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The subject of the present invention is new substituted branched

am not hi azol es, and .. . a process for
t:heir preparation. These ‘new substituted conpounds generally have an
antagonist 5 activity with respect to CRF (corticotropin rel easing

factor) and w%efore constitute active principles of porrRoenI9s
C

phar maceuti c sitions. Corticotropin rel easing factor
(CRF) is a peptide whose sequence of 41 am no acids was characteri zed
by 10 Vale W et al. in 1981 '(Sci ence, 1981, 213, 1394-1397). CRF is
t he mai n endogenous f WEUR ﬁEtnEePREPARATIm
hypot hal am)hypophysosuprare Itggwp%k#o EUTIQ OEONTENANYL ' Opi C
hor mone: ACTH) and its "patho ogl es, as well as In the depressive
syndromes whi ch resul t) d Breddfy Fivbrtion &Foutlc t@@t&g@ o326 e aino ramifiés

[ err]e-endor phin, of err n an osterone.

CRF is therefore t h8YmsRoi8 el CQIBCQJ@Q&ME igyr préparation; égs bauyeaux fériyes sont

gdr erlpgo][t i cot r opi cehoyéndral ;@mus) dactivité antagonisteg dacCRF| {conicoprepini rlgasing
erived from pro- opifup a0 ca.e

hypot hal anmus, CRF aéi so W gﬁf‘& ‘%’."s?ﬁrifgﬁ &'h&pﬁemccgﬁt ?’%I go""‘P?/ous

system (Ilnblcpmuqq% Wmch it plays the role of
neurotransmitter and/ oLe ¢dctevrude livdratiori de, 'Noftrionee otisbtrope (CRF)oésti irs peptide

effects on the hypoyhaliag gaﬁ%%ﬁfﬂa&ﬁ%ﬁ{ széété‘éér'é érisée par VALE W. etal.
Nuner ous ani mal exper a owWn e s? mn ?on
o1l‘J CRFucauslas vari(gﬂ I " 1ef3’§¢t1§94‘§@@ma!se |P§tclat9"81?l‘ I

behavi our in geendadénef imptigméngires e aépolation dead‘ammypothalmhmmso-

receptivity and dec n
the rat. The int racerearci)'\ggn{irglaf:ktﬁI A aél Ject&g%h%%wgo | nc@gases
the excitation of tRethologiasyainst SH%tde‘é l@ﬁe gyngremes dépeessife qui e0 degpulgst. Le

which is often mb%m dgalementad 8éarbtion ﬂemgﬁnﬁﬂélﬂeﬁmtrobmﬁ& de
the rat, the centra Eﬁ heral adm ni stration of F causes

modi fications in ga r|c | n intestinal transit tine, i f aecal

excretion and in acid k® ﬁ' hcle régylalaur physiologiquie sieda s@erétion de ! 'I‘ﬁ%“""e
speci fi c i nvol venenadmnocortic@fipel (ACTiH)sat pits géndralenmnt des peplidascdérivéstdecla

use of a proopiomélanocortine (POMC). Bien que localisé dans 'hypothalamus, le
CRF est également largement distribué dans le systéme nerveux central
(zone limbique) dans lequel il joue le réle de neurotransmetteur et/ou de
neuromoduiateur, indépendamment de ses effets sur l'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien.

__De nombreuses expérimentations animales ont montré que
I'a8@ministration centrale de CRF provoque des effets anxiogénes variés tels
que la modification du comportement en général : par exemple néophobie,
réduction de la récoptivité sexuelle, diminution de la consommation
afimentaire et du sommeil lent chez le rat. L'injection intracérébroventricuiaire
de CRF augmente également I'excitation des nsurones noradrénergiques du
locus coeruleus qui est souvent associée chez 'animal, a un état d'anxiété.
Chez le rat, 'administration centrale ou périphérique de CRF induit des
modifications de la vidange gastrique, du ftransit intestinal, de l'excrétion
fécale, de la sécrétion acide, ainsi que des effets tensionnels. L'implication
spécifique du CRF dans ces effets, a éié mise en évidence par futilisation
d'un antagoniste peptidique, lalpha-hélical CRF(9-41) (ah-CRF) ou
d'anticorps spécifiques (Rivier J. et al., Science, 1984, 224, 888-891) ; ce qui
permet de confirmer le réle de ce peptide dans [installation de troubles
endocriniens et comportementaux liés au stress.



- 2 - pepti de antagonist, [err]-helical CRF(9-41) (ah-CRF), or of
specific antibodies (Rivier J. et al., Science, 1984, 224, 889-891),
wgich makes it possible to confirmthe role of this peptide in the
devel opment of endocrinal and 5 behavioural disorders related to stress.
| ndeed, theseygydIRbgegents show that CRF plays an | NPOpERFRocida | N
man in the integration of the conpl ex responses observed during
physi ol ogi cal , psychol ogi cal or innunoloéfcal stress, sinultaneously
at the neuroendocri- 10 nal, visceral and behavioural levels (Mrley J.E.

et al., Endocri ne Eﬁaaﬁeevmes%aner&ess‘evaé&dl&?te CRF joueMn/rdlecimpiirtant chez

Horm Res., 1989, 3 7 o) I '
favour of the effecé'f‘e@ﬁwn\% %{fgﬁ%@:ﬁ#%ﬂb&é&g n% |sor5§?rv§br eéﬁﬁ tcﬂfp

froma condition of syesegehysivlogique, peyghologique; o immgnoleginde tast suraler plan
1993, 54, 1, Welﬁocrlrﬁeﬂ%:scéﬁal%ea&mpoﬂementat (Morley J.BReeieall En@6rthe

oS oL~ R 7 5% oo 287 S MATE! ﬁ@m"“@& 1588 51, B0

(Breier A et al., Enomfe,mydnnaéeswhnmss militent enﬁa@ur de l'cmplnaﬁc)neffectwe du

; at Egl gl ;sggve][gr OLX?RPBQ@ %% dret décaulant d' tf&; hachi gl an
1I‘DI uid i g non- nmedi categg‘ Q’S%I %’y\'/\/ﬂggétr%" &eﬁ?&&% &)ﬁgéﬂ?ed by
denentia of Al zhet dfmslanda sudest ay CRF (administratian Bv.) ehez 'homfw apeemis
éggfeaggg dggg?t ylgﬁg &&ﬁ&mﬁeﬁ;lrmsodﬁﬁaﬁ n Jegqg’rééé?sé%ﬁ Ag‘gﬁcfﬁéﬁ’)leé’rpa%ents
(Neneroff C. B. et aMd® fﬁg *1& Iﬂﬂ'chlpmat’mw7 144, 1919-1425

- the dysfuncti oni ng of la:ﬂﬁentmadaoﬂ&mte hyparsécrétlon de CRE\O/IGVWOQBGS@herdrﬂiﬁdSe
sever e pat hol egi es S a R 0 | S
Huntington's choreaggég;%n%r JBh{lg’ I%Perérqé si%‘lﬁgro %ssdﬁ a’l'qu'de

E.B., Hospital 35 ldmgheZZQS patients non médiqués, négnmgﬁwwattemts de
adni ni stration of casmenoerwppmaladlaldwzhemmwemempcm@abewmrﬁu 226,

iy e ™! Fopes 0P a7 188, RE Bl 19802 e 250kl by A lhele e
- 3 - pat hol o etﬂ'ﬁcﬁ“ag Ff ﬁ'mwes?ﬁm olfe COREX 0@ cYictimas de apuyicide
(Nemaraffc B. etal., Arch, Gen. Psychiatry, 1988, 45, 577-579).

- le dysfonctionnement des neurones CRF-dépendants est méme
suggéré dans les pathologies sévéres que sont les maladies d'Alzheimer, de
Parkinson, la chorée de Huntington et ia sclérose latérale amyotrophique
(De Souza, E.B.,Hospital Practice, 1988,23,59).

== L'administration centrale de CRF dans de nombreuses espaces animales,
produit des effets comportementaux semblables & ceux obtenus chez
'homme dans les situations de stress. Lorsqu'ils sont répétés dans le temps,
ces effets peuvent entrainer des pathologies diverses telles que : fatigue,
hypertension, troubles cardiaques, modification de.la vidange gastrique, de
I'excrétion fécale (colite, colon irritable), modification de la sécrétion acide,
hypergiycémie, croissance retardée, anorexie, néophobie, troubles de la
reproduction, immunosuppression (processus inflammatoires, infections
muitiples et cancers) et désordres neuropsychiatriques variés (dépression,
anorexie nerveuse et anxiéts),

L'injection par voie intracérébroventriculaire de 'antagoniste peptidique
de référence, 'ah-CRF prévient les effets obtenus soit par I'administration de
CRF exogéne, soit par {'utilisation d'agents stressants (éther, contrainte, bruit,
choc électrique, sevrage éthanclique, chirurgie) capables par eux-mémes



di sorders, nodification in gastric dunping and in faecal excretion

(colitis, irritable bowel syndrone), nodification In acid secretion,
hypergl ycaeni a, retarded growh, 5 anorexia, neophobia, reproductive
di sorders, i nmmuno- suppression (inflamatory disorders, nmultiple

I nfections wodngbgemncer s) and vari ed neuropsychiatric di SECTERS/00941
(depressi on, anorexia nervosa and anxiety). 3 The injection via
the intracerebroventricular 10 route of the reference peptide

ant agoni st, ah- CRF, prevents the effects obtained either by the

adni ni - st r at i odfindiire xoweaugmerntation dublauxide GRF endegénes Les résultats sont

i nduci ng agents ( et hednfirhB8 pad| &thde B8 irvfnbrélises mbecaias Entagonistesidialalement
wi t hdrawal synptons or S”étﬁ ry &ﬂggke by thga%gl ves of, .ndumﬁ%pan
i ncrease in the | evefPRACURES Ui " poss s¥ne durhe N RIRIANeRe Par
byI t{\'edst udy of g&gyrapport éaﬂ;ngﬁﬁ sﬂiviml.bcajlaia].lé\/;lﬂm;]._ Ginemgt‘lﬁea; 66a|2_8$§;];2859 :
related 1o 8 i CF f“ﬁ?. %.WW t.?.a hgﬁ;ﬁcggzw 572 ;
respegt to ah-CRF (I@wer et all, " J. en 1993 ,
2851- 2859; Menzaghi Hemandez J.F. .t ghyak | Chem,, 1993, 5 -286730kn ouite, des
222652367?& n?ndeszétEdeet prliminaires ont Moritré Gaemdes ahfidépressiirs tricycliques
- : n a h Ldi
tricyclic anti - d‘%dje\%?beﬂst Y é’r?tuéé}égt%@%m:%ﬂgtﬁ 'P@é&”%?gwt?e%
nunber of CRF recept@Rns iprcaryaauyGrigerigdis; D& it al. SNeurppsychopharmagology, 1989, 2,
Neur opsychophar macol 58:80). 1 989 méine Sdess @nxidiyticeies Sbenzodiazépinigied 85aPi dapables
ot al . Peychophar natlater Ve dl GRe' Gyton o7y et . PRisnopharmbiiaR! 58 o4,
action of these 30 ¥f)ssSansdspie lsoméganisme daction deucesisubsianceshseit totalement
retsul ts t clonfi {mél?&déﬁ(%s?émishéoﬁbﬂéhﬂﬁi madss‘agrb_ Boﬂeﬂﬂl ﬁ_tg;réﬁditssart:t tde
ant agoni st nol ecul es r eceptors - i,s also ortant to
poi nt out three poss'PBf‘)’S“&'@?ﬁ?&g%?Peﬂ%m?d‘ﬁmﬁ \{éﬁgptsyrscﬁ.}gggg stress,
whi ch are 35 i mmunodep} estsmportantde signaler égslemeant dtreis conséquances pesaibles des

o o Al ey knoun, el 6 JeSs8 RN o St hiredeptoal 203 AGS do o
substituted 2-am hotﬁﬁ%l@ggﬂﬁem&’a&ﬂ% Péﬁ?l?%i?'y
- 4 - am ne in t Hdn Zgrend i riambre cden tddirivés tdw 2sarinothiazole est «digh connu. La

These compounds are Soandi 6 Breve EF, 162/264 éc eS dnlis du 2-aminelrizdie: dot
treat nent of asthng, 'a%'éing%ﬁ'a"m%mﬁm Gr mT"HPﬁﬁ Wﬂ%léﬁa&ﬁ@a&" au
car di ovascul ar moins un hétéroatome dont un dérivé d'amine. Ces composés sont des
antagonistes du PAF-acéther et trouvent leurs applications dans le traitement
de-lasthme, de certains états allergiques ou inflammatoires, de maladies
cardiovasculaires, de I'hypertension et de diverses pathologies rénales ou
encore comme agents contraceptifs. La demande GB 2 022 285 décrit des
composés possédant une activité régulatrice de la réponse immunitaire et
ayant des propriétés anti-inflammatoires. 1l s'agit de dérivés du thiazole
substitués en position 2 par des groupes amines secondaires.
Certains dérivés hétérocycliques da 2-acylaminothiazole ont été décrits
dans la demande de brevet EP 432 040. Ces composés sont des anta-
gonistes de la cholécystokinine et de la gastrine. Des dérivés du 2-amino-

. 4 S-diphénylthiazole ayant des propriétés antinflammatoires sont aussi
connus {demande de brevet JP-01 75 475). On connalt aussi des dérivés du
. 2-amino-4-(4-hydroxyphényljthiazole utiles comme intermédiaires de

synthése pour la préparation des dérivés du 2 2-diaryichroménothiazole
(demande de brevet EP 205 069). Des dérivés du 2-(N-méthyl-N-



~

di seases, hypertension and various renal pathol ogies or alternatively

as contraceptive agents. Application @B 2,022, 285 descri bes conpounds
havi ng a regul atory activity for the i mmune response and havi ng
antiinflam 10 matory properties. They are substituted thiazoles which
are substi tut .9‘?!068&9 2-position by secondary am ne O MR HASR96/00941
Some heterocyc substituted 2-acyl am no- t hi azol es have been
described in Patent Application 15 EP 432, @40. These conmpounds are

ant agoni sts of chol e- cyst oki nin and of gastrin. Substituted

2-am no- 4, 5- befzABRMo)thiizoROs6HR dURYI dtritddans .| ONEMR! S6d. PERIpe Trarss1,ar e

o et chb, o PONETA 08, AT ™

synthetic internedi Agederhandehdebrepetr EPi 283 390, décrits parmii d'autres dérivés du
2, 2-diaryl chr Onertﬁfeﬁbléztﬁése&énvéé %t?m-alkyl-N%HylﬁﬁMdmnoﬁﬂazcﬂg%e%ﬁﬂule

Substltut ed 2-(N-nethy benzyl am no)t hi azol es are al so descri bed in

J. Chem Soc. Perkin, Trans 1, 1984 2, 147-153 and in J Chem Soc. 25
Perkin, Trans 1, 1983, 2, 341-347. R, Pat ent Application EP

283, 390 descrlbes anong ot her S0 st\rUNed t hi azok s, substituted

2- (N-al kyl - N- pyridyl al kyl am no) t | e<Cld)),, :

These substituted conmpounds, in whi the anine 30\ i the 2-position

Is substituted by an unbranched pyri dyl al kyl radical, in particular
have an activity whi ch stinulates the central cholinergic transm ssion.

They can therefore l%s”éé?ﬂregsdaﬁtt PaifiiMeSels poditiolUS @3t Isibstituée pCEPradigatand
are applied in the tre

e P et s PriyiSRYIE ik it Rossadent nosemment ue 55@%%@1 ianBde 8
ani ne i n t Heangmissidnt cholinesgique eentraley lisnpeuyentidong étreh iLtilisdsc gomme

al kyl or aral kyl &téstdé%%céﬁu@rsbﬁ@ébaﬁamés Befodvent icurs é&ﬁoﬁé@a@e
having an affinity.for CRE reﬁﬁg 8 & Pat ent 5 063, 245 has
described a CRFE & ﬁn ient des troubles de la mémoire et des démences séni

Des dérivés du 2-aminothiazole dont 'amine en position 2 est une amine
tertiaire ayant un substituant alkyle ou aratkyle ramifié ont §t6 décrits dans EP
576 350 comme possédant une affinité pour les récepteurs du CRF.

Le brevet US 5,083,245 a décrit un antagoniste du CRF possédant une
puissance micromolaire in vitro. Depuis de nombreuses demandes de brevets
concernant des molécules non-peptidiques ont été publiées, par exemple les
demandes WO 94/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO 94/13676, WO
94/13677, WO 84/10323, WO 85/00640, WO 95/10506, WO 95/13372, WO
95733727, WQ 95/33750, WO 95/ 34563 ou EP 691 128.

It a maintenant été trouvé que certains dérivés amino ramifiés du thiazole,
objet de la présente invention, présentent une excellente affinité vis a vis des
récepteurs spécifigues du CRF. De plus, compte tenu de leur structure, ces
molécules possédent une bonne dispersibilité et/ou solubilité dans des
solvants ou solutions couramment utilisés en thérapeutique qui feur confére
une activité pharmacologique améliorée et permsttent aussi fa préparation
aisée de formes galéniques orales et parentérales. '

*



oni st havi ng a mcronolar potency in vitro. Many patent applications

relating to non-peptide nol ecul es have subsequent |y been publi shed,

foor exanple Applications 10 WD 94/13643, WD 94/13644, WO 94/13661, WO
94/ 13676, WO 94/ 13677, WD 94/10333, WD 95/ 00640, WO 95/ 10506, WO
95/13372, WO QRf Priobgeg: VO 95/ 33750, WO 95/ 34563 or EP #CT/FR2600541

It has now been found that sone substitut ed515 branched am not hi azol es,

whi ch are t he subj ect of t he pr esent

i nventi on, have an excellent affinity with respect to receptors

whi ch are specific LapréSBhte iveentionea poan objak ilegcompasés de forrouleunt t hei r
structure, -these nol ecul es have a good 20 disperB bility and/or solubility

in solvents or solutions commonly used ig t eytics, which confers
' 'i@n' ich al so nmakes

on them an I mpr oved phar macol ogi gal IV
d

possi bl e the easy preparation of oral phar maceut i cal
dosage forns. 25 The subj ect e present® invention is the
conmpounds of for.mul a: [err]

in which - Rerr] and Rerr], ar®,i dentical or different, each

I n- dependently represent a hal ogen atﬁm a (Cerr]-Cerr]) 30
hydroxyal kyl radical; a ((err]-(err]) ékyl; a (Jerr]-derr])
aral kyl; a (d err] -dpnsapyeliet koxy; a trifluoromethyl; a nitro;

2 (Clerr]-Clerr]) Ry fhie i98iauns & efiris KobrdSprieht BiaRn Tndsperidihidant un
an -S-CO-R group f %%F'@ﬁ@?%b%&ﬁé‘%’{'mﬁé bﬂ?ac%; ﬁ'?‘ﬂhy?e en%l{-cs;
e e o e e e i g
. - i ; o) a R Ve e, i
which R repr ese”ta&;b& 83%s Sﬁ% rféi‘;[ araikyle en 1:2&' ngyel'ﬁ groupe S-CO-R dans
lequel R représente un radical alkyle en C4-Cg ou aralkyle dans lequel la
partie aryle est en Cg-Cg et la partie alkyle est en C4-C4 ;. un groupe
-COOR' dans lequel R' représente 'hydrogéne ou un alkyle en C¢-Cs: un
groupe -CONR'R" avec R' et R" tels que définis ci-dessus pour R'; un
groupe -NR'R" avec R’ et R" tels que définis précédemment pour R' ; un
groupe -CONRaRb ou -NRaRb dans lesquels Ra et Rb constituent avec
'atome d'azote auquel ils sont liés un hétérocycle de 5 & 7 chainons ; ou un
groupe -NHCO-NR'R" avec R’ et R" tels que définis ci-dessus pour R’ ;

- Rj représente I'hydrogéne ou est tel que défini ci-dessus pour Ry et Ry ;

- Ry représente un atome d'hydrogéne; un alkyle en C4-Cs ; un halogéne ; un
groupe hydroxyméthyle ; ou un groupe formyle ;

- Ry représente un alkyle en C4-Cs ; un groupe cycloalkyle en C3-C7 ; un
groupe cycloalkylalkyle dans lequel e cycioalkyle est en C4-Cy et l'alkyle en
C4-Cs ; ou un alcényle de 5 4 6 atomes de carbone ;

-nreprésente zéroouun;

- Rg représente un alkyle en C¢-Cs; un aicoxyalkyle dans lequel les aikyles
sont en C4-Cg ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un groupe cycioalkylalkyle dans
lequel le cycloalkyle est en C3-C; et lalkyle en C4-Cs ; un radical

- cycloalkyloxyalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-Cy et l'alkyle est en
C4-C4 : un radical hydroxyalkyloxyalkyle dans lequel les alkyles sont en C,-
- C40 ; ou un radical alcoxyalkyloxyalkyle dans lequel les alkyles sont en
C3Cq2:
- Z représente un groupe aromatique ou hétéroaromatique bi- ou tricyclique



OONR R group with R and R' as defined above for R ; an -NR R’

group with R and R' as defined above for R ; a - CONRaRb or - NRaRb
group in which Ra and Rb consti- 10 tute, with the nitrogen atomto

whi ch they are bonded, a 5- to 7-nenbered heterocycle; or an

- NHCO NR R 3%9 with R and R' as defined above fopcrAmrosnmosar - R3
represents hydrogen or is as defined above for R err] and R2; 15 -
Rlerr] represents a hydrogen atom a (C[efr]-Cerr]) alkyl; a

hal ogen; a hydroxynet hyl group; or a fornyl group; - Rlerr] represents

2 f; ﬂ): Ir L] I_gl[ﬁr Ir] )év’ddwé_llanfani( gﬁbﬁg%e ;2&@!* stéi;éf(é;oméres etlonig Imsewd'a]d_dition. )
and the alkyl is ?@'eé&}‘%&ﬁ‘ﬁ“o&hﬁ‘%&?%ﬁﬁ‘q% bi-'dl %‘éﬁ'@%.?@’@*[‘% 6

carbon atons;  particulisrempnbungrosipe @ryle bi- awntsicyclique en G&o-Cagaschétéroanyle

- | kvl i ' :

(Gl orr] - Grorr] )T iR SRIOEIEH, olrfrofing 1 & hitgroftShed chaieh gt N,
group in which t8etcPel ropR é{%‘frﬂr Hlymgﬁhclzgﬂs pannj, Hap (ﬁ‘?n%s
g >(l:[c Ie g ; } k >(lll[ er Ir ]s) ; qﬁnniﬁﬁeo. : asdgruim;@m. lqyfinm(gligf.aduirbazioline. cinnoﬁh%.cﬂmalah‘i;ne, 1,5-] ).
a hydroxyal kyl oxé%lﬁ rIrxawr'é%{ji c?i? qﬁ%ﬂ%&fﬂgﬁ, t hé@le' Sis?i',r‘g?ﬁ’s a%’_gdﬁl?i o g1
(Clerr]-Clerr]); Re« BRRZINidazeie, indape, indazels quinolizine, j gyr ‘HHPWHW'

al kyl s are (( erpyrofdpyrimidine,30 pyrazolopyeimidinent 5 anesdits ongrblipess ubpbuvanted
bi- or tricycli Céventu%ﬂegﬁérﬁg?rh'sﬁbﬁf teroaromatic group; their )

nd/ o

st er eoi soners ! elr aadition salts. . Bi- or

tricyclic aromatic &S reubstityantsnde i groypeud sont préférgntieliement chaisiscpami

?art ic i“ g[rl y ?) (Kalogéme, Glkyle len ©i-C50alcBRy entC{-CyCtrifltomiméthyiq) mitip, NRdRe .
err]-Clerr - o ; ri

het er oat ons chos%ﬂéc R et#?éﬁrq%ﬁfdsgntg% :@éﬁ?ﬁé&@é@é tg‘ﬁ%%g%&%r Y d agwﬂ%éﬁng

sel ected from nafimGsaeiowycasbemdalkyie caraoxyaliovia,i merpholinocasbenydaliylenalkyl-

qui nazol i ne, ci ngarbioRPalkple, Hidll@féﬂﬂﬂoca‘rb&wcy alkyle ou alcoxy-alcoxy dans lesquels les

1
-7 - naph L4l T« napht hyri di ne, indole, isolndole,
benzot hi ophene, Lﬁ%‘éﬁggﬂﬁ?%#1'cs‘benz.i m dazol e, i ndane, i ndazol e,
qui nol i zi ne, pyri doPgns I8 présentapgescoptigry les groupes wikylescowles groupes alcoxy

pyrazol opyri m di g6yt lindaipes 8d raraifigs.bl e for the 5 said groups optionally
to be substituted.

preferably sel '88? é’&"PPSﬁ? ﬁé{gﬁgﬂi&b%é ﬁ??nvteséf‘é)']; rstﬂq{aﬁ?z {lé)#so leasaﬁals <
oo "o hp ARGl Soorakid Wb P ks
pen- q N qlin _ y ) i
al koxy- 10 car gopwled! didh everttiah8msal Eibstitudl? fd"%g | ISR, PRIVK TR etant
tels que définis pour (I), un'de leurs stéréoisomeéres et/ou un de leurs sels.

On préfére ceux dans tesquels Rq représente I'hydrogéne, R4 représente
un méthyle, Rg représents un propyle, n est 0 et Ry, Ry et Z sont tels que
définis pour (I}, un de leurs stéréoisomeres etiou un de leurs sels.

Particuliérement préférés sont les composés dans lesquels R3 représente
'hydrogéne, R4 représente un méthyle, Ry représente un propyle, nest 1, Rg
représente un cyclopropyle et Ry, Ry et Z sont tels que définis pour (I), un de
{eurs stéréoisomares stfou un de leurs sels.

Particulidrement préférés également sont les composés dans lesquels Rj
représente 'hydrogeéne, R4 représente un méthyle, Ry représente un propyle,
n est 1, Rg représente un radical méthoxymeéthyle et Ry, Ry et Z sont tels que
définis pour (I}, un de leurs stéréoisoméres et/ou un de ieurs sels.

