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COMPOSES TRICYCLIQUES AVANT UNE ACTIVITE VIS-A-VIS DES IHTEGRINES NOTAM'IENT 
VIS-A-VIS DE L"'INTEGRINE ALPHAvBETA3, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
INTERMEDIAIRES DE CE PROCEDE, LEUR APPLICATION A TITRE DE MEDICAMENTS 
ET LES C<l'IPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT. 

5 

La presente invention concerne de nouveaux composes 

tricycliques, leur precede de preparation et les interme­

diaires de ce precede, leur application a titre de medica­

ments et les compositions pharma.ceutiques les renfermant. 

10 La presente invention a pour objet les composes de 

15 

20 

formule generale (I) 

N-G (I) 

dans laquelle R1 represente un groupement -C-C-[A]-[B]-COR6 , 

-CH=CH-[A)-[BJ-COR6, -(CH2)2-[A]-(B]-COR6, -O-(A]-(B]-COR6, 

25 -CH2CO-(A]-[B)-COR6, -[A]- representant 

- soit un radical hydrocarbone bivalent derive d'une struc­

ture lineaire ou ramifiee, sature mi insature, comportant de 

1 a 12 atames de Carbone et de 1 a 6 heteroatomes choisis 

parmi lee atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre, 

30 - soit un radical bivalent derive d'un hydrocarbure acycli­

que, lineaire ou ramif ie, sature ou insature, comportant de 1 

a 12 atomes de Carbone, 

[BJ representant un radical phenyle, un radical CH(Z), ou une 

simple liaison, 

35 z represente un atome d'hydrogene, un groupement 

(D) 0 _6 -NRaRb, (D) 0 _6 -NH-S02 -Rc, (D) 0_6-NH-C02 -Rc, 

{D)o-6-NH-CO-Rc, (D>o-6-NH-S02-NH-Rc, (D>o-6-NH-CO-NH-Rc, 

(D) 0_6-co2 -Rc, (D) 0_6 -so2 -Rc, (D) 0 _6-co-Rc ou (D) 0_6-Rc dans 
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lesquels (D) 0 _6 est un radical bivalent derive d'un hydro­
carbure acyclique, lineaire ou ramifie, sature ou insature, 
comportant de 0 a 6 atomes de Carbone, 

Ra, Rb et Re representent un atome d'hydrogene, un radical 

s (CH2) 0 _3 -Ar dans lequel Ar represente un groupement aryle 
carbocyclique renfermant de 6 a 18 atomes de carbone, un 
radical (CH2>0 _3-Het dans lequel Het represente un radical 

derive d'un heterocycle aromatique ou non aromatique, sature 
cu non sature, comportant de 1 a 9 atomes de carbone et de 1 

10 a 5 heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygine, d'azote 

ou de soufre, un radical (CH2) 0 _3-Alk dans lequel Alk repre­
sente un radical derive d'un hydrocarbure, non aromatique, 
lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, et compor­
tant de i a 12 atomes de Carbone, les radicaux Het, Ar et Alk 

15 pouvant itre non substitues ou substitues, 
ou encore, Ra et Rb repr6sentent ensemble avec l'atome 

d'azote auquel ils sont lies un heterocycle azote, aromatique 
ou non aromatique, sature ou insature, renfermant eventuelle­
ment un ou plusieurs h~teroatomes choisis parmi les atomes 

20 d'oxygene, d'azote ou de soufre, ce radical pouvant ~tre 
substitue ou non substitue, 
- R6 represente un radical hydroxyle, un radical 0-Alk, 0-Ar, 
NH2 , NH-Alk, N(Alk) 2 ou le reste d'un amino acide L ou D, Alk 
et Ar §tant tels que def inis precedemment et pouvant etre 

25 substitues ou non substitues, 
- R2 et R3 identiques ou dif ferents representent ou bien un 
atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical 0-Alk au 
un radical O-(CH2) 0 _3-Ar, Alk et Ar etant tels que definis 

precedemment, au bien R2 et R3 ferment ensemble un cycle du 
30 type -0-(CRd.Re)n-O·, n etant un entier de 1 a 5, Rd et Re 

independamment l'un de l'autre represente un atome d'hydro­

gene, un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbo­
ne, ou un radical phenyle, 
- R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halog~ne, un 

35 groupement hydroxyle, amino, nitre, cyano, CP3 , acyle ou 
acyloxy renfermant de 1 a 12 atomes de carbone alkyle, alke­
nyle, alkynyle, alkylthio, alkoxy, alkylamino, dialkylamino, 
dialkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyloxy, dans lesquels le 
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terme alkyle renferme de l a 6 atomes de Carbone, 
- Rs represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, 
un atome d'halogene, un radical 0-Alk ou un radical 
0-(CH2) 0 _3-Ar, Alk et Ar etant tels que definis precedemment, 

s - G represente, 

10 

15 

soit un radical de formule G1 

-N-(Het') 
I 

Rh 

dans lequel Rh est un atome d'hydrogene ou un groupement 
(Alk) tel que defini precedenunent et (Het') est un.heterocy­
cle de formule generale : 

dans lequel (H) forme, avec le motif N=C-NH-, le reste d'un 
20 heterocycle aromatique ou non aromatique, mono ou bicyclique, 

sature ou non sature, comportant de 1 a 9 atomes de carbone 
et de 2 a 5 heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, 
d'azote et de soufre, ce radical pouvant etre substitue ou 
non substitue, 

25 - soit un radical NRaRb (radical G2), Ra et Rb etant tels que 
definis plus haut, 
- soit un radical {Het) {radical G3) tel que def ini plus 
haut, 
- soit un radical -NRh-C(•X)-NHRc (radical G4), dans lequel X 

30 est un atome de soufre, d'oxygene ou NH, Rh et Re sent tels 
que definis precedemment, 
- soit un radical -NRh-S02Rc, (radical GS), dans lequel Rh et 
Re sent tels que definis precedemment, 
les traits en pointilles representent une eventuelle seconde 

35 liaison, ainsi que les sels d'addition avec les acides et les 
bases et les esters, 
Rl, R2 et R3 peuvent etre en position 8, 9 OU 10 du tricycle. 

Par compose de formule (I)" on designe tous les isomeres 
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geometriques et les stereois~res possibles pris indivi­
duellement OU en melange. 

Par groupe -[Al- representant un radical bivalent derive 

d'une structure lineaire ou ramifiee: sature ou insature, 

5 comportant de 1 a 12 atomes de carbone et de 1 a 6 heteroato­

mes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, 
on designe notamment, les radicaux derives des alcanes dont 

certains carbones sont remplaces par des atomes d'oxygene, de 

soufre ou par des groupement C=O, SO, so2 , NH, N(Alk), NH-CO, 

10 N(Alk)-CO, CO-NH, CO-N(Alk), S02 -NH, so2 -N(Alk), (Alk) etant 

tel que defini plus haut. Il peut alors s'agir des radicaux 

suivants -CH2-CH2-0-CH2-CH2-, -CH2·CH2-N(CH3)-CH2-C~-, 

CH2-CH2-C(O)-CH2-CH2, CH2·C{O)-C(Me) 2-CH2. 
Lorsque -[Al- represente un r~dical bivalent derive d'un 

15 hydrocarbure acyclique, lineaire au ramifie, sature ou insa­

ture, comportant de 1 a 12 atomes de Carbone, on designe 

notamment les radicaux alkylenes de formule -tCH2 >n-, dans 
laquelle n represente un entier compris entre 1 et 12, tels 
que -CH2 -, -cH2ca2 -, -CH2CH2CH2- ou -CH2CH2 CH2cH2 -, ou bien 

20 les radicaux alkenylene ou alkynylene tels que -CHaCH-CH2 - ou 

-C-C-CH2-. 

Lorsque ces radicaux bivalents sont ramifies, il peut 

s'agir de radicaux tels que -CH(CH3)-, -C(Me) 2 , -cH2-C(Me) 2 -, 

-CH(Bt)-, -CH(OecH)- OU -C(C-CH) (Et)-. 

25 LOrsque [BJ represente un radical bivalent -Ph-, le 
groupement COR6 peut etre en position ortho, meta OU para. Il 
se trouve de preference en position para. 

Lorsque {D) 0 _6 est un radical bivalent derive d'un 

hydrocarbure acyclique, lineaire ou ramifie, ·sature ou insa-

30 ture, comportant de 0 a 6 atomes de carbone, (D)o-6 est 

choisi parmi les valeurs de [A] citees plus haut. On entend 

par (D) 0 l'absence de ce radical ce qui revient a avoir une 

simple liaison covalente. {D) sera de preference une simple 

liaison ou un groupement (CH2)n, n etant un entier choisi 
35 pa:ani 1, 2 OU 3. 

Lorsque Ra, Rb et Re representent un groupement 
(C~) 0 _ 3 -Ar, tCH2) 0 _3-Het, (CH2) 0_3 -Al.k, (CH2 >0 _3 represente 

soit une simple liaison dans le cas de (CH2) 0 , soit les 
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radicaux -CH2-, -CCH2 >2- ou -{CH2)3-· 
Par le terme (Ar) representant un groupement aryle 

carbocyclique renfermant de 6 A 18 atomes de carbone, on 

entend un radical derive d'un hydrocarbure cyclique aromati-
s que tel que le radical phenyle, naphtyle, phenanthr~nyl ou 

bien un radical derive d'un hydrocarbure bicyclique ou tricy­

clique condense comportant un cycle benzenique tel que inda­

nyle, indenyl~, dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle ou fluo­

renyl. La jonction s'effectue au niveau du cycle benzenique. 

10 Il s'agit de preference du phenyle. 
Par le terme (Het) representant un radical derive d'un 

heterocycle aromatique ou non aromatique, sature ou non 
sature, comportant de 1 ~ 9 atomes de carbone et de 1 A 5 
heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et 

15 de soufre, on designe notanunent : 
- les radicaux monocyclique heterocycliques, par exemple les 
radicaux thienyle, furyle, pyrannyle, pyrrolyle, imidazolyle, 

pyrazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 

thiazolyle, oxazolyle, furazannyle, pyrrolinyle, imidazoli-
20 nyle, pyrazolinyle, thiazolinyle, triazolyle, tetrazolyle, 

- les cycles condenses heterocycliques, par exemple le benzo­

furannyle, le benzothienyle, le benzimidazolyle, le benzo­
thiazolyle, le naphto[2,3-b]thienyle, le thianthrenyle, 
l'isobenzofurannyle, le chromenyle, le xanthenyle, le phe-

25 noxathiinyle, l'indolizinyle, l'isoindolyle, le 3H-indolyle, 

l'indolyle, l'indazolyle, le purinyle, le quinolizinyle, 
l'isoquinolyle, le quinolyle, le phtalazinyle, le naphtyridi­

nyle, le quinoxalinyle, le quinazolinyle, le cinnolinyle, le 
pteridinyle, le carbazolyle, le beta-carbolinyle, l'acridi-

30 nyle, le ph~nazinyle, le phenothiazinyle, le phenoxazinyle, 

l'indolinyle, l'isoindolinyle, l'imidazopyridyle, l'imidazo­

pyrimidinyle ou encore les systemes polycycliques condenses 

constitues de monocycliques heterocycliques tels que def inis 

ci-dessus comme par exemple le furo[2,3-b]pyrrole ou le 

35 thieno[2,3-b]furanne, 
- ou les heterocycles satures tels que pyrrolidine, piperidi­
ne, morpholine. 

Ce tenne (Het) englobe par ailleurs les valeurs de 
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(Het') telles que definies precedemment. 
Par le terme (Alk) representant un radical derive d'un 

hydrocarbure, non aromatique, lineaire, ramifie ou cyclique, 
sature ou insature, on designe dans le cas des hydrocarbures 

5 acycliques les radicaux alkyles tels que methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, n­
pentyle, n-hexyle, 2-methyl pentyle, 2,3-dimethyl butyle, n­
heptyle, 2-methylhexyle, 2,2-dimethylpentyle, 3,3-dimethyl 
pentyle, 3-ethylpentyle, n-octyle, 2,2-dimethylhexyle, 3,3-

10 dimethylhexyle, 3-methyl-3-ethylpentyle, nonyle, 2,4-dime­
thylheptyle ou n·decyle, les radicaux alkenyles tels que 
vinyle, propenyle, isopropenyle, allyle, 2-methylallyle, 
butenyle ou isobutenyle, ou les radicaux alkynyles tels que 
ethynyle, propynyle, propargyle, butynyle OU isobutynyle, 

15 et dans le cas des radicaux cycliques, les radicaux cycloal­
kyles, tels que cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle ou adamantyle. 

Lorsque Ra et Rb representent ensemble avec l'atome 
d'azote auquel ils sont lies un h§terocycle azote, il s•agit 

20 notamment des heterocycles satures suivants morpholine, pipe­
ridine, piperazine, pyrrolidine, ou des heterocycles insa­
tures tels que pyrimidine, pyridine ou pyrazine. 

Lorsque R2 , R3 , R4 et R5 representent un radical 0-(Alk) 

renfermant de 1 a 12 atomes de carbone, il s•agit de prefe-
25 rence des radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy, isopropyloxy, 

butyloxy, allenyloxy ou propargyloxy. Lorsque R2 , R3 , R4 et 
Rs representent un radical O-(CH2)0 _3 -Ar on entend de prefe­
rence les radicaux phenylethoxy et phenylpropyloxy. 

Lorsque R2 et R3 forment ensemble un cycle du type 
30 -O-(CRdRe) 0 -o-, n etant un entier de 1 A 5, il s•agit notam­

ment des radicaux -O-CH2 -o, O-C{Me2 )-0, O-C(Ph2 )-0. 

R2 et R3 sont imperativement en position ortho l'un de 
l'autre. 

Lorsque R6 represente un radical 0-Alk ou 0-Ar, Alk et 
35 Ar etant substitues ou non substitues, il s'agit notamment des 

radicaux suivants : cc1 -c8 ) alkoxy, cc1 -c14>-aryl CC1-c8)­
alkoxy, cc6-c14> aryloxy, cc1-c9) alkylcarboxyloxy, cc1-c8) 
dialkylaminocarbonylmethoxy, (C6-c14> aryl cc1-c8) dialkyl-
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aminocarbonylmethoxy. 
Lorsque R6 represente un radical NH-alk, NH(alk) 2 ou NH­

Ar, il s'agit notanment des radicaux (C1 -c8 > alkylamino, di-. 
cc1 -c8 ) alkylamino, cc6 -c14> aryl (C2-c8 > alkylamino, c6-c14 > 

5 arylamino. 
Lorsque R6 represente le reste d'un amino acide il peut 

s'agir d'amino acide L ou D. 
Les amino acides L ou D peuvent @tre naturels ou non 

naturels. De preference il s'agit des a-amino acides. Par 
10 exemple, ceux decrits dans Houben-Weyl, Methoden der 

organischen Chemie, Band XV/1 et 2, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1974 : 

Aad, Abu, yAbu, Abz, 2ABz, EAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, 
PAib, Ala, ~Ala, Aala, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, 

15 Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, 
{Cys) 2 , Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, 
Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, 
His, hlle, hLeu, hLys, bMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, 
hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, Ile, Ise, Iva, Kyn, Lant, Len, Leu, 

20 Leg, Lys, PLys, Alys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, 
Orn, Pan, Pee, Pen, Phe, Phg, Pie, Pro, Apro, Pae, Pya, Pyr, 
Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, PThi, Thr, Thy, ThJc, 
Tia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, tert-butylglycine (Tbg}, 
Neopentylglycine (Npg), cyclohexylglycine (Chg}, 

25 Cyclohexylalanine (Cha}, 2-Thienylalanine (Thia), acide 2,2-
diphenylaminoacetique, acide 2-(p-tolyl) 2-phenylamino aceti­
que, acide 2-{p-chlorophenyl) amino acetique, 
ou encore 
l'acide 2-pyrrolidine acetique, l'acide 1,2,3,4-tetrahydro-

30 isoquinoline 3-acetique, l'acide decahydroisoquinoline 3-
acetique, l'acide octahydroisoindol 2-acetique, l'acide deca­
hydroquino1ine 2-acetique, l'acide octahydrocyclopenta [b] 
pyrrol 2-carboxylique, l'acide 2-azabicyclo (2,2,2] octan-3-
carboxylique, l'acide 2-azabicyclo [2,2,1] heptan-3-carboxy-

35 lique, l'acide 2-azabicyclo [3,1,0] hexan-3-carboxylique, 
l'acide 2-azaspiro [4,4] nonan-3-carboxylique, l'acide 2-
azaspiro (4,5] decan-3-carboxylique, l'acide spiro (bicycle 
[2,2,1] heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carboxylique, l'acide spiro 
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(bicyclo {2,2,2) octan-2,3-pyrrolidin-5-carboxylique, l'acide 
2-azatricyclo [4,3,0,16 •9J decan-3-carboxylique, l'acide 
decahydrocyclohepta [b) pyrrol-2-carboxylique, l'acide deca­
hydrocycloocta [c] pyrrol-2-carboxylique, l'acide octahydro-

5 cyclopenta [c] pyrrol-2-carboxylique, l'acide octahydro­
isoindol-1-carboxylique, l'acide 2,3,3a,4,6a-hexahydrocyclo­
penta [bl pyrrol-2-carboxylique, l'acide 2,3,3a,4,5,7a­
hexahydroindol-2-carboxylique, l'acide tetrahydrothiazol-4-
carboxylique, l'acide isoxazolidin-3-carboxylique, l'acide 

10 pyrazolidin-3-carboxylique, l'acide hydroxypyrrolidin-2-
carboxylique, qui le cae echeant, peuvent @tre substituee 
(voir les formules suivantes) : 



W097/3486S PCT/FR97/00487 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

9 

~ ~ ro· co- CXXCO-
" .CO- ; l._ •• k ; I ; • : 
1 7co-~ N, "' 

w mro-• • • . CO· 
N co.' N co.· N ; 
I I I 

.c&eo-: ~CO-: ~: 
. ~ 7 I 

~CO-: Chee-: 
I 7 

• . CO-; 

N CO-: ~CO·: ~CO-: 
I I f 

·ce-: (/. . (") . 
N CY-co .. · 'C>:-co- · 
I N N 

I I 

/'Y'\._ •. co .. 
'\.ANr • ~co- . 5L-").:.co. . of\ ·c,.... . 

~Nr • N • > .. N>- "• 
I I I I 

J.,)=-eo-: 
I 

HO 

b.:.ce-· 
N 
I 



W097f3486S PCT/FR97/00487 

10 

Les restes heterocycles tels que decrits plus haut sont 
connus par exemple dans les brevets ou demandes de brevets 
suivants : 
US-A-4.344.949 ; US-A-4.374.847 ; US-A-4.350.704 BP-A-

S 29.488 ; BP-A-31.741 EP-A-46.953 ; BP-A-49.605 EP-A-

49.658 ; EP-A-50.800 ; EP-A-51.020 ; BP-A-52.870 ; EP-A-

79.022 ; BP-A-84.164 ; EP-A-89.637 ; EP-A-90.341 ; EP-A-

90.362 ; EP-A-105.102 ; EP-A-109.020 ; EP-A-111.873 ; EP-A-

271.865 et EP-A-344.682. 

10 De plus les amino acides peuvent etre sous f o:rme d'ester 
ou d'amide, comme par exemple, ester m~thylique, ester 6thyli­
que, ester isopropylique, ester isobutylique, ester tert­
butylique, ester benzylique, ethylamide, semicarbazide ou w­
amino cc2 -c8 )-alkylamide. 

15 Enf in, les groupes f onctionnels de ces amino acides 
peuvent @tre proteges. Les groupements protecteurs appropries 
tels qu.e les groupements protecteurs des urethannes, les 
groupements protecteurs des carboxyle ou les groupements 
protecteurs des chaines laterales sont decrites par Hubbuch, 

20 Kontakte (Merck) 1979, n° 3, p. 14-23 et par Bullesbach, 
Kontakte (Merck) 1980, n° 1, p. 23-35. 

On peut citer par exemple Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, 
Boe, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(N02l, ·z(Haln), Bobz, Iboc, 
Adpoc, Mboc, Acm, tertbutyl, Obzl, Onbzl, ombzl, Bzl, Mob, 

25 Pie, Trt. 

30 

35 

Lorsque G est un radical de formule Gl 

-N-(Het'} 
I 

Rh 

et (Het') est un heterocycle de formule generale : 

N 
I/'\ -c . (H) 

\~ 

dans lequel (H) forme, avec le motif N=C-NH-, un heterocycle 
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aroma.tique ou non aromatique, mono ou bicyclique, sature ou 

non sature, comportant de 1 a 9 atomes de carbone et de 2 a 5 

heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et 

de soufre, ce radical pouvant etre substitue ou non substi-

5 tue, Gl represente notamment des heterocycles suivants : 

10 

15 

20 

-HN_§N~)l 
\m..-/2 

0 

N_j~ 

-~--< ~~)P1 
N-1_/ 

N 

-HN~Jl 
HN 

-HN-<) 
N-

25 dans lesquels p represente un entier de 1 a 4. 

- Lorsque Gest un radical -NRaRb (nomme G2), Ra et Rb, 
peuvent etre un atome d'hydrogene, un radical (CH2 l 0 _3 -Ar, 

(CH2>0-3·Het ou (CH2 ) 0 _3 -Alk. Les groupements Ar, Het et Alk 

pouvant egalement etre substitues par les groupements tels -

30 que definis plus bas. 
G2 peut etre notarmnent un groupement NH2 , NH·Alk tel que 

NHMe, NHEt, N(Alk) 2 tel que NMe2 , NEt2 , NMeEt, NH-(CH2 ) 0 _1 -Ar 

tel que NHPh, NHCH2Ph OU bien NHCH2Het tel que NHCH2·pyrrol-
2-yle. 

35 Lorsque Ra est un atome d'hydrogene ou un groupement 

(Alk) et lorsque Rb est un groupement (Het') on retrouve les 
valeurs de Gl. 

