4

dans laquelle Ry, Rz et R4 sont tels que définis a la revendication
1,
(2) réaction du composé de formule générale VIl avec un alcool de

formule générale VIil :

Ri,-OH (V1IN

dans laquelle Ry, représente un groupe (C+-Ce)alkyle pour former

un composé de formule générale VI :

Rs
(V1)

R
R,—S ‘

dans laquelle Rz Rs Rs et Ry sont tels que définis

préecédemment,

(3) réaction du composé de formule générale VI avec un agent

oxydant pour obtenir un composé de formule génerale Il :
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0 (Il

R,SO; Rs

Rs

dans laquelle R;, Rs;, Rs et Ryz sont tels que définis
préecédemment ;

(4) réaction du composé de formule générale Il telle que définie a
I'étape (3)

avec un acide de formule générale Il :

H
R1/\“/O (1)

@)

dans laquelle Ry est tel que défini précedemment, en milieu

anhydre, pour former un composé de formule IV :

O
@)
Y&
R! R4 (V)
R,—S0, 3 0

R1,Rz, R3 et Ry étant tels que définis ci-dessus;

(5) réaction du composé de formule IV avec une base forte dans
un solvant aprotique pour obtenir un composé cyclique intermédiaire de
formule V :

R,—S03
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qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un composeé de
formule générale | ;

(6) isolement du composé de formule genérale | ainsi obtenu.

6. Procédé selon la revendication 1 de préparation d'un composé

de formule générale la :

(la)

Ra
S

O,

dans laquelle R représente un groupe Rs tel que défini a la
revendication 1 et Ry, R; et R; sont tels que définis & la revendication 1,
caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :

a) réaction d'un composé de formule générale Il :

Ri2

0 (Il

\
SOs Ry
R3
dans laquelle Ry, R3 et R, sont tels que définis précédemment et
R+, représente un groupe alkyle en C4-Ce,

avec un acide de formule générale llla :

RO/\(OH (llia)

o]

dans laquelle R est tel que défini ci-dessus, en milieu anhydre

pour former un composé de formule génerale [Va :
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0
Y\OR
R Ry (Va)

R,—S0, 0

dans laquelle R, Rz, R3 et Ry sont tels que définis précédemment.
b) réaction du composé de formule 1Va avec une base forte dans
un solvant aprotique pour obtenir un composé cycliqgue intermédiaire de

formule Va :

Rz—S O,

qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un composé de
formule générale la ;

c) isolement du composé de formule générale la ainsi obtenu.

7. Procédé selon la revendication 1 de préparation d'un composé

de formule générale Ib :

(Ib)



10

15

20

25

30

WO 01/27098 ’g PCT/FR00/02770

dans laquelle R; est tel que défini & la revendication 1 et X est
choisi parmi :

- hydrogene ;

- halogéne ;

- (C4-Cz) alkoxy ;

- CN;

- (C4-C3) fluoroalkyle ;

- (C4-Cy)alkyle ;

- -COOH;

caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :

a) réaction d'un composé de formule générale Il
O/R12
o ()

RQ\ R,
Rs

dans laquelle Ry, Rj et R4 sont tels que définis précédemment et

R., représente un groupe alkyle en C4-Cs,

avec un acide de formule générale lll b)

OH
(Illb)
O

dans laquelle X est tel que défini précédemment, en milieu

anhydre, pour former un composé de formule générale IV b)

0
Jorote.
X
R,—S0, R R4o (Vb)

R, R; et Ry étant tels que définis ci-dessus ;
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b) réaction du composé de formule Vb avec une base forte dans
un solvant aprotique pour obtenir un composé cycliqgue intermédiaire de

formule Vb :

RZ—S 02

qui, aprés élimination d'une molécule d'eau forme un compose de
formule générale Ib ;

c) isolement du composeé de formule générale Ib ainsi obtenu.

