The present invention relates to novel 2-propene 1-one O substituted oxine
.et her. conpounds conprising various aromatic and heteroaromatic rings in
positions 1 and 3. It al so deal gp pigirdoss £t hod of preparing them and
pharmaceuti cal conpositions containing them Indeed, the conpounds
according to the invention have interesting therapeutic properties. Mre
partlcmeaﬂlp}lonhe conpounds have an effect on the central and peripheral
nexvous system and are antagonists of the [err] receptors. Numerous
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33,  Actuellement, trois types de sites sont décrits : 5HT1, 5HT> et SHT3 avec des sous-types. Les récepteurs
15 de type SHT: interviendraient dans certains syndr8mes cérébraux et ils pourraient jouer un rdle dans
I'agrégation plaquettaire (F. DE CLERK et al., Biochemical Pharmacology, 1984 33, 2807), I'hypertension
artérielle et les migraines (G. JOHNSON, Reports in Medicinal Chemistry, 1987, 4150) et sur la contraction
des muscles lisses (L. COHEN et al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1981, 218,
. 421).
~ 20 Des dérivés d'éther de duphénylalcanol et de diphénylalcanoneoximedther possédant des activités
antispasmodiques, antiagrégants plaquettaires et des activités sur l'insuffisance cérébrale et sur les
démences séniles sont décrits dans le brevet européen 0 017 217.
Plus particuliérement, le composé
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est décrit parmi les produits possédant des propriétés de vasodilation cérébrale.

On a maintenant trouvé que certains éthers de propénomeoxime sont des composés ayant une haute
affinité pour le récepteur 5HT..
. On a également trouvé que lesdits éthers de propénoneoxime ont des propriétés pharmacologiques
~ intéressantes notamment une bonne activité d'antiagrégant plaquettaire et sont notamment utiles pour le

40 traitement de toute pathologie SHT dépendante.

Ainsi, selon un de ses aspects, la présente invention a pour objet des éthers de propénoneoxime

répondant 4 la formule :

4 '.*
Ar' - C=~-C=C - Ar
1 1
N“ M /R1 (I
0 - (CH2)p - N
. ~
50 " R2
dans laquelle
- Ar et Ar' psuvent désigner chacun indépendamment soit :

55 a) un groupe phényle non substitué, mono ou polysubstitué par un atome d'halogéne, un groupement

alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 & 4
atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino, carboxyalcoxy dans
lequel I'alkyiéne contient de 1 & 4 atomes de carbone ; ou un groupe naphtyle ou I'anthryle-9,
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2807), arterial hypertension and m.graines (G JOHNSON, Reports in
.Medi ci nal Chem stry, 1987, 4150) and the contraction of snooth nuscles (L.
COHEN et al ., Journal of Phar macepqoyrsajeg gexperi mental Therapeutics, 1981,
218, 421). Diphenyl alkanol ether and diphenyl al kanone oxine ether
derivatives having antispasnodic and anti blood-clotting activity and
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' Parmi les groupes hétéroaromatiques, les groupes pyridyl-3, thiényl-2, thiényl-3 ou furyl-2 sont les
10 groupes préférés.

Les acides minéraux ou organiques qui forment les sels d'addition selon la présente invention
comprennent aussi bien ceux qui permettent une séparation ou une cristallisation convenable des compo-
sés de formule |, tels que I'acide picrique ou I'acide oxalique que ceux qui forment des sels pharmaceuti-
quement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromohydrate, le sulfate, I'hydrogénosulfate, le dihydrogé-

15 nophosphate, le méthanesulfonate, le méthylsulfate, le maléate, le fumarate, le naphtalénesulfonate, I'isé-
thionate.

Il est connu que les composés de formule

~ 2 H
Ar'-(':'-(':-':C-Ar (11)
' 0 M
25 ol Ar et Ar' ont les significations précédemment déterminées et qui sont nommés "chalcones”, se trouvent
‘ préférentiellement sous la forme trans par rapport 2 la double liaison du propéne (Bull. Soc. Chim. France,
1961, 5, 1369). .
Les composés (1) selon I'invention sont des oximes de chalcones et présentent une géométrie trans par
rapport & la double liaison carbone-carbone.
30 Pour ce qui concerne la gépmétrie de la liaison C=N de I'oxime O-substituée, la représentation
!
L - - = -
o8 Ar ﬁ (1: C - Ar
N% M Ri
0 - (CH2)q - N (D
, N\
40 .
indique qu'il s'agit d'un mélange en différentes proportions des isoméres syn (s) et anti (a) qui sont
représentés de la fagon suivante (J. Chem. Soc., 1981, 860) :
o ;
Ar' -f.:-(':'_:C-Ar
R1 .
1 /N M 1)
N - (CH2)q - O
50 7
R2