Plus particulidrement préférés sont fes composés (I) dans fesquels Ry
représente 'hydrogéne, R4 représente un méthyle, R représente un propyle,



al kyl car bonyl al kyl , di al kyl am nocar bonyl al kyl or al koxy- al koxy in
which the alkyls are (CJerr]-Cerr]). In the present
gescription, the al kyl groups or t he al koxy groups are linear or
branched. 15 Advant ageous conpounds according to the invention
are those in gﬁ#;ﬁmﬁhgepresents a naphthyl group or a hetramesnmaent | C
group sel ecte rom qui nol yl, isoquinolyl, qui nazol yl, qui noxal yl,

i ndolyl or indazolyl, the said gr oups gbtionally bei ng substitut ed,
Rlerr], Rerr], Rerr], Rerr], Rerr], 20 n and R err] being as defined
for (1), one of yedu Rgtreptésente un halegdne, sinalkyle ouamealcdxy e Cq-Gx) n,sRg 6t

Preference is gi b Bhﬂrddnewg oisoméres BbBu i Rers R4
represents a metﬁ reprge\lgeérillft.'(sI r? é 0 and Rferr],
R[err and Z are defl ned for (1), 25 one of their stere0| soners and/or
one o their salts. Preference is particularly given to the
conpounds I n nts a nethyl,
Rlerr] represents Wishfggpﬁ,&@?,hs@f&éﬁéé @g@rggfsa%brﬁ %As § propyl

and Rlerr], Rer rH&rﬁd@*lﬂf@pfmyBeﬁ-mﬁttm-ﬂdN-(d +(metlmwmérth)g 1-(naph§12r
s;(ra[ :ag:]isg;rrzrs ?\rllcei/yg SBA)-Ripropa é&lm@ﬁh@me (exemple 3) Preference is al so
%[ err] repr gsgnt s%x;'%té ggﬁe?rfw’ R‘g@)@mp %ﬂg’.'é@’gﬁggﬁgsﬁﬁ%sﬂ%ﬁ%ﬁf@% ﬁ%[ err]

represents a R[err] Rlerr] and Z are as

defined for 35 bkéfat@ae 4C(f2-dﬁm‘rbr4-méﬂf L5 pridkrel- 2L NS(B=mthylistRjuinol-

(S:glni)gimds (1) in M'LE%§&$&?@W%@§%& ;leﬁrl >I$4glr\e/;(§pe?0 the sents a

methyl, Rlerr] re M@MWMPMWMI—%&N—H-H r]

represents a hal oggeih Whthy :Haer- ifindithiasile Berffie ), and Z
cel g et e g, one of
5 conpounds: :s{ogur}ol-ﬁ-ﬂ)}wprdpydahmodtphzugd (bxémptetZW)l 2-[ N- (1- (et hoxy-

thyl) - 1- ( napht by -2
lorr] 4 a0 ok c"ga‘}‘% gﬁ 126 orbERIRGRS?).
C]Ui nol - 5- yl ) - N ply M?RMTI E‘%Plé (e lﬁ )' (Exanp| e ) ,

[err] 4- (2-chl or-mmuammmmwmémmm@dw)zs-mhwa-[mw

I soqui nol - 5- yI) - %J& W Of?%ﬁ%bfem). 5), 15 *
4-(2-chl oro- rreth en % Ayl 5-m y-2 1 oxynapht-Z-yl)-N-

propylaminolthiazole (exemple 34),
+ oxalate de 4-(2-chioro-4-trifiuorométhylphényl)-5-méthyl-2-[N6-
méthoxyisoquinoi-5-yi)-N-propylaminc]thiazole (exampie 37),
+ chiorhydrate de 4-(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyi-2-[N-(2-
éthoxynapht-1-yi)-N-propylaminojthiazole (exemple 40),
» chlorhydrate de 4-(2-chioro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-[N-(2,3-
diméthylnapht-1-yl)-N-propylaminojthiazole (exemple 44),
+ chlorhydrate de 4-{2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-{N-(6-bromo-2-
méthoxynapht-1-yl)-N-propylaminojthiazole (exemple 45),
+ chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-[N-£,6-
diméthylnapht-1-yl)-N-propylaminojthiazole (exemple 46),
- - chiorhydrate de 4~(2-chioro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-{N-(1-
(méthoxyméthyt)-1=(napht-2-yl)méthyi)-N-propylaminolthiazole {(exemple 53),
- _ - chlorhydrate de 4-{2-chioro-4-méthoxyphényi)-5-méthyl-2-[N-(1-
{cyclopropyl)-1-{napht-2-yi)méthyi)-N-pror ‘lamino)thiazole (exemple 61), un
de leurs stéréoisomeéres et/ou éventueliement un de leurs sels.



car bonyl net hyl i ndol -5-yl) -N-propyl am no]thi azol e (Exampl e 9),
[err] 4-(2-chloro-4-nmethoxyphenyl)-5-nethyl-2-[N-(6-nethoxy-

issoqui nol -5-yl) -N-propyl am no] thiazol eoxal ate (Exanple 20 27),
[err] 4- (2-chloro-4-nethoxyphenyl)-5-nethyl-2- [N(6-chloro-

I soqui nol - 5- y+‘)09-7 opyl am no] thiazol eoxal ate (Exanple  porsrrottdos
[err] 4-(2-chloro-4-nmethoxyphenyl)-5-nethyl-2-[ N (6-nmethoxy- 25

i soqui nol -5-yl) -N-propylam no] thiazole ox8l at e (Exanpl e 31),
[err] 4-(2-chloro-4-nmethoxyphenyl) -5-methyl-2- [N (1-nethoxy-
napht h- 2-yl ) - N- propyl am no] t hi azol e (Exanpl e 34), [err]

ot oSt L U P R o s oo,
* 4- (2-chl oro- 4988 p&:gueg. eutefois suivapt lanature des substituants certains
napht h- 1- yl') - N- ppepveritpréstritdrides Prepriétédusidesh! ori de (Exanpl e 40),
i met byl apht he 1.y 1) CRE SOBLGRAPHBOTaR b ornlle (i gyec,des acidss Gy, dgp, bases
(Exanpl e 44), {lorgquer ¢ela est possible) pharmaceutiquement acceptables sont les sels
4- 5 ﬁ chl or o ﬁ' T‘v‘iﬁféﬁé&f‘ RIAIS seusc ﬁﬁtﬂ%vbﬂfj%ﬁe@rrﬁ 'bggﬂ?érzlbs composés de formule
Chi or e { Exanpl &0 1iariment aq s puiier 4 dABiany. diaaOMBrEs Mk, ot aussi obiet
-5-nmethyl -2-[N- @@[lirsention. di met hyl naphth- 1- yl) -Npropyl anino]
(3204 ot g R i Dyl o 1o it
met hyl ) - 1- (napht ﬁ'ﬂgp%ﬂ% 3 Rion 3‘-@/‘5?’8 # dormuls 4hopa peut citer les acides
Zy?rz Ogm 8; iodi ﬁre Enhbﬂhyﬂriﬁgﬁ,i phosph?vﬁqud, fumaziclue, citrique, oxalique, sulfurique,
(napht h- 2-yl ) net ;ﬁ“@g? gpkﬂrgﬁ?ﬁb] yhééa'é%#’e 1’8&‘&&%&"& QCWPB’HW&@?@%% e
61), one of thei hiorigue, ique, glucasiqueosucsinyie sulfanjaush siySroxypeapeane
sal ts. sulfonilpge, @sipounds of the invention in the free form

general |y exhibit bpgi Ohitle i%,lae | re
of the substitue ts;iihf)irr%%ﬁ% é DIt %@W%&%ﬁgﬁg&ow la ﬁ#&ﬁa@i’b The
salts of the conf¥88 graddition, aux CPMPRses, de formulplhinraque caux-yi 9pt 888abl e
aci ds or bases (propriétds scides, on peat sditer elhyaraxytié ede rsodium,e des potassium,
those which can gammédmbifmdit, Possible to isolate the conpounds of fornula

(), 20 in particutgsrco'%r rsiei&/_‘i'[gg them or for obtaining p

vention ainsi que les intarmédiairesu ggnt préparés
selon des méthodes bien connues de 'homme de I'art, en particulier selon EP
576 350.

—- Le schéma réactionne} suivant iliustre le procédé de préparation utilisé

pour la synthése des composés ().



isoners, are also within the invention. Mention may be nade,

anpng acids which are phar maceutically acceptable for the preparation
of the addition salts with the conmpounds of formula (1), of 25
hydrochl ori c, phosphori c, fumaric, citric, oxalic, sul phuri c,
ascorbic, tartwoeoosesl ei c, mandel i c, nethane- sul phoni ¢, | actobi onic,
gl uconi c, glucaric, succinyl- sul phoni ¢ and hydr oxypr op RCTEFRIEOANI C
acids and the |ike. Mention may B nmade, anpng bases which are
30 pharmaceutically acceptable for the preparation of the addi tion
salts with the conpounds_of fornula (lscHEga 1t He | atter have acid
properties, of sodi umhysome dej, pot as= sHumM yeoxide ammoni um
hydr oxi de, and the |i k€. TI-n(é(orrpoundi ] g to the
i nvents on and the 35 i nter msdi,a(és ar erepaY%Q‘accor di ng to nethods
whi ch are wel | knowwis)avdche persory skil\ ed insthe art, in particu-
| ar according to ER 576,350. The foll ovm“ﬂ'g"r"?dcti on schene
illustrates the pﬁepa’r‘@t‘*?noﬁ pr dcess use forfo$,§y§Ll?&_§i % of the
- 10 - conpounds (I) R, err] ‘T
H Re
Prot -NH-C-I!HCH)".Z iR
S R # I {Via)
S R
OH ON" / refiux oy
:ﬁmm oul* 1A Wt
{
H,N-C-N-(CH), - R
I " H,N-C-N{CH), -2
3 I’!, (llib) zN“ -(' ), ne)
S R

R3 R‘ \ s»/"ﬂz

R, Hat
N NHCSNH, /@cocn.g‘
R; R; R

R, t
W
2 Retiou R X
ot R,
VOE S ReMg (itib) (tHa)
pourn =14
Rs
) Re~e” S\~ N{CH) -
R, ) 0 -(?H),,Z
. N Ry
NaH/DME R2 R
Alkylation 4 !

M



for n al Reaction schenes 2, 3 and 4 illustrate, as

exanpl es, the synthesis of specific conpounds of formula (I') via Routes
A, B and C. The synthesis of the internediates is described 5
in detail in the PREPARATI ONS; that of the conpounds (1) according to
the inventiony@$ompgs' | bed in the EXAVPLES and i n the TABcARSoS.

- 12 - SCHEME 2: [err] 10

A litre d'exsmples, les schémas réactionnels 2, 3 et 4 illustrent la
synthése de composés particuliers de formule (I) via les voies A, B et C.

La synthése des intermédiaires est décrite en détail dans les
PREPARATIONS ; celle des composés (I) selon P'invention est décrite dans
les EXEMPLES ainsi que dans les TABLEAUX ci-aprés.



4- (2-Chl oro-4-net hoxyphenyl ) -5-net hyl - 2-[ N-napht h-1-yl -

N- propyl am no] thiazol e K-

[err] - 13 - SCHEME 3: [err]

4- (2, 4-Di chl orophenyl ) - 5- et hyl - 2-[ N- ( 6- et hyl i soqui nol -
5-y|)-|\|—propy|!‘ﬁ%ﬁ(9]’§6ﬁ|azole oxal ate [err] [err]

- 14 - SCHEME 4: [ert] PCT/FR96/00941
4- (2, 4-Di chl orophenyl )-5-methyl -2- N (1-(cycl 6propy| ) -

1- (quinol -4-yl) met hyl ) - N- pr opyl am nol t hi azol e_gxal ate

[err] SCHEMA 2:| VOIEA

4-(2-Chloro-4-méthoxyphe'nyl)-&méthyl—Z-[N—napht—1~yl-N-propylamino]thiazoie

0

sel “

BH,-S {CHy),

HN/\/

OO Mlﬂ) n=0

1) NH,SCN, Ph-coC
l 2) Hel

8
N

CH, = N
+
CH,0 a® (Vi)

oY

)]
CH,0



Also within the present invention is a process 5 for the preparation of

t he conmpounds of fornmula (1), characterized in that a substituted
Ferr]-hal ogenat ed conpound, pref erably [err]-brom nated or
[err]-chlorinated, of formula (I11) Hal
[err] woorndges Whi ch Rlerr], Rerr], Rerr], Hal and g¢rmrokodse as
defined for (1), 10 I s reacted 12 either with a
t hi ourea (ROUTE B) of formul a: [err]

' SCHEMA3:[ VOIEB |

Oxalate de 4-(2 4-dichlorophényl)-5-méthyl -2-[ N-(6-méthylisoquinol-5-yi)-N-

propylaminojthiazole

C.
Benzéne g / :
CHO © =N OCH,

HC OCH; H,C.

3 OCH
/"< P(OCH,), 3
N  OCH, e——— = R or
\ -N 00”3
\

* COOEt
{H,CO),P or

COOEt
| _
HC l
OCH, He
N OCH, T'CIJ =
\ —_— ZN
00, cooEt
H,S0,, KNO,
— NH, N
— HC H,C °
= SnCl,, HOAc, HCI AN
N 2
1) thiourée
o
2 O
-] C .
H /// A\
me S i N HE S N
LIYN LYV
~N K H '
~/ e alkylation et H,C/K?’
c \ ¢
2 HC,O,
ct . c

v} M



in which Rerr] and Z are as defined for (1), to obtain a conmpound of

formula (1V) [err] in which
Rferr], Rerr], Rerr], Rerr], n, Rerr] and Z are as 5. defined for (1),
in order to subsequently subject it to an al kylation reaction in order
to provi de thewoowpsssd (I') and to obtain, in particul angse_
where Z represents a nitrogenous heteroqécle, such as indole or

i ndazol e, -either nonoal kyl ated conpounds, e reactive 10 nitrogen of the
ring being first substitutedbyaprotec- oup, preferably of

t et rahydropyranyl type, -or di- SCHEMAW: t\éQlEcmrF*pounds, the freed
reactive nitrogen being al kyl ated after deprotection of the ring of the

nono- al kyl aOxsbte a2l adicidiaph " Eﬂﬁﬁi f.0
di al kyl ated conpounds, depe|nd| ng onNts'h' lﬁ&%ag P?") 1= (a'é' @ﬁmgfﬂ%}h

group, to result in dialkylated pr oducts avi ng d| fferent or identical

al kyl groups, it being possible, in the latter case, for these
conpounds also to be obtained directly by dialkylation fromthe
conmpound 20 (I'V) in which the reactive nitrogen of the heterocycle is
not protected, [err] or with a thiourea (ROUTE A) of formula
- 6 - [err]

c N

+ 2 - N
" N
ol
&
é
[>—mgBriTHr
v
N
1) NaH, DMF *,* &
N
" 2HEo,
¢ . HCO,

Cl



in which Rlerr], n, Rerr] and Z are as defined for (1), to resul t
directly in the conpound (1) * or wwth thiourea (ROUTE O, to
yesult in the am not hi azol e of fornmula [err]

5 in which Rlerr], Rerr], Rerr] and Rerr] are as defined for (1),

whi ch IS thﬁ{r@%gtionally reacted with an al dehyde of fpCIER®00941 HCO Z
in order to %% n imne which, by reacting with an or ganomagnesi um
conmpound or an organolithi um conpound o4 fornula Rlerr]Li or R err]MX

(where X is a halide), results 10 in a conpound of fornmula (1V) which is
al kyl ated, for Leactl Lot Lﬁ?gc&j rr] X
(where Xis a ae@é?émé%}%}j’g?ﬁ%u%%&%g&g éubé?iogg,ﬂa},o bté ?ﬁbﬁﬂaﬁaﬁtﬁ
conpound (1) ancﬁeﬁ@mﬁggﬁif&m?'et@k%ﬁéaﬁﬂﬁg@f ue ron ?ﬂ?%ﬂgwyé@%s
obtai ned are th%lpﬁ@hhl@?éhé,ﬁeﬁmmﬁﬁa-brdﬁ ou eipharchiorésdgformule (i)
stereoi soners and/or salified to form t he correspondi ng salts.

The al kyl ati on reactions used in the above Hal Process are carried out,
under the usual conditions known Rsto the'jperson skilled in the
art,using an appropriate 20 al kyl at HRguch as, for exanple, an

al kyl hal i de. The substi d conmpounds of formula (11) can be
obt ai ned fromthe correspondi ng nog- ted ketones of formul a

- 17 - ) BPerr] 1 (") ei ther by
reacting with bromne in an appropriate organi ¢ sol vent, such as

acelic acid, Corda G Ry, Ry, REHETGTE, St R by bebhlBbur i PY To20 N0
soit avec une thiourée (VOIE B) de formule :

H
H.‘,N-fl:-lzl-((l:ﬂ)n-z

S R (Hib)

dans laquelie Rg et Z sont tels que définis pour (I) pour obtenir un composé
de formule (I\V)

RS H) -Z
R, "
N Ry

R, R, (V)

dans laquelle Rq, Ry, R3, Ry, n, Rg ot Z sont tels que définis pour (I) pour
le soumettre ensuite & une réaction d'atkylation pour fournir le composé (1),
et obtenir en particulier dans le cas ou Z représente un hétérocycie azoté tel
que indole ou indazole - soit des composés monoalkylés en substituant
préalablement Fazote réactif du cycle par un groupement protecteur de
préference de type téirahydropyranyle, - soit des composés dialkylés en
procédant, aprés une déprotection du cycle du composé monoalkylé obtenu,
a une alkylation de 'azote réactif libéré, ces composés dialkylés pouvant
suivant la nature du deuxidme groupement alkyle, conduire & des produits
dialkyiés possédant des groupements alkyles différents ou identiques, dans
ce dernier cas, ces composés pouvant étre obtenus également directement



ammoni um tri brom des, according to the nmethod described 5 in Bull. Chem
Soc. Japan, 1987, 60, 1159-1160 and 2667- 2668, or alternatively by
rreacting with cupric bromde in an organi c solvent, such as a m xture
of chl orof orm and et hyl acetate, according to J. Og. Chem, 1964, 29,
3451-3461. 10ypommosss As an alternative, the conpounds of PCH/FRACHONL | )
can be obtained by reacting 2-bronopropi ony‘I brom de with a
substituted benzene of formula sby a Friedel-Crafts reaction.
The ketones are general ly known products or 15 products which are
commerci al | y avaparagialkylatinosa pair du copwesés(iVheans igauplalazpteyregotif de
Friedel -Crafts riamtérogycié flest pas protdgéesence of a Lewis acid, according to

met hods wel | knowg to the,perso ill.ed in the art. The
substituted thiour eg\g&(qvgq:gs)egﬁaur(qelrklvﬁiég)gdeferl@ggai ned fromthe conpounds
H

H R® [err] i n which
Prot represents a protective group, for anpl e benzoyl, pival oyl or
tetrahydropyranyl, and Rlerr], R er] gy dne . Z are as
defined above for (I), either by a #&gifmgag)atz- ment, preferably by

usi ng anmoni a, sodi um hydr oxi de or g hygr azi ne, a& a tenperature ranging
fromroomtenperature to the reflux tehperatur@® the reaction
m xture, or by 5 an acid treatnment, preferably by using hydrochloric

aci d. dans laquelle Rg, n, Rg et Z sont tels que définis pour (I) pour conduire
directement au composé (I)
soit avec la thiourée (VOIE C) pour conduire & I'aminothiazole de
formule

R, SD/NHZ
N

dans laguslle Ry, Ry, R3 et R4 sont tels que définis pour (I) que 'on fait
éventueliement réagir ensuite avec un aldéhyde de formule HCO-Z pour
obtenir une imine, laquelle par action avec un organomagnésien ou un
organolithien de formule RglLi ou RgMgX (ol X est un halogénure) conduit a
un composé de formule (IV) que I'on soumet 4 une alkylation par exemple par
action d'un composé de formule RsX {ol X est un groupe partant tel qu'un
halogénure) pour obtenir le composé (I) et le cas échéant, les composés de
formule (I) ainsi obtenus sont ensuite éventueliement séparés en leurs
stéréoisoméres possibles et/ou salifiés pour former ies sels correspondants.

Les réactions d'alkylation mises en osuvre dans ie procédé ci-dessus
sont réalisées dans les conditions habituelles connues de 'homme de l'art
par action d'un agent alkylant approprié tel que, par exemple, un halogénure
d'alkyle.

Les dérivés de formule (ll) peuvent étre obtenus & partir des cétones
correspondantes non halogénées de formule



“The conpounds of fornmula (Vlia) and (VIb) are prepared by reacting,
according to known nethods, an | sot hi ocyanate, for a exanple a benzoyl
i sot hi ocyanate or a pival oyl isothiocyanate, with the correspondi ng
"am nes 10 HNXY of fornmula (Vila) and (VIIDb)

[err] in which Y represents PCT/FR96/00941 [err ]
wth n, R[err‘]’om as defined for (1), ant® X represents hydr ogen or
Rlerr] as defined for (1). When Z is a nitrogenous heterocyclic
group of 15 indole or indazole type, Route B is used, the precaution
being taken of blocking the reactivity gf the reactive . cyclic nitrogen
by substituting it by a protective group ntpz‘ahydropyranyl type.
After the al kylation of the exo n|tr of the Substituted

2-am not hi azol e, the 20 protected nitrgQ Qf the heterocycle may be
deprot ect ed by an acid treatnent, Ryref€ray with hydrochloric acid.

IQSCE’?EE"SM“?h°§L§L?S«E‘a?%ﬁah@revﬂ3@%@“*%%“&2Wﬂ%@@é&%"é@*ﬁ?ﬁ%| 8,948, des
or iodides, to olfacide agétique, e téaghiemnite de onﬂau(l'lé)hersiwﬁaymtspumaéd
conpounds B Yactible aesltﬂﬁmimﬁes tdansmemamt hamaires Geld fa métHodes dédrité

exanpl e, hydrolys)s n_acids or’
reaction of a na§ HB§§HH1€€ @& 80% ?>§p||1§ %%@?%bt ﬁ%;?encore
cor respondi ng keipanmhoncdmvbmnmne cuzvnque dans un solvant organique, tel qu'un -

19 - of th !;oféhﬁéléf d"aBethféed'éﬁiyib §816R"J, Gg! ehahorssew 29,

the activated es%gé EE es It possible, by reacting

ni t rogenous base s L3 nor pholine, to obtain the correspondl ng

am des. En variante, les composés de formule{!l}peuvent étre obtenus par action
du bromure de 2-bromopropionyle sur un benzéne substitué de formule

par une réaction de Friedel et Crafts.

Les cétones sont en général des produits connus ou disponibies dans le
commerce. Ces composés peuvent étre préparés par réaction de Friedel et
Crafts, en présence d'un acide de Lewis selon des méthodes bien connues
deThomme de 'art.

Les dérivés de thiourées (llla) et (lilb) sont obtenus a pardir des

composés
' % | i
Prot ~N~i<]:-N-(<l>H);Z Prot .-NH-cﬁ-N-(tl;u),,-z
8 R S R,
(Via) (VIb)

dans lesquels Prot représente un groupe protecteur, par exemple
benzoyle, pivaloyle ou tétrahydropyranyle, F 5, Rg, n et Z sont tels que définis
précédemment pour (I) soit par un traitument basique, en utilisant de



5 The secondary amnes (Vlla) are prepared fromthe primry

am nes [err] [err] either by
teacting with an al dehyde [err]
in which Rlerr]-CHerr] represents Rerr], and then reduction of the

I mne, for exanple by NaBH err], preferably in ethanol _or_ net ol at
roomterrperatWPe?’”!Wz [err] or by rﬁacti ng with an ’&“m@?@e or

an acid anhydride in an organi c sol vent' sel ected from hal ogenat ed
hydr ocar bons, such as dichl oronmethane, in the presence of a proton
accept or, pref erpriéférence ¢ainprioniaque, I'iydroxydelde sodiumesw idei thydrazinena hine
reaction is t h ' u It Hefilif ldu | ni c
sol vents of di epﬁé Féece%"%)estr %ég%..ié?ﬁﬁéiﬁturé %bﬁ?hée_ a?‘} %udsﬁé,gnriﬁi%oned
above are pref err@8etionnel, sqit par P\ért@‘m%eﬁféﬁ’%ﬁ‘o\‘lm@ﬁ“ & %ﬂ?ﬁi agide
formal a ( Viehigrhydmaudie form of pure enantioners, fromthe 20

optically pure pri Y, : : :
preparation of the%n‘?‘ﬁ‘%&?‘p"&ﬁé’!‘"‘&(‘.ﬁﬁ’r %Mﬂ %ﬁﬁaﬁ@gﬁr%@&'&%ﬁ&égﬂﬁ ng
reaction of sejon c da$ e méthodes connues, un iso iocyanate, pag iexemple un in
which Z agfl Rl fﬁé&th@;ﬁnétb@é@éf&o 08 istthibByaridte g&?pivalé fgut I(é|s§émi_naw th
an amne Rerr r r | efined for , ina
dehydrati ng rredi%?h%sp “‘Eﬁ"@%Wd %r%hm'%z%gmbéspondi ng imne which is
t hen reduced 5 - 20 -

conventional ly by q.;ngt.a( H)Kdlz' de, preferably HQ(Z".u(foH)n-z bor ohydri de, or

by hydrogen in the presefce of an appropriate *aétal yst. During the
reaction of the primary

(Vila) - (Vilb)

dans lesquelles Y représente

-(GH),-Z
;

avec n, Rg et Z tels que définis pour {I), et X représente I'hydrogéne ou Rg tel
que défini pour (I).
Lorsque Z est un groupe hétérocyclique azoté de type indole ou indazole, la
voie B est utilisée en prenant la précaution de bloquer la réactivité de t'azote
cyclique réactif en le substituant par un groupement protecteur de type
tétrahydropyranyle. Aprés lalkylation de {azote exo du dérivé 2-
aminothiazofe, on peut procéder & ia déprotection de l'azote protégé de
'hétérocycie par un traitement acide de préférence par l'acide chlorhydrique.
Le composé obtenu peut étre alors substitué par réaction nucléophile sur des
dérivés halogénés comme les bromures ou iodures d'alkyle pour obtenir e
composé de formule (I). Certains dérivés psuvent ensuite donner lieu a des
réactions classiques comme par exemple hydrolyse de la foncion ester ou
" nitrile pour obtenir des acides, réaction d'un magnésien sur un nitrile pour
- obtenir les cétones correspondantes. L'activation de la fonction acide, soit
sous forme de chlorure d'acide, soit sous forme d'ester activé, permet par
action d'une base azotée telle que ia morpholine d'obtenir les amides
correspondantes.



amine with a ketone in a dehydrating nmedium use is 5 preferably nade
either of titaniumIV) chloride (Tid[err]) or of.catalysis by

par a-t ol uenesul phoni c acid. - The conpounds of forrmula (1) above
al so conprise those in which one or a nunber of hydrogen or carbon
atons, for exanple those situated on Rlerr], in particul ar gSrrrdsomsl t
represents a W& roup, have been repl aced by their radioactive

i sotope, for exanple tritiumor carbon- 1814. Such | abell ed conpounds
are useful in research, met abol i ¢ or pharmacoki netic work or

alternatively in Le@'@ﬁ:h@@%%bn@éiﬁe’@’Wﬂé) SBRE Préparbes 3N Grartirl des amines
The conpounds of th resent invention have formed the subject of

bi ochem cal and p B ogi cal st ud| have hi ghly advant ageous
phar macol ogi cal properti-es. The conpo ?ﬂ) he invention displ ace,

I n particul ar at concentrations of lessgthan 10 [err]M (0.01- 20 10
[err]M, the binding of [err]l-CRF to specit8c receptors present on
human brain menbr anssit pgranéactiomavecam aldéhyde transfected CEO cel s
expressing the cloned human brain receptor) d/or animal brain
menbranes (rat, nouse), according to t _g_e‘{z?)d descri bed by De Souza
H B. 25 (J. Neurosci., 1987, 7(1), pp. 88-5100 This is

ast oni shing and unexpected, since com pounds-lvvith a structure close

to that of the co e O on do not S|gn|f|cantly dISp| ace
Lo T o o %ﬂem R'5-6fip .‘&ﬁré

s a euro e contr
the activity GP‘st 88 9oy Vimipsy RA5H ﬁrﬁ?‘pﬁfﬁyﬂg fe. p ¢renge
i's responsible fon’ethadobmu leahéthanbl ictempératurd ambiaptenses rel ated to

stress. 26 Gbr ﬁ BASVIEh ﬁgﬁganﬁﬂaa& aliB5 cttin ERRYARAE deide

behavi our and al so sorre V.ou t.em
(G F. Koob, F.E. 5888 sob@nt P?Q?B'qualml parmi igg hy f°°§@ymﬁ\f‘$i°gme' quen
Fi sher, Fed].c Pr oc le dithitrométhandden présands d‘uwtsu:emut de protons; de(ieférence: ias
secretion o k { S
I SO g
Pept i des, 1987 14el que Al iHagans CBP SRivagts enganiq P*méthef#g ,- 1986,

%gé) p. 221; C. L. WI Leandeuxt mgthodes\rmtaés c:-dess@;entounhsééﬁ?k nﬁbﬂia’e pﬁfé-
: o
useful in regul atigjgt% eaélse}g‘r%e ré@% ?ﬁ ese ehg&ﬂ)é ms ﬁgstances.

They are nore esp partirdgs amines prnmaires opthuement pures.
Une autre méthode de préparation des composés de formule (Vila)
consiste a condenser une cétone
Z-C=0

Re

dans laquelle Z et Rg ont la méme signification que pour la formuie (I) avec
une amine RgNH, dans laquelle Ry est tel que défini pour (I} en milieu
déshydratant, pour former l'imine correspondante laquelle ensuite est réduite
de fagon classique par un hydrure métallique, de préférence ie borohydrure
de sodium, ou par Fhydrogéne en présence d'un catalyseur approprié. Lors
de ia réaction de I'amine primaire avec une cétone en milieu déshydratant, on
utilise de maniére préférentielle, soit le chlorure de titane (IV) (TiClg), soit une
catalyse par Facide paratoluéne sulfonique.