Lorsque Ra et Rb foonent ensemble avec l'atome d'azote 
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auquel ils sont lies un heterocycle azote, il s'agit notam­
ment des groupements heterocycliques tels que decrits plus 
haut, ceux-ci pouvant Atre substitues ou non substitues. 
- Lorsque G est un radical (Het) {radical G3) ce radical pou-

5 vant @tre substitue ou non substitue, il s'agit notamment des 
heterocycles listes plus haut et en particulier les hetero­
cycles de formule generale (Het') telle que definie plus 
haut. Lorsque cet heterocycle est relie au niveau de son 
atome d'azote, on retrouve les valeurs de G2 dans lesquelles 

10 Ra et Rb forment avec l'atome d'azote qui les porte un hete­
rocycle. 
- Lorsque Gest un radical -NRh-C{=X)-NHRc (radical G4), ou 
NRhS02Rc {radical GS}, dans lesquels x est un atome de sou­
fre, d'oxygene ou NH, Rh et Re sent tels que OAfinis prece-

15 demment. Il s•agit notamment des groupements -NH-C(=NH)·NH2 , 

-NH-C(=0}-NH2 ou -NH-C(=S)-NH2 , -NH-C(-NB)-NHCH2 -Ar tel que 
-NH-C(=NH)-NHCH2Ph, -NH-C(-NH)-NHCH2-Het, -NH-C(•NH)-NHCB2-

Het1, -NH-C{•NH)-NH-Alk tel que -NH-C(=NH)-NHCH3 , ou -NB­
so2Ph, les groupements Ar, Het, Hett OU Alk etant substitues 

20 ou non substitues. 
Les substituants eventuels des radicaux CAlk), (Ar), 

(Het), (Het') ou NRaRb fonna.nt un heterocycle, sont de prefe­
rence les radicaux suivants : 
-. hal~gene : fluor, chlore, brome, iode, 

25 - alkyle, alkenyle, alkynyle renf ermant de 1 a 12 atomes de 
Carbone tel que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, tert-butyle, vinyl OU allenyl. Ces radicaux etant 
eux mAmes eventuellement substitues par un ou plusieurs atome 
d'halog~ne, par exemple le fluor tel que le trifluoromethyle. 

30 - oxo, cyano, nitro, formyl, carboxy et carboxyalkyl renfer­
mant de 1 A 6 atomes de carbone, carboxamide, 
- alkoxy renf ermant de 1 a 12 atomes de Carbone tel que 
~thoxy, ethoxy, propyloxy, isopropyloxy, butyloxy, 
- alkylthio renfermant de l a 12 atomes de carbone tel que 

35 methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, 
- amino, alkylamino renfermant de 1 a 12 atomes de carbone 
tel que methylamino OU ethylamino, dialkylamino renfermant de 
2 a 24 atomes de carbone tel que dimethylamino, diethylamino, 
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methylethylamino, chacun de ces radicaux dialkylamino etant 

eventuellement sous f orme oxydee, 
- aminoalkyle renfermant de 1 a 12 atomes de Carbone tel que 

aminomethyle ou aminoethyle, 
5 - dialkylaminoalkyle renfennant de 3 a 25 atomes de Carbone 

tel que dimethylaminO methyle OU ethyle, 

- dialkylaminoalkyloxy renf erma.nt de 3 a 25 atomes de carbone 

tel que dimethylaminoethyloxy, 
- hydroxyle eventuellement acyle renf ennant de 1 a 12 atomes 

10 de carbone, par exemple acetoxy, 
- acyle renferma.nt de 1 a 12 atomes de Carbone tels que 

formyle, acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, 

valeryle, isovaleryle, succinyle, pivaloyle benzoyle even­

tuellement substitue par example par un atome de chlore, 

15 d'iode ou de fluor. On peut citer les radicaux chloroac~tyle, 

dichloroacetyle, trichloroacetyle, bromoacetyle ou 

trifluoroacetyle, 
- aryle carbocyclique ou heterocyclique tel que phenyle, 

furyle, thienyle, pyridinyle ou aralkyle tel que benzyle, ces 

20 radicaux etant eux-m&nes eventuellement substitues par des 

radicaux halogene, alkyle, alkoxy, alkylthio, amino alkyle ou 

dialkylamino indiques ci-dessus. 

Bien entendu, un ou plusieurs substituants, identiques 

ou differents, peuvent @tre presents. Dans le cas de CHet) 

25 les substituants peuvent &tre au niveau du groupement NH ou 

de l'atome de carbone. 
Ces substituants illustrent egalement la definition de 

Il est bien entendu que lorsque R1 , R2 , R3 , R4 , R5 , R6 , 

30 Ra, Rb, Re renferment un groupement alkyle, aryle ou hetero­

cycle tels que definis ci-dessus, ils peuvent &tre identiques 

ou differents independamment les uns des autres. 

L'invention s'etend naturellement aux eels des composes 

de formule (I), comme par exemple les sels form6s, lorsque 

35 les composes de formule (I) comportent une fonction amino ou 

amino guanidine, avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

nitrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroace­

tique, formique, propionique, benzoique, maleique, fumarique, 
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succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, 

aspartique, alcanesulfoniques tels que les acides methane OU 

ethanesulfonique, ar~nesulfoniques, tels que lea acides 

benzene ou paratoluene sulfonique et arylcarboxylique, ou 

5 lorsque les composes de formule (I) comportent une fonction 

acide, avec les sels des metaux alcalins ou alcalino terreux 

OU d'ammonium eventuellement Substitue. 
L'invention s'etend egalement aux esters des composes de 

formule (I). 
10 Dans un premier groupe prefere, !'invention a pour objet 

15 

20 

les composes de formule generale (I) telle que definie prece­
demment, repondant a la formule generale (I') : 

R' 2 

H 

N-G 

dans laquelle R1
1 represente un groupement 

-c-c- [A' ] - [B ' 1 - COR' 6 I -CH=CH- [A I l - [B I ] - COR ' 6 , 

< r' > 

25 - (CH2 }2 - [A']- [B'J-COR'6• -0- [A']- [B 1 ]-COR'6, 

-CH2 co- CA' J - [BJ -COR' 6 , - [A• l - representant un radical bivalent 
alkylene, alkenylene ou alkynylene renfermant de 1 a 6 atomes 

de carbone, [B'J representant un radical CH{Z') ou une simple 

liaison, 
30 Z' represente un atome d'hydrogene, un groupement 

(CH2>0-6-NRaRb, (CH2>0-6-NH-S02-Rc, (CH2>0-6-NH-C02-Rc, 
(CH2>0-6-NH-CO-Rc, (CH2>0-6-NH-S02-NH-Rc, 
(CH2>0-6-NH-CO-NH-Rc, (CH2>0-6-C02-Rc, (CH2>0-6-S02-Rc, 

(CH2>0-6-CO-Rc OU (CH2>0-6-Rc, Ra, Rb et Re etant tels que 
35 definis precedemment, R1

6 represente un radical OH, amino ou 

alkoxy renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement 
substitu~ par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux hydroxy, amino, ph~nyle, alkylamino ou dialkylamino, 
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R1
2 et R1

3 representent un atome d'hydrogene ou un radical 

methoxy, et G est tel que defini precedemment, les traits en 

pointilles representent une eventuelle seconde iiaison, ainsi 

que les sels d'addition avec les acides et les bases et les 

5 esters. 
Dans un deuxieme groupe prefere !'invention a pour objet 

les composes de formule generale (I) telle que def inie prece­

demment dans laquelle R6 represente un groupement -OH, -OCH3 , 

-OCH2CB3 ,-0-(CH2>2·0H, -O-CB2-CB-CH20H, -O-(CH2>2-NH2 , 

10 I 
OB 

-O-{CB2 >2-N-(CB3>2 , -NB2 ou -0-(CB2)-phenyle, ainsi que les 

sels d'addition avec les acides et les bases et les esters. 

Dans un troisieme groupe prefere, !'invention a pour 

15 objet les composes de formule generale (I) telle que definie 

precedenment dans laquelle R1 represente un groupement 

O-(CH2>0-6CH(Z')-COOH OU -(CB2>0-7·CH(Z 1 )-COOB, ainsi que les 
sels d'addition avec lee acides et les bases et les esters. 

Dans un quatrieme groupe prefere, l'invention a pour 

20 objet- les composes de formule generale (I) telle que definie 

precedemrnent, dans laquelle CZ') est un atome d'hydrogene, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides et les bases et 

les esters. 
Dans un cinquieme groupe prefere, l'invention a pour 

25 objet les composes de formule generale (I) telle que definie 

precedemment, dans laquelle (Z') est le groupement 

(CH2>0-6·NH-C02-Rc OU (CH2>0-6·NHRb, Rb et Re etant tels que 
definis a precedennnent, ainsi que les sels d'addition avec 

les acides et les bases et les esters. 

30 Dans un sixieme groupe prefere, l'invention a pour objet 

les composes de f ormule generale (I) telle que definie pre­

cedemment, dans laquelle Rb et Re representent le groupement 

(CH2>0-3·Ar, Ar etant tel que defini precedennnent et pouvant 

etre substitue ou non substitue, ainsi que les sels d'addi-

35 tion avec les acides et les bases et les esters. 

Dans un septieme groupe prefere, !'invention a pour 

objet les composes de formule generale (I) te1le que definie 

precedennnent, dans laquelle G est un groupement G4 de formule 
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-NH-C(=NH)-NHR.c, Re etant tel que defini precedemment, ainsi 
gue les sels d'addition avec les acides et les bases et les 
esters. 

Dans un huitieme groupe prefere, l'invention a pour 
s objet les composes de fonnule generale (I) telle que definie 

precedemment, dans laquelle G est un groupement G4 de formule 
NH-C{=NH)-NH2 , ainsi que les sels d'addition avec les acides 
et les bases et les esters. 

Dans un neuvi~me groupe prefere, !'invention a pour 
10 objet les composes de formule generale CI) telle que definie 

precedemment, dans laquelle Gest un groupement -NH-(Het') 
tel que defini prec~emment et notamment, 

15 

20 

25 

30 

-HNJN~Jp 
\~2 

0 

N_j~ 

-H>J--< ~~)P" 1 
Ni_/ 

--{) 
N-

p etant un entier egal a 2, 3 OU 4, CeS heterocycles etant 
substitues ou non substitues, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides et les bases et les esters. 

35 Dans un dixieme groupe prefere, l'invention a pour objet 
les composes de formule generale (I} telle que definie pre­
cedenunent, dans laquelle G est le groupement 
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p etant un entier egal A 2, 3 OU 4, ainsi que les sels d'ad­
dition avec les acides et les bases et les esters. 

Dans un onzieme groupe prefere, l'invention a pour objet 
10 les composes de formule (I) telle que definie precedemment 

dont les noms suivent: 
- Acide 4-((4-((aminoiminomethyl}hydrazono)-9,10-d~thoxy-l, 
2,3,4,5,6-hexa.hydro-8-benz(e)azulen-yl)oxy)-butanoique, 
- Acide 5-((4-((aminoiminomethyl}hydrazono)-9,10-dimethox:y-1, 

15 2,3,4,5,6-hexa.hydro-8-benz(e)azulen-yl)oxy)-pentanoique, 
- Acide 5-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-8,10-dimethoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-9-benz(e)azulen-yl}ox:y)-pentanoique, 
- Acide 6- ( (4- ( (aminoiminomethyl) hydrazono) -9, 10-dimethoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-hexanoique, 

20 - Acide 7-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-dimethox:y-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)ox:y)-heptanoique, 
- Acide 5-((9,10-dimethox:y-1,2,3,4,S,6-hexahydro-4-((4,5-
dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono)-8-benz(e)azulenyl)oxy)­
pentanoique, 

25 - chlorhydrate de 5-((4-{(aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-
dimethoxy-1, 2,3,4,S,6-hexahydro-B-benz(e)azulenyl)oxy)­
pentanoate d'ethyle, 
- Acide 4-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-8,9-dimethoxy-l, 
2,3,4,5,6-hexahydro-10-benz(e)azulenyl)oxy)-butanoique, 

30 - Acide 5-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-8,9-dimethox:y-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-10-benz(e)azulenyl)oxy)-pentanoique, 
- Acide s- ( (4- ( ( (amino)carbonyl)hydrazono) -9,10-dimethoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azul~nyl)oxy)-pentanoique, 

- Acide S-({4-(((amino)thiocarbonyl)hydrazono)-9,10-dime-
35 thox:y-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy}-penta­

noique, 
- Acide 4-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-8,10-dimethoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-9-benz(e)azulen-yl)oxy)-butanoique, 
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- Acide 6-((4-((4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono}-9,10-
dimethoxy-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)o.xy)­
hexanoique, 
- Acide 5-{(4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-dimethoxy-1, 

5 2,3,4,5,6-hexahydro-S-benz(e}azulenyl)oxy)-3,3-dimethyl-4-
oxo-pentanoique, 
- Acide 5-{(4-((4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,10-
dimethoxy-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-B-benz(e)azulenyl)oxy)-3,3-
dimethyl-4-oxo-pentanoique, 

10 - Chlorhydrate de l'acide 5-{(4-((aminoiminomethyl)hydrazo­
no)-9,10-dimethoxy-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azu­
lenyl)ox:y)-pentanoique, 
- Acide 4-((4-((4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,10-
dimethox:y-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)ox:y}-

15 butanoique, 
- Acide 5-((S((aminoiminomethyl)hydrazono)-6,7,B,9,10,11-
hexahydro-azuleno(S,6-d)-1,3-benzodioxol-4-yl)ox:y)-pentanoi­
que, 
- Acide s-((S((aminoiminomethyl)hyarazono}-2,2-diphenyl-

20 6,7,8,9,10,11-hexahydro-azuleno(4,5-e)-{1,3)-benzodioxol-4-
yl)o.xy)-pentanoique, 
- Acide 4- ( (9,10-dimethoxy-4- ( (l,4,S,6-tetrahydro-2-pyrimi­
dinyl)hydrazono)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl) 
oxy}-butanoique, 

25 - Acide 2-((4-{{4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,10-
dimethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-etha­
noique, 
- Acide 3-((4-((4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,10-
dimethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-pro-

30 panoique, 
- Acide 4-((4-((4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono)-
1,2,3,4,S,6-hexahydro-8-benz(e}azulenyl)oxy}-butanoique, 
- Acide 4-((4-{(4,S-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)-
1,2,3,4,s,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-butanoique, 

35 - 0-[4[(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono]-9,10-dime­

thox:y-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz{e]azulenyl)-N-[(phenyl­
m~thoxy)carbonyl]-DL-homoserine, 

- 0-[4((4,S-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono]-1,2,3,4,5,6-
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hexahydro-8-benz[e)azul~nyl]-N-({phenylmethoxy)carbonylJ-DL­

homoserine, 
- 0-[4-[(1,2,3,4-tetrahydro 6-pyrimidinyl) hydrazono] 9,10-

d~thoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz[e]azulenyl] N-

5 [(phenylmethoxy) carbonyl] DL-homoserine, 

- ester (2,3-dihydroxypropylique) de 0-(9,10-dimethoxy 

1,2,3,4,5,6,-hexahydro 4-((1,4,5,6-tetrahydro 2-pyrimidinyll 

hydrazono]-8-benz(e)azulenyl) N-[(phenylmethoxy) carbonyl] 

DL-homoserine, 

10 - 0-(4-((4,5-dihydro lH-imidazol-2-yl) hydrazono] 9,10-dime­

thoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz{e)azulenylJ N-[(8-quino­

leinyl) sulfonyl] DL-homoserine, 

- monochlorhydrate de 0-[4-[(4,5-dihydro 1H-imidazol-2-yl) 

hydrazono] 9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz(e)-

15 azulenyll N-([3-[4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol-1-yll propoxyJ 

carbonyl] DL-homoserine, 

- Acide 5-[(4-((4,5-dihydro 4-oxo lH-imidazol-2-yl) hydra­

zono] 9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro B-benz(e)azulenyl] 

oxy] pentanoique, 
20 - 0-[9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-((4,5,6,7-tetra-

hydro lH-1,3-diazepin-2-yl) hydrazonol 8-benz(e)-azulenylJ N­

[(phenylmethoxy) carbonyl] DL-homoserine, 

- 0-[9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-[(3a,4,5,6,7,7a­

hexahydro lH-benzimidazol-2-yl) hydrazono] 8-benz{e)azulenyl] 

25 N-[(phenylmethoxy) carbonyl) DL-homoserine. 

30 

35 

L'invention a egalement pour objet un precede de 

preparation des composes de formule generale (I} caracterise 

en ce que l'on soumet un compose de formule (II) : 

0 
(II) 

dans laquelle R2 , R3 , R4 et R5 sont tels que decrits prece­

demment a l'exception de la valeur hydroxyle, 
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10 

15 

20 

.&QJ..t a l'action d'un compose de fo:rmule {Fl) en presence 
d'une base, 

Bal-[A)-(B]-COR6 {F1) 

ou d'un compose de formule (F' 1 > en presence d'une phosphine 
et d'azodicarboxylate de diethyle 

HO- [A] - [Bl -COR6 

dans lesquelles Hal est un atome d'halogene, (A], (B] et R6 
sont tels que decrits precedenment, [B] pouvant egalement 
representer le groupement -CH- , P etant un groupement 

. I 
NH-P 

protecteur de la fonction amine, afin d'obtenir un compose de 

formule (IIIa) 

0 
II 

20 Rs-c-[e}-[A)--0 
0 

(IIIa) 

25 

a.ait. a l'action d'un groupement activant puis d'un compose de 
30 formule (F2) en presence d'un catalyseur : 

35 

0 

II 
H-C-C-[A]-[B]-C-R6 

afin d'obtenir un compose de formule (IIIb) : 

(F2) 
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25 

30 

35 

21 

0 

R6-g-(s}-[A ]-c:=c 

0 

composes de formule (Illa) ou (IIIb) que l'on soumet l 

l'action d 1un compose de formule (F3) : 

(IIIb) 

(F3) 

dans laquelle G est tel que decrit precedemment, afin d'ob­

tenir les composes de formule (IVa) et (IVb) correspondant a 
certains produits de formula (I) : 

0 
II 

Re;-c-[s]-[A]-o 

~ 

0 
II 

Rs-c-[s]-[AJ-c=c 

N-G {IVa) 

N-G 
(!Vb) 
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que l'on soumet le cas echeant, dans un ordre approprie, 
- a 1 1aCtion d'une base OU d'un acide afin de Cliver l 1 ester 
et d 1 obtenir l'acide correspondant, 
- a l'action d'un agent reducteur apte a reduire partielle-

5 ment ou totalement les insaturations, 
- a 1 1action d'un agent d'hydratation de la triple liaison, 
- a l'action d'un agent de dealkylation, 
- a l'action d'un agent de deprotection de la fonction NH-P en 
b~ta de co-R6 lorsque [BJ represente le groupe CH-NHP, 

10 - a la formation du groupement NH-S02R0 , NH-C02Rc, NHCORc, 
NH-so2-NH-Rc, NH-CO-NHR.c a partir de l'amine correspondante en 
blta de COR6, pour obtenir les composes de formule {I) 
correspondant que l'on soumet le cas echeant a l'action d'un 
acide ou d'une base afin d'obtenir les sels correspondants ou 

15 a !'action d'un agent d'esterification af in d'obtenir les esters 
correspondants. 

L'action du compose de formule Hal-[AJ-[BJ-COR6 (Fl) est 
effectuee de preference en presence d'une base minerale telle 
que le carbonate de potassium ou le carbonate de sodium en 

20 presence d 1un solvant dipolaire aprotique tel que le 
dimethylformamide. Hal est de preference un atome de chlore 
ou de brome. 

L'action du compose de formule HO-[A]-[B]-COR6 (F'i> est 
effectuee en presence d'une phosphine telle que la triphenyl-

25 phosphine et d'un agent tel que le diethyl azodicarboxylate 
(DEAD) dans un solvant aprotique tel que le chlorure de 

methylene. 
L'action du compose de formule H-C-C-[AJ-[BJ-COR6 (F2) 

est precedes par celle d'un groupement activant tel que 
30 l'anhydride triflique de formule (CF3so2)20 en presence 

d'une base telle que la pyridine afin de former le triflate 
correspondant de formule <oso2cF3) puis effectuee en presence 
d'un derive du palladium (Pde) tel que le Pd(PPh3)4 . 

L'action de NH2-G (F3) s'effectue, soit sans solvant, 
35 soit dans un solvant alcoolique tel que l'ethanol ou le 

butanol. Le synthon NH2 -G est eventuellement utilise sous la 
forme d'un sel tel que le chlorhydrate au le bromhydrate. 

La reaction de saponification de la fonction ester 
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s'effectue par exemple par action d'une base alcaline telle 
que la soude ou la potasse dans le tetrahydrofuranne ou un 
alcool inferieur tel que le methanol OU l'ethanol. On peut 
egalement cliver l'ester en milieu acide selon les methodes 

s connues de l'homme du metier. 
La reduction des insaturations peut s'effectuer soit de 

maniere totale par action d'hydrogene en presence d'un cata­
lyseur tel gue le palladium sur charbon ou un catalyseur au 
rhodium tel gue le reactif de Wilkinson soit de maniere 

10 partielle (alkynyl~ne devient alkenyl~ne) par action d'un 
catalyseur empoisonne tel que le palladium sur sulfate de 
baryum empoisonne par la pyridine ou la triethylamine. 

La reaction d'hydratation permettant d'acceder a un 
groupement -CH2CO-[A]-[B]-COR6 a partir de -CeC-[A]-[B]-COR6 

15 s'effectue de preference par action d'eau en presence de 
sulfate de mercure. 

La reaction de dealkylation permettant d'acceder aux 
produits de formule (I) avec R2 , R3 , R4 ou R5 representant 
des hydroxyles s'effectue en presence de chlorure d'aluminium 

20 ou de tribromure de bore. 
La fonctionnalisation de NH2 en alpha de COR6 , [B] 

representant CH-NH2 ou CH-NH2 , Hcl, s'effectue selon les 
methodes classiques connues en chimie organique. 

