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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L' AGOMELAT1NE 

La presente invention conceme un nouveau procede de synthese industriel de 

l'agomelatine ou iV-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide de formule (I) : 

MeO. 

~NHCOMe 

(I) 

L'agomelatine ou 7V-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide possede des proprietes 

5 pharmacologiques interessantes. 

II presente en effet la double paiticularite d'etre d'une part agoniste sur les recepteurs du 

systeme melatoninergique et d'autre part antagoniste du recepteur 5-HT2C- Ces proprietes 

lui conferent une activite dans le systeme nerveux central et plus particulierement dans le 

traitement de la depression majeure, des depressions saisonnieres, des troubles du sommeil, 

10 des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnies et 

fatigues dues aux decalages lioraires, des troubles de l'appetit et de l'obesite. 

L'agomelatine, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans les 

brevets europeens EP 0 447 285 et EP 1 564 202. 

Compte-tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 

15 acceder avec un procede de synthese industriel performant, facilement transposable a 

1'echelle industiielle, conduisant a l'agomelatine avec un bon rendement, et une excellente 

purete. 

Le brevet EP 0 447 285 decrit l'acces en huit etapes a l'agomelatine a partir de la 

7-methoxy-l-tetralone. Dans le brevet EP 1 564 202, la demanderesse a mis au point une 

20 nouvelle voie de synthese beaucoup plus performante et industrialisable, en seulement 

quatre etapes a partir de la 7-methoxy-l-tetralone, et pemiettant d'obtenir l'agomelatine de 

fafon tres reproductible sous une forme cristalline bien definie. Toutefois, la recherche de 
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nouvelles voies de synthese, en particulier a partir de matieres premieres moirts onereuses 

que la 7-methoxy-l-tetralone, est toujours d'actualite. 

La demanderesse a poursuivi ses investigations et a mis au point un nouveau procede de 

synthese de l'agomelatine a partir du 7-methoxy-naphtalen-2-ol : cette nouvelle matiere 

premiere presente l'avantage d'etre simple, aisement accessible en grandes quantites avec 

des couts moindres. Le 7-methoxy-naphtalen-2-ol presente egalement l'avantage de 

posseder dans sa structure un noyau naphtalene, ce qui evite d'integrer dans la synthese 

une etape d'aromatisation, etape toujours delicate d'un point de vue industriel. 

Ce nouveau procede permet par ailleurs d'obtenir ragomelatine de fa?on reproductible et 

sans necessiter de purification laborieuse, avec une purete qui est compatible avec son 

utilisation comme principe actif pharmaceutique. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industriel du 

compose de formule (I): 

MeO. 

~ NHCOMe 

(I) 

caracterise en ce que I'on met en reaction le 7-methoxy-naphtalen-2-ol de formule (II) 

MeO. OH 

(II) 

sur lequel on introduit sur la position 1 du compose de formule (II) le groupement -CH2-X 

dans lequel X represente un groupement -N(CH3)2, -CO-N(CH2-Ph)2, -CH2-OH, -CH-C'H? 

ou -CO-NH2, 
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pour conduire au compose de formule (III) : 

X 

MeC> ,OH 

m 

dans laquelle X represente un groupement -N(CH3)2, -CO-N(CH2-Ph)2, -CH2-OII, 

-CH=CH2 OU -CO-NHZ ; 

5 compose de formule (III) qui est soumis a une reaction de sulfonylation sur l'alcool 

aromatique et dont le substituant X est modi He, avant ou apres 1'etape de sulfonylation de 

l'alcool aromatique, au moyen de reactions chimiques classiques pour conduire au 

compose de formule (IV): 

10 dans laquelle X' represente un groupement -CN, -CO-NH2, -CH2-OH, -CH2-N(CH2-Ph)2, 

-CH2-NH-CO-CH3, -CH(OH)-CH2-OH, -CHO ou (2,5-dioxopyrrolidin-l-yl)methyIe et 

R represente un groupement -CTT3, -(CH^-CF^, -CF3 ou toluyle ; 

compose de formule (IV) qui subit une reaction de desoxygenation en presence d'un metal 

de transition et d'un agent reducteur pour conduire : 

15 - soit, lorsque X' represente le groupement -CH2-NH-CO-CII3, directement au 

compose de formule (I) que Ton isole sous forme d'un solide ; 
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soit au compose de formule (V) : 

X" 

MeO. 

(V) 

dans laquelle X" represente un groupement -CN, -CH2-N(CH2-Ph)2, -CH2-OH, -CO-NH2, 

-CH(OH)-CH2-OH ou (2,5-dioxopyrrolidin-l-yI)methyle; 

5 compose de formule (V) qui est ensuite soumis a des reactions classiques de chimie pour 

conduire au compose de formule (I) que Ton isole sous forme d'un solide. 

Une variante au procede de synthese industriel consiste en ce que, lors de la transformation 

du compose de formule (III) en compose de formule (IV), le groupement X n'est pas 

modi lie. Le compose obtenu sulfonyle sur son alcool aromatique subit alors une reaction 

10 de desoxygenation par action d'un metal de transition et d'un agent reducteur. Le 

groupement X est modifie ulterieurement grace a des reactions classiques de chimie pour 

conduire au compose de formule (I) que Ton isole sous forme d'un solide. 

Le compose de formule (II) est commercial ou aisement accessible a l'homme du metier 

par des reactions de chimie classiques ou decrites dans la litterature. 

15 Dans le procede selon {'invention, la transformation du compose de formule (II) en 

compose de formule (III) pour lequel X represente le groupement -N(CH3)2, est realisee 

selon la reaction de Mannich par action du formaldehyde en presence de dimethyiamine. 

Dans le procede selon l'invention, la transformation du compose de formule (II) en 

compose de formule (III) pour lequel X represente le groupement -CH2-OH, consiste en ce 

20 que le compose de formule (II) est soumis a Taction du glyoxal (ou ethane-1,2-dione) 

suivie de Taction d'un agent reducteur. De maniere avantageuse. 1'agent reducteur est 
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Thydrure de lithium et d'aluminium, l'hydrure de diisobutylaluminium, le 

triethylborohydrure de lithium ou le borane-dimethylsulfure. Preferentiellement, l'agent 

reducteur est l'hydrure de lithium et d'aluminium. 

Dans le procede selon 1'invention, la transformation du compose de formule (II) en 

compose de formule (III) pour lequel X represente le groupement -CO-NH2 ou 

-CO-N(CI-l2-Ph)2, est realisee par action du glyoxal suivie de Paction en milieu chauffe du 

compose de formule NHR'R' dans laquelle R' represente H ou un groupement -CH2-Ph. 

Ladite reaction avec le glyoxal qui conduit a la formation de la lactone intermediaire de 

formule (VI): 

MeO 

(VI) 

est preferentiellement realisee en deux etapes. 

Dans la premiere etape, le compose de formule (II) est mis en solution dans un milieu 

basique en presence du glyoxal. La base est, de preference, l'hydroxyde de sodium ou 

l'hydroxyde de potassium et, plus particulierement, l'hydroxyde de potassium. 

Dans la deuxieme etape, le produit intermediaire, a savoir le 8-methoxy-l,2-

dihydronaplilo| 2,1 -b | furane-1,2-diol, est directement mis en solution en milieu acide. de 

preference 1'acide chlorhydrique, pour conduire a la lactone intermediaire de formule (VI). 

Dans le procede selon 1'invention, la transformation du compose de formule (II) en 

compose de formule (III) pour lequel X represente le groupement -CII~CIL, est realisee 

selon le rearrangement sigmatropique de Claisen par action du bromure d'allyle en milieu 

basique suivie d'un rearrangement thennique. L'action du bromure d'allyle se fait en 

presence d'une base telle que l'hydrure de sodium, le fer/-butylate de potassium, le 
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methanolate de sodium, l'hydroxyde de potassium, l'hydroxyde de sodium, le carbonate de 

potassium ou le carbonate de sodium. Un mode de realisation avantageux consiste a utiliser 

le carbonate de potassium comme base lors de 1'etape de reaction avec le bromure d'allyle. 

Dans le procede selon Tinvention, la transformation du compose de formule (III) en 

5 compose de formule (IV) consiste en une etape de sulfonylation de l'alcool aromatique 

suivie par la modification du groupement X au moyen de reactions classiques de chimie, X 

etant defini tel que precedemment. Selon un autre mode de realisation avantageux, la 

transformation du compose de formule (III) en compose de formule (IV) consiste en la 

modification du groupement X au moyen de reactions classiques de chimie suivie par une 

10 etape de sulfonylation de l'alcool aromatique, X etant defini tel que precedemment. 

Ladite etape de sulfonylation est realisee grace a Paction d'un chlorure de sulfonyle, d'un 

anhydride sulfonique ou d'un sulfonimide. Selon un mode de realisation prefere, Petape de 

sulfonylation est realisee grace a Taction du chlorure de tosyle, du chlorure de 

o-propyl sulfonyle, de l'anhydride triflique ou du phenyltrifiimide (ou 

15 N, Af-bis(trifluoromethylsulfonyl)aniline). 

Dans le procede selon 1'invention, la transformation du compose de formule (IV) en 

compose de formule (V) consiste en une etape de desoxygenation en presence d'un metal 

de transition et d'un agent reducteur. 

De maniere preferee, le metal de transition est le nickel, le palladium ou le platine. Le 

20 metal de transition peut etre soit sous forme d'un sel ou soit sous forme d'un corps simple. 

Preferentiellement, le sel de metal de transition est un sel de nickel ou un sel de palladium, 

plus preferentiellement un sel de nickel. 

Avantageusement, T agent reducteur est soit un hydrure tel que le borohydrure de sodium 

ou Phydrure de lithium et d'aluminium ; soit un aminoborane tel que le dimethylamine-

25 borane ; soit un alkoxysilane tel que le dimethoxymethylsilane ; soit un alkylsilane tel que 

le triethylsilane ; soit un metal alcalino-terreux tel que le magnesium ; soit le dihydrogene. 

Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (IV) 

en compose de formule (V) consiste en une etape de desoxygenation en presence de nickel, 

en particulier un sel de nickel, et d'un hydrure, preferentiellement le borohydrure de 
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sodium. 

Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (IV) 

en compose de formule (V) consiste en une etape de desoxygenation en presence de 

palladium et de dihydrogene. Le dihydrogene est utilise directement sous sa forme gazeuse 

5 ou bien est indirectement obtenu par decomposition d'un formiate d'ammonium. 

Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (IV) 

en compose de formule (V) consiste en une etape de desoxygenation en presence de 

palladium et d'un metal alcalino-terreux, preferentiellement, le magnesium. 

Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (IV) 

10 en compose de formule (V) consiste en une etape de desoxygenation en presence d'un 

metal de transition, d'un agent reducteur et d'un ligand. Le ligand est preferentiellement un 

ligand phosphine et, plus particulierement, la triphenylphosphine. 

Selon un mode de realisation particulier, 1'etape de desoxygenation du compose de formule 

(IV) dans laquelle X' represente le groupement -CH2-NH-CO-CH3, effectuee ; 

15 - soit en presence de nickel, en particulier un sel de nickel, et d'un hydrure, 

preferentiellement le borohydrure de sodium ; 

soit en presence de palladium et de dihydrogene ; 

soit en presence de palladium et d'un metal alcalino-terreux ; 

conduit directement a la formation du compose de formule (I), 

20 Ce procede est particulierement interessant pour les raisons suivantes : 

il permet d'obtenir a Pechelle industrielle le compose de formule (I) avec de bons 

rendements a partir d'une matiere premiere simple et peu onereuse ; 

il permet d'eviter une reaction d'aromatisation, etape toujours delicate d'un point 

de vue industriel, puisque le noyau naphtalenique est present dans le substrat de 

25 depart; 

il permet d'obtenir l'agomelatine a partir du 7-methoxy-naphtalen-2-ol avec un 

nombre reduit d'etapes. 

Les composes de formule (III), (IV) et (VI) obtenus selon le procede de Pinvention sont 

nouveaux et utiles en tant qu'intermediaire de synthese de l'agomelatine. 
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Les composes de formule (V) obtenus selon le procede de l'invention sont utiles en tant 

qu'intermediaire de synthese de l'agomelatine. Les composes de formule (V) obtenus selon 

le procede de l'invention sont nouveaux, exceptes le (7-methoxynaphtalen-l-yI) 

acetonitrile, le V,/V'-dibcnzyl-2-(7-mcthoxynaphlalen- I-yl)ethanaminc, le 2-(7-methoxy 

naphtalen-l-yl)ethanol et le 2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)acetamide. 

Les composes de formule (III) preferes sont les suivants : 

l-[(dimethylamino)methyl]-7-methoxynaphtalen-2-ol; 

- Ar,Ajr-dibenzyl-2-(2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-1 -yl)acetamide ; 

1-(2-hydroxyethyl)-7-methoxynaphtalen-2-ol; 

- 2-(2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-l-yl)acetamide; 

7-methoxy-1 -(prop-2-en-1 -yl)naphtalen-2-ol. 