Les composés de formule (I) ci-dessus comprennent également ceux
dans lesqueis un ou plusisurs atomes dhydrogéne ou de carbone, par
exemple ceux situés sur R4 en partic.. er lorsqu'il représente un groupe
méthyle, ont été remplacés par leur isotope radioactif par exemple le tritium



principles in nedicines for decreasing the response to stress

(behavi our, enotional states, gastrointestinal and 10 cardi ovascul ar
dirsorders or disorders of the i mune systen) and nore generally in
pat hol ogi es i nvol vi ng CRF, for exanple psychiatric disorders, anxiety,
depr essi on, anorexi a nervosa, disorders of sexual activity and of
fertility, Al ziwOnaHo8e di sease or others. 1 The r eSRCWERIONSES ned
during different pharnmaco- kinetic studi'®s carried out with the
products of the i nvention have shown that they are very well absorbed.
These studi es havau te carbermesds. Db déls comppbds marqués sant wtilesadansdey travauwode

repared with theﬂe%&gﬂgt' : m&f ' coreli
!toheppresent i nven- . T g%?ﬁ%%ﬁolgéﬂéglgsot gﬁé%?a%ngﬂg%:%* ilag'e trg@g dés

wi thout the ARSHiIFRiochifyqyesan tagt gua kaands dp raceRteul ohi bit ‘use in

_hurrftﬂ therapeug!cs L&e@maggaeof;gnﬁmdeWoﬁr ont _faiﬁt hebjef rétudesf ul
in the preparati A maggu . o] I on .

admi ni,sltoergd bot &nﬁ{'@ﬁﬂ%%al %6 p'h%ﬁ'g i@@ﬁ% s po%s&@én(i Tﬂ%ﬁlc 6% of
the invention arphasmacelogiques fort iniéressantes. Hesstampogésrds tinvention déplacent
appropriate in fqidthmiehl'd des caridenitatichd Mfdridufas’s 1GRIMDOAS10 M) fa liaison
The invention al ﬁ qﬁ?l to g]e Phar méﬁﬁ&l‘l cal CO,?HIFQSI ti ons

contai ning, as active '&Fféna“ﬁl CeRieUGH 58 8 Pﬁsq%?_ % ("egprEgR QR

i ts pharmaceut i caleryeaschupaitblau de cellulassCHE) transfeciéesi exprimdnt riat récepteiit h
dosage uni &, ¢ he-o o SSREAS A R 6 SprBet shimets et sour) . st
LR T MY
osage unit is sui S dpuisque §és utey pe
of adm ni - ' i el 5 ' :
P capifoe aﬁéﬁ!‘ﬁg efiibbash Ua RRARICH 16 HaplabontTfd b Inaniare
the |ike, drops (ﬁ'g"['ﬁcé%%@ oy I GRRs mucosal pat ches, so that such a
dosage unit contai n4e(CRF test dfthewpopdptide qui oaritrole 'activitéi dd Paxetyplothadimy- 0. 5

to 800 ng having Ww@uﬂgi&.%gfﬂﬁﬁgg%sa%g des é'gponsesT ocrines

conpounds accor di the 1'nyvention can a I'n conpl natt on
wi th anot her act i EomPPHemBNiales lides gy stMeSFs useful in the desired therapy,

such as, for eEnnpifat, ilaanétd dgmontré quet ledCRFepautninadaler fncompbrtemedl

Iggp compounds Of coftinfl'afissi 'obredbE fohdtion§ du¥steme nervBluk hutdrdfle (6.£XKkBbbY ' ©
F.E. Bloom, Fed. Proc. 1985, 44, p. 259 ; M.R. Brown, L.A. Fisher, Fed. Proc.
1985, 44, p. 243). Plus particuliérement, le CRF induit la sécrétion de la
corticotropine (ACTH), des B-endorphines et autres peptides dérivés de ia
pro-opiomélanocortine (A. Tazi et al, Régul. Peptides 1987 18, p. 37 ;
M.R. Brown et al, Regul. Peptides 1986 76, p. 321 ; C.L. Williams et al., Am.
J. Physiol., 1987, G 582, p. 253).

Les composés de ['invention peuvent étre donc utiles & la régulation de ia
sécrétion de ces substances endogénes. lIs trouvent plus spécialement leurs
applications en tant que principes actifs des médicaments pour diminuer la
réponse au stress (comportement, états émotionnels, troubles gastro-
intestinaux et cardiovasculaires, désordres du systéme immunitaire) et plus
généralement dans les pathologies impliquant le CRF, par exemple

- désordres psychiatriques, anxiété, dépression, anorexie nerveuse, troubles
de l'activité sexuelie et de la fertilité, maladie d'Alzheimer ou autres,

. Les résultats obtenus lors de différentes études pharmacocinétiques
effectuées avec les produits de I'invention, ont démontré qu'ils sont trés bien
absorbés.



medicine in the treatnent of the above disorders and di seases.

The conpounds of fornmula (1) can be formulated in 15 pharnaceuti cal
conpositions for admnistration to manmal s, including man, for the
treatment of the above- sai d di seases. The pharmaceuti cal
conposi ti ons waossoosssai ned are advant ageousl y present efict/RRoé@ioepUS
forms, such as, for 20 exanple, injectable s?outions or solutions to be

t aken orally, dragees, tablets or gelati A capsul es. Pharnma-

ceutical conpositions containing at |east one conpound of formula (1)
or one of its salts asCes®ludssant auspi démontré que lea qampositiohs iphasmacsutiques

the preventive or Cpréparétd avec los SROAME de Fbrmusle g ?E,g{%(:) dbelhaﬁrggentkpingéﬁﬁdffs

and nore gener al in,.the treatnment .of all p .0gl es 1 nvol vin .
CRF, such as, for eR%ﬁ‘?é"L:étFFe hP8E 1B rRGUS digestif, sanssoue les gHaniiéy
pani c, phobias, nposdniinisiréderne soient prohibitives apouti ees deilisationnen ethérapeutique
depr 6561 ons of Jai | - anding. Bos CBhPoee'a ilention, sHP gt BlIEE bR J8 préparation
Hunti ngton's cHies &‘X&W’Gﬂﬁ obharmacguliques, sadreinisiyables caussi obienc paervoie
di sorders; di sor derparehtésaiaygue partvoig onaleand of fertility;

| mmunodepr essi on, | ' L r SpEgl 5 lseases, . .
such as inflammt I)nrm_L | s%(@%gééé U ?r'uﬂﬁebg&e sdﬁ ﬁ%# g%‘gﬂggset %E’aﬁc . ainsl
rheumat oi d art hri tPafticullégament approprigsmiour constityerde printipe actif ds médicaments.
gastroi ntestinal di'inventionss'émwfid | aussh &R (doRipositibhs 'phaffistdutiqhies Yonfshant
s L e cor e pridl A Rnisisg;es, Remble, ) e Juno doy sep sels
di sorders, fatigue Ranmagediquement acceptables, @veowellement en assodiationsvesdineow |
synpt ons. pgusiam,@m-kl Q%nﬁg%aﬁﬁw{,ﬂég_ﬁ y ?s ﬁ function of thed
5 age, weight and st 0 . Q e | ent. of the nat ure an
severity of the ail neﬂ#&?n‘td‘%ﬁgt%aeiﬁﬁqﬁaggﬁgpmbe qqt'%)ﬂe fonule (Biqst présent
posol ogy conprises 4ans g8 quantités adaptées faux doses journaliénes emtisagéels. Ensgéndodl,

approximately 0.5 itd & cbtive f '
05 T0 B00 My 10 Py e @ Gosensst ash/endiBnBnE ShisssefiP 16 HoBBUT o to

of the present Qgﬁ%#mswno?rgw' lg%bt#]e 8| COMRLINSF: 9 B-l'ﬁr’s,rgpisﬁﬂiﬂms:

muscul ar, i nt ravendifshets; amposies sirops cets similaires, gouktss, patch tansdemhigue ou

admi ni stration, thargshucosdl dé fagenca @@'ql?and telid titd ' ddsade! QrtiBhAB ¢35 A

humans 1 n uni't for Gadhy de principe actf, de préférence 0,5 3 800 mg devant &tre administrés
chaque jour.

Les composés selon linvention peuvent également étre utilisés en
association avec un autre principe actif utile pour ja thérapeutique souhaitée
tels que par exsmple des anxiolytiques, des antidépresseurs ou des
anorexigénes.

Les composés de formule (I) sont peu toxiques ; leur toxicité est compa-
tible avec leur utilisation comme médicament pour le traitement des troubles
et des maladies ci-dessus.

Les composss de formule (I}, peuvent étre formulés dans des composi-
tions pharmaceutiques pour f'administration aux mammiféres, y compris
Fhomme, pour le traitement des maladies susdites.

Les compositions phammaceutiques ainsi obtenues sont présentées
avantageusement sous des formes diverses, telles gue par exemple, des
solutions injectables ou buvables, dragées, comprimés ou gélules. Les
compositions phamaceutiques contenant comme principe actif au moins un
composé de formuie (I) ou f'un de ses sels, sont notamment utiles pour le



adm ni stration, m xed with conventional pharmaceuti cal vehi cl es.
Appropriate wunit fornms of admnistration I ncl ude forns for oral
adm ni stration, such as tablets, gel atin capsul es, powders, granul es
and solutions or 20 suspensions to be taken orally, fornms for sublingual
and bucqﬁﬁyﬁﬂg%nistration, forms for subcutaneous, | NtpeRyFR6/00941

muscul ar, intravenous, intranasal or intraocul ar adm nis- tration and
forms for rectal adm nistration. 21f a solid conposition in the
formof tablets is 25 prepared, the main active principle is mxed mﬁth a

g?g;?gtcgm f[ ;F‘L Vgnglﬁiltﬁnéﬂca tﬁtfet %v%hhﬁou %ru?éﬂ? hdeé 1adiés Clgr?s %Pgmcoat g
sucrose or other a "g ?g hﬁg?’aﬂ@éfs tBPtqq*@? p@&pl%lg% ﬂé*o
as to have a 30 ptew que par exendpleales désordrestneuropsychistriques ooa‘lml@arwété la
predét erm ned a”D“B%nlﬂﬁeﬁ%Egﬁﬁbi%' E@'ﬁ&tﬁﬁ%%ﬁ'ﬂﬁ%ﬁ?' lés $ froubles du wm)adﬁ(enﬁ?

preparation in the €s. 1S

active principle wanpraxig; jg Baulimie, aw&ﬁﬁm‘ﬁg ) ﬁ@‘ﬁmtrﬁ
soft or hard 35 gdlasommeif et Ubs Uépressions de tolt ypess: aalmaaun a'Nzh‘eimeﬁ e 2

et ener . whi ch i EaihratBrée G Fehliidiaf ?ﬁ%‘%@ﬁ aréil Bgglrbiqth, e’
propyl par aben as aﬂﬂﬂ@l@ﬁ@&l@ﬁﬁ%fﬁSa@mqﬂl% de l'actlwte sexuelle et de la fertilité ;
- 24 - a fl alrmmmm FmanOonssuptession stlUburs maladies associées comme

e i h o spor s B arospea rRAREASIES Tof Hdiohy, myniolely ik bantSed raffiid ©

such as pol yvi nyl - rhunatgide; dostéerarthritesie pasriasisaginsivque le M@née% trapbles

ey e B B e T tios
the rectal tenper aBf@® s g qeury, gigies lides
gl ycol s. ou noRauxtrarblas du somenedi salfatigue, ke migrainegiesisymptomesdiés &
or “sterite and i nj Bt e s&q&% ?%%9“'%' b%;aq e 01 S. 0 %ﬁa' ol o é;lﬁg‘t e
conpati bl e di spersant i9 BP Q ﬂ? gn EA“b de
glycol or Iobut yétah degsantd du patient, de la natuta)et dcdaséuémtsade 'affection, ainsi -
a]gm nistration, t{‘ﬁuécdé Y& voie d‘d&rlilﬁ%trﬁﬁd?t ‘E’éitebP '@élﬁﬂ‘lahﬂ i‘aﬂﬁmﬂé@&ﬂﬁpe
of & promo- Sune ol mu%fé&s Bbsss E%nvmnoé 5mg 33 par jodr, &g’ prétérence
d'environ 0,5 & 800 mg par jour.

Dans les compositions pharmacettiques de la présente invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-
veineuse, transdermique, transmucosale, locale ou rectale, le principe actif
peut étre administrd sous formes unitaires d'administration, en mélange avec
des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres
humains. Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les
formes par voie orale telies que les comprimés, les gélules, les poudres, les
granuies et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguaie et buccale, les formes d'administration sous-cutanés,
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes
d'administration rectate.

Lorsque Fon prépare une composition solide sous forme de comprimés,
on mélange le principe actif principal avec un véhicule pharmaceutique tel
que la géiatine, I'amidon, ie lactose, le siéarate de magnésium, le talc, la
gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimés de saccha-
rose ou d'autres matiéres appropriées ou encore on peut les traiter de telle



20 such as, for exanple, hydroxypropylcellul ose, hydroxy-

propyl met hyl cel | ul ose, hydroxyethyl cel |l ul ose, et hyl - cel | ul ose,

car boxymet hyl cel | ul ose, dextran, polyvinyl- pyrrolidone, pectins,
starches, gelatin, casein, acrylic acids, acrylic esters and their
copol yners, Vbﬂ¥&mﬁﬂ$y 25 ners or copolynmers, vinyl a

al koxypol yners, pol ynmers of poly(ethyl ene oxide), polyethers or thelr
m xture. The active principle can28 so be fornulated in

the formof mcrocapsules, optionally with one or a 30 nunber of vehicles
or additives. sorte qu |IsT£l§nlaGﬁé \é%tnﬁlfé Proldtigée ol ré!bﬁdé@@t N3 ﬁﬁé@ﬁt d'tne

th f f I t £
or - [err]- oyol odext FHH CoBtUR ing aERaE Precaiermings de pebe Aot
mst P\)cl)ht [ ier r} i—g3d/cl odextennobtlbm une préparatidheerf gékies eg rﬁﬂanghm legprineipe actlfe
W

mp HeSI Shﬁﬁé et &nl H}géﬁt%?nélé}?gd aMeRl daRs des lules molles Ept

nmet hods for the synt the di I nt ermedi ates
possible to obtain fu@scom pounds of the invention are described in
the different Une préparation sous forme de sirop ou d'éliXir peut contenir le principe

PREPARATI ONS. Th t t

et hods whi o ar e weF EASIHOTEAF alcuf suuRorent Eiariaug de-SRidtoRR, i methyi-
The nelting points Rembemel Surrsapyipargben semme antiseptiqueyiainsi.auisr agent donnant
techni que and are ewggigeassttun colod@papmoprié.  Cel si us. The

t | t

roton ncl e - et s34, el aepuhied b5l S coompnp,
or at 100 MHz. The priesipe entif eramélange: aven degiagents depgispersion hu das.pgents
constants in He hotitlants, ou des agenfd@e mea)eﬁ RUSpeisidr) Colive I anhﬁymn

el ement al anal y ohpounds
of the invention de§8$? b%ﬁgﬁ@l@a&%iégégdf‘ ?@’%ﬁﬂ?ﬁ"ﬂ%‘é‘e tra in
accordance with t Reur-una edministeation rectale, on recourt & des supposltmres qui sont

PREPARAT OV go  Provarss B HAS IRk K Bibe/etuk Bl oxample

pound 1) bewyegeégﬁ$05DF%§&§Ué %Eﬁﬁﬁﬁﬁﬂftr|%r0g1dg are added

at room tenper at ur e t oPquguRg administrationgparentérale, intranasale ou intraoculaire, on uti-
lise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des
solutions stériles et injectables qui contiennent des agents de dispersion
et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple
le propyléneglycol ou ie butylénegiycol.

Pour une administration transmucosale ie principe actif peut étre formulé
enrprésence d'un promoteur tel qu'un sel biliaire, d'un polymére hydrophile tel
que par exemple I'hydroxypropyicellulose, ['hydroxypropyiméthylicellulose,
I'hydroxyeéthyiceliulose, I'éthylcellulose, la carboxyméthyicellulose, le dextran,
la polyvinylpyrrolidone, fes pectines, ies amidons, la gelatine, la caséine, les
acides acryliques, les esters acryliques et leurs copolymeres, les polymeéres

" ou copolyméres de vinyie, les alcools vinyliques, les aicoxypolyméres, les
polymeéres d'oxyde de polyéthyléne, les polyéthers ou leur mélange.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsu-
les, éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs.

Le principe actif peut étre également présenté sous forme de compiexe
avec une cyclodextrine, par exemple c, § ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyi-
B-cyciodextrine ou méthyl-B-cyclodextrine.



phenyl ) propan-1-one in solution in a mxture of 420 ml of 25 nethylene
chloride and 140 mM of nethanol. After 24 hours, the reaction

M xture is concentrated under vacuum The residue is taken up in water
and extracted with ethyl acetate, the organic phase is dried with

sodi um sul phaigw #wesssVvapor at ed under vacuum and the 30 resipdyanrbdobdien
purified on a colum of silica gel with a0/1 (v/v) mxture of

cycl ohexane and ethyl acetate as el uent, obtain an oil.

By using the appropriate ketones, the follow ng conmpounds can al so be
obtai ned in the sane vies EREMPLES suivants, donnés & titre non {imitatif, illustrent {'invention.

2- brono- 1- (4-chl or o- 2- H%gg r (

2- br omo- 1- (4- chl or o- 2- ﬂgﬁ:oxyp enyl%gr'g%%g %AgﬁfNS sont %n aéthodes de
2-brono-1- (2-br orms regm,ermettant d‘ob enir les composés de
- 26 - ( Conpotisebntion. Ces mtermedlalres sont tous obtenus selon des me)thodes bien

2 br omo- 1. (?ZCL‘LFL?W”%%%?%BH‘Z'R%%B%SBSR one 5 (Conpound 6)
2- bronmo- 1- (4- chl or o- A-asepdipispdes olpélé-mesurés selon laGechriquel Migro-Ksfler et

PREPARATI ON 1 | sont exprxmegeﬁrdéﬁ% éefsalscm oro-4-trifluoronethyl phenyl) -
10 propan-1-one (Conmgound

1: f,.10
2-chl or o- 4- trifl Mﬁﬁ%ﬁﬁqﬁ\?% @"&*Q*B'Fe @5@? ensb%"'ﬁ&“é %ﬂﬁﬁ
65 m of water is steswompasésdeformele(l) t}r(tétmear&guﬂtmsg salonﬂe cas, a 206 KMHg ot
sodiumnitrite in 73 oPMMAL €bs Jé}ﬂaééiﬁé‘ﬁtb ﬁyeg‘ ot ﬁohﬁés'srdﬁ bﬁl‘i’l 8t les

40-45[err] C for 2 hour nd .t hen care poured onto t I'owm ng
m xture nai ntai ned €A ?an% %F@ ? en dieftz. g of sodi um cyani de, 0.51 g of
copper cyan- i de,Led5. @ﬂgbogéssddl dimventibno présententn aine amdly@e4eegtestina|e

ni ckel sul phate hydg@{f@m f‘é)thgbngf water. The reaction 20 mxture is
stirred at 100[err]C for 1 hour coolin 30 M of a
sat urat ed aqueous sodlltﬁ% FOBPOReh ge 't‘nve'lg'g’r‘béﬁf&‘ﬁ% d?&Fu'PFoTr‘\g‘*%AHEd'eé Bhont
extraction i s carriégalement destspsctres &MN conformdsa leur skoetupect ract i s

filtered through celite and then successively washed with water, with
25 salted water, dried over sodium sul phate and evapor at ed to
dryness. The residue is purified on a colum of silica gel, eluent:
20/ 1 (v/v) cycl ohexane/ et hyl acetate, and 3.55 g of

2-chl oro-4-trifluoronethyl benzonitrile are



obtained in the formof a brown oil. [err]H NVR (CDCl[err]): 7.4 30 to
7.8 (m 3H). Stage 2: A solution of 3.6 g of the product
prepared above in 50 m of benzene is stirred at 20[err] C and 11.7 m
of a 3M sol ution of ethyl magnesi um bromi de in di et hyl ether are added.

The reaction %Wsls stirred 35 at reflux for 2 hours,l,f,p,ﬁig,mﬂled to
O[err]C and 1 of 6N hydrochloric acid are added slowy. After
stirring at reflux for 3 hours and then c24ling, the reaction mxture
is extracted with diethyl ether. The extract is washed with salted
wat er, dried over sodium sul phate and evap

- 27 - ated to dryness. The evaporati on resu!ue I's purified by
chromat ography on a colum of silica gel, eluent: 20/1 (v/v)

cycl ohexane/ et hyl acetate, and RREPARATION-IES CETONES DE FORMULE II
chloro4trifluororreth)rﬁw ane- 1-one are 5 obtained. [err]H
NVR (CDCl [err]): 1.2 ( m 2H), 7.45 to 7.62 (m 3H).
Stage 3: 7.65 g of t et 2Bromprfddidichiorophéayinsepan-1-ona(Gomease 7l o a

30| Eltlon OI h3 5 gTﬁf tb@?{” P e 1112 aRfAcHIShophény l)isbspeﬁawnéSQnrrhomﬁon dans un
i chl or onet hane. e cti,0 sLlrred a er.r

hours 30 and then, é‘ﬁ&e de QZB‘IJB'E#? l}m‘n‘g %gﬁéu[eﬁet?trf&s ﬁ# 4&!’@8‘%"8" on
neutrality. The ajang Anidg mmomredaMmbw amtoniion & dernpérature ambiante.
up in diethyl edess 24-Hé%ré§ f@hﬁ?&nd@h%’é@ttérﬁx&l"@&h&fﬁcerme sBUS GRde | 1\eEtasidu
with water and with s?lted gﬁ, en-dried 1"3 C} 'éﬁ'. FI um S%RQ te i,’imd
evaporated to dryne&§ & rait, ayeq, de; l'acétate d'éthyle, on sec %la"phase
2- brono- 1- (2-chl or ooﬁgachﬂe ammdetﬁmjfatshda;sbumm et évamooe soud videe puis purifie sur

[err] H NVR (CDA [ er ichlonnd-di §él-dedllice tuarft on hisidn
P (5 g R e ek &

N- Napht h- 1- 1 - tenir une huiles; 5ge 1: 4.0 g of |
1- napht hyl anmi ne are di £eolavméine maniéne p@.weht adsst étre abjahusfer atitisadt Esgcéténes
propanoyl chloride 23'3 € 1dd &M R se and the reaction mxture is
| ef t stlrrlngfor ours1n(;1 ed to dryness, The

Een eva
resi due obtained is take&Premor H‘T%? !ﬁ@nbémwan- Be feomapsd 2
aqueous sodi um chl or i de2<rbmb+1e{#-brome-2-méthayphém)propan< -ore (Composs/ 8)

di | phat d t

crystals of N SY@B?%'ﬁgf%z-%ﬁ?ﬁWﬁ“@Bﬁﬁaﬁ@rW% wﬁ?“ﬁ ?] !

NVR (CDO[err]) . -1+

7.3, 2H, -CH err] - CH er 2ibrom3-13(2-chlofd-4-méthyiphdriyhpropanii-ere Icémﬂoéé &rl),
2-bromo-1-(4-chloro-2-méthyliphényl)propan-1-one (Composé 7)

PREPARATION I

2-Bromo-1-{2-chioro-4-triftucrométhyiphényl)propan-1-one (Composé 8)

Etape 1: Une suspension de 10 g de 2-chioro-4-triflucrométhylanitine
dans 18 g d'acide sulfurique a 95 % et 65 mi d'eau est additionnée lentement
& 15°C a uns solution de 3,57 g de nitrite de sodium dans 7 mi d'eau. Le
mélange réactionnel est agité & 40-45°C pendant 2 heures puis versé avec
précaution sur le mélange suivant porté & 95°C : 10,77 g de cyanure de
sodium, 0,51 g de cyanure de cuivre, 25,8 g d'hydrogénocarbonate de
sodium et 0,46 g de sulfate de nickel hydraté dans 30 ml d'eau. Le mélange
réactionnel est agité 4 100°C pendant 1 heure puis apras refroidissement, on
gjoute 30 mi d'une soiution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodium et on extrait au dichlorométhane. L'extrait est filtré sur célite, puis
successivement lavé a t'eau, a I'eau salés, séché sur sulfate de sodium et
évaporé & sec. Le résidu est purifié sur une colonne de gel de silice, éluant :



7.55-7.85 (m 4H, Herr], Herr], Herr] and Herr]). 35 St age 2:
5.5 g of the am de prepared above are di ssolved in 50 m of anhydrous
tetrahydrofuran in a t hree- necked fl ask equi pped with a droppi ng
funnel and mai nt ai ned under argon, the reaction mxture is then
heated to 50[&65'} d 42 m of 2M borane-di net hyl sul phi depCT/FR96/00941

- 28 - are ed dropwi se and the reaction mxture is |left under
reflux for 3 hours and at .room tenperature ove#hi ght. The m xture is
cooted in an ice bath; 100 m. of 6N hydro- chloric acid are then added

and the mxture is E:?&Ghe:éne—d&éﬂe?d &éthf(l%”%ﬂf olvid heur 8,558§¢ de - 2-chioro-4-

tetrahydrofuran is at ed, t hen successi ve
is basi fied anifiber %F@ge ﬁ T‘t abtepus §°Hﬁ§ am"J'ge mérfat, 4P
phase is dried over RMNI (GBG!QI haq, a(m, 8Hupor at ed to dr yness to

bt 3.9 g of |

N BRIV 7y i o o iss el s g
3.26 (t, J =7.3, 2 E?TFFDEHFEPW 257 eet add'tlomeﬁée 15‘#

6.61°'(d, J = 7.3, 13M e ibrdmure 7 dBthyimagnésiumJ dan$ . éthet Hdiéthyliqué) Le7 nislarigh

J=1H H o
2H, Herr ][ e;:]ll) H er f%cztoﬁg l(&t 3&9 a%@@%@%ﬁﬂg )pms7 réioid @ d@ ot
N- Pr opy! - N- qui nol - 5agdAgianae lentesagns deq7,8)ml d'acide chlorhydrigue, 63 Aprés agitation au
5-am noqui nol i ne, 3réHuxOpe rﬁuahplmahﬁw dr refroudxsséinéhmegmél Féhdtiormep st

are dissolved in 100 . n n

The rlaactl\(;n 26 %éarlé@qgﬁétﬂﬂq?&[ap@#%%l@y Fﬁ‘% 58%? 8%%‘1{%‘“’3&
evaporated to dryneds. souium &biduapore aisam| hedrésidul dEvaporation est QUi o par
and cool ed in an i cenkm: hiehgip cdidnrie 8é gel de S, \Sl0dne’: Aycibhesanéatstate

added portionw se. reac

heated at refl ux fo%‘g%’ QZ‘B etaﬁﬁjztgn%?iqn@ﬁg?‘“}@ WW%@?A'?
are added, t he onamnt ebtesuh A5 RMN (ﬁDGis)ZO‘l m(mﬁkboﬁcﬂeﬂnr 2} o 74808 762
hydroxi de and stirr 15 minutes and the organic solvents are

evapor at ed. Extractlon s carr e t wit |.or t.ha t h
organi c phase is \/vasheg5 ﬁ cg}dgt.)}@ligl.@hpmcp g‘?ﬂ!ﬁ%’%ﬂ?&ﬂ‘m{am

sul phate. The organit60 mi depﬂmbbmméﬁaaapoesttadﬂmmrtﬁeydesﬁsﬁrd dmmtsmmuﬂaeﬂe

' Et ) 4Iourl ; ' eg on &r Eﬁ’mﬁfu 'Lﬁam Emﬂéitﬁé_1 ? §§i

t, R Lo ert] fyhetr  ‘pli, “gmrps Sfaroigiss el &st ]la (:eE‘;Q'F)

(m 2H, - N|+ CH err ] n)sutrihté?La phaselﬂ:gamque estiévaporée @t ¢ résjdulest repds par l!éther

8.6, 1H Herr]), d‘?ﬂ'&lﬂﬁe a phase éthrée est 1avéd Succostivdhérit'd Peau] &bal saike

(m2H Herr], Hety ée sur sulfate de sodium et évaporée & sec pour fournir 4,6 g de
2sbromo-1-{2-chlaro-4-trifluorométhylphényl)propan-1-one.

TH RMN (CDCl3) : 1,9 (d, 3H) ; 5,2 (g, 1H)}; 7,54 7,7 (m, 3H).