La formation de NHS02Rc a partir de l'amine correspon-
25 dante s'effectue de preference par action de Rcso2Hal en 

presence d'une base par exemple la triethylamine. 
La formation de NHC02Rc a partir de l'amine 

correspondante s'effectue de preference par action de R0 0H 
selon la methode decrite dans J. Org. Chem., .6..l_, 3929-3934 

30 apres avoir fait agir au prealable le triphosgene en presence 
de bicarbonate de sodium af in d'obtenir intermediairement 
l 'isocyanate. 

Les reactions de salif ication peuvent itre effectuees 
dans des conditions usuelles. On op~re par exemple, pour 

35 salifier le groupement tenninal co2H de R1 , en presence d'un 
sel de sodium tel que le carbonate de sodium ou le carbonate 
acide de sodium ou de potassium. 

De m@me, la salification de l'amine ou de l'amino-
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guanidine que peuvent representer G, par un acide, est reali­
see dans les conditions usuelles. on opere par exemple avec 
l'acide chlorhydrique, par exemple en solution etheree. 

L'esterification eventuelle des produits est effectuee 
s dans les conditions classiques connues de l'honme du metier. 

on opere en general en faisant reagir l'acide de formule 
(I) ou un derive fonctionnel avec un reactif capable d'intro­
duire le groupe ester dont une liste non exhaustive figure 
ci-dessus dans la definition de R6_. 

10 Les produits de formula generale.(Fl), (F'l), {F2), 

(F3), sont connus ou prepares selon lee methodes connues de 
l'homme du metier. 

On peut egalement inverser l'ordre de greffage des 
differents reactifs, a savoir on soumet le compose de formule 

15 (II) a l'action d'un compose de formule F3 afin d'obtenir 
intermediairement le produit de formule (IIIc) : 

20 

25 

N-G 
(IIIc) 

qu.e l'on soumet a l'action d'un compose de formule (Fl), (F'l) 

ou {F2) afin d'obtenir les produits de fo:rmules (IVa) et 
(IVb} correspondants. 

30 Dans ce cas, il faudra le cas echeant, prevoir une 
protection du groupement G du produit de formule (IIIc) puis, 
apres introduction de (Fl), (F'l) ou de (F2}, une deprotec­
tion selon les methodes connues de 1 1homrne du metier (T.W. 
GREENE Protective Groups in Organic Synthesis. John Wiley and 

35 Sons Inc. 1991). 
La reaction de deprotection du groupement NH-P en b~ta 

de CO-R6, [B] representant le groupe CH-NHP, s'effectue ega­
lement selon les methodes connues de l'homme du metier, 
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notamment lorsque P represente le groupe co2tBu, par une 
reaction de decarboxylation telle que par example par action 
de l'acide chlorhydrique. 

L'os est constmmnent soumis ~ un processus dynamique qui 

s inclut la resorption osseuse et la formation osseuse. Ces 
processus sont medies via des cellules specialisees. La 
formation osseuse est le resultat du depOt d'une matrice 
rninerale par lee osteoblastes et la resorption osseuse est le 

resultat de la dissolution de cette matrice osseuse par les 
10 osteoclastes. L'osteoporose est caracterisee par une perte 

seche de cette matrice osseuse. Un osteoclaste mature active 
resorbe l'os apres adhesion a la ma.trice osseuse via la 
secretion d'enzymes proteolytiques, et de protons a l'inte­
rieur de la zone d'adhesion, aboutissant a des depressions ou 

15 des creusements de la surface de l'os qui apparaissent au 
moment od l'osteoclaste se detache de l'os. 

Les composes de formula (I) ainsi que leurs sels d'addi­
tion pha:rmaceutiquement acceptables presentent d'interessan­
tes proprietes pharmacologiques. ces composes inhibent la 

20 resorption osseuse qui est mediee via les osteoclastes. 
Les composes de l'invention sont ainsi utiles dans le 

traitement de maladies provoquees par la perte de la matrice 
osseuse, notamment, l'osteoporose, l'hypercalcemie de mali­
gnite, l'osteopenie due aux metastases osseuses, les paro-

25 dontites, l'hyperparathyroidisrne, les erosions periarticu­
laires dans l'arthrite rhumatoide, la maladie de paget, 
1'osteopenie induite par l'immobilisation, lee traitements 
par les glucocorticoides ou les deficiences d'hormones 
sexuelles m!les ou femelles. 

30 Ils peuvent egalement @tre utilises pour le traitement 
des desordres inflammatoires, cancereux et cardiovasculaires 
incluant l'atherosclerose, la restenose. 

Ils peuvent enf in @tre utilises comme inhibiteurs de 
l'angiogenese et done dans le traitement des tumeurs, par 

35 inhibition de leur neovascularisation, des retinopathies 
diabetigues et des nephropathies. 

Des etudes recentes ant montre que la fixation de 
l'osteoclaste a l'os est medie par des recepteurs : les 
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integrines. 
Les integrines sont une superfamille de recepteurs 

mediant les processus d'adhesion cellule/cellule et plus 
particulierement cellule/matrice, incluant notamment a2bR3 

s comme recepteur des plaquettes sanguines (fibrinogene) et 
avP3 comme recepteur de la vitronectine, des sialoproteines 
osseuses comme l'osteopontine et la thrombospondine. 

Ces recepteurs qui sont des heterodimeres proteiques 
composes de deux sous unites a et R, possedent des sites de 

10 fixation d'ions divalents comme le ca2 + notamment et un site 
de reconnaissance de leur ligand predef ini par la qualite de 

leurs sous unites. 
Le recepteur ocvP3 est une glycoproteine transmembranaire 

qui est exprimee dans un grand nombre de cellules incluant 
15 lee cellules endotheliales, les cellules du muscle lisse, 

l'osteoclaste et des cellules cancereuses ce qui entratne 
ainsi une pluripotentialite des composes selon !'invention. 

Les recepteurs otVP3 exprimes au niveau de la membrane 
des osteoclastes sont a la base du processus 

20 d 1adhesion/resorption, contribuent a !'organisation du cyto­
squelette cellulaire, et sont impliques dans l'osteoporose 
(Ross et al., J. Biol. Chem., 1987, 262, 7703). 

Les recepteurs avP3 exprimes au niveau des cellules du 

muscle lisse de l'aorte, stimulent leur migration vers la 
25 neointima, ce qui entraine la formation de l'atherosclerose 

et la survenue de restenose post-angioplastique (Brown et al, 
cardiovascular Res. (1994), 28, 1815). 

Les cellules endotheliales secretent des facteurs de 
croissance gui sont mitogenes pour l'endothelium et peuvent 

30 contribuer a la formation de nouveaux vaisseaux sanguine 
(Angiogenese). La stimulation angiogenique provoque la forma­
tion de nouveaux vaisseaux sanguins. 

Les antagonistes de l'integrine avP3 peuvent ainsi 
entra~ner une regression des tumeurs cancereuses en induisant 

35 l'apoptose des vaisseaux sanguine angiogeniques. (Brook et 
al. Cell (1994) 79, 1157). 

Les ligands naturels de l'integrine avP3 contiennent 
tous le motif RGD (Arg-Gly-Asp) . Les peptides contenant ce 
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motif RGD ainsi que des anticorps anti ON63 sont connus pour 

leur capacite d'inhibition de la resorption de la dentine, 

d'emp@chement de l'adhesion des osteoclastes sur les matrices 
mineralisees (Horton et al. Exp. Cell. Res. (1991), 195, 

5 368). 

Le peptide Echistatine isole du venin de serpent conte­

nant egalement un motif RGD est decrit comme inhibiteur de 
l'adhesion des osteoclastes a l'os, et est done un puissant 

inhibiteur de la resorption osseuse dans les tissue en cul-

10 ture in vitro (Sato et al. J. Cell. Biol. (1990), 111, 1713) 

et in vivo chez le rat (Fisher et al. Endocrinology (1993), 

132, 1441}. 
Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d'addi­

tion et leurs esters pharmaceutiquement acceptables peuvent 

15 posseder notamment une aff inite vis-a-vis du recepteur de la 
vitronectine ONH3 ou vis-a-vis d'autres integrines ayant pour 
ligand la vitronectine (otVHl, ONPS, a2bH3) en inhibant la 

liaison a leur ligand naturel. 
Cette propriete rend ainsi les composes de l'invention 

20 utilisables pour la prevention ou le traitement de maladies 

dont la pathologie sous-jacente est provoquee par les ligands 
ou les cellules qui interagissent avec le recepteur de la 
vitronectine. 

Ces composes peuvent posseder egalement une activite 

25 vis-a-vis d'autres integrines qui interagissent avec leur 

ligand via la sequence tripeptidique RGD, leur conferant des 
proprietes pharmacologiques utilisables pour traiter les 
pathologies associees a ces recepteurs. 

Cette activite vis-a-vis des integrines· rend ainsi lee 

30 composes de l'invention utilisable dans le traitement de 

nombreuses maladies telles que celles mentionnees plus haut 

ou dans la revue de Dermot Cox DN&P 8(4) Mai 1995, 197-205 

dont le contenu est integre dans la presente demande. 

L'invention a done pour objet les composes de formule 

35 {I) a titre de medicaments, ainsi que leurs sels d'addition 
ou leurs esters pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments de l'invention, on peut citer 
particulierement lee composes decrits dans la partie 
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experimentale. 
Parmi ces produits, l'invention a plus particuli~rement 

pour objet, a titre de medicaments, lea composes de formule 
(I) listes precedemm.ent. 

s La posologie varie en fonction de l'affection a traiter 
et de la voie d'administration : elle peut varier par exemple 
de 1 mg a 1000 mg par jour chez l'adulte par voie orale. 

L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
renferma.nt comme principe actif au moins un medicament tel 

10 que defini ci-dessus. 
Les composes de f ormule (I) sont utilises par voie 

digestive, parenterale ou locale, par exemple par voie 
percutanee. Ils peuvent @tre prescrits sous forme de compri­
mes simples OU drageifies, de gelules, de granules, de 

15 suppositoires,. d'ovules, de preparations injectables, de 
pommades, de cremes, de gels, de microspheres, de nanosphe­
res, d'implants, de patchs, lesquels sont prepares selon les 
methodes usuelles. 

Le OU les principes actif s peuvent y @tre incorpores a 
20 des excipients habituellement employee dans ces compositions 

pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux au non, les corps gras d'arigine 
animale OU Vegetale, les derives paraffiniques, les glycols, 

25 les divers agents mouillants, dispersants OU emulsifiants, 
les conservateurs. 

Les produits de formule (II), dans laquelle le radical 
hydroxy est en position 10, R2 en position 8 et R3 en posi­
tion 9, representent un groupement 0-(Alk} ou 0-(CH2) 0_3-Ar, 

30 R4 et R5 sont des atomes d'hydrogene, sont prepares selon la 
methode decrite dans la demande de brevet europeen n° 0729933 
et dans la partie experimentale ci-apres (preparation 2). 

Les deux autres isomeres de position peuvent etre prepa­
res de la maniere suivante : 

35 On soumet un compose de f ormule (IIA) : 
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MeO 

0 

Meo (IIA) 

a l'action d'un reactif de dealkylation, afin d'obtenir le 

compose de fonnule (IIB) : 

HO 

0 

HO (IIB) 

compose de formul.e {IIB) que l'on s.oumet 
aoit a l 1action d 1 un reactif de protection des diols en 
milieu basique, afin d'obtenir selectivement le produit de 

20 fo:rmul.e {IIC) : 

25 

0 

(IIC) 

dans laquelle P represente le reste d'un reactif de protec­
tion des diols, 

30 que l'on soum.et successivement a l'action d'un reactif de 
protection du phenol, d'un reactif de deprotection des dials, 
d'un agent d'alkylation puis d'un agent de deprotection du 
ph!nol afin d 1 obtenir le compose de formule (IID) correspon­
dant au produit de formule {II) trisubstitue avec OH en 

35 position 8 : 
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0 

{IID) 
5 

aoit a l'action successivement d'un agent de protection du 
phenol, d'un agent d'alkylation puis d'un agent de deprotec-

10 tion afin d'obtenir le compose de formule (IIB) correspondant 
au produit de formule (II) trisubstitue avec OR en position 9 

20 Par reactif de dealkylation, on entend de preference des 
agents tels que le tribromure de bore ou le chlorure d'alumi­
nium. 

Le reactif de protection des dials que l'on fait reagir 
sur les produits de formule (IIB) peut @tre un derive du bore 

25 tel que l'acide borique, un borate de trialkyle, par exemple 
de trim,thyle ou de triethyle, ou encore le borax. 

Par agent de protection du phenol, on entend notamm.ent 
Un halogenure tel que le chlorure OU le bromure de mesyle OU 

de tosyle ou encore un derive benzyle tel que le tosylate ou 
30 le mesylate de benzyle. 

Par reactif de deprotection des dials, on entend notam­
ment un acide fort tel que l'acide chlorhydrique, l'acide 
sulfurique ou bien l'acide paratoluene sulfonique ou encore 
un oxydant, par exemple l'eau oxygenee, dans le cas d'une 

35 protection par un derive du bore. 
Par agent d'alkylation, on entend tout agent classique 

connu de l'homme du metier pour alkyler les phenols. On peut 
citer, par exemple un halogenure d'alkyle tel que le chlorure 
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de methyle ou d'ethyle, un sulfate d'alkyle tel que le sul­
fate de methyle ou d'ethyle, ou encore le diazomethane. 

Par agent de deprotection, on entend une base telle que 
la soude, la potasse ou encore le carbonate de sodium ou de 

5 potassium. 
Les prod.uits de formule (II) monosubstitues, dans 

lesquels R2 , R3 , R4 et R5 representent un atome d'hydrog~ne, 
sont prepares selon une methode analogue a celle decrite dans 
la demande de brevet europeen n° 0729933 : 

10 (i) On soumet un compose de formula (a} : 

0 

OH 
(a) 

15 

dans laquelle 0-(Alk) est en position meta OU para du 
20 groupement alkylcarbo.xylique, (Alk) etant tel que defini 

precedemment, a l'action d'un agent d'halogenation pour obte­
nir l'halogenure d'acyle correspondant, 

25 

30 

(ii) que l'on soumet a l'action d'un reactif de formule (b) 

R(I) 

;N-0 (b) 

R(ll) 

dans laquelle R (I) et R(II), identiques au differents repre-
sentent un groupement alkyle renf ermant de 1 l 6 atomes de 
carbone, ou R(I) et R(II) ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont lies, representent un heterocycle 1 s ou 6 
chainons, sature ou insature, renfermant eventuellement un 

35 autre heteroatome choisi parmi o et N, 
pour obtenir un compose de f ormule (c) : 

. . 
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(c) 

{iii) que l'on soumet a l'action d'un agent d'halogenation 
pour obtenir un compose de for:mule (d} 

(d) 

dans laquelle Hal1 represente un atome d'halogene, 
{iv) que l'on soumet a l'action d'un acide de Lewis, pour 

obtenir un compose de fo:cmule (e) : 

0 (e) 

(v) que l'on soumet a un r~actif de dealkylation afin d'obte­
nir le produit de formule (IIF} correspondant au produit de 

formule (II) monosubstitue attendu : 

0 (IIF) 

Les produits de formule (II) disubstitues, dans laquelle 
R2 represente o-(Alk) ou O-CCH2) 0_3-Ar, R3, R4 et R5 sont des 
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atomes d'hydrog~ne et OH et R2 etant en position 8, 9 ou 10, 
sont prepares selon la methode telle que decrite ci-dessus a 
partir du compose de formule (a') 

0 

OH 

dans laquelle 0-(Alk) et R2 sont en position meta ou para de 
la chaine alkyle carboxylique, R2 etant un groupement 0-(Alk) 

15 ou -<CH2 ) 0 _3 -Ar, successivement aux reactions (i), (ii), 

(iii), (iv) et (v) et on obtient les produits de formule 
(IIG) correspondant aux produits de formule (II) bisubstitues 
attendus : 

20 

25 

0 

(IIG) 

L'agent d'halogenation que l'on fait agir sur le compose 
de formule (a) ou {a') est par example le chlorure de 
thionyle, le· chlorure d'oxalyle ou tout autre agent connu de 
l'homme du metier pour preparer un halogenure d'acide. 

30 Le reactif de formule (b) est prepare au depart de la 
cyclopentanone et d'une amine secondaire, par ex:emple la 
diethylamine, la piperidine, la piperazine ou, de preference, 
la morpholine. On opere en presence d'un catalyseur acide 
fort, par exemple l'acide paratoluene sulfonique. 

35 L'action de l'enamine de formule (b) sur l'halogenure 
d'acide est realisee de preference en presence d'une amine 
tertiaire telle que la triethylamine ou la pyridine. 

L'agent d'halogenation que l'on fait reagir sur le 
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compose de formule (c) , OU son equivalent disubstitue de 
formule (c'), peut @tre par exemple le chlorure de thionyle, 
le phosgene, l'oxychlorure de phosphore ou, de preference, le 
chlorure d'oxalyle. 

5 L'acide de Lewis utilise pour cycliser le compose de 
formule (d), OU Son equivalent disubstitue de fonnule (d 1

) 

est par exemple le chlorure d'aluminium, le tetrachlorure de 
titane, ou de preference le chlorure ferrique, ou le tetra­
chlorure d'etain. La reaction, comine celles qui prec~dent, 

10 peut ~tre conduite, par exemple, dans un solvant halogene tel 
que le Chlorure de methyl~ne, le Chloroforme OU le dichloro­
ethane. 

Le reactif de dealkylation du compose de fonnule (e}, OU 

son equivalent disubstitue de formule Ce'} afin d'obtenir les 
15 phenols correspondant est de preference le chlorure d'alumi­

nium ou le tribromure de bore. 
Les produits de formule (II) dans laquelle R4 est diffe­

rent de l'atome d'hydrog~ne, sont prepares par des methodes 
classiques de substitution electrophile et nucleophiles 

20 aromatiques connues de l'homme du metier. 
Les produits de formule (II) dans laquelle R5 est diffe­

rent de l'atome d'hydrogene sont prepares selon les methodes 
connues de l'homme du metier et notamment selon la methode 
decrite dans la demande de brevet europeen n° 0729933, c'est-

25 a-dire par halogenation puis action de l'eau OU d'un alCOOl 
approprie. 

Les produits de f ormule (II) dans laquelle R5 est un 
atome d'hydrogene et dans laquelle il y a une double liaison 
en position 1-2 sont prepares selon les methodes connues de 

30 l'honune du metier et notanment selon la methode decrite dans 
la dema.nde de brevet europeen n° 0729933, c'est-l-dire par 
deshydratation ou desalcoxylation en milieu acide anhydre. 

Les produits de formula (II) dans laquelle la jonction 
entre le cycle a 5 et le cycle a 7 est saturee sont prepares 

35 selon les methodes classiques d'hydrogenation notamment en 
presence de palladium sur charbon de la double liaison 
correspondante. 

L'introduction de R4 , Rs ainsi que la reaction d'hydro-
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genation s'effectue de preference sur les composes de formu.le 

{IIA), (IID}' (IIE} I (IIF) OU {IIG). 

Les produits de formule (II) dans lesquels R2 et R3 , en 

position ortho l'un de l'autre formant un cycle du type -O-

S (CR.dRe)n-0 tel que defini precedemment, sont egalement pre­

pares selon les methodes connues de l'homme du metier et 

notamment selon la methode decrite ci-apres dans la partie 

experimentale. 
L'invention a egalement pour objet, a titre de produits 

10 intermediaires, les produits de formule (IIIa), (IIIb), 

{IIIc) et (II) etant entendu que les composes de formule 

{IIc) et les composes suivants : 

- 2,3,5,6-tetrahydro-9,10-dimethoxy-8-hydroxy-benz[e]azulen-

4 (1H) -one, 

15 et 2,3,5,6-tetrahydro-8,9-dimethoxy-10-hydroxy-benz(e]azulen-

4(1H) -one, 

sont exclus. La pr6paration de ces 2 canposes figure ci-apres 

dans la partie experimentale. 

Les exemples suivants illustrent l'invention sans 

20 toutefois la limiter. 

PJlEPARA.TIQH 1 a 2,3,5,6-tetrahydro-8,9,10-tribydroxy-benz[e] 

azulen-4(1B)-one 

Stade A : Acide-3,4,5-tri~thoxy-benzenepropanoique 

On ajoute 6,8 g de carbonate de potassium a une solution 

25 de 21,44 g d'acide 3,4,5-trimethoxyphenylepropenoique et 

45 ml d'eau puis on hydrogene pendant une heure sous une 

pression de 1200-1300 mbar en presence de 1,8 g de charbon 

actif a 10 t de palladium, on absorbe ainsi 2,1 1 d'hydro­

gene. On filtre, lave a l'eau et acidifie avec 50 ml d'acide 

30 chlorhydrique (2N}. On essore, lave i l'eau et seche sous 

pression reduite a temperature ambiante. on obtient ainsi 

19,8 g du produit attendu (P.F. = 102-103°C). 