isomére syn (s)
ot
55



anti blood-clotting effect, and are useful inter alia for treatnment of any
~di sease dependi ng on 5HT. According to one of its features, therefore, the
invehtion relates to propenone gpxg @ goglgar s having the fornula: [err] in
whi ch - Ar and Ar' can.each independently denote either: (a) a phenyl
group, non-substituted or nono or pol ysubstituted by a hal ogen atom a

| oner al kyl grouping (containing | to 4 carbon atons), a nitro, hydroxyl,

akkoxy (I - 4 carbon atons), acyl obiiy'(l - 4 carbon atons), dinethylam no
groupi ng or a carboxyalkoxy cgragigi 89 ag whi ch the afkylene contains | - 4
carbon atons ; or a 9-anthr)ﬂ gy oup or aRnapht hyl group, or (b) a

het ér oaromati ¢ group chosen {rom / ﬂyrl dyl, thienyl or furyl groups;
[err] each independently den8t? @Hpdmdrden atom or a | ower al kyl

grouping (1 - 4 carbon atons) or R I and [err] together

with the nitrogen atom to which they are

10 isom&re anti (a)
Selon un mode de réalisation préférentiel, la présente invention a plus particulidrement pour objet un
éther d'oxime de propénone selon (1) de formule :

H
15
Ar'a'C' =c‘-—//X

. . \ /
~ 20 (CH2)n N\
R2

oll Ar', représente un groupe aromatique choisi parmi le pyridyle, le thiényle, le furyle ou I'anthryle-9 et W
25 ot W2 représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogine, un atome d'halogéne, un groupement
alkyle inférieur (de 1 3 4 atomes de carbone) un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 & 4 atomes de
carbone), acyloxy (de 1 A 4 atomes de carbone), diméthylamino ou carboxyalcoxy dans lequel l'alkylene
contient de 1 2 4 atomes de carbone, ou un de ces sels avec les acides minéraux ou organiques.
Selon un autre mode de réalisation, la présente invention a plus particulidrement pour objet un éther
30 d'oxime de propénone selon (I) de formule :

C~-C= é - Arg
35 [} i !
W'2 Nh, M (Ic)
0 Ri
\ /
- (Citi2)g N
L \

R2

dans laquelle Ar, représente un groupe choisi parmi le pyridyls, le thiényle, le furyle ou I'anthryle-9 et W'y
et W'2 représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupement
alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone) un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 & 4 atomes de
45 carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone) diméthylamino ou carboxyalcoxy dans lequel I'alkyléne
contient de 1 & 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides minéraux ou organiques.
Des composés préférés, selon l'invention, ont également pour formule:

50 W' lli W1
R S e
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W'z N‘h M W2 (Id)
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3 bonded constitute a 1-pyrrolidinyl or piperidino or nmorpholino or

.1-pi perazi nyl grouping; - Mrepresents a hydrogen atomor a chlorine or
bronmine atom or a straight’ or bepicsrades@ser al kyl containing 1-6
carbon atons; n = 2 or 3, and their salts with mineral or organic acids.
Among the heteroaronatic groups, 3-pyridyl, 2-thienyl, 3-thienyl or 2-
furyl ardanpiagtelie Vbel Wes Wi SV'2 Phieventi déeigner inddpeodayyanentc uraatole divpdragend, amnatdrive
addr't i ond'aeackne, e grorRAment altylet inérieyr (ochd 4 sloreest deosaroneipun greummaiitas hydrowise f or
sui t abl e2leosnEp A Lrtorens de cyraang), Aqylew e ik A dratames deibasbone)cdimésoniaming, cashogyalcphycr i ¢
aci d or YRslenye! kakylgne coptienfded 4 Homessle grhepephar naceut i cal |y acceptabl e salts
such &s the hydr ochl ori de, hydrobrom de, sul phate, hydrogen

sul phate, dihydrogen phosphate, nethane ;gul phonate, nethyl sul phate,
mal eate, funmarate,_napht hal eme iEuIcp_h%ngtce_OQ |§et hi onat e.
s’ N b s (1e)
10 %,
0\ /Rl
(CHZ)n"N\
R2

