The‘pre§ent invention relates to novel benzenﬁ derivativef_mhichda[e ?ﬁ;ive
on the immune system It further E %ﬁsg eir preparation an o]
phar maceuti cal conpositions in. mhlc abﬁf Fi present. French patent 2 249

659 descri bes conpounds of the fornula [err] [err] in which: - A

represents Pﬁﬁ"@ﬂﬂbp [err] or - - [err] represents a cyclohexyl or a
phenyl; - [err sents h en or han en - Je represents a
hydrogen at pm Eg’é?fp t'° l %@é‘ﬁ'ﬂ%"‘&"‘[’&"ﬁ' t sus |ejsygtame
group; of [€Ih: b&i&@?ﬁ 2vv|§ pﬁ@ﬁ E I pogiticns pharpreautiousslas centpganther
with the nltrogen a '? qYe:According to said

docunent, the conpounds 1 have ps chostlnulant properties Eur opean pat ent
appllcatlon 224 163 describgs cgnpQunds of the fornula [err] [err] in which
t he various substituents c : FDFWGMZHQ ﬂ%enlngk - [err] and
[err] represent a hydrogen, an 3Fk a cycloal kyl or a halogen; - [err]
and [err] are hydrogen or angalkyl; and - [err] is an alkyl or a
cycl oal kyl .

dans laquelle A’ représente le groupe -CHx-CH,- ou -CH = CH- ;
15 - R’y représente un cyclohexyle ou un phényle ;
- R’; représente I'hydrogdne ou un halogéne ;
- R'3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en C4~C; ;
- R'4 représente un groupe alkyle en C-C; ;
s ou R’; et R’4 considérés ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés peuvent former un groupe
' 20  hétérocyclique.
Selon ce document, les composés 1 présentent des propriétés psychostimulantes.

\,.a La demande de brevet européen 224 163 d_écrit des composés de formule :
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dans laquelle les divers substituants peuvent avoir les significations suivantes :
R", et R"; représentent un hydrogéne, un alkyle, un cycloalkyle ou un halogéne ;
"3 et R"4 sont I'hydrogéne ou un alkyle ;
"5 est un alkyle ou un cycloalkyle.
35 La plupart des composés exemplifiés dans cette demande de brevet répondent & la formule 2danslaquelle
= tert-C4Hg, R"3=H et R”4 = CH,.
Cette demande de brevet ne décrit aucun composé ayant pour substituant R"; et R"; =H et/ou R, = cy-
cloalkyle ou phényle.
D’aprés la description de ce brevet, les composés décrits présentent une activité fungicide sur les cham-

. 40 pignons pathogdnes des plantes.

N Selon la présente invention, il a maintenant été trouvé une nouvelle famille de dérivés du benzéne qui pos-
sédent des propriétés inattendues : en effet, ces composés présentent d'intéressantes propriétés sur le sys-
tdme immunitaire.

La présents invention a pour objet des composés de formule :

45
R
R2, A ~CHz-N (D
R4
50
R1
dans laquelle :
- R; représente un atome d’hydrogéne ou un atome d'halogéne ;
55 - R; représente un cyclohéxyle ou un phényle ;

- Rg représente un cycloalkyle contenant de 3 & 6 atomes de carbone ;
_ - Ryreprésente un atome d’hydrogéne, un alkyle contenant de 1 & 6 atomes de carbone ou un cycloalkyle
contenant de 3 & 6 atomes de carbone ;



2 NMost of ithe conpounds described in the 'Exanpl es of said patent
application have fornula 2 in whichhghtdaspghert-ferr]l,[err]=Hand [err]=
[err]. Said patent application does not d’escri be any conpounds having as a

substituent [err] and [err] H and/ar aé err] = g¥cl_ oal k%I or _phenyl .
According to r/EepEsee yngrqupechgipl paemi i CR-{Ham ICHIGIhERx oPHIBH %o@gﬁ' ot Hee a
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organi ¢ aci fbst partie intégrante de Finvention.
Les sels des composés de formule (I) selon la présente invention comprennent aussi bien ceux avec des
15  acides minéraux ou organiques qui permettent une séparation ou une cristallisation convenable des composés
de formule (J), tels que I'acide picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide
mandélique ou un acide camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables
tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le succinate, le sulfate, 'hydrogénosulfate, le dihydrogénophosphate,
le méthanesulfonate, le néthylsulfate, 'acétate, le benzoate, le citrate, le glutanate, le maléate, le fumarate,
20 le p-toludnesulfonate, le 2-naphtalénesuifonate.
. La présente invention a également pour objet un procédé de préparation des composés (l).
-y Ce procédé est caractérisé en ce que :
a) on effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et une amine de formule HNRgR, dans
laquelle R; et R, ont les significations indiquées ci-dessus pour (I) soit sur 'acétophénone.de formule :

¢

25
Ry CO-CH3a (1D
dans laquelle R, et R; ontles significations indiquées ci-dessus pour (I} pour obtenir un composé (1) selon
invention dans lequel A représente le groupement (-CO-CH,-), soit sur un dérivé phénylacétylénique de
85 formule :
Rz, C =CH (I1I)
v
. Ry

dans laquelle R; et R; sont les significations indiquées ci-dessus, pour obtenir un composé (I} selon I'in-
45 vention dans lequel A représente le groupement -C = C- ;

b) éventuellement, on fait agir un agent réducteur sur le composé (I} dans lequel A représente un groupe-

ment -CO-CH,- pour préparer le composé (I) selon 'invention dans lequel A représente un groupement -CHOH-

CHz- H

- ¢) éventuellement, on fait agir surle composé (I) dans lequel Areprésente -CHOH-CH,- un agent chlorant dans

50 un solvant inerte, afin de préparer le composé (I) selon Iinvention dans lequel Areprésente -CHCI-CH,- ;

d) éventuellement, on effectue une hydrogénation par I'hydrogéne naissant du composé (I) dans lequel A

représente le groupement acétylénique -C = C- pour préparer le composé (I) dans lequel A représente le

groupe -CH = CH- sous forme d'un mélange des isoméres cis et trans, ou on effectue une hydrogénation

en présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique (l) sous forme
55 cis, ou encore on déshydrate le composé (I) dans lequel A représente un groupement -CHOH-CH,- pour

préparer le composé éthylénique (I) sous forme frans ;

) éventuellement, on effectue une hydrogénation du composé (I) dans lequel Areprésente un groupement

-CH = CH- ou un groupement -C = C-, pour préparer le composé (I} selon I'invention dans lequel A repré-



3 According to the invention, hal ogen atomi s understood as neani ng
fluorine, chlorine, bromne or iodi §638Feq  Ne chlorine atom being
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crystal | j,zeg, 6y chibro-bhényiéthidhiquedeTbinfaledCi d O an optical Iy active acid,
for exanple a mandelic acid, or a canphor- sulfonic acid, as well as those

whi ch form pharnaceuti- cally acceptab salts such as the hydrochl oride,
the hydrobromni de, the succinate e syl fate, the h)id 0o- gensul fate, the
di hydr ogenphosphat e, the netRs \ grgi2e, the net H§/Isulfate, t he
_acetate, st he benzoate, the citra the glutamate, the naleate, the
fumarate, the p-tol uenesulfonak and the 2-napht hal ene- sul fonate.

~ par action du pentachlorure de phosphore sur I'acétophénone (ll) et hydrolyse puis en effactuant une déshy-
20 drohalogénation du composé (IV) en milieu basique.

) A partir de 'acétophénone (ll), on peut également préparer une semicarbazone intermédiaire (V}, puis ap-
N pliquer le mode opératoire décrit par I. LALEZARI et al. (Angew. Chem., Internat. Ed., 1970, 9 (6) p 464) en
faisant agir I'oxyde de sélénium, & chaud, en milieu acide, puis en décomposant a chaud le sélénodiazole in-
termédiaire (V1) formé et obtenir ainsi le dérivé phénylacétylénique (lil) selon le schéma réactionnel suivant :

"
(II) + HaN-NH-C-NH2,HCl ——> Ra- O 'C=N-NH-E°NHZ
o 0 )
R
3 Se J
% Se0 R2 - '\ /p'x- — (III) + N
> 4
Ry
40 (V1)

Lorsque I'étape a) du procédé selon I'invention est effectuée sur le dérivé phénylacétylénique (lIf), on pro-

céde 2 chaud, dans un solvant inerte te! que le dioxanne ou le diméthoxyéthane ; pour faciliter la réaction de
4 condensation on peut utiliser comme catalyseur un sel métallique tel que le chiorure culvreux ou le chlorure
cuivrique.

Al'étape b) du procédé, I'agent réducteur est de préférence un hydrure métallique te! que le borohydrure
de sodium par exemple, et la réaction est préférentiellement réalisée dans un solvant alcoolique & une tem-
pérature inférieure & 10°C.

50 Al'étape c) on peut utiliser un agent chlorant comme le chiorure de thionyle, le phosgéne ou par exemple
un chiorure de phosphore comme I'oxychlorure de phosphore ou le pentachiorure de phosphore.

La réaction est effectuée & chaud dans un solvant comme par exemple le chloroforme ou e dichloroétha-
ne.

Al'étape d) du procédé, Phydrogénation par hydrogéne naissant peut 8tre effectuée par action du zinc dans

55 Pacide acétique, ou bien I'agent de déshydratation est, par exemple, I'acide p-toludne sulfonique utilisé dans
le toludne, & température de reflux du milieu ou bien lorsque I'on effectue I'hydrogénation en présence d un
catalyseur métaliique sur support tel que le palladium sur sulfate de baryum ou sur carbonate de calcium, ou
le nickel de Raney, dans un solvant alcoolique ou contenant une partie d’alcool, on peut opérer en présence

4



The' present invention further relates to-a method of preparing the
compounds (I). This method is charaglgg?hzagglsjln that it conprises : a)
carrying out a condensation reaction of formal dehyde and an anine of the
formula [err], in 4 which[err] and gerr] are as_defined above for I),
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carrying out ald¥ndie Ggesefdn) 10 boniposd deformaBPeiitdird isols dols foleatin B 668 RIS, parakeémpleh €
acet yl eni c le chlorhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, s'il est nécessaire, la base libre peut étre préparée par neutralisation

15  du dit sel avec une base minérale ou organique telle que I'hydroxyde de sodium ou la triéthylamine ou avec

un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium.

Les composés de la présente invention ont 6té essayés dans des tests d'activité immunosuppressive. No-
tamment, ont 6té étudiés in vivo sur un modéle expérimental de thyroidite auto-immune de la souris, induite
par la thyroglobuline porcine (TgP) selon J. Salamero et al., Eur. J. Immunol., 1987, 17, 843-848. Le taux des

20  anticorps anti-thyroglobuline porcine a été mesuré par la méthode ELISA (enzyme-linked immunosorbent as-

, say) aprés 20 jours consécutifs de traitement. On a observé que les composés selon I'invention induisent chez

Nt les animaux traités une nette diminution de la production d’anticorps.