Spectre I.R. (CHCl3) 

Carbonyle : {1712 cm- 1 (max) aromatique: {1592 cm-1 

35 {1740 cm- 1 (ep) {1510 cm-1 

Spectre R.M.N. (CDCl3} 

2,69(t)} =C-CH2-CH2-CO 

2,91Ct>} I 

II 

3,83(s)} 3 &3co-C-

3,BS(s}} 
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Stade B : Chlorure de 3,4,5-trimethoxy-benzenepropanoyle 
On seche avec 1,5 g de sulfate de magnesium une solution 

s de 6 g du produit obtenu au stade A dans 21 ml de chlorure de 
methylene, apres filtration on refroidit l 5°C et ajoute 
2,2 ml de chlorure de thionyle puis agite la solution 20 
heures A temperature ambiante. On evapore a sec sous pression 
reduite en procedant a deux entrainements avec du cyclohexane 

10 on recueille ainsi 6,46 g du produit recherche. (P.F. • 60°C) 
Stade c: 2-[3-(3,4,5-trimethoxyph~nyl)-l-oxopropylJ-cyclo­
pentanone 

Aune solution refroidie A 5°C de 2,4 ml de 1-(N-mor­
pholinyl}cyclopentene obtenu comme decrit ci-apres, 2,31 ml 

15 de triethylamine et 15 ml de chlorure de methyl~ne on ajoute 
en 1 heure 30 a +5°C une solution de 4,27 g du produit obtenu 
au stade B dans 15 ml de chlorure de methylene. On agite 1 
heure a +5°C puis en laissant la temperature remonter on 
ajoute 10 ml d'acide chlorhydrique 2 N, agite 1 heure a 

20 temperature ambiante, decante, lave a l'eau puis avec une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, seche, filtre et 
evapore a sec sous pression reduite. On obtient S g du pro­
duit attendu. On purifie le produit brut par dissolution dans 
10 volumes d'acetate dtethyle, extrait avec une solution de 

25 soude N, lave la phase alcaline avec de !'acetate d'ethyle, 
on acidifie A pH 1 avec de l'acide chlorhydrique concentre, 
extrait avec du cblorure de methylene, seche et evapore A sec 
sous pression reduite. On recueille 2,75 g de produit 
purifie. 

30 Spectre I.R. (CHCl3) : 
Carbonyle: {1741 cm·1 

{1709 cm·l 

Carbonyle: {1658 cm· 1 

aromatique: {1592 cm· 1 

{1509 cm· 1 

+ C=C {-1610. cm- 1 avec OH sous fonne chelatee 
35 Spectre R.M.N. {CDCl3) 

6,4l(s) 2H arom. (base d 1 integration) 
3,Sl(s) 3,82(s)} 9H en tout 
3,83(s) 3,85(s}} 4 types de CH30-C= 
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1,86(m} CH2 -CB2-CB2 -1,SH 

1,95 a 2,95(m) -7,SH en tout dent =C-CH2 de plusieurs types 

3,26(t) -0,4H co-CB-CH2 

s I 
co 

11,2{m large) H mobile 

Preparation de 1-(H-morpholinyll-cyclopen.tene utilise au 

stade C : 
10 On agite pendant 4 heures 30 au reflux, en eliminant 

l'eau formee, une solution de 100 ml de cyclohexane, 20 ml de 

cyclopentanone, so ml de morpholine et 100 mg d'acide parato­

luene sulfonique. Apres evaporation du solvant sous pression 

·reduite, on distille sous 12 - 13 mbar de pression et 

15 recueille 27,44 g de produit recherche (Eb. - 83°C). 

Stade D: 1-(2-chloro-1-cyclopenten-1-yl)-3-(3,4,5-trime­

thoxyphenyl}-propan-1-one 

A une solution de 23 g de produit obtenu au stade C et 

230 ml de chlorofo:r:me, on ajoute a temperature ambiante 13 ml 

20 de chlorure d'oxalyle. On agite trois heures a temperature 

ambiante, on concentre a pression reduite en procedant a deux 

entrainements au cyclohexane. On obtient 28 g de produit brut 

que l'on recristallise dans un melange de 50 ml de cyclo­

hexane et so·ml d'ether diisopropylique apres concentration 

25 partielle. On essore, lave avec de l'ether diisopropylique et 

seche sous pression reduite. On obtient 16,24 g du produit 

attendu. (P.F. = 93°C) 

Spectre I.R. (CHCl3) : 

1659 cm- 1 Carbonyle 

30 1599 cm- 1 

1586 cm- 1 : CsC + aroma.tique 

1508 cm- 1 

Spectre R.M.N. CDCl3 

1,93(m) : CH2 central 

35 2,69(m)-2,81(m) : C-CB2 -c- du cyclopentene 

2,85(t,j=7,5) - 3,0S(t,j-7,5) : les autres =C-CH2 -c 
2,44 CB3-C"" 

3,68 - 3,81 : les OCH3 
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6,59-6,68(d,j=2) : les CH= aromatiques couples meta 
7,31-7,BO(d,j=B) : les aromatiques. 
Stade E : 2,3,5,6-tetrahydro-8,9,10-trimethoxy-benz(e]azulen-
4(1H) -one 

5 On agite 20 heures a temperature ambiante 900 mg du pro-
duit obtenu au stade D, 9 ml de 1,2-dichloroethane et 0,9 ml 

de chlorure stannique. On ajoute ensuite 9 ml d'eau et glace 
et decante, lave a l'eau, reextrait une fois avec du chlorure 
de methylene, seche sur sulfate de magnesium, filtre et eva-

10 pore a sec sous pression reduite, pour obtenir 1 g du produit 
attendu (brut) que l'on purifie par chromatographie sur 
silice en eluant avec du cyclohexane a 10 % d'acetate 
d'ethyle, puis a 25 % d'acetate d'ethyle. Apr~s concentration 
on recueille 700 mg de produit que l'on cristallise dans s ml 

15 de n-hexane, puis refroidit a 0°C, essore, lave avec le 
minimum de n-hexane, siche sous pression reduite a tempera­
ture ambiante pour obtenir 630 mg de produit attendu. 
(P. F. = io1-102°C). 

Spectre RMN (CDC13) 
20 l,86(m) le CH2 central 

2, 65 (dd) 2H } 

2,72(t) 2H } les autres ca2 
2 I 84 (dd) 2H } 

3,06 2H } 

25 6,59(s) H aromatique 

3,84} 

3,86} 

3,90} 
Les OMe 

Stade F : 2,3,5,6-tetrahydro-8,9,10-trihydroxy-benz[e]azulen-
4 (1H)-one 

En operant comme au stade B de la preparation 1bis, on 
obtient le produit demethyle attendu. 

30 PllPA'RATIOH 1bis : 2,3,S,6-t6trahydro-8,9,10-trihydroxy­

benz[e]azulen-4(lll}-oue 
Stade A : 2,3,S,6-tetrahydro-8,9,10-trimethoxy-benz[e)azulen-

4{1H}-one 

On agite pendant 2 heures 30 a 20°C, 60 g du produit 

35 obtenu a la preparation 2, 600 ml de 1,2-dichloroethane, 
342 ml de soude 2N, 1,2 g de bromure de tetrabutylammonium et 
33 ml du sulfate dimethylique. On introduit alors, 39 ml de 
triethylamine afin de d€truire l'exces de sulfate dimethyli-
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que et agite une heure a 20°C ± 2°C. On ajoute 342 ml d'eau 
demineralisee, agite 15 minutes a 20°C ± 2°C, decante, 
reextrait la phase aqueuse deux fois avec a chaque fois 
120 ml de 1,2-dichloroethane. Les phases 1,2-dichloroethane 

5 sont reunies et lavees par 4 x 240 ml d'eau demineralisee, 
puis par 1 x 300 ml d'acide chlorhydrique N, puis par 3 x 

240 ml d'eau demineralisee (jusqu'a la neutralite). Les 

phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium, 
filtrees et concentrees a pression ordinaire a B3°C jusqu'a 

10 un volume residuel de 480 ml. 
Stade B : 2,3,5,6-tetrahydro-8,9,10-trihydroxy-benz[e]azulen-
4(1H)-one 

On chauf fe au reflux, pend.ant une heure, 480 ml de la 
solution obtenue en (A} avec 102,3 g de chlorure d'aluminium 

15 anhydre. On refroidit le milieu a o0 c ± 2°C puis ajoute en 
deux heures un melange de 600 ml d'eau denineralisee et 
192 ml d'acide sulfurique pur (concentre) prealablement 
refroidi vers o0 c en maintenant la temperature du milieu 
reactionnel inferieure a 20°C. On introduit, en 5 minutes a 

20 20°C ± 2°C, 300 ml d'eau demineralisee et agite 16 heures a 
20°c ± 2°c, essore, lave deux fois avec a chaque fois 60 ml 

de 1,2-dichloroethane, puis A l'eau d'1nineralisee, seche sous 
pression reduite et obtient 52,2 g du produit recherche. 
PREPARATION 2 : 8,9-dimethoxy-10-hydrox:y-2,3,5,6-tetrahydro-

25 ben.z[e]azulen-4(1B)-one 
sta4e A: Acide 3,4-dimethoxy s-[[(4-methylphenyl)-sulfo­
nyl)oxyJ-benzenepropanoique 

On opere conune au stade A de la preparation 1 en utili­
sant 29,76 g de l'acide 3,4-dimethoxy-s-[[[(4-methylphenyl)-

30 sulfonylJoxyJphenyl]-cinnamique dent la preparation est 
donnee ci-apres, 43,5 g de carbonate de potassium, 60 ml de 
methanol et 1,48 g de Charbon actif palladie a 10 t. On 
obtient ainsi 28,23 g du produit recherche sous fonne de 
cristaux incolores (P. F. = 148-149°C). 

35 Spectre u.v. (EtOH) 
Pour M = 380,4 
max 226nm 8= 22100 
infl 263nm 8= 2000 
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inf l 269nm 
max 274nm 
inf 1 279nm 

I!= 2400 

e= 2800 

e= 2500 

infl 307nm e= 450 
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5 Spectre R.M.N. (CDCl3) 

2,45(s) CH3 -

2, 61{m) ·C-CB2-CK2-C· 
2, 86 (m} 

6, 61 (d,j-2) 

3,68(s) 2 CH30-C= 

3, 81 (S) 

7,32(dl) H3 Hs 
10 6,65(d,j=2) H4 H6 7,SO(dl) H2 H6 

Stade B: Chlorure de 3,4-dim,thoxy 5-(((4-methylph,nyl)­
sulfonyl]oxy]-benz~nepropanoyle 

On opere comne au stade B de la preparation 1 en 
utilisant 1,9 g du produit obtenu au stade A, 9,5 ml de 

15 chlorure de m6thylene et 0,7 ml de chlorure de thionyle. On 
obtient 2,24 g du produit recherche utilise tel quel pour le 
stade suivant. 
Stade c: 2-(3-(3,4-dimethoxy-5-[[(4-m!thylphenyl)­
sulfonylloxyJ-phenyll-1-oxopropylJ-cyclopentanone 

20 On opere comme au stade c de ia preparation l a partir 
de 2,24 g du chlorure d'acide obtenu au stade B et en utili­
sant 770 mg de 1-(N-morpholinyl)-cyclopentene (prepare au 
stade c de la preparation 1}, 6 ml de chlorure de m!thylene 
et 0,77 ml de triethylamine. Apres recristallisation dans 

25 l'ether diisopropylique on obtient 1,27 g du produit 

30 

recherche 
(P. F. = 84°C). 

Spectre I.R. (CHCl3) 
Carbonyle : {1742 

{1709 
C=C + aromatique {1608 
Spectre R.M.N (CDCl3) 
2,44(s) CB3-0 
3,67(s) } 2 

o-so2 {1374 cm-l 
1178 cm-1 1658 cm- 1 

1599 cm- 1 1586 cm· 1 1508 

35 3,79(s) 3,Sl(s)} 

6,59 a 6,65(m) 2H arom. en ortho des o. 
7,32(dl) H3 Hs 

7 I 8 9 ( dl} H2 H6 

cm-1 
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13,58(m large) OH forme enol 
1,8 a 3,4(m) 10 a 11 H autres protons 
Spectre u.v. 
1 - EtOH (+ dioxane) pour M = 446,52 

5 max 225nm e= 23000 

max 282nm e= 7900 

infl 270, 277, 290, 300, 313 nm 

2 - EtOH (NaOH 0,1N) 

max 310 nm e= 21600 

10 infl 268, 272, 276 nm 

PCT/FR97/00487 

Stacie D: 1-(2-chloro-1-cyclopenten-l-yl)-3-[3,4-dim~tho.xy-5-

[[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxyJ-phenylJ-propan-1-one 
On opere comme au stade D de la preparation l en utili­

sant 8,7 g du produit obtenu au stade C, 70 ml de chlorofonne 
15 et 3,5 ml de chlorure d'oxalyle. Apris cristallisation dans 

l'ether diisopropylique on obtient 7,75 g du produit recher­
che (P. F. - 73°C). Ce produit est utilise tel quel pour le 
stade suivant. 

Un echantillon analytique a ete obtenu par recristalli-
20 sation dans 2,5 volumes de chlorure de methylene et 5 volumes 

d'ether diisopropylique suivie par concentration a 3 volumes, 
essorage. lavage a l'ether diisopropylique et sechage sous 
pression reduite a temperature ambiante (P.F. = 77 - 78°C). 

Spectre I.R. (CHCl3) 
25 Carbonyle : {1659 cm·l 

C=C aroma.tique : {1599 cm· 1 - 1586 cm- 1 - 1508 cm-1 

Spectre U.V. (EtOH) 

max 227nm E= 26100 

infl 12800 

30 infl 5300 

inf l 3200 

inf l 
Spectre R.M.N. {CDCl3) 
1,93(m} -c-CB2-c- central } 

35 2,69{m)} les C-CH2-C= } 
2,Bl(m}} } 

2,85(t,j=7,5)} les autres =C-CB2 -c 
3,0S(t,j-7,5)} 
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2,44 

3,68} 

3,81} 

6,59 

6,69 
7,31 

42 

(d,j=2) les CH aromatiques 
(d,j=2) couples m6ta 
(d,j-B)} 

7,80 (d,j•B)} 

Stade B: 8,9-dimethoxy-l0-[[(4-methylphenyl)sulfonylJoxyJ-
2,3,S,6-tetrahydro-benz(e]azulen-4(1H)-one 

10 A une solution de 2,32 g du produit obtenu au stade C 
dans so ml de 1,2-dichloroethane on ajoute a temperature 
ambiante 1,65 g de chlorure ferrique a 98 t. On agite 48 

heures l temperature ambiante puis coule sur un melange d'eau 
et glace, agite energiquement pendant 15 mn et extrait avec 

15 du chlorure de methyl~ne, lave a l'eau, puis avec une solu­
tion aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres sechage et 
evaporation a sec sous pression reduite on obtient 2,15 g du 
produit brut que l'on chromatographie en eluant avec du 

cyclohexane a so % d'acetate d'ethyle, on recueille 1,8 g de 
20 produit que l'on chromatographi"e a nouveau et recristallise 

dans le melange chloroforme/ether diisopropylique pour obte­
nir 720 mg du produit recherche (P.F. = 138°C). 
Spectre I.R. {CHCl3) 
Carhonyle {1650 cm- 1 

25 {1599 cm- 1 

C=C + {1556 cm- 1 

aromatique {1512 cm- 1 - 1498 cm- 1 

Spectre U. V. {EtOH) 

max 230nm e= 25300 

30 infl 254nm e= 9400 

35 

max 323nm E= 10300 

Spectre R.M.N. (CDCl3) 
-1,6l(m) (2H) CH2 central 

-2,41 Ph-CH3 
-2,50 ~ 2,80 CH2 -C= 

I 
3,88(s}} les OCH3 
3,90(s)} 
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C-Ph-S02 

Stade F : 8,9-dimethoxy-10-hydroxy-2,3,5,6-tetrahydro-benz 

s (e]azulen-4(1H)-one 
On chauff e au reflux pendant 2 heures un melange de 

350 g du produit obtenu au stade E ci-dessus, 1750 ml de 

methanol, 350 ml d'eau demineralisee et 350 ml de lessive de 

soude pure (concentree) • On refroidit le milieu reactionnel 

10 vers 2°C ± 2°C et introduit en 45 minutes 467 ml d'acide 

chlorhydrique concentre en maintenant la temperature a 
2°c ± 2°c. On ajoute alors 1645 ml d'eau dmni.neralisee en 10 

mn et en maintenant la temperature a 2°C ± 2°C, puis le 

milieu reactionnel est agite 30 minutes toujours a 2°C ± 2°C. 

15 On essore lee cristaux formes, lave par clair9ages a s repri­

ses avec a chaque fois 700 ml d'eau demineralisee a 20°C puis 

seche a 40°C sous pression reduite pour obtenir 199,1 g du 

produit recherche. 
Preparation de l'Acide 3,4-sHmith9xv s- CC (4-m4thy1ph6nyl> -

20 aulfonyllo:x:yl-cinn!Jl!ique utilise au depart de la prepara-

tion 2. 
Stade A: 3,4-dimethoxy-5-[[(4-methylphenyl)-sulfonylJoxyJ­

benzoate de methyle. 

On ajoute en 10 minutes a temperature ambiante 303 ml de 

25 triethylamine a un melange agite de 200 g de gallate de 

m~thyle et 2 litres de chlorure de methylene. Aprea dissolu­

tion on refroidit a 0-5°C puis ajoute en 1 heure a cette 

temperature 130 ml de dichlorod~thylsilane, agite encore 30 

minutes a cette temperature. Bn maintenant la temperature a 
30 o-s 0 c on ajoute en 25 minutes 303,2 ml de tri6thylamine puis 

en 15 minutes 22?,6 g de chlorure de tosyle. On agite encore 

une heure a 0-5°C, et ajoute en 10 minutes sous agitation et 

en laissant evoluer la temperature jusqu'a 20-22°c, 200 ml 

d'acide acetique, puis 500 ml d'eau demineralisee, on agite 

35 encore 15 minutes a 20°C. On distille le chlorure de methy­

lene a volume constant (3,3 1) sous pression reduite en 

remplaQant par de l'eau demineralisee, on agite 2 heures a 
20°C, essore, lave avec de l'eau demineralisee pour obtenir 
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523 g (poids h'Ulilide) de 3,4-dihydroxy-S-[[(4-methylphenyl}­

sulfonyl]oxy]-benzoate de methyle (3-tosylgallate de 

methyle). Le produit humide obtenu est repris par 2,17 1 de 

soude (2N) et 2,17 1 de chlorure de methylene. On agite a 
5 20°C jusqu 1 a dissolution puis ajoute a 20°c, 18 g de bromure 

de tetrabutylammonium puis, en 15 minutes a 20°c, 237 ml de 

sulfate dimethylique. Le milieu reactionnel est agite 

1,5 heure a 20-22°C. On ajoute, a 20-22°C, 78 ml de triethyl­

amine et agite une nuit a 20-22°C, puis decante et lave avec 

10 400 ml d'eau d&nineralisee et ajoute 20 ml d'acide acetique 

pur a la phase organique agite 15 minutes, ajoute 400 ml 
d'eau demineralisee, puis decante. on concentre a sec les 
phases organiques reunies, d'abord a pression atmospherique 
puis SOUS pression reduite a 40 mm Hg et 60°C exterieur. On 

is entraine avec 400 ml de methanol puis, reprend l'extrait sec 

obtenu avec 600 ml de methanol chauffe au reflux jusqu'a 
dissolution totale du produit, puis refroidit a o-s 0 c agite 
une heure a cette temperature. On essore et lave par deux 

fois avec 200 ml de methanol a -10°c et seche a 40°C sous 

20 pression reduite on recueille ainsi 330,4 g de : 3,4-dime­
thoxy-s- [[(4-m~thylphenyl)-sulfonyl]oxy]-benzoate de methyle. 

Le produit brut est purifie par recristallisation dans 330 ml 

de toluene. Apres 2 heures d'agitation a -10°c on essore, 
lave par deux fois 82 ml de toluene refroidi a -15°C et seche 

25 sous pression reduite a 40°C pour obtenir 230,3 g du produit 

purifi~ recherche. 
Stade B : acide 3,4-dimethoxy s-(((4-methylphenyl)­

sulfonylJoxyJ-cinnamique 
a) on refroidit a o0 c, 600 ml de toluene et ajoute 202 ml 

30 d'une solution de Vitride• a 70 t dans le toluene a 0°C et 
ajoute en une heure 67,6 ml de morpholine a 0-2°C, on laisse 

remonter la temperature jusqu'a 18°C. on utilise la solution 

ainsi obtenue immediatement pour l'etape suivante. 

b) On agite 10 minutes a 20-22°C, 200 g de 3,4-dimethoxy-5-

35 [[(4-methylphenyl)-sulfonyl]oxy]-benzoate de methyle obtenu 
au stade A et 1400 ml de toluene jusqu'a dissolution totale. 
on ajoute en une heure a 10°C la solution du r'actif obtenue 

ci-dessus. On agite encore une heure en laissant la tempera-
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ture remonter a 18°C. 

On introduit en une heure, a 10°c, une solution refroidie a 
10°c de 200 ml d'acide sulfurique concentre et 1000 ml d'eau 

demineralisee. On agite 16 heures a 20°C puis decante la 

5 phase organique, lave par 5 x 200 ml d'eau demineralisee, 

seche, filtre et lave par 3 x 100 ml de chlorure de methy­

lene. La solution d'aldehyde intermediaire ainsi obtenue est 

utilisee telle quelle a l'etape suivante. 

cl On chauffe 16 heures a 70°C ± 2°C (en eliminant, a pres-

10 sion ordinaire, le chlorure de methylene) la solution d'alde­

hyde intermediaire obtenue ci-dessus, 200 ml de 2-picoline, 

120 g d'acide maloniqu.e et 20 ml de piperidine. 

on refroidit a 20-22°c, et en maintenant cette temperature on 

ajoute en 15 minutes une solution de 200 ml d'acide chlorhy-

15 drique concentre et 400 ml d'eau demineralisee. On agite 2 

heures a 20-22°c, puis refroidit a o0 c, essore les cristaux 

formes, lave a l'eau dmnineralisee, s~che sous pression 

reduite a 40°C pour obtenir 171,7 g de l'acide 3,4-dimethoxy 

5-[[(4-methylphenyl)-sulfonyl]oxy}phenyl]-cinnamique attendu. 