15
dans laquelle les substituants sont un thiényl-2 ou un thiényl-3,
Il s'agit des composés, sous forme de base ou de sels avec des acides minéraux ou organiques.
Selon un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet un procédé pour la préparation des
composés de formule (1) et de leurs sels, caractérisé en ce que

) a) on traite une chalcone de formule :
H
’ !
Ar' -C-C=C - Ar (II)
25 i | _

avec une hydroxylamine de formule :
30 Hz2NOZ ()

dans laquelle Z représente
- soit une chaine aminoalkyle de formule :

35
R1
-(CH2)pn-N
s R2
..40
ol Rs et Rz ont les significations décrites pour (1)
- soit un atome d'hydrogéne
- soit un groupe alkyle substitué de formule :
45 -(CH2),X.
ol X représente un groupe partant ; et en ce que
b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule :
50 l.’
Ar'-(}-(i=C-Ar (Ia)
[
N oo
0 -2

56

oll Ar et Ar' sont tels que définis ci-dessus et oli Z représente I'hydrogéne ou le groupe -(CHz),X, soit,
lorsque Z est I'nydrogéne, en présence d'un agent de condensation basique, avec une amine de formule
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As is known, conpounds having the formula [err] where Ar and Ar' have the
:previ ousl y-gi ven neani ngs, such conpounds being called "chal cones", occur
preférentially in the trans forgp gigidigdgesect to the propene doubl e bond
(Bul'l. Soc. Chim France, 1961, 5, 1369). 4 The conpounds (1) according
to the invention are oxinmes of chal cones and have a trans geonetry with
respect to the carbon-carbon double bond. Wth regard to the geonetry of
t he/C=N bond of the O-substituted oxine, the representation Ar' - C - c=2¢C
- Ar [err] indicates that the substance is a mi xture in various proportions
of the syn(s) and anti(a) isoners, whi ciflar e represented as follows (J. '
5 X'~ (CH2)p - N\ 4]

R2

dans laquelle R et Rz sont tels que définis ci-dessus et X'un groupe partant soit, lorsque Z représents
10 un groupe

- (CHz), - X

ol X est tel que défini ci-dessus, avec une amine de formule :
15

/Rl

HN
N

" 20 k2

ol R; et Rz sont tels que définis ci-dessus, et en ce que
¢) l'on transforme éventuellement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels.
Les groupes partant représentés par X et X' peuvent &tre un des substituants généralement utilisés
25 dans la préparation des alkylamines, par exemple un atome d'halogéne ou un groupe hydroxysilylé ou
hydroxy estérifié par I'acide méthanesulfonique.
Le schéma réactionnel suivant indique le mode de préparation des composés selon Iinvention.

30 R
H2NO~-(CH9 )N

~
(11la) Rz
3 /

> (1)

s R NH20H il ' 1) base
- Ar'-ﬁ-?=C-Ar-—(IIIb)9-> Ar'-ﬁ-?=C-Ar > (1)
oM NM /Rl
(1I) ﬁou (Ia') 2) X'(CH2)pN
) \Rz
45
/R1
HN
50 H2N-0(CH2)nX H \Rz
(IIlc) Ar'_-g-(':=(l:-Ar .
> NM —_— ()
) %o-ccnz)nx
(Ia")



Chem Soc., 1981, 860): [err] isomer syn (s) and [err] isoner
~anti (a) 51n a preferred enbodi nent, the present invention relates nore
particularly to a propenone oxi ngp §sfgeggscording to (1), having the
formula: [err] where Ar' represents an aromatic group chosen from anong
pyridyl, thienyl, furyl or 9-anthryl and [err] and [err] each independently
repr esent La dnyiglde ewieadesynthéss est fhratiangieria disponibilitérdes différenissr hyclokydmirgs oude ng (1
-4 car imonmedeclepiéparatioa. ni t ro or hydroxyl or al koxy (1 -4 carbon atons) or
acyl oxy ( Lbs selsid'hysirolyiamines Grasbstitubeschianune iehderalislemige deiformmde ‘or a car -
boxyal koxy grouping in which the al kyl ene contains 1 to 4 carbon atons, or
a sal® thereof with mneral or organic igids.

7/

HoNO - (CHz2)q - N\ ' (111 a)
R2

10
peuvent &tre préparés selon des procédés décrits dans la littérature (Chimia, 1964, fascicule 1 18, 1, 36) et
permettent d'obtenir en une seule réaction avec les chalcones (il), dans un solvant tel que I'éthanol chauffé
au reflux, les composés (I) objets de Il'invention.