Les composés de formule (I) sont peu toxiques, notamment leur toxicité aigiie est compatible avec leur

utilisation comme médicaments dans les domaines thérapeutiques ol il est souhaitable de réduire I'activité

25  immunologique. On peut citer, & titre indicatif et non restrictif : les maladies & composante auto-immune telles

que, par exemple, la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux, la sclérose en plaque, le diabate ou bien
les réactions de rejet de greffes, la réaction du greffon contre 'hbte, les situations de transplantation d’organes

(fole, rein, coeur, pancréas, moelle osseuse), le psoriasis. _

Pour une telle utilisation, on administre aux mammiféres qui nécessitent ledit traitement, une quantité ef-
ficace d'un composé de formule (I) ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

La cis N-cyclohexyl N-éthyl (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propéne-2 ylamine et ses sels pharmaceu-
tiques acceptables, notamment le chlorhydrate, sont particulidrement préférés.

Les composés de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent 8tre utilisés

& des doses journalidres de 0,01 4 100 mg par kilo de poids corporel du mammifére 2 traiter, de préférence a

35 des doses journalidres de 0,1 & 50 mg/kg. Chez I'étre humain, la dose peut varier de préférence de 0,5 & 4000
mg par jour, plus particulidrement de 2,5 & 1000 mg selon I'age du sujet & traiter ou le type de traitement : pro-
phylactique ou curatif.

Les composés de formule (I) sontgénéralement administrés en unité de dosage. Lesdites unités de dosage
sont de préférence formulées sous la forme de compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif

O 40  est mélangé avec un excipient pharmaceutique.

S Ainsi selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions pharmaceutiques
contenant comme principe actif au moins un des composés de formule (I} ou un de ses sels pharmaceutique-
ment acceptables.

: Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour I'administration orale, sublinguale,
45  sous-cutande, intramusculaire, intraveineuse, transdermique ou rectale, les principes actifs peuvent étre ad-
minisirés sous forme d'unités d’administration, en mélange avec les supports pharmaceutiques classiques,
aux animaux et étres humains. Les formes unitaires d’administration appropriées comprennent les formes par
voie orale, telles que les comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions ora-
les, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d’administration transdermique, sous-

50  cutanée, intramusculaire ou intraveineuse et les formes d’administration rectale. _

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 & 1000 mg, de préférence de 2,5 & 200 mg, d’ingrédient actif
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut étre administrée 1 & 4 fois par jour.
Lorsqu’on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on mélange P'ingrédient actif principal
avec un véhicule pharmaceutique tel que [a gélatine, I'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc,

85  la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose ou d’autres matiéres appro-
priées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activité prolongée ou retardée et qu'ils libérent
d’une fagon continue une quantité prédéterminée de principe actif.

On obtient une préparation en gélules en mélangeant I'ingrédient actif avec un diluant et en versant le mé-

¢
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group [err], with nascent hydrogen, in order to prepare the conpound (I) in
which A represents the group -CH= p | formof-a mxture of the cis
and trans isoners, or carrying out %%P&g@hation in the presence 5 of
a supported netal catalyst in order to prepare the ethylenic conpound (1)
in the cis lhugewptemrdanedey déiuiesimaliestaudurenpound (1) in whi ch represents a
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tatique ou un antimétabolite tel que notamment, la ciclosporine, I"azathioprine, le méthotrexate, le cyclophos-
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20 (l) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, un anticorps monocional anti-rejet, par exemple un
. anticorps anti-CD3.
N Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter.

EXEMPLE 1
Chlorhydrate de N-cyclohexyl N-méthyl (chloro-3 cyclohéxyl-4 phényi)-3 propyn-2 ylamine. CM 31739

A) Chloro-3 cyclohéxyl-4 éthynyl-1 benzéne.
g On ajoute par petites fractions, en 30 minutes, 129 g de pentachlorure de phosphore & 118,3 g de
i‘v 30 chioro-3 cyclohéxyl-4 acétophénone. En une heure, on monte progressivement la température jusqu'a
105°C, puis on chauffe a cette température pendant 1 heure et demie et & 115°C pendant & nouveau 1
heure et demie. La gomme formée est extraite & I'éther éthylique, la phase éthérée est lavée & la soude
& 5 %, séchée et concentrée. On obtient 107 g de chloro-3 cyclohéxyl-4 a-chloro styréne. Ce produit est
mis en solution dans 450 ml d'éthanol puis chauffé  reflux pendant 24 heures en présence de 94 g de
35 potasse. On concentre la majeure partie de I'alcool que I'on remplace parde I'eau, on extrait & 'éther &thy-
lique, sdche et concentre pour obtenir 72,5 g de produit brut. Aprés distillation sous pression réduite, on
obtient 41,7 g d'un liquide.
Point d'ébullition : 102-104°C sous 4 mm de mercure (= 533 Pa) ;
B} CM 31739
s 40 On chauffe 2 60°C une solution contenant 16,4 g de chloro-3 cyclohéxyl-4 éthynyl-1 benzéne, préparé
== précédemment dans 30 ml de dioxanne, 4,5 g de paraformaldéhyde et 0,15 g de chlorure cuivreux puis
on ajoute en une demi-heure 9,3 g de N-méthyl N-cyclohéxylamine. La température est maintenue a4 60°C
pendant 1 heure. La réaction terminée, le mélange refroidi est dilué & Péther et traité par de 'eau puis par
une solution d'acide chiorhydrique dilué. La solution acide est ensuite alcalinisée par une solution de soude
45 diluée et on extrait & Péther. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium puis concentrée. On
prépare le chlorhydrate & partir de la base brute, on le lave & I'eau puis on cristallise 2 fois dans l'acéto-
nitrile. On obtient 8,4 g du composé attendu.
Fc = 175°C.

8 EXEMPLE 2
Chlorhydrate de cis N-cyclohexyl N-méthyl (chloro-3 cyclohéxyl-4 phényl)-3 propéne-2 ylamine. CM 31748

: A température et pression normales, on effectue hydrogénation d'une solution contenant 13,1 g du
55 composé préparé a 'exemple 1 sous forme de base, 1,2 g de palladium sur suifate de baryum 2 5 %, dans
100 ml d’acétate d’éthyle et 5 ml de méthanol. Le volume d’hydrogéne absorbé est de 650 ml. Aprés filtration
et concentration de la solution, on reprend le résidu dans I'éther éthylique et on précipite le chrorhydrate par
barbotage d’acide chlorhydrique gazeux. Aprés recristallisation dans 'acétonitrile on obtient 5,6 g du composé



first preparing a chlorophenyl ethylenic derivative of the fornmula [err]
[err] [err] [err] by reaction of ph Pgﬂrsgéj 1pentach| oride with the aceto
phenone (11) and hydrolysis, and theén ﬁydrohalogenating t he conpound
(1'V) in a basic nedium Starting fromthe acetophenone (I1), it is also

- 6 - possiderdy o prepare an I nternmedi ate sem carbazone (V) and then apply
t he proceduRend ed by |. LALEZARI et al '\Sﬂ Chem . Internat. Ed.
1970, 9(6), plesreaedsR é’?m%éﬁéﬁf"inl’?ﬁ'ém@i zé’gQﬁ'?ﬂmgtBY'%‘H?’Wﬂ'omde under
the action of heat, in an acid nmedium and then deconposing the

i ntermed! ate sel enod| azole (VI) forned, under the action of heat, to give

t he phenyl acet y+en-e-dertryartve-€t4-ky- -acco-r'di-ng--t'O'"t-he“f'Ul'I'wvi'ng' reaction
[Sgtlre]rm: ([)err] o Deplacenznt 5 CH3 (II) + [err]-NH-CJerr]. HCl [err]
(111) + perr] [érr]<Rinig Wen s?@%‘l‘ﬁ) of I?%e rﬂ’}e’t"ﬂod AP to t he

invention is carried(epmd on the phenyl &cetyl eni c deriva-

: entre 0,75 : massif : 25 H : 2 cyclohexyl

15 : et 3,5 : : : NCH3 :
3,85 : multiplet : 2 H : CH, - N :
20
\s
: 6,2 : doublet : :
25 : Jeis = 11 Hz  : de : 1H : =CH = CH-CH,~N :
;s JCH-CH, = 6 Hz : triplet :
i entre 6,5 : massif : 4 H - : 3H arcmatiques :
A ] - :
et 7,5 : : : -CH = CH-CH,~
35
EXEMPLE 3
Chiorhydrate de cis et trans N-cyclohexyl N-méthyl (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propéne-2 ylamine.
C 40 On porte & reflux pendant une heure une solution contenant 6 g de CM 31739, préparé a I'exemple 1, et
S 6 g de zinc dans 100 ml d'acide acétique et 70 ml d’eau. Aprés refroidissement, on ajoute de la soude concen-

trée puls on extrait & I'éther éthylique. La phase éthérée est lavée a I'eau, séchée sur sulfate de sodium puis
concentrée. On obtient 5,2 g. On prépare le chiorhydrate par addition d’acide chiorhydrique dans I'éther éthy-
lique et on lave & I'acétone. On recueille 2,8 g de I'isomére cis qui précipite. Le filtrat est concentré, puis aprés
45 cristallisation dans I'acétone et recristallisation dans I'acétonitrile, on obtient 1,3 g du composé trans (CM
31751).
Point de fusion : 198°C.
Le spectre de RMN du composé trans est enregistré 4 60 MHz dans le dirhéthylsulfoxyde.



tive (I1I'l'), it'is perforned under the action of heat, in an inert solvent
such as di oxane or di net hoxyet hane;Elgg ;&g+ jltate t he condensati on _
reaction, it is possible to use a neta? sal T, such as cuprous chloride or
cupric chloride, as a catalyst. In step b) of the nethod, the reducing
agent is preferably a netal hydride, for exanple sodium boro- hydride, and
"the reaction is preferabl-y-carrred-out--rmr-an-a-cohokFrc-sot+ent--at a
tenperature bel ow 1QfZ 4dkenbft :Chspect | S: PRELISod O URRrEmflbe! i;NAt i NY
agent such as thionyl chloride, phosgene or, for exanple, a phosphorus

chl oride’ such as phosfRtHg8@ oxychl oride*or - - 7 - phosphorus ‘*

pent achl ori de. The:t-eaet4i-8RA~i-3-cal~Fted OtH--tnder-t-he-act+oir-ef-heat, in a
sol vent such as ch| g I or .di chl.er oet hang. I n ste e .net hod, the
hydr ogenation with’ (r)legg%ée)r?{’rb hydr%%egrllgcan' ll;% gar ried 'ogt&%ﬁ%‘ ic]t i'on with
zinc inqacetic acit,eto?s4 he déhydrating*agent is, fo¥Gxanpl e, '
p-tol uenesul fonic acid used in toluene, ;at the refl;ux tenperature of the

medi um or, when th drogenatian.is carrjgd out in_the presence of a
supported netal cat g\’?/gt such'a'g‘ﬁﬁé?feédl‘ur% n baridm ﬁ*ate or ‘on cal ci um
car- bonate, or Raney nickel, in a wholly or partly alcoholic solvent, it
can be perfornmed in the presence of quinoline to facilitate the reaction;

the catal ytic hydrogenation effected in this way yields only conpounds (1)
of cis configuration (Catalytic Hydrogenation - R L. Augustine - New York

Mar cel Dekker, 1965, p. 69-71). - : :
\J 20 . : : : H\
_ : 6,55 : multiplet : 2 H trans : C = s
s . . . \
: H : : H
25 : entre 7 : massif : 3 H : H aromatiques :
: et 7,5 :
A S
EXEMPLE 4
Chlorhydrate de N-cyclohexyl N-éthyl (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propyn-2 ylamine. CM 31738.
85
A) (chloro-3 cyclohéxyl-4) acétophénone semicarbazone.On dissout 73,59 g de chlorhydrate de semicar-
bazide et 54,12 g d’acétate de sodium dans 600 ml d’eau distillée. Aprés agitation du mélange, on ajoute
rapidement & température ambiante, 142 g de chloro-3 cyclohéxyl-4 acétophénone dissoute dans 600 ml
d'éthanol. On chauffe & 50°C pendant 2 heures, puis on'laisse sous agitation & température ambiante pen-
i 40 dant une nuit. On essore les cristaux formés, lave & I'eau, & I'acétone puis A I'éther éthylique et sache
pNw sous vide. On obtient 169,50 g de cristaux blancs de semicarbazone.