20 PREPABATION 3 : 9,10-4im6thoxy-8-hyclroxy-2,3,5,6-tetrahydro­

benz [e]azulen-4(1B)-OD.e 

Stade A: 9,10-dihydroxy-8-[((4-methylphenyl)sulfonyl]oxy]-

2,3,5,6-tetrahydro-benz[e]azulen-4(1H)-one 

On agite pendant 1 heure 30 a 20°C ± 2°C, 30 g de 

25 2,3,5,6-tetrahydro-8,9,10-trihydro.xy-benz[e]azulen-4(1H}-one 

obtenu selon la preparation 1 ou 1bis, 300 ml de tetrahydro­

furanne, 60 ml de triethylamine et 12,9 ml de trimethylbo­

rate. On ajoute 30 g de chlorure de tosyle et agite 16 heures 

a 20°C ± 2°C puis en 10 minutes a 20°c ± 2°c·verse le milieu 

30 reactionnel sur un melange agite de 900 ml d'eau deminera­

lisee et 150 ml d'acide chlorhydrique concentre, puis on 

ajoute 90 ml de tetrahydrofuranne et 60 ml de chlorure de 

methylene. On agite la solution obtenue une heure a 20°C, 

puis introduit 150 ml de chlorure de methylene et agite 

35 encore 15 minutes, decante et reextrait par 2 x 75 ml de 

chlorure de methylene. Les phases organiques reunies sont 

lavees avec 4 x 150 ml d'eau demineralisee et reextraites par 

75 ml de chlorure de methylene, apres concentration sous 
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pression reduite de 20 mbars jusqu'a refus de distillation a 
S0°C pour obtenir 47,6 g du produit recherche. 
Stade B : 9,10-dimethoxy-8-[[(4-methylphenyl)sulfonylJoxyJ-
2,3,5,6-tetrahydro-benz[eJazulen-4(1H)-one 

5 On agite 16 heures a 20°C, 47,6 g du produit obtenu ci-
dessus, 300 ml de chlorure de methyl~ne, 300 ml de soude 
(2N), O, 6 g du bromure de t6trabutylammonium et 30 ml de 
sulfate dimethylique. on introduit alors 30 ml de triethyl­
amine afin de detruire l'exces de sulfate dimethylique, le 

10 milieu reactionnel est agite encore une heure a 20°C ± 2°C, 
puis ajoute 150 ml d'eau demineralisee agite encore 
15 minutes puis decante. La phase aqueuse itait reextraite 
avec 2 x 75 ml de chlorure de methylene et les phases organi­
ques reunies sont lavees par 3 x 120 ml d'eau demineralisee 

15 puis 120 ml d'acide chlorhydrique N et 3 x 120 ml d'eau 
dmnineralisee, les phases organiques sont reunies et sechees 
sur sulfate de sodium, puis on ajoute en 1 heure 120 g de gel 
de silice {60 Mesh) a 20°C ± 2°c sous agitation et agite 
encore une beure a 20°C, filtre, lave avec du chlorure de 

20 methylene et concentre a sec sous pression reduite a 50°C 
pour obtenir 47,4 g du produit recherche. 
On purif ie le produit brut par recristallisation dans 390 ml 
d'ethanol apres distillation de 90 ml d'ethanol, on agite 3 
heures a o0 c ± 2GC. On essore, lave avec 30 ml d'ethanol ~ 

25 0°C, puis seche sous pression reduite a 40°C pour obtenir 
41,1 g du produit recherche (P.F. = 129°C). 
Stade c: 9,10-d~thoxy 8-hydroxy 2,3,5,6-tetrahydrobenz[e]­
azulen-4(1H)-one 

On ajoute 4,5 g de potasse puis 10 ml de triethylamine 
30 dans une suspension comprenant 10 g de 9,10-dimethoxy 8-(((4-

methylphenyl) sulfonyl) oxy) 2,3,S,6-tetrahydro·benz[e)azu­
len-4 (lH)-one obtenu comme au stade Bet 100 ml de methanol. 
On chauffe 1 heure au reflux, acidif ie par addition de 20 ml 

d'acide acetique puis ajoute 20 ml d'eau. On extrait au 
35 dichloromethane, lave a l'eau, evapore le solvant a 40°C sous 

pression reduite et recueille 5,7 g de produit attendu. 
PBBPARA.TIQN 4 1 2,3,S,6-tetrahydro-8-hydroxy-9-mitboxy-

benz [e] azulen-4 (1B) -one et 
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2,3,S,6-tetrahydro-9-bydroxy-8-methoxy-benz[elazulen-4(1B)­

one 
On opere de maniere equivalente a la preparation 2 

stades B, c, D, Bet F mais.a partir d'acide 3-(3,4-dime-

s thoxy-phenyl) propionique, et on obtient 1,08 g de produit 

brut renfermant un melange de produit monohydroxyle (8-0H/9-

0Me et 9-0H/S~OMe) que l'on separe par chromatographie sur 

silice en utilisant comme melange eluant le melange cyclo­

hexane/acetate d'ethyle 7/3. On obtient ainsi les deux 

10 regioisomeres suivants : 

8-0H/9-0Me 0,494 g Rf (cyclohexane/acetate d'ethyle 6/4)=0,42 

8-0Me/9-0H 0,041 g Rf (cyclohexane/acetate d'ethyle 6/4)=0,33 

PRIPABATZQH s s 2,3,S,6-tetrahydro-8-hydroxy-10-methoxy-

benz Celazu1en-4 (1B) -one et 2,3,S,6-tetrahydro-10-hydrozy-8-

15 mithozy-benz[elazulen-4(1Jl)-one 

On opere de maniere equivalente a la preparation 2 

stades B, C, D, E et F ma.is a partir d'acide 3-(3,5-dime­

thoxy-phenyl) propionique, et on obtient 1,428 g d'un produit 

renfermant un melange des produits monohydroxyles (8-0H/10-

20 OMe et 10-0H/8-0Me) et dihydroxyles (8-0H/10-0H), que l'on 

separe par chromatographie sur silice en utilisant coimRe 

melange eluant le melange cyclohexane/acetate d'ethyle 7/3. 

PRIP.ARATl:OH 6 : 2,3,5,6-tetrahydro-9-hydroxy-benz[e]azulen-

4C1B)-one 

25 On opere de maniere equivalents a la preparation 2 

stades B, C, D, E et F ma.is a partir de l'acide 3-(4-methoxy­

phenyl) propionique. La demethylation s'est operee avec du 

tribromure de bore. 

(Rf - 0,15 cyclohexane/acetate d'ethyle 7/3). 

30 PRBPAlU\TIQH 7 : 2,3,5,6-tetrahydro-8-hydroxy-benz[e)azulen-

4(1B)-one 

On opere de maniere equivalente a la preparation 2 

stades B, C, D, E et F ma.is a partir de 10,0 g d'acide 3-(3-

methoxyphenyl) propionique, et on obtient 2,9 g de produit 

35 attendu. La demethylation s'est operee avec du tribromure de 

bore. 

(Rf = 0,15 dichloromethane/acetate d'ethyle 95/5). 

PREPARATXQN 8 : Bster mithylique de l'aaide (DL)-4-bromo 2-
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(phenylmethoxycarbonylamino) butanoique. 
On agite 18 heures a 120°C dans une enceinte close 25 g 

de bromhydrate de 2-amino 4-butyrolactone dans 200 ml d'acide 
acetique A 24t d'acide bromhydrique gazeux. On refroidit a 

5 temperature ambiante, ramene a pression atmospherique, 
concentre SOuS pression reduite, reprend le residu dans 200 

ml de methanol puis fait barboter un courant d'acide chl.orhy­
drique pendant 2 heures en maintenant la temperature infe­
rieure a 35°C. On evapore le solvant sous pression reduite et 

10 obtient l'ester methylique de l'acide 2-amino 4-bramo buta­
noiqu.e que l'on reprend dans 250 ml d'acetone et 100 ml d'eau, 
neutralise a l'aide de soude 2N puis ajoute lentement 35 ml de 
chloroformiate de benzyle. On agite pendant 48 heures, 
filtre, extrait a l'acetate d'ethyle, evapore le solvant, 

15 chromatographie le residu sur silice {eluant : cyclohexane­
acetate d'ethyle 7-3) et recupere 27,9 9 de produit attendu. 

F - 90°C. 
PUPAIA'l'IOJJ 9 : Ester methylique de l'acide 4-bromo 2- (terbu­

toxycarbonylamino) butanolque. 

20 On agite pendant 48 heures a temperature ambiante 5,7 g 

de l'ester methylique de l'acide 2-amino 4-bromo Butanoique 
prepare comme a la preparation 8 dans 120 ml de methanol avec 
24 ml de tri~thylamine et 9 g de diterbutyl dicarbonate. On 
evapore les solvants, reprend le residu a l'eau et au dichlo-

25 romethane, filtre, extrait au dichloromethane, evapore les 
solvants, chroma.tographie le residu sur silice (eluant : 
cyclohexane-ACOEt-TBA 7-3-0,5) et obtient 1,575 g de produit 
attendu de rf = 0,52. 

PIBPAIA'l'IOH 10 z 4-(3-pyrim.idinyl) 1H-iaidazol 1-propanol. 
30 On melange 505 mg d'ethylate de sodium dans 12, 5 ml de 

dimethylformamide, ajoute 1 g de 3-(lH-imidazol-4-yl) 
pyridine puis 0,64 ml de chloropropanol et agite 16 heures A 
55QC. On evapore le solvant sous pression reduite, chromato­
graphie le residu (eluant : CH2Cl2-MeOH 98-2) et recupere 

35 1,015 g de 
Spectre IR 

OH 
heterocycle 

produit attendu. 
(CHC1 3 ) 

3626 cm· 1 + associe 
1601, 1578, 1551, 1499 cm- 1 
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PRIPARATIQN 11 1 Bydrazone de hexahydro-2&-1,3-diazepin-2-

one. 
On chauffe a 65°-70°C pendant 1 heure une suspension 

comprenant 3,3 g de nitroguanidine, 7 ml d'eau, 3,47 g de 
5 potasse et 5 g de dichlorhydrate de diamine; On ajoute 10,5 g 

de zinc, agite 30 minutes a temperature ambiante, puis ajoute 
2 ml d'acide acetique, Chauffe 1 heure a 40°C, filtre, ajoute 
3 g de chlorure d'ammonium puis 4 g de bicarbonate de sodium. 
On extrait au dichloromethane, evapore le solvant sous pres-

10 sion reduite, chroma.tographie le residu sur silice (eluant 
CH2Cl2-MeOH-NH40H 8-4-2) et recupere 1,650 g de produit 
attendu. 
PUPAIA'l'IOR 12 s Konobromhydrate de 3a,4,S,6,7,7a-hexahydro 
2-(propylthio} lB-henzimidazole. 

15 On chauffe au reflux jusqu'a complete dissolution 1 g de 
octahydro 2H-benzimidazol-2-thione et 1,3 ml de bromopropane 
dans 20 ml d'ethanol. On evapore le solvant sous pression 
reduite, reprend le residu dans un minimum de dichloro­
methane, ajoute de l'ether isopropylique, evapore lea solvants 

20 sous pression reduite, recristallise dans l'ether isopropy­
lique, essore et seche le produit attendu avec un rendement 
de 95%. F = 136°C. 
EXBllPLE 1 : Acide 7- ( (4- (( (amino)im.inomethyl)hydrazono) -9,10-

dimethoxy-1,2,3,4,5, 6-hexahydrobenz (e)azulen-8-yl)o:xy) -hepta-
25 noique 

Stade A: Ester methylique de l'acide 7-(4-oxo)-9,10-dime­
thoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenz(e)azulen-8-yl)oxy)-hepta­
noique 

On agite a 40°C pendant 4 heures une suspension renfer-
30 mant 0,684 g de 2,3,S,6-tetrahydro-8-hydroxy-9,10-dimethoxy­

benz[e]azulen-4 (1H)-one (preparation 3), 12 ml de dimethyl­
formamide (DMF), 12 ml de tetrahydrofuranne (THF}i 0,7 g de 
carbonate de potassium et 0,835 g de 7-bromo oenanthate de 
methyl. Apr~s evaporation sous pression reduite le produit 

35 brut est chroma.tographie sur silice en eluant avec un melange 
chlorure de methylene (CH2Cl2)/acetone 95/5. On obtient ainsi 
1,000 g de produit purifie sous la forme d'une huile jaune. 
Rf CH2c12/acetone 95/S : o,s 
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:IR (CHCl3) 
C=O 1732 cm- 1 

OMe 1438 cm- 1 

cetone conjuguie 1641 cm-1 
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s C=C 1592 cm- 1 , 1557 cm- 1 , 1492 cm-1 

+ aromatique 

PCT/FR97/00487 

Stade B: Ester methylique de l'acide 7-((4-(((amino)imino­

methyl)hydrazono)-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,S,6-hexahydro­
benz(e}azulen-8-yl)oxy)-heptanoique 

10 On agite 48 heures a temperature ambiante une suspension 
de o,s g du produit du stade A pr~c,dent, s ml d'ethanol et 
0,330 g de chlorbydrate d'amino guanidine, evapore le solvant 
sous pression reduite, et purifie le produit brut par chroma-

' tographie sur silice en eluant avec un m6lange 
15 CH2c12/methanol (MeOH)/ammoniaque 80/20/4. On obtient ainsi 

0,466 g de produit purifie sous la fonne d'une mousse 
blanche. 
Rf CH2c12/m,thanol (MeOH)/ammoniaque 80/20/4 0,8 

IR (Nujol) 
20 NH/NH2 3495 cm· 1 , 3155 cm- 1 + associes 

c-o 1731 cm-1 
C=N 1674 cm-l 
c-c 1625 cm-1 

aromatique 1595 cm· 1 (F) 
25 NH/NH2 1534 cm· 1 , 1491 cm-1 

Stade C: Acide 7-((4-(((amino)imino~thyl)hydrazono)-9,10-
dimethoxy-l,2,3,4,S,6-hexahydrobenz(e)azulen-8-yl)oxy)-hepta­
noigue 

On agite pendant 3 heures a temperature ambiante la 
30 solution renfermant 0,44 g du produit obtenu au stade prece­

dent, 5 ml d'ethanol et 2 ml de soude 1N, puis on neutralise 
avec 2 ml d'acide chlorhydrique lN. Apras evaporation sous 
pression riduite, on purifie le produit brut par chromatogra­
phie sur silice en eluant avec un melange CH2cl2/methanol 

35 (MeOH)/ammoniaque 80/20/4. on obtient ainsi 0,192 g de 
produit purifie recristallise dans le methanol. 
Rf CH2c12/methanol (MeOH)/ammoniaque 80/20/4 : 0,17 
RMN (D2o + 1 goutte de soude lN) 
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3,92 tl 2H CH2-o 
2,17 t 2H CH2-COOH 

1,34 m 4H 

1,55 m 2H 

1,70 m 4H 

2,50 a 2,90 m SH 

6,62 s lH H7 aromatique 

3,64 s 3H OCB3 
3,73 s 3H OCH3 
Microanalyse 

% calcule c 62,86 H 7,47 N 12,21 

t trouve c 62,9 H 7,5 N 12,1 

En operant de maniere equivalente a l'exemple l stades 

A, B et C, a partir de 2,3,5,6-tetrahydro-8-hydroxy-9,10-

15 dimethoxy-benz[eJazulen-4(1H)-one (preparation 3), mais avec 

des groupements alkylants et des groupements G-NH2 diffe­

rents, on a prepare les produits de formule (I) suivants : 

ElCIKPLE 2 : Acide 4-((4-(((amino):Lminomethyl)hydrazono)-9,10-

dim.ethoxy-1,2,3,4,S,6-hexahydrobenz(e)azulen-8-yl)oxy}-buta-

20 :noique 

IJQPLE 3 : Acide 4- ((4- (((amino) imi1101Dethyl)hydrazono) -9, 10-

dimethoxy-1,2,3,4, 5,6·hexahydrobenz (e)azulen-8-yl) oxy) -penta­

noique 

EXEMPLE 4 i Acide s- ((4- (((amino) carbonyl) hydrazo:no) -9, 10-

25 dim.ethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8·benz(e)azulenyl)oxy)-penta­

noique 

EXEKPLE 5 : Ac:l.de 6· ( (4- ( ((amino) im.inomethyl)hydra,zono) -9,10-

dimithoxy-1,2,3,4, S, 6-hexahydro-8-benz (e) azulenyl)oxy) -hexa­

noique 

30 BX'EMPLE 6 : Acide 5-(9,10-dimethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-4· 

(4,S-dihydro-1B-imidazol-2-yl)hyclrazono)·8·benz(e)azulenyl) 

oxy)-pentanoique 

EXBMPLI 7 : Acide 5-((4-(((amino)thiocarbonyl)hyclrazono)· 

9,10-dimithoxy-1,2,3,4,S,6-hex:ahydro-8-benz(e)azulenyl)ox:y)· 

35 pentanoique 

EXEMPLB 8 : Acide 6·(4((4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl) 

hydrazono)-9,10-dim.ethoxy-l,2,3,4,S,6-hexahyclro-8-benz(eJ 

azulenyl)oxyJ-hexanoique 
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'BXBMPLB 9 'Acide S-((4-(((amino)iminom.ethyl)hydrazono)-9,10-
dimithoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-3,3-

dimithyl-4-o.xo-pentanoique 
BXIMPLI 10 : Aaide 5·(4((4,S-dihydro-lll-imidazol-2-yl) 

5 hyclrazono)-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e) 

azulenyl)ox:y)-3,3•cllmethyl-4·oxo-pentanoique 
IXBMfLB 11 : Acide 4·(4((4,S·dihyclro·1B-imidazol·2-yl) 
hydrazono)-9,10-dimethox:y-1,2,3,4,5,6-haxahydro-8-benz(e) 
azulenyl)ox:y)•butanoique 

10 BXJ!MJ)J,• 12 : Acide 4·((9,10-climethoxy-4-((1,4,S,6-tetrahydro-
2-pyrimidinyl)hydrazono)-1,2,3,4,s,6-hexahydro-e-benz(e) 

azulenyl)ox:y)-butanoique 
IXIMPLE 13 : Acids 2·(4((4,S-dihydro-lH-imidazol-2-yl) 
hydrazono)-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,S,6-hexahyd.ro-8-benz(e) 

15 azulenyl)ox:y)·ethanoique 

IXEMPLE 14 : Acide 3·(4((4,S-dihydro-1B-imidamol-2·yl) 
hydrazono)-9,10-dimethox:y-1,2,3,4,S,6-hexahydro-8-benz(e) 
azulenyl)oxy)-propanoique 
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Example Pdt de Produit G-NH2 Rf. (1) 

d6part alkvlant 

2 P3 Br·(CH2) 3-co2Et H2N-NH-C(-NR)·NH2 .HC1 0,12 

3 P3 Br- (CH2) 4 ·C02Bt H2N-NH-C(mNH)-NH2 .HCl 0,12 

5 4 P3 Br-(CH2)3-C02Et H2N-NH-C(...O)·NH2.HCl 0,18 

5 Pl Br•(CH2>s·C02Et H2N-NH-C(=NH)·NH2 .HCl 0,17 

6 P3 Br·(CH2) 4 -C02Et 

~~J 
0,27 

H2N·NH- .HBr 

HN 

7 P3 Br-(C82) 4 -C02Et H2N·NH-C(=S)·NH2.HCl 0,25 

B P3 Br- (CH2) 5 -co2Et 

c~) 
0,6 

H2N-NH- .HBr 

HH 

10 9 P3 BrCH2C(O)C(Me>2- H2N-NH-C(-NH)-NH2 .HCl 0,3 

CH2C02Bt 

10 P3 BrCH2CCO)C(Me)2· 

c~J 
o.s 

CH2C02Bt H2N-NH- .HBr 
HN 

11 P3 Br- (C82) 3 ·C02Et 

c~) 
0,3 

H2N·NH- .HBr 

NN 

12 P3 Br-CCH2) 3-C02Bt HJ 0,63 ,, 
H2N·NH- '\ .HBr 

•• 
ll Pl Br- (CH2) -co2Et 

<"J 
0,3 

H2N-NH- .HBr 

HN 
14 Pl Br·CCH2>2 -C02Bt 

<H) 
0,22 

H2N·NH- .HBr 

HN 

15 

(l)dichloromethane/methanol/ammoniaque 80/20/4 



W097/3486S PCT/FR97/00487 

54 

IXBMPLE 15 : Chlorhydrate de l'acide S-((4-(((amino)imino­
methyl)hydrazono)-9,10-dimithoxy-1,2,3,4,S,6-hexabydrobenz 
(e)azulen-8-yl)oxy)-pentanoique 

On melange 86 mg du produit de l'exemple 3 avec 2 ml 
5 d'eau et 4 1 d'acide chlorhydrique 0,1N puis apres quelques 

minutes, lyophilise le milieu. On obtient 91 mg de sel 

attendu. 
·J31MP~B 16 a Acide 4·((4-(((amino)imincmethyl)hydrasono)·8,9-
4imethoxy-1,2,3,4,5,6·hexahydro-10-ben.z(e)azulen.yl)oxy)· 

10 butanoique 
llCIMPLI 17 : Acide 5· ( (4- ( ((amino) :l.minom4thyl)hydrazono) ·8,9-

4imethoxy·1,2,3,4,5,6·hexahydro-10·benz (e)azulenyl)oxy) • 

pentanoique 
On opere comme a l'exemple 1 stades A, Bet C, mais a 

15 partir de 2,3,5,6-tetrahydro-10-hydroxy-8,9-dimethoxy-benz 
te]azulen-4(1H)-one {preparation 2). 