La condensation du sel d*hydroxylamine sur une chalcone (ii) dans I"alcool ou la pyridine fournit I'oxime

15 de formule :

H
'
Ar' - C-C=C - Ar

f— 1} !

20 : _N&' M (Ia')
OH

qui est ensuite traitée dans un premier temps par une base commell'hydrure de sodium ou le carbonate de

25 potassium dans un solvant aprotique polaire tel que le diméthylformamide, le diméthylacétamide ou le
diméthylsulfoxide pour étre ensuite substituée par une alkylamine (V) comportant un groupement partant X'
de formule :

" 30 ,RI
X'(CH2)p - N\ V)
R2

35 et conduire aux composés (I) de l'invention.
Une autre variante au procédé général de synthd@se met en réaction dans un alcanol, & température
ambiante, une chalcone (Il) et un sel, par exemple le chlorhydrate d’hydroxylamine O-alkylée de formule :

" HoI HN- O(CHa),X  (lllc)

comportant un groupement partant X pour obtenir l'intermédiaire de formule:

H
. 1
45 Ar"?'?=C~Ar (Ia")
[}
N M '
Y
0 (CH2)pX

s0 qui est ensuite substitué par une amine soit dans un solvant tel que I'eau ou le diméthylformamide soit en
I'absence de solvant et dans ce cas en présence uniquement de I'amine pour conduire finalement aux
composés (I) de I'invention.
Le produit de formule (I) ainsi obtenu est isolé, sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques
conventionnelles.
55 Lorsque le composé de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuée par
' traitoment avec l'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par
exemple dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le méme solvant, on
obtient le sel correspondant qui est isolé selon les techniques conventionnelles. Ainsi, on prépare par



According to another enbodinent, the present invention relates nore
-particularly to a propenone oxine ether according to (1), having the
formila: [err] in which-Ar, I e[EER6 874 Ge9gBO oup chosen from anong pyridyl,
thienyl, furyl or, 9-anthryl and [err] each independently represent a
hydrogen atom or a hal ogen atomor a |ower alkyl grouping (1 to 4 6
car bonexamlesle chiorhydsatet fleo brotmytirate yib . sulfetd O%ydrdgiindsatfated! lec dihjabopéadpbosphate, a6y | OXy
(It o meteaneiudinnate; lomefhylsuliatsetionaldter s maldatys le dysaareip, ternaphtalie2exifoadté diegthiorgteoupi Ng
i n whi ch A adn d¢ kaBactien dugemapsddii)avacde dorenesdrdihy lecampesé der formulsd) peut Bteg isdé Wi t h
m ner afous forye Q'a'h e segcseigopar exemple le)ghlorhyeete pu donsiotou dens caces St iesinécassairhda
i nveht PR libra\peut8ira prépprie, pa: neptiafisation; dudippgl @vec) usp bpsecrainérale g prgprieatitle adenot e a
hyr ogeH'VQ,rtOWF 8? sodium ou la triéthylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate
ou bicarbonate de sodium ou de potassium et éventuellement transformé en I'un de ses autres sels.
La configuration d'un isomére ainsi que les proportions relatives d'un mélange en isomére syn et anti
sont déterminées par RMN. ' :
10 La séparation des isoméres syn et anti d'un mélange est effectuée par cristallisation de sels tels que
par exemple des oxalates, des maléates, des fumarates ou des chiorhydrates de composés de formule (l).
Les chalcones (i) sont connues ou préparées selon les méthodes décrites dans la littérature (Houben
Weyl 10-1, 1181) par condensation de Claisen-Schmidt en faisant réagir un aldéhyde Ar-CHO avec un
cétone Ar'-CO-Alk (Alk représents un alkyle de 1 & 7 atomes de carbone).
15 Aux fins de I'invention, on peut utiliser des dérivés nouveaux de prop&ne-2 one-1 de formule (li). De tels
dérivés nouveaux -intermédiaires clés- constituent un autre objet de I'invention, notamment ceux de formule

25
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Ces dérivés sont préparés selon des méthodes connues.
50 Par exemple, celui comportant pour substituant un dérivé thiophénique peut &tre obtenu en substituant
un thioph&ne-3 carboxaldéhyde avec un acétyl-3 thioph&ne.
Les composés selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques et pharmacologiques et ont été
comparés avec le composé (A) de I'art antérieur.
Les composés. (I) présentent une bonne activité dans le test de I'antiagrégation plaquettaire réalisé
66 selon T. HALLAM et al. Thrombosis Research, 1982, 27, 435-445, la concentration inhibitrice 50 des
composés les plus actifs est de 5 A 50 fois inférieure & celle du composé (A).
Par ailleurs, les composés (I) présentent une haute affinité in vitro et in vivo pour les récepteurs SHT>.