Rendement : 96 %. :
Rf (dichlorométhane-méthanol : 95-5) : 0,4.
La structure de ia semicarbazone est confirmée par I'analyse du spectre de RMN.
45 B) Chloro-3 cyclohéxyl-4 éthynyl-1 benzéne.
' Dans 400 ml d'acide acétique glacé, on prépare une suspension de 26 g d’oxyde de sélénium finement
broyé et 58,7 g de la semicarbazone obtenue & I'étape précédente. On chauffe par un bain d’huile & 60°C
pendant 1 heure puis & 80°C pendant 2 heures. Le sélénodiazole intermédiaire est ainsi formé. On aug-
mente la température du bain d'huile & 150°C pendant 3 heures et demie jusqu'a décomposition compléte
50 du sélénodiazole et fin du dégagement d'azote. L'acide acétique est évaporé sous vide, le résidu est repris
par 600 ml d'éther, filtré pour éliminerle sélénium précipité, lavé 4 fois & I'eau, 1 fois par une solution aqueu-
se de soude a 5 % et 2 fois & I'eau. On séche sur sulfate de sodium et carbonate de potassium, évapore
sous vide, puis le résidu huileux est distillé sous 0,01 mm de mercure (1,33 Pa) pour donner 24,8 g d'une
huile incolore.
55 Rendement : 57 %.
C)CM 31738
On agite & température ambiante une solution contenant 13,46 g du composé préparé a I'étape pré-
cédente et 0,25 g de chlorure cuivrique dans 50 mi de diméthoxyéthane. On ajoute goutte & goutte un



In“step’e) of ‘the nethod, the reaction can be carried out in the presence
of a catalyst, for exarrpl e plati n“@p%’yéj ‘Jl'he product of formula (I) is
isolated, in the formof the free base or a salt, accordl ng to the con-
ventional techniques. Wen the conpound of for mul a i s obtained in the
formof the fm%sm@nans%\s 'Eef?fmaﬁﬂtvﬂﬁﬁ*%d@ﬂ@&f&ﬂ rééiyth'raﬁb“wlf'ﬂ"% 4?@3
chosen acid i¥™ Heﬂﬂ“ ?ﬁyﬁth@& P“ffe?r78a?ﬂ?ﬂ‘f?“t6f‘°% i ‘ﬁ%s §%é" Ie
.}% cideg I r, y

di ssol ved in ﬂgt‘%'{;b Gﬁﬂﬁg‘%«r&n oluW ueg‘f;%m

acid in_the & s‘é': W'ifj anse
S
&%’ qn a ent227
o en ate

accordi g to e
ona?

. roj
this way are
hydr ogensul f isthu) Bla
met hyl sul f at q;en?ﬁgnggg at e, the rral eate t he fumarate and t he
2- napht pal enasi §X00dnS 16940eN the reaction is conpleted, the conpound of
- 8 - forml a.a(s{rﬁcttﬁ@dlhd@ﬁpdss%t@&rﬂdn&@ail‘%lyﬁ@ﬂdﬁp%eeﬂmﬂf its salts, for
exanpl e the hydrochloride or the oxalate; in this case, if necessary, the
free base &xeMPeE repared by neutralization of said salt with a mneral or
organi ¢ base such as sodi um hydroxide or triethylamne, or with an al kali
net al c& b@hiathgdrate dédxdiscid-cysiohaxyldN-&hyt (ahiore-3 syntbhenyt-dophémi){3pesapbner? ytaenineoCM 8174 D r
bi carbonat e. The conpounds of the present invention were subjected to

| munosuppr e si8i\gdu gmppﬁoplynqéd’gxeg\ple anme de base libre, sont mis en solution dans 140 ml d’acé-
tate d’éthyle et 5 ml de méthancl. On effectue une hydrogénation, sous pression atmosphérique, en présence

N de 0,9 g de palladium & 5 % sur sulfate de baryum. L'hydrogénation est arrétée aprés 1 heure 40 minutes, le
20 volume d’hydrogéne absorbé est de 1,24 litre. On filtre le catalyseur, évapore le solvant etI'on obtient 17 g de
. produit brut. On chromatographie sur 250 g de sllice en éluant par le mélange dichlorométhane-méthanol :
p— 97/3. On obtient 14 g de base libre qui cristallise sous forme de chlorhydrate dans I'éther éthylique. Aprés fil-
tration et séchage, on obtient 12,22 g du composé attendu, sous forme de chlorhydrate.
Rendement : 61 %
25 Point de fusion : 192°C
La structure du composé est confirmée par I'analyse du spectre de RMN.

(‘D:

EXEMPLE 6
N, 30 Chlorhydrate de N,N-dicyclohexy! {chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propyn-2 ylamine. CM 31740.
Ce composé est préparé en suivant le mode opératoire décrit & 'exemple 1 par action de la dicyclohexy-

lamine et du paraformaldéhyde sur le chloro-3 cyclohexyl-4 éthyinyl-1 benzéne.
Point de fusion : 165°C.

85
EXEMPLE 7
Chlorhydrate de cis N,N-dicyclohexyl {chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-é propéne-2 ylamine. CM 31750.
) 40 Ce composé est préparé en suivant le mode opératoire décrit & 'exemple 2 & partir du CM 31740, préparé
S & exemple 6, sous forme de base. '
Point de fusion : 166°C.
EXEMPLE 8
45

Chlorhydrate de N-cyclohexyl N-éthy! (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propylamine. SR 456596 A.

Ce composé est obtenu 4 partir du CM 31738 prépars a I'exemple 4.
-On dissout 4 g du chlorhydrate préparé a 'exemple 4 dans 1 m! de méthanol et 28 ml d’acétate d’éthyle
80 etl'on ajoute 0,18 g de sulfate de baryum sur palladium.
Le milieu réactionnel est placé sous atmosphére d’hydrogéne pendant 7 heures puis on filtrs le catalyseur
et on concentre le milieu & sec sous vide. Le résidu est repris par du dichlorométhane et chromatographié sur
une colonne de silice en éluant par un mélange dichlorométhane-méthanol (93-7, viv) puis (90-10, viv).
Aprés évaporation, I'huile obtenue est diluée dans I'éther puis le sel cristallise par addition d'éther chlor-
65  hydrique. On obtient 1,5 g.
Point de fusion = 165°C.



ticular, they were studied in vivo on an ‘experinental nodel of autoi mmune

thyroiditis in mce, induced by por gl obulin (PTg) according to J.
Sal anero et al, Eur. J. Inmmunol., 6%@576%5%@43 848. The | evel of

ant i bodi es di rect ed agai nst porcine thyroglobulin was neasured by the ELISA
met hod (enZ§HMAEAked i munosorbent assay) after 20 consecutive days of

| nduce a i SherhaRe 8@2&&5’2%%&% PRty °%§%§m?ﬁ%?r&‘%r%{"%@%?m?%ﬁ Rty

The conppunds jof orie%rre kix Rt DRy ro- o
acute toxick ,ﬂg ﬁ' %;We.;{%; %gﬂf&kéd% Ih -4) °§ ‘('gfdf % lgﬁ}é

Wnere it |sd ng n ol
Hichiiom anéﬂl%&l%ra e tjh
i Seases w riae |thdﬁﬁ%‘&ﬁyl&8ﬁ9&ﬂﬂ'i‘i59ﬁ%sdﬂm Bk

pol yarthgit | S, ﬁompaﬁuﬁnyﬁaefsgi(psus multiple sclerosis and d| abet es, or
graft rejection reactions, graft versus host reaction, organ transpl ant

Si tuati ons EXBEMPEE 10 Ki dney, heart, pancreas, bone narrovv) and psoriasis. For
such a use, an effective anmount of a conpound of forrmula (I) or one of its
phar maceut i Ctédrhygdratecie ¢ghlosks ayciarakyi-8 phéaylRtigh-cpcictinad B-dthjiaminBR3mbranda SR 4633341 d
treatnerd. C s-Ncycl ohexyl - N-et hyl - 3- (3-chl oro-4-cycl o-

hexyl phenyl ) pPo pefirgiditid?C oAi2rgaie darebpatone priéparédesid'exemple piécddent dans 100 mi daoréthebahiine
sal ts, espetjutd ratportioas 0 {Adr dodbrokydiurkcde sodian, pmmaintenapiia tembéyatyre eritre 57 €810°C pendant

30 minutes puis on laisse revenir & température ambiante pendant 1 heure. On évapore le méthanol, reprend
N par de |'eau puis extrait & 'acétate d’éthyle et séche sur sulfate de sodium. On prépare le chlorhydrate par
20 addition d'acide chlorhydrique gazeux. Le solide blanc qui cristallise est lavé & I'éther. On obtient 3,23 g du
. produit attendu,
v Point de fusion : 165-167°C.

EXEMPLE 11
Chlorhydrate de chloro-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 N-dyclohexyl N-éthyl propylamine. SR 46264 A.

On porte a refiux un mélange contenant 6,2 g du composé préparé & Fexemple précédent et 6,3 g de chlo-
. rure de thionyle dans 150 ml de chloroforme. Apras 20 minutes le dégagement gazeux cesse, on évapore le
- 30  milieu réactionnel, lave le résidu huileux & I'acétone puis ajoute 150 ml d’acétate d’éthyle. Le produit attendu
cristallise. On obtient 5,8 g.
Point de fusion : 174-176°C.

EXEMPLES 12 et 13

En suivant respectivementles modes opératoires décrits dans les exemples 9 et 10, on prépare les compo-
$6s suivants :
- Oxylate de (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 N-cyclohexylamino-3 propanone-1.
Point de fusion : 181-183°C
i 40 - Chlorhydrate de (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 N-cyclohexylamino-3 propanol-1.
N Point de fusion : 264-266°C.