PREPARATION DES AMINES

PREPARATION Wi

N-Napht-1-yl-N-propylamine {Composé 9)

Etape 1 : On dissout 40 g de 1-naphtylamine dans 40 mi de
tétrahydrofurane puis on ajoute goutte a goutte 2,6 g de chiorure de
propanoyle, laisse le mélange réactionnel sous agitation pendant 2 heures,

- puis évapore & sec. Le résidu obtenu est repris dans le dichiorométhane et
lavé avec une solution aqueuse de chlorure de sodium. On séche sur sulfate
de sodium et évapore a sec pour obtenir 5,5 g de cristaux blancs de N
propionyi-1-naphtylamine fondant & 127°C. 1H RMN (CDCla) : 1,28 (£, J = 7.3,



(dd, J = 0.95 J =8.6, 1H Herr]), 8.84 (dd, J = 1.5 J = 4.2,
Herr]). - 29 - By
garrying out the preparation in the sane way,

N- propyl - N- qui nol - 6-yl am ne (Conpound 11) is prepared.

PREPARATI ON V. N- (1- Napht h- 1 -yl - 2- met hoxyet hyl ) 4 m ne
5 (Corrpoundvﬁg.’m Stage 1: The nagnesi um corrpou%lyifk?w‘)bb‘ﬁ

1- br onmonaph- t hal ene is prepared from 25 gsof |-brononapht hal ene and
3.5 g of magnesiumin 50 m of diethyl ether, the solution is then
cool ed on ice and 94y 0 C

of diethyl ether, are 5]@%@9 719 ?ﬁe %@Pgdnwaaj%[?g’néﬁ & flaet
stirred for 2 Iﬂﬂﬁz 1.8%0m 4d e.r’ér,d'haedfai then cooled to O[err]C.
100 m of a saturated SwepeyDany aﬁltﬂaﬂ%@kmbmeru'm@aﬁrbeﬂle é bmeomoh@mnu

Successi v L%ﬁ?%éh%@#@%é@ﬁiﬁﬂ“f wiide prépefisprécadenient Bans SHmi e

over sodi um sul phat &trahydrofurane anbydrs; puiston chapﬁe:ésfﬂ‘ﬁ qlra]nutdgoﬂﬂeg goutteid2y

resi due of et R BoraNé dif té”'d?ﬂdekﬂﬂ gals e lo méc]angﬁ réactbASEl sous I%ﬁ:x
3 thane an

ket one .obt ai ned above |s sol ve oro
Snid §

then 50 m of propyP® RYRE H@n{'e @r? piantey nge est sefrojdi
of a 1M sol u- daos uofbaln g giace] anajduterdlmdmmnad*mmm ehiarhw:iquﬁ BN, puis

reaction m xtu I t t
and then 200 m of Eﬁa?mﬁ@yg gédﬁ jlherso u ?8}&‘%&‘ coo égmlﬁ%nppge
bath, 4.6 g of NaBHSHF¢gSsiyement, %ag‘imﬁe et extrait M%dml@.@chmwm
al | oned to gr adual | ge sodlumanévaponeré)snnpmmnbta‘uu39géfbhefhtﬂélmﬁdlm RN

fltrate i's ovaporatcol: 0@ 127 ﬁ 3 el 53%@83‘%5?’% HGCHZCHg)
di chl or onet hane. ée& tu‘! rJyrgf?i'f Qll:l )1ﬂ (m, iH N @81 dd, Bz 73, TH,
The conbi ned aquecﬁg 7;288@;33 8de1H, HipaBBRI(EA and, Hyp; WWSOém% 2H, Hg et

extracted with 4 ti 77?? romet hane to prowde 1 g of
t he expected @ Tert (W'(WPO 77 (m 3H), 1.27-1.44 (m 2H),
35 2.00-2.47(m 2H), 3.25 (s, 3H), 3.28-3.49 (m 2H), 4.64- 4.70
(m 1H), 7.19-8.29 (m PREPARATION IV By carrying out the preparation as

shown for PREPARA a 2- net hoxyet hyl ) - N-
propyl am ne ( Conpound ﬁy-&%}f’:’?;é?& ?e&npgséq()) y' o
. mi on dissout dans 100 ml d'éthancl 5 g de
5-aminoquinoline, 3 mi de propionaldéhyde et 4,7 g de para-thiocrésol. On
chauffe le mélange réactionnel & reflux pendant 2 heures puis évapore & sec.
Le résidu est dissous dans 100 mi d'éthanol, refroidi au bain de glace puis on
gjoute, par petites portions, 6,5 g de borohydrure de sodium. Aprés totale
addition on chauffe le mélange réactionnel  reflux pendant 2 heures puis
successivement on ajoute 30 mi d'eau, alcalinise avec 20 ml d'hydroxyde de
sodium concentré, agite pendant 15 minutes et évapore les soivants
organiques. On extrait avec du dichlorométhane, lave & I'eau puis séche sur
suifate de sodium. On évapore & sec et purifie sur colonne de gel de silice,
éluant : acéiate d'éthyle, pour obtenir 4 g d'une huile qui cristallise. 'H RMN
(CDClg}: 1,05 {t, J = 3H, -CHg) ; 1,82-1,71 (m, 2H, -CH2-CHg) ; 3,15-3,26 (m,
2H, -NH-CHz) ; 4,37 (sl, 1H, -NH-) ; 6,61 (dd, J = 1,0, J = 8,6, 1H, Hy); 7.26
(dd, J =42, 1 =86, 1H, Hg) ; 7,44-7,59 (m, 2H, H3, Hy) ;812(dd, J=095,J '
=86, 1H, Hg); 8,84 (0d, J = 1,5, 4 = 4,2, Hy).
En procédant de la méme fagon, on prépare le N-propyl-N-quinol-6-
ylamine (Composé 11).



2 30 - PREPARATI ON VI 5- Ami no- 6- met hoxyqui nol i ne
(Conmpound 14) Stage 1: 4.0 g of 6-nethoxyquinoline are dis-
solved in 70 m of acetic acid, the solution is then 5 cooled to Of[err]C
and 5.5 g of KN err] are added. The reaction m xture is stirred at
O[err]C for lﬁwwd t hen basified w th 10N sodi um hygtersedesst The
yel | ow precipitate obtained is filtered off and washed copiously with
wat er to obtain 4.9 g of a yell ow powder & 6-net hoxy-5-nitro- 10 -
quinoline. [err]HNWR (CDCl[err]): 4.07 (s, 3H-CCHerr]), 7. 48 7.54

(m 1H Herr]), 7.58 pprEPARAAONV1H Herr]), 8.04 (d, J = 1H,
Herr]), 825 (d, J = H

1I[-I, H][)err] ). ( l%é @%&g@% ﬂ%ﬁ%ﬂﬁ&éﬁﬂgw&ﬁwée (Qomé#gfl ne are
15 dissolved in 100 Htapef1 prépars l¢ magnésiemtu bromurs de 1-naphtaiéns
oat ed at ref 1 ux f oo 2o a8 fHMonepRkiEnarst dea.s ¢ de "‘W”‘*’S"“‘ feni 50 ) o
hours. The reactlondﬁa%{] PEPP?"’" m%ﬂgﬁs@(@ﬁﬁéné %ﬁ@%&"gwé
resi due is taken upgoutte8 mi dmmemwmmkuewsmfbndaaamrmt@éthmmykqug
sol ution. - Ext r pg

org;n: c phase is dri eéhgl\?nyé Fdnﬁﬂ! Q gﬂgﬁlggeﬁ&ﬁtai; g’va&?rat eré!perature
dryness to obtain 22 baq;qu:sygrp%?%&ﬁpaputea s 100 m! d'ne Solution saturde en
6- met hoxy- 5- qun nol ytilorure. d'éremohiuniNeRot @Xrait & Féther disthyliGae. b phasé-organique

- OCH 4.28 4
el 4 &W&%ﬁ Pt aybe it b wllor, b i, dp pelhum,
0.7, J = 9.5, 1H, Hsechde surgulfgte de sodium et §yaporée a sec, pour, fomrzqem residu
By carrying out thehpiiepedeinéthbxgmétiydviang &tonePREPARATI ON VI above,

DREpARAT ON W11 - - Bl "Balcdne e %%ﬁ’ﬁ o5 bRk s 35 i ce
Stage 1: 10 g of 1- fishisepathanerruieee addiionne S03p! demnmmn et ®osyite,# 5°C,
acetic anhydride angttgeatte. & @buﬁé 120 HPn@and r aslatorNEVET dd , TID!$ S aanedie

D n o gacet L aietpmprnger! O, 1bd B TMARE sBRERL SRS effon. &
basi fi ed with terepérature ambienteppodant 20heures puis orncajpuie200 ntde méthanol.
La solution est refroidie dans un bain de glace puis on ajoute par petites
quantités 4,6 g de NaBH, et on laisse revenir progressivement a température
ambiante. Aprés 3 heures d'agitation, le mélange réactionns! est filtré sur
célite et le filtrat est évaporé a sec. Le résidu est repris par du
dichlorométhane. La solution est lavée par de {'acide chiorhydrique 1N. Les
phases aqueuses réunies sont alcalinisées et le produit est extrait par 4 fois
200 mi de dichiorométhane pour fournir 5,1 g d'amine attendue. TH RMN
(DMSO) : 0,77 (m, 3H) ; 1,27-1,44 (m, 2H) ; 2,00-2,47 (m, 2H) ; 3,25 (s, 3H) ;
3,28-3,49 (m, 2H) ; 4,64-4,70(m, 1H) ; 7,19-8,29 (m, 8H).
-En procédant comme indiqué pour la PREPARATION V ci-dessus, on
prépare la N-(1-napht-2-yl-2-méthoxyéthyl)-N-propylamine {Composé 13).

PREPARATION Vi
5-Amino-6-méthoxyquinoiéine (Composé 14)

. Etape 1 : On dissout 4,0 g de 6-méthoxyquinoiéine dans 70 ml d'acide
acétique puis on refroidit & 0°C et ajoute 5,5 g de KNO,. On agite e mélange
réactionnel 4 0°C pendant 1 heure puis on alcalinise avec de 'hydroxyde de
sodium 10 N. On filtre le précipité jaune obtenu et le lave abondamment a
l'eau pour obtenir 4,9 g de poudre jaune de 6-méthoxy-5-nitroquinoléine. 1H



- 31 - formed is filtered off and taken up in ethyl acetate and

the organi c phase is then successively washed copi ously wth a
saturated NaCl solution, dried over sodium sul phate and evaporated to
dryness. The residue obtained 5 is purified by chromatography on a

colum of si l&fﬁ‘”ﬁﬁé‘ eluted with a 5/95 (v/v) ethyl a%%&ne

m xture for first isomer and then 10/90 (v/v) ethyl acetate/
hexane for the second isonmer. 2.45 g of the d®&ired product are thus
obtained (Y = 19%. [err]H NWR (CDCl [err]): 4.15 10 (s, 3H, -CCH err]),

(7- 64'1 L 7ﬁ[ (m ] )5H, HRMINr {CDCll 24,07 (s 8 -QCHA; 7148-7,54((a7, ﬂ(}j'b. Hj) ; 7,584030=8,84
m , err t t Hopt abave
are di ssol ved | r1 %04 ‘éafegﬁ% 1a%|@dp%dﬁ%@ﬁr (Fg'gc?)'srilceo’b éb@?ﬂgrgt ed
HCO . 8.2 g of Snd [6%rd & AHOHR) e added and the reaction 15. mixture is
heated at reflux for Ftisyips @ﬁd:nssbamsgtgrdeesimethoxyislmtrbaumwﬁe dhns 900'mi

t t Th d f.f.

saturated NaHCQ[ eﬂ‘f &y ﬁf::;;: sy i#d&m P@@S@%f?? % dam:;ié&r'gﬁi’ 97
filtrate is By @ mdlangs ibang) &5 refluxdpen aurasazuw 20
NaHCO err] sol uti Orteﬁlﬂﬂram}ﬁ '&nﬂiiéﬁté‘ﬁeﬁaam ‘Fi‘héﬁr@y 'Oﬁ@%ﬁérﬁ ensuite & 588, repi

ethyl acetate solutlons.a

dryness. The resi du@ T8fY E%@%I dggleau et %’Eﬁ'\”ﬁee@’e&)“%FgHg? eya% rﬁa@f&%
col um of sr lica gedn extralt &lacstatewd'dthyle, ShBGU( Riifgte dbrspulmcpmamqunérssc

m xt ur e. 1 75_& slosy be% ﬁﬁb trinkD ®H RMN
fgcm[g];rf? O'?»l 98 (r%P ) é?% @ﬁ%jﬁzﬁ%ﬁ HE %g (m, 1H, Ha) ;
=7

7.27 (1, J = 7.7, Th#d a9, 1M H})7759(dm-29|,-1,1ll-[,é1'4)13.1{(ddr]l)=07 7295,
(d, J = 8.0, 1H, H[ﬁ.;r,.}%ha?,e%d(y = 18 = §442 ﬂ.ﬁ%err]) 30 By

carrying out the prep on.as PARAT] VI &éabove t he
following are prepare 1°°&‘?ﬂ"ﬂd0 q%mﬂ&%gﬁﬁm ROaPRuSL PN

- 5-am no- 6- net hoxmépmﬁasmnowmmmmmmﬁwermbmség&
replaced by TiC[err] 35 - 1-am no- 2- et hoxynapht hal ene ( Conpound 19)

- 1-am no- 2- propoxyna ound 20) -
1- am no- 2, 3-di et hyl n%ﬁﬁmﬁém ound 21) -

1- ami no- 2- et hoxy- 6- brﬁahumph-tdéﬂhmcyaapit@elépewcdma&é 16) -

1-am no- 2, [ hyl n

T ) T Gl SRR T

PREPARATI ON VI | | que” puis on’ gjo o goutte a goutie m 03
concentré dissout dans 15 mi d'anhydride acétique. On agite ie mélange
réactionnel pendant 30 minutes a température ambiante puis on aicalinise
avec une solution de NaHCOg3 saturée. On filtre le précipité brun formé, on le
reprend dans {'acétate d'éthyle, puis successivement on lave abondamment
avec une solution de NaCl saturée , on séche sur sulfate de sodium et on
évapore & sec. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne
de gel de silice éluée avec un mélange acétate d'éthyls/hexane 5/85 (viv)
pour le premier isomére puis acétate d'éthylefhexane 10/80 (viv) pour le
deuxiéme isomere. 2,45 g de produit désiré sont ainsi obtenus (R = 19 %).
THRMN (COClzy: 4,15 (s, 3H, -OCH3) ; 7,64 -7,71 (m, SH, H3, Hy, Hg, H7,
Hg) ; 8,30-8,34 (m, 1H, Hs).
Etape 2 : On dissout 2,45 g du produit précédemment obtenu dans 50 mi
d'acide acétique et 25 mi d'HCI concentré. On ajoute 8,2 g de SnCip,H20, on
chauffe a reflux pendant 3 heures puis on agite ie mélange réactionnel
pendant 12 heures & température ambiante. On filtre le précipité puis on le
reprend dans une solution de NaHCO3 saturée st on extrait avec l'acétate



1- Ani no- 2- net hoxy- 4- et hyl napht hal ene ( Conmpound 25) 5

Stage 1. 7.5 g of 2-nethoxynaphthal ene are di ssolved in 80 m of
acetic acid. The solution is cool ed to 0C, 2.2 m of concentrated

HNJ err] are then added and the mxture is stirred for 1 hour at
O[err]C. The W m xture is left for 12 hours at IpeQJiRes/00941
tenperature. The 1 yel | ow precipitate for is filtered off and then
washed with water. Theflltratelstakenng%in wat er and then :
extracted with ethyl acetate and 4 g of the expected product are

obtai ned in the fordféﬂnylea lyee ffilteat gad véapord, aitalinisél ZMpc Ging sbidtidivRde NaHCOa

(ca [e”])i_ 4.02 ( if hvec ?e@&a@d’éﬁyle Les deuk sdilti
(7d45J(t= , J IHS H[ |—$ePr %S@H‘ éespmgsé.crge%etgyppcpqpéisﬁ:fgpc liréslé obtenu

St age 2: 4 g of t heesirpgifiétparixhromatbgraphiee sar eolonne dibi gelader sitice Biue eveoiun

(0706 0 5f Tmgnest blahbeAcsth Betnfehnora SHist (B, BoRMGHN: Ahéi0 THR e
M of et hyl brRFRAUIE d&sipé awsafnﬂaPMSs{RoT BA%Y HéﬁMM (GBBla).: 39k (s, 3H, -
reaction mxture i sOBH3)" S8 (M, ZHNINMSE 720306, gndBl8)eN, H3); 7,29 (tﬁJ &f 7.7,1H,

saturated NH4Cl sol e r t

et hyl acetate and t'ﬁgj %4?59?%%1 gﬁpg’{és}e%?gﬁ% vgwﬁ&d"’ﬁﬁ Z’E?pqqoij gﬁéj
t hen evapor at eHthisdr yness. The residue is taken up into 50 ni
anhydrous THF and t hergrp prodidaht dorime! ifdigé-poup-la PREPARATION VI| ci-dessus, on
di chl oro-1, 4- benzogﬂﬁﬁ%{g are added. The reaction m xture 30 I s heated at
ref lux for 4 hour ‘hen evaporated to dryness. The residue

obt ai ned is purifi edetysmincofrméthoxynaphiglensi(Zompoaédd) urm of silica gel

eluted with a 25/ 75 neLs.
expect ed produciF 5-?13 Obtﬁ%ﬁ%’&hﬁﬁ?ﬁ%‘% m of a i )éh%ﬁpl\/\é%ﬁt gg@fz
4099, Mp. = 80C P? H NVR (CDCl [err]); 1.41 (t, J =

-CHerr]-CHerr]), -(lq 1-amm0?2-§thcﬁyhapm1§ae(¢emplpséﬂ9) 4 04 (s, 3H

-CCH err]), 7.20 (Slekthmlﬂoeé "ﬁ?ﬁéﬁé( err] Herr], Herr],
H St t d ab
ALASLERRg 1 14 ot sf?? W o 33%%8
5.3 g of Snd[err] H[leﬁﬁaﬂmm-&bwmdmmwe C@ompaﬂéﬂ heat ed

at reflux for 12 haygSt-gah gﬁ $)S flltered of f and
e L L b LB s
phase is dried over

PREPARATION Vili

1-Amino-2-méthoxy-4-éthyinaphtaléne (Composé 25)

Etape 1 : On dissout 7,5 g de 2-méthoxynaphtaléne dans 80 mi d'acide
acétique. On refroidit & 0°C puis on rajoute 2,2 mi de HNO3 concentré et on
agite pendant 1 heure a 0°C. Le mélange réactionnel est abandonné pendant
12 heures a température ambiante. Le précipité jaune formé est filtré puis
lavé & l'eau. Le filtrat est repris dans I'eau puis extrait & I'acétate d'sthyle et 4
g de produit attendu sont obtenus sous forme de poudre jaune (R = 42%). H
RMN (CDClg) : 4,02 (s, 3H, -OCH3); 7,33 (d, J=9,1, 1H, H3) ; 745 (t, J =
73, 1H, Hy); 7,70-7,55 (m, 2H, Hg, Hg) ; 7,83 (d, J = 7,7; 1H, H5); 7,85 (d, J

. =9,1, 1H, Hy).

Etape 2 : On dissout 4 g du produit obtenu précédemment dans 80 mi de
THF anhydre a 0°C puis on ajoute une solution de magnésien (0,96 g de
magnésium dans 50 mi de THF anhydre augue! sont ajoutés 2,9 m! de
bromure d'éthyle et queiques cristaux d'iode). Le mélange réactionnel est



sodi um sul phate and then evaporated to dryness and 1.4 g of the

expected product are obtained in the formof a yel | ow powder (Y =
90% . [err]H NWR (CDCl [err]): 1.37 (t, J 10 7.5, 3H -CHerr]-CHerr]),
3.06 (q, J =7.5 2H, -CHerr]-CHerr]), 3.98 (s, 3H, CCH err]), 7.13
(s, 1H, Herrl) 34- 7 50 (n, 2H, Herr], Herrl), 7pSrHsdmoods = 8. 2,
1H, Herr]), #W = 8.2, 1H Herr]). By carrying out
the preparation as shovvn for PREPARATI O3gVI | | above,

1- am no- 2- met hoxy- 4-i sopropyl - 15 napht hal ene (Conpound 26) is prepared.
PREPARATI ON | X XYi |20

Stage 1: 9.5 g of ﬁgimmt)gr@gﬂ‘@eﬂ dge%\‘ﬂ oﬁf gﬁ&“ g‘fmé%i)’noacenhgL ﬁg)é%/de
di met hyl acetal , dsatunéedOnnextaitné I d'étbyle, sdche surcsulfate dewsadium puis QM
AR oy tY Aok kb i
to dryness anﬂo't“ﬁe gﬁ - st A-REpFgInAne, On
evaporated to drynMax pihdam:%hahraalpmsjonsevdpmecé secl Lenré&sdu obtenydast purifié
Loy anyar of ur an afiden GwBRalioPltfd sBF oplhhe'd) Gel &' silice 618 !aYa, B mélinge

et hyl chloroforna e reaction

mxture is |eft st?‘ﬁtﬁ"ﬁ hye”f%‘?”ﬁ 35545 dy)- 4, %Qnﬁééi‘r"ral:'fggpan Y &@%ﬁ?’ﬁ“‘t‘%
renmoved (appeemrfcmeaaepoueﬂelmnma PU0W) ¢F .= 80°C; hﬂmnch ): 1,41

trimethyl hosphi t,e r 00y

mai nt ai %ed Por ?5 “o‘b 259%’3 tqﬂggp'g’éf |(% éﬁﬂp%ﬁ;&ﬁ@ e\7ap a ed ?’%
dryness. In order T.80@ribldi3}1;(7.46-8,01(mdbs Hsf Her Hiretig)| phosphite, the oil
is taken up in tEthpe 3e: @ﬁ(ﬂ:mporaagad Wt sben: préd%ﬁénﬂﬁ&litéﬂanemu mil 35

6 equival ent s of 1 TEARP b 4771 MW?“-@* Siie,5.2, 8 HCIEPER] T

heated at reflux fehauffe & refigxpandsntha deueashla pséeipitd abtanucess filtné puis JePAIS on
I's cool ed andggrdecraduat Nedlamiseé ave@gneeu&né@dam&udm . On extrait

RPNt oo it ia e i dep il g

and the solution |sdemwmnﬂutsnntaommus SOUSH?UFQ)dHIP@Hd@J&@mQI(%Glaﬂ’ﬁ)on

the aqueous phase 19 RRNNECD @) ¢ ghtor 53R hgpgi 4;§Qsctqvm‘jth B5,S2HONY
base and extr t I, O n a

dr;sed over sodi um“@]5 ﬁy\& g’n Z@a §EH(5 ?ﬁ] 93%? 63&#@ 569
of a light-orange 47); bBZMrde?ﬁ(Z(des) 783(tt.|lJ|=n&2tﬂ'& H&)err] H NVR
(CDQerr]): _3 95 ('S, Erd procsaahl Sirhinb. indiqlé potlr il PREPARARION VitHci-ddssis,lon
/.21 (dd, J = pt%pare 2l-armr'io-f| k\%th&%lsopropylnaphtalene (Composé 26). '

PREPARATION IX

5-Amino-6-méthoxyisoquinoléine (Composé 27)

Etape 1 : Dans un montage muni d'un Dean Stark, on introduit 8,5 g de
4-méthoxybenzaldéhyde et 7,8 g de aminoacétaldéhyde diméthylacétal dilués
dans 50 ml de benzéne. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant
12 heures. La solution est évaporée 4 sec, puis reprise par deux fois dans du
benzéne avant d'étre évaporée & sec. L'huile obtenue est dissoute dans du
tétrahydrofurane anhydre et est maintenue a -10°C puis on ajoute un
équivalent de chloroformiate d'éthyle sous agitation rapide et laisse le
mélange réactionnel sous agitation 5 minutes de pius et retire le bain de
glace (apparition d'un précipité jaune). On additionne 10,5 mi de
triméthylphosphite 4 température ambiante. On maintient I'agitation pendant
15 heures, et le mélange réactionnel est évaporé a sec. Afin d'éliminer toutes
traces de triméthylphosphite on reprend F'huile dans du toluéne et évapore a



7.55 (d, J =5.8, 1H, Herr]), 7.85 (d, J =8.7, 1H, Herr]), 8.44 (d,

J = 58, 1H Herr]), 9.11 (s, 1H, Herr]). Stage 2: 1.2 g of
potassiumnitrate are added to a solution of 1.0 g of

6- met hoxyi soqui nol i ne, prepared 15 above, in 20 m of concentrated

sul phuric acid thﬁ %ole m xture being maintained in agq :

Af ter stlrrlng r 1 hour, distilled water is added and en, succes-
sively, the mxture is basified and the precipBfate is filtered off

and dried to obtain 1.2 g of yellow crystals 20 of
6-net h 5-nit

o et 1) 7 aa(a by 80 5hlepar Bl "'?‘?Ng*?g%*‘eé'%“‘e “adfs @y gohibronibihane
Herr]), 8 12 (d, J anhydm ;omajoue6équiva ntsrdedétreemorure de ditane atile qq[t&on]gst
L0 5, L 1 St et 320 Sy e i
of 40 nl of 5503 @éﬁ%ceﬂt? '@eﬂyﬁmshfﬁvﬁ Fejuglse
10.2 g of tin chl or |dﬂwdmwdemmswumdusqwa naetralisation.cfiO, précipite sous:farme d'un
oot o The mi xtur o j20RMEOHEReS Bh MG &' skPFIe solliSTRAIER, Whe SAlna? decide
t he organi c phase |§?'|°'% Qﬂqeg?ﬁgﬁﬁe P AAGUES a M??Hgét‘gﬂgo@g%"ﬁ* 9%?[3‘ se
of yellow crystavies wurie lﬁaseeﬁopteceteéttﬁm aa. dzbbbrc}rhéﬂihﬁb( €Bxble] sur suifatd. éé
(s, 3H, - OCH| ers?b)u ”et%afg%fﬂ%jsé aégé? % Rglfgh dbire de 6-
- NH , 7.25 (d né
H e“a]r;] ) 7.48 (d,( J me‘!?"@"séqlﬂﬂqlf'@ 5’3 39%(s 3 r7}95 (d J=
9.07 (s, 1H Herr])22, 1H, Hg 7,21 (dd, BREB’N?)EIZ;IJ?H Hy); 755(d J=58, 1H, Hy) . 7,85
5- Ami no- 6- net hyl i SOﬂHI ala-pe“_q Wﬁ?Wdzg)‘SB 1H, H3) ; 9,11 E’y mayyl ngSOUt t he

preparation accor di

Stages 1 and 2 of PREP &n Qneaigute, b2 gde pijrate da potassium a une solution de 1,0 g
met hyl benzal dehyde aje eﬁ-ﬂléﬁdxglsoqanblétrte pféparéd yprébédemmennidansi 20 omi rd%acide

sol bt ron of 80" go?sf"'f@" 3 Bincstire Jo o e&%‘*ﬁ*‘”@ﬂ@%@%&ﬁ%@ﬂ*i?@% At €
acid, 40.0 g ofhewred; tamru@meutemrmm Mo puiscsyceeassivament alcalinise,
m xture is heated atﬁltreflelprécrbné et lbowcaeaﬁbi:rtémamkeifz C? de cristauxlfaunesrds 8t

vater and basif1ed (eEeKBRAEoisSaUeRer i RUN, (CORI" Ebpus FHZOCH 7 44

carried out with  (d dFrchiotdndrdas2 éﬂ‘ad 3682, dl"b&h) caﬁﬁa(de-’ FO, HrikdHan 8,57

evaporated to drynegd, nes)ztﬂqm ; 920l 267 oM, ALY tals. [err]H
MRS LA it gég%aaqyfﬁﬁré prépars SAEBAGHARR Sans

une solution de 40 ml d'acide acétique st de 22 mi d'acide chiorhydrique
concentré puis on ajoute 10,2 g de chiorure d'étain et chauffe le mélange
réactionnel a reflux pendamt 3 heures, puis 12 heures & température
ambiante. On alcalinise et exirait au dichiorométhane, séche la phase
organique et évapore & sec pour obtenir 0,7 g de cristaux jaunes de |'amine
attendue. *H RMN (CDClg) : 3,86 (s, 3H, -OCHs) ; 4,26 {s élargi échangeable
par D20, 2H, -NH)) ; 7,25(d, J= 9,1, 1H, H7) ; 740 (d, 3= 9,1, 1H, Hg) ; 7,48
(d,J=58,1H, Hy):8,35(d,d =6,2, 1H, H3) ; 9,07 (s, 1H, H4).