Les composes de formule (IV) preferes sont les suivants : 

- ti'ifluoromcthanesu 1 fonale de l-(cyanomethyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 

4-methylbenzenesulfonate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 

- trifluoromethanesulfonate de l-[2-(dibenzylamino)cthyl |-7-mcthoxynaplitalen-2--

yle; 

- propane-1-sulfonate de l-[2-(acetykmino)ethyl]-7~methoxynaphtalen-2-yle; 

- propane-1-sulfonate de l-[2-(2,5-dioxopyrrolidin-l-yl)ethyl]-7-methoxynaphtalen-

2-yle ; 

4-methylbenzenesulfonate de l-(2-hydroxyethyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 

4-methylbenzenesulfonate de l-(2-amino-2-oxoethyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 

- 4-methylbenzenesulfonate de 7-methoxy-l-(2-oxoethyl)naphtalen-2-yle ; 

- 4-methylbenzenesulfonate de l-(2:,3-dihydroxypropyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle. 

Le (2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-l-yl)acetonitriIe, le 4-methylbenzenesulfonate de 

7-methoxy-1 -(2- {[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} ethyl)naphtalen-2-yle, le propane-1 -

sulfonate de 7-methoxy-l-{2-[(propylsulfonyl)oxy]ethyl}naphtalen-2-yle et l'acetate de 1-

[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-2-yle sont nouveaux et utiles en tant 

qu'intermediaire de synthese de l'agomelatine. 
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Les exemples ci-dessous illustrent l'invention, mais ne la limitent en aucune fa£on. 

Afin de bien valider les chemins reactionnels, les intermediaires de synthese ont ete 

systematiquement isoles et caracteiises. Toutefois, il est possible d'optimiser 

considerablement les precedes en limitant le nombre d'intermediaires isoles. 

5 Les structures des composes decrits ont ete confirmees par les techniques spectroscopiques 

usuelles : RMN du proton (s = singulet; Is = large singulet; d = doublet; t = triplet; 

dd = doublet dedouble ; m = multiplet); RMN du carbone (s = singulet; d = doublet; 

t - triplet; q = quadruplet) ; spectrometrie de masse par ionisation par electrospray (ESI). 

EXEMPLE 1 : ,/V-[2-(7-methoxynaphtaIeii-l-yI)ethyl]acetamide 

10 Stade A : l-[(dimethylamino)methyl]-7-methoxynaphtalen-2-ol 

A une solution de 7-methoxy-naphtalen-2-oI (1,74 g; lOmmol) dans Methanol (10 mL), 

sont ajoutes a temperature ambiante la dimethylamine (40% dans l'eau; 1,52 mL; 

12 mmol) puis le formaldehyde (37 % dans l'eau ; 0,78 mL ; 10,5 mmol). Apres une heure 

d'agitation, le solvant est evapore. Le brut obtenu (rendement quantitatif) est utilise 

15 directement dans 1'etape suivante sans plus de purification. 

A nalysejpecpyiscopique de RMN [l lJDMSO^dcL J0JX 13JiJJh, _S enjunnJ : 11,18 (Is, 1H) ; 

7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ; 7,6 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ; 7,23 (d, J - 2,3 Hz, 1H) ; 6,93 (dd, 

J = 8,8 et 2,3 Hz, 1H) ; 6,89 (d, J - 8,8 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 2H) ; 3,86 (s, 3H) ; 2,3 (s, 6H). 

Anq}ysejj)jcpjiscpjnguejk_RJ^ l3(2/DJ^SO-^7J±SMHz^S_enjJjim)_: 157,7 (s) ; 156,1 

20 (s) ; 134,3 (s) ; 129,9 (d); 128,5 (d) ; 123,3 (s) ; 116,0 (d) ; 114,2 (d) ; 112,0 (s) ; 101,6 

(d) ; 55,8 (I) ; J J, 0 (q) ; 44,3 (2 x q). 

Stctde B : (2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-l-yl)acelonitrile 

Une solution du produit du Stade A precedent (1,155 g; 5 mmol) dans le 

dimethylformamide (5 mL) en presence de cyanure de potassium (390 mg ; 6 mmol) est 

25 chauffee a 80 °C pendant 30 heures. Apres dilution dans l'acetate d'ethyle, une solution 

aqueuse de HC1 2 M (5 mL) est ajoutee. Le melange est agite puis neutralise via l'ajout 
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d'une solution diluee de NaHC03. Les deux phases sont separees et la fraction organique 

est lavee trois fois avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et fiitree. 

L'evaporation du solvant donne un brut qui est ensuite purifie par chromatographic sur 

colonne de gel de silice (eluant: ether I ether de petrole 40/60) pour conduire au produit 

5 attendu. 

Analyse spectrqscopiquejk 1{MN_/gcetojie-d^300J 3^MHz,_ <)_enJiPJUl '• 9>25 (Is, 1H, 

OH) ; 7,74 (d, J =9,1 Hz, 1H) ; 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,31 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,13 

(d, J- 8,9 Hz, 1H) ; 7,03 (dd, .1=9,1 et 2,5 Hz, 1H) ; 4,21 (s, 2H) ; 3,96 (s, 3H). 

Afiqlysejj}ecp\iscppiquede_RMNj^Q(qceJO]iezd6j7J^5J^Hz1_Se)ijj]jm) : 159,9 (s) ; 154,1 

10 (s) ; 135,1 (s) ; 131,1 (d) ; 130,4 (d) ; 124,9 (s) ; 119,1 (s) ; 116,2 (d) ; 115,7 (d) ; 108,7 

(s) ; 102,1 (d) ; 55,6 (q) ; 13,6 (t). 

Stade C : trifluoromethamsulfonaie de 1 -(cyanomethyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle 

A une solution du produit du Stade B precedent (120 mg; 0,52 mmol) dans le 

dichloromethane (5 mL), sont ajoutes le /V.,V--bis(tri ITitoromcthylsulfonyl)anilinc (204 mg ; 

15 0,571 mmol) et la triethylamine (72 |iL ; 0,52 mmol). Apres agitation pendant 16 heures, 

les solvants sont evapores et le residu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de 

silice (eluant: acetate d'ethyJe / ether de petrole, gradient de 10 / 90 a 20 / 80) pour donner 

le produit du titre (125 mg ; 70 %). 

Aiwlysejpectrojcppjqued^RMNjH/CJDCli.JOJll^J^M^AenMPJlll • 7,85-7,78 (m, 2H) ; 

20 7,3-7,22 (m, 311) ; 4,13 (s, 2H) ; 3,98 (s, 3H). 

Anqlysejpecpi(iscppiquede_RMNj^C_(CD(Jj^751_5_MUl!.S_ejipj)mJ : 159,9 (,sj ; 145,6 (s) ; 

133,2 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (d) ; 128,0 (s) ; 125,0 (s) ; 120,3 (d) ; 118,6 (s, J =318 Hz) ; 

116,9 (s) ; 116,8 (d) ; 116,0 (s) ; 102,3 (d) ; 55,6 (q) ; 15,2 (t). 

SpjestromeUje_demgsse_JESljjn/z(%i<}}: 345(45) [M]+*; 212(100); 184(15) ; 169(34); 

25 140(18). 

Stade D : (7-methoxynaphtalen-l-yl)acetomtrile 

Une solution du produit du Stade C precedent (73 mg ; 0,212 mmol) dans l'ethanol absoiu 

(4mL) en presence de palladium a 10% sur charbon (4,5 mg; 0,004 mmol) et de 
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triethylamine (150 JIL) est hydrogenee (4 bars) a temperature ambiante pendant 20 heures. 

Apres filtration sur Celite, lavage a l'acetate d'ethyle et evaporation des solvants, le brut 

est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether 

de petrole 15 / 85) pour donner le produit du titre (28 mg ; 67 %). 

5 Point dejiision : 86-87 °C. 

Amlysejpectrojcppiqtjed^RMNjH/Cl^Cl^JOJllSJ^Hz^^enppjn},: 7,78 (d, J - 8,9 Hz, 

1H) ; 7,77 (d, J =7,8 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J =7,1 Hz, 1H) ; 7,32 (dd, J ~ 7,8 et 7,1 Hz, 1H) ; 

7,21 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 4,0 (s, 2H) ; 3,94 (s, 3H). 

Amlyse_spectr_o_scppiqije de_RMN^C_ (CDCl^ 75J_ MHz^ denppw).: 158,5 (s) ; 132,0 (s) / 

10 130,6 (d) ; 129,1 (s) ; 128,8 (d) ; 127,1 (d) ; 124,4 (s) ; 123,2 (d) ; 118,8 (d) ; 117,7 (s) ; 

101,3 (d) ; 55,4 (q) ; 21,9 (t). 

Stade E ; [2-(7-meIhoxynaphlalen-1 -yl) ethyl]acetamide 

Dans un reacteur de 8 L sont introduits 136 g de nickel de Raney, 2,06 L d'ethanol et 0,23 L 

d'eau. Sous agitation a 70 °C et sous 30 bars d'hydrogene, le compose obtenu au Stade D 

15 precedent (0,8 kg) en solution dans 1'anhydride acetique (2,4 L) est ajoute lentement. A la fin 

de 1'addition, le milieu reactionnel est agite 1 heure sous hydro gene a 30 bars, puis le 

reacteur est decompresse et les jus sont filtres. Apres concentration du milieu, on cristallise le 

residu dans un melange ethanol / eau 35/65 pour conduire au produit du titre avec un 

rendement de 89 % et une purete chimique superieure a 99 %. 

20 PQWtjtejitsiori: 108 °C. 

A}jalyse_sjiecJrqsxpjiiQue^deJlMNjHj(CD^OD^300JAMHz^_8en_ppmJ_: 8,21 (Is, 1H); 

7,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m, 

2H) ; 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

25 Amlyse^iectroscppjgue_deJ{MMJlC_(CDjOD^75^5MHz^_den_ppn])_: 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 
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EXEMPLE 2 : _/V-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetaniide 

Stade A : 4-methylbenzenesulfonate de l-[(dimethylamino)methyl]-7-methoxy 

naphtalen-2-yle 

A une solution du produit obtenu lors du Stade A de PExemple 1 (2,042 g ; 8,84 mmol) 

5 dans )e dimethylformamide (8 mL), sont ajoutes le /cj;7-butylatc de potassium (1,091 g; 

9,724 mmol) puis, au bout de 5 minutes, le chlorure de tosyle (1,684 g ; 8,84 mmol). Apres 

6 heures d'agitation, la solution est diluee dans l'acetate d'ethyle, lavee deux fois a l'eau 

puis a la saumure. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et le solvant 

est evapore. Le brut obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice 

10 (eluant: acetate d'ethyle/ether de petrole, gradient de 30/70 a 70/30) pour donner le 

produit attendu sous forme d'un solide (1,94 g ; 57 %). 

Point ckjujion : 115-118 °C. 

Analyse spectrpjcppiqtjedp_RMNJMfCDCli, 300, 13_MHz, _Senjjjmj} : 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 

2H) ; 7,7 (i J = 9,0 Hz, 1H) ; 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ; 7,53 (d, J = 2,3 Hz, 1H) ; 7,34 (d, 

15 J = 8,1 Hz, 2H) ; 7,14 (dd, J = 9,0 et 2,3 Hz, 1H) ; 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ; 3,93 (s, 3H) ; 

3.67 (s, 2H) ; 2,47 (s, 3H) ; 2,24 (s, 3H). 

Analyse spectroscppkjue dy_R^jN^C_CCD(fj,_ 75,5 Mljz,_ S_ejippuu •' 158,4 (s) ; 146,9 (s) ; 

145,5 (s) ; 135,1 (s) ; 133,2 (s) ; 130,0 (2 x d) ; 129,9 (d) ; 129,1 (d) ; 128,6(2 x d) ; 127,8 

(s) ; 125,7 (s) ; 118,5 (d) ; 117,9 (d) ; 104,5 (d) ; 55,3 (q) ; 54,2 (t) ; 45,6 (2 x q) ; 21,9 (q). 

20 Stade B ; 4-methylbenzenesulfonate de l-(cyanomethyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle 

A une solution du produit du Stade A precedent (1,5 g; 9,9 mmol) dans le 

dimethylformamide (8 mL), est ajoute Piodomethane (267 fiL; 4,29 mmol). Apres 

4 heures d'agitation a temperature ambiante, le cyanure de potassium (304 mg; 

4.68 mmol) est ajoute. La solution est agitee pendant 16 heures supplementaires puis est 

25 diluee dans l'acetate d'ethyle, lavee a l'eau et trois fois a la saumure, sechee sur sulfate de 

sodium et filtree. L'evaporation du solvant donne un brut qui est ensuite purifie par 

chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 

40 / 60) pour donner le produit attendu (1,276 g ; 89 %). 



WO 2015/082847 
- 13 -

PCT/FR2014/053157 

AUQlysejpectniscppique de_300,.13_MJIz,Senjrpml: 7, 77 (d, J = 8,3 Hz, 

2H) ; 7,75 (d J - 8,9 Hz, 1H) ; 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H) ; 7,22-

7,15 (m, 2H) ; 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 3,98 (s, 2H) ; 3,95 (s, 3H) ; 2,45 (s, 3H). 