EXEMPLE 14

45  Préparation de gélules :
CM 31747 25mg
Lactose 110mg
Stéréate de magnésium 5mg

Revendications

Revendications pour les Etats contractants suilvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL,
SE

1. Composé de formule :

10



The conpounds of fornmula (1) above and their pharmaceutical |l n
salts can be used in daily doses gpoQ7édsetlgd 100 noy per kil og m (ﬁ'g(”,"’
wei ght of the mammal to be treated, preferably in daily doses* ofCOLl

ng/ kg. %Eg the dose can vary preferably from0.5 to 4000 ng per day,
nore part from2.5 to 1000 ny, dependi ng on the age of the subj ect

to be tr
| conpoundiﬁiﬁf%ﬁerf%{?&% BB "9?“‘?*&%“’9% P PRI L SR 0B A o
dosage uni t &, a5 At péﬁsa%xe aﬁ |&§3ﬁ:@ﬁd§9&?h&bﬁﬁém&%@e&ﬁ i L
whi ch t hey A& dd NL6ycidhdxii N-dthyfaming, déhy SR Patide Sl hiiqeldhi Yoo
accor di NGjihéhcRj¥hans.'onBvagolele 5 vend 18 Pssitfu PAEIDD ml PEtREHstYRub Lo BbIRS oEtShu
phar mac e Wst régts a6 SicRASm&thans) Javé 81éat), 6esbré) kschs i Eulﬁﬁ Qe SddivinI EnuRE ATMRLUBERUest re-
formul a (grige ﬁsumﬂdﬁéeutwetp}lbaoﬁamutmsajd'onsaumaeﬁh@du @istalfidd S i S present as
t he aad i ve prrontddTbsion : hs4-188%, phar maceut i cal conpositions of the present
I nvention for oral, sublingual, subcutaneous, intra- muscular, intravenous,
per cut ancRXEMPLE 1@ ect al admi nistra- tion, the active principles can be
adm nistered to animal s and humans in the formof adm nistration units,
m xed wi tGhloriydratasiaablerc-Beyaphesitd Phinylt (N-exslohedd-§sh Amigo)-STepanghilr S3A628 & uni t
fornms f adm nistrati on | ncI ude forns for oral adm nistration, such as
tabl ets, caParradia ’éaﬁé°§lﬂ"ﬁ'!“?"b?f§°éé?“t§ﬂ'§ @Ryalidemeé

t aken or 3‘9“ PaTR?F‘WEi)? Lo %*’LPBP E;%Fes&ﬂ'a“‘tﬂﬁ' ? '\9% 5 td? FFB°°T‘1§P‘

Fgltﬁg;;agr th§||| y\gsg%aw §nierg hyle e sg esursufatenﬁ mm %&%@m e Cl hygf?rgﬁ and

addn |on acide chior que azelx.'Le solide blanc qui cristallise est lavé & I’éther. On obtient 3,23 g du
produit attendu. :
Point de fusion : 165-167°C.

EXEMPLE 11
Chlorhydrate de chloro-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 N-cyclohexyl N-éthyl propylamine. SR 46264 A.

On porte & reflux un mélange contenant 6,2 g du composé préparé a 'exemple précédent et 6,3 g de chio-
rure de thionyle dans 150 ml de chloroforme. Aprés 20 minutes le dégagement gazeux cesse, on Svapore le
so  milieu réactionnel, lave le résidu huileux & Facétone puis ajoute 150 ml d'acétate d’éthyle. Le produit attendu
cristallise. On obtient 5,8 g.
Point de fusion : 174-176°C.

EXEMPLES 12 et 13

En suivant respectivement les modes opératoires décrits dans [es exemples 8 et 10, on prépare les compo-
sés suivants :
- Oxylate de (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 N-cyclohexylamino-3 propanone-1.
Point de fusion : 181-183°C
40 - Chlorhydrate de {chloro-3 cyclohexyl-4 phényi)-1 N-cyclohexylammo-s propanol-1.
Point de fusion : 264-266°C.

EXEMPLE 14

45  Préparation de gélules :
CM 31747 25 mg
Lactose 110 mg

Stéréate de magnésium 5mg

Revendications

Reveﬁdicatlons pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL,
- 8SE :
55

1. Composé de formule :

10



Each uni't ‘dose’ can contain from0.5 to 1000 ng, - 10 - pref erabty—frem______

2.5 to 200 ng, of active ingredient SW vm'th a phar mach

excipient. This unit dose can be agm Nistered 1 to 4 tines " Mg"ﬂlﬂ””"l

solid conposition is prepared in the formof tablets, the malri*acctl

ingredient is mxed with a pharnaceutical wghicle such as gelatin, starch

| act ose, nmgnesi um st earate 5 gum 4y a&ﬂl C or theyi ke. The tabl ets can

be coated with sucrose or ofh® pT Opr 1 4t a substances or they can be

treated so as to have a sus- tapméd or del Bped activity and so as to

rel ease & pre- determned amowft of active principle continuously. A

preparation in the formof gelatin capsules is obtained by mxing the

active |ngred|£n;a£%bﬂ1 a diluent and pouring the mxture obtained into soft
=)

or hard gelatin &k Jﬁ%éhupét&n&ﬂ%%ﬁéni or granules can contain
the actijye ingregl .‘S&Eseﬂ?e&#ﬁ% lﬁ,gﬁg,@@nt ting agents or suspending
agents such as PR prkdalte BY Eyciea ﬁ,naﬁge%slams“&m,w.eeteners or taste
correctors. Rect mﬁ%taumnwnmgeﬁe Gk fo BShteRkHt dé 15 Gafbmisdi calBribiol Grf dyESalky-
whi ch ar e prepafeagntiiahtte3iatdmes d&datbort at the rectal tenperature, for
exanpl e cacao bunkepraserte niroupé Ehplsepaemiq LGE-OH S, -CHET)©RM-01CHOH) NN iCHCHS-| CH = S
carried sut usi og-,aCEEqUS suspensi ons, isotonic saline solutions or steri

and i nj ect abl eousnideisesaals d'adiitioinavecdesacidespikzravnawdrgayiqussl | y conpati bl e

di spersants and/or wetting agents, for exanple
2. Sels d'addition pharmaoeuthuement acceptables d’un composé selon la revendication 1.

*

D

R

e s 3 Lacis N-cyclohexyl N-éthyl (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propéne-2-ylamine ou un de ses sels d'ad-
. dition pharmaceutiquement acceptables.
\t
B Le chlorhydrate de cis N-cyclohexyl N-éthyl (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propéne-2 ylamine.
Procédé de préparation des composés (l) selon I'une quelconque des revendications 1 & 4 caractérisé
% enceque:
a) on effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et une amine de formule HNRaR,
dans laquelle R; et R4 ont les significations indiquées & la revendication 1 pour (l) soit sur 'acétophé-
none de formule :
A 0
Ry CO-CH3 (I1)
3 Ry
dans laquelle R, et R, ont les significations indiquées 2 la revendication (I) pour obtenir un composé
- (1), dans lequel A représente le groupement (-CO-CH_-), soit sur un dérivé phénylacétylénique de for-
. mule :
R; C=CH (II1)
- .
R
dans laquelle R, et R, ont les significations indiqués & la revendication pour obtenir un composé (I)
" dans lequel A représente le groupement -C=C- ;

b) éventuellement, onfait agirun agentréducteur surle composé (I) dans lequel Areprésente un groupement
-CO-CH_- pour préparer le composé (l)dans lequel A représente un groupement -CHOH-CH, - ;

c) éventuellement, on fait agir sur le composé (I) dans lequel A représente -CHOH-CH,- un agent chlo-
rant dans un solvant inerte, afin de préparer le composé (I)dans lequel A représente -CHCI-CH,- ;

d) éventuellement, on effectue une hydrogénation parl’hydrogéne naissant du composé (I) dans lequel
Areprésente le groupement acétylénique -C = C- pour préparer le composé (I) dans lequel Areprésente
le groupe -CH = CH- sous forme d'un mélange des isoméres cis et trans, ou on effectue une hydrogé-
nation en présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique (I}

55
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\

propyl ene glyceol or butylene glycol. A preparation in the g
or an elixir can contain the actlveE r}%&q qnt i n conbi nat ﬂﬂmm‘mﬂ”mjm'”
sweetener, which is preferably cal &F f? nmet hyl - paraben ahd t
propyl par aben as antiseptics, a flavor| ng agent and an appropriate
colorant. The d&eys formess; mnpqreom%ahydta?de eamppé (danadeduiel Adenijsente erngraupproent -
with one or m@%mm@aﬁflemqQFM‘""I"Q(DFNG&W?EQPS The present
i nvention furt Wé?"‘f"ﬁ?“&'f‘%@%dﬂ‘l"ﬁ'@“ em&% {qapeh

r"bﬁﬁpaﬁe

| east oge of t % t Wé"??f?&f'ﬂﬁﬂt@ﬂf’?"&!fﬂ‘ﬂ

t al | ° men: Lh :
ol an ot m%ﬁis'? AR eei‘? bl oot e Aol fuPecddFufbe?
mrrunosuppressant a cyto- static agent or an antinmetabolite such as, in

particul ar g, CtehgesifisphatmacdaitfubédRiRhdnt] 6n tart Qe pRAIHR 4et, Sum&h%hW&Gmuﬁé‘quat
chl oramuci | . cahGueries tevénBiictiohd 02, 3Barocl onal anti body, for exanple an
anti-CD3 anti body, nmay al so be adm nis- tered in association with a
conpound off- f Gemagkition(pharmgeeutiqye sekin la revengdicationd casastdristeleh ge quiaieest sdys farmedunid
The fol | ow ngdﬁoa?qm t@gs Iaqqellpde prat:iee W@ﬂmﬁl@mémwienﬁmmacwh% ng a
Iplhrenn;?g Ip;,) 28. 2 %?P l'u &LE 3 Ch gai}a%téﬁsé%%g lceoque)ig contient
3- Cnl or o- 4- cyc dhexy rﬁ'c'ﬁey r?%“enéede g of phosphorus pent achl ori de
are added ign é&ﬁﬂo&sntad?ﬁﬂhhrhﬁ@e%tuqu@‘é&én 13k d8s evbiRifcation®7 8 Seatactbristl en o §Udé Somtient
2,5 4 200 mg de principe actif par unité de dosage.

i

./
20  Revendications pour ’Etat contractant sulvant : ES
- 1. Procédé de préparation d'un composé de formule ;
25 R3
d 1
Ro A-CHy-N “Rq (I)
Ry
L/ 30 :
dans laquelle :
- R, représente un atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne ;
- R, représente un cyciohéxyle ou un phényle ;
- Ry représente un cycloalkyle contenant de 3 & 6 atomes de carbone ;
35 - R, représente un atome d’hydrogéne, un alkyle contentant de 1 & 6 atomes de carbone ou un cy-
cloalkyle contenant de 3 & 6 atomes de carbone ;
- A représente un groupe choisi parmi : -CO-CHa, -CH(CI)-CH,~, -CH(OH)-CH,~, -CH,-CHg-, -CH = CH-,
-C=C-;
ou d'un de ses sels d’addition avec des acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce que :
( et a) on effectue une réaction de condensation avecle formaldéhyde et une amine de formule HNR;R,
N
dans laquelle R; et R, ont les significations indiquées ci-dessus pour (I} soit sur I‘acélsophénone de
formule :
45
Rs, C0-CH3 (1)
Ry
w .
dans laquelle R, et R, ont les significations indiquées ci-dessus pour (I) pour obtenir un composé
() dans lequel A représente le groupement (-CO-CH_-), soit sur un dérivé phénylacétylénique de
formule :
o .
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4- cycl ohexyl acet ophenone. The tenperature is raised gradua /”/!M//&Mﬂ//ﬂ
one hour and the mxture is then heﬂiﬁ%ﬁsob@' S tenperature ”
hal f hours and at [err] for a further and a half hours. The gum f 8rne
extracted with ethyl ether and the ether phase is washed with 5% sodi um

hydroxi de solution, dried ang,coR\ centrated to give 107 g of _
3-chl oro-4-cycl ohexyl - aRy .c%os;\( er®@.= Qini s product i s(I@Iysol ved in 450 ni

of ethanol and the solution \s thenh refluxed for 24 hours in the presence
of 94 g pf potassi um hydr oxi de= e bul k of the alcohol is concentrated and
replaced with water, extra®aifon is carried out with ethyl et her and the

et her phase is dried and concentrated to give 72.5 of crude - 12 -
product. 41.7 g Ofandiakuelle/R{ bt tﬂb&.&iﬁfl&ﬁlﬁén@ifﬁ.&.@eé&-é&tl olr@j,| On under reduced
pressure. Boil i ngpdapébidnir up &mp efudAte mqmﬁeg .Pa). B) CM

hexyl - 1- et hyny| begraupement C@CH}-PPurdlespdidr leictmpdss (1) denb lediiel AGREM3nte %in Brotipenient
par af or mal dehyde #@MOHECHYS g of cuprous chloride i's heated to [err] and 9.3
g of N-met hyl - N- cg)éventuelearent] anfairegir surde domposs fjdbasiiequara reprasehte SCHOMP OR,- url Sfent
tem perature is ¢hiomntdans inesolvantinerte, Bfifhdaprépakthiecorives ()aans lequal A réprésentp FGHGE,
t he cool™d mixtur®xs diluted with ether and treated with water and then
with a dilute sol ‘i!)tém‘ﬁ‘eﬂﬂmﬂgﬂ}%feﬁvaéywmﬁom|'|Hdr9n§ns odissant dw composd(§ mans
rendered al kal i nelefetArepréesnte ia eougemant qoghérique e Cupaurirénatse ledemponéi() dans lequel