PREPARATION X

5-Amino-8-méthylisoquinoléine (Composé 28)

En procédant selon les Etapes 1 et 2 de la PREPARATION IX précédente
et en utilisant le 4-méthylbenzaldéhyde comme réactif de départ on prépare
la 6-méthyl-5-nitroisoquinoléine. On dissout 4,0 g de 6-méthyl-5-
nitroisoquinoléine dans une solution de 80 mi d'acide acétique et de 40 mi



d, J =8.8, 1H Herr]), 7.53 (d, J =6.2, 1H Herr]),

"15 Herr]), 7.44 (
.8, 1H, Herr]), 9.13 (s, 1H, Herr]).

8.49 (d, J =

. PREPARATI ON XI 5- Ami no- 1-t et rahydr opyran-2-ylindole (Conpound

29) 20 Stage 1: 6.3 g of 55% NaH are added, at O[err]C, under
an argon at rmsghere, to 20 g of 5-nitroindole in sol UFHWO m of
di met hyl f or CoAfter stirring for 15 mnutes at O[err]C .1 g of
t et rahydr opyr anyl chloride are added to 8he reaction m xture. After 25
stirring for 24 hours at roomtenperature, the reaction m xture is

P o mad o gantacHe Ll BHdud BbAEerdt¥ puis on"buB Sy aﬁ%&?@“&é&dﬁ* &e

The conbi ned organ ase
evaporated to dryrbgytie le méjange sreactionnel par reffuxd pendant, p S PRy

ggg?g{leoiﬁ 3t0 reSi |l'§§énw{r & _neeiZilgaﬂewo%étt?n?jtéfdrtgreléMY)ﬁhteQDh'ﬁlﬁéweﬁ.ﬂhﬂxfomés,
xture, Vi - 0= 1- , .

t et rahydr opyr an- Zt‘% meg.%ar[‘%Fg]rﬁawl\ﬂﬁakm:avﬁgﬁ-ifqum de sodngpb‘l’o N.
3.67-4.48 (m 2H) ,Or exivait ad dichlorométharis) seche 1§ phase organitfiie( et évaporg & sec
1, 7.72-7.76 (m bt%fr%ecﬁsfa&?aune@;mmﬁf Bidly) : 2,57 (4 BH, 1CH,f: 2.
1H) . e.2 1 of5-|r--trhgr grr'\-z- ’

y:_ii) ndol e are di ssdﬁggsﬁ rgh QB?b'ﬁéﬁ’iacgﬂﬁ dYtedn 7g£ (3, J'= 88, b H7)
]I?d- on- char coalddagd,w(m,.l $8)8 i!_HnM;?e?,;SB (6] £+16.Z;,1H, Hg) ; 895y J &f 5,8miHnHgm
ormate are added. K rin or '

- 36 - 1 hoﬁ’%gfgﬁ%%mtgnperature, the reaction mxture is
filtered and the filtrate is evaporated to dryness. The residue is

taken up in 300 M OofPREPARATION Xle. The solution is washed with 800

105 oot 5. OO miAmind AR B arD TRt oA A)°L L0 O VRS e
solid form A sanpl e Et@etif AedOhy@ c‘ilﬁcﬁ‘rﬁ*f@!ﬂd&!ﬁnﬁ”oﬁ"&mm dags,| 20/ Bt
silica gel eluted diméthylforamide on)additidrmes 301€/, sous atneisphérend'atgune 68 gider e,
5 S P e kel i Gfr s B a1
(d, J = 3.2, 1H), chiorure; dgotétrabydropyrapyle aig mélange réactiopnely Aprés 24 heurgsy
7.20 (d, J = dladitatidh)a teémpérafite dmbiadte? le Iinblange réactionnel est versé sur

PREPARATI ON OF THE,ZS,?: (e, L cg.:s ' exirait (EVdc B bttt 'dethyle, Les phases

N- Napht h- 1-yl - N- pr opyl 3 nzaoyl
chloride and 2.1 Preanigues rAss sont § tsair sulfate der sadiim @t Gyaporees &
anhydrous acet one sgg. &e résidu est purifié par chromatographie sur colonne de get de silice

éluée avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 4/1 (v/v) pour fournir 19
g de 5-nitro-1-tétrahydropyran-2-ylindole. 1H RMN (DMSO) : 1,34-2,12 (m,
6H) ; 3,67-4,48 (m, 2H) ; 5,70 (dd, J = 2,0, 10,2,1H ) ; 6,75 (d, J = 3,4, 1H) |
7,72-71,76 (m, 2H) ; 8,02 {dd, d = 2,2, 9,2, 1H) ; 8,54 (d, J = 2,2, 1H).

Etape 2 : 17 g de 5-nitro-1-tétrahydropyran-2-yl-indole sont dissous dans
170 ml de méthanol puis on ajoute 3 g de Pd 10 % sur charbon puis par
petites quantités et 4 0°C 20,6 g de formiate d'ammonium. Aprés 1 heure 30
d'agitation a température ambiante, le mélange réactionnel est filtré et le
filtrat est évaporé a sec. Le résidu est repris avec 300 mi d'acétate d'éthyle.
La solution est lavée par 800 mi d'eau, séchée sur suifate de sodium et
évaporée a sec. On obtient 14,2 g de 5-amino-1-tétrahydropyran-2-ylindole
sous forme solide. Un échantillon est purifié par chromatographie sur colonne
de gel de silice éluée avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 3/1 (viv)
pour fournir le {Composé 29). 1H RMN (DMSO) : 1,30-2,20 (m, 6H) ; 3,59-

3,93 (m, 2H); 4,72 (m, 2H) ; 5,41 (dd, J = 1,8, 12,0, 1H) ; 6,16 {d, J = 3,2, 1H)

*



t hree- necked fl ask under argon and mai ntai ned between 0 20 and 5C, the

reaction mxture is left stirring for 15 mnutes and then 3.9 g of

N napht h- 1-yl - N- pr opyl am ne, di ssolved in acetone, are added dropw se.
The reaction m xture is then heated at reflux for 1 hour and evapora-

ted to drynesggqugwhpe residue is taken up in concen- 25 pEDERSE00941
hydr ochl ori c I"d, heated at reflux for 3 hours and allowed to return

to roomtenperature. The organic product s33re extracted with diethyl
et her and then successively basification is carried out with 33%

sodi um hydrOX|d r jet re ¢ £ b tHet Q
the organi c phase i ees\?g o‘r ahlszd@'z%e?r@a;eés’gggddvt fH) fem%&???&tﬁljl 1‘7|2e7

on a colum of si I| ed with a 75/ 25 (v/v) hexane/ et hyl
acetate mxture, to obtaln 3 2 g of white crystals nelting at

170- 171 C. H NVR

-CH err][?g—ﬂ[ err][)e,rr]l 68 (m 2H, 35 ﬁ%@ﬁoﬁﬂ?‘rﬁ@o@(m 2H,

-CH err]-CHerr]-CHerr]), 5.58 (m 2H, -NHerr]), 7.37 (d, J = 7.3,

1H, Herr]), 7.23 (m PREpARATIONOM Herr]), 7.75- 7.80 (m 2H,

7] o0 ). T ol byl € 4

N- Pr opy! - N- qui nol - 5- y| PRn®undacqt soupstgan Smaintenu entre 0 et 5°(; gn infrastuit 3,9 g de

2T hreor necked 1 1 asgeriredbaiangis .1 g do Wotharile Tkt i i df basstars
u Z

chl or - | de ar eaPhg‘HSg%d@gs%Po ageeéﬁa&f)%’%f 8?%?9'6% B‘fpeé'%ﬁ{ g‘?ﬂinut\és,

precipitate is obsepuisthjodtegoutted gautt>3,9g desNawapht-4yd-N-propylamine disgous dans

(r:na:([ :Jreg |O§t ) ﬁtenfsgl[ le!'émiﬁolggeﬂz% 'cﬁal#fg gf?ir‘]é lé; fMélange reéétréﬁd%‘l‘rh%ﬂu} BSndé?ﬁolt hélE}'e

N pr opy | - KEPor 3 So6; Sfe QPRSI I S8Rt o, LA chloryciiudy Sfcentrs,

acet one, ar e added dhatpﬁe aaeflibh pendent t3 eures et daisse sevenir 4 kerapérdtuze amtiiante.

for 3 hours and the g,a-,eg*tFﬁgI%% df&&ditg @:;Pamqﬁgé%ol‘éiﬁér‘)&e II% [du%’s&é&es‘sﬂement

dryness, water is a on s ca X
di chl or omet hane and ©nrRicalinise ?Na@'a‘{ﬁ th%r%ﬁ r3it @ (arstate d'éthyle,

The conpound thus olévaporeca sec dtapumﬁeesurad:ld:r;ne de gel desiliverélude airacSOn mhélamgen

15% sol :Jf/' on of a Fcetate dety 95,23 (v & %}Sfédl? gt a&w)?‘i’lrgf?d‘ux biancs
aeneve Qreoz:gn%@ &, 5b- ??i‘g%ﬁﬁ@é ® e i, 3, 34 Hel

sul phat e and evapor 4188i(mo2id; 0HsEH,)T1 &, 724Ai, @E-CETCHTCW)J 5,58dm2H; -NH,) ;
gol glrrlno:/)vf E:Aljla(r:ao?e?haﬁweﬁt 7 §/ﬂ-l(H2)V)7 23 (m, %-i]yflig 8E Fhft Q752X 80%m, 21, A4 ot
Y P Hy) ; 7,85-7.95 (m, 2H, H et Hg).

PREPARATION Xl

N-Propyi-N-quinol-5-ylthiourée (Composé 37) '

Dans un tricol monté d'une ampoule & brome, sous argon, on dissout
1,54 g de thiocyanate d'ammonium dans 50 mi d'acétone puis on ajoute
goutte a goutte 2,5 mi de chlorure de benzoyle et ocbserve la formation d'un
précipité bianc. Une fois 'addition compiéte on chauffe 4 60°C (iéger refiux)
pendant 15 minutes puis laisse revenir le mélange réactionnel a température
ammbiante et ajoute goutte & goutte 3,6 g de N-propyl-N-quinol-5-yiamine
(Composé 10) dissous dans 10 ml d'acétone. On chauffe le mélange
réactionnel a reflux pendant 3 heures, puis successivement on évapore a
sec, ajoute de 'eau, extrait au dichlorométhane et évapore & sec.

On déprotége le composé ainsi obtenu par traitement par 30 m! d'une
solution d'ammoniaque & 15 % dans I'éthanol & reflux pendant 4 nuit, puis



25 expected thiourea are isolated. [err]H NVR (CDCl[err]): 0.91 (t,
J =3H -CHerr]), 1.64-12.79 (m 2H, -CHerr]-CHerr]), 4.19-4.24 (m

2H, >N-CH err]-), 5.73 (s1, 2H, -NHerr]), 7.47 (dd, J = 4.2, J = 8. 3,
1H, Herr]), 7.55 (dd, J =2.3, J =8.9, 1H, Herr]), 7.71 (d, J =
2.3, 1N, H[er% nossst4-8-22 (m 2H Herr], Herr]), 8.97 (yarrdboosds = 1.7,
J =4.2, Her . By carrying out the preparation according to
PREPARATI ON XI I I above, N-propyl-Nquinol - 6-y|35hi our ea ( Conpound 32)

I s prepared. PREPARATI ON XI'V 35

>S<t (1- Nr’ilp htlhé é- yl - f-sma@s_wahm!. pn Bvasore ye sdlvant] edrait au dichliongméthdnd, Péche sur
age 1: 1. o r -~

ace?one. The rgact |W§$§b§%g¥%§%§l sge& f"ﬁ ?@Qagﬁgggﬁ@ %*P%ﬁl%%%?gﬂel
chloride, in sol utidesilice éluant : acétate d'éthyle/hexane 6/4 (viv). On iscle $$ g de poudre
5.1 g of N (L naphipus ele ticupgo sitenduendhf RUN -g’f’?@’ e oS
in 60 nl of acet one{je&"d'9 i’f’g%dﬁ"zaquﬁ gé@&%\%ﬁ ﬁﬁr?ﬁ%{fbi %gﬁg?w
between 5 5 and 25NHz)} T,4% (de, dovd.@nd =83 e1Hphiglt, 68 (dd LiF g dss 8 %hdH, Hy) |
residue is taken up;lqus(gl ghd q@nﬂg,hip,gg; and-8 b9 @9l Hﬁi gﬂ% |;08"g7 Wahed ¢z h

wat er. The organic ‘iéﬂ'@ then dr over 'sodiu hat e and
evaporated to drynes3S.™ . residue is purified by chromatography on
silica gel 10 el ut ed En procédantl sélona RREFARATION Xl rojidessus; aneprépare la N-

, i de 5. ft I 5 -1-yl-2-
ture, to provide ﬁ'?‘ﬁg_md%%éé\l(é%?ggég] ) 1-y

nmet hoxyet hyl ) - N- pr dpy ’"5.50 g of the conpound
prepared above are dissolved in 100 mM of nethanol and then 0.60 m of
15 hydrazi ne hydr at e PREPARATIONIXIVr eaction m xture is |eft stirring

esi dug i purified by KhNSRAK -2 RERE A oropy O TEGRREST 1
3/1 (v/v) cyclo- Blapae/ 46810 de digeyanate, danamoniym,senti lis en sysgenrsion
t hi our eahi n the f IOr»:larrsf sanyei'ércétomalLiedzcr)lélange4r)éactionnei BEreticidi Idas 1 glace et
armont om hy ey anarsidiicring S0 85 (> BB Uibnad)dg benzovi en solult g, 5 mi
benzoyl chloride ardacatane. Apregdtminutes diagitation 13 §7CqP.4 ade Ny1mapht-d-vi2-
rzgf Imux ;ogcet CmelS mmnkvéthyly-hﬂp@pgfaxméctnm ( ednmndaésl)sodmwaweﬁdetw sonto
refl uxof or 30 m Hu%@%&o@ﬁ%% ?é"ﬁé Ap?& 3 ﬁ&b’(e@ &'égitaﬁon. 5“@3 51%? ﬁict'
Facétone est évaporée a sec, le résidu est repris par du dichlorométhane et [a
solution est lavée par de l'eau. La phass organique est ensuite séchée sur
sulfate de sodium et évaporée & sec. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice éluée par un mélange cyclohexane-acétate
d'éthyle 9/1 (viv) pour fournir 550 g de N'-benzoyl-N-(1-napht-1-yl-2-
méthoxyéthyl)-N-propylamine.
Etape 2 : 5,50 g du composé préparé précédemment sont dissous dans
100 m| de méthanol puis on ajoute 0,60 ml d’hydrate d'hydrazine. Le mélange
réactionnel est laissé sous agitation, & température ambiante, pendant 20
heures. Le méthanol est évaporé et le résidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice éluée par un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 3/1 (viv)
pour fournir 2,19 g de thiourée sous forme de solide jaune.

PREPARATION XV

N-[6-Méthoxyquinol-5-yljthiourée {Composé 34)

On dissout 1,7 g de thiocyanate d'ammonium dans 50 mi d'acétone puis
on gjoute 2,5ml de chlorure de benzoyle et le mélange réactionnel est



“carried out to dryness and the residue is taken up in 30 water and then

extracted with ethyl acetate. The residue I s deprotected by treatnent
.wWith 5 m of 33% amonia in 10 M of ethanol at reflux for 2 hours.
The preci pltate formed is separated off by filtration, the filtrate is

evaporated apg o Wemdue is triturated with a 75/25 35 pé&iimiosnnédiy!
acet at e/ hexane ur to obtain 3.5 g of white powder. [err]H NMR
(cDO [err]): 3.93 (s, 3H, -OCHerr]), 7.50- 3% 7.53 (m 1H, Herr]), 7.70
(d, 1H, J = 9.5, 1H, Herr]), 8.00 (d, J =9.5 1H Herr]), 8.08 (d,
1H, Herr]), 8.75 ¢hauffé & réfiux pehidant 15 mihlies! Dh ajoute 2,8 g d'amine (Composé 14)

N Fg Met hoxyi soqui figse @ﬁ?bﬁ %%% %’ﬁﬁg%‘ﬂe le mélange réactignne} & refix,

i s prepared under paadamratianmutasdnn evaporeléoaap reprend dans dg lsrau puis extrait &
g?t g;gggy?bove (Colprl de |G€é'(h ' E:I(r)%ugé ce @n@%%?%t bgﬁfgﬂr?gmalﬁrgfw
out in basic nedi u %ﬁg (ﬁ)rﬁie@&f’?n Oggpﬁtpgpendamt ga%%‘frgfn
after purificati onsegareHecpraclptge &qmn)e pear ﬁitratnon. émar.ma leffiltcat] etctityrel lectésidud
W th ethyl “acet at egygp g na{ge]@acetafa 48 Vi9) ﬁéurléiﬁm ande
err] H NVR ( DMSO) %

ES 6, ]1H H[(err]) |Q°“3re&:&pﬁg %3?'6 é&"ﬂ 71%] I-%e ']vilns
recogni zed Hg) 67,70¢d, 1HNH[%|9r5 )1H 8-!;1)2 &GO(@ d=968, 1H[ ¢4} ] )8,0B{A21H.d,

J = 5.8, 1H 912 where (s, 1H, Herr]) is recog- 15
ni zed at 9.19, 1N, Hgm]ﬁ(d.l Qt:“m:i-,gfé’REPAF\’ATICJ\IXVII

N-[ 6- Met hyl i soqui nol -5-yl] thiourea (Conpound 36) 1.7 g of
ammoni um t hi ocyanat e RREPARATIONSONI n 30 M of acetone, 2.6 ml of

benzoyl chloride are ture s heated at
reflux for 15 m ﬂwéﬂ?‘yfﬁ%ﬁi’ mﬁtﬁ gﬁwggg??g(yl am né@&

pound 28), dissol ved }A thigume et P&%’-@"&ﬂ@aﬂﬁr‘@s gendiipnsTRrmales ep ?@'3@89
mxture is heated HeamiRd obteniespréoddémhment (Confposgor?) ed 8 qg ddey nmyaiibb

residue is taken u r

filtered off. Thead"s}n&@%ﬁ %ﬁ 'ﬁﬁési %t??‘z‘en‘i%% éﬁ%&?ﬁ%aﬁfﬁ?hiﬂf
a 30% ammoni a éB'[Q!ﬁQtf@ﬁ estréalisén epy "@hﬁﬂhﬂ@ﬂ%{@ | {gmmeoniac a 33 %
hours. Evaporation ﬁnﬂad'bbtﬁdlr,oaﬁrékmnﬁﬁ"mpm raphié @& dolonheé de ge

55 g of o whit e'ng é%g“*fw [cgue e&&f‘ﬁ%c%%“@e%e é“‘%‘%"ﬁéﬁ‘é’%@‘d‘

~CH err]), 3.36 (sH 1 $,960(s58H( DCH3) ; 7,85(m. 4l ot on raconnailc 7,60

2H, Herr], Herr]J}d, J=8, 4N, Hiet &l7567 {d, J = 9,1, 1H, H7) 2H, -NH39) ; 812(0‘ 9.1, 1H,
Hg) ; 8,42 (d, J = 5,8, 1H, Hj) ; 9,20 (m, 2H, ol l'on reconnait & 9,19 (s, 1H,
Ha); 1H, -NH).

PREPARATION XVH

N-{6-méthylisoquinocl-5-yijthiourée (Composé 36}

On dissout 1,7 g de thiocyanate d'ammonium dans 30 ml d'acétone puis
on rajoute 2,6 mi de chiorure de benzoyle et chauffe le mélange réactionnel &
reflux pendant 15 minutes. On ajoute 2,7 g de 6-méthyl-5-isoquinolylamine
(Composé 28) dissoute dans 20 mi d'acétone. On chauffe le meélange
réactionnel pendant 30 minutes puis évapore a sec. On reprend le résidu

. dans {'eau et filtre le précipité restant. On déprotége le composé ainsi abtenu
par 10 mi d'une solution d'ammoniaque 30 % dans 20 ml d'éthanol a refiux
pendant 2 heures. On évapore & sec et triture le résidu dans un mélange
d'acétate d'éthyle/hexane 75/25 (viv) r sur obtenir 3,5 g de poudre blanche.
TH RMN (CDCl3) : 2,38 (s, 3H, -CHg) ; 4,36 (s, 2H, -NHy) ; 6,58 (s, 1H, -NH-);



8.50 (m 1H, Herr]), 9.26 (s, 1H, Herr]). By carryi ng out
the preparations according to 35 PREPARATIONS | to XVII above, using the
appropriate starting materials, the internedi ates are prepared which
make possible the synthesis of the conpounds (1) accord- ing to the

I nvent1 on. 40 -

EXAMPLE 1 W0 97/00868 4 (2-Chloro-4 -net hoxyphenyl) -5 rret ﬁyi-%-(N -
napht h- 1- yl - N- pr opyl ami no) t hi azole 381): Rerr] =d; Rerr] -
OCH err]; Rerr] =H Rerr] =CHerr]; Rerr] = 5

-CH err] OHerr] CH ert TK,_%O‘(nP 2H, H, He) 7,88 (m, 1H, H%;?,gd’{):?,tm.”ngré,zéfl&,”ﬂ-i,

0.5 g of N-naphth- 11% | ourea and .
2-brono-1-(2-chloro ). met hoxyphenyl)propan l-one in 15 m of nethanol
i s heat ed at refl &En procédarit salon les mﬁmrmsimxvuadesmn oh(prépare

evaporated to dryne )

In water, basified ﬁ‘t‘ﬂ@%@@%ﬂ%ﬁ% %sh'apﬁ% rac‘i‘a"aé‘;ﬁ'ﬂ@?ﬂ“?
acetate and the or g&hnthése dee composés (Isaienil lbmﬂoﬁodl um suI phate, fil tered
and concentr at ed under vacuum The residue is then purified on a

colum of 15 silica m‘( d wth ethyl acetate, to provide 0.56 g

of a yellowoil. [err] [err]): 0.97 (t, J =7.7, 3H,
-CH[err]-CH[err]) 1.73 (sex, -CH err]-CHerr]), 2.04 (s, 3H,
-CHerr]), 3.82 mq:H[ - -1-vI-N-

- CH% er r} ) CHerr]- CH (;&g 2:Chio &ﬁd)bbhérﬁﬂﬁ@-ﬂ(éihyl&hm Ea%ht01 ylll}l-l Herr]),
7.02 (d, J =1.8, 1 "‘""gl‘ F% 750770(m 4H Herr], Herr],
Herr] and Herr]), 7.85-8. 10 (Zn, H, H, H7, H4 and HS).

EXAMPLE 2 = -'_-Q)caq e @Jdm Npn=0:
propyl - N- qui nol - 5-yl am no)t‘lé\l a‘z}glhg ch?oﬁdggilmms'ﬁ-s b"%Ic)l-g"”'n 0:

0
err] = OCH err err] = d,; err err] = CHerr],; err] =
I-Q[CI-I[e]rr]CI-I[eEr]C}-I[erRh; ]an-O; A A ] [ []errF[ ]

On chauffe & refiux pendant 6 heures, une solution contenant 0,5 g de
N-napht-1-yl-N-propyl-thiourée et 056 g de 2-bromo-1-{2-chloro4-
méthoxyphényl)propan-1-one dans 15 mi de méthanoi. On évapore ensuite le
mélange réactionnel & sec, puis successivement on reprend le résidu dans
l'eau, alcalinise & 'hydroxyde de sodium 33 %, extrait 3 l'acétate d'éthyle,
séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le résidu est alors
purifié sur colonne de gel de silice éluée a I'acétate d'éthyle pour foumnir 0,56
g d’huile jaune. TH RMN (CDCly) : 0,97 (t, d = 7,7, 3H, -CH-CH3) ; 1,73 (sex,
2H, -CH2-CHa); 2,04 (s, 3H, -CH3) ; 3,82 (s, 3H, -OCHj3) ; 3,90 (m, 2H, -CHo
CHp-CHg); 6,89 {dd, J = 1,8, J = 8,0, 1H, Hsarom) ; 7.02 {d, J = 1,8, 1H;
Haarom) : 7.50-7,70 (m, 4H, Hy, H3, Hg, et Hgarom) ; 7.85-8,10 (m, H, Hg, H7,
Hgq et Hg).

EXEMPLE 2

Chiorhydrate de 4-(4-chloro-2-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-(N-propyi-N-
quinol-5-ylamino)thiazole.

{I):Ry=0CH3:R2=Cl; R3=H; Ry =CH3; Rg=-CHyCH,CH3:n=0:



"A solution containing 0.4 g of N-propyl-Nquinol- 5-yl t hi ourea
(Compound 31) and 0.5 g of 2-brono-1-(4-

chl oro- 2- net hoxyphenyl ) propan-1-one in 15 nml of ethanol 30 i s heated at
reflux for 6 hours. The reaction mxture is

- 41 - wWy#Resat €d to dryness and then, successively, HOTFRO6I4IE

Is taken up in water, basified with 33@6sodiu§}hydroxide and extracted
with ethyl acetate. The residue is purified on a colum of silica gel
eluted with a 1/1 (v/v) ethyl 5 acet at e/ hexane m xture, to provide 0.46
g of a yellow oil. [err]H NWR ( err]): 0.91 (t, J = 7.3, 3H,

-CH err]), 1.61- 1.3& (m 2H - -CH err]), 2.02 (s, 3H,

het erocycle -CH err]), 3.83 (s, N >OCH err]), 3.97 (t J =7.5, 2H,
-CH err]-N<), 6.88 (dd, J = 2.5, J =8.4, 1H Herr]), 7.0 (d, J
2.5,"1H, Herr]), 10 7.36 (d, J = 8.5, 1H Herr]), 7.46 (dd J = 4.2,
J = 8.6, 1H, Herr]), 7.63 (d, J =7.2, 1H Herr]), 7.80 (t, J =7.9,

1 15103,%0L, g i i et oo
hydr ochi ori de: 15 propyl-N-quinols-yithiouedesEomnassiadh e, 5gnde ghrompet-(-hioro-2-
aci d i n di et hyhgef é»gtphéh p”réﬁaﬁi‘lt&ea@laﬂ& hsrraﬁb'émhut 'O?FeOépore le rhéldfged

of the conpound pr ar.e

f
11 Lratton and t herBAcinpet 8 sec, flis, sacckssRaties, on aprafid T8 Bardid Sgf %gsﬁén
to obtain the expecicalinise & 'hydnoxyde sl sediuml 33&@9&1@(&&12@ l'@cétatpl—ﬂ e. Le

(CDA [err]): 0.85 (rhsidy est prifid gu?col G% lefigel dv 56AGe acétate
GZZH[ irHr] ) mgegrzl (%m@e 11 WM ff@“@%& ﬁb« % H“ N (COGla):
g 4J ;H : ai erer] ! et .= Tg '3, 3H7 -0, 611-1ﬁ782(rﬁ 2H,HCH£-GH§1.)2 027s38H( «CGH3
7.8 1H H e"ré?i?cy%e) i@fﬂn 86?3) Eeéf ap'ds I%‘E?S’Hfrf'% 8888&?( y

H Herr]), & 28 ¢F8s IHHs) 79 (4-1[-%1-45 H, Hs) 7,36 (d,

- (2, 4-Di chl or ophan46 Jdd, I-=a2hy =86, | M K39 ; 1/83(Hox» rzom Hg),7.80(t 3= 79

Re) 2R eepnt - '}h.f‘jgtér] 78,3 2] @yﬁf%ﬁg_? B £84, 1H. Hg) : 806868 Im,

CH[err]CH[err]CH[ém*] 2 = 1; Rlerr] = -CH err]OCH err];

Formation du chiorhydrate :

On ajoute & une sojution éthérée de 0,46 g de composé préparé ci-
dessus une solution d'éther diéthylique saturée en acide chiorhydrique
gazeux. On sépare une poudre orange par filtration , puis on recristallise
dans lisopropanol pour obtenir le chlorhydrate atiendu fondant & 142°C.1H
RMN (CDCls}: 0,85(t, J =7.2, 3H, -CHy-CH3) ; 1,62 (sex, J = 7.2, 2H, -CHy-
CHj); 1,99 (s, -CH3); 3,78 (s, 3H, -OCH3); 3,92 {t, J = 7,2, 2H, -N-CH2-CHp)
6,95 (dd, =84, J =22, TH, Hgpp) ; 7,08 (d, J =22, 1H, Hgpp) ; 7,30(d, d=
84, 1H, Hegh} ; 7.80-8,00 (m, 2H, Hy et Hy) ; 8,09 (£, J = 7.8, 1H, H7); 8,36
(d, 3=8,1, 1H, Hg) ; 8,70 (d, J = 8,4, 1H, Hg) ; 9,20 (d, J = 4,4, 1H, Ha).