Bxem- Pdt de produit G-NH2 Rf. 
20 p1e d6part alkylant 

16 (II:) A Br-(CH2 ) 3 -c:o2Et H2N-NH-C(=NH)-Nll2 .HC1 0,07 

17 (II)A Br-(CH2) 4 -C02Et H2N·NH-C(=NH)-NH2.HCl 0,07 

25 llCEilPLB 18 i Aaide 4· ((4· C (Camino) iminomethyl)hydrazono) -
8,10-diaethoxy-1,2,3,4,S,6·hexahydro-9-benz(e)azu1en.yl)oxy)­

butanoique 
BPPPLI 1.9 : Acide S-((4-(((amino)iminom,thyl)bydrazono)-

8,10-dimithoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-9-benz(e)azulenyl)oxy)-

30 pentanoique 

35 

On op~re comme a l'exemple 1 stades A, B et C, mais a 
partir de 2,3,5,6-tetrahydro-9-hydroxy-8,10-dimethoxy-benz 
[e]azulen-4(1H)-one. 
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Exem- Pdt de produit G-NH.2 Rf. 

ple d~part alkylant 

18 (II) El Br-(CH2 ) 3 -C02Et H2N-NH-C(sNH)~:NH2 .HCl 0,10 

19 (II) El Br-(CH2 ) 4-co2Et H2N-NH-C(=:NH)-NH2 .HCl 0,07 

BXEllPLE 20 : Acide 4-((4((4.S-dihydro·lB·imidazol-2-
yl)hydrazono)-1,2,3,4,S,6-hexahydro-9-benz(e)azulenyl)oxy)­
butanoique 
Stade A: Ester ethylique de l'acide 4-(4-oxo)-1,2,3,4,5,6-

10 hexahydrobenz(e)azulen-9-yl)oxy)-butanoique 
on agite a temperature ambiante pendant une nuit une 

suspension renfennant 0,6 g de 2,3,5,6-tetrahydro-9-hydroxy­
benz[e]azulen-4 (1H)-one (preparation 6), 12 ml de dimethyl­
formamide (DMF), 12 ml de tetrahydrofuranne (TBF}, 0,7 g de 

15 carbonate de potassium et 0,7 ml de bromobutyrate d'ethyle. 
Apres evaporation sous pression reduite le produit brut est 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange chlorure 
de methylene (dichloromethane/acetone 95/5). On obtient ainsi 
0,608 mg de produit purifie sous la fonne d'une huile jaune. 

20 IR (CHCl3) 
C=O 1728cm-l 
cetone conj. 1641 cm· 1 

C=C aromatiques 1610 cm· 1 , 1590 cm· 1 , 1569 cm· 1 , 1499 cm·l 
Stade B: Ester ethylique de l'acide 4-((4-((4,5-dihydro-lH-

25 imidazolin-2-yl)hydrazono)-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenz(e) 
azulen-9-yl)oxy)-butanoique 

On agite 24 heures au reflux 608 mg du produit du stade 
A precedent, 10 ml de butanol et 600 mg de bromhydrate 
d'amino guanidine cyclique suivant : le (4,S-dihydro-lH-

30 imidazolin-2-yl)-hydrazine, evapore le solvant sous pression 
reduite, et purifie le produit brut par chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange CH2Cl2/methanol (MeOH}/ammo­
niaque 80/20/4. On obtient ainsi 0,604 g de produit attendu. 
IR (CRC13 ) 

35 =C-NH- 3451 cm- 1 

C=O 1728 cm· 1 (ester) 
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C=N + C=C + aromatiques : 1627 cm-1 (F), 1568 cm- 1 • 
1548 cm- 1 , 1497 cm- 1 , 1488 cm· 1 

Stade C: Acide 7-((4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)­
l,2,3,4,5,6-hexahydrobenz(e)azulen-9-yl)oxy)-butanoique. 

5 On agite pendant 4 heures a temperature ambiante la 
solution renfermant 0,604 g du produit obtenu au stade prece­
dent, B ml d'ethanol, 5 ml de tetrahydrofuranne et 2 ml de 
soude 2N, puis on neutralise avec 2 ml d'acide chlorhydrique. 
Apres evaporation sous pression reduite, on purifie le pro-

10 duit brut par chromatograpbie sur silice en eluant avec un 
~lange dichloromethane (CH2c12 )/methanol (MeOH)/ammoniaque 
B0/20/4. On obtient ainsi 0,298 g de produit purifie recris­
tallise dans le methanol. 
Rf (dichloromethane/~thanol/ammoniaque 80/20/4) : 0,2 

15 RMN <o2o + 1 goutte de soude 1N) 

20 

1,71 (l) 2H O-CH2-CB2·CH2-CO 
1,96 (m) 2H 

2,30 (t) 2H 

2,50 a 2,75 SH 

3,45 {Sl) 4H 

3,99 (tl) 2H 

6,70 (m) 2H 

7,00 (d, J=8) 

l~LI 21 1 Acide 

CH2 en 2 (cyclopentene) 

CB2·CO 
CH2-C= 
c~-N= 

Ph-O-CH2 -c 
H10 et He 

H7 

4·(4((4,S-dihydro-1B-imidazol-2-y1) 

25 hydrazono)·l,2,3,4,5,6-hmcahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-buta· 

noique 
on opere comme a l'exemple 20 mais ~ partir de 0,856 g 

de 2,3,5,6-tetrahydro-8-hydroxy-benz[e]azulen-4(1H)-one 
(preparation 7) et on obtient 0,299 g de produit attendu. 

30 Rf (dichloromethane/~thanol/ammoniaque 80/20/4) : 0,27 

EXEllPLE 22 : Acide 5-((8-(((aaino}iminomithyl)hydrasono)· 

6,7,8,9,10,11•hexahydro-azuleno(S,6-d)-1,3-ben.zodioxo1-4· 
yl)oxy)-pentanoique 

Stad.e A: Ester ethylique de l'acide 5-(((4-oxo)-9,10-
35 dihydroxy-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenz(e)azulen-9-yl)oxy)-penta­

noique 
1) protection 

A une solution, sous atmosphere inerte, de 10 g de 
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2,3,5,6-tetrahydro-8,9,10-trihydroxy-benz[e)azulen-4(1H)-one 

(preparation 1) dans 100 ml de tetrahydrofuranne, on ajoute 

4,42 ml de trimethoxyborate et 20,4 ml de triethylamine en 

maintenant la temperature entre 37 et 39°C, puis agite a 
5 temperature ambiante pendant 3 heures. 

2) alkylation et deprotection 

On ajoute ensuite 9,7 ml de bromo-Svalerate d'ethyle, 

100 ml de dimethylformamide et 8,4 g de carbonate de potas­

sium et agite 2 jours a 60°C. Le melange reactionnel est 

10 ensuite traite avec 120 ml d'eau et 50 ml d'acide chlorhydri­

que concentre 36N, on agite pendant 1 heure rajoute de !'ace­

tate d'ethyle, separe les phases organiques et aqueuses. La 

phase organique est ensuite lavee, sechee et evaporee sous 

pression reduite. On obtient un produit brut que l'on purifie 

15 par chromatographie sur silice en eluant avec le melange 

cyclohexane/acetate d'ethyle 70/30. On obtient 5,2 g de 

produit pur attendu. 

Rf {dichloromethane/methanol 95/S) = o,s2 
Rf (cyclohexane/acetate d'ethyle 70/30) = 0,23 

20 Stade B : Ester ethylique de l'acide 5-(((8-oxo)-

6,7,8,9,10,11-hexahydro-azuleno(S,6-d)-1,3-benzodioxol-4-

yl)oxy))-pentanoique 

On melange, sous atmosphere inerte, a 60°C pendant 1 

heure, 2,5 g du produit obtenu au stade precedent, 17 ml de 

25 dimethylformamide, 3,6 g de CsF et 1,4 ml de dibromomethane. 

Apres filtration et rinQage au methanol, on evapore sous 

pression reduite et purifie le produit brut par chroma.togra­

phie sur silice en eluant avec le melange cyclohexane/acetate 

d'ethyle 85/15. On obtient 1,73 g de produit·pur attendu. 

30 (F= 118°C) 
Rf (cyclohexane/acetate d'ethyle 80/20) = 0,25 

Stacie C: Ester ethylique de l'acide 5-((8-(((amino)imino­

methyl)hydrazono)-6,7,8,9,l0,11-hexahydro-azuleno(S,6-d)-1,3-

benzodioxol-4-yl)oxy)-pentanoique 

35 On melange 1 nuit a 120°C 551 mg du produit obtenu au 

stade precedent et 467 mg de chlorhydrate d'aminoguanidine, 

puis on purif ie par chromatographie en eluant avec un melange 

dichloromethane/methanol/ammoniaque 80/20/4. On obtient 
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174 mg du produit attendu. 
Rf (dichloromethane/methanol/ammoniaque 80/20/4) 0,98 

Stade D: Acide 5-{(8-(((amino)iminomethyl}hydrazono)-

6,7,8,9,l0,11-hexahydro-azuleno(S,6-d)-l,3-benzodioxol-4~· 

5 yl)oxy)-pentanoique 

On melange a temperature ambiante pendant l heure 30, 
274 mg du produit obtenu au stade precedent et l,86 ml de 

soude lN, neutralise ensuite par une solution d'acide chlo­

rhydrique lN, et evapore sous pression reduite. Le produit 

10 brut est purif ie par chromatographie en eluant avec le 

m~lange dichloromethane/methanol/annoniaque 80/20/4. On 
obtient 141 mg du produit attendu. 

Rf Cdichlorom6thane/m§thanol/ammoniaque 80/20/4) 0,23 

RMN (DMSO) 

15 1,55 a l,9 (m) 4H O-CH2-CH2·CH2-CH2·CO 
l,55 a l,9 (JI\) 2H CH2 en 2 (cyclopentene) 

2,26 (t) 2H CH2-CO 

2,65 a 3,00 (m} SB CB2 -c-
4,07 (t) 2B O-CH2-CH2-

20 5,95 (s) 2H -O-CH2-0 

6,61 (m) 1H H8 
H mobiles (m, large) NH-C(•NH)-NH2 

l!!llPLI 23 : Acide 5·((8-(((aaino)iminomithyl)hydrasono)-2,2· 

diphenyl-6,7,8,9,10,11-hexahydro-azuleno(4,S·e)-1,3-benzo-

25 dioxol-4-yl)oxy)-pentanoique 
On opere comme a 1 1 exemple precedent, a partir de 374 mg 

du produit obtenu au stade A de l'exemple precedent et 

0,19 ml de diphenyldichloromethane. On obtient 198 mg de 

produit attendu. 

30 Rf (dicbloromethane/methanol/ammoniaque 80/20/4)• 0,11 

IX!MfLI 24 i 0·[4-[(4,S·dihydro·1ll-imidazol-2-yl)hydrazono)· 

9,10-dim.6thoxy-1,2,3,4,S,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyll-N­

[(phinylmithoxy)carbonyl]-DL-homoserine. 

Stade A: Ester methylique de la 0-[{4-oxo)-9,10-dimethoxy-

35 l,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenylJ-N-[(phenylmethoxy)­

carbonylJ-DL-homoserine. 
On agite 1 nuit ~ temperature ambiante 0,6 g de 2,3,S,6-

tetrahydro-8-hydroxy-9,10-dimethoxy-benz[e]azulen-4 (1H) -one 



W097/34865 PCTJFR97/00487 

59 

(preparation 3), 10 ml de dimethylformamide, 10 ml de 

tetrahydrofuranne, 1 g de carbonate de potassium et 0,867 g 

d'ester methylique de l'acide (DL)-4-bromo-2-(phenylmethoxy­

carbonylamino} butanoique prepare comme a la preparation e. 
5 Apres evaporation sous pression reduite le produit brut est 

chromatographie sur silice en eluant avec un melange chlorure 

de methyl~ne (CH2Cl2)/acetone 95/S. On obtient ainsi 1,166 g 

de produit purifie sous la forme d'une huile jaune. 

IR (CHC13) 
10 c~o 1740 cm- 1 Cep.), 1721 cm-1 

cetone conj. 1642 cm-1 
C=C aromatiques 1593 cm-1 , 1559 cm-1 , 1508 cm- 1 , 1493 cm- 1 

Stacie B: Ester methylique de la 0-[4-[(4,S-dihydro-lH­

imidazol-2-yl}hydrazono)-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,5,6-

15 hexahydro-8-benz(e)azulenyll-N-[(phenylmethoxy)carbonyl]-DL­

homoserine. 
On agite 24 heures a 120°C, 539 mg du produit du Stade A 

precedent, 15 ml de butanol et 600 mg de bromhydrate d'amino 

guanidine cyclique suivant : le (4,5-dihydro-lH-imidazol-2-

20 yl)-hydrazine, evapore le solvant sous pression reduite, et 

purifie le produit brut par chromatographie sur silice en 

eluant avec un melange CH2Cl2/methanol (MeOH)/ammoniaque 

80/20/4. On obtient ainsi 0,641 g de produit attendu. 

IR (CHC13 ) 

25 =C-NH- 3451 cm- 1 + associes 
C=O 1740 cm-1 (ep.), 1120 cm- 1 (max) 

C•N + C=C + aromatiques +amide II :1667 cm-1 (F), 

1606 cm- 1 , 1508 cm- 1 , 1490 cm- 1 • 

Stade C: 0-[4-[(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono)-

30 9,10-dimethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)-N­

[(phenylmethoxy)carbonyl]-DL-homoserine. 

On agite pendant 2 heures a temperature ambiante la 

solution renferma.nt 0,6 g du produit obtenu au stade prece­

dent, 10 ml d'ethanol et 2 ml de soude 2N, puis on neutralise 

35 avec 2 ml d'acide chlorhydrique. Apres evaporation sous 

pression reduite, on purif ie le produit brut par 

chromatographie sur silice en eluant avec un melange 

CH2Cl2/methanol (MeOH)/ammoniaque B0/20/4. On obtient ainsi 
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0,349 g de produit purifie recristallise dans le methanol. 
Rf CH2c12/methanol CMeOH)/anunoniaque 80/20/4 : 0,37 
BXIJIPLE 25 : 0·[4·[(4,5-dihydro-lB-imidazol-2-yl)hydrazono)-
1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-bez:az(e)azulenyl]-N-[(phinylmethoxy)-

s carbonylJ-DL-hoaoserine. 
On opere de maniere equivalente a l'exemple 24 mais a 

partir de 0,428 g de 2,3,5,6-tetrahydro-9-hydroxy-benz[e)azu­
len-4 (1H)-one (Preparation 7). On obtient 245 mg de produit 
attendu. 

10 Rf CH2 c12 /methanol CMeOH)/ammoniaque 80/20/4 : o,s 

BX!!!f1Vr' 26 : o-[4-[(1,2,3,4-tetrahydro 6-pyrimidinyl) hydra­

zonol 9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro B•bens[eJazulenyll 
11- [ (phenylmithoxy) carbonyl) J)L-bomoserille. 

Stacie A: monobromhydrate de l'ester methylique de 0-[9,10-

15 dimethoxy 1,2,3,4,S,6-hexahydro 4-((1,4,5,6-tetrahydro 2-

pyrimidinyl) hydrazono] 8-benz(e)azulenyl] N-[(phenylmethoxy} 

carbonyl] DL-homoserine. 
on opere comme a l'exemple 24 stade B en utilisant au 

depart 200 mg du produit obtenu cooune a l'exemple 24 Stade A 

20 dans 2 ml de butanol et 74,5 mg du monobromhydrate de l'hydra­
zone de tetrahydro-2(1H}-pyrimidinone et chauffe au reflux 
pendant 16 heures. On laisse revenir a temperature ambiante, 
extrait au dichlor~thane, s~che, evapore le solvant sous 
pression r~duite et obtient 152 mg de produit atendu. 

25 Stade B : 0-[4-[(1,2,3,4-tetrahydro 6-pyrimidinyl) hydrazono) 

9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz[eJazulenyl] N-

[ (phenylmethoxy) carbonyl] DL-hamoserine. 
On opere comme a l'exemple 24 stade C en utilisant 131 mg 

de produit obtenu au stade A ci-dessus en solution dans l,3 
30 ml d'ethanol et 0,43 ml de soude N. On neutralise par addition 

d'acide chlorhydrique N, evapore le 
mg de produit attendu. F = 172°C. 

solvant, filtre, seche 78 

Spectre RMN (CDC13) 
1, 90 (m) (2H) 

35 2,03 Cm) 
2, 36 (m) (2H) 

2,60 a 3,00 (SH) 
3 I 4 8 (ml) ( 4H) . 

ca2 en 9 

CH2 central 

les -c-cH 
2 

les =N-CH2 
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3,77 (s) 3,78 (s) (9H) lee =C·OMe 

4,01 (m) (1H) 4,17 C)-O-CH2 
4,67 (p) =C-CH-N-C= 

5,14 (sl) COO-CH2 -~ 

6,13 {d) =C-NH-CH 

6,49 (sl) H4 

•7, 36 (m) (SH) C)-C 

IXEllPLB 27 : Bster (2,3-dihydroxypropylique) de 0-(9,10-

dim.ethoxy 1,2,3,4,S,6,-hexahydro 4·[(1,4,S,6-tetrahydro 2-

10 pyrim.idinyl) hydrazonol-8-benz(e)azulinyll H·[(phenylmithoxy) 

carbonyl] DL-homoserine. 

Stade A :Ester [(2,2-dimethyl 1,3-dioxolan-4-yl) methylique] 

de 0-(9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-((1,4,5,6-tetra­

hydro-2-pyrimidinyl) hydrazonol 8-benz(e)azulenyl] N-

15 [(phenylmethoxy) carbonyl) DL-homoserine. 

On refroidit a 0°C 0,3 g de produit prepare comme l 

l'exemple 26 dans 1 ml de dimethylformamide et 1 ml de 

dichloromethane, 96 mg de 1-(3-dimethylaminopropyl) 3-ethyl­

carbodiimide chlorhydrate et 68 mg de 1-hydroxy benzotriazole 

20 hydrate. On agite 30 minutes a temperature ambiante, intro­

duit 0,06 ml de solketal et poursuit l'agitation pendant 3 

heures et demie. On dilue le milieu reactionnel par de l'eau, 

extrait au dichloromethane et recupere 0,6 g de produit brut 

que l'on purifie par chromatographie sur silice (eluant : 

25 CHC12 -MeOH 90-10). On obtient 0,352 g de produit attendu. 

Spectre IR (CHC13) 
NH 3400 cm- 1 

C=O 1745 (ep), 1719 cm- 1 

C=N, C=C } 

30 aromatique, amide II } 1672 (F), 1645,1597, 1565 (f), 

1507, 1492 cm-1 

Stacie B : Ester (2,3-dihydroxypropylique) de 0-(9,10-dime­

thoxy 1,2,3,4,5,6,-hexahydro 4-((1,4,5,6-tetrahydro 2-pyrimi­

dinyl) hydrazono)-8-benz(e)azulenyl] N-[(phenylmethoxy) 

35 carbonyl] DL-homoserine. 

On agite 6 heures a temperature ambiante 0,320 g de 

produit obtenu au stade A dans 3 ml d'ethanol et 1 ml d'acide 

chlorhydrique 2N. Aprea evaporation des solvants et chromato-



W097/3486S PCl'/FR97100487 

5 

10 

15 

graphie sur silice (eluant 
obtient 0,112 g de produit 
Spectre RMN (CDC13) 

1,88 {m) (2H) } 
1,98 } 

2,36 } 

2,60 a. 3,10 (SH) 

3,43 {m) (4H) 

3,79 (s) } 
3,81 } 

3,60 a. 3,9o 
.. 4,00 a. 4,Jo } 

} 
4,64 (m) (1H) 

5,13 (s) 

6,53 (s) 

7,20 a 7,38 

62 

: CH2Cl2 -Me0B-NH40H 80-20-4), on 
attendu. 

CH2 centraux et CH2 en 9 

•C-CH2 
=N-N-CH2 

ti-OMe 

O-CH2-CH-O 
COO·CH2-CH 
~-0-CH2 -ca2 
•C-CH-N-C• 

COO-CH2-~ 

H4 

les ~-c 
IJillPLB 28 : 0-[4-[(4,5-dihydro lB-imidasol-2-ylJ hydrasono] 
9,10-dim.ethoxy 1,2,3,4,S,&-hexahydro 8-be11.z(e)azulenyll B-

20 [(8-quinoleinyl) sulfonyll DL-homoser:l.ne. 
Stade A: Ester methyligue de 0-(9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-
hexahydro 4-oxo 8-benz{e)azulenyl) N-[(l,l-dimethylethoxy) 
carbonyl} DL-homoserine. 

On agite a temperature ambiante pendant 65 heures, 4,1 g 
25 de produit prepare conune a la preparation 3 et 5 g de l'ester. 

prepare comme a la preparation 9 dans 50 ml de dimethyl­
formamide et so ml de tetrahydrofuranne en presence de s g de 
carbonate de potasium et de dimethylaminopyridine. On evapore 
le solvant sous pression reduite, purifie le residu par 

30 chromatographie sur silice (eluant : cH2ci2 -acetone 95-5) et 

r~cup~re 7,3 g de produit attendu. 

35 

Spectre IR (CHC13) 

=C-NH 
C=O 

3430 cm- 1 

1744 cm-1 {ester methylique) 

1710 cm_l (NH-BOC) 

1648 cm- 1 (c~tone conjuguee) 
aromatigue + amide II 1593, 1559, 1493 cm· 1 

Stade B: Monochlorhydrate de l'ester methylique de 0-(9,10-
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dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-oxo 8-benz(e)azulenyl} DL­

homoserine. 
On ajoute a 3 reprises 10 ml d'acide chlorhydrique clans 

l'acetate d'ethyle a 6 g de produit prepare au stade A dans 10 

5 ml d'acetate d'ethyle puis agite 16 heures a temperature 

ambiante. On evapore le solvant sous pression reduite et 

obtient 0,656 g de produit attendu que l'on utilise tel quel 

au stade suivant. 
Stade C: 0-(9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-oxo 8-

10 benz(e)azulenyl) N-[(8-quinoleinyl) sulfonyl] DL-homoserine. 

on reprend 0,656 g du produit obtenu ci-dessus dans s ml 

de dichlor~thane, ajoute l ml de triethylamine et 0,638 g 

de 8-chlorosulfonyl quinoleine et agite 2 heures a tempera­

ture arnbiante. Aprea evaporation des solvants sous pression 

15 reduite et chromatographie sur silice (eluant : CHC12-MeOH 

95-5), on recupere 0,956 g de produit attendu. 