Areprésente le groupe -CH = CH- sous forme d’'un mélange des isoméres cis et trans, ou on effectue
une hydrogénation en présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé

31739. Aesolutio nb)@éthﬂlld?deﬂgorﬂfﬁlt éhlrgn Qjen e G seréodPﬂbSJéQl) dans lequel A re§résente un

A

20 éthylénique (1) sous forme cis, ou encore on déshydrate le composé (l) dans lequel A représente

. un groupement -CHOH-CH,- pour préparer le composé éthylénique (I) sous forme trans ;

\.f e) éventuellement, on effectue un hydrogénation du composé (I) dans lequel A représente un grou-
pement -CH = CH- ou un groupement -C = C-, pour préparer le composé (I) selon I'invention dans
lequel A représente le groupement -CH,-CH,- ;

25 f) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d’addition d’'un composé (I) par addition d’'un aclde minéral
ou organique approprié.
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'a l’étape 1) on prépare un sel d’addition pharma-~
o ceutiquement acceptable.
X 30
3. Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que :
- Pon effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et une amine de formule :
- O
HN <
. Cotsg
; 40
v sur le dérivé phénylacétylénique de formule :
C=CH
45
Cl
pour obtenir le composé de formule :
) O
C=C-CH, -N g
85 CoHg

Cl
et

13



extract'ed with ether. The organic phase is drfied over sodi
then concentrated. The hydrochl ori gpoh?ﬁgpar ed fromthe HM“H"WQ”@B(M"L
washed with water and then crystallized twce fron1aceton|tT|He tto @i Vv
g of the expected co n e
G s- N-cycl ohexy ngﬁég?%ﬁm Labﬁwer efésmdﬂnﬁﬁt@'mwﬁ"wéwr% ne
hydr ochl ori de. ¥QNP§TVﬂ CORPR ‘containing 13.1 g of the conpound
prepared in Exanple 1, in the formof the base, and 1.2 g of 5% pal | adi um
on bariygmsulfate in 100 nl of ethyl acetate and 8™ of nethanol is
hydr ogenat ed at nor nmal perat ure_and pressure. vol une of hydrogen

' : anqwcgnc§ Yrarion of the solution, the
residue is taken up iR eévTrayakochl ori deeiss preci pitated by
bubbl i ng hydrogen chl o : g=di the expec?h% ﬁ?npound are obtained
after rgcrystallization fronma etonitrile 3 Yield: 43% The NWR
spectrum of this conpound was run at 60 MHz in dinethyl sulfoxide. Chem cal
Appear ance Iisaréegrsaﬂrmouebased\sdal chiomipdadte.shi ft  (ppn) bet Ween

unr esol ved 25 H xclohex yl 0.75 and 3.5 i gnal s
[err] 3.854 Procédé de prépagaliqn pg@posl fons pharmacgutigues caractérisé en-ce u'N:onslste amélangera
15 un excipient pharmaceutique au moins un composé de formule (I) préparé selon I'une quelconque des

revendications 1 & 3.

§. Procédé selon la revendication 4 pour la préparation d’unités de dosage.

\_/ 2 6. Procédé selon la revendication 5 pour la préparation d'unités de dosage contenant de 0,5 & 1000 mg de
principe actif de formule (1).

S 7. Procédé selon la revendication 5 pour la préparation d’'unités de dosage contenant de 2,5 & 200 mg de
principe actif de formule (I).

25 Revendications pour I’Etat contractant suivant : GR

1. Composé de formule :

\ W, 30 IR3 _
R2 A-CHz-N\ ) (I)
R4
R1
35
dans laquelle :

- R; représente un atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne ;
- Rz représente un cyciohéxyle ou un phényie ; :
) - Rs représente un cycioalkyle contenant de 3 & 6 atomes de carbone ;
‘k‘j 40 - R représente un atome d’hydrogéne, un alkyle contenant de 1 46 atomes de carbone ou un cycloalky-
e le contenant de 3 4 6 atomes de carbone ;
- Areprésente un groupe choisi parmi : -CO-CH,-, ~-CH(CI)-CH,~, -CH(OH)-CH_-, -CHz-CHz-, CH=
CH-,-C=C-;
ou un de ses sels d’addition avec des acides minéraux ou organiques.

2. Sels d'addition pharmagceutiquement acceptables d'un composé selon la revendication 1.

La cis N-cyclohexyl N-éthyl (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propéne-2-ylamine ou un de ses sels d’ad-
dition pharmaceutiquement acceptables.

Le chlorhydrate de cis N-cyclohexyl'N-éthyl (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propéne-2 ylamine.

Procédé de préparation des composés (1) selon I'une quelconque des revendications 1 &4 4 caractérisé
ence que :
55 a) on effectue une réactlon de condensation avec le formaldéhyde et une amine de formule HNRgR,
dans laquelie R, et R, ont les significations indiquées 4 la revendication 1 pour {J) soit sur I'acétophé-
none de formule :

14



6.2 L " doubl et of 1 H ' -CHzCI—I—[err]MiH: .
triplet JCHCH2 = 6 Hz between ol ved ' Luljw '
(aromatic) 6.5 and 7.5 si gnal sEPos.l“%ﬁ - ,i ' ”!Il
EXAMPLE 3 Cis- and trans-N-cycl ohexyl - N-net hyl - 3- (3-chl or o-
4- cycl ohexyl phenyl ) pr op- 2- enyl arg-a¢ hydrochl ori de. A solution containing 6
g of CM 31739, prepared in anpp coacih 6 g of @Ihc in 100 M of acetic
acid and 70 m of water is réfl g for one hour. After cooling,
concentrat ed sodi um hydroxi de sglution is added and the m xture is then
extracted with ethyl ether. TRg ether phase is washed with water, dried
over sodium sul fate and then concentrated to give 5.2 g of product. The
hydrochl ori de iggnsiidqaéie R 6t A bntlda igfklidns Higides B YatovendicatidnQl) béur Bistérft uh Bonfobs |
et her and washagsl adsidauat A PpRiBéhte 1€ gréupBméhit (-EOCHS), Soit sBIIRRIEVA IpRényiadstyRhlg R beds- 2
preci pifpate. Thplekiltrate-is concentrated and 1.3 g of the trans conpound
(CM 31751) are then obtained after crystalliza- tion from acetone ‘and
recrystallization fromaceto- nitrile. Melting point: [err]. The NWR
spectrum of the trans conpoynd / un QEF - 14111ﬁ0 MHz in di nethyl

- TI'ntegr

sul f oxi de. Chem cal AppE&rS at’i on Assi gnnment shift
bet weents unr esol ved H 2 cycl ohexyl
Ry
L,_/ dans laquelle R; et R, ont les significations indiqués a la revendication pour cbtenir un composé (I}
) 20 dans lequel A représente le groupement -C=C- ;
P b) éventuellement, onfait agirun agent réducteur surle composé () dans lequel Areprésente un groupement
AN ~CO-CH;- pour préparer le composé (I) dans lequel A représente un groupement -CHOH-CH; - ;

¢) éventuellement, on fait agir sur le composé (I} dans lequel A représente -CHOH-CH_- un agent chlo-
. rant dans un solvant inerte, afin de préparer le composé (l)dans lequel Areprésente -CHCI-CH,- ;

25 d) éventuellement, on effectue une hydrogénation par I'hydrogdne naissant du composé (I) dans lequel
Areprésente le groupement acétylénique -C = C- pour préparer le composé (1) dans lequel Areprésente
le groupe -CH = CH- sous forme d'un mélange des isoméres cis et trans, ou on effectue une hydrogé-
nation en présence d’un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique (I}

oo : sous forme cis, ou encore on déshydrate le composé (I) dans lequel A représente un groupement -
o 30 CHOH-CHz- pour préparer le composé éthylénique (I) sous forme trans ;
e) éventuellement, on effectue une hydrogénation du composé (I) dans lequel A représente un grou-
pement -CH = CH- ou un groupement -C = C-, pour préparer le composé (1) selon I'invention dans lequel
Areprésente le groupement -CH»-CH, ;
f) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d'addition d’'un composé (I) par addition d’'un acide minéral
35 ou organique approprié.

6. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques caractérisé en ce qu'il consiste a mélanger &
un excipient pharmaceutique au moins un composé de formule (i) selon I'une quelconque des revendi-

cations 1 a 4.
'g; “® 7. Procédé selon la revendication 6 pour la préparation d’unités de dosage.
8. Procédé selon la revendication 7 pour la préparation d’unités de dosage contenant de 0,5 & 1000 mg de
- principe actif de formule (1). :
4 9. Procédé selon la revendication 7 pour la préparation d'unités de dosaée contenant de 2,5 4 200 mg de
principe actif de formule (I).
50 Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
1. Verbindung der Formel:
55
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0.9 and si gnal s ' N-CH3 3.4 Sﬂ

mil i pl et 2 | el ot AN I
trans C=C H between 7 u#g]ssg%ﬁggﬁ 3 H * ¢ LHn ILIH!ﬂ-l
(aromatic) and 7.5 signal s EXAMPLE 4 .

N- Cycl ohexyl - N- et hyl - 3- (3-chl ora=4- cycl oheryl - phenyl) prop-2-ynyl am ne
hydrochl oride. CM 31738. A C orq-.énzﬁy{cl ohexyl aggf ophenone

sem car bazone. 73.59 g of S fazi de rochloride and 54.12 g of sodium
acetate are di ssolved in 600 my~of distill water. After the m xture has
been stirred, a solution of 1RY g of 3-chloro-4-cycl ohexyl acet ophenone in
600 mM of ethanol is added rapidly at roomtenperature. The mx- ture is
heated at [er{dsfor 2 hours and then stirred at roomtenperature overnight.