a hal ogen atomor a | ower alkyl grouping (I - 4 carbon atons) or a nitro or
hydroxyl or al koxyl (I - 4 carbon atoms) or acyloxy (1 - 4 carbon atons) or
di met hyl am no grouping or a carbgpydzs@ss gdr oupi ng i n which the al kyl ene
contains | to 4 carbon atoms H [err] in which the substituents are a
2-thienyl or a 3-thienyl. The conpounds are in base or salt formwth

m neral or Ces epaai¢ sonhiplisés sefn desradindilipns expénimuentales déasites parc). LEYSENDet @k, cNidlecular

i nuent i ofhamaplagys1983 21, 3adt3ihb dounice Guienonneina desf assairuiin itrp e} saland FBOST ebaldLibal t s
t her eof , SHReAS OB A0 PEH997 poyriiegresegfs In vivp. chal cone having the formula:  [err]
i s treat ed HPElen B o m anorrasy igprelrbdareiraln denlaiy Bk qn quidongeiuom actvis

repr ede @i is sUpérieure a celle du produit (A) sur I'antagonisme aux récepteurs SHT périphériques.Les
essais ont et6 réalisés selon E. APPERLEY et al., Br. J. of Pharmacol., 1976, 58, 211-221.

Les composés selon Iinvention sont également antagonistes des récepteurs 5HT2 centraux, activité
mise en évidence par le test du head-twitch (secousses de la t6te) réalisé selon C. GOURET, J. Pharmacol.,
Paris, 1975, 8, 165-175.

10 De plus, les composés sont pourvus d'une activité anticonvulsivante mise en évidence par le test de
I'antagonisme des crises cloniques induites par le pentétrazole (antagonisme des récepteurs 5HT; centraux)
réalisé selon P. WORMS, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 220, 660-670.

Les composés de formule (I) sont peu toxiques ; notamment, leur toxicité aigué est compatible avec
leur utilisation comme médicaments, par exemple antiagrégants plaquettaire ou pychotropes.

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

Les composés de formule (l) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre
utilisés & des doses journalidres de 0,01 & 10 mg par kilo de poids corporel du mammifére 3 traiter, de

o préférence & des doses journalitres de 0,1 & 5 mg/kg. Chez I'Stre humain, la dose peut varier de
-~ .20 préférence de 0,52 500 mg par jour, plus particulidrement de 2,5 & 250 mg selon I'age du sujet & traiter ou
le type de traitement : prophylactique ou curatif.

Les composés de formule (l) sont généralement administrés en unité de dosage. Lesdites unités de
dosage sont de préférence formulées dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe
actif est mélangé avec un excipient pharmaceutique. T _

25 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions pharmaceutiques
renfermant, en tant que principe actif, un composé de formule (I). ci-dessus ou un de ses sels pharmaceuti-
quement acceptables.

Dans les composition pharmaceutiques de la présente invention pour I'administration orale, sublinguale,
sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les ingrédients actifs de

30 formule (l) ci-dessus peuvent &tre administrés sous formes unitaires d'administration, en mélange avec des
supporis pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux 8tres humains. Les formes unitaires d'administra-
tion appropriées comprennent les formes par voie orale telles que les comprimés, les gélules, les poudres,
les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les
formes d'administration sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les

35 formes d'administration rectale.

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 & 500 mg d'ingrédient actif, de préférence de 2,5 4 125 mg,
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut 8tre administrée 1 2 4 fois par

R jour. .
ot Lorsque I'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on mélange I'ingrédient actif

40 principal avec un véhicule pharmaceutique tel que la gélatine, I'amidon, le lactose, le stéarate de
magnésium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose ou
d'autres matiéres appropriées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activité prolongée
ou retardée et qu'ils libdrent 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

45 mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d'slixir peut contenir I'ingrédient actif conjointement avec un
édulcorant, acalorique de préférence, du méthylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi
qu'un agent donnant du goQt et un colorant approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'sau peuvent contenir l'ingrédient actif en mélange avec

66 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la
polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec des édulcorants ou des correcteurs du goQt.

Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont préparés avec des liants
fondant & la température rectale, par exsmple du beurre de cacao ou des polyéthyléneglycols.