Stade C: 4-methylbenzenesulfonate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxy 

5 naphtalen-2-yle 

Dans un flacon sccilc, sont introduits le produit du Stade B precedent (54 mg; 

0,147 mmol), le chlorure de nickel hexahydrate (35 mg ; 0,147 mmol), le dichloromethane 

(1,5 mL) et le methanol (1,5 mL). On fait ensuite bulle de 1'argon pendant 5 minutes dans 

la solution, puis le borohydrure de sodium (100 mg ; 2,94 mmol) est ajoute avec precaution 

10 par petites portions. Apres agitation pendant 30 minutes sous argon et a temperature 

ambiante, de l'eau est ajoutee. Au bout de 15 minutes d'agitation, le melange est filtre sur 

Celite puis lave au dichloromethane. La fraction organique est sechee sur sulfate de sodium 

puis filtree. Apres evaporation des solvants, le brut obtenu est mis en presence de 

d'anhydride acetique (1 mL) et d'acetate de sodium (50 mg) sous agitation a temperature 

15 ambiante pendant 30 minutes. Le melange est verse dans une solution diluee de Na2C03 et 

le produit est extrait trois fois par de l'acetate d'ethyle. Les fractions organiques sont 

lavees avec de la saumure, sechees sur sulfate de sodium et filtrees. L'evaporation du 

solvant donne un brut qui est ensuite purifie par chromatographie sur colonne de gel de 

silice (eluant: acetate d'ethyle) pour donner le produit attendu sous forme d'un solide 

20 (24 mg ; 40 %). 

AnalysejpecUvjcgpiqued^RMN^H^CDCls, 300^13J^H^_Senjjpml: 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 

2H) ; 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,62 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,36 

(d, J - 8,2 Hz, 2H) ; 7,14 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 6,89 (d, J =8,9 Hz, 111) ; 5,97 (m, 

1H) ; 4,01 (s, 311) ; 3,53-3,46 (m, 2H) ; 3,22-3,17 (m, 2H) ; 2,46 (s, 3H) ; 1,95 (s, 3H). 

25 AnqIysejpectrojcppiqijed£_RMNj^C_(CpOj^75J_MU?^^JtP12t!l). ' 170,9 (s) ; 158,9 (s) ; 

146,4 (s) ; 145,7 (s) ; 134,6 (s) ; 133,3 (s) ; 130,1 (2 x d) ; 130,0 (d) ; 128,5 (2 x d) ; 128,2 

(d) ; 127,7 (s) ; 126,2 (s) ; 119,2 (d) ; 117,8 (d) ; 103,3 (d) / 55,8 (q) ; 39,4 (t) ; 26,4 (t) ; 

23,4 (q) ; 21,9 (q). 
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Stade D: N-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yI)ethyl]acetamide 

Dans un flacon scelle, sont introduits le produit du Stade C precedent (83 mg ; 0,2 mmol), 

le chlorure de nickel (26 mg ; 0,2 mmol) et le methanol (4 mL). On fait ensuite bulle de 

1'argon pendant 5 minutes dans la solution, puis le borohydrure de sodium (136 mg; 

5 4 mmol) est ajoute avec precaution par petites portions. Apres agitation pendant 

30 minutes sous argon et a temperature ambiante, le melange est filtre sur Celite puis lave 

a l'acetate d'ethyle et les solvants sont evapores. Le brut obtenu est purifie par 

chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle) pour donner le 

produit attendu (39 mg ; 80 %). 

10 Analyse_sjiecJroscojiiqiie_deJlMNjH_(CD30I),_300J_3MHz^8en^ppm)_: 8,21 (is, 1H); 

7,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J - 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m, 

2H); 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 On, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

A nqlyse_^iecJro^cojjjque_de _RM_N_J^C_ (CDjODx 75,5 MHz, _8en_ppni)_: 173,4 (s) ; 159,4 

15 (s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d); 130,8 (s); 128,2 (d) ; 127,9 (d); 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 

EXEMPLE 3 : ^-^-(T-methoxynaphtalen-l-ylJethyllacetamide 

Stade A : 8-methoxynaphto[2,1 -b]furan-2(lH)-one 

Une solution aqueuse a 85 % d'hydroxyde de potassium (2,76 g; 40 mmol) et de 

20 7-methoxy-naphtalen-2-ol (6,96 g ; 40 mmol) dans l'eau (80 mL) est ajoutee goutte a 

goutte a temperature ambiante a une solution de glyoxal (40 % dans l'eau; 28 mL; 

240 mmol). Apres 3 heures d'agitation, le precipite blanc est collecte par filtration et lave a 

l'eau. Le solide (le 8-methoxy-l,2-dihydronaphto[2,l-6]furane-l,2-diol) obtenu est mis en 

solution dans du 1,2-dichloroethane (160 mL) et une solution aqueuse de HC1 3M 

25 (300 mL) est ensuite ajoutee. Le melange heterogene est chauffe a 50 °C sous agitation 

vigoureuse. Au bout de 1,5 heures, tout le solide est dissous et les deux phases sont 

separees. La phase organique est collectee et les solvants sont evapores. Le brut est seche 
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par azeotropie avec du toluene pour donner le produit du titre (8,69 g) qui sera utilise 

directement pour l'etape suivante sans plus de purification. 

Analyse_ speclroseoplqiie de RA4N 111 JDJdSO-_d_^_300J_3_MHz^ Jljm _ppm) ' 7,88 (d, 

J = 8,8 Hz, 1H) ; 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H) ; 7,28 (d J = 8,8 Hz, 1H) ; 7,12-7,06 (in 2H) ; 

5 4,15 (s, 2H) ; 3,89 (s, 3H). 

Stade B : N, N-dibenzyl-2-(2-hydi'oxy- 7-methoxynaphtalen-l-yl)acetamide 

Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade A precedent (1,976 g ; 9,23 mmol) et la 

dibenzylamine (4mL ; 20,3 mmol) pour etre ensuite chauffes a 120 °C pendant 2 heures. 

Apres refroidissement, le residu est dilue avec de l'acetate d'ethyle (200 mL). L'addition 

10 d'une solution aqueuse de HC1 2 M precipite le sel de chlorhydrate de dibenzylamine qui 

est ensuite filtre sur Celite. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse de HC1 

2 M, puis lavee avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres 

evaporation des solvants, le brut obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel 

de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 30 / 70) pour donner le produit attendu 

15 sous forme d'un solide (2,88 g ; 76 %) 

PQmt_deJiisiQU •' 155-157 °C. 

AuQlysejpecpiojcppjgyed_e_RMNjH/QPCli,JJl(ll3_MH^der]j2}2m) : 9,85 (Is, 1H) ; 7,66 

(d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ; 7,4-7,24 (m, 6H) ; 7,18-7,14 (m, 4H) ; 7,08 

(d, J = 8,7 Hz, 111) ; 6,95-6,91 (m, 2H) ; 4,72 (s, 2H) ; 4,64 (s, 2H) ; 4,21 (s, 2H) ; 3,55 (s, 

20 3H). 

A UGbitSejjWcpJiscppjqije de_ ((JXClj, 75.5 Mil?,. PJU'L PPWl •' 174,6 (A) ; 158,6 (s) ; 

155,8 (s) ; 136,4 (s) ; 135,5 (s) ; 134,1 (s) ; 130,6 (d) ; 129,3 (d) ; 129,2 (2 x d) ; 128,9 (2 x 

d) ; 128,4 (2 x d) ; 128,1 (d) ; 127,8 (d) ; 126,4 (2 x d) ; 124,6 (s) ; 117,5 (d) ; 114,9 (d) ; 

111,5 (s) ; 101,2 (d) ; 55,9 (q) ; 50,8 (t) ; 49,0 (t) ; 31,5 (t). 

25 Stade C: l-[2-(dibenzylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-2-ol 

A une solution du produit du Stade B precedent (230 mg; 0,56 mmol) dans le 

tetrahydrofurane (10 mL), est ajoutee une solution 1M de complexe borane-

tetrahydrofurane dans le tetrahydrofurane (1,7 mL ; 1,7 mmol). Le melange est chauffe au 
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reflux pendant 2 heures puis est ajoutee une solution aqueuse de HC1 2 M (10 mL). Apres 

agitation toute la nuit, une solution saturee de NaHCC>3 est additionnee jusqu'a atteindre un 

pH neutre et le produit est extrait trois fois avec de l'acetate d'ethyle. Les fractions 

organiques sont sechees sur sulfate de sodium, filtrees et le solvant est evapore. Le brut 

5 obtenu est purifie par chromatographic sui- colonne de gel de silice (eluant : acetate 

d'ethyle / ether de petrole 30 / 70) pour donner le produit attendu (150 mg ; 72 %). 

Analyse_^iectro^cj)jiigue_deJiMNjH_(CDG3,_300J^3MHz^_den_i2j)mJ_: 12,09 (Is, 1H); 

7,69 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,61 (d, J =8,8 Hz, 1H) ; 7,44-7,26 (m, 10H) ; 7,14 (d, d = 8,8 

Hz, 1H) ; 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 7,0 (dd, J =8,8 el 2,4 Hz, 1H) ; 3,93 (s, 3H) ; 3,79 (s, 

10 4H) ; 3,21-3,18 (m, 2H) ; 3,01-2,98 (m, 2H). 

Stade D : trifluoromethanesulfonate de l-[2-(dibenzylamhio)e(hyl]-7-methoxy 

naphtalen-2-yle 

A une solution du produit du Stade C precedent (303 mg; 0,763 mmol) dans le 

dichloromethane (10 mL), est ajoute a 0°C F anhydride triflique (135 |^L ; 0,801 mmol). 

15 Au bout de 2 heures d'agitation a cette temperature, le solvant est evapore. Le residu est 

repris dans un melange diethylether / solution aqueuse semi-saturee de NaHC03. Apres 

separation, la phase organique est sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres 

evaporation des solvants, le brut obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel 

de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 10 / 90) pour donner le produit attendu 

20 (306 mg ; 76 %). 

Anqlysejpectrojcppiqijed^Rl^^HfCDCls, 300,13 MHz^Jienjipml: 7,73 (d, J = 8,9 Hz, 

1H) ; 7,69 (d, J =8,9 Hz, 1H) ; 7,44-7,4 (m, 4H) ; 7,35-7,22 (m, 7H) ; 7,15 (dd, J= 8,9 et 

2,3 Hz, 1H); 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H) ; 3, 78 (s, 4H); 3,6 (s, 3H) ; 3,43-3,37 (m, 2H); 

2,91-2,86 (m, 2H). 

25 AUQlyxvjPMl):q^opj<:.{iA<-l dyJih'IN-'lC-CQL\('J^ 75^1 MUz^ •' 158,9 (s) ; 146,1 (s) ; 

139,8 (2 x s) ; 134,3 (s) ; 130,3 (d) ; 128, 7 (4 x d) ; 128,6 (d) ; 128,3 (4 x d) ; 128,1 (s) ; 

127,4 (s) ; 127,0 (2 x d) ; 119,5 (d) ; 118,7 (s, JC-F = 318 Hz) ; 116,8 (d) ; 102,8 (d) ; 58,3 

(2 x t) ; 55,3 (q) ; 52,5 (t) ; 24,6 (t). 
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Stade E: ~N,~N-dibenzyl-2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)e/hanamine 

Dans un flacon, sont introduits le produit du Stade D precedent (130 mg; 0,25 mmol), 

l'acetate de palladium (5,6 mg; 0,025 mmol), la triphenylphosphine (20 mg; 

0,075 mmol), le formiate d'ammonium (142 mg ; 2,25 mmol) et le dimethylformamide 

5 (1 mL). Apres 16 heures d'agitation a 60 °C, la solution est diluee dans l'acetate d'ethyle, 

lavee a l'eau, lavee deux fois a la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres 

evaporation des solvants, le brut obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel 

de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 10/90) pour donner le produit du titre 

sous forme d'un solide blanc (93 mg ; 98 %). 

10 Point dejitjion : 92-93 °C. 

AualysejpexLnh%I>PM\I(L de_RMN 'll(CJ-K'hi J 0Q,13 MHz, _S enppjn): 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 

1H) ; 7,65 (m, 1H) ; 7,43-7,39 (m, 4H) ; 7,35-7,22 (m, 8H) ; 7,11 (dd, J= 8,9 et 2,4 Hz, 

1H) ; 7,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 3,76 (s, 4H) ; 3,67 (s, 3H) ; 3,29-3,23 (m, 2H) ; 2,92-2,86 

(m, 2H). 

15 Au.alysejpeclrjiscppiquede_RMN^C^CCD(ll3^751_5_MHz^S_ejippr}-i)_: 157,6 (s) ; 139,9 (2 x 

s) ; 135,3 (s) ; 133,2 (s) ; 130,3 (d) ; 129,3 (s) ; 128,7 (4 x d) ; 128,3 (4 x d) ; 127,3 (d) ; 

127,0 (2 x d) ; 126,5 (d) ; 123,3(d) ; 118,2 (d) ; 102,2 (d) ; 58,6 (2 t) ; 55,2 (q) ; 54,2 (t) ; 

31,5 (t). 