The crystal s fQRyeH wakdrstorhtbia béur eif Hblogen@sh Bseit;t h Wat er, acetone and then
et hyl ejggher andn;gihegd“ggmdemmma@s@{;ve 169.50 g of white crystals of
t he sem car bazorrg ein Cydidaltyl nft3%is 6RohibiRttRgmefarseirf or i de/ met hanol : 95/ 5): 0. 4.
The structure ofR,bih Wassaritoffattrh,RiANG! MiSt kisB Kohlenstdlifatolertstial eirsCy@lodlikyl inib®bis\BAdh-
spectrum B) 3-lédisboflatemet-dageltohexyl - 1- et hynyl benzene. A suspension of 26 g
of finely grounrd enelGeuppeldarstelk, dasgewihit 8@: -TOICH)F, -CHI(G!)-CH A -CHIOHRZHA CHRCHH REHM | n
t he %5 " =CH-,-C=C-;

oder eines ihrer Additionssalze mit Mineral- oder organischen S&uren.

Pharmazeutisch akzeptable Additionssalze einer Verbindung nach Anspruch 1.

N »n 3 3-N-Cyclohexyl-N-ethyl-(3-chlor-4-cyclohexylphenyl)-prop-cis-2-enylamin oder eines seiner phar'mazeu-
tisch akzeptablen Additionssalze.

3-N-Cyclohexyl-N-ethyl-(3-chlor-4-cyclohexylphenyl)-prop-cis-2-enylamin-hydrochlorid.

2 Verfahren zur Herstellung der Verbindungen (f) nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, da®

a) man eine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und einem Amin der Formel HNRgR, ausfihrt,

- worin Rs und R, die in Anspruch 1 fiir (I} angegebenen Bedeutungen haben, entweder mit einem

Acetophenon der Formel:
R> CO-CH3s (1I)
35 ®
worin R; und R; die in Anspruch 1 fiir (I} angegebenen Bedeutungen haben, um eine Verbindung (l)
2u erhalten, in der A die Gruppe (-CO-CH,) darstelit, oder mit einem Phenylacetylenderivat der Formel:
o
i Ry C = CH 8389
45 R

worin R, und R; die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, um eine Verbindung (1) zu er-

halten, in der A die Gruppe -C=C- darstelit ;

b) man gegebenenfalls ein Reaktionsmitte! auf die Verbindung (I), in der A eine Gruppe -CO-CH,- dar-
b stelit, wirken |&R¢, um die Verbindung (I) herzustellen, in der A eine Gruppe -CHOH-CH,- bedeutet;

¢) man gegebenenfalls auf die Verbindung (l), in der A fiir -CHOH-CH,- steht, ein Chlorierungsmitte! in

einem inerten LGsungsmitte! wirken IR, um die Verbindung (I) herzustelien, in der A -CHCI-CH,- be-

deutet;
d) man gegebenenfalls eine Hydrierung mit dem naszierenden Wasserstoff der Verbindung (1), in der
55 A die Acetylengruppe -C=C- darstellt, ausfihrt, um die Verbindung (1), in der A die Gruppe -CH=CH-

darstelit, in Form einer Mischung von cis- und trans-Isomeren zu erhalten, oder man eine Hydrierung
in Gegenwart eines metailischen Katalysators auf einem Tréger durchfiihrt, um die Ethylenverbindung
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preéevious 'step’is prepared in 400 M of glacial acetic acid. i
means of an oil bath at [err] for ]ﬁ ﬁ_ then at [err] H“ﬂlummmglmuml
formthe inter- medi ate sel enodi azo Fle enperature of the dil *bath ¥s *
raised to [err] for 3 and a half hours until the sel enodi azol e has

conpl etely decdf%tﬁl?e': Hb"f'ﬂ'F&“ é%F'?PEF‘B’hd'?)Y‘"‘?H"P? mdqﬁégineﬁa*gwc*'?ﬁﬁﬂaée'u c
acid i s evapor &t¥UH2Y ‘“? 8(')( g?'ﬁ' "‘P 'é' m of
ether, the mixt F‘@"P e "? f{ﬂ“ d
uBP" ‘e 6%’8" é"u‘é‘s? U'f 6 'Sf

f||trat% 'S was

ot assi Ui car b =‘f M"- avba?a%f#ﬁ%a@i‘ ﬁene%f b B "
then distilled un em&% 1 mno ('1 33 Pa) to give 24 8 g of a

colorless @il haYmeiemscﬁTZiﬁamB)enQﬁﬁglmaas WinkcstoPf nhiiideténs @8 Veétbifduhignat Beirbim dr At
the congound ppraghan c2i3 bder4 brehgtr evi ous step and 0.25 g of cupric chloride in
50 m of dinethoxyethane is stirred at roomterrperature A m xture

cont ai ni ng 70 §hasmazeuischadysamrensezungnagh | chﬁcﬂa@’ﬁ'@eg‘z’ pAeichnet, daB sie in Dosisein-
N-et hyl - N-cyc ﬂﬁ@WY%i?Fh@bP'ﬁ’%’@"ﬁmet sipmakarRaZewisehan Bxzjrientan vasmiselt lwi se.
The mi xtur .| Pratindlet tZuLa%rr[eLse{z% crrb%lél:nd Egr&'ﬂ% Eﬁdepﬁgad{xnﬁgeigrhyeq& ot dd%%
then evaporat gd, g s 1 KUl f frdlde en’u et her an he
m xture i s washe oaq eous solution of sodium hydrOX| de, washed
Wi th water gan@hirmeulitcheZilsdmifhsetOA ndth diidmidaiMspilitie 6 RREE Bddurh Gelkerineichhat RS S .
The hydr ochl osieds bis20d g Weekktdinprd Dusiséishéit értkar. of hydrochloric acid in
anbydrous ether, filtered off, washed with ethyl ether and dried. The
solid fé& m;lutqnandpls'shbfmdblsmdmvmtaemauhEer| de and the solution is

&*" 1. Verfahren zur Herstellung siner Verbindung der Formel:
25
M
Rz A-CHz-N\ Ra ()
o % Ry
worin:

- Ry ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom darstellt;
- R; ein Cyclohexyl oder ein Phenyl darstellt;
35 - R ein Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt;
- Ry ein Wasserstoffatom, ein Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder ein Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen darstellt;
- A eine Gruppe darstellt, ausgewahlt aus: -CO-CH,-, -CH(Cl)-CH,-, -CH(OH)-CH;-, -CH,-CH,-, -CH

_ =CH-,-C=C-;
\4 40 oder eines ihrer Additionssalze mit Mineral- oder orgamschen S&uren, dadurch gekennzeichnet, daR.
i a) man eine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und einem Amin der Formel HNR3R, ausfihrt,
worin R3 und R, die in oben fir (I) angegebenen Bedeutungen haben, entweder mit einem
Acetophenon der Formel:
45
Ro - C0-CH (11)
- .
R
worin R, und R, die oben fiir (I) angegebenen Bedeutungen haben, um eine Verbindung (I} zu er-
5 halten, in der A die Gruppe (-CO-CH,-) darstellt, oder mit einem Phenylacetylenderivat der Formel:
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washed twice with water to renove the unreact'ed N-ethyl - N-mmmm '
and then dried and concentrat ed uncgaprosy@ﬁ?w The residue i ,”;mmm
crystallized from an - 16 - acetone/ether mixture to give 22.7tg of s =«
white crystals. Yield: 93% Mlting point: [err]. The structure of ‘the
conpound i s confirmed by ana of the NWR spectrum EXAMPLE 5
Ci s- N-cycl ohexyl - N- et hyg,- 3- 0cde @ucl 0- hexyl phegutlry pr op- 2- enyl am ne
hydrochl ori de. CM 317472’. ~ pf the conpound obtained in Exanple 4, in
t he forr;nof the free base, a ssolved in 140 m of ethyl acetate and 5
m of methanol. HydrogenatRp carried out, under atnospheric pressuré,
in the presence of 0.9 g of 5% pall adiumon bariumsulfate. The hydro-
genation is stOpRRMnRf Jnﬁh:ﬁ&ie BiseH ?ﬁrgﬁngagewn@l%é%gﬂur@%aﬁm. U BInOVerbliddhP@ R0 er-
absorbed is 1.24 naitdnSih der AlilRGrépb ardteit;f | [ tered of f and the solvent is
evapor aged of f t @) g gdgebbndhfeld el Rasfifoniiitell bt tie VArbindung 8), ih A e ERippP Lol
250 g of silica weistl, wirkeekty e oie Verbindung (HerREtaIRAM ddiidéint Geuphd-OHOH-CI%- b e
el uent to give l4egetpf the free base, which crystallizes in the form of
hydrochl ori de fr ehmsigeydberanfalisauf ddfViesdindidng (1), Inaérn ASlr -GHOH-Cl,y stétt) ein ChiodEPungsmiftel t he
expect ed conpoundneree insitblidadgsmittel wiklen BBk um dié Vertiraluigy(ihepzusiolendn ded 8-CHG-CHA :
61% Meksti ng poi nhedeted2C. .

d) man gegebenenfalls eine Hydrierung mit dem naszierenden Wasserstoff der Verbindung (), in

der Adis Acetylengruppe -C=C- darstellt, ausfiihrt, um die Verbindung (1), in der Adie Gruppe -CH=

CH- darstellt, in Form einer Mischung von cis- und trans-Isomeren zu erhalten, oder man eine Hy-

(\/ drierung in Gegenwart eines metallischen Katalysators auf einem Tréger durchfiihrt, um die Ethy-

20 lenverbindung (I} in cis-Form zu erhalten, oder aber man die Verbindung (f), in der A eine Gruppe
o -CHOH-CHj,- darstelit, zur Herstellung der Ethylenverbindung (l) in trans-Form dehydratisiert;
St e) man gegebenenfalls eine Hydrierung der Verbindung (1), in der Aeine Gruppe -CH=CH- oder eine

Gruppe -C=C- darstellt, durchfiihrt, um die erfindungsgeméRe Verbindung (I) herzustellen, in der
A die Gruppe -CHx-CHo- bedeutet;

25 f) man schlieRlich notwendigenfalls durch Zugabe einer gesigneten Mineral- oder organischen S&u-
re ein Additionssalz einer Verbindung (I) herstelit.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe f) ein pharmazeutisch akzeptab-
les Additionssalz herstellt.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da man:
- eine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und einem Amin der Formel
HN \
CaHg

] 40 . .
\ A mit einem Phenylacetylenderivat der Formel:

45 Cs=s CH

C1
50 durchflhrt, um die Verbindung der Formel:

CaC-CH -N/O
o < > S >‘ y N
c1 CoHg



The structure bf the conpound is confirmed by anal ysis of t
EXAMPLE 6 N, N-Di cycl ohexyl - 3- (3-chl Ef'@ fkﬂﬁjl ohexyl phenyl) - @ mli "III "IIIl
2-ynyl am ne hydrochl oride. CM 31740 F?n s conmpound i s prepar

the pro- cedure described in Exanple 1, by reactl ng d| cycl ohexyl am ne and

par af or nal dehydé“?ﬁ'!'ﬁ“@ chl or o- 4- cycl ohexy! - 3/ yl benzene.
Mel ting point: % eng Verbindung in Gegenwartemes metalhschen Katal sators auf einem Tré-
G s- N, N-di cycl of# "°§' B"%’“cﬁ%'?%‘hexyl phenyl ) pr op- 2- enyl ami ne

hydr ochl ori de. CM 31750. Th| s conpound is prepared, follow ng the pro-
cedure d&scribed in Exarrple 2, fromthe CM 31740 gfeppred in Exanple 6, in
the formof the base. I [err]. EXAMP 3

N- Cycl ohexyl - N- et hyl - 3 cé_pEﬁ_ pfienyl ) propyl am ne
hydr ochl ori de. SR 4559 AN i ned fromishe OM 31738 pre-
pared ingExanple 4. 4 g~of the byarochl oride prg}s Igi in Exanple 4 are
dissolved in 1 nl of methanolCland 28 m of ethyl a%: ate, and 0.18 g of
barium sul fate on palladiumis added. The reaction nediumis placed under a
hydr ogen at nosplisolieet i Beser’ olted HydsochibiitformHerdustallen.i s t hen filtered of f

45 4. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, dal
es darin besteht, mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 mit einem pharmazeu-
tischen Exzipienten zu vermischen.

Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung von Dosiseinheitsformen.

20§, Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von Dosiseinheiten, die 0,5 bis 1000 mg Wirkstoff der Formel

\,z (1) enthalten.

7. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von Dosiseinheiten, die 2,5 bis 200 mg Wirkstoff der Formel
2 (1) enthalten.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR

1. Verbindung der Formel:

R2 A-CHa-N (D

35 Ry

worin:
- Ry ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom darstellt;
- R; ein Cyclohexyl oder ein Phenyl darstelit;

40 - R3 ein Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen darstelit;
- R4 ein Wasserstoffatom, ein Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder ein Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen darstellt;
- A eine Gruppe darstellt, ausgewdhlt aus: -CO-CHz-, -CH(Cl)-CHz-, -CH(OH)-CH,-, -CH,-CH,-, -CH
=CH-,-C=C-;

% oder eines ihrer Additionssalze mit Mineral- oder organischen S&uren.
2. Pharmazeutisch akzeptable Additionssalze einer Verbindung nach Anspruch 1.
- 8. . 3-N-Cyclohexyl-N-ethyl-(3-chlor-4-cyclohexylphenyl)-prop-cis-2-enylamin oder eines seiner pharmazeu-
50 tisch akzeptablen Additionssalze.
4. 3-N-Cyclohexyl-N-ethyl-(3-chlor-4-cyclohexylphenyl)-prop-cis-2-enylamin-hydrochlorid.
5. Verfzhren zur Herstellung der Verbindungen (f) nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
55 net, dal

a) man eine Kondensationsreaktion mit Formaldehyd und einem Amin der Formel HNR3R, ausfiihrt,
worin Ry und R, die in Anspruch 1 fiir (I) angegebenen Bedeutungen haben, entweder mit einem
Acetophenon der Formel:
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and the'nediumis concentrated to dryness under vacuum T

taken up with methylene chloride ang ¢46g5ps«€9r aphed on aTﬂIIIITﬂIlIFmIIHﬁMH"I
using a nethyl ene chloride/nethanol mXxture (93/7 v/v, thed 96/1b VIv)® a8
the eluent. After evaporation, the oil obtained is di I uted in ether and the
salt then crystallizes on the adgidion of hydrochloric acid in ether. 1.5 g
of product are ob- tained. I\/q1 ObG-tcu [err]. (11)18 - EXAMPLE 9

1- (3- Chl or o- 4- cycl ohexyl phen K- cycl ohexyl N- et hyl am no) pr opan- 1- one
hydrochl ori de. SR 46232 A 23. 6. g/0f 3-chl oro-4-cycl ohexyl acet ophenone, 16.3
g of N-cycl ohexyl - N-et hyl ami neRRydrochl ori de, 6 g of parafornmal dehyde and
3.5 m of hydrochloric acid are refluxed in 200 m of dinmethoxyethane for

18 hours. The &\ 0kd %ieq.vmg.rua{ £hir @ shgedP¥bnd b HabdnSurh akEVerbitauNy )N

700 nml of ethylagkfakdn,in ﬁaﬁ@ pPle (5V-BH) @stéE odeRIE Sineri PhhylddetyiBidbIbABF ormel:
chloridge the m xture is washed W|th water and filtered and the filtrate is

dried over sodiumsulfate. The yellow oil obtained is taken up with 500 mi
of ethyl acetate to give 21.5 g/ Il solidg, he form of crystals.
Melting point: 154-[err]. EXAB Eh"t& (I?Ii
1- (3- Chl or o- 4- cycl ohexyl phenyl ) -
hydrochl#eri de. SR 46233 A Ry

7

N-cycl ohexyl - N-et hyl am no) propan- 1- ol

worin Ry und R, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, um eine Verbindung (1) zu er-
. halten, in der A die Gruppe -C=C-darstellt ;
20 b) man gegebenenfalls ein Reaktionsmittel auf die Verblndung {I), in der A eine Gruppe -CO-CH,- dar-
) stellt, wirken [&Rt, um die Verbindung (I) herzustellen, in der A eine Gruppe -CHOH-CH.-bedeutet ;
St <) man gegebenenfalls auf die Verbindung (1), in der A fiir -CHOH-CH_- steht, ein Chlorierungsmittel in
einem inerten L&sungsmittel wirken 1&Rt, um die Verbindung (I) herzustellen, in der A -CHCI-CH,- be-
deutet;
25 - d) man gegebenenfalls eine Hydrierung mit dem naszierenden Wasserstoff der Verbindung (I), in der
' A die Acstylengruppe -C=C- darstellt, ausfiihrt, um die Verbindung (1), in der A die Gruppe -CH=CH-
darstellt, in Form einer Mischung von cis- und trans-lsomeren zu erhalten, oder man eine Hydrierung
in Gegenwart eines metallischen Katalysators auf einem Tréger durchfiihrt, um die Ethylenverbindung
o _ (D) in cis-Form zu erhalten, oder aber man die Verbindung (f), in der A eine Gruppe -CHOH-CH,- dar-
1\ 30 stellt, zur Herstellung der Ethylenverbindung (1) in trans-Form dehydratisiert;
e) man gegebenenfalls eine Hydrierung der Verbindung (I), in der A eine Gruppe -CH-CH- oder eine
Gruppe -C=C- darstellt, durchfiihrt, um die erfindungsgeméBe Verbindung (I) herzustellen, in der Adie
Gruppe -CH,-CHz- bedeutet;
f) man schlieBlich notwendigenfalls durch Zugabe einer geeigneten Mineral- oder organischen S&ure
35 ein Additionssalz einer Verbindung (1) herstellt

6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daf
es darin besteht, mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 mit einem pharmazeu-
tischen Exzipienten zu vermischen.

- 40
N 7. Verfahren nach Anspruch 6 zur Herstellung von Dosiseinheitsformen.
8. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung von Dosiseinheiten, die 0,5 bis 1000 mg Wirkstoff der Formel
(1) enthaiten.
4 9. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung von Dosiseinheiten, die 2,5 bis 200 mg Wirkstoff der Formel
(1) enthalten.
Claims
50
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
1. A compound of the formula
85



\

4'12 g ' of the propanone prepared in the previous Exanple |U"ﬂﬂm,m[
met hanol are cooled to 4C.  0.13 gegf 373860 gym bor ohydri de. i's§ ”Ml”m
portions, the mixture being kept at a tenperature of between 5 ahd fer¥] =
for 30 mnutes and then being allowed to return to roomtenpera- ture over
1 hour. The nethanol is evapopajed off, tR3e residue is taken up with water
and then extracted with ethyl : at@.cﬁg,q,’the orgarai[z phase is dried over
sodi um sul f at e. The hydro de I's prepared by the addition of hydrogen
chloride. The white solid whig rystallifés is washed with ether to give
3.23 g of the expected produ®. Melting point: 165-[err]. 19 EXAMPLE 11
3-Chl oro- 3-(3-chl oro-4-cycl ohexyl phenyl)-Ncycl o- hexyl - N-et hyl propyl am ne
hydr ochl ori dg, whitht 46264 A. A m xture containing 6.2 g of the conpound
prepared in ther,pépposbdis Shytregéniatom ot A Haldger a®mOf thionyl chloride in 150 m of
chl or ofior m i s IR aéprederitsa dydhei bl dpredyper at ure. After 20 minutes, the

evol ution of 0o répPe3eMSs cytibalkyl ddMEihingFon3Eid B dafbdnsatameppor at ed, the oily

resi due i s wastRyeeprasérits eehgdrbgen etom dan dikyl Editalning 6ém b B gdrbon ainabra cdloalih badtaining ded.
The expect ed pirarditoB carbonstarisiandes to give 5.8 g. Melting point: 174-176C.
EXAMPLES 12 ANAregtesphie a grop ssiectedfranon@QGHets- CHICH-Ghtzo 1Sl @H)- Oy, 1Obi-0-1-BH=CH-

met hodds di scl o8etCe@spectively in Exanples 9 and 10:
or one of its addition salts with mineral or organic acids.

2. Pharmaceutically acceptable addition salts of a compound according to claim 1.

N 2 3 Cis-N-cyclohexyl-N-ethyl-3-(3-chloro-4-cyclohexyl-phenyl)prop-2-enylamine or one of its pharmaceuti-
cally acceptable addition salts.

4. Cis-N-cyclohexyl-N-ethyl-3-(3-chloro-4-cyclohexyl-phenyl)prop-2-enylamine hydrochioride.

A method of preparing the compounds (I according to any one of claims 1 to 4, characterized in that it
comprises: .
&) carrying out a condensation reaction of formaldehyde and an amine of the formula HNRgR,, in which
R; and R, are as defined in claim 1 for (I), either with the acetophenone of the formula

R, O CO-CHj (I1)

Ry

26

in which Ry and R, are as defined in claim 1 for (l), to give a compound (1), in which A represents the
group -CO-CH,-, or with a phenylacetylenic derivative of formula

R, c

CH (II1)

4 Ry

in which R, and R; are as defined in claim 1, to give a compound (}) in which A represents a group -C=C-;
b) if appropriate, reacting a reducing agent with the compound (I) in which Arepresents a group -CO-
CH- in order to prepare the compound (1) in which A represents a group -CHOH-CH_;

c) if appropriate, reacting a chlorinating agent with the compound (I) in which A represents -CHOH-
CHg-, in an inert solvent, in order to prepare the compound (I) in which A represents -CHCI-CHo-;

d) if appropriate, carrying out a hydrogenation of the compound ({) in which Arepresents the acetylenic
group -C=C-, with nascent hydrogen, in order to prepare the compound (I) in which A represents the
group -CH=CH-, in the form of a mixture of the cis and trans isomers, or carrying out a hydrogenation
in the presence of a supported metal catalyst in order to prepare the ethylenic compound (l) in the cis
form, or dehydrating the compound (I) in which A represents a group-CHOH-CH,- in order to prepare
the ethylenic compound (I} in the trans form;

21



oryiave: eI ting por o181 Tert) e " P T

1- (3-chl oro- 4-cycl ohexyl phenyl) - N-c§ ?a?exy 3- am no- pr opan-+
hydrochl oride. Melting point: 264 - [err]. EXAMPLE 14 Prepar at | on of
capsul es CM 3178)ifappropriate, carrying outa hydrogenation of the compound (1) in which Amrqqgl

110 ng I\/ag nesi uffHser@4royp ¢£=C- in order to prepare the compound (I) acoordmg to trs |w1t| nin which A@p

L *  pagenty the gspup -CH-CHy; and d
C whi che - [er Dol ecenrs PR o9 f e Tl o o dphtd
represenfs a cy gang aci. phenyl; - R3 represents a cycl oal kyl

contai ni ng éromh%nﬁaeeuﬁaf&fniam.omnwmh aﬂeaﬁ%né&%&ﬁ@ﬁﬁc&dﬁi YAY RO EdIafls A, 3 Bkl

al kyl cont al nlngp,g;mslhetégt,@pﬁ@rptgon atons or a cycl oal containing from3
to 6 carbon atons; - A represents a group selected from -COJerr]-

-CH(d) -Lerr)] -Aphat@ld@ﬂlbal doepasition adearding to ¢lain 6 vhich is it e ©rm efiadogage unit in which the active

principle is mixed with a pharmaceutical excipient.