Stacie D: ester m6thylique de 0-(4-[(4,S-dihydro 1H-imidazol-

2-yl) hydrazono] 9,10-dimethoxy l,2,3,4,5,6-hexahydro e­
benz(e)azulenyl) N-[(8-quinoleinyl) sulfonyl] DL-homoserine. 

20 On agite 16 heures a 120°C, 0,9 g du produit du stade A 

precedent, 5 ml de butanol et o, 6 g de bromhydrate d'amino­

guanidine cyclique suivant : le {4,5-dihydro 1H-imidazol-2-

yl) hydrazine, evapore le Salvant SOUS pression reduite et 

obtient 0,786 g de produit attendu utilise tel quel pour le 

25 stade suivant. 

Stade E: 0-[4-[(4,5-dihydro 1H-imidazol-2-yl) hydrazono] 

9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz(e)azulenyl) N­

[ (8-quinoleinyl) sulfonyl] DL-homoserine. 

On agite pendant 2 heures a temperature a.mbiante la 

30 solution renfermant 0,786 g du produit obtenu au stade pre­

cedent, 5 ml de methanol et 2 ml de soude 2N, puis on neutra­

lise avec 2 ml d'acide chlorhydrique 2N et agite pendant 10 

minutes. Apres evaporation sous pression reduite, on purifie 

le produit brut par chromatographie sur silice en eluant avec 

35 un melange CH2Cl2-~thanol-anmoniaque 80-20-4. On obtient 

0,438 g de produit attendu apres recristallisation dans le 

~thanol. 

Rf~ 0,40 (CHC12 -MeOH-NH40H 80-20-4). 
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Spectre RMN (DMSO} 

1,81 (sl) CH2 en 9 
2,40 a. 3,20 lea =C-CH2 
3,35 (l} lea =N-CH2 
3,55 (sl} lea =C-OMe 
6, 63 (sl) H4 

7,58 (dd} H' 3 
7,67 (t) H' 6 
8,19 (d), 8,29 (d) H' 5 et H' 7 
8,45 (d) H4 

8,90 (d) H2 

7,31 (sl) } 

7,97 } H mobiles 
10,40 (f) } 

12,62 } 

'llllPLB 29 a xonochlorhydrate de 0-[4·[(4,5-dihydro lB-imida­
sol-2-yl) hydrazonoJ 9,10-dimathoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-
benz(e)azulenyl] H-[[3-[4-(3•pyridinyl) lH-imidazol-1-ylJ 
propoxy) carbonyl] DL-homoserine. 

20 Stade A: 4-[(9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-oxo 8-
benz(e)azylenyl) oxy) 2-isocyanato butanoate de methyle. 

On agite 10 minutes a 0°C 450 mg de l'amine obtenue au 
stade B de l'exemple 28 dans 10,2 ml d1une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium et 10,2 ml de dichlorome-

25 thane. On ajoute dans la phase organique du milieu 

reactionnel 204 mg de triphosgene en solution dans 2 ml de 
dichloromethane, agite 10 minutes, extrait au dichioro­
methane, seche, evapore le solvant sous pression reduite et 
obtient 430 mg de produit attendu que l'on utilise tel quel au 

30 stade suivant. 
Stade B: 0-(9,10-dim§thoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-oxo 8-
benz(e)azulenyl) N-[[3-[4-(3-pyridinyl} lH-imidazol-1-ylJ 

propoxy] carbonyl] DL-homoserine. 

On refroidit a 0°C 430 mg du produit obtenu au stade A 
35 dans 20 ml de dichloromethane et ajoute 414 mg de l'alcool 

prepare cormne a la preparation 10 dans 10 ml de dichloro­
methane. On laisse revenir a temperature ambiante, maintient 

sous agitation pendant 48 heures, evapore le solvant sous 
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pression reduite, chromatographie le residu sur alumine 
(eluant : CH2 c12 -MeOH) et recupere 298 mg de produit attendu. 
Stade c: monobromhydrate de 0-[4[(4,5-dihydro lH-imidazol-2-
yl) hydrazono] 9,10-dimethoxy l,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz-

s (e)azulenyl] N-[[3-[4-(3-pyridinyl) lH-imidazol-1-yl] 
propoxyl carbonyl) DL-homoserine. 

On opere comme a l'exemple 24 stade B en utilisant au 
depart 277 mg du produit obtenu au stade B ci-dessus et 164 

mg du bromhydrate d'aminoguanidine cyclique dans 13 ml de 
10 butanol. Apres chromatographie sur alumine (eluant : CH2 c12 -

MeOH 95-5), on ohtient 289 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CBC13) 
C=O 1746 (ep) 1723 (max) cm· 1 

syst. conjugue } 
15 + aromatique ) l668,1625(F),1599(ep},1551,1509,l489 cm·1 

+ amide II } 

OH 3618 cm-1 
Stade D: Monochlorbydrate de 0-[4-[(4,5-dihydro lH-imidazol-
2-yl) hydrazono] 9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-

20 benz(e)azulenyl] N-((3-[4-{3-pyridinyl} lH-imidazol-1-yl] 
propoxy] carbonyl] DL-homoserine. 

On ajoute 0,3 ml de soude N a 277 mg de produit obtenu 
au stade C ci-dessus dans 10 ml d'ethanol, agite 30 minutes, 
ajoute 10 ml d'eau, acidifie le milieu reactionnel jusqu'a 

25 pH = 2, 5 l l'aide d'acide chlorhydrique N, evapore les sol­
vants sous pression reduite, chromatographie le residu sur 
silice (eluant : CH2Cl2·MeOH-NH40B 40-10-2) I evapore le 
filtrat sous pression reduite, reprend le residu dans l'ether 
isopropylique, filtre le precipite, le seche et recueille 

30 126 mg de produit attendu. 
Spectre RMN (DMSO) 
l, 78 (m} (2H) 
1, 9 0 a 2 I 3 0 (m) (SH) 

1,60 a 2,90 (m) (BH) 

35 3, 53 (sl) (•4H) 

3, 69 

3,90 
6,73 

Cs), 3, 71 (s) 

a 4,20 <m> (7 a 
(s) 

} 
} 

SH) 

les 3-CH 
2 

les CH2 -C= 

N-CH2 -CH2-N 

CH30-C= 
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7,20 (d, large) CO-NH-CH-
7,35 (dd) H' 5 
8,04 (d) H' 4 
8,37 (dl) H' 6 
8,94 (sl) H' 2 
7,72 (s) , 7,80 Cs) CH·imidazole. 
BJ!MJi!LB 30 : Acide S-[[4-[(4.5-dihydro 4-oxo 1H·imidasol·2· 
yl) hydrazonol 9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6·hexahydro s­

benz(e)azulinyll oxy] pentanoique. 
10 On melange a temperature ambiante 300 mg du produit 

prepare au stade A de l'exemple 3 dans 6 ml. d"ethanol avec 
61 mg de bicarbonate de soude et 017 ml de bromoacetate 
d'ethyle. On evapore les solvants, chromatographie le residu 
sur silice Celuant : CH2c12-MeOH 95-5) et obtient 139 mg de 

15 l'ester ethylique intermediaire. On melange pendant 2 heures a 
temperature ambiante 110 mg de cet ester dans 1 ml d'ethanol 
en presence de 0,5 ml de soude 2N. Apr~s neutralisation du 

milieu reactionnel a l'aide d'acide chlorhydrique 2N, on 

filtre le precipite forme, le seche et recupere 44 mg de 

20 

25 

30 

produit attendu. 

Spectre RMN (DMSO) 

- 1,73 (m) (6H) CH2 centraux et CH2 en 9 

2,30 (t) (2H) =C-CH2 (chaine) 

2,30 a 3,20 =C-CH2 
3,73 (S) I 3,75 (s) Ci>-OMe 
3,83 (sl) =C-N·CH2-C= 
4,02 (t) ~-o-CH2 
6,76 (s) H4 

7,20 (sl) (1H) } 

8,28 (sl} (1H) } H mobiles 

12,04 (lH) } 
IXEMPLI 31 : 0·[9,10-dimithoxy 1,2,3,4,S,6·hexahydro 4· 
[(4,S,6,7-tetrahydro 1H-1,3-dias9pin-2·yl) hydrazonol 8-

35 benz(e)-azulenyl] N-[(phinylmethoxy) carbonyl] DL-hom.oserine. 
On melange pendant 16 heures a l30°C 1 g du compose 

prepare a l'exemple 24 Stade A dans 5 ml de butanol et 0,9 g 
d'aminoguanidine cyclique prepare comme a la preparation 11. 
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On evapore le Salvant sous pression reduite, chromatographie 
le residu sur silice .(eluant : CH2c12-MeOH 90-10) et obtient 
0, 8 g d'ester intermediaire que l'on agite a temperature 
ambiante pendant 1 heure et demie dans 3 ml de methanol avec 

s 2 ml de soude 2N. Apres neutralisation du milieu reactionnel 
il. l'aide d'acide chlorhydrique 2N et evaporation des solvants 
sous pression reduite, on chromatographie le residu sur 
silice (eluant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 90-15-2) et recup~re 
0,22 g de produit attendu. 

10 BIBHPLB 32 : 0-[9,10-dimithoxy 1,2,3,4,5,6-bexabydro 4-

[(3a,4,5,6,7,7a-hexahydro 1B-benzim.idazol-2-yl) hydrazonoJ 8-
benz (e) azulenyll H- t (phenylmithoxy) carbonyl] l>L-homoser:l.ne. 

On opere comme aux stades B et c de l'exemple 24 en 
utilisant au depart 200 mg du compose prepare a l'exemple 24 

15 stade A et 176 mg d'amino guanidine cyclique prepare comme a 
la preparation 12. on recupere 102 mg de l'ester intermediaire 
dent on utilise 100 mg pour la reaction de saponification. On 
obtient 59 mg de produit attendu. 

Rf= 0,24 (CH2Cl2·MeOH-NH40H 85-15-3). 
20 Co;mositions pharma.ceutiques 

On a prepare des comprimes repondant il. la f ormule 
suivante : 
- produit de l'exemple 1 so mg 
- Excipient (talc, amidon, stearate de 

25 magnesium) OS pour un comprime te:rmine a 120 mg 

ltucie pb•!'lftACo1oqigµe des produits de l'invention 

1 - Btude par les produits de l'invention du deplacement de 
30 la liaison a Vitronectine/recepteur Vitronectine (a,,63 > 

Protocole : 
Des plaques 96 puits MaxiSorp sont coatees une nuit a 

4°C, avec 100 µl de Vitronectine huma.ine (cf Yatohgo et al. 
Cell., Structure and fraction 13 : 281-292 (1988)) a 2 µg/ml, 

35 (Dilution en tampon de coating). 
Le lendemain, les puits sont vides et les ligands 

(Vitronectine) sont ensuite fixes (voir tampon de fixation) 

pendant lH a temperature ambiante sous agitation douce. 
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Les puits sont laves six fois (voir tampon de lavage), 
on ajoute par puits et dans cet ordre : 
µ1 de tampon d'incubation, 
µl de la dilution du produit A tester, 
produits sont dilues dans un melange 50/50 de DMSO-H20) 

µl de recepteur ayll3 humain (cf Pytela et a1. Methods 
Enzymol (1987) 144:475) (dilution en tampon d'incubation, a 
adapter suivant le lot de recepteur et selon le ligand). 

Le ligand, le recepteur a.yP3 humain et les produits a 
10 etudier sent incubes pendant 3 heures a temperature ambiante 

sous agitation douce. 
Les puits sont A nouveau laves six fois, puis incubes 

pendant 2 heures a temperature ambiante sous agitation douce, 
en presence de 100 µl d'anticorps 4B12-HRP, anti-recepteur 

15 couple i une peroxydase (l'anticorps 4B12-HRP est dilue en 
tampon d'incubation. La dilution est l adapter suivant le lot 
de recepteur). 

Les puits sont ensuite laves six f ois avant la mesure de 
liaison ligand-recepteur faite par l'intenn.ediaire d'un kit 

20 revelateur de peroxydase ('!'MB Microwell Peroxidase Substrate 
system Kirkegaard: Ref. cat. 50-76-00). 

Ce kit contient un flacon A de substrat (3,3',S,S'­
tetr~thylbenzidine a 0,4 g/l) et un flacon B (H202 a 0,02 t 

~n tampon Citrate/Acide citrique) • Bxtemporanement, un volume 
25 de A est melange a un volume de B, puis le melange reaction­

nel est distribue a raison de 100 µl/puits. La reaction 
enzymatique se developpe en 12' pour Vitronectine/exyP3, puis 
son evolution est stoppee par l'addition de 100 µl d'acide 
phosphorique 1M. 

30 La densite optigue est mesuree a 450 nm. 
Tamgons : 
- tampon de coating : carbonate 0,05 M, NaOH pH 9,6 
- tampon de fixation : PBS contenant o,s % de BSA (pH 7,4) 
- tampon de lavage : PBS contenant 0,05 % de Tween 20 

35 (pH 7,4) 
- tampon d'incubation 
• 50 mM TRIS pH 7,4 
• 0,5 \'BSA 
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• 50 µM CaCl2 

50 µ.M MgCl2 
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On trace la courbe suivante : le pourcentage de liaison 

de la vitronectine humaine en fonction du logarithme de la 

concentration de chaque produit teste. 

10 Pour chaque produit on determine l'Ic50 suivant la 

f ormule suivante : 

IC50 = (BO + Bmin}/2 
BO =Maximum de liaison en l'absence de tout produit 

Bmin = Minimum de liaison en presence de la concentration la 

15 plus elevee de produit. 

2 - Test du calvarilJDl de aouris 

Principe 
Injection d'une dose traceuse de 4 5 ca (CaC12 ) a des 

souris femelles en gestation afin d'etudier la resorption 

20 osseuse en mesurant la liberation de 4 5ca a partir des 

calottes cr!niennes des nouveaux-nee. 

Determination de l'activite d'une molecule sur la 

resorption osseuse, etude ex-vivo. 

25 Produits 
1) Produit ~ tester : 
Vehicule : DMSO, H20/BSA (0,1 t} 

Dose : Variables (10 µMen screening}. 

2) Produits de reference : 

30 Bchistatine (ref. H-9010-BACHBM) 

Vehicule : H20/BSA 

Dose : 10 µM. 
3) Traceur radioactif 
45ca sous forme de solution aqueuse de cac12-ref. CBS3 

35 AMERSHAM ou NBZ-013 NEN. 

Vehicule : Serum physiologique 

Dose : 25 µCi/souris/0,4 ml 

Milieu de culture 
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CMR.L 106S avec rouge de phenol (ref. 041-01535 M/GIBCO) 

supplemente par 0,1 ' BSA et de la penicilline/streptomycine. 
Methode 

1) Injection de 45ca aux souris gestantes (OF1, souche : 

s Swiss) 
a) Preparation de la solution marquee 
190 µl de la solution mere de calcium a 2 mci/ml est ajoutee 
a 6 ml de serum physiologique. 
b) Injection : 

10 Au 17eme jour de gestation les souris re9oivent 400 ~l de 
cette solution par voie intraveineuse soit 25 µCi/souris. 
2) Prelevement du tissu (calotte crinienne (calvarium)) 

Six jours apres leur naissance les nouveaux-nes sont 
decapites, puis la tate est recuperee, et la peau incisee de 

15 la nuque au front. La calotte crinienne est prelevee par 
decoupage aux ciseaux et a l'aide d'un emporte-piece, deux 
demi-calvaria exactement identiques (un l gauche et un a 
droite) sent sectionnes dans les os parietaux. L'un servira 
de temoin, l 1autre sera utilise pour tester le produit a etu-

20 dier. 
3) Phase de "rin9age 11 

Chaque demi calvarium est depose dans un puits d'une 
plaque 24 puits, contenant 1 ml de milieu, sur un support de 
polyethylene et nylex 100 p.m, ·afin d'eviter tout contact avec 

25 le fond du puits. · 
Apres 24 heures, les supports polyethylene portant les calva­
ria sont transf eres dans des nouvelles plaques 24 puits 

contenant 1 ml de milieu frais et les produits a tester OU 

leurs solvants. 200 µl de milieu des premieres plaques sont 
30 preleves dans chaque puits et un premier comptage de la 

radioactivite est effectue (valeur A) • 

Ce changement de milieu pennet d'eliminer tout le stress 

mecanique lie au prelevement. 
4) Phase de •resorption" 

35 48 heures apres la mise en contact des tissus avec les 
produits etudies, 200 µl de milieu sont preleves dans chaque 
puits et comptes (valeur B) , de fa9on a determiner la quan­
tite de 45ca liberee dans le milieu pendant la phase dite de 
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resorption. 
Le calvarium est alors totalement demineralise dans l ml 

d'acide trichloracetique 5 t et aprE!s digestion, 200 µl sont 
egalement preleves et comptes de fa9on A determiner la quan-

5 tite de calcium restant dans l'os (valeur C). 

10 

Expression des resultats 
On calcul un t de resorption osseuse pour chaque demi­

calvarium (chaque puits) de la fa9on suivante 
t resorption osseuse = dpm B/dpm (A+B+C) x 100 

La sonune des dpm A+B+C represente la quantite de 45ca 

incorpore dans chague piece osseuse le jour du prelevement. 
Pour mesurer 1 1effet d'un produit on fait pour chaque 

point le rapport du pourcentage de resorption osseuse du 
15 puits traite et du puits temoin correspondant. La valeur 

trouvee appelee indice de resorption est comprise entre o 
et 1 si le produit inhibe la resorption osseuse et est >1 si 
le produit la potentialise. On fait alors la moyenne des 6 
indices (puisqu'il y a 6 points/groupe) de chaque produit ce 

20 qui donne un indice/produit. Si on retranche cet indice de la 
valeur 1, on obtient le pouvoir d'inhibition du produit, que 
l'on peut exprimer en pourcentage. 

Par ailleurs un test statistique (Student T-test) est 
ef fectue en comparant point/point lea indices de resorption 

25 individuel.s. 
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R!SYLTATS 

Test de comp§tition Calvarien de souris 
5 Exempl.es binding Vn/VR ( CavP3> t d'inhibition 

ICc::n en J1M a. 10~ 
EX. 2 0,45 1.9 

EX. 3 2,1 -
EX. 6 0,11 7,5 

EX. 8 2,79 -
10 EX. 10 0,8 8 

EX. 11 o.os 7 

EX. 22 2,36 -
EX. 12 0,35 12 

BX. 14 0,75 14 

15 EX. 24 0,03 18 

EX. 20 0,079 11 

EX. 21 0,037 -
BX. 25 0,013 26 

EX. 26 0,006 30 

20 EX. 27 0,170 39 

EX. 28 0,015 27 

EX. 29 0,028 18 

EX. 31 0,055 20 

EX. 32 0,035 -
25 
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RBVBNDICAT:IOBS 

1) Composes de formule generale (I) : 

N-G (I) 

clans·1aquelle R1 represente un groupement -c-C-[AJ-[B)-COR6, 

15 -CH=CH-[A]-[B]-COR6, -(CH2)2-[A]-[B]-COR6, -0-[A]-[B]-COR6, 
-CH2co-[A]-[BJ-COR6, -CA]- representant 
- soit un radical hydrocarbone bivalent derive d'une struc-
ture lineaire ou ramifiee, sature ou insature, comportant de 
1 a 12 atomes de Carbone et de 1 a 6 heteroatomeS ChOiSiS 

20 parmi les atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre, 
- soit un radical bivalent derive d'un hydrocarbure acycli­
que, lineaire ou ramifie, sature ou insature, comportant de 1 
a 12 atomes de carbone, 
[Bl representant un radical phenyle, un radical CH(Z), ou une 

25 simple liaison, 
z represente un atome d'hydrogene, un groupement 

CD>o-6-NRaRb, (D>o-6-NH-S02-Rc, CD>o-6-NH-C02-Rc, 
(D)o-6-NH-CO-Rc, (D)o-6-NH-S02-NH-Rc, (D)o-6-NH-CO-NH-Rc, 
CD> 0 _6-co2-Rc, (Dl 0_6-so2-Rc, (D) 0_6 -co-Rc ou (D) 0 _6-Rc dans 

30 lesquels {D) 0_6 est un radical bivalent derive d'un hydro­
carbure acyclique, lineaire ou ramifie, sature ou insature, 
comportant de 0 a 6 atomes de carbone, 
Ra, Rb et Re representent un atome d'hydrogene, un. radical 
(CH2 >0_3-Ar dans lequel Ar represente un groupement aryle 

35 carbocyclique renfermant de 6 a 18 atomes de carbone, un 
radical (CB2 ) 0 _3 -Bet dans lequel Het represente un radical 
derive d'un heterocycle aromatique ou non aromatique, sature 
ou non sature, comportant de 1 a 9 atomes de carbone et de 1 
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a 5 heteroato~es choisis parmi les atomes d'oxyg~ne, d'azote 
ou de soufre, un radical (CH2 >0 _3 -Alk dans lequel Alk repre­
sente radical derive d'un hydrocarbure, non aromatique, 
lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, et compor-

5 tant de 1 a 12 atomes de carbone, lee radicaux Bet, Ar et Alk 
pouvant etre non substitues ou substitues, 
ou encore, Ra et Rb representent ensemble avec l'atome 
d'azote auquel ils sent lies un heterocycle azote, aromatique 
ou non aroma.tique, sature ou insature, renfenna.nt eventuelle-

10 ment un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes 
d'oxygene, d'azote ou de soufre, ce radical pouvant etre 
substitue ou non substitue, 
- R6 represente un radical hydroxyle, un radical 0-Alk, 0-Ar, 
NH2 , NH-Alk, N (Alk) 2 ou le reste d'un amino acide L ou D, 

15 Alk et Ar etant tels que definis precedemment et pouvant etre 
substitues ou non substitues, 
- R2 et R3 identiques ou dif f erents representent ou bien un 
atome d'hydrog~ne, un radical hydroxyle, un radical 0-Alk ou 
un radical O-(CH2>0-3-Ar, Alk et Ar etant tels que definis 

20 precedenunent, ou bien R2 et R3 forment ensemble un cycle du 
type -0-(CRdRe)n-O-, n etant un entier de 1 a S, Rd et Re 
independa.mment l'un de l'autre represente un atome d'hydrog~­
ne, un radical alkyle renferma.nt de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou un radical phenyle, 

25 - R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 
groupement hydroxyle, amino, nitro, cyano, CF3, acyle ou 
acyloxy renfermant de l a 12 atomes de carbone alkyle, alke­
nyle, alkynyle, alkylthio, alkoxy, alkylamino, dialkylamino, 
dialkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyloxy, dans lesquels le 

30 terme alkyle renferme de 1 a 6 atomes de carbone, 
- Rs represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, 
un atome d'halogene, un radical o-Alk ou un radical 
0-(CH2) 0 _3-Ar, Alk et Ar etant tels que definis precedemment, 
- G represente, 

35 soit un radical de formula G1 



\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \II\ 
* C L M S ~ 

W097/3486S 
PCT/FR97/00487 

5 

10 

75 

-N-(Het') 
I 

Rh 

dans lequel Rh est un atome d'hydrogene ou un groupement Alk 

tel que defini precedemment et (Het') est un heterocycle de 

f onnule generale : 

dans lequel {H) forme, avec le motif N=C-NH-, le reste d'un 

15 heterocycle aroma.tique ou non aromatique, mono ou bicyclique~ 

sature ou non sature, comportant de 1 i 9 atomes de carbone 

et de 2 a 5 heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, 

d'azote et de soufre, ce radical pouvant etre substitue ou 

non substitue, 

20 - aoit un radical NRaRb (radical G2), Ra et Rb etant tels que 

definis plus haut, 

- soit un radical (Het) (radical G3) tel que defini plus 

haut, 
- aoit un radical -NRh-C(=X)-NHRc (radical G4), dans lequel X 

25 est un atome de soufre, d'oxygene ou NH, Rh et Re sont tels 

que definis precedenunent, 

- soit un radical -NRh-so2Rc, (radical GS), dans lequel Rh et 

Re sont tels que definis precedemment, 

les traits en pointilles representent une eventuelle seconde 

30 liaison, ainsi que les sels d'addition avec ~es acides et les 

bases et les esters. 