Stade F: ~N-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

20 Dans un flacon place dans un autoclave, sont introduits le produit du Stade E precedent 

(66 mg ; 0,173 mmol), l'hydroxyde de palladium sur charbon (20 % Pd, 60 % d'humidite ; 

10 mg), l'ethanol (2 mL) et l'acetate d'ethyle (2 mL). L'autoclave est rempli d'hydrogene 

sous pression (5 bars) et le melange est agite pendant 30 heures. La solution est ensuite 

filtree sur Celite, lavee a l'ethanol et les solvants sont evapores. Sur le brut reactionnel, 

25 sont ajoutes 1'anhydride acetique (500 ^L) et l'acetate de sodium (100 mg). Au bout de 

4 heures d'agitation, le melange est dilue dans l'acetate d'ethyle. La phase organique est 

lavee deux fois avec une solution aqueuse de soude 2 M, de la saumure, sechee sur sulfate 

de sodium et filtree. Apres evaporation des solvants, le produit attendu est obtenu pur 

(41 mg ; 98 %). 
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Analyse_^ej:p^o^cj^i2iie_de_RMNjjJJCp^OD,_3OOLl3MHz^_den_ppn0_: 8,21 (Is, 1H); 

7,74 (d, J =8,9 Hz, 1H) / 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m, 

2H) ; 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

5 Analyse_sjiectroscj)jiigue_deJiM]^^C_(CPjOD^75_,5_MHz_1_S_e}i_ppn])_; 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 

EXEMPLE 4 : A^-[2-(7-methoxynaphtaIen-l-yl)ethyl]acetamide 

Stade A : l-(2-hydroxyethyl)-7-methoxynaphtalen-2-ol 

10 Le produit obtenu lors du Stade A de l'Exemple 3 (8,96 g ; 40 mmol) est dissous dans le 

tetrahydrofurane (160 mL) puis l'hydrure de lithium et d'aluminium (1,52 ; 40 mmol) est 

ajoute par portions a 0 °C sous flux d'azote. Le melange est agite pendant 16 heures a 

temperature ambiante puis la reaction est stoppee a 0 °C avec l'ajout d'acetate d'ethyle 

puis d'eau. Une solution aqueuse d'acide sulfurique 1 M (80 mL) est additionnee. Au bout 

15 d'une heure d'agitation, le melange heterogene est filtre sur Celite et lave a l'acetate 

d'ethyle. Apres decantation et separation, la phase organique est lavee a l'eau puis avec de 

la saumure. La solution est a nouveau filtree a travers une fine couche de silice et les 

solvants sont evapores pour conduire au produit du titre sans plus de purification (8,21 g ; 

94 % a partir du 7-methoxy-naphtalen-2-ol). 

20 Anatyse sp^tmsco})k]ue de RMN,'II (PA4SO-df,,__ 300J_3_Mlh,_ 5_eji jjpm)_ •' 7,6 (d, J = 8,8 

Hz, 1H) ; 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ; 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ; 6,9 

(dd, J - 8,8 et 2,4 Hz, 1H) ; 3,9 (s, 3H) ; 3,79-3,73 (m, 2H) ; 3,31-3,25 (m, 2H). 

Stade B ; 4-methylbenzenesidfonate de 7-methoxy-l-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl] 

oxy} ethyl)naphtalen-2-yle 

25 Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade A precedent (436 mg; 2 mmol), le 

dichloromethane (10 mL), la triethylamine (670 jaL; 4,8 mmol) et la 
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4-dimethylaminopyridine (12 mg ; 0,1 mmol). Apres avoir refroidi a 0 °C, le chlorure de 

tosyle (800 mg ; 4 mmol) est ajoute en une fois et la solution est agitee pendant 2 heures a 

0 °C puis 14 heures a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant, le residu est 

repris dans de l'acetate d'ethyle et l'eau. La fraction organique est lavee a l'eau et avec de 

5 la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree, Une fois le solvant evapore, le brut 

obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate 

d'ethyle / ether de petrole, gradient de 20/80 a 30 / 70) pour donner le produit du titre 

(728 mg ; 69 %). 

Analyse _spectmjcppjque deli JJKL13 Mlh, _S en pptri). •' 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 

10 2H) ; 7,69 (d, J = 9,1 Hz, 1H) ; 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H) ; 7,59 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,35 

(d, J =8,3 Hz, 2H) ; 7,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2H) ; 7,15 (dd, J = 8,9 

et 2,4 Hz, 1H) ; 7,03 (d, J =9,1 Hz, 1H) ; 4,2 (t, J =7,7 Hz, 2H) ; 3,94 (s, 3H) ; 3,34 (d, 

J =7,7 Hz, 2H) ; 2,47 (s, 3H) ; 2,39 (s, 3H). 

Stade C: 4-methylbenzenesulfonate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxy 

15 naphtalen-2-yle 

Dans un flacon seel 16, sont introduits le produit du Stade B precedent (124 mg ; 

0,236 mmol), l'acetonitrile (1 mL) et une solution aqueuse d'ammoniaque a 35 % (1 mL). 

Le flacon est place dans un bain chauffe a 110°C et la solution est agitee pendant 

3,5 heures. Apres refroidissement, la solution est diluee dans l'acetate d'ethyle, lavee avec 

20 une solution diluee de NaHCC>3, lavee avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et 

filtree. Une fois les solvants evapores, le brut est dissous dans l'anhydride acetique (1 mL) 

et l'acetate de sodium (300 mg) est ensuite ajoute. Apres 14 heures d'agitation, le melange 

est verse dans une solution diluee de NaHC03. Au bout de 30 minutes d'agitation, le 

produit est extrait trois fois a l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau et 

25 avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres evaporation des solvants, 

le brut est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate 

d'ethyle) pour donner le produit du titre (84 mg ; 86 %). 

Analysej!pectrjiscppjqueck_RMNjH{CDCl3L3PJll3MHzuAiUJWJt>l •' A A'/ (d, J = 8,2 Hz, 

2H) ; 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,62 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,36 
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(d, J = 8,2 Hz, 2H) ; 7,14 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 6,89 (d 8,9 Hz, 1H) ; 5,97 (m, 1H) ; 

4,01 (s, 3H) ; 3,53-3,46 (m, 2H) ; 3,22-3,17 (m, 2H) ; 2,46 (s, 3H) ; 1,95 (s, 3H). 

Amlysespectrjiscppiquede_RMN^CXQDClj^75J^MHz^Syrippm),: 170,9 (s) ; 158,9 (s) ; 

146,4 (s) ; 145, 7 (s) ; 134,6 (s) ; 133,3 (s) ; 130,1 (2 x d) ; 130,0 (d) ; 128,5 (2 x d) ; 128,2 

5 (d) ; 127,7 (s) ; 126,2 (s) ; 119,2 (d) ; 117,8 (d) ; 103,3 (d) ; 55,8 (q) ; 39,4 (I) ; 26,4 (1) ; 

23,4 (q); 21,9 (q). 

Stade D: ~H-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade D de l'Exemple 2 en 

utilisant le produit du Stade C precedent coraine reactif de depart. 

30 A nalyse s:pectrosv_qpjgue_ de_RA4N^ ]HJCPiQ[),_ 300,13 Ml Iz, A ML PPUl)- •' ^ 21 0S< ^0 > 

7,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,20 

(m, 2H) ; 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

Analyse_sjiectrqscpjnqiieA<L]LM]iltC_[CPjOD^75^5MHz1_8^WI}'l).: 173,4 (s) ; 159,4 

15 (s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22, <5 (q). 

EXEMPLE 5 : 7V-[2-(7-methoxynaphtaIen-l-yl)ethyl]acetamide 

Stade A : propane-1-sulfonate de 7-methoxy-l-{2-[(propylsulfonyl)oxy]ethyl} 

naphtalen-2-yle 

20 Le produit obtenu lors du Stade A de l'Exemple 4 (2,45 g ; 11,238 mmol) est mis en 

solution dans le dichloromethane (60 mL) et la triethylamine (3,7 mL; 26,4 mmol) est 

ensuite additionnee. Apres refroidissement a 0 °C, le chlorure de »-propylsulfonylc 

(2,8 mL ; 24,6 mmol) est ajoute goutte a goutte. Au bout de 2 heures d'agitation a 

temperature ambiante, le solvant est evapore. Le residu obtenu est repris dans du 

25 diethylether et de l'eau. Apres separation, la phase organique est lavee avec une solution 

aqueuse diluee de HC1, avec de l'eau et avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et 
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filtree. Une fois le solvant evapore, le brut obtenu est purifie par chromatographic sur 

colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 20 / 80) pour donner le 

produit du titre sous forme d'un solide (3,335 g ; 66 % sur 3 etapes a partir du 7-methoxy-

naphtalen-2-ol). 

5 Analyse sf)ec_trojcpp]qmde_RMNJHI^LQCh,JJIJl,13 Mllz,_5£DWJlll •' 7, 72 (m, 2H) ; 7,37 

(d J = 2,4 Hz, 1H) ; 7,31 (d, J =9,0 Hz, 1H) ; 7,17 (dd, J = 9,0 et 2,4 Hz, 1H) ; 4,48 (t, 

J =8,0 Hz, 2H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,6 (t, J = 8,0 Hz, 2H) ; 3,45-3,4 (m, 2H) ; 3,04-2,98 (m, 

2H) ; 2,1 (m, 2H) ; 1,8 (m, 2H) ; 1,17 (t, J =7,3 Hz, 3H) ; 0,99 (t, J =7,3 Hz, 3H). 

Stade B : propane-1 -sulfonate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphlalen-2-

10 yle 

Dans un flacon scelle, sont introduits le produit du Stade A precedent (532 mg; 

1,237 mmol), l'acetonitrile (18mL) et une solution aqueuse d'ammoniaque a 35% 

(18 mL). Le melange est ensuite place dans un bain chauffe a 110 °C pendant 3 heures. Les 

solvants sont ensuite evapores sous pression reduite en realisant un azeotrope avec 

15 l'ethanol. Le produit brut est solubilise dans l'anhydride acetique (5 mL) et, dans un 

deuxieme temps, l'acetate de sodium (500 mg) est ajoute. Au bout d'une heure d'agitation, 

la solution est diluee avec de l'acetate d'ethyle et est ensuite versee avec precaution dans 

une solution aqueuse saturee de NaHC03. Apres 15 minutes d'agitation, les deux phases 

sont separees et la phase aqueuse est extraite deux fois avec de l'acetate d'ethyle. Les 

20 fractions organiques sont rassemblees, lavees avec de l'eau puis avec de la saumure, 

sechees sur sulfate de sodium et filtrees. Une fois le solvant evapore, le brut obtenu est 

purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle) pour 

donner le produit du titre (289 mg ; 64 %). 

Anqlysejpectrj)scppiquede_RM^jH/CI)Clit30Jll3 MHz^j5er!MLml: 7,73 (d, J = 8,9 Hz, 

25 1H) ; 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H) / 7,62 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,16 

(dd, J =8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 5,95 (m, 1H) ; 4,02 (s, 3H) ; 3,62-3,54 (m, 2H) ; 3,43-3,32 (m, 

2H) ; 2,09 (m, 2H) ; 1,17 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 

Analysejpectmscopiqijed€_RMN^C_(<2pG3u75AMHz^Syjippml •' 170,9 (s) ; 159,0 (s) ; 

145,6 (s) ; 134,7 (s) ; 130,2 (d) ; 128,6 (d) ; 127,7 (s) ; 126,0 (s) ; 119,2 (d) ; 118,1 (d) ; 

30 103,3 (d) ; 55,9 (q) ; 53,6 (t) ; 39,4 (t) ; 26,5 (t) ; 23,4 (q) ; 17,6 (t) ; 13,1 (q). 
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Stade C: *N-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade B precedent (327 mg ; 0,896 mmol), 

Pacetate d'ammonium (1,19 g ; 15,54 mmol), le palladium a 10 % sur charbon (95 mg ; 

0,09 mmol), l'ethanol (3 mL) et le magnesium en poudre (83 mg ; 3,584 mmol). Au bout 

5 de 16 heures d'agitation, le melange heterogene est filtre sur Celite et lave avec de l'acetate 

d'ethyle. Apres evaporation des solvants, le brut obtenu est purifie par chromatographic sur 

colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle) pour donner le produit du titre (190 mg ; 

87 %). 