8. Apharmaceutical composition according to claim & or 7, characterized in that it contains from 0.5 to 1000
mg of active principle per dosage unit.

15 9, A pharmaceutical composition according to claim 7 or 8, characterized In that it contains 2.5 to 200 mg
of active principle per dosage unit.

Claims for the following Contracting State : ES

. 20 4, Amethod of preparing a compound of the formula:
'.&“‘.
/
25 . Ro A- CHZ \Ra (I)
Ry
N in which:
- R; represents a hydrogen atom or a halogen atom;
- R; represents a cyclohexyl or a phenyl;
- Rs represents a cycloalkyl containing from 3 o 6 carbon atoms;
- R, represents a hydrogen atom, an alkyl containing from 1 to 6 carbon atoms or a cycioalkyl containing
% from 3 to 6 carbon atoms; and
- Arepresents a group selected from : -CO-CHy-, ~-CH(Cl)-CHy~, -CH(OH)-CHz-, -CH2-CHz-, -CH=CH-
and -C=C-,
or one of its addition salts with mineral or organic acids, characterized in that it comprises:
a) carrying out a condensation reaction of formaldehyde and an amine of the formula HNR3R,, in
\\/ “ which R; and R, are as defined above for (I}, either with the acetophenone of the formula
CO-CH3 (IT)
s R2-
R1
60 in which R; and R; are as defined above for (I), to give a compound (l) in which A represents the

group -CO-CH_-, or with a phenylacetylenic derivative of the formula

&5



or *one of *its addition salts with mneral or organic acids

Pharmaceutically acceptable additig 1’9445@ f a compound a“mmululllum”“",
claim1l. 3. Ci s- N-cycl ohexyl - ?E ?3 chl or o- 4-cycl bh .
xyl phenyl ) pr op- 2- enyl am ne or one of its pharmaceuti- cally acceptable
addition salts. 4. G s- N cycl ohexyl - N-et hyl - 3- (3-chl or o- 4- cycl ohe-

xyl phenyl ) pr op- 2- enyl am ne | oride. 5. Met hod_of preparing the
conmpounds (1) according,t.o{a of =lCHins 1 to 4, cH&fLkterized in that
it conprlses a) carrylﬁg (o). Ondensation reaction of for- mal dehyde and

an am ne’of the formula [err)s whi ch * C L M S * 21 [err]
and [err] are as defined |§ claim1 for (1), either wwth the acetophenone
of the fornula [err] (I'1) [err] inwhich R and R are

as defined in claim1l for (I) to give a conmpound (1), in which A

‘represenf,s the gr @ughich R?Qﬁilﬁrald as)defm‘aﬂ abtivé far @, tB GR&Y borpBund (1L whicki & Fdpiésénts\tie Of
formula [err] roup -C=E6; [11) [err?ln which [err]Jand [err] are as
defined in claim f) i épﬁmﬂia&ﬁeﬁt-r@@mmmdgént Withitie coRiponiRt (Hn it Axefredents agroupoOn-
-CC-; b) if approgH-aidder topiephre ke compotnkl(l) inghich gaepresents a group -CHOH-CH,-;
c) if appropriate, reacting a chlorinating agent with the compound (I) in which Arepresents -CHOH-
15 CH_-, in an inert solvent, in order to prepare the compound (1) in which A represents -CHCI-CHx-;
d) if appropriate, carrying out a hydrogenation of the compound (1) in which A represents the acet-
ylenic group -C=C-, with nascent hydrogen, in order to prepare the compound (I) in which A repre-
sents the group -CH=CH-, in the form of a mixture of the cis and trans isomers, or carrying out a
hydrogenation in the presence of a supported metal catalyst in order to prepare the ethylenic com-

> 20 pound (I) in the cis form, or dehydrating the compound (I) in which A represents a group -CHOH-
. CH_- in order to prepare the ethylenic compound (l) In the trans form;
M e) if appropriate, carrying out a hydrogenation of the compound (f) in which Arepresents a group -CH=

CH- or a group -C=C- in order to prepare the compound () according to the invention in which A
. represents the group -CH-CH.-~; and
25 f) finally, if necessary, preparing an addition salt of a compound (f) by the addition of an appropriate
mineral or organic acid.

2. A method according to claim 1, characterized in that a pharmaceuticaly acceptable addition salt is pre-
pared according to step f).

3. A method according to one of claims 1 or 2, characterized in that it comprises:
- carrying out a condensation reaction of formaldehyde and an amine of formula

. O
HN/

02H5
40
e’ with the phenylacetylenic derivative of the formula
C=CH
45
Cl
to obtain the compound of the formula:
50
- OO
Cz"s

Cl



with the conmpound (1) in which A represents a group - CO CHZqgp 1'
prepare the conmpound (I) in which AEssQJI’G?EB&S a group CI—ICHIWHW, ll“ﬂﬂl”w
appropriate, reacting a chlorinating agent wth the conpound* (19 itn whi€h
represents -CHOH-[err]-, in an inert solvent, in order to prepare the
compound (1) i n- GiTYIRROYka hydrogenatingotsaid ohteinedcampopnd in the preseneg sfastpportedneetal catalyst
carrying out a FRAINPEGABAOMBANNGPf theformula yound (1) in which A represents the
acetylenic group [err], with nascent hydrogen, in order to prepare the
corrpounds(l) in which A represents the group * L M S * 22
-CH=CH-, " in the formof a mxture of the cis and t | somers, or carrying
out a hydrogenation i ng=k se4 Of a supporteghpge¥al catalyst in order
to prepare the ethyl ey lj:b[]achb ciys/form or dehydrating the
conpound (1) in which ( group- err]- im&®der to prepare
t he et hypeni c conpound in t fans form e) “ougppropriate, carrying
out a hydrogenation of the cdidpound (1) in which ATrépresents a group
-CH=CH or a group [err] in order to prepare the conpound (l) according to
t he i nvention i isolatled adbase draphydmetidride.t he group -CH2-CH2; f) finally, if
necessary, preparing an addition salt of a conmpound (I) by the addition of
an appropri te‘P methesk of preparing,phgemeceutiegt pemposgitions, characterizad inthetiftcorsists itmbingatileaston
in which at |99€&qmpound prepared according to any one of claims 1 to 3, to a pharmaceutical excipient.

A method according to claim 4, for the preparation of dosage units.

N/ 2 Amethod according to claim 5, for the preparation of dosage units containing from 0.5 to 1000 mg of active _
principle of formula (1).
K““/ 7. Amethod according to claim 5, for the preparation of dosage units containing from 2.5 to 200 mg of active
principle of formula (J).
25 Claims for the following Contracting State : GR
1. A compound of the formula
\J 0 R3
1
R2 A-CHz2-N 89
R4
35 Rl

in which:
.= Ry represents a hydrogen atom or a halogen atom;

- Ry represents a cyclohexyl or a phenyl;
\14 - Ra represents a cycloalkyl containing from 3 to 8 carbon atoms;
o - Ry represents a hydrogen atom, an alkyl containing from 1 to 8 carbon atoms or a cycloalkyl containing

from 3 to 6 carbon atoms; and

- Arepresents a group selected from : -CO-CH,~, -CH(CI)-CHg-, -CH(OH}-CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH-

and -C=C-,

ad or one of its addition salts with mineral or organic acids.

2. Pharmaceutically acceptable addition salts of a compound according to claim 1.

3. Cis-N-cyclohexyl-N-ethyl-3-(3-chloro-4-cyclohexyl-phenyl)prop-2-enylamine or one of its pharmaceuti-
50 cally acceptable addition salts.

Cis-N-cyclohexyl-N-ethyl-3-(3-chloro-4-cyclohexyl-phenyl)prop-2-enylamine hydrochloride.

5. Amethed of preparing the compounds (I) according to any one of claims 1 to 4, characterized in that it
55 comprises:
a) carrying out a condensation reaction of formaldehyde and an amine of the formula HNRsR,, in which
Ra and R, are as defined in claim 1 for {I), either with the acetophenone of the formula
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one’ conpoiind atcording to any one of clains 1, 2, 3 or 4 is

active principle. 7. Phar maceu?“;g}s SBPOSI tion accordi umﬁ mu‘,mﬂ”m

characterized in that it is in the

orn1o a dosage unit in which

active principle is mxed with a pharmaceutical excipient. 8.

Phar maceuti cal

in that

unit.

'y

9.
characterized in that it contai
dosage unit.

it contains fromO.5

10

15

conposition accor

\P to one of claj 6 or 7, characterized
OY-8G-@H3 acti ve @nci pl e per dosage
tion according to one of clains 7 or 8,
.5 to 200 ng of active principle per

Phar maceut i cal

in which R, and R, are as defined in claim 1 for (), to give a compound (l), in which A represents the
group -CO-CHg-, or with a phenylacetylenic derivative of formula

Ry C=CH (III)

in which R and R; are as defined in claim 1, to give a compound {I) in which A represents a group -C=C-;
b) if appropriate, reacting a reducing agent with the compound (1) in which A represents a group -CO-
CH_- in order to prepare the compound (I) in which A represents a group -CHCH-CH,;

c) if appropriate, reacting a chiorinating agent with the compound (I) in which A represents -CHOH-
CH_-, in an inert solvent, in order to prepare the compound (1) in which A represents -CHCI-CH.-;

d) if appropriate, carrying out a hydrogenation of the compound (f) in which Arepresents the acetylenic
group -C=C-, with nascent hydrogen, in order to prepare the compound (I) in which A represents the
group -CH=CH-, in the form of a mixture of the cis and frans isomers, or carrying out a hydrogenation
in the presence of a supported metal catalyst in order to prepare the sthylenic compound (l) in the cis
form, or dehydrating the compound (l) in which A represents a group-CHOH-CH,- in order to prepare
the ethylenic compound (I) in the trans form;

o) if appropriate, carrying out a hydrogenation of the compound (J) in which A represents a group -
CH=CH- or a group -C=C- in order to prepare the compound (I) according to the invention in which A
represents the group -CH,-CH,; and

f) finally, if necessary, preparing an addition salt of a compound (l) by the addition of an appropriate
mineral or organic acid.

A method of preparing pharmaceutical compositions, characterized in that it consists in mixing at least
one compound according to any one of claims 1 to 4 to a pharmaceutical excipient.

A method according to claim 6, for the preparation of dosage units.

Amethod according to claim 7, for the preparation of dosage units containing from 0.5 to 1000 mg of active
principle of formula (I)

A method according to claim 7, for the preparation of dosage units containing from 2.5 to 200 mg of active
principle of formula (I).
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