8. Procédé de préparation du composé de formule (1) :

o)

comportant les étapes suivantes :
- réaction du thioanisole en présence d'un acide de Lewis
avec le chlorure d'isobutyryle pour obtenir le composé de formule (2)
@)
S
/ (2)
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réaction du composé de formule (2) avec le méthanol en
présence d'acide para-toluene sulfonique et d'orthoformiate de méthyle pour

former le composé de formule (3) :

o)

MeS

- réaction du composé (3) avec du diméthyldioxirane pour former

le composé de formule (4) :

MeS(O),

réaction du composé (4) avec de lacide
cyclopropylméthyloxy acétique dans un solvant anhydre pour obtenir le

composé (5) :

Ofo/\<] ®)
)

- réaction du composé (5) dans un solvant aprotique avec

MeS(O),

une base forte pour obtenir un composé cyclique intermédiaire (6) :
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(6)

Rox OH

SOy
qui, aprés déhydratation en présence d'un agent déshydratant

forme le composé (1).

9. Procédé selon la revendication 2 ou 5, caractérisé en ce que

lagent oxydant est choisi parmi les peracides organiques, et les dioxiranes.

10. Procédé selon la revendication 2 ou 5, caractérise en ce que

la température de la réaction d'oxydation est comprise entre —40° et 30°C.

11. Procédé selon la revendication 2 ou 5, caractérisé en ce que
l'agent oxydant est utilisé en exces par rapport au composé de formule

générale Il.

12. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que

I'acide est choisi parmi les acides sulfoniques et les acides minéraux.

13. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que a

titre d'agent déshydratant, on utilise un orthoformiate d'alkyle en C4-Cs,
14. Procédé selon la revendication 3 ou 5, caractérisé en ce que
la réaction est réalisée dans un excés d'alcool de formule générale VIi, servant

de solvant réactif.

15. Composé de formule générale VI :
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OR12

(VD)

Ro=——3S

dans lequel

e R, représente un groupe (C4-Ce)alkyle ;

R; et Ry représentent indépendamment I'un de ['autre un

atome d'hydrogéne ou un groupe CHRsR; dans lequel Rs et R; sont

indépendamment I'un de l'autre choisis parmi :

- hydrogéne ;

(C4-Cio)alkyle ;

(C4-C1g) alkoxy ;

OH;

CN;

CH.CN ;

OCORs;

(C4-Ce)fluoroalkyle ;

halogene ;

CON(Rs)2 ;

phényle mono-, di- ou trisubstitué ;

hétéroaryle mono-, di- ou trisubstitue ;

les substituants étant choisis parmi :

hydrogéne ;

halogéne ;

(C4-Ce)alkyle ;
(C4-Cqp)alkoxy ;

CN;

CF3;

N3 ;

C(Ro)(R10)-OH ;

C(Ro) (R10)-O-(C1-Cs)alkyle ;
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(C4-Ce)fluoroalkyle ;

Rg est choisi parmi :

hydrogene ;
(C1-Ce)alky|e )

phényle mono-, di- ou trisubstitué, les substituants étant

choisis parmi hydrogéne, halogéne, (C+-Ce)alkyle, (C1-Ce)alkoxy, (Cs-
Ce)alkylthio, CN ou CF3; et

- benzyle mono-, di- ou ftrisubstitue, les substituants étant
choisis parmi hydrogéne, halogéne, (Ci-Ce)alkyle, (C+-Celalkoxy, (Ci-
Cs)alkylthio, CN ou CF3 ;

_ e ou deux groupes Rg forment ensemble avec l'atome d'azote
auxquels ils sont attachés un cycle ayant de 5 a 7 atomes, et comprenant
éventuellement un hétéroatome choisi parmi O, S ou NRg ;

¢ Rg et Ry sont indépendamment I'un de l'autre choisis parmi :

- hydrogene ; et

- (C4-Cyo)alkyle ; ou

forment ensemble avec I'atome auquel ils sont attachés un cycle
ayant de 3 & 7 atomes de carbone et le cas échéant un atome d'azote ;

et Ry, représente un groupe alkyle en C4-Ce.

16. Composé de formule

ORy2

dans lequel Ry, est tel que défini & la revendication 15,

notamment méthyle.
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