. Pour une administration parentérale, intranasale ou intraoculaire on utilise des suspensions aqueuses,

55 des solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des agents de
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyléneglycol ou le
butyléneglycol.



an am noal kyl chain having the fornula: [err] where [err] have the neanings
~described for (1), or - a hydrogen atom or - a substituted al kyl .
group having the formul a: [err|epNp8FEogs BEPr esents a starting group; and in
t hat b) the resulting product having the formula: [err] where Ar and Ar'
are as defined hereinbefore and where Z represents hydrogen or the [err]
group i s Lelpednrcipe\gbti neut Sfresfotmyutér égglement salis ifanme de @ictobapsidescéventaatierndnt aveb as ow
caondenslitieusrsuprodapu additisat ed ei ther with an amine having the formula: [err]
i n whi ch Lpepemplasspivants Yigstrent Linypation sansjeutpfaieda imitthbove , and X is a starting
Les spectres RMN sont enregistrés & 250 MHz. Les positions des signaux sont données en millionié-
5 mes par rapport au triméthylsilylpropane sulfonate et les spectres sont effectués dans le diméthylsulfoxide
deutéré.
Les constantes de couplage J sont données en Hertz (Hz).
Les abréviations suivantes sont utilisées :
s singulet
10 d doublet
t triplet
m multiplet
se  signal élargi
Le symbole ™" dans les tableaux indique que les principaux déplacements chimiques (position des
76 singulets ou du milieu des doublets, triplets ou multiplets) du composé concerné, sont décrits dans le
tableau 6.
Les proportions relatives d'isoméres syn et anti (% a - % s) ont été déterminés par RMN.
Les points de fusion instantanée (F) des produits recristallisés ont été pris au banc chauffant Kofler et
sont exprimés en degrés Celsius.
“ 20 .
EXEMPLE 1

trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 phényl-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 ; CM 40414 = mélan-
ge de 20 % d'isomére syn et de 80 % d'isomére anti.
25

30

‘NRiRz = -N(CHz)2 ;M =H;n=2
a) hydroxy-4 chalcone
Préparée selon Chemistry of Carbon Compounds, E.H. Rodd, 1958, vol. llIE, 1186.
35 b) chlorhydrate de N,N-diméthylamino-2 éthoxyamine.
Préparé selon Bull. Soc. Chim. France, 1958, 5, 664.
c) CM 40414 :
__ 15 g d'hydroxy-4 chalcone a) et 15 g du composé préparé selon b) sont chauffés a reflux et sous
e agitation dans 150 ml d'éthanol absolu pendant 5 heures.
40 Concentrer I'éthanol sous vide, reprendre le résidu dans 200 mi d'acide acétique & 10 % dans l'eau,
" laver avec du chlorure de méthylene, alcaniser la phase aqueuse avec du bicarbonate de sodium, extraire
au chlorure de méthyléne, décanter la phase chlorométhyléniques la laver & I'eau, décanter, sécher sur
sulfate de magnésium, filtrer et concentrer sous vide. Recristalliser le résidu de 500 ml d'acétate d'éthyle.
M=13g
4 F=175°C.
Le mélange d'isomére contient 20 % de I'isomére syn et 80 % de I'isomére anti.

50

55

10



group or, when Z represents a group [err] where X is as defined
-her ei nabove, the resulting product is treated with an am ne having the
formila: [err] where [err] are agpgefraaggigfer ei nabove, and in that c) t he
product thus obtained in (a) or (b) is converted If necessary into one of
Its salts. The starting groups represented by X and X can be one of the
substi t Bpattro dgdMN al | y used for preparing al kyl am nes, e.g. a hal ogen atom
or~a hydroxysilyl or hydroxy group esterified wth nethanesul phonic
acid. The followi ng reactiongdi agramindicateg tRe method of preparing the

conpounds according to thg,invention: 9 [err]
5
/\I]'c-cu=cn<>-ou
: 4'\/ 6'N 6 5
10 5t ICHS
0 - CHaCHp - N\
CHs

15 :
2,05 et 2,15 (6H : 1,2H syn et 4,8H anti, s, N(CHs)2)
2,4 6t 2,55 (2H : 0,4H syn et 1,6H anti, t, J = 6, CHzN)
4,05 ot 4,2 (2H : 0,4H syn et 1,6H anti, t, J = 6, OCH,)
_ 6,2 ot 6,6 (1H : 0,2H syn et 0,8H anti, d, Jyyans = 16, H-C =);
>~ 20 6,856t7,25(1H : 0,2H syn et 0,8H anti, d, Jyans = 16 H - C);
6,72 (2H, d, Jorno = 8, Hgp) -
7,30 (2H, d, J : 8, Hap)
7,40 (5H, S, HZ'.3-'4-.5' ,3-).