I

A0 N

EXEMPLE 3

4-(2,4-Dichlorophényl)-5-méthyi-2-[N-{ 1-(méthoxyméthyl}-1-(napht-2-yi)
méthyl)-N-propylaminojthiazole.

(I}:Ry=Ry=CI;R3=H; Rg=CH- ; Rg=-CHyCHCH3; n=1;
Rg = -CH30CHg ; b



0.93 g of 2-brono-1-(2, 4-di chl orophenyl) propan-1- one, 1 g of

N- ( 1- napht h- 2-yl - 2- met hoxyet hyl ) - N- pr opyl - 35 thiourea and 0.47 m of
triethylam ne are dissolved in - 42
- 20 mM of ethanol and the reaction mxture is heated for 3
hours at 70C. yJhembdaanol is renopved by evaporation anGriiRosnoest
successively, water 1s added, extraction is carried out wth nethyl ene
chloride and the organic 5 phases are wash&®, dried over sodium

sul phate, filtered and concentrated under vacuum The residue is
purified on a colum of silica gel, using a 9/1 (v/v) cycl ohexane/
ethyl acetate m xture as -eluent, to prQvigde 0.9 g of the expect ed
product, the hydrochl ori de of which iared; 10 Mp. = 50C J[err]H
NVR (DVMBO: 0.73 (m 3H), 1.12-1.59 2H), 2.09 (s, 3H), 3.35 (s,
3H), 3.31-3.46 (m 2H), 3.97- - 4.23 (m 2H), 5.48-5.60 (m 1H),
7.48-7.95 (m 10H). ) EXAMPLE 4 ) .

4- (2, 4- Di chl or ophenyl YORdissaW 0.9 g de 24remetidRA-dichlorophényl)propan-1-one, 1 g N-

i soqui nol -5-yl)-N p(bmwmmmypwbgﬁgmwée et 0,47 mi( be: Rbtyidnine

R[Cf_"{ ;]r r ]: CS[ . rR][ 8:{ agjﬁ% Bﬂ%étﬁaﬁol@[&{aﬁ}fé IS érlge:réadionTeé Repdant 3 heures &
Stage 1: A methanol 187G o | #fimipen{éhanaly nerséyaporationt puis successivement on

N-[ 6- met hyl i soqui noadditiofiriet dd PetLs exiréi BDChitiurdSde midthyléhe, 18ved sBciod les phases

2-b -1-(2, 4-di ch - ]- i h d at reflux,. Th
v or | = euapor ot ARRURE X RSt Sl sy coR s e el on
sat urated pot assi unpWifié sur colonmendmgelcdss silice eo utilisant ccommes éluant ue tnélange de
di chl or o- et hayifoliand/Bestate) atiyid BAS fin) pdiir rit'69 § A prEdar attendu

| phat d t t . e:yel | ,
oryStal s el ting. oo reheis Hhioshverd® 3 2ol FH Ry (gl oS e i
(s, 3H -CHerr]), 4184.38(m32H); 208((sr 8Hl) ; 3.85%8, 3H) ; 3,834,468 (m, 3HY, 3,974,23

1.8, 1H Herr]), 6(B2H)d548-560 @n, 11,”,;7,43_7,951[59;%94), 7.03 (d, J 8.4, 1H
Herr]), 7.39 (d, J = 9.1, 1H, 30  Herr],), 7.71 (d, J = 5.8, 1H,

Herr],), 7.94 (d, J = 9.1, 1H, Herr],), 8.40 (d, J = 6.2, 1H,
Herr].), 9.15 (s, 1H EXEMPLEM

Oxalate de 4-(2,4-dichiorophényf)-5-méthyl-2-[N-(6-méthoxyisoquinoi-5-
yi)}-N-propylaminojthiazole.
(I)'R1 =R2=CI;R3=H;R4=CH3;R5=-CHZCHZCH3;n=0;

H,CO
z= fI\ﬁ
~N

Etape 1 : On chauffe a refiux une solution méthanolique contenant 0,5 g
de N-{B8-méthylisoquinol-5-yljthiourée (Composé 35) et 0,6 g de 2-bromo-1-
{2,4-dichiorophényl)propan-1-one. On évapore le mélange A sec, reprend le
résidu dans une solution saturée en bicarbonate de potassium puis extrait au
dichlorométhane, séche sur sulfate de sodium et évapore a sec pour obtenir
0,3 g de cristaux jaunes péles fondant & 187-188°C. TH RMN (CDCl,) : 1,99
(s, 3H, -CH3} ; 4,02 (s, 3H, -OCH,); 6,52 (dd, J = 8,4, J = 1,8, 1H, Hyp); 6,87
(d,J=18, 1H, Hg); 7,03 (d, J =84, 1H, H) ; 7,38 (d, J = 8,1, 1H, Hy) ; 7.71
(d, 4=58, 1H, Hy) 17,94 (d, 3= 9,1, 1H, Hg) ; 8,40 (d, J =6,2, 1H, H3); 9,15
(s, 1H, Hy).



- 43 - [err]

Stage 2: 0.05 g of 55% NaH is added to a sol ution of 0.3 g of the

.am ne prepared above according to Stage 1in 50 m of anhydrous

di met hyl f or mam de and the reac- tion mxture is left stirring under
argon for 15“}@&% before adding 0.3 m of 1-bronopegmRosoossthe
mxture is en heated at 80[err]C for 2 _hours, 1 equivalent of NaH
and 1 equival ent of bronopropane are thé® added and t he reaction
m xture is left stirring at roomtenperature for 12 hours. Evaporation
Is carried out to dryness and the 10 residue is tﬂken"bp in a saturated
sodi um hydr ogen- carbonate sol uti on and ext II"B.C {th

di chl or onet hane. The organi ¢ phadhCis e8 Nat edfto Mryness and the
residue purified on a colum of silié_?c ed W 9/1 (v/v)
ethyl acetate/nethanol m xture, to oblaj Ng 15 [ a i scous oil.
[err]H NVMR (CDCl[err]): 0.86 (t, J = H4,CO rr] ClHerr]), 1.61
(sex, J = 7.3, 2H, -CHerr]-CH erri- . 3H, H,CH err]), 3.80 (m

OH, '-N-CH[err]) 4,02 (s, 3H -CCHerr o) H{dd, J = 8.4, J = 2.1,
1H, Herr]), 7.40 (d, J = 8.4, 1H Herr]), 7.43 (d, 3 =2.1, 1H
Herr]), 7.44(d J :91 1H, H[err]?l 20Ha 7.68 (d, J 5.8, 1H, Herr]),

8.03 (d, J =9.1, 1HEtperel) . On ajoufd 46 Urd sbiution e bhk gl ®armine ﬁéﬁéfééa

oxal 1o ne i ssdaademmeRC SHBh (Hia 1 Bt 50 & S cimemvipmamice shfdtel

to an ethereal sol QJQ5WQ83H 255 % st lgisse le mélangewdactionns! soys agitation eliseus
o opadol "o pr (SEAE TR sl ot S0 i L iemhoaih 08
Ler '1H VR (DVBQ) chgiite” Bpsile” o gfands, & & B0t pendenl 2 '}e“"es’ puig. §4i°‘(‘
= 7.3, 2H, -CH eéquaiblmede]NaH Bt Q6é(qutyataht demnpmop}c)panaom laizs@de( mé!enap
- N‘ CHerr]-), 4. 00ggstiontdl sots'dghafidn & teniffératlite dibiante pendant 12 heures. On
évapore a sec, reprend le résidu dans une solution saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et extrait au dichiorométhane. On évapore a
sec et purifie sur colonne de gel de silice éluée avec un mélange acétate
d'éthyle/méthanot 9/1 (v/v) pour obtenir 0,3 g d'huile visqueuse. TH RMN
(CDCl3): 0,86 (L, J = 7,3, 3H, -CH2-CH3) ; 1,61 (sex, J =7,3, 2H, -CH,-CH3) ;
1,99 (s, 3H, -CHj) ; 3,80 (m, 2H, -N-CHp-) ; 4,02 (s, 3H, -OCHj3) ; 7,25 (dd,
J=84,0=21,1H,H,):7,40(d, J =84, 1H, H;}; 7,43(d, J =21, 1H, Hp) ;
7,44 (d, = 9,1, 1H, H7),~7,68 (d, J=58, 1H, Hy); 8,03 (d, J =91, 1H, Hg) ;
8;46 (d, J = 5,8, 1H, H3); 9,19 (s, 1H, Hy).
Formation de |'oxalate
On ajoute 0,06 g d'acide oxalique dissous dans un minimum d'isopro-
panol a une solution éthérée avec 0,3 g d'aminothiazole préparé
précédemment selon I'Etape 2. Le précipité obtenu est recristallisé dans
I'isopropanol pour foumnir des cristaux jaunes pales fondant & 162-163°C. H
RMN (DMSO): 082 (t, J =73, 3H, -CHo-CH3) ; 1,57 (sex, J = 7,3, 2H,
-CH2-CH3) ; 1,96 (s, 3H, -CH3) ; 3,75 (m, 2H, -N-CHx) ; 4,00 (s, 3H, -OCHa3) ;
7,46 (m, 2H, Hy et He); 7,57 (d, J = 6,2, TH, Hy) ; 7,66 (d, J = 1,1, 1H, Hy) ;
7,78(d. =87, 1H, H7) : 8,30 (d, J = 9,1, 1H, Hg) ;845 (d, J = 5,5, 1H. H3) ;
9,31 (s, 1H, Hy).



- 44 - Herr] and Herr]), 7.57 (d, J = 6.2, 1H, Herr]), 7.66 (d, J
= 1.1, 1H, Herr]), 7.78 (d, J =8.7, 1H Herr]), 830 (d, J = 9.1,
_1H, Herr]), 8.45 (d, J =5.5,  1H, Herr]) , 9.31 (s, 1H Herr]).
EXAMPLE 5 5 4- (2-Chl oro-4-net hoxyphenyl ) - 5- et hyl - 2-[ N- ( 6-

met hyl i soquj nol -5-yl)-N propyl am no]thi azol e oxal at e. PCT/FRO600081 (1)
Rerr] =d; = OCH err]; Rerr] =H Rerr] =CHerr]; Rerr] =
-CH err]CHerr]CHerr]; m= 0; 40 Stage 1: 1.5 g of
N-[ 6- net hyl i soqui nol -5-yl thio- 10 urea (Conmpound 36) are dissolved in 40

m of nethanol,
2- brono- 1-(2-chl oro- E—iﬁhﬂ%@‘/phenyl ) pr opan- 1-one are then added and
the reaction mxture is heated at refl ux for 12 hours. Evaporation is

carried out to @Txﬁlﬁ&e Hl@r%l-ﬂﬁﬁth StHyl-2- [Nt sodium .
15 hydrogencarbonat cce55|vely, t he residue is
extracted with etH %@%&ﬁ“ﬁ&@ﬁ@‘ﬂ?ﬁ@?ﬁ?@ phase is dried over

sodi um sul phate, filtered and concen- trated under vacuum The residue -
is purified by chro =1t eqr. OlRA= | Ui

being carried 20 gﬁ”ﬁ/ﬁ t r?'a@z?a?g'“(’v?i et’ hw‘{mg-ﬁe% ?tzé ﬁt‘ (r:nﬁﬁt br-g@
obtain, after concentrating the pure fractégns, 1.3 g of a yell ow
powder of 4-(2-chl oro-4Zret hoxyphen§yl) ~ et hyl -

2- [ N- (6-net hyl i soqui nol - 5-yl ) am no] | e. [err]H NWR

(cbcferr]): 1.95 (s, 3H, -CHerr]), 2.52 (s, 3H, -CHerr]), 3.57 (s, 25

3H, -CCH err]), 5.96 (dd, J :8.4, J =18, 1H Herr]), 6.23 (d, J =
1.8, 1H, Herr]) 6.86 (d, J 8.4, 1H, Herr]), 7.45 (d, J = 8.4, 1H
Herr]), 7.79 (m 2HEtadecr?]: eheUfs]sbut 8,84g(de N-is-ﬁaéthyllsoqumo’llﬁ-yl]ﬂ[neunéb)

above 30 accor dlf b*ﬂpgsé#a)gdaqs 2 g**?aiﬂﬁmém'iwi%ﬁﬁ Blopld'8,1° 43 2. BrofRa ¢
55% NaH in 20 ni anvesaPeBrinene ot ehavfienie melangﬁerg@ﬁlqmel a
mxture is left streﬂmx genamﬂaz FHelihes. fON évaporeld $dc)reprandedanis und BolgdioR. 6
Mo L B OmoPT OPafierdgihocarbonle’ de 8Bl Ll e, ' SdcEdeblorh G brrit &
tacétate d'éthyle, séche sur suifate de sodium, filtre et concentre sous vide.
On purifie le résidu par chromatographie sur cofonne de gel de silice en
éluant avec un meélange acétate d'éthyle/hexane 75/25 (v/v) pour obtenir
aprés concentration des fractions pures 1,3 g de poudre jaune de 4-(2-chioro-
4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-[N«{6-méthylisoquinol-5-yl)amincjthiazole.
THRMN (CDClg): 1, 85 (s, 3H, -CH3) ; 2,62 (s, 3H, -CH3) ; 3,57 (s, 3H, -
OCH,); 5,96 (dd, J=84,J =18, 1H, Hy) ;6,23 (d, J = 1,8, 1H, Hj) ;6,86 (d,
J=84, 1H, H5) ;7,45 (d, J =84, 1H, H7) ; 7,79 (m, 2H, Hy, Hg) ; 8,44 (d, J =
5,8, 1H, H3); 9,16 (s, 1H, Hy).
Etape 2 : On ajoute a une solution de 0,2 g de NaH & 55 % dans 20 mi de
diméthylformamide anhydre 1,3 g d'amine précédente préparée selon I'Etape
1 et laisse le mélange réactionnel sous agitation et sous argon pendant 15
minutes, avant de rajouter 0,6 mi de 1-bromopropane. On agite le mélange
réactionnel & température ambiante pendant 1 heure, on gjoute 100 mi d'une
solution de NH4Ci saturée puis successivement on extrait avec de l'acétate
d'éthyle, lave cette phase avec une solution de NaCl saturée, évapore a sec
et purifie sur colonne de gel de silice éiluée avec un mélange acétate
d'éthyle/hexane 25/75 (viv) pour obtenir aprés concentration des fractions
pures 0,8 g d'huile jaune. TH RMN (CDClg) : 0,88 (t, J = 7,3, 3H, -CH,-CHa) ;
1.66-1,78 (m, 2H, -CH,-CHa) ; 2,03 (s, 3H, -CH3) ;.2,52 (s, 3H, -CHj) ; 3,87-




- 45 - 1 hour, 100 m of a saturated NH err]Cd solution are added
and then, successively, extraction is carried out with et hyl acetate,
this phase is washed with a saturated Nad sol ution and evaporated to
dryness and the residue is 5 purified on a columm of silica gel eluted
with a 25/ 75 wo97/00868v) et hyl acetate/ hexane m xture, to ObtREIFFRIGHOIEY

concentrating the pure fractions, 0.8 g of a yg§low oil. [err]H NMR
(cbCferr]): 0.88 (t, J =7.3, 3H -CHerr]- CH[err]) 166178 (m
2H, -CH -CH
ZGHert ]y 3875 oBqhma, Nt 456 (6 HIDGH: 558 ey s g J = 25, 1M,
ﬁ[ 86 ](;m 7J3; ?d4 JHS;SZm(dw 25¢1H] Ha)77739(dle-Jas 2H5H6) 7,57 (vru 84, 1H,
err r r
770 (0, 3 =5 8, 1 gﬁ 58,07 29416 0 164, 3 e84 (0, 5 B ot
J = 5.8, 1H, H[err]ﬂs)g ss1Haby). H err]). 15 Formati on of the
oxal ate EorfiatibrPde Povalidté aci d, dissolved in the m n| mum

t of | t f.0.
am not h?az'o|s3pL?ESQ?eddA‘oﬁe&scc@ffﬁf‘ﬁéo‘{%ci'ééjg Ralitje, GsSSus, gang) iy, minimum
amount of et her anddhsnpropmnhéameesqluﬁm\ db)OSQIdtammovmzmmp;& piécédemmient
expect ed product. él’oh"i‘% dand EWEEE“&QH %éﬁgv et d%tr?er?de role_pour obtenir
“CH err] - CH
QLo 0Ll Loblbchings du e i gl =72,
3.79 (5 3H, - OCH eBH, )’CH (;d464 §m-2H, -CHg-CHa)J, 1%93 (d, 3&HDH§)EQ!4}1)($, 31"08

(d, J =2.5 1H H[ef 76-399% 2H( -CHy gﬁ%w %@Hf )692 =
8.4, 1H, H 7 ,
Herr]), 8[25”(21 J84.1 Qﬁ”& gosqu Jﬂ ﬁr g% 40 qf“&» 6) 76 (dj‘::
EXAMPLE 6 8.4, 1H1-H) 2 74 2Did; 41=08, aptﬁmﬂ,)) 855r(dtbyl9‘2 1r{,wg)18(53/(zi,d-

30 1) -1- I t hi | at
0. R o MR L T e 1
-CH err]CHerr]CHerr]; n = Stage 1: 3.0 g of

4- qui nol i necar boxal dehmms

Oxalate de 4-(2,4-dichlorophényl)-5-méthyl-2-[N-(1-(cycliopropyl)-1-(quinol-
4-yl)-méthyl)-N-propylaminojthiazole.
(D:Ry=Ry=Cl;R3=H;Ry=CHg; Rg=-CHyCHCH3;n=1;

Rg = A 2= [T

Etape 1 : Dans un bation muni d'un Dean Stark, on dissout 3,0 g de
4-quinoléinecarboxaidéhyde et 5,0 g de 2-amino-4-{2,4-dichiorophényi)-5-
méthyithiazole dans 50 ml de benzéne. Le mélange réactionnel est maintenu
a reflux pendant 24 heures. On évapore & sec, reprend dans une solution
saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et extrait au dichiorométhane. On
évapore a sec, et le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel
de silice éluée & f'acétate d'éthyle + 2 % de triéthylamine. La concentration

, des fractions pures fournit 8,2 g de cristaux jaune vif fondant a 140-141°C
de  4-(24-dichiorophényl)-5-méthyl-2-(N-(quinol-4-yl-méthyl)imino)thiazole.
'H RMN (CDCly) : 2,27 (s, 3H, -CH3); 7,23 (dd, J = 7,6, J = 1,8, 1H, Hp) ;
729(d,J=76, 1H,H,) ;743 (d, J=18 1H, H,) ;753 (td, =84, J=14,
1H, Hg) ; 765(td, J=84,0=14, 1H, Hy ;78B4 (d, J =44, 1H, Hj),; 8,07 (d,



-7 46 - 5.0 g of 2-amno-4 -(2,4-dichlorophenyl)-5-nethylthiazole

are dissolved in 50 mMl of benzene in a round-bottoned fl ask equi pped
with a Dean and Stark apparatus. The reaction mxture i s maintained at
reflux for 24 hours. 5 Evaporation is carried out to dryness and the
residue is #%%Q up in a saturated sodi um hydrogencar bgpairRogiedddt i ON
and extract ed X@YP¥Pchl or onet hane. Evaporation is carried out to
dryness and the residue is purified by ch2mat ogr aphy on a col um of
silica gel eluted with 10 ethyl acetate + 2% triethylam ne. Concentrating

th fracti ' ' iy | | Ly
at | 140-141[err]C O é'ﬂ?gz;v HIa P 3dd 2o H, fray BB A 4] SR 981 (s
(qui nol - 4- yl met hyl ) ithk tazol e. [err]H NVMR (CDO [err]): 2. 27

(s, 3H, -CHerr]), 7.23 (dd, J = 7.6, J = 1.8, 1H Herr]), 15 7.29 (d, J

= 7.6, 1H Herr]), 7.43 (d, J = 1.8, 1H, H[err]_g, N 7.53 (td, J = 8.4,
J =14, 1H Herr]), 7.65 (td, J = 8-|-f;c g J o« M, Jeerr]), 7.84
(d, J = 4.4, 1H, Herr]), 8.07 (d, J = NNy [ & 8.75 (d, J =
8.4, 1H, Herr]), 8.92 (d, J = A g _terr]), °® H. 1H -N=CH).
[err] 20 Stage 2:\.8.%6 g of the i M prepared above
according to Stage 1, diluted in 4 dy

tetrahydro“s furan, are
slow y added, in a three-necked flask Wai p#F—¢Cl t ai ned unlaér argon, to a

sol ution contai ning an organo- pgnesi um conpound obtained from1.0 g
of magnesi um and 25 4.8 g of cycl ofy opya brom de. The excess magnesi um
conpound is destroyed by addition of a saturated amoni um chl ori de
solution and extraction is carried out with di et hyl ether. Evaporation
is carried out to drynEtapedddDans un tricol maintans sousargor, erdajoyute lentement 8,5 g

chromatography on a figiddMpfipatéh pédedemnitit SbioheOrEtape 8t Ndilué clake, duo

obtain, after ., R . . ..
tétrahydrofurane anhydre & une soiution contenant un organomagnesien
obtenu & partir de 1,0 g de magnésium et de 48g de bromure de
cyclopropyle. On détruit I'excés de magnésien par addition d'une solution
saturée de chiorure d'ammonium et extrait & I'éther diéthylique. On évapore &
sec et purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice éluée &
l'acétate d'éthyle pour obtenir, aprés concentration des fractions pures, 5,1 g
d'huile jaune trés visqueuse de 4-(2,4-dichlorophényl)-5-méthyl-2-[N-(1-
{cyclopropyl)-1-(quinol-4-yl)-méthyl) aminojthiazole. TH RMN (CDCls) : 0,40-
0,65 (m, 4H, -CH,-CHy) ; 1,15-1,35 (m, 1H, -CH-CH-CHy) ; 2,03 (s, 3H, -CH3)
: 4,93 (dd, J = 8,1, J = 3,9, 1H, -NH-CH-) ; 6,31 (d, J = 4,0, 1H, -NH-CH-) ;
7.23(dd, J=1786,J=18,1H, H,):7,29(d, =84, 1H, H,) ; 7.43(d, J = 1,8,
1H, Hg);7.53,0=84,J=14,1H Hg) ; 765 (id, J=8,4, J = 1,4, 1H, Hy) ;
7.84(d, J=4,4, 1H, Hp) ; 8,07 (d, =84, 1H, H3) ;8,75(d, =84, 1H, Hg) .
8,92(d, J=44, 1H, H4).

Etape 3 . On ajoute a4 une solution de 5,46 g d'amine préparée selon
I'étape 2 dans 50 m! de diméthyiformamide anhydre 0,6 g de NaH a 55 % et
on laisse le mélange réactionnel sous agitation et sous argon pendant 15
minutes, avant d'ajouter 1,8 g de 1-bromopropane. On chauffe ie mélange
réactionnel a8 80°C pendant 2 heures, ajoute un équivalent de NaH et 1
équivalent de bromopropane et laisse sous agitation a température ambiante
pendant 12 heures. On évapore & sec, reprend dans une solution saturée en
hydrogénocarbonate de sodium et extrait au dichlorométhane. On évapore a



- 47 - concentrating the pure fractions, 5.1 g of a very viscous
yellow oi |l of 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-nethyl-2- N-(I-

(cycl opropyl)-1-(quinol -4-yl) net hyl ) am no] t hi azol e. [err]H NMR

- (CDC[err]): 0.40-0.65 (m 4H, -CHerr]-CHerr]), 1.15-1. BSM 1H,
" CH- CH- CH| awo¥y8e. 03 (s, 3H, -CHerr]), 4.93 (dd, J = gPFE = 3.9
1H, -NH-CH), 6.31 (d, J = 4.0, 1H, -NHCH )43 7.23 (dd, J = 7.6, J =
1.8, 1H, Herr]), 729(d J = 8.4, 1H, Herr]), 743(d J:18 1H,

H 7.53 (J = 8.4 H, . H
NG 1N ({ore)). see o4 mtie pr, ctyomapaiabin s Wibngs 8. 661"t siipe_elies a1y,

Herr]), 8.75 (d !‘acégabeh‘éthﬂe‘lpouﬂtbbtér[ueo rrp)g dBwa ificblord du protiuit Bitentiie?H] ) .
am ne pr epar ed. ac M ﬁb ;cggifé;s‘w 7'l shhecopnaif G711t 4 &'7,673H
di met hy! f or mani de-Glrg 145-1,38 (muthd, GH‘Q’@I@"LM it B8{gexintrev .6,
argon for 15 mi numS-c g-cﬂgo;f 200 @ISHNLCHLS 3)18{mL Ik PSP RHOINUCH,) T15:58 (d,

N and. SL6) Toy LB b A8 o S 8 S Eﬁgﬁof%ﬁéi”'éq ",

NaH.and 1 equi vaI
mxture is left sHb);rV;’Bg W, 4 6(814,t émphéatidsr &) 07 4D(d, 412 TRus HHvEB8Hidi on

'Sidfﬁ:nr 'hegrgmentcg JYYAEF = @@Zlﬂb# ; 7650(693 idaq {8, Ha %emowe%m-eéatwwt)ed
di chl or o?/ret hgne éﬁ% 4=84 {ﬁ'tﬁé @@a& ‘bg hﬁ'taﬁi)o dryness and the

residue is purified by chromatography on a colum of silica gel 25

eluted with ethyl acg& kﬁﬁmo 79 g of a coI our - | ess oil of
t he expect ed product’ iil : ere

(t, J = 7.6, 3H -cuPe@M%&%ctﬁew df'uédaﬂﬁ%a‘"amum #&wmpaﬂo a
-CH gr r ]2|_| CH[ 8[' {] ) uné . sdlution3 d'éther dlidthylighié tdonterjfanCid, 8 rg ]danunomxazb!efiwwé J
er

2H, -N-CH er %&éﬁi’w E’ﬁ‘%téé%:ss‘%? °%8'r‘£'kﬂ zf ség}'" jans

J = 1.8, 1H t'tspmopppol Rour@bienir des crisaux jgunes fanda 6%165 3t RN!N J
g J j 1. ‘11 0 35-0,75 im 7!-!4&1 érdrec&nﬁa:lé&?ﬂ(ﬂ.lbi[‘l% 13H), fﬂ

1H, 35 Y AT e ’dz"g“}zl 8%5‘ F"]]c'%é‘f 2 '%_833%?{ Pf'e )
For mati on of the oHp&Hs); 2,10 (s, 3H, -CHs) .13@4dm. & 7.6, 28, aN-Chiz)ux 846 (6.t he
m ni mum anoupt= 1,2 'ﬂQP-NlQﬁPP'ZSﬂJ-? smgwan He H8tH ) 97,6557,80 e 2H, Hy

sther containing b f; ?fsz B2s B0 ARVFOP(ERL 9Y, 11, Hy); 821(d, J = B4,

1H, Hg) ; 8,95 (d, J =36, 1H, Hy)

ST N
Noho~

EXEMPLE 7

4-(2-Chioro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-{N-(indol-5-yl)N-
propylaminolthiazole.