A nqlyse s/)ectrosc_opigue_ de R ̂ LNfjlJi'Di()D,__ 300J_3 Mffz^ JiMLPPl1V. •' 21 fls> 1H) ; 

10 7,74 (ti J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m, 

2H) ; 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

Analyse_sjiectrqscojiigiie_deJiMM^C^(CPjOP^7J^5J^Hz1_Sj!IlPPlv).: 173,4 (s); 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

15 (d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 

EXEMPLE 6 : Af-f2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

Stade A : propane-1-sulfonate de l-[2-(2,5-dioxopyrrolidin-l-yl)ethyl]-7-methoxy 

naphtalen-2-yle 

Dans un ballon, sont introduits le produit obtenu lors du Stade A de l'Exemple 5 (240 mg ; 

20 0,558 mmol), le carbonate de potassium (231 mg ; 1,674 mmol), le succinimide (66 mg ; 

0,67 mmol) et le dimethylformamide (2 mL). Apres agitation pendant 16 heures a 100 °C, 

la solution est diluee dans l'acetate d'ethyle, lavee avec une solution aqueuse diluee de 

HC1, avec de l'eau et avec de la saumure, puis sechee sur sulfate de sodium et filtree. Une 

fois le solvant evapore, le brut obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel 

25 de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 70 / 30) pour conduire au produit du 

titre (123 mg ; 57 %). 
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Analysejpectiiqscgpiquede_RMN^MXCJ)Cli!_30(LJ3_MHz, den^i)m) :7,74 (d, J = 9,0 Hz, 

1H) ; 7,7 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,6 (d, ./= 2,4 Hz, 1H) ; 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; 7,16 (dd, 

J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 4,05 (s, 3H) ; 3,86-3,8 (m, 2H) ; 3,58-3,52 (m, 2H) ; 3,33-3,27 (m, 

2H) ; 2,72 (s, 4H) ; 2,14 (m, 2H) ; 1,2 ft, J = 7,5 Hz, 3H). 

5 AjjalysejpecpyiscgpiquedeiRMN uQ(CIDCUL75^5Mth^Jienj^m)_: 177,3 (2 x s) ; 159,1 

(s) ; 145,3 (s) ; 134,4 (s) ; 130,4 (d) ; 128,8 (d) ; 127,7 (s) ; 124,2 (s) ; 119,2 (d) ; 118,4 

(d) ; 102,4 (d) ; 55,8 (q) ; 55,5 (t) ; 37,7 (t) ; 28,4 (2 x t) ; 24,7 (t) ; 17,5 (t) ; 13,1 (q). 

Stade B: ~N-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade A precedent (65 mg; 0,16 mmol), 

10 l'acetate d'ammonium (240 mg ; 3,12 mmol), le palladium a 10 % sur charbon (16,5 mg ; 

0,016 mmol), le methanol (0,7 mL) et du magnesium en poudre (8 mg ; 0,36 mmol) en une 

seule portion. Apres agitation pendant 12 heures a 30 °C, le melange heterogene est filtre 

sur Celite puis lave a l'acetate d'ethyle. Apres evaporation des solvants, le brut est dissous 

dans l'ethanol (2 mL) dans un tube scelle puis une solution aqueuse de soude (180 mg ; 

15 4,5 mmol dans 1 mL d'eau) est ajoutee. Le melange est ensuite dilue dans l'anhydride 

acetique (5 mL) et l'acetate de sodium (500 mg) est introduit. Au bout d'une heure 

d'agitation, la solution est diluee dans l'acetate d'ethyle pour etre versee avec precaution 

dans une solution aqueuse saturee de NaHCOs. Apres 15 minutes d'agitation, les deux 

phases sont separees et la phase aqueuse est extraite deux fois par de l'acetate d'ethyle. Les 

20 fractions organiques sont rassemblees, lavees a l'eau et a la saumure, sechees sur sulfate de 

sodium et filtrees. Une fois le solvant evapore, le brut obtenu est purifie par 

chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle) pour donner le 

produit du titre (14,4 mg ; 37 %). 

Analyse^^ej;Jroscojiigue_deJlMNjH_(CD30])l 30PJAMHz±j)en_]3pm)_: 8,21 (Is, 1H) ; 

25 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m, 

2H); 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

Anqlyse_sjieyp^qsj;pjngiieAtJiMM--C_(CPjOPJ_75!5JdHz1_Sj:ltPPDl).: 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

30 (d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (l) ; 22,6 (q). 



WO 2015/082847 PCT/FR2014/053157 

-24-

EXEMPLE 7 : iV-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yI)ethyl]acetamide 

Stade A : 4-methylbenzenesulfonate de 1 -(2-hydroxyethyl)-7-methoxynaphtalen-2-

yle 

A une solution du produit obtenu lors du Stade A de l'Exemple 4 (109 mg ; 0,5 mmol) 

5 dans le tetrahydrofurane (2,5 mL), sont ajoutes a 0 °C le /<?/•/-butyl ate de potassium 

(56,4 mg ; 0,5 mmol) puis, au bout de 5 minutes, le chlorure de tosyle (95 mg ; 0,5 mmol), 

Au bout de 3 heures d'agitation, la solution est laissee revenir a temperature ambiante et 

est agitee pendant 15 heures supplementaires. Le solvant est evapore et le brut obtenu est 

purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de 

10 petrole 50 / 50) pour donner un melange de deux diastereoisomeres (116 mg ; 62 %) dans 

un ratio 88:12. Le melange est utilise tel quel sans autre purification. 

AMlysejpMp"JlscopiquedeJRMN^HfCDCli^30fll3MHz^_Senppml: 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 

2H); 7,71 (d, J =9,1 Hz, 1H) ; 7,59 (d, J =8,9 Hz, 1H) ; 7,35 (d, J =8,2 Hz, 2H) ; 7,29 

(d, J =2,4 Hz, 1H) ; 7,15 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 7,04 (d, J=9,l Hz, 1H) ; 3,91 (s, 

15 311) ; 3,87 (t, J =7,1 Hz, 2H) ; 3,23 ft, J =7,1 Hz, 2H) ; 2,46 (s, 3H). 

AnghiscjiiJ^ctmscqiM/ue de RMN. nC (CD Ch, 75,5 MHz, 5 enppm) : 158,6 (s) ; 146,7 (s) ; 

145,7 (s) ; 134,5 (s) ; 133,3 (s) ; 130,3 (d) ; 130,1 (2 x d) ; 128,5 (2 x d) ; 128,2 (d) ; 127,8 

(s) ; 125,7 (s) ; 118,5 (d) ; 118,3 (d) ; 103,4 (d) ; 62,1 (t) ; 55,5 (q) ; 29,7 (t) ; 21,9 (q). 

Stade B; 2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethanol 

20 Dans un flacon scelle, sont introduits le melange de diastereoisomeres obtenu dans le Stade 

A precedent (80 mg; 0,176 mmol du bon isomere), le chlorure de nickel hexahydrate 

(51 mg ; 0,215 mmol), le dichloromethane (2 mL) et le methanol (2 mL). On fait ensuite 

bulle de l'argon pendant 5 minutes dans la solution, puis le borohydrure de sodium 

(146 mg ; 4,3 mmol) est ajoute avec precaution par petites portions. Au bout d'une heure 

25 d'agitation a temperature ambiante sous argon, une solution aqueuse diluee de HC1 est 

additionnee. Apres 4 heures d'agitation, le melange est filtre sur Celite et lave a l'ethanol. 

Le solvant est evapore et le brut obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel 
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de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 40 / 60) pour donner le produit du titre 

(22 mg ; 62 %). 

Analyse spec! rqsco pique de RMN 'llfCDClj, JJJO, 13_Mllz_,_5en_ppm) : 7,72 (d, J = 9,1 Hz, 

1H) ; 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H) ; 7,3-7,21 (m, 3H) ; 7,13 (dd, J =9,1 et 2,6 Hz, 1H) ; 3,93 

5 (t, J =6,7 Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,24 (d, J = 6,7 Hz, 2H) ; 1,99 (Is, 1H). 

Anqlyse spectroscopique tie.RMh'J^C_fQDCJj._ 75J_MHz^ 5en_ppuU •' 157,8 (s) / 133,2 (s) ; 

133,0 (s) ; 130,4 (d) ; 129,4 (s) ; 127,7 (d) ; 127,1 (d) ; 123,3 (d) ; 118,1 (d) ; 102,5 (d) ; 

62,7 (t) ; 55,4 (q) ; 36,4 (t). 

S^rM>Med^m^sefmjm/zj(%)X : 202(29) [M]+*; 171(100). 

10 Stade C : methanesulfonate de 2-(7-meihoxynaphtalen-l-yl)ethyle 

A une solution du produit du Stade B precedent (275 mg; 1,361 mmol) dans le 

dichloromethane (7 mL), sont ajoutes a 0 °C la triethylamine (227 fiL ; 1,633 mmol) et le 

chlorure de methanesulfonyle (116 (iiL ; 1,498 mmol). Au bout d'une heure d'agitation, les 

solvants sont evapores et le residu est repris dans du diethyl ether et de l'eau. Apres 

15 separation, la phase organique est lavee trois fois a l'eau et avec de la saumure, sechee sur 

sulfate de sodium et filtree. L'evaporation du solvant fournit le produit attendu propre sans 

autre purification supplemental re (356 mg ; 93 %). 

Analysejpeclrojcppiquede^RMNjH/CDClj, 300,13 MHz^J)euj?pjtt) : 7,72 (d, J = 9,1 Hz, 

1H) ; 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,31-7,21 (m, 3H) ; 7,13 (dd, J = 9,1 et 2,5 Hz, 1H) ; 4,47 

20 0, J =7,4 Hz, 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 3,45 (d, J =7,4 Hz, 2H) ; 2,77 (s, 3H). 

Anglysejpectrjiscppiqijed£^RMNj^C^(CD&3^75J„MHz^5pjippmJ.: 158,2 (s) ; 133,0 (s) ; 

133,0 (s) ; 130,6 (s) ; 130,4 (d) ; 129,3 (s) ; 128,0 (d) ; 127,7 (d); 123,2 (d) ; 118,4 (d) ; 

101,9 (d) ; 67,9 0) ; 55,5 (q) ; 37,4 (q) ; 33,3 ft). 

Stade D : N-[2-(7-methoxynaphlalen-1 -yl) ethyljacelam ide 

25 Dans un ballon, sont introduits le produit du Stade C precedent (356 mg ; 1,271 mmol), 

l'acetonitrile (7 mL) et une solution aqueuse d'ammoniaque a 35 % (5 mL). Le ballon est 

place dans un bain chauffe a 110 °C et la solution est agitee pendant 3 heures. La solution 

est diluee avec de l'acetate d'ethyle et lavee avec une solution aqueuse de soude 2 M, de 
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l'eau et de la saumure, puis sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres evaporation du 

solvant, le brut est dissous dans I'anhydride acetique (2 mL) en presence d'acetate de 

sodium (500 mg). Au bout d'une heure d'agitation, de l'eau et de l'acetate d'ethyle sont 

additionnes et, apres 15 minutes d'agitation, la phase organique est lavee deux fois avec 

5 une solution aqueuse de soude 2 M, lavee avec de l'eau et de la saumure, sechee sur sulfate 

de sodium et filtree. Le solvant est evapore et le brut obtenu est ensuite purifie par 

chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle) pour donner le 

produit du titre (230 mg ; 74 %). 

Angfyse_^estrosa^igite_deJRMNjjl_(CPsOD^300JAMHz^j5en_p]jmJ : 8,21 (Is, 1H); 

10 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, .1 = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m, 

2H); 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H); 3,52-3,44 (m, 2H); 3,23-3,18 (m, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

Analyse spectrpscpjnquede Y' (CD3OII 75^5 MHz,_3en pIWl). •' 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

15 (d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 

EXEMPLE 8 : AL[2-(7-methoxynaphtaIen-l-yI)ethyl]acetamide 

Stade A : 2-(2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-1 -yl)acetamide 

Dans un flacon scelle, sont introduits une solution methanolique d'ammoniac 7 N (10 mL ; 

70 mmol) et le produit obtenu lors du Stade A de l'Exemple 3 (1,5 g ; 7 mmol). Au bout de 

20 18 heures d'agitation a 100 °C, le solvant est evapore pour donner le produit du titre brut 

(1,58 g ; 98 %) utilise directement sans autre purification supplementaire. 

Auqlysejj}pctij)sjpjiiquejie_RMKlH_(PMSO-d6,_30QJJ_MHz^S_enjyjjmX: 9,87 (Is, 1H) ; 

7,68 (d, J =9,0 Hz, 1H) / 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ; 7,36 (Is, 1H) ; 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 

1H) ; 7,01 (d, J =8,7 Hz, 1H) ; 7,01 (Is, 1H) ; 6,94 (dd, J = 9,0 et 2,4 Hz, 1H) ; 3,84 (s, 

25 3H) ; 3,79 (s, 2H). 



WO 2015/082847 
-27-

PCT/FR2014/053157 

Stade B : acetate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-2-yle 

A une suspension du produit du Stade A precedent (1,205 g; 5,216 mmol) dans le 

tetrahydrofurane (25 mL), est ajoute l'hydrure de lithium et d'aluminium (396 mg; 

10,432 mmol). Apres agitation an reflux pendant 8 heures, le melange est refroidi a 0 °C et 

5 de l'eau (40 mL) puis de l'acide citrique (10 g) sont additionnes. Au bout de 14 heures 

d'agitation, le milieu est neutralise en utilisant une solution aqueuse saturee de NaHCOj et 

le produit est extrait trois fois par de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 

rassemblees, lavees a l'eau et avec de la saumure, puis sechees sur sulfate de sodium et 

filtrees. Apres evaporation, le brut (802 mg) est dissous dans 1'anhydride acetique (3 mL) 

10 en presence d'acetate de sodium (500 mg). Le melange est agite pendant 16 heures pour 

etre ensuite verse dans une solution aqueuse diluee de NaHC03. Le produit est extrait trois 

fois par l'acetate d'ethyle et les phases organiques sont rassemblees, lavees a l'eau et avec 

de la saumure, sechees sur sulfate de sodium et filtrees. Apres evaporation des solvants, le 

brut est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate 

15 d'ethyle / methanol, gradient de 100 / 0 a 95 / 5) pour donner le produit du titre sous forme 

d'un solide blanc (337 mg ; 21 %). 