25 Séparation des isoméres syn et anti.
d) hémifumarate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 phényl-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 ;
isomére anti SR 45007 A.
12,3 g de CM 40414 obtenus précédemment sont dissous 2 chaud dans 220 ml d'isopropanol et 4,6 g
d'acide fumarique sont ajoutés. Laisser revenir la solution 2 température ambiante puis la laisser sous
30 agitation pendant 1H30. Filtrer le fumarate et Ie rincer & I'éther.
M=116g
= 186-187°C.

Spectre de RMN
35
2,4 (6H, s, N(CHa)2)
2,85 (2H, t, J = 6, N-CHz)
. 4,25 (2H, t, J = 6, OCHz)
et 6,48 (1H, s, fumarate) ;
40 68 (1H,d, Jyans = 16, H-C =);
6,7 (2H, d, Jonno = 8, Hzs)
73 (1H, d, Jyans = 16, H-C =) ;
7,3_5 (2H. d, Jortho = 8, ﬁz,o)
: 7,45 (5H, s, Hz-'s-.f.s-'a-).
45 e) hémifumarate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 phényl-1 (hydroxy-4 phényl)-3 prop2ne-2
isomére syn SR 45008 A.
Concentrer le filtrat du fumarate obtenu précédemment sous vide, reprendre le résidu dans 50 ml
d'acétone, séparer un insoluble par filtration puis ajouter de I'éther jusqu'au trouble et laisser cristalliser.
Filtrer le précipité et le recristalliser de I'isopropanol.
s0 M=20g
F = 157-159°C.

Spectre de RMN
86 22 (6H, s, N(CHa))
2,7 (2H,t,J =6, NCHy)

4,15 (2H,t, J = 6 OCH,)
6,2 (1H, d, Jyans = 16l_'_-| -C =);

11



(V) - R2 The choice of the nmethod of synthesis will depend on the
.availability of the various hydroxylam nes or the nethod of preparation
theréof. Salts of hydroxyl am negp §39488d Bi uted by an al kyl am no chain
having the formula: [err] can be prepared by nethods described in the
literature (Chinmia, 1964, part 1, 18, 1, 36) and can yield the conpounds
(1) objfde (i, sfueeate) nvention in a single reaction with chalcones (Il) in a
solven®.742th . damo Fel HemX - heat ed et hanol . The hydroxyl ami ne salt condensed on
to a cRAI(tbAckt F)16ih- G|ohol or pyridine yields the oxine having the

f or nul 5'25(2H'q:d°'E!eTI8]HMhiCh is then treated in a first step with a base such

e At » pssih Hesemdhim carbonate in a polar aprotic sol vent such as
as sbd® ﬁ;o?]n‘?é§fa?ion Eﬁr%ﬁi&m%re anti SR 45007 A. P P

Dans le but de préparer I'isomére syn, obtenu minoritairement au cours de la synth&se, on traite, aprés
I'avoir isolé, I'isomére anti de la fagon suivante :
17,7 g de SR 45007 A sont mis en solution dans 200 ml d'éthanol absolu et 9,5 ml d'acide
70 chlorhydrique concentré. Chauffer le mélange réactionnel 2 reflux pendant 6 heures puis I'abandonner &
température ambiante pendant une nuit. Concentrer vous vide, reprendre le résidu dans I'eau, alcaliniser
avec du bicarbonate de sodium, filtrer le précipité, le rincer 4 I'eau et le sécher.
m = 15,1 g d'un mélange de 25 % d'isomére syn et de 75 % d'isomére anti.
Ce mélange est salifié comme précédemment selon d) par I'acide fumarique pour fournir Iisomére anti
75 et le filtrat du fumarate est traité comme précédemment selon ) pour fournir I'isomére syn.

EXEMPLE 2

- Oxalate de trans N,N-diméthyl aminoéthoxyimino-1 phényl-1 (méthoxy-4 phényl)-3 propéne-2 : SR
~ 20 45999

art =\ ar =@ocns ;
25 -

-NRiRz = -N (CHs): ;
M=H;n=2
30 Un mélange de 10 g de méthoxy-4 chalcone et de 8,9 g de dichlorhydrate de N,N-diméthylamino-2
éthoxyamine dans 150 ml d'éthanol absolu est chauffé 2 reflux pendant 7 heures.