R1, R2 et R3 peuvent etre en position 8, 9 OU 10 du tricycle, 

2) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 

revendication 1, repondant a la formule generale (I') : 
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N-G 
(I I} 

10 dans laquelle R' 1 represente un groupement 
-c-c- [A I ] - [BI ] - COR' 6 I - CH=CH- (A I l - [B I l -CORI 6 I 
-(CH2 )2-[A 1 ]-[B 1 ]-COR 1

6 , -O-[A']-[B']-COR' 6 , 

-CH2CO-IA'J-(B'J-COR' 6 , -[A'J- representant un radical 
bivalent alkylene, alkenylene ou alkynylene renfermant de 1 a 

15 6 atomes de carbone, [B'l representant un radical CH(Z') ou 
une simple liaison, 
z• represente un atome d'hydrog~e, un groupement 
(CH2 } 0 _6 -NRaRb, (~) 0 _6 -NH-S02 -Rc, . (CH2 ) 0 _6 -NH-C02 -Rc, 

(CB2>0-6-NH-CO-Rc, (CH2>0-6-NH-S02-NH-Rc, 

20 (CH2l 0-6-NH-CO-NH-Rc, (CH2) 0-6-C02-Rc, (CH2) 0-6-S02-Rc, 

(CH2>0-6-CO-Rc ou (CH2>0-6-Rc, Ra, Rb et Re etant tels que 
definis a la revendication 1, R' 6 represente un radical OH, 

amino ou alkoxy renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisi 

25 parmi les radicaux hydroxy, amino, phenylalkylamino ou 
dialkylamino, R' 2 et R 1

3 representent un atome d'hydrogene ou 
un radical methoxy, et G est tel que defini a la revendica­
tion 1, les traits en pointilles representent une eventuelle 
seconde liaison, ainsi que les sels d'addition avec les 

30 acides et les bases et les esters. 

35 

3) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 
revendication 1 ou 2 dans laquelle R6 represente un groupe­
ment -OH, -OCH3, -OCH2CH3, -O-(CH2 l 2 -0H, -0-CH2-CH-CH20H, 

I 
OH 

-o-(cH2 >2 -NH2 , -O-(CH2 >2 -N-{CH3)2 , -NH2 ou -o-<CH2 )-phenyle, 
ainsi que les eels d'addition avec les acides et les bases et 

les esters. 
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4) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 

revendication 1, 2 ou 3, dans laquelle R1 represente un 

groupement 0-(CH2) 0 _6-CH(Z')-COOH au -(CH2) 0 _7 -CH(Z')-COOH, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides et les bases et 

5 les esters. 
5) Composes de formule generale (I) telle que definie a l'une 

quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle {Z') est 

un atome d'hydrogene, ainsi que lee eels d'addition avec lea 

aeides et les bases et les esters. 

10 6) Composes de formule generale (I) telle que definie a l'une 

quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle (Z') est 

le groupement (CH2>0-6-NH-C02-Re OU (CH2>0-6-NH-Rb, Rb et Re 

etant tels que definis a la revendieation 1, ainsi que les 

sels d'addition avee les acides et les bases et les esters. 

15 7) Composes de formule generale {I) telle que definie a la 

revendieation 6, dans laquelle Rb et Re sont les groupements 

(CH2)0_3-Ar OU (CH2)0_3-Alk, Ar et Alk etant tels que definis 

a la revendication 1 et pouvant @tre substitue ou non substi­

tue, ainsi que les sels d'addition avec les acides et les 

20 bases et les esters. 
8) Composes de formule generale (I) telle que definie a l'une 

des revendications 1 a 7, dans laquelle G est un groupement 

G4 de formule generale -NH-C(=NH}-NHRc, Re etant tel que 

defini a la revendication 1, ainsi que les sels d'addition 

25 avec les acides et lee bases et les esters. 

9) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 

revendication 8, dans laquelle Re est un atome d'hydrogene, 

ainsi gue les sels d'addition avec les acides et les bases et 

les esters. 
30 10) Composes de formule generale (I) telle que definie a 

l'une des revendications 1 a 7, a.ans laquelle Gest un grou­

pement NH-(Het'), (Het') etant tel que defini a la revendica­

tion 1. 
11) Composes de fonnule generale (I} telle que definie a la 

35 revendication 10, dans laquelle G represente les heterocycles 

suivants : 
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N 

-HN~JI 
HN 

p etant un entier egal a 2, 3 OU 4, ces heterocycles etant 
20 substitues ou non substitues, ainsi que les eels d'addition 

avec les acides et les bases et lee esters. 

25 

12) Composes de fo:cmule generale (I) telle que definie a la 
revendication 10 ou 11, dans laquelle G est le groupement 

p etant Un entier egal a 2, 3 OU 4, ainsi que les Sels 
30 d'addition avec les acides et les bases et les esters. 

13) Composes de formule (I) telle que definie a la revendica­
tion 1 dont .lea noms suivent : 
- Acide 4-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-di~thoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-e-benz(e)azulen-yl)oxy)-butanoique, 

35 - Acide 5-{(4-{{aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-dimethoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz{e)azul~n-yl)oxy)-pentanoique, 

- Acide 5-((4-((aminoiminom,thyl)hydrazono)-8,10-dimethoxy-1, 

2,3,4,5,6-hexahydro-9-benz(e)azulen-yl)oxy}-pentanoique, 
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- Acide 6-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-dimethoxy-l, 
2,3,4,S,6-hexahydro-B-benz(e)azulenyl)oxy)-hexanoique, 
- Acide 7-((4-((aminoiminom6thyl)hydrazono)-9,10-dim,thoxy-l, 
2,3,4,S,6-hexahydro-8-benz(e}azulenyl)oxy)-heptanoique, 

s - Acide 5-((9,10-dimethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-4-((4,5-
dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)-8-benz(e)azulenyl}oxy)­

pentanoique, 
- chlorhydrate de s-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-
dimethoxy-l, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-

10 pentanoate d'ethyle, 
- Acide 4-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-8,9-dimethoxy-l, 
2,3,4,S,6-hexahydro-10-benz(e)azulenyl)oxy)-butanoique, 
- Acide 5-((4-{(aminoiminomethyl)hydrazono)-B,9-dimethoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-10-benz(e)azulenyl)oxy)-pentanoique, 

15 - Acide 5-((4-(((amino)carbonyl)hydrazono)-9,10-dimethoxy-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-pentanoique, 
- Acide 5-((4-(((amino)thiocarbonyl)hydrazono)-9,10-dime­
thoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e}azulenyl)oxy)-penta­
noique, 

20 - Acide 4-({4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-8,10-dimethoxy-l, 
2,3,4,5,6-hexahydro-9-benz(e)azulen-yl)oxy)-butanoique, 
- Acide 6-((4-((4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,lO~ 
dimethoxy-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz{e)azulenyl)oxy)­
~exanoique, 

25 - Acide 5-((4-((aminoiminomethyl)hydrazono)-9,10-dimethox.y-1, 
2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-3,3-dimethyl-4-
oxo-pentanoique, 
- Acide 5-((4-((4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,10-
dimethoxy-1, 2,3,4,S,6-hexahydro-B-benz(e)azulenyl)oxy)-3,3-

30 dimethyl-4-oxo-pentanoique, 
- Chlorhydrate de l'acide 5-((4-((aminoiminomethyl)hydrazo­

no)-9,10-dimethoxy-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azu­
lenyl)oxy)-pentanoique, 
- Acide 4-((4-({4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,10-

35 dimethoxy-1, 2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)­
butanoique, 
- Acide 5-((S((aminoiminomethyl)hydrazono}-6,7,8,9,10,11-
hexahydro-azuleno(S,6-d)-1,3-benzodioxol-4-yl)oxy}-
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pentanoique, 
- Acide 5-({8((aminoiminomethyl)hydrazono)-2,2-diphenyl-
6,7,B,9,iO,ll-hexahydro-azul~no(4,5-e)-(l,3)-benzodioxol-4-

yl)oxy)-pentanoique, 
s - Acide 4-((9,10-dimethoxy-4-((l,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimi­

dinyl}hydrazono)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz{e}azulenyl) 
oxy)-butanoique, 
- Acide 2-((4-((4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono}-9,10-
dimethoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-etha-

10 noique, 
- Acide 3-((4-{(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono)-9,10-
di~thoxy-1,2,3,4,S,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl}oxy)-pro­

panoique, 
- Acide 4-((4-((4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl}hydrazono)-

15 1,2,3,4,5,6-hexa.hydro-8-benz(e)azulenyl}oxy)-butanoique, 
- Acide 4-((4-({4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono)-
1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz(e)azulenyl)oxy)-butanoique, 
- 0-[4[(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)hydrazono]-9,lO-dime­
thoxy-l,2,3,4,5,6-hexahydro-8-benz[eJazulenyll-N-[{phenyl-

20 methoxy)carbonyl]-DL-homoserine, 
- ·0-(4[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)hydrazono]-1,2,3,4,5,6-
hexahydro-8-benz{e]azulenyl]-N-[(phenylmethoxy)carbonylJ-DL­
homoserine, 
- 0-(4-[(1,2,3,4-tetrahydro 6-pyrimidinyl) hydrazono] 9,10-

25 dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz[e]azulenyl] N­
[ (phenylmethoxy) carbonyl] DL-homoserine, 
- ester (2,3-dihydroxypropylique) de 0-(9,10-dirnethoxy 
1,2,3,4,5,6,-hexahydro 4-((1,4,5,6-tetrahydro 2-pyrimidinyl) 
hydrazono]-8-benz(e)azulenylJ N-[(phenylrnethoxy) carbonyl] 

30 DL-homoserine, 
- 0-[4-[(4,S-dihydro 1H-imidazol-2-yl) hydrazono] 9,10-dime­
thoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz(e)azulenylJ N-((8-quino­
leinyl) sulfonyl] DL-homoserine, 
- monochlorhydrate de 0-[4-((4,5-dihydro lH-imidazol-2-yl) 

35 hydrazonol 9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz(e)­
azulenyl] N-([3-[4-(3-pyridinyl) lH-imidazol-1-yl) propoxy] 
carbonyl] DL-homoserine, 
- Acide 5-[[4-[(4,5-dihydro 4-oxo 1H-imidazol-2-yl) hydra-
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zone] 9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 8-benz(e)azulenyll 

oxy] pentanoique, 
- o-[9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahydro 4-[(4,5,6,7-tetra­

hydro lH-1,3-diazepin-2-yl) hydrazono] 8-benz(e)-azulenyl] N-

S [(phenylmethoxy) carbonyl] DL-homoserine, 

- o-[9,10-dimethoxy 1,2,3,4,5,6-hexahyd.ro 4-[(3a,4,5,6,7,7a­

hexahydro lH-benzimidazol-2-yl} hydrazono] 8-benz(e}azult§nyl] 

N-[(phenylmethoxy) carbonyl] DL-homoserine. 

14) Precede de preparation des composes de formule (I) telle 

10 que definie a la revendication 1 caracterise en ce que l'on 

soumet un compose de formule (II) : 

15 

20 

25 

30 

0 
(II} 

dans laquelle R2 , R3 , R4 et R5 sont tels que definis a la 

revendication l a !'exception de hydroxyle 

~ a l'action d'un compose de formule (Fl} en presence 

d'une base, 

Bal-[A]-[B]-COR6 {F1) 

ou d'un compose de formule (F'i> en presence d'une phosphine 

et d'azodicarboxylate de diethyle 

OB-[A]·[B)-COR6 

dans lesquelles Hal est un atome d'halogene, [A], [Bl et R6 
sont tels que decrits precedemment, (B] pouvant egalement 

35 representer le groupement -CH- I p etant un groupement 

NH-P 

protecteur de la fonction amine, afin d'obtenir un compose de 
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f ormule CIIIa) 

(:II Ia) 

JU2it. & i•action d'un groupement activant puis d'un compose de 
formule (F2) en presence d'un catalyseur : 

0 

II 
H-C•C-(A]-(B]-C-R6 (F2) 

20 afin d'obtenir un compose de formule (IIIb) 

25 

30 

35 

0 

Ra-~-{s ]-[A ]-c=c 
0 

composes de formule (IIIa) ou CIIIb) que l'on soumet a 
l'action d'un compose de fo:rmule (F3) : 

(IIIb) 

(F3) 

dans laquelle G est tel que defini a la revendication l, afin 
d'obtenir les composes de formule (IVa) et (IVb) 
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correspondalit a certains produits de formule (I) 

0 
II 

Rs-c-[s]-[A]-o 

R.i 

0 
II Re-c-[s]-[AJ-c=c 

N-G 

N-G 

(IVa} 

(IVb) 

que l'on soumet le cas echeant, dans un ordre approprie, a 
l'une ou plusieurs des reactions suivantes : 

25 - action d'une base ou d'un acide afin de cliver l'ester et 
obtenir l'acide correspondant, 
- action d 1 un agent reducteur apte a reduire partie1lement OU 

tota1ement les insaturations, 
- a l'action d'un agent d'hydratation de la triple liaison, 

30 - a l'action d'un reactif de dealkylation, 
- a l'action d'un agent de deprotection de la fonction NH- P en 
b!ta de co-R6 lorsque [BJ represente le groupe CH-NHP, 
- a la formation du groupement NH-S02Rc, NH-C02Rc, NHCORc, 
NH-so2-NH-Rc, NH-CO-NHRc a partir de !'amine correspondante en 

35 b!ta de COR6 , pour obtenir lee composes de formule (I) 
correspondant gue l'on soumet le cas echeant a l'action d'un 
acide ou d'une base afin d'obtenir les sels correspondants ou 
a l'action d'un agent d'esterification afin d'obtenir les esters 
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correspond.ants. 
15) Procede de formation des composes de formule {I} telle 
que definie a la revendication 1, caracterise en ce que l'on 

soumet prealablement un compose de fo:rmule (II) i l'action 

s d'un compose de fonnule (F3) afin d'obtenir un compose de 

formule (IIIc) : 

10 

15 

N-G (IIIc) 

compose de formule (IIIc) que l'on soumet apres le cas 

echeant protection de G, a l'action d'un compose de formule 
(F1), (F 1

1 ) OU (F2) puis le cas echeant a une reaction de 

20 deprotection de G, afin d'obtenir les composes de formule 

(IVa) et (IVb} correspondants que l'on soumet ensuite, le cas 

echeant, aux differentes reactions telles que definies a la 

revendication 14, les composes de formules (II), (Fl), (F' 1 ), 

(F2), (F3), {IVa) et (IVb) etant tels que definis l la reven-

25 dication 14. 
16) Precede de preparation des produits de formule (II) telle 
que definie A la revendication 14, dans laquelle R2 , R3 , R4 
et Rs sont des atomes d'hydrogene et OH est en position 8, 9 

ou 10, caracterise en ce que 

30 (i) on soumet un compose de formule (a) 

0 

OH 
(a) 

35 
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dans laquelle 0-(Alk) est en position meta OU para du grou­

pement alkylcarboxylique, (Alk) etant tel que def ini a la 

revendication 1, a l'action d'un agent d'ha1ogenation pour 

obtenir l'halogenure d'acyle correspondant, 

5 (ii) que l'on soumet a l'action d'un reactif de fonnule (b) 

10 

R(I) 

(b) 

R(ll) 

dans laquelle R(I) et RCII)• identiques ou differents repre­
sentent un groupement a1kyle renf ermant de 1 a 6 atomes de 

carbone, ou R(I) et R(II) ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sent lies, representent un heterocycle a s ou 6 

15 chainons, sature ou insature, renfermant eventuellement un 

autre heteroatome choisi parmi o et N, 

pour obtenir un compose de formule (c) 

20 

Cc> 

25 (iii) que l'on eoumet a l'action d'un agent d'halogenation 

pour obtenir un compose de formule (d) : 

30 (d) 

dans laquelle Ral1 represente un atome d'halogene. 

35 (iv} gue l'on soumet a l'action d'un acide de Lewis, pour 

obtenir un compose de f ormule (e} : 
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0 

(e) 

5 

{v) que l'on soumet l un reactif de dealkylation afin 
d'obtenir le produit de formule (IIF} correspondant au 

10 produit de formule (II) monosubstitue attendu : 

0 
(IIF) 

15 

17) Precede de preparation des composes de formule generale 
20 (II) telle que definie a la revendication 14 et dans laquelle 

R2 est soit un groupement OAlk, soit un groupement 
o-<CH2 >0 _3 -Ar et R3 , R4 et R5 sont des atomes d'hydrogene, OH 

et R2 etant en position 8, 9 ou 10, caracterise en ce que on 
soumet le compose de formule generale (a') : 

25 

30 

35 

0 

OH 

(a'} 

dans laquelle R2 et O·(Alk) sont en position meta OU para du 
groupement alkylcarboxylique, successivement aux reactions 
(i), (ii), (iii}, (iv) et (v) afin d'obtenir le produit de 
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formule (IIG) correspondant au produit de formule (II) 

bisubstitue attendu : 

0 

(IIG) 

18) Procede de preparation des composes de formule generale 

(II} telle que definie a la revendication 14 et dans laquelle 
R2 et R3 representent un groupement 0-(Alk) ou 0-(CH2 ) 0 _3 -

(Ar}, R4 et R5 sont des atomes d'hydrog~e, OH etant en 
15 position 9 caracterise en ce que l'on soumet le compose de 

formule (IIA) : 

MeO 

0 (IIA) 

20 Meo 

il l'action d'un reactif de dealkylation, afin d'obtenir le 
25 compose de fo:rmule CIIB) : 

HO 

0 

HO (IIB) 
30 

compose de formule (IIB} que l'on soumet : 

soit a l'action d'un reactif de protection des diols en 

35 milieu basique, afin d'obtenir selectivement le produit de 
formula CIIC) : 
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0 

(IIC) 

5 

dans laquelle P represente le reste d'un reactif de protec­
tion des diols, 

10 que l'on soumet successivement a !'action d'un reactif de 
protection du phenol, d'un reactif de deprotection des diols, 
d'un agent d'alkylation puis d'un agent de deprotection du 
phenol afin d'obtenir le compose de formule CIID) correspon­
dant au produit de fo:cmule (II) trisubstitue avec OH en 

15 position 8 

0 

(IID) 

20 

soit a l'action successivement d'un agent de protection du 
phenol, d'un agent d'alkylation puis d'un agent de deprotec-

25 tion afin d'obtenir le compose de formule (IiE) correspondant 
au produit de formule (II) trisubstitue avec OH en position 9 

0 

30 (IIE) 

35 19) A titre de medicament, les composes de formule (I) telle 
que definie a l'une quelconque des revendications 1 a 12, 
ainsi que leurs sels d'addition et leurs esters phaxmaceuti­

quement acceptables. 
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20) A titre de medicament, les composes de fo:rmule (I) tels 

que definis a la revendication 13. 

21) Les compositions pharmaceutiques renf ermant comme prin­

cipe actif au moins l'un des medicaments definis a la reven-

5 dication 19 ou 20. 

22) A titre de produits intermediaires nouveaux, les composes 

de formules generales (IIIa), (IIIb), (IIIc) et (II) telles 

que definies a l'une des revendication 14 a 18 etant entendu 

que les composes de formule (Ile) et les composes : 

10 - 2, 3, s, 6-tetrahydro-9,10-dimethoxy-8-hydroxy-benz[eJazu­

len-4(1H) -one, 

15 

- et du 2, 3, s, 6-tetrahydro-B,9-dimethoxy-10-hydroxy-benz­

[e]azulen-4 (1H) -one, 
sont exclus. 