Point dejiision : 149-151 °C. 

Analyse spectrpjcppiquedeJR.MN-li{CDChiJML.13MHz^j5enpp_m} : 7, 73 (d, J= 8,9 Hz, 

1H) ; 7,68 (d, J =8,8 Hz, 1H) ; 7,42 (d, J = 2,2 Hz, 1H) ; 7,14 (dd, J = 8,8 et 2,2 Hz, 1H) ; 

20 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 5,75 (Is, 1H) ; 3,97 (s, 3H) ; 3,52 (m, 2H) ; 3,19 (t, J = 6,7 Hz, 

2H) ; 2,39 (s, 3H) ; 1,9 (s, 3H). 

Analysej;pectjpscppiqijede_RMN^C_(CP(2l3^75J_MHz^S_en_pgmJ_: 170,7 (s) ; 170,6 (s) ; 

158,6 (s) ; 147,5 (s) ; 134,3 (s) ; 130,3 (d) ; 128,2 (d) ; 127,5 (s) ; 124,1 (s) ; 119,0 (d) ; 

118,2 (d) ; 102,9 (d) ; 55,6 (q) ; 39,1 (t) ; 25,9 (J) ; 23,4 (q) ; 21,1 (q). 

25 Stade C : 4-niethylhenzenesii/fonate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxy 

naphtalen-2-yle 

A une solution de soude (61 mg ; 1,528 mmol) dans l'ethanol absolu (10 mL), est ajoute le 

produit du Stade B precedent (230 mg ; 0,764 mmol). Apres agitation pendant une heure, 

le solvant est evapore. Le residu est repris dans un melange acetate d'ethyle / solution 
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aqueuse diluee d'acide chlorhydrique. Apres separation, la phase organique est lavee a 

l'eau et avec de la saumure, puis sechees sur sulfate de sodium et filtrees. Apres 

evaporation du solvant, le brut est dissous dans le dichloromethane (4 mL) en presence de 

triethylamine (150 |LIL ; 2,47 mmol) et de chlorure de tosyle (174 mg ; 0,917 mmol). Au 

5 bout de 16 heures d'agitation a temperature ambiante, le solvant est evapore. Le residu est 

repris dans l'acetate d'ethyle et l'eau. Apres separation, la phase organique est lavee a 

l'eau et avec de la saumure, sechees sur sulfate de sodium et filtrees. Apres evaporation du 

solvant, le brut est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant: acetate 

d'ethyle) pour donner le produit du titre (261 mg ; 83 %). 

10 AnqlysejpecLrojcppiquede^RMN^H{C[)Cli,30Jll3_MHz,A.QUPPJt>) •' 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 

211) ; 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,62 (d, J =2,4 Hz, 1H) ; 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,36 

(d, ,J= 8,2 Hz, 2H) ; 7,14 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 6,89 (d, 8,9 Hz, 1H) ; 5,97 (m, 1H) ; 

4,01 (s, 3H) ; 3,53-3,46 (m, 2H) ; 3,22-3,17 (m, 2H) ; 2,46 (s, 3H) ; 1,95 (s, 3II). 

Analyse spectrpjcgpiquede_RMN^C_(CPClj^75J_MHz^d_en_gpmJ_: 170,9 (s) ; 158,9 (s) ; 

15 146,4 (s) ; 145,7 (s) ; 134,6 (s) ; 133,3 (s) ; 130,1 (2 x d) ; 130,0 (d) ; 128,5 (2 x d) ; 128,2 

(d) ; 127,7 (s) ; 126,2 (s) ; 119,2 (d) ; 117,8 (d) ; 103,3 (d) ; 55,8 (q) ; 39,4 (t) ; 26,4 (t) ; 

23,4 (q) ; 21,9 (q). 

Stade D: ~N-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade D de l'Exemple 2 en 

20 utilisant le produit du Stade C precedent comme reactif de depart. 

Ang!yse_^epJroscoj2igue_de^RMNjH_(CVjQD,_30PJAMffzA.j5ep_ppm)_: 8,21 (Is, 1H); 

7,74 (d, J = 8,9 Hz, 111) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,52 (d, ,1 = 2,5 Hz, 1H) ; 7,31-7,2 (m, 

2H) ; 7,11 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz, 1H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (in, 

2H) ; 1,94 (s, 3H). 

25 A(CpjOD, 75,5 Mlh,_Syrippni)_; 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 
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EXEMPLE 9 : /V-[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

Stade A : 4-methylbenzenesulfonate de l-(2-amino-2-oxoethyl)-7-methoxy 

naphtalen-2-yle 

A une solution du produit obtenu lors du Stade A de l'Exemple 8 (376 mg ; 1,628 mmol) 

5 dans le dimethylformamide (3 mL), est ajoute a 0 °C l'hydrure de sodium (60 % dans 

1'huile minerale ; 78 mg ; 1,953 mmol). Au bout de 30 minutes d'agitation, le chlorure de 

tosyle (341 mg ; 1,79 mmol) est introduit en une portion. Apres 2 heures d'agitation, le 

milieu reactionnel est dilue dans l'acetate d'ethyle puis lave deux fois a l'eau et deux fois a 

la saumure. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres 

10 evaporation des solvants, le brut est purifie par chromatographie sur colonne de gel de 

silice (eluant: acetate d'ethyle / dichloromethane 30/70) pour donner le produit du titre 

sous forme d'un solide blanc (260 mg ; 40 %). 

Analysejpec[a)jcopique deJiMN1!! (CDClj, JJ)Jil3_AjHz, Aenjjjml: 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 

2H) ; 7,72 (d J = 9,0 Hz, 1H) ; 7,66 (d J = 9,0 Hz, 1H) ; 7,4 (d, J =7,9 Hz, 2H) ; 7,37 (d, 

15 J =2,4 Hz, IH) / 7,17 (dd, J- 9,0 el 2,4 Hz, 1H) ; 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; 6,02 (Is, 

1H) ; 5,48 (Is, IH) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,91 (s, 3H) ; 2,50 (s, 3H). 

Stade 11: 2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)acetamide 

Dans un flacon scelle, sont introduits le produit obtenu lors du Stade A precedent (50 mg ; 

0,13 mmol), le chlorure de nickel hexahydrate (31 mg; 0,13 mmol), le dichloromethane 

20 (1,3 mL) et le methanol (1,3 mL). On fait ensuite bulle de l'argon pendant 5 minutes dans 

la solution, puis le borohydrure de sodium (88 mg ; 2,6 mmol) est ajoute avec precaution 

par petites portions. Apres agitation pendant 1 heure sous argon et a temperature ambiante, 

de l'eau est ajoutee. Au bout de 15 minutes d'agitation, le melange est filtre sur Celite puis 

lave au dichloromethane et a l'acetate d'ethyle. La fraction organique est sechee sur sulfate 

25 de sodium puis filtree. Apres evaporation des solvants, le brut est purifie par 

chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle) pour donner le 

produit du titre (8 mg ; 29 %). 
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Analysejpyytwjcppjquejk_RMhL'jlJllMMhd/,,. .30(113 MHz, 8 enppjn'l: 7,84 (d, J = 9,0 

Hz, IH) ; 7,73 (d, J = 8,0Hz, IH) ; 7,62 (Is, IH) ; 7,41-7,36 (m, 2H) ; 7,28 (dd, J = 8,0 et 

7,1 Hz, IH) ; 7,18 (dd, J - 9,0 el 2,4 Hz, IH) ; 7,02 (Is, IH) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,82 (s, 2H). 

Auqlysejpeyliyjscppjque_de_ RMN_ (DMSO-d^ 75+5 MHz^ Ji en ppjjj.l • 172,3 (s) ; 157,3 

5 (s) ; 133,2 (s) ; 131,8 (s) ; 130,0 (d) ; 128,7 (s) ; 128,4 (d) ; 126,7 (d) ; 123,1 (d) ; 117,7 

(d) ; 103,4 (d) ; 55,2 (q) ; 40,2 (t). 

Stade C: (7-methoxyr}aphialen-l-yl)acetomtrile 

Le produit du titre est obtenu selon le protocole decrit dans le Stade F de la Preparation 1 

du brevet EP 0 447 285 en utilisant le produit du Stade B precedent comme reactif de 

10 depart. 

PoinJ_defusjou : 86-87 °C. 

AnalysejpeclmscgpiquedeJKMN^H{CJDCIjt3pp^l3JdHz^JlenppnA •' 7,78 (d, ./= 8,9 Hz, 

IH) ; 7,77 (d, J = 7,8 Hz, IH) ; 7,52 (d, J =7,1 Hz, IH) ; 7,32 (dd, J= 7,8 et 7,1 Hz, IH) ; 

7,21 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, IH) ; 7,03 (d, J = 2,4 Hz, IH) ; 4,0 (s, 2H) ; 3,94 (s, 3H). 

15 Analysejpectroj>cppiqijede_RMN^C^(CpO_3^75J_MHzuS_en_ppmJ : 158,5 (s) ; 132,0 (s) ; 

130,6 (d) ; 129,1 (s) ; 128,8 (d) ; 127,1 (d) ; 124,4 (s) ; 123,2 (d) ; 118,8 (d) ; 117,7 (s) ; 

101,3 (d) ; 55,4 (q) ; 21,9 (t), 

Stade D : U-[2-(7-methoxynaphtalen-1-yl)ethyl jacetamide 

Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade E de l'Exemple 1 en 

20 utilisant le produit du Stade C precedent. 

PomJjieJiisjon : 108 °C. 

AnaIyse_,^(icjwsciojziqite_de_RMNJjj_ ((-[DjOP,__ 300J_3 MHz± JiMLPPBll •' 8,21 (Is, IH) ; 

7,74 (d, J = 8,9 Hz, IH) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, IH) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, IH) ; 7,31-7,2 (m, 

2H) ; 7,11 (dd, J - 8,9 et 2,5 Hz, IH) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

25 2H) ; 1,94 (s, 3H). 

pjque de RMN...nC_CClhQD^ JJ_,SMHjz^_3en_ppm) : 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s); 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 
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EXEMPLE 10 : A^-fT-methoxynaphtalen-l-ylJethylJacetamicIe 

Stade A : 2-methoxy-7-(prop-2-en-l-yloxy)naphtalene 

A une solution de 7-methoxy-naphtalen-2-oI (5,865 g; 33,71 mmol) et de carbonate de 

potassium (13,96 g; 101,12 mmol) dans l'acetone (33 mL), est additionne le bromure 

5 d'allyle (4,4 mL ; 50,56 mmol). Apres agitation a 65 °C pendant 16 heures, le melange est 

refroidi a temperature ambiante et de l'eau est ajoutee (60 mL). Apres agitation pendant 

3 heures, le produit est extrait trois fois par de l'acetate d'ethyle. Les fractions organiques 

sont rassemblees, lavees deux a l'eau puis avec de la saumure, sechees sur sulfate de 

sodium et filtrees. L'evaporation des solvants fournit un brut (7,963 g) utilise directement 

10 dans I'etape suivante sans plus de purification. 

Analyse spectwscgpiquede_RMN^H{CDChj..JJXLllMK^AMPPJUI •' 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 

IH) ; 7,67 (d, J - 8,9 Hz, IH) ; 7,08-6,99 On, 3H) ; 6,13 (m, IH) ; 5,48 (m, IH) ; 5,34 On, 

IH) ; 4,65 (m, IH) ; 3,92 (s, 3H). 

Stade B: 7-methoxy-l-(prop-2-en-l-yl)naphtalen-2-ol 

15 Dans un ballon, le produit du Stade A precedent (7,963 g ; 33,71 mmol) est mis dans un 

bain chauffe a 200 °C pendant 2,5 heures. Apres refroidissement, le brut est utilise 

directement dans 1'etape suivante sans plus de purification. 

AnglysejjjectmjcopiquedeJRMNjH^CiyCljjJOJllSJ^Hz^jSenppjnX •' 7,69 (d, ,/= 8,9 Hz, 

IH) ; 7,6 (d, J = 8,7 Hz, IH) ; 7,2 (d, J - 2,4 Hz, IH) ; 7,03 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, IH) ; 

20 6,95 (d, J =8,7 Hz, IH) ; 6,08 On, IH) ; 5,28 (s, IH) ; 5,14 (m, IH) ; 5,1 On, IH) ; 3,93 (s, 

3H) ; 3,8 (in, IH). 

Stade C : 4-methylbenzenesulfonate de 7-methoxy-1 -(prop-2-en-l-yl)naphtalen-2-

yle 

A une solution du produit du Stade B precedent (2,5 g; 11,68 mmol) dans le 

25 dichloromethane (22 mL), sont ajoutes la triethylamine (1,95 mL; 14,02 mmol) et le 
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chlorure de tosyle (2,23 g ; 11,68 mmol). Apres agitation pendant 16 heures a temperature 

ambiante, le solvant est evapore et le residu est repris dans l'acetate d'ethyle et l'eau. 