() R1 =Cl;Rp= =0CH3;R3=H; Ry =CHs; Rg=-CHCHCHz ; n=0;

Etape 1 : 10,9 g de 4-(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-IN-(1-
(tétrahydropyran-2-yl)indol-5-yl}-aminolthiazole sont dissous dans 110 ml de
diméthylformamide. On additionne, & 0°C, 1,06 g d'hydrure de sodium & 60 %



‘above accor di ng to Stage 3 and the precipitate obtained I's then

recrystallized fromisopropanol, to obtain yellow cystals nelting at
.164-165[err]C. [err]H NWVR (DMSO): 0.35-0.75 (m 7H, where (t, J = 7.6,
3H, -CHerr]-CHerr]) is recognized at 5 0.71, -CHerr]-CHerr]),
1.15-1.35 (r’gvo CHCHerr]), 1.68 (sex, J = 7.6, 1
-CHerr]-CHerrl]), 2.10 (s, 3H, -CHerr]), 3.14 (m J = 7.6, 2H,
-N-CH err]), 5.46 (d, J = 10.2, 1H, -N CH),44.30- 7.50 (m 3H,
Herr], Herr], and Herr]), 7.65-7.80 (m 2H, Herr] and Herr]),

7.92 (d, J = 3.6, dahs l'ﬁiﬁﬁ szhé 3,8m0de bfbmurede’propyikliAptdse1d heured A'agit@ticrl a( d,
j_ _(g éhl (1)rHO z[ ﬁ&%{@( fh%sa@e fi-n@gnéy %BELI) est versé sur 500 mi GialretE 7
(i ndol - 5- yl)-N-pr epvataavemgtfmsa%md'acetate d'éthyle La phage proarique estiavée par
Rlerr] = CCHerr] f Bﬁiﬁbd) m deall Schbe surtduftatd de cdiun of élaporée a sec. Le

é?;ggr rl] C'f%egr ]gC'; esid gsg Hpg{l)% par H@W%ﬁ@ﬂ'ﬂ f)azsh sur gel de sﬁxoe Jiuee par un

5- et hyl - 2- [ N- (1- meiamgd*gyﬂotpxamiaﬁtatb)d‘éthﬂelwﬁ(wwmnmtnhnHO 17 g dénprogioite

di | ved
ﬁ;grl :leslonvgl I g é&gﬂen(§3§pwn QGMET ﬁﬁo%-n )de "ar e’ ao‘gpgﬁa} C%??l@
After stirring foﬁ } 1 5:@350(5?32"& 346, fgt(@eﬂﬁ)ur% 50 (o 4 5Bi AR Onitkbur e
S pour ed onegszﬁmeﬂ(}n 8H)wat er and extracted 3 tinmes with ~ 250 ni

ethyl acetate. The o |§ phase is washed with 3 tinmes 200 m of
wat er, dried over sodidmsul phate and 25 evaporat ed to dryness.

residue is purified by Ala g Sﬁrorﬂa(?o@?ﬁwm%'ﬂp’@w?w&'%et@flmw th
a 3/1 (vlv) mmupmha-hymdwzmmythmm thid2ole’ el saiutidnedans 50

St 1571 75 ( ni g mekiapBPo dkifls 8 il Ghing Sk g&%%%% datide"ldkygrique. |

7H), 5.50 (dd, £ezm ange réa gmyel ast agité ®epdant 24 hewes guiis il est dilué par de

- 49 - l'eau etindlftrafisé par une solution d'hydroxyde de sodium & 30 %. Le
mélange est extrait par du dichlorométhane. La phase organique est lavée
plusieurs fois a l'eau et séchée sur suifate de sodium. Aprés évaporation du
solvant, le résidu est purifié par chromatographie sur cofonne de gel de silice
éluée avec un gradient par palier de 10 & 50 % d'acétate d'éthyle dans le
cyclohexane. On isole 3,5 g de produit protégé et 0,85 g du produit attendu
sous forme de solide blanc ; F = 154°C, TH RMN (DMSO) : 0,83 (m, 3H) ;
1,42-1,65 (m, 2H) ; 1,96 (s, 3H) ; 3,74 (s, 3H) ; 3,59-3,89 (m, 2H) ;6,36 (d, J =
32 1H); 6,84 (dd, J =286, 8,8, 1H); 7,02-7,08 (m, 2H) ; 7,31 {d, J = 8,5, 1H)
17.38-742 (m, 1H) ;743 (d. J = 8,6, 1H) ; 7,55 (d, J = 2,0, 1H).

EXEMPLE 8

4-(2-Chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyi-2-[N-(1-méthylindol-5-yI)N-
propylamino]thiazole.

{I):Ry=Cl; Ry=0CH;; R3 H:Rg4=CHs; Rg=-CHyCHCHy ;n=0;

2= Ty

I
CH,



8 M of a 35% hydrochloric acid solution are added to 6.6 g of

4- (2-chl or o- 4- net hoxyphenyl ) - 5- net hyl - 2-

[[N-(1-(tetrahydropyran-2-yl) indol-5-yl) -Npropylamnol- 5 thiazole in
solution in 50 m of nmethanol. The reaction m xture is stirred for 24
hours and is ybsHess Ut €d with wat er and neutralized vecTard606% sodi um
hydr oxi de sol u- tion. The mxture is extrgcted wth dichl oronet hane.
The organi ¢ phase is washed several ti mefPnith water and 10 dried
over sodium sulphate. After evaporating the sol vent, the residue

is purified by chr gwat®;8®amghy den uzmnormmwprﬁnyn&ngw-z{mmdomww

t ] dient f t |

o of ¢ Irot ect ePrPYgmInoN ol pRCdamAY bbRER @Wﬁf@é@ﬂ?‘“@ﬁ%
product are isol at &im Hetdﬂﬁémﬁﬂmﬂiﬁemm@l%@%&%ﬂ A8y $qdium
[err]H NMR (DVBO) : &b @%3ddris 'heii pufs 6:22 ini @%odure ddthéthyle Whéﬁresfﬁ‘ﬁgltaﬁoﬂ

65, 1, 3'758'23'78884 f%wr?é?%mr?fﬁagé .4 mijangs itipnibl gt 9&%@&%‘33%
7.43 (d, 20 = d.esmélange essext(ait par de 1'apétate-d'éthyle et la phase arganus st

4- (2- Chl or o- 4- ”Et hQéV fﬂn‘é&e\n@ Efﬂébu?sécHéé'sur sufate de sodium et evaporéeésec
nmet hyl i ndol - 5-yl) - am nol.t.hi az

Rlerr] = CCH err]; epqr]c r@ﬁpgmh!e pg[lrepqlpnil ggga?de smceGéIUée
-CH err]CH err] CH[ epar]un métanoe cyclohexanelacétate qféthylp o1 (vlv) Le produit attergiuoas

9 dg‘; d55°a/<; Szﬁgm E‘:Y%bléesdd% fehhe%dsdnﬁerbt é? DCIgF! 9,00 (fn,
-5-nmet hyl - 2- [N (i r;%fgl 3281‘1?78 {m, ZH&I- QS )no r@dr’b% aélﬁ ddad 5 28
( EXAMPLE 7) in 30 1HY] ﬁl,85('(dd.l J =52 2] 84f 1H) I‘fﬁQﬁ/(d QF 70, dHH) AT, 08+7,20 (o, i2h1) ;

for 5 hours at reaction mxture is pour ed
into ice-cold \/vater7 é% Xt urgt?égg{ﬁ?gct ed with ethyl acetate and

t he organi ¢ phase is washed a nunber of
- 50 - times w tEXEMPEE 9 dri ed over sodi um sul phate and evapor a-
ted to dryness. The residue is purified by chromatography

4-(2-Chioro-4-méthoxyphényi)-5-méthyl-2-{N-(1-méthoxycarbony!
méthylindol-5-yl)N-propylaminojthiazole.
(0 :R¢1=Cl;R2=0CH3;R3=H; R4 =CHgz;Rg=-CHCHCH3 ;n=0;

2=
@j
N

A 08 g de 4-{2-chioro4-méthoxyphényl}-5-méthyl-2-[N-(indol-5-yl)N-
propylaminoljthiazole précédemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution dans
20 mi de diméthylformamide sont ajoutés, 4 0°C, 0,093 g d’hydrure de sodium
55 % dans fhuile puis 0,95 mi de bromoacétate de méthyle. Aprés douze
heures d'agitation a température ambiante, le mélange réactionnel est versé
dans de Feau giacée. Le mélange est extrait par de l'acétate d'éthyle et ia
phase organique est lavée plusieurs fois & l'eau, séchée sur suifate de
sodium et évaporée & sec. Le résidu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice éluée par un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle



- on a colum of silica gel eluted with a 9/1 (v/v) cyclo- hexane/ et hyl

acetate m xture. The expected product is 5 Isolated in the formof a
white solid; Mp. = 146[err]C [err]H NVMR (CDCl [err]): 0.92 (m 3H),
©1.58-1.73 (m 2H), 2.01 (s, 3H), 3.81-4.0 (m 8H), 6.51 (d, J = 2.8,
1H) 6. 85 (@g, J =2.2, 8.4, 1H), 6.99 (d, J = 2.0, gdPrresoai/. 20 (m
7. 35- (?7%6 7.62 (s, 1H. 10 EXAMPLE 9
4- (2 Chl or o- 4- net hoxyphenyl) - 5-net hyI-2-[I‘45(1-
met hoxycar bonyl net hyl i ndol - 5-yl ) - N- propyl am no] t hi azol e. (r):

_R[ Ca { (ra]r i CS[ er rR][ er Qgrﬁlmﬂ grotilit attbAdu bstisdlé sBLS farmedeCsliRiebiandI{RErS5 %) |
R Bdec, ERMIN (RMS0); OR4 (131t 5162, 0B 2450945, 31 ¢

[err]

0.95 m of n‘et hy| 3/68dispabpt 378 (& SHIISTE-382 (01, @H)); .17 ¢s, 2H) ; 6,50 (g, 1H)L
4- (2-chl or o- 4- rretg@qypg SM]#'F met hyl - 2-[ N

(indol-5-yl)-N propyl am thi azol e obt ai ned above (EXAMPLE 7) in
solution in 20 m of dinethylformm de. 20 After stirring for twelve
hours at room t enper EXBEMPLE 102 reaction mxture is poured into

I ce-water. The m xture is extracted with ethyl acetate and the organic
phase is washed _a nunber of tines with water, dried over SOdI um

sul phate and evapor atBlgriygrate ﬁé’s@ch*ﬁ@mtmmhenw-m%%
chromat ogr aphy on{méthokyoarbofyiéthiyl)inaolySlyl)N-propiamirajthiazole. 2 9/ 1 (Vv/v)

ihe formof & - oRT RN 5 QG BaHE HRPERARSE EHEHARH LR

0. 84 (t, 3H), 1.51-1.62 (m 2H), 1.94 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 30 3.79

(s, 3H, 3.75-3.82 (m 2H), 5.17 (& 6.50 (d, IN), 6.91-7.58 (m
7H) . - 51 - EXAMPLE
10 4- (2-Chloro-4-neth ﬂ ) -5-nmethyl-2- [N (1- (1-

e

o)

eH,

Etape 1 : A 1,2 g de 4-{2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-{N-(indol-5-
yl)-N-propylaminojthiazole précédemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution
dans 20 ml de méthanol, sont ajoutés a 0°C sous argon 0,14 g d'hydrure de
sodium a 55 % dans l'huile puis 1,6 mi de 2-bromopropionate de méthyle.
Aprés 24 heures d'agitation, le mélange réactionnel est versé sur de l'eau
glacée et extrait par de I'acétate d'éthyle. Aprés séchage et évaporation a sec
sous vide, le résidu est repris dans 20 ml de méthanol. Aprés addition de
1.1 ml d'une solution d’hydroxyde de sodium 2N, on agite 24 heures puis on
évapore I'éthanol, reprend dans H>O, améne & pH = 6 par addition d'une
solution HCI 2N et on extrait par de l'acétate d'éthyle. La phase organique est
lavée plusieurs fois, séchée sur sulfate de sodium et évaporée. Le résidu
sofide est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice éluée par
un métange CH2Clo/CH30H 98/2 (wiv). On obtient 0,80 g de I'acide
correspondant,

Etape 2 : A 0,8 g de produit précéde 1ment obtenu en solution dans 15 mi
de diméthylformamide, sont ajoutés 0,294 g de Cs2CO03 puis 0,31 mt d'iodure



(et hoxycar bonyl ) et hyl )i ndol -5-yl) -Npropylam no] thiazole

hydrochloride. 5 (I): Rerr] =d; Rerr] = OCHerr]; Rerr] =
H, Rlerr] = CHerr]; Rerr] = -CH err]CHerr]CHerr]; n = 0;
[err] Stage 1: 0.14 g of 55% sodi um hydride in oil
and t heRyd oflocgdés Of net hyl 2-bronopropi onate are added, PGEVFRIG00941
under argon, to 1.2 g of 4-(2-chloro-4-net hoxg.rhenyl)-S- 10 nmet hyl - 2-
[N- (indol-5-yl) -Npropylam no] thiazole obtained above (EXAMPLE 7)
in solution in 20 M of nethanol. After stirring for 24 hours, the
reaction mxture i siepméthyis. Aprés Srheures c-agitationist mélange réectionnet estius par

The 15" rosi due | SoiepBadd ‘*“ﬂr‘b 5%%%%?’{““%@“@%“ o

of 1.1 nl of a 2N SOHEHSAG A8 spdiim Dis 6vapors d sesseus vides 6 Fasidl
for Z4 hours, the eshporii éparbhmmatographmpar sbiennedd gbkde asilicduéiuée pankum

I n H20, brought to Cl

extracted 20 wit h i??%ﬁoafacrwfbxpx &%ﬁ%?@é@e %Iﬁg’ ND g %Hhﬁ ?ﬁeﬁ&g %t isole
of times, dried ov&Pusdamend Chi‘H’BY rate monohydrate; egte
is purified by chr I@ﬂdltivh duﬂé@dﬂlﬁon d‘Hcm 1N darsal'isepro | exdusifdrimen

cor tespontli ng. aci ﬁ‘@‘eéﬂi‘{ﬁ%@é o, THRINCHOR) S8 5 S, 1.62-174 (m,
Cs[err]Cd err] and 2Hér.88 & 3H) 02,02 (s, 3k BA4 fsodHle 3B (aRBa 3.8863.98 mof

the product obtai neggy ;5 13-820M, 1 %sglsg(u)mmnsgﬁ.m% piyret hyl for mam de.
Af ter stlrrlngfor 3 hours, e reaction' mxture'is dil uted wth
et hyl acetate, washed a nunber of times with water 30 saturated wth
sodium chloride, dr EXEMRLWES1 sodi um

- 52 - sul phate and then evaporat ed to dryness under vacuum The

residue is purified by mat SI|IC | ut ed

with a 5/1 (v/v) cycl Wa&pﬂmﬁ}g 'Z'EN'(1'°3 rboxymet yﬁnéol-%
yl)N-propylaminojthiazole.

() :Rq=Cl; R2=0CH3; R3=H; R4 =CH3z; R5=-CH2CHCH3:n=0"

z= m
L

OH

A 0,52 g du produit précédemment obtenu (EXEMPLE 9) en solution dans
10 ml d'éthanol, on ajoute 1,2 mi d'une solution aqueuse dhydroxyde de
sodium 1M. Aprés 18 heures d'agitation & température ambiante, on évapore
Péthanol, reprend dans l'eau, améne a pH = 6 par addition d'une solution
d'HCI 2N puis on extrait au dichlorométhane. La phase organique est lavée
par une solution saturée en NaCl, séchée sur sulfate de sodium et évaporée.
- Le résidu solide est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
éluée par un mélange CH2Clp/CH30H 8278 (viv). Le produit attendu est isolé
. sous forme de solide blanc (hémihydrate) ; F=120°C. TH RMN (DMSO) : 0,88
(t, 3H) ; 1,61-1,62 (m, 2H) ; 1,93 (s, 3H) ; 3,78 (s, 3H) ; 3,74-3,82 (m, 2H) ;
4,48 (s, 2H} ; 6,38 (d, 1H) ; 6,91-7,51 (m, TH).



acetate mixture. The expected product is isolated in the 5 formof a

colourless oil (0.66 g) . The hydrochl oride nonohydrate i s obtained,
by addition of a 0.1N solution of HO in isopropanol, in the formof a
white solid; Mp. = 80[err]C. [err]HNW (CDCl[err]): 0.92 (t, 3H),

1.62-1.74 (Mwoo7eesed)) . 1.83 (d, 3H), 2.02 (s, 3H), 3.74 (<RCIERIFOBDIBL (s,
10 3H), 3.88-3.98 (m 2H), 5.13-5.20 (m 1Hyg 6.59 (d, 1H),

6.82-7.62 (m 7H). EXAMPLE 11

4- (2- Chl or 0- 4- et hoxyphenyl ) - 5- net hyl - 2-[ N- ( 1-

car boxynet hyl i ndol - 5- )EXEFXPéEdByI ami no] t hi azol e. 15 (1): Rerr] =
d; Rerr] = CCHerr]; Rerr] =H Rerr] =CHerr]; Rerr]=

-CH err]CHerr]CHerr]. n = 0; [ . :
1.2 M of a 1M aqueouhiemyerate.ge M%%@d-mwphé“y[)ﬁm&éé'wo’“ﬁfpgﬁ"“%
of the product obt ai reatbonyiméthylindol-65X)NvpioBylajminojthiaziole.i on in 10 nl of

et hanol . After 20 stirring for 18 hours at roomtenperature, the ethanol

I's evaporated and_the residue is taken up in water _ broygh to pH
= 6 by addition of a AR:IRy =8l ReivRChes RasH Re= 368&%@5@2@20“3:“- '
di chl oronet hane. The organi c phase is washed with a solution saturated
with Nad, dried over 25 _sodium sulphate and evaporated. The solid
residue is purified™y chromatog a colum of silica gel

eluted with a 92/8 (v/v) CHerr]d[er L rjOH m xture. The

expected product is isolated in the formof a white solid

(hem hydrate); Mp. = 120[err]C. 1IN NWR ( Ch: 0.88 (t, 3H), 30

1.51-1.62 (m 2H), 1.93 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.74-3.82 (m 2H), 4.48
(s, 2H), 6.38 (d, 1H, 6.91-7.51 (m 7H. _~\

- 53 - EXAMPLE 12 [(]

4- (2- Chl or 0- 4- met hoxyphenyl ) - 5- et hyl - 2- [ N-Yd*-

nmor phol i nocar bonyl net hyl i ndol - 5-yl ) - N- pr opyl am no] - t hi azol e

hydrochl oride. 5 (I): Rerr] =d; Rerr] =CCHerr]; Rerr] =
H Rerr] = CHerr]; Rlerr] = -CHerr]CHerr]CHerr]; n = 0;

A 1,1 g du produit précédemment obtenu (EXEMPLE 11) en solution dans
-20 mi de diméthylformamide sont ajoutés & -10°C et sous argon 0,36 mi de
triéthylamine puis 0,34 ml d'isobutyichloroformiate. Aprés dix minutes
d'agitation, & -10°C on ajoute 0,74 mi de morpholine fraichement distiliée.
Aprés 2 heures & -10°C, on laisse revenir le mélange réactionnel &
température ambiante, puis on dilue la phase organique avec de lacétate
d'éthyle. La phase organique est lavée plusieurs fois avec de l'eau, séchée
SUT sulfate de sodium et évaporée. Le résidu est purifié par chromotographie
sur colonne de gel de silice éluée par un mélange CH>Clp/CH30H 9812
(viv). Le chiorhydrate obtenu sous forme hydratée (dihydrate) est préparé en
utilisant une solution de HC! 0,4N dans lisopropanol ; F=134°C. TH RMN
(CDCi3) : 0,93 {t, 3H) ; 1,59-1,77 (m, 2H) ; 1,99 (s, 3H) ; 2,85-2,93 (m, 4H) ;
3,43-3.47 (m, 4H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,88-4,15 (m, 2H) ; 4,93 (s, 2H) ; 6,59 (d,
1H) ; 6,81-7,60 (m, TH).

EXEMPLE 13
Chiorhydrate de 4-(2-chioro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-[N-(1-

(méthylcarbonyiméthyl)indol-5-yl)N-propylaminojthiazole.
(I): Ry =Cl; R2=0CH3; R3=H; Rg4=CH3z; R5=-CHoCHoCH3;n=0;



[err] 0.36 M of triethylamne and then 0.34 m of

| sobutyl chlorofornate are added, at -10[err] C under argon, to 1.1 g
.of the product obtained above (EXAWMPLE 11) in 10 solution in 20 m of

di met hyl f ormam de. After stirring for 10 mnutes at -10C, 0.74 m of
freshly di stvw) mor pholine is added. After 2 hours pérrbebosst he
reaction n X ure Is allowed to return to_roomtenperature and the
organi ¢ phase is then diluted with ethyl aceflte. The 15 organi ¢ phase is
washed a nunber of tines with water, dried over sodium sul phate and

evaporated. The residuezs purified by chromatography on a col um of
silica gel eluted with a 98/2 (ﬁg:ﬁmjerr]ﬂ[err]/m[err]m m xt ure.
The hydr o- chl ori de obtained in rated form (di hydrate) is 20
prepared by using a O 1N solution of HO kn |sopropanol Mp. =
134[err]C. [err]H NVR (CDCl[err]): 0.93 (%gl—i) : 1.59-1.77 (m 2H),
1.99 (s, 3H), 2.85-2.93 (m 4H), 3.43-3.47Y(m 4H), 3.80 (s, 3H),
3.88-4.15 (m 2H), 4.93 (s, 2H), 6.59 (d, CH 1H), 6.81-7.60 (m 7H). 25
EXAMPLE 13 4- (2- Chl or o- 4- met hoiyphenyl) 5-met hyl - 2-[ N- (1-
(et hyl car bonyl et hyl )i ndol - 5-yl ) - N- pr opyl am no]th| azol e

uydrRFg?Irfr I:d(éH[ orr1. ElgRE 1 A{g dﬂﬁﬁ-chlom @%xﬁgﬂ-ﬁ —(ﬁ[cﬂ.@_ =
- 54 - 1 N—propylamnno]thtazole précédemment obten PLE 7) en solutlon’

dans 10 mi de diméthylformamide sont ajoutés a4 0°C sous argon 0,35 g
d'hydrure de sodium a 55 % dans {‘huile puis 1 mi de bromoacétonitrile. Aprés
18 heures d'agitation & température ambiante, le mélange réactionnel est
versé dans l'eau glacée. Le mélange est extrait par de f'acétate d'éthyle et ia
phase organique est lavée plusieurs fois a f'eau, séchée sur sulfate de
sodium et évaporée & sec. Le résidu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice éluée par un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle
9/1 (viv). .

Etape 2 : A 0,66 g du produit obtenu a I'étape précédente en solution
dans 10 mi d'éther diéthylique anhydre est ajouté a 0°C 1,3 ml d'une solution
14 M de bromure de méthyimagnésien. Aprés 5 heures a température
ambiante, le mélange réactionnel est hydrolysé par addition d'une solution
saturée de chiorure d'ammonium. Le mélange est extrait & I'acétate d'éthyle
etla phase organique est lavée plusieurs fois & I'eau, séchée puis évaporée &
sec. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
éluée par un mélange CHyClo/CHaOH 98/2 (viv). Le produit attendu est
isolé sous forme dhuile. Le chlorhydrate est obtenu par addition d'une
solution d'HCI 0,1 M dans l'isopropanol sous forme d'un solide blanc
monohydrate ; F=189°C. 'H RMN (CDCIg) : 0,90 (t, 3H) ; 1,41 (s, 3H) ; 1,57-
1,68 (m, 2H) ; 2,01 (s, 3H) ; 2,10 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,85-3,92 (M, 2H) ;
6,60-7,63 (m, BH).

. EXEMPLES 14 et 15

. 4-(2-Chiloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-[N-[1-propylindazol-6-yl]-N-
propylaminojthiazole (EXEMPLE 14).



Stage 1: 0.35 g of 55% sodi um hydride in oil and then 1 m of
bronpacetonitrile are added, at O[err] C under argon, to 1.1 g of 4-
(+2- chl or o- 4- met hoxyphenyl ) -5-nethyl -

2-[ N- (i ndol -5-yl)-Npropyl am no]thi azol e obt ai ned above 5 (EXAMPLE 7) in
sol ution in hPoPhodks di net hyl f or mani de. After stirringedmreddosapurs at
roomtenperature, the reaction mxture i ;_ppoured into ice-cold water.
The m xture is extracted with ethyl acet&te and the organic phase
is washed a nunber of times with water, dried over 10 sodium sul phate and

evapor at ed to_dryness.4-fhhlors-4dnéthbgyphényl}suméthyRRHIey(2qitopyilindgzoHByl}-NA a
colum of silica g% mir% E&%ﬁe‘é{éﬁ{tﬁp@é% fv/ v) cycl ohexane/ ethyl acetate
m Xt ure. mp@?age oL of _a f.'4M solution of npethyl- 15
magnesi um br oni de (1) Ry =Cl; Ry = QCGHa R & H aRad €Hs | Bs =-CH2CHGHean § O

t he product obtained in the preceding stage in solution in 10 m of

anhydrous diethyl ether. After 5 hours at roomtenperature, the
reaction mxture is hydr qf ¥yedp by addi tion of (EXEMRLE44Y ammoni um

chloride 20 sol ution&=The pip NaNl%(extract ed with ethyl acetate and
the organi c phase is washed ‘a nunber oWCH)SHs with water, dried and
then evaporated to dryness. The residue is purified by chromatography
on a colum of silica gel eluted with a 98/2 (v/v)
CHerr]C[err]/CH err]OH m xture. The 25 expected product is isolated in
the formof an oil. The hydr ide is obtained, by addition of a
0. 1M sol uti on of® inis & . in the FIEXEMRLE1®bnohydrate white
solid; Mp. = 189[err]C. [err]H NWR k@% err]): 0.90 (t, 3H), 1.41 (s,
3H), 1.57-1.68 (m 2H), 2.01 (s, 3H), Z: (s, 2H), 30 3.81 (s, 3H),
3.85-3.92 (m 2H), 6.6D- M eS8 Hi - _ mmp@ ) b+ ] _
4- (2- Chl or o- 4- et hoxgggeb'ﬁ-é- rgeet hl_g;l(zvfw KE ( 1'3'léth %%%yﬁf-ﬁﬂjr,édazol-s
propyl i ndazol - 6-y| ¥ tﬂ% 88 69 tSolution dansx20pirel de) diméthylformamide gont
(2- Ch: or 8- 4- lrreghoi(yaddw) nr'lnbs,l'Sé @ChDJt24_2g [tydrure de sodium & 55% en suspension dans
propyl i ndazol - 6-y r . : ;
Rlerr] =d; R err]myil é(é‘rr Qa}’eﬁ'ﬁ@ aw]%?a[%? Pfﬁ'“kt‘[eeFP]p'%’g‘i"é'
-CH err] CH| er r ] CH[ MPs tfieure’ D dagitation & température ambiaptg; |g mélange réactiannel
est versé sur 100 mt d'eau glacée et extrait & I'acétate d'éthyle. La phase
organique est lavée avec 4 fois 100 mi d'eau, séchée sur sulfate de sodium et
évaporée sous vide. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de
gel de silice éluée avec un mélange cyclohgxanelaoétate d'éthyle 4/1 (viv).
On obtient 034 g de 4-(2-chloro4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-IN-1-
propylindazol-6-yl-N-propylaminojthiazole sous forme d'huile et 0,28 g de 4-
(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-{N-(2-propyl)indazol-6-yi-N-propyi-
aminolthiazole sous forme d'huile.
H RMN (CDCl;) EXEMPLE 14 : 0,88-1,08 (m, 6H) ; 1,62-1,81 (m, 2H) ;
1,95-2,14 {m, 5H); 3,81 (s, 3H) ; 3,90-3,98 (m, 2H) ; 4,36 (t, J = 7,0, 2H) ;
6,84 (dd, J=286,84, 1H) ;6,97 (d, J=24, 1H);7,10(dd, J = 1,7, 8,9, 1H);
7,33(d, J=88, 1H), 7,69-7,88 (m, 2H) ; 7,90 (s, 1H).

1H RMN (CDCly) EXEMPLE 15 : 0,89-0,98 (m, 6H) ; 1,63-1,82 (m, 2H) ;
1,83-2,06 (m, J =70, 2H) ; 2,08 (s, 3H) ; 3,82 (s, 3H) ; 3,93-4,00 (m, 2H) ;
432(t,J=70,2H);685(dd, J=26,84, 1H}:6,98(d, J =285, 1H); 7,14
(dd,  =1,8,86, 1H); 7,34 (d, J =86, 1H); 7,48 (m, 1H) ; 7,75 (d, J = 8,5,
1H); 7,98 (s, 1H).



0.24 g of 55% sodi um hydride in suspension in oil and then, after
stirring for 10 mnutes, 0.55 m of 10 propyl brom de are added, at 0OC, to

0.94 g of 4-(2- chl or o- 4- met hoxyphenyl ) -5-net hyl - 2-
[ N-i ndazol - 6-yl am no] - thiazole in solution in 20 m of
di met hyl f or ngyy fgesss t €F stirring for 1 hour 30 at ropEriRsGRSAL Ur e,
the reaction m xture is poured onto 100 ni of ice-cold water and 15
extracted with ethyl acetate. The organic pha@*e i s washed with 4 tines
100 M of water, dried over sodi um sul phate and evapor at ed under
vacuum The residue is purified by TABIEARUP0r aphy on a col um of
silica gel eluted with a 4/ 1 (v/v) cycl ohexane/ ethyl acetate m xture.
0.34 g of 4- 20 (2-chloro-4-nmethoxyphenyl)-5-nmethyl-2-[N(1-
propyl i ndazol - 6-yl) -N-propylam no] thiazole is ofgtained in the form
of an oil and 0.28 g of 4-(2-chloro-4-nethoxy-
phenyl ) -5-net hyl - 2-[ N- ( 2- propyl i ndaanJc 6-y§) - N-Npropyl - am no] t hi azol e
is obtained in the formof an oil. 2 / Lerr]HNWR (CDCl[err])
EXAMPLE 14: 0.88-1.08 (m 6H), nS1 ( 2H), 1.95-2.14 (m 5H),
3.81 (s, 3H), 3.90- 3.98 (m 2 .36 (t, J =7.0, 2H), 6.84 (dd, J =
2.6, 8.4, 1H), 6.97 (d, J = 2. , 7.10 (dd, ¢=17 8.9,
1H), 7.33 (d, J = 8.6, 1H), 7.69-R; 8 mR2H), 7.90 (s, 30 1H).
[err]H NVR (CDCl [err]) EXAWPLE 15: 0.89-0.98 (m 6H), 1.63-1.82 (m
2H) , 1. 83- 2. 05 piirdeemseforopmmehmprngpalsGemelnSoy
- 56 - 3H), 3}8Numéro 3H), 3.93}4.00 (M 2H), _4.32 |t, J =|7.0, 2H),
6.85 (dd, J = ﬂ.éxe,ﬁpl@ 1H)-R46. 98 (dR2J 4 2.6, ZH), 7.[14Voiedd| F ;2Cise
8.6, 1H), 7. 34— —=18—6—tH+—FA48—(rh—tH—F—Ft—F—p—6—HH—7 98
(s, 1H. 16 OCH, cl CE@ , A |142 Hei
\N X
17 OCH4 Br 23 A 148, HoC204
M
18 Br 0CH3 “ A 159, H20204
N
19 OCHs cl e A |159, HyCo04
20 Cl OCH34 “3 A 172, HyC204
\N
21 Cl CHj Z3 A 167, HyCx04
AN
22 CH, Ci Z3 A 182, HoC204
x N
23 Ci Cli @f\“ A 119, HxC204
\N/
24 OCH, Ci A |-, base




[err] Exanpl e Nunber -R err] -R err]
Route Mp. ([err]Q, salt OCH[ err] d
A 142, HC 17 OCH err] Br
148, Herr] r] 18 Br OCHerr]  pCI/FR96/00941
A 159. H[vgéﬁ@gr] gerr] 19 OCH[ err] d
A 159, Herr]derr]gerr] 20 %2 OCH err]
A 172, Herr]derr]gerr] 21 d CH err]
A 167, Herr](err]gerr] 22 TABLEAG'I*[(&WE& 1) d
A - 182, Herr]derr]Jerr] 23 d d
A 119, Herr]derr]gerr] 24 OCH err] d
A - base .
Numéro
25 Cl cl @ A huile, base
26 Cl OCHg m A 211, HCI
Sy
H,CO,
27 Cl OCH, \EI) B 101, HyC204
N
H,CO,
28 OCH,3 Cl \@ B 160, base
x> N
29 ci OCH, “@ B {120, HyC,04 |-
x N
30 Ct | OCHs °°"= B {72, H,C,04
31 cl OCHg f\:@f““ B {67, H,Ch04
. Na
“ "N
32 cl OCH3 \@"\)‘ B |158, HyCo0,
33 Ci OCH,3 \a;] B 88 , HCI

TABLE |




TABLE | (continuation 1) Exanpl e z

Rout e Nunber -Rerr] -Rerr]
Mp.([err]C).salt 25 d d A
oi |, base 26 d OCH err] - A 211,
HCl 27 OCH err] 2 Brc1/ribsio0941
H[err]qerr]dvgrggi 28 OCH[ err] d B
160, base 29 a OCH err] 53 B 120,
Herr](err]Jerr] 30 d OCH err] B
72, Herr](err]Jerr] 31 C TABLEAU its 2
67, Herr](err]derr] 32 d ' [err
B 158. H er r ]| st Ot 33 “HP’?U] o
88, HC Numéro - 59 -
TABLE | (continJaighgmofa | ERnpl ¢ Nuffger | - R[ er g VoieR ¢r F;°C,sel |
Rout e M p. (O 4 ; t- vy errt 34
a | OCH| er rf] 34 Cl OEHs B huile
35 Cl OCHj B 103, HCI
OCH,
36 Cl CFy Hy Z B 115, HyCo04
N
37 ¢ cFs | A~ B |HoCr04
N
38 Cl OCH;4 c‘m B 168, HaC204
N7 cH,
39 Cl OCHj; | Heo ,”B B 68, HCI
SN
40 cl OCH3 "’°'° B |86, HCI
A1 c OCH, “'°’° B 105, HCI
H#.CO
42 cl OCHy | ° OO B 198, HCI
CH,




35 cl OCH[ err] B 103, HC 36
d CF[err] B 115, Herr]Jderr]Jerr]
37 d CF[err] B Herr](err]Jerr]
38 d OCH err] B 168, Herr]Cerr]Jerr]
39 OCH err] [err] B REFRYIG600941 40
a m&'gryr”f““ B 86,,Hd 41 a
OCH err] B 105, HC 42 d OCH err]
[err] - B 198, HC
- 60 - TABLE | (continuaTABLEAU 1 (suite3)e Nunber -Rlerr]
-R err] Z Route Mp.([err]C, salt 43 d
OCH err] [err] B 44 d OCH err]
[err] 117 5d AL Cl [err] [arr]
B 90, HA Numéro
Exemple -R4 -Ra Y4 Voie F; °C, sel
43 cl OCH, | "° Y B
H CH,
44 Cl OCH, H, B 117, HCH
A
H,CO
45 | . cl OCHy | B |90, HC!
Br
Hy
46 Cl OCH,3 \“t B 98, HCI
47 cl OCHy | "™ ° B |70,HeCI
48 Cl " OCH3 % B 64, HC!
0™
49 Cl OCH3 m B 80, HC!
o]
'\/::
50 Cl | OCH, \O\_«'l B |70, base
y" -
A

-



46 B 98, HC 47

OCH[ err] B 70, HA 48 d OCH err]
[.Lerr] 64, HC 49 d OCH err] [err]

B 80, HC 0 50 d
OCH err] B 70, base PCT/FR96/00941

~ 61 - WO 97/00868 TABLE |1 gg H3C
[err] Napht hyl Exanpl e Numnber
-Rerr] -Rerr] position Route Mp.([err]C, salt 51
a a 1 A 50TABLEAU li 52 a
OCH[ err] 1 A 50, Hd ‘ 53 d

ocH er r] 2 A 50, HC #
HC_ Sy

CH,OCH,
Position
Numéro exemple | -Ry -Ra naphtyle Voie F;°C, sel
51 Ci Ci 1 A 50, HCI
52 Ci OCHj 1 A 50, HCI
53 Ci OCH, 2 A 50, HCI




- 62 - TABLE |11 [err]
Exanpl e Nunber -R err] -R err] Z Rout e
Mp.([err] O 54 d C 164,
oxal at e 55 d OCH err] C 192
E e?f’] i WO 97/00868 TABLE 1V PCT/FR96/00941
56
TABLEAU #l
HC__§ ,[//
N
\ z/ CH—2
R; R, A O
Numéro . .
exemple -R ] -R2 Z Voie F;°C
54 cl Cl fE@ c 164, oxalate
SN
55 Cl OCH,3 %j@ C 192
SN




Exanpl e Napht hy| Mp.([err] O,

nunber -R err] -R err] position X Rout e sal t

56 d d 2 H C 179, HC 5 57
d d 1 H C 115, base 58 d
OCH err] H C 178, base PCP/FR6/00941

ocH err] wopTIeS oCH err] C 50, base 60

OCH[ err] 1 4-OCH[ err] C 157, 5Base 61 d
OCH err] 2 H C 50, HO 10 62 d

OCH err] 2 3-CCH[ err] C AL

- 64 - 1. Compound of formula: EAQQW

[err] “in which - Rerr] and R err], which are
identical or different, each in- 5 depgndently represent a hal ogen
atomm a (derr]-Cerr]) hydroxyalgujl radical; a (Clerr]-(err])
alkyl; a ((err]-Cerr]) Hs@ralgylg (Cerr]-Cerr]) alkoxy; a

trifluoronmethyl; a nitro; . ) IN-@\; an - BRN\geBbg | nwhich R
represents hydrogen, a (Jerpl-Jerrg : @ or a
(Cerr]-Cerr]) aral kyl radicg an . Qdp i n which R
represents a (Cerr]-Clerr]) p kﬂi cal or an aralkyl radical in

which the aryl part is R; eR]-C[er and the al kyl fprt is

(err]-Clerr]); a -COOR group in which R represents hydrogen or a

(derr]-Cerr]) alkyl: a

: Numéro Position . .
exemple ‘Rl ’R2 naphtyle x VOle F M C, Sel

56 Cl Cl 2 H Cc 179, HCI
57 Cl Cl 1 H Cc 115, base
58 Ci OCH,4 1 H C 178, base
59 Ci OCH, 1 2-0CH, Cc 50, base
80 Ct OCH, 1 4-OCHg Cc 157, base
61 ct {ocHs| 2 | H c 50, HCI
62 ct OCH,4 2 3-OCH, c 146, base




“CONR R'" group with R and R' as defined above for R; 15 an -NR R'
group with R and R' as defined above for R ; a - CONRaRb or - NRaRb
group in which Ra and Rb consti - tute, with the nitrogen atomto
whi ch they are bonded, a 5- to 7-nenbered heterocycle; or an

- NHCO- NR R %?@Mﬁ“ with R and R' as defined above f @CTRRIE04 -
Rl err] repres drogen or in as defined above for R err] and
Rlerr]; - Rerr] represents a hydrogen abBm a (([err]-Clerr]) alkyl;
a hal ogen; a hydroxynet hyl group; or a fornyl group; - Rerr]
represents a (CJerr]-Clerr]) alkyl; a (CrevENDICATIDNS YC| oal kyl 25
group; a cycloal kyl al kyl group in which the cycl oal kyl part is
(derr]-derr]) and the alkyl part is (C[err] Clerr]) ; or an

al kenyl containing 5 th &Corapdsérdefornde : - n represents zero or one;

- Rerr] represents a (CJerr]-Cferr]) aI kyl; an alk yaI Kyl in which 30

the al kyl parts are (CJerr]-Cerr]); a (C[elrér] er&( ﬁgécloal kyl; a

- 65 - cycl oal kyl al kyl group i kyl part is
(derr]-Cerr]) and the al kyl part is ( r] ﬁl‘l‘]) acycloal kyl oxy-

al kyl radical in which the cycloal kyl is C7) and t he al kyl part
is (Cerr]-Clerr]); a hydroxyal kyl oxyal radi cal in which the
alkyls are (Cferr]-Clerr]); or an al kdy- R, al kyl oxyal kyl radical in
which the alkyls are (CJerr]-Clerr]); - Z represents an optionally
substituted bi- or tricyclic aromatic or heteroaromatic group; its
st er eoi soners and/or its addition salts. 10 {p. Conmpound of
formula (1) according to Claim1, in whi ch Z represents a napht hyl
group or a heter oar matj c group sel ected from qui nolyl, isoquinolyl,
qui nazol yl , ansdaAYele i ndol yl or indazolyl, the said groups option-

ally being substi t u{ Bq et Rdidentiqueb eur différents reépregtintent ichacjreindpendamment un
bei 15 k
of 115 salts. | sutohe dfifiogd oy it 3"*"?2"%‘3@? ”ﬁ“sa‘m';“ﬁr? e

which R err] represe%?@‘%?@@r,ﬁ? ) 'r"éﬁ
]reprt(als;ants a p]r op%/I , um nitdleq Lﬂ'ng‘oﬁbelﬁsljl daﬁsdeqt}egdilcbpl‘ésmagrfogendemwmﬁal
or (1), one of Its gigep 60 6 en C7-Cips 1 $-CO-R dans
Conpound of formul a z@fﬁ]repgé enpﬁf‘gﬁs]%u 1 ;#b%ﬂ?‘?‘a\a

represents hydrogen
propyl, n is 1, R erpértisecandsceastsen Ggeﬂ:gpebpl,alpﬂﬁe aikylosRED G {-C4R[usvgrpup@d
Z are as defined for.dhoRr abfs Mquel R’ représerité TR4BEERS BudiraRiie0s? o;fcgran
salts. groupe -CONR'R" avec R’ et R" tels que définis ci-dessus pour R'; u
groupe -NR'R" avec R' et R" teis que définis précédemment pour R' ; un
groupe -CONRaRb ou -NRaRb dans lesquels Ra et Rb constituent avec
I'atome d'azote auquel ifs sont liés un hétérocycle de 5 4 7 chainons ; ou un
groupe -NHCO-NR'R" avec R’ et R" tels que définis ci-dessus pour R’ ;

- Rg représente 'hydrogéne ou est tel que défini ci-dessus pour Ry et Ry ;

- R4 représente un atome d'hydrogéne; un alkyle en C4-Csg ; un halogéne ; un
groupe hydroxyméthyle ; ou un groupe formyle ;

- Rg représente un alkyle en C{-Cs ; un groupe cycloalkyle en C3-C; ; un
groupe cycloalkylalkyle dans lequel 1a partie cycloalkyle est en C3-C7 et ta
partie alkyle en C4-C5 ; ou un aicényle de 5 a 6 atomes de carbone ;

- n représente zéro cu un ;

- Rg représente un alkyle en C4-Cg; un alcoxyalkyle dans iequel les parties
alkyles sont en C4-Cs ; un cycioalkyle en C4-Cy ; un groupe cycloalkylalkyle
dans lequel la partie cycloalkyle est en C3-C; et la partie alkyle en C4-Cs .
un radical cycloalkyloxyalkyle dans leque! le cycloalkyle est en C3-C; et la

i

A



°5. Compound of formula (1) according to Caiml, in which R err]

represents hydrogen, R err] represents a nethyl, R err] represents a
propyl, nis 1, Rerr] represents a -CHerr]OCH err] 30 group and Rerr],
Rlerr] and Z are as defined for (1), one of its st ereoi sonmers and/ or

one of its mhgi Compound of fornula (1) accpcrFres/oesiCl ai m
% represents hydrogen, Rlerggl represents a nmethyl, Rerr]

represents a propyl and Rlerr] or R err] represents a hal ogen or 35 a
(derr]-Cerr]) alkyl or alkoxy; Rl err Z being as .d

(1), one of its st eg%?ﬁymﬁ §”a9m?;;r RL e’abfca roxyal kﬂﬂﬂt’ajkﬁe cpans7|equel les"
[Corrpi)un((is of df OL Irmlalkyrles sont en C»-Cyg l ; ou [un r(adrc(ai aic?]xya!kyloxya!kyle dans iequel ies
err]4-(2,4-dichlor 2-[ N-(1-(nethoxy-

met hyl ) - 1- ( napht h- -@F‘?ﬁéﬁ%ﬁi(ﬁfﬁ%opyr ani nol t hi azol e, g

4- (2, 4- di chl or ophen# Fgprésenie un@roupe amqmat promatiguseurhétdrosmmatique bl~ ou icyclique

qui nol - 5-yl ) - N- pr opsyientleiembnt SR E8satéréoisomérdLétidu £es sels d'addition.
(2-¢hl oro- 4- et hoxyphenyl) -5-net hyl - 2- [N (6-nethyl-

[ soqur nol - 5-yl ) - o | am no] t hi azol e oxal at e, [err]
4-(2-chl or o- 4- rret meé) de- fasewie (D, [selqrL lamenendication 1, dans laquelle Z

car bonyl met hyl i ndO' i’ekeﬁtep bebéﬁ% Eﬁ &R @n groupe [3térbaromatique chaisi
4-(2-chl oro-4- nethoxy

nyI I - 2z
i soqui nol -5-yl)-N-pr %l ql 'az g{gé\flé.t equrggzc)ﬁ% Per rL]urntmeﬂylt-z, indolyle,
4- (2-chl or o- 4- net hoxypdmo}qu. Iasdrhs ggoupes dtant éventudllement substitués, Rq, Ry, R,

I soqui nol -5-yl)-N-pr r
4- (2-chl or o- 4- et hox% - SREE%;QI ﬁg%?ﬁgﬁrm ?%ur;} Bh'de ses stéréoisoméres
i soqui nol -5-yl)-N-pr f?*'h?%‘?ol e oxal ate,

4-(ﬁ£(r:]hlzor|c3 4;\I_rret hoxlyphenyl) 5- rreﬂLhyI 2- [I\E,(l met hoxy- 15

nap y pr y

4-(2-chloro-4-trif uo?%pn %(Eé% zéﬂ(% se:gg rfergkiz: nyl1e t{:nsr;:;ee’;e 5:
met hoxyi soqui nol - 5-y| Y v RS

(2-chl or o- 4- net hoxyprpmyylk, Hist’rﬁtéan, Ry e\ s(:ﬁtbtshqua/déﬁms pour (I), un de ses

napht h-1-yl ) - N-propyl de, 20 [err]

4-(2-chl oro-4- nethoxypﬁeeérbl | EE Qﬂ{ﬁupﬂgé%hg fs'_

di et hyl napht h-1-yl ) - N propyl am no] t hi azol e hydro- - chl ori de,

* 4h(2 chl ﬁrﬁ 411 mli‘i)ihos Smpese/ ldp- formeie (i), Zeldi (H révendication 1, dﬂ?s laquelle R3
met hoxynapht y &

[err] 4-(2-chloro- %}‘%w&%& lep&é% 9“6'?'2““’le ﬁs rgﬂ'él%nte un
di met hyl napht h- 1-yI ) NOBYBpme&Fn n t'npﬁiem@ un cydoprppwpoetrﬁtmmzr@tZsont tels

[err] 4-(2-chl or o- 4- ngpiedéfinispaur! (T), ubh -derdes)stérdoisbMefel di/oei lrndy sedBels.
nmet hyl ) - 1-(naphth- 2 yI ) met hyl) N- propyl am no] thiazole
hydr ochl ori de,

5 Composé de formule (I), selon ia revendication 1, dans laquelie Rj
représente 'hydrogéne, R4 représente un méthyle, Rg représente un
propyle, n est 1, Rg représente un groupe -CH,OCHj et R, R et Z sont
tels que définis pour (I}, un de ses stéréoisoméres et/ou un de ses sels.

6. Composé de formule (I), selon la revendication 1, dans laquelle Rj
représente 'hydrogéne, R, représente un méthyle, Rs représente un
propyle, Ry ou Ry représente un halogéne, un alkyle ou un alcoxy en
Cy-Cs . n, Rg et Z étant tels que définis pour (I), un de ses
stéréoisomeres et/ou un de ses sels.

AR



* 4- (2-chloro-4-nethoxyphenyl) -5-nethyl-2- [N (1- (cyclo-
propyl)-1-(naphth-2-yl) methyl) -Npropylanmno] thiazole

hydrochl ori de, one of their stereoi sonmers and/or 35 optionally one of
their salts. Process for the preparation of the conpounds of

formula (1) ﬁgﬁWg to Caim1, characterized in that PCT/ARISOONAL | t Ut ed
[err]-hal oge onpound, preferably [err]- 60 brom nated or

[err]-chlorinated, of formula (I1)

- 67 - [err] 5 in which Rerr],

Rlerr], Rerr], Hal7 arGbmfjosésldedomuds defined for (1), in reacted
ith ith | QuJ f | A

farr] O T 408 Ao el AN sttty 98P 2 o i

a conpound ofyiméthyl)-N-gropylaminolthiazote, [err] 20

in which Rlerr], R[ xalate Bbﬁf-(ﬂ,44&%6&11&191)—53&&&{)’]-quOtGZn&hexﬁﬁoqumol-S-yl)-
defined for (1), Iﬁrder to, S se@uently subj ect

al kyl ation reacti on PrORYiRIping @i de the corrpound (1) and to
obtain, in particul a:lxalatemé{%@ﬂommmﬂmenylwmma%(%néiwnmnm}s
het erocycl e, such aﬁg@bﬁap?fammolthtazdlé‘dazm e, -either nonoal kyl at ed

by & protectve - 442 ghigmu-athoxplemg P smetBv Al Popy any type. - or di -
méthoxycarbonylméthylindol-5-yl)-N-propytaminojthiazoie,

- oxalate de 4-(2-chloro-4-méthoxyphény!)-5-méthy! -2-IN-(6-méthoxy
isoquinol-5-yi)-N-propylaminojthiazole,

» oxalate de 4-(2-chioro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-[N-(6-chioroisoquinof-5-
yl)-N-propylaminojthiazole,

- oxalate de 4-(2-chioro-4-méthoxyphényl)-5-méthy!-2-[N-{6-
méthoxyisoquinol-5-yl)-N-propylaminolthiazole,

+ 4-({2-chloro-4-méthoxyphényl}-5-méthyl-2-[N-(1-méthoxynapht-2-yt)-N-
propylaminolthiazote,

+ oxalate de 4-(2-chloro-4-triflucrométhylphényi)-5-méthyl-2-{N-5-
meéthoxyisoquinol-5-yl)-N-propylaminojthiazole,

« chiorhydrate de 4-(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-{N-{2-
éthoxynapht-1-yl)-N-propylaminojthiazoie,

» chiorhydrate de 4-(2-chloro-4-méthoxyphény!)-5-méthyl-2-{N-(2,3-
diméthyinapht-1-yl)-N-propylaminojthiazole,

- chiorhydrate de 4-(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-[N-(6-bromo-2-
méthoxynapht-1-yl)-N-propylaminojthiazole,

- chiorhydrate de 4-(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-{N{2,6-
diméthyinapht-1-yi)-N-propylaminojthiazole,

« chlorhydrate da 4-(2-chloro-4-méthoxyphényl)-5-méthyi-2-[N-(1-
{méthoxyméthyl)-1-(napht-2-yl)méthyl)-N-propylaminojthiazole,

- chlorhydrate de 4-(2-chioro-4-méthoxyphényl)-5-méthyl-2-JN-(1-
(cyclopropyf)-1-(napht-2-yl)méthyl)-N-propylamino)thiazole, un de ieurs
stéréoisomeres et/ou éventuelilement un de leurs sels.

8. Procédé de préparation des composés de formule (I), selon la
revendication 1, caractérisé en ce que l'on fait réagir un dérivé alpha-
halogéné, de préférence alpha-bromé ou aipha-chioré de formule (i)

llllllll I I||l| |l||| || 1II|



al kyl at ed conmpounds, the freed reactive nitrogen being 30 al kyl at ed

after deprotection of the ring of the nono- al kyl ated conpound
obt ai ned, it being possible for these di al kyl at ed conpounds,
depending on the nature of the second al kyl group, to result in

di al kyl at ed having different or identical ps, it
bei ng 35 a%%&éﬁ%ﬁe, in the latter case, for these conpoéﬁgéhg é%uto

be obtained directly by dial kylation fromth&iconpound

- 68 - (I'V) in which the reactive nitrogen of the heterocycle is
not protected, or wwth a thgrourea (FREUTE A) of formula: 5
[err] 10 in which Rerr], n, RS qﬂgmzaare as defined for (1) to
obtain directly a conpound of f of (r). [err] or
with thiourea (ROUTE C), to result in tf am not hi azol e of fornmula
[err] 20 in which R emR; 'R], Rlerr] @nd Rlerr] are as
defined for (1), which is then optional ly reactg with an al dehyde
of formula HCO Z in order to obtain an imne which, by reacting

with an Or darizOlangs! é‘é@ﬂ@ﬁﬂﬂdMs@'ﬂtasqaédéfhhlpuﬁrm”pound of 25

compound of {or mil & (l%i*%? SR Ve D bl ;s hy” "7 eacting

with a conpound of fornula Rerr] X (where X is a | eavi ng group, such
as a halide), to obtain the conpound H (1) and, if appropriate, the
conpounds of formula (1) thus 30 Hﬁr then optionally separated
into their possible st er eoi sone s'p f salified to formthe
correspondi ng salts.

(liib)
dans laquelle Rg et Z sont tels que définis pour (I) pour obtenir un
composé de formuie (IV)

8 NH{(CH),-Z
R, N 7|

Rg
R, R, (V)

dans laquelle Ry, Ry, Ry, Ry, n, Rg et Z sont tels que définis pour (I) pour
le soumettre ensuite a une réaction d'alkylation pour fournir le composé (I),
et obtenir en particulier dans le cas ol Z représente un hétérocycle azots tel
que indole ou indazole ~ soit des composés monoalkylés en substituant
préalablement I'azote réactif du cycle par un groupement protecteur de
préférence de type tétrahydropyranyle, - soit des composés dialkylés en
procédant, aprés une déprotection du cycie du composé monoalkylé obtenu,
a une alkylation de l'azote réactif libéré, ces composés dialkylés pouvant
suivant la nature du deuxiéme groupement alkyle, conduire a des produits
dialkylés possédant des groupement alkyles différents ou identiques, dans ce
demnier cas, ces composés pouvant étre obtenus également directement par
dialkylation & partir du composé (IV) dans lequel l'azote réactif de

* I'hétérocycle n'ast pas protégé
. soit avec une thiourée (VOIE A) de formule

L



9. Use of the conpounds of fornmula (1) according to any one of

Claims 1 to 7 for the preparation of a medicine 35 whi ch can be used in
the treatnent of diseases requiring nodul ati on of the effect of
corticotropin rel easi ng factor. 10. Phar maceuti cal conposition
cont ai ni ng, %ﬁaéﬁh@# principle, at |east one conpolpedme&aas Ng to
any one of ains 1 to 7, in the base % rmor in the formof a salt
40 wi th a pharnaceutically acceptable i no ganic or organic aci d,
in conmbination or as a mxture with a pharnafeuti- cally acceptabl e,
non-toxic, inert excipient. |

PgN?TN{fWQ;Z

S R (lita)

dans laquelle Rs, n. Rg et Z sont tels que définis pour (I) pour conduire
directement au composé (1)

. soit avec la thiourée (VOIE C) pour conduire a I'aminothiazole de
formuie

S»/NHZ
N

V)

dans laquelle Rq, Rz, R3 et R4 sont tels que définis pour (I) que I'on fait
éventueliement réagir ensuite avec un aldéhyde de formule HCO-Z pour
obtenir une imine, laquelle par action avec un organomagnésien ou un
organolithien de formule RgLi ou RgMgX (ol X est un halogénure) conduit &
un composé de formule (IV) que l'on soumet & une alkylation, par exemple
par action d'un composé de formule RgX (ou X est un groupe partant tel
qu'un halogénure), pour obtenir le composé (I) et le cas échéant, les
composés de formule (I) ainsi obtenus sont ensuite éventusliement séparés
en. leurs stéréoisoméres possibles et/ou salifiés pour former les sels
cofrespondants.

9. Utilisation des composés de formuie (I), selon f'une quelconque des
revendications 1 & 7, pour la préparation d'un médicament utilisable dans
le traitement des maladies nécessitant une modulation de f'action du
facteur de libération de 'hormone corticotrope. -

10. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins
un composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 7, sous forme
de base ou sous forme de sel avec un acide minéral ou organique
pharmaceutiquement acceptable, en association ou en mélange avec un
excipient inerte, non toxique phannaceuiiquement acceptable.

-
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