Apres separation, la phase organique est lavee a l'eau et avec de la saumure, sechee sur 

sulfate de sodium et filtree. Apres evaporation du solvant, le brut est purifie par 

chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole, 

gradient de 10 / 90 a 20 / 80) pour donner le produit du titre (3,79 g ; 88 %). 

Analyse jpectroseppig ye de_ RMN_ !J1JS-JAC}3,_3QQJA MHz^ Oeji ppm)_ : 7,8 (d, J = 8,3 Hz, 

2H) ; 7,71 (cl, J - 8,9 Hz, IH) ; 7,6 (d\ J= 8,9 Hz, IH) ; 7,33 (d, J - 8,3 Hz, 2H) ; 7,24 (d, 

J = 2,5 Hz, IH) ; 7,14 (dd, J = 8,9 et 2,5 Hz) ; 7,1 (d, J - 8,9 Hz, IH) ; 5,79 (m, IH) ; 

5,02-4,95 (in, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,68 (d, J = 5,9 Hz, 2H) ; 2,46 (s, 3H). 

A nalysexpectroscgpiqm de_ RMN_^C_ (CD(f j,_ 75,_5_ MU?-. •' 158,3 (s) ; 146,1 (s) ; 

145,5 (s) ; 135,5 (d) ; 134,4 (s) ; 133,3 (s) ; 130,1 (d) ; 130,0 (2 x d) ; 128,5 (2 x d) ; 128,0 

(d) ; 127,7 (s) ; 126,6 (s) ; 118,5 (d) ; 118,4 (d) ; 116,1 (t) ; 103,9 (d) ; 55,4 (q) ; 30,5 (t) ; 

21,8 (q). 

Stade D : 4-methylbenzenesidfonate de l-(2,3-dihydroxypropyl)-7-melhoxy 

naphtalen-2-yle 

A une solution du produit du Stade C precedent (3,786 g; 10,29 mmol) dans l'acetone 

(40 mL) et l'eau deionisee (10 mL), sont ajoutes la 4-methyImorpholine /Y-oxyde hydratee 

(1,666 g ; 12,35 mmol) et le tetroxyde d'osmium (4 % dans l'eau ; 653 |uL ; 0,01 mmol). 

Apres agitation a temperature ambiante pendant 20 heures, le thiosulfate de sodium 

pentahydrate est additionne (1 g). Au bout d'une nouvelle heure d'agitation, les solvants 

sont evapores. Le residu est repris dans l'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee 

avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres evaporation du solvant, 

le brut est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant: acetate 

d'ethyle) pour donner le produit du titre sous forme d'un solide blanc (3,617 g ; 87 %). 

A.nyly^e specpyiscophiue 3()()_,l3_MJ[z,_Senppm) : 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 

2H) ; 7,69 (d, J = 9,0 Hz, IH) ; 7,58 (d, J =9,0 Hz, IH) ; 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 2H) ; 7,13 

(dd, J = 9,0 et 2,4, IH) ; 7,02 (d, J = 9,0 Hz, IH) ; 4,01 (m, IH) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,63-3,47 

(m, 2H) ; 3,11 (d, J = 7,0 Hz, 2H) ; 2,9 (Is, IH) ; 2,62 (Is, IH) ; 2,44 (s, 3H). 
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Anqlysejpecpyiscppiquede_RMNj^C^(Cp(Jlj^75J_MHz^§_erippni) •' 158,6 (s) ; 146,8 (s) ; 

145,8 (s) ; 134,6 (s) ; 133,1 (s) ; 130,2 (d) ; 130,1 (2 x d) ; 128,4 (2 x d) ; 128,3 (d) ; 127,7 

(s) ; 125,4 (s) ; 118,6 (d) ; 118,0 (d) ; 103,6 (d) ; 72,0 (d) ; 65,8 (t) ; 55,5 (q) ; 30,1 (t) ; 

21.8 (q). 

5 Stade E : 4-methylbenzenesulfonate de 7-methoxy-1 ~ (2-oxo(Uhyl)naphtaleti-2-yle 

A une solution du produit du Stade D precedent (1,23 g; 3,06 mmol) dans le 

tetrahydrofurane (12 mL) et l'eau (3 mL), sont ajoutes le periodate de sodium (785 mg; 

3,671 mmol) et une solution aqueuse de HC1 2 M (1,8 mL). Au bout de 30 minutes, le 

melange est neutralise avec une solution aqueuse diluee de NaHC03 et le produit est 

10 ensuite extrait par de l'acetate d'ethyle. Les fractions organiques sont rassemblees, sechees 

sur sulfate de sodium et filtrees. L'evaporation des solvants fournit le produit du titre sous 

forme d'un solide blanc propre (1,13 g ; 100 %), directement utilise dans l'etape suivante. 

PQinj deJiisjon : 101-103 °C. 

Analysejpectfiqscppiquede_RMN_!HfCpCl3,JJXlJ3_MIiz,_Senj)pm} : 9,43 (t, J = 2,6 Hz, 

15 IH) ; 7,78 (d, J= 8,3 Hz, 2H) ; 7,74 (d, J = 8,9 Hz, IH) ; 7,68 (d, J =8,9 Hz, IH) ; 7,35 

(d, J =8,3 Hz, 2H) ; 7,17 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, IH) ; 7,04 (d, J =8,9 Hz, IH) / 6,97 (d, 

J =2,4 Hz, IH) ; 3,98 (d, J =2,6 Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 2,46 (s, 3H). 

A nalyse_spectroscopjgue_ de _RA'lNj^Cl _ 75,J_ MJJz., 8 enjipm) : 199,2 (d) ; 159,1 

(s); 146,8 (s); 146,0 (s); 134,7 (s) ; 132,7 (s) ; 130,4 (d); 130,2 (2 x d); 129,4 (d) ; 

20 128,6(2 x d) ; 127,6 (s) ; 120,1 (s) ; 119,1 (d) ; 118,6 (d) ; 102,9 (d) ; 55,5 (q) ; 41,7 (t) / 

21.9 (q). 

Stade F; 2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethanol 

A une solution du produit du Stade E precedent (950 mg ; 2,567 mmol) dans le methanol 

(13 mL), sont ajoutes sous argon le chlorure de nickel (366 mg; 2,824 mmol) et le 

25 borohydrure de sodium (1,3 g; 38,2 mmol) par petites portions. Au bout d'une heure 

d'agitation, le melange est hydrolyse avec une solution aqueuse de HC1 2 M (80 mL) et est 

ensuite agite pendant 30 minutes en presence d'acetate d'ethyle, La solution heterogene est 

filtree sur Celite et lavee avec de l'acetate d'ethyle. Les deux phases sont separees et la 
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fraction organique est lavee avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. 

Apres evaporation du solvant, le brut est purifie par chromatographie sur colonne de gel de 

silice (eluant: acetate d'ethyle / ether de petrole 40 / 60) pour donner le produit du titre 

sous forme d'un solide blanc (442 mg ; 85 %). 

5 AnalysejpectwjcppiquedeJRMN^H.fCDC^JOJll^MHz^Jienppm) •' 7,72 (d, J = 9,1 Hz, 

IH); 7,63 (d, J = 8,1 Hz, IH) ; 7,3-7,21 (m, 3H) ; 7,13 (dd, J =9,1 et 2,6 Hz, IH) ; 3,93 

(t, J =6,7 Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,24 (d, J ~ 6,7 Hz, 2H) ; 1,99 (Is, IH). 

Anq!ysejpecpiojcopiqued£^RMN^C^(ClKJj^75J_MHz^S_erippmJ_: 157,8 (s) ; 133,2 (s) ; 

133,0 (s) ; 130,4 (d) ; 129,4 (s) ; 127,7 (d) ; 127,1 (d) ; 123,3 (d) ; 118,1 (d) ; 102,5 (d) ; 

10 62,7 (0 ; 55,4 (q) ; 36,4 (t). 

^ejitrometrjejle_niasseJESIjjn/z(%))_: 202(29) [M]1 * /171(100). 

Stade G : methanesulfonate de 2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyle 

Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade C de l'Exemple 7 en 

utilisant le produit du Stade F precedent comme reactif de depart. 

15 AMlysespectrjiscppiqijede_RMN^tl{Cpcyt30(ll3J\4Hz_i_S§UPJ>JUl • 7,72 (d, J = 9,1 Hz, 

IH) ; 7,66 (d, .7 = 8,9 Hz, IH) ; 7,31-7,21 (m, 3H) ; 7,13 (dd, J =9,1 et 2,5 Hz, IH) ; 4,47 

(t, J = 7,4 Hz, 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 3,45 (d, J =7,4 Hz, 2H) ; 2,77 (s, 3H). 

Analyse spec(mscppi<quede_RMN^C_(CDCl3u75AMHz^5en_ppm).: 158,2 (s); 133,0 (s) ; 

133,0 (s) ; 130,6 (s) ; 130,4 (d) ; 129,3 (s) ; 128,0 (d) ; 127,7 (d) ; 123,2 (d) ; 118,4 (d) ; 

20 101,9 (d) ; 67,9 (t) ; 55,5 (q) ; 37,4 (q) ; 33,3 (t). 

Stade H: U-j2-{7-metlwxymphtalen-1 -yljethyl]ace!amide 

Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade D de l'Exemple 7 en 

utilisant le produit du Stade G precedent comme reactif de depart. 

A nctlyse speclroscopiqite_ de 3OIL 13 Ji Jr'R.PP'1'1). ' 8,21 (Is, IH) ; 

25 7; 74 (d, J = 8,9 Hz, IH) ; 7,65 (d, J = 8,0 Hz, IH) ; 7,52 (d, J =2,5 Hz, IH) ; 7,31-7,2 (m, 

2H); 7,11 (dd, J =8,9 et 2,5 Hz, IH); 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H) ; 3,23-3,18 (m, 

211) ; 1,94 (s, 311). 
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Anqlyse_s^ectrqsspj)jguejde^MN^C_(CPjOD^75^5MHz1_SsiLPPD'l).: 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s); 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (t) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 

EXEMPLE 11 : 7V-[2-(7-inethoxynaphtalen-l-yl)ethyl]acetamide 

5 Stade A : 3-(7-methoxynaphtalen-l-yl)propane-l,2-diol 

Dans un flacon scelle. sont introduits sous argon le produit obtenu lors du Stade D de 

l'Exemple 10 (44mg; 0,11 mmol), le chlorure de nickel (16mg; 0,12mmol) et le 

methanol (1 mL). Le borohydrure de sodium (74 mg ; 2,19 mmol) est ensuite ajoute avec 

precaution par petites portions. Au bout de 2 heures d'agitation, de l'eau (1 mL) puis le 

10 peroxyde d'hydrogene (35 % dans l'eau; 1 mL) sont additionnes et le melange est agite 

pendant 2 heures. De la saumure est ensuite ajoutee et la phase aqueuse est extraite trois 

fois par de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate 

de sodium et filtrees. L'evaporation des solvants donne un produit propre (22 mg ; 86 %) 

sans besoin de purification supplementaire. 

15 Analyse spectmjcppiqijede_RMNjji{CpCl3_t J'00,13MHz^j5eyp_pm)_: 7,75 (d, J = 9,1 Hz, 

IH) ; 7,68 (d, J = 8,1 Hz, IH) ; 7,32-7,23 (m, 3H) ; 7,16 (dd, J = 9,1 et 2,4 Hz, IH) ; 4,11 

(m, IH) ; 3,92 (s, 3H) ; 3,72-3,55 (m, 2H) ; 3,25-3,1 (m, 2H) ; 2,54 (Is, 2H, OH). 

Stade B; (7-}nethoxynaphtalen-l-yl)acetaldehyde 

Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade E de l'Exemple 10 en 

20 utilisant le produit du Stade A precedent a la place du 4-methylbenzenesulfonate de 

l-(2,3-dihydroxypropyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle. 

Analysejpectmjcppiquede_RMNjHfCpC]3,JJl0,13_MHz,_denj)pm) : 9,74 (t, J - 2,6 Hz, 

IH); 7,74-7,84 (m, 2H); 7,38 (d, J =6,0 Hz, III); 7,32 (t, J =7,5 Hz, IH) ; 7,19 (dd, 

J = 9,0 Hz et 2,4 Hz, IH) ; 7,1 (d, J = 2,4 Hz, IH) ; 4,05 (d, J = 2,6 Hz, 2H) ; 3,92 (s, 3H). 
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A nqlyse_sjiticjn)\yjq>ique de RMN_ /CDC!3, _ 75,5_ MHz,_ A vnj)pm) •' 199,85; 158,29 ; 

133,54; 130,44; 129,32; 129,07; 128,23; 126,83; 123,36; 118,63; 102,12; 55,36; 

48,83. 

Stade C : 2-(7-melhoxynaphlalen-1 -yljethanol 

5 A une solution du produit du Stade B precedent (20 ing ; 0,1 mmol) dans l'ethanol (1 mL), 

est ajoute le borohydrure de sodium (38 mg ; 1 mmol). Au bout de 2 heures d'agitation a 

temperature ambiante, le melange est hydrolyse avec une solution aqueuse de HC1 2 M 

(2 mL) et est ensuite agite pendant 30 minutes en presence d'acetate d'ethyle (1 mL). La 

solution est extraite 4 fois avec de l'acetate d'ethyle. Les fractions organiques sont 

10 regroupees, sechees sur sulfate de sodium et filtrees. Apres evaporation du solvant, le brut 

est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant: acetate d'ethyle / ether 

de petrole 20 / 80) pour donner le produit du titre sous forme d'un solide blanc (19,8 mg ; 

98 %). 

Analyse specirpjcopiquede_RMN^H{CJ)Cli,30(113 MHzjjSenjtpml: 7,72 (d, J = 9,1 Hz, 

15 IH) ; 7; 63 (d, J =8,1 Hz, IH) ; 7,3-7,21 (m, 3H) ; 7,13 (dd, J = 9,1 et 2,6 Hz, IH) ; 3,93 

(t, J = 6,7 Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 3,24 (d, J =6,7 Hz, 2H) ; 1,99 (Is, IH). 

Analysejpectwscppiqije de_RMN^C_(CDCl^ 75J_Mffzu djmppmJ : 157,8 (s) ; 133,2 (s) ; 

133,0 (s) ; 130,4 (d) ; 129,4 (s) ; 127,7 (d) ; 127,1 (d) ; 123,3 (d) ; 118,1 (d) ; 102,5 (d) ; 

62,7 (t) ; 55,4 (q) ; 36,4 (t). 

20 &yctrometrjecle_masse JESJj_m/z(%))_: 202(29) [M]+*; 171(100). 

Stade D : methanesidfonate de 2-(7-methoxynaphtalen-1 ~yl)ethyle 

Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade C de l'Exemple 7 en 

utilisant le produit du Stade C precedent comme reactif de depart. 

Analysespectipjcppiquede_RMN^Hj(CpCli.JOJ),13MHz^jienppm) : 7,72 (d, J - 9,1 Hz, 

25 IH) ; 7,66 (d, J = 8,9 Hz, IH) ; 7,31-7,21 (w, 3H) ; 7,13 (dd, J = 9,1 et 2,5 Hz, IH) ; 4,47 

(t, J = 7,4 Hz, 2H) ; 3,92 (s. 3H) ; 3,45 (d, J =7,4 Hz, 2H) ; 2,77 (s, 3H). 
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Anqlysejpecti-oscgpiquedeJRMN^iC_(Up(ll^75J_MHz^SenppmJ. •' 158,2 (s) ; 133,0 (s) ; 

133,0 (s) ; 130,6 (s) ; 130,4 (d) ; 129,3 (s) ; 128,0 (d) ; 127,7 (d) ; 123,2 (d) ; 118,4 (d) ; 

101,9 (d) ; 67,9 (t) ; 55,5 (q) ; 37,4 (q) ; 33,3 (t). 

Stade E : N-/2-(7-methoxyiiaphtaleii-l-yl)ethyl]ace/amide 

5 Le produit du titre est obtenu selon le procede decrit dans le Stade D de l'Exemple 7 en 

utilisant le produit du Stade D precedent comme reactif de depart, 

A mb^£Mlec:[roscoj)kjue_ de J00J3 Ji31LPDW. '• 8,21 (Is, IH) ; 

7,74 (d, J = 8,9 Hz, IH) ; 7,65 (d, J - 8,0 Hz, IH) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz, IH) ; 7,31-7,2 (m, 

2H) ; 7,11 (dd, J =8,9 et 2,5 Hz, IH) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,52-3,44 (m, 2H); 3,23-3,18 (m, 

10 2H) ; 1,94 (s, 3H). 

Analyse. speyjm^cgjiigue_d<l (C[hOIJ+ 7J 5JdHj:^ JJen ppm) : 173,4 (s) ; 159,4 

(s) ; 135,1 (s) ; 134,6 (s) ; 131,2 (d) ; 130,8 (s) ; 128,2 (d) ; 127,9 (d) ; 124,2 (d) ; 119,3 

(d) ; 103,2 (d) ; 55,9 (q) ; 41,4 (I) ; 34,2 (t) ; 22,6 (q). 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) : 

MeO. 

"NHCOMe 

(I) 

caracterise en ce que l'on met en reaction le 7-methoxy-naphtalen-2-ol de 

5 formule (II) : 

sur lequel on introduit sur la position 1 du compose de formule (II) le groupement 

-CH2-X dans lequel X represente un groupement -N(CH3)2, -CO-N(CH2-Ph)2, 

-CH2-OH, -CH=CH2 OU -CO-NH2, 

10 pour conduire au compose de formule (III) : 

dans laquelle X represente un groupement -N(CH3)2, -CO-N(CH2-Ph)2, -CH2-OH, 
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-CH=CH2 OU -CO-NH2; 

compose de formule (III) qui est soumis a une reaction de sulfonylation sur l'alcool 

aromatique et dont le substituant X est modi He, avant ou apres l'etape de sulfonylation 

de l'alcool aromatique, au moyen de reactions chimiques classiques pour conduire au 

compose de formule (IV) : 

dans laquelle X' represente un groupement -CN, -CO-NH2, -CH2-OH, -QIC), 

-CH2-N(CH2-Ph)2, -CH2-NH-CO-CH3, -CH(OH)-CH2-OH ou (2,5-dioxopyrrolidin-l-

yl)methyle et R represente un groupement -CH3, -(CI-I^-CHh, -CF3 ou toluyle ; 

compose de formule (IV) qui subit une reaction de desoxygenation en presence d'un 

metal de transition et d'un agent reducteur pour conduire : 

soit, lorsque X' represente le groupement -CH2-NH-CO-CH3, directement au 

compose de formule (I) que l'on isole sous forme d'un solide ; 

soit au compose de formule (V): 

dans laquelle XM represente un groupement -CN, -CH2-N(CH2-Ph)2, -CH2-OH, 

-CH(OH)-CH2-OIi, -CO-NH2 ou (2,5-dioxopyrrolidin-l-yl)methyle ; 
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compose de formule (V) qui est soumis a des reactions chimiques classiques pour 

conduire au compose de formule (I) que Ton isole sous forme d'un solide. 

2. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (II) en compose de 

formule (III) est realisee par action du formaldehyde et de la dimethylamine pour 

conduire au compose de formule (III) dans laquelle X represente -N(CH3)2. 

3. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (II) en compose de 

formule (III) est realisee par action du glyoxal suivie de Paction d'un agent reducteur 

pour conduire au compose de formule (III) dans laquelle X represente -CH2-OH. 

4. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (II) en compose de 

formule (III) est realisee par action du glyoxal suivie de Paction du compose de 

formule NHR'R' dans laquelle R' represente H ou un groupement -CH2-Ph, pour 

conduire au compose de formule (III) dans laquelle X represente -CO-NH2 ou 

-CO-N(CH2-Ph)2. 

5. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (II) en compose de 

formule (III) est realisee par action du bromure d'allyle suivie d'un rearrangement 

thermique pour conduire au compose de formule (III) dans laquelle X represente 

-CH=CH2. 

6. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que, lors de la transformation du compose de formule (III) en 

compose de formule (IV), l'etape de sulfonylation est realisee grace a Paction d'un 

chlorure de sulfonyle, d'un anhydride sulfonique ou d'un sulfonimide. 
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7. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (III) en compose de 

formule (IV) consiste en une etape de sulfonylation de l'alcool aromatique suivie de la 

modification du groupement X au moyen de reactions chimiques classiques, X etant 

tel que defini dans la formule (III). 

8. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (III) en compose de 

formule (IV) consiste en la modification du groupement X au moyen de reactions 

chimiques classiques suivie d'une etape de sulfonylation de l'alcool aromatique, X 

etant tel que defini dans la formule (III). 

9. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) en compose de 

formule (V) est realisee en presence de nickel et d'un hydrure. 

10. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) en compose de 

formule (V) est realisee en presence de palladium et de dihydrogene, 

11. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) en compose de 

formule (V) est realisee en presence de palladium et d'un metal alcalino-terreux. 

12. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) dans laquelle X1 

represente le groupement -CH2-NH-CO-CH3 en compose de formule (I) est realisee en 

presence de nickel et d'un hydrure. 

13. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) dans laquelle X' 
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represente le groupement -CH2-NH-CO-CH3 en compose de formule (I) est realisee en 

presence de palladium et de dihydrogene. 

14. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) dans laquelle X' 

represente le groupement -CH2-NH-CO-CH3 en compose de formule (I) est realisee en 

presence de palladium et d'un metal alcalino-terreux. 

15. Compose de formule (III) selon la revendication 1 utile en tant qu'intermediaire de 

synthese de l'agomelatine de formule (I). 

16. Compose de formule (III) selon la revendication 15 choisi parmi les composes 

suivants : 

l-[(dimethylamino)methyl]-7-methoxynaphtalen-2-ol; 

- /V,/V-dibcnzyl-2-(2-hydroxy-7-methoxynaphtalcn-1 -yl)acetamide ; 

l-(2-hydroxyethyl)-7-methoxynaphtalen-2-ol; 

- 2-(2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-l-yl)acetamide; 

7-methoxy-1 -(prop-2-en-1 -yl)naphtalen-2-ol. 

17. Utilisation du compose de formule (III) selon la revendication 15 ou 16 dans la 

synthese de l'agomelatine de formule (I). 

18. Compose de formule (IV) selon la revendication 1 utile en tant qu'intermediaire de 

synthese de l'agomelatine de formule (I). 

19. Compose de formule (IV) selon la revendication 18 choisi parmi les composes 

suivants : 

- trifluoromethanesulfonate de l-(cyanomethyl)-7-methoxynaphtaIen-2-yle ; 

4-methylbenzenesulfonate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-2-yle; 

- trifluoromethanesulfonate de l-[2-(dibenzylamino)ethyl]-7-inethoxynaphtalen-2-

yle; 

- propane-1-sulfonate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 
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- propane-1-sulfonate de l-[2-(2,5-dioxopyrrolidin-l-yl)ethyl]-7-methoxynaphtalen-

2-yle; 

4-methylbenzenesulfonate de l-(2-hydroxyethyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 

4-methylbenzenesulfonate de l-(2-amino-2-oxoethyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 

4-methylbenzenesulfonate de 7-methoxy-l-(2-oxoethyl)naphtalen-2-yle ; 

4-methylbenzenesulfonate de l-(2,3-dihydroxypropyl)-7-methoxynaphtalen-2-yle. 

20. Utilisation du compose de formule (IV) selon la revendication 18 ou 19 dans la 

synthese de l'agomelatine de formule (I). 

21. Compose de formule (V) selon la revendication 1 choisi parmi les composes suivants : 

1 -[2-(7-methoxynaphtalen-l-yl)ethyl]pyrrolidine-2,5-dione; 

3-(7-methoxynaphtalen-1 -yl) pro pane-1,2-diol; 

utiles en tant qu'irttermediaires de synthese de l'agomelatine de formule (I). 

22. Utilisation du compose de formule (V) selon la revendication 21 dans la synthese de 

l'agomelatine de formule (I). 

23. (2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-l-yl)acetonitriIe, 4-methylbenzenesulfonate de 

7-methoxy-1 -(2- {[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} ethyl)naphta!en-2-yle, propane-1 -

sulfonate de 7-methoxy-l-{2-[(propylsulfonyl)oxy]ethyl}naphtalen-2-yle et acetate de 

1-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-2-yIe utiles en tant qu'intermediaries de 

synthese de l'agomelatine de formule (I). 

24. Utilisation du (2-hydroxy-7-methoxynaphtalen-l-yI)acetonitrile, du 

4-methylbenzenesulfonate de 7-methoxy-1 -(2-{ [(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} ethyl) 

naphtalen-2-yle, du propane-1-sulfonate de 7-methoxy-l-{2-[(propylsulfonyl)oxy] 

ethyl}naphtalen-2-yle et de l'acetate de l-[2-(acetylamino)ethyl]-7-methoxynaphtalen-

2-yle selon la revendication 23 dans la synthese de l'agomelatine de formule (I). 

25. Compose de formule (VI) 
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MeO 

(VI) 

utile en tant qu'intermediaire de synthese de l'agomelatine de formule (I). 

26. Utilisation du compose de formule (VI) selon la revendication 25 dans la synthese de 

l'agomelatine de formule (I). 

5 27. Utilisation du compose de formule (II) selon la revendication 1 dans la synthese de 

l'agomelatine de formule (I). 

28. Procede de synthese de l'agomelatine selon la revendication 1 a partir du compose de 

formule (III) caracterise en ce que le compose de formule (III) est obtenu par le 

procede de synthese selon l'une des revendications 1 a 5, 

10 29. Procede de synthese de l'agomelatine selon la revendication 1 a partir du compose de 

formule (IV) caracterise en ce que le compose de formule (IV) est obtenu par le 

procede de synthese selon l'une des revendications 1 a 8. 