Laisser refroidir lo mélange réactionnel, filtrer I'excds de réactif et concentrer le filtrat sous vide.
Reprendre le résidu dans I'eau, laver & I'éther, alcaliniser la phase aqueuse avec une solution d'ammonia-
que concentiré, extraire & I'éther, laver & I'eau, sécher sur sulfate de magnésium et concentrer sous vide.

35 On obtient 12 g d'une huile que I'on chromatographie sur gel de silice afin de séparer les isoméres syn
et anti.

Eluant : chlorure de méthyléne/méthanol 97/3 (viv).

: L'élution du produit le moins polaire permet de recusillir 6,4 g d'une huile 2 laquelle sont ajoutés 1,7 g
£ - d'acide oxalique dans 150 ml d'acétone pour fournir 6,64 g de I'isomére anti : SR 45999 A
40 F = 162°C
L'élution du produit le plus polaire permet de recusillir 1,6 g d'une huile & laquelle est ajouté 0,45 g
d'acide oxalique dans 20 ml d'acétone pour fournir 1,38 g de I'isom&re syn : SR 45998 A.
F =179°C.

45 EXEMPLE 3

Chlorhydrate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (méthoxy-4 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3
propéne-2.

50
Ar' =@ocn3 s ar =4 \on;

55 -NRiRz = -N-(CHs) ;
M=H;n=2
a) Isomére anti ; SR 45175 A
Un mélange de 3 g d'hydroxy-4 méthoxy-4' chaicone et de 3,1 g de dichlorhydrate de N,N-

12



di methyl fornan de, dimethyl acetam de or dinethyl sul phoxide, and is then
.substituted by an al kylam.ne (V) conprising a starting grouping X having
the formula: [err] yielding the episrdndggy! ) of the invention. |n another
vari ant of the.general nethod of.synthesis, a chalcone (Il) is reacted d in
an al kanol at anbient tenperature with a salt such as for exanple an

0-al kyl at gliinéthydming-2|éthaxyaming yahs 6 Il déthabel dstohiutig atrbfiax pendant B deurgser r |

conpri si ng alaissexrreffoidy leymelapgentgactivhnels Giltrersles oristaux, désnagitbredans 2@ mineltbaw titreh atvi Ng
the for rruISéGhe'[F@P'Tqbtqnh?-élﬁdﬁé'sw?éma@ubst|tut ed by an anmine, either in a

sol vent suc 32106 er or di rreth | formam de or in the absence of a sol vent
and i thiP Mé'ﬁ'39§é'° 'F‘?‘l“é(‘?ﬁé’" ‘!937@%8'38?‘@'9#@' 'BM4§886 t hus finally yielding
t he f" éthpnoliqug ??f“f giGosdamment spys videy geprRgarg e shside dlans H9 mi
fornul a ﬁ%{' >

e %If’ “ﬁerf’ thyle. piGaiRisesra Bk & el Petbenelp dggoiumy
ueuse et ['extraire trois fois avec du chlorure de méthyléne, laver 2 'eau, décanter,
convent 'sg r urE“EE magnésnum, concentrer sous vide pour obtenir 0,58 g d'une gomme qui cristallise.
10 Reprendre les cristaux dans 3 ml d'un mélange toludne-éther de pétrole 70-30 (v/v) et filtrer pour obtenir
250 mg d'un mélange de 25 % d'isomére syn et 75 % d'isomére anti.
F = 148°C.

EXEMPLE 4
16
Hémifumarate de frans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 phényl-1 (acétoxy-4 phényl)}-3 propdne-2.
Isomére syn : SR 46024 A.

A’ =_{—\\ ; Ar = /—\\_ococﬂs.;
o\ o

25 -NRiRz = -N-(CHs): ;
M=H;n=2
1,2 g du SR 45008 A précédemment décrit sont agités & température ambiante pendant une nuit dans
12 ml d'anhydride acétique.
Concentrer I'excés d'anhydride acétique sous vide & 20-30 * C, ajouter 30 ml de chlorure de méthyiéne,
30 laver & l'eau, décanter la phase chlorométhylénique, sécher sur sulfate de magnesium, concentrer le
chlorue de méthyléne sous vide, reprendre le résidu dans I'éther éthylique, filtrer le précipité et le
recristalliser de I'éthanol auquel on ajoute de I'éther jusqu'au trouble m = 0,7 g.

EXEMPLE 5
.35
Oxalate acide de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 di(thiényl-3)-1,3 propéne-2 : SR 45557 A.

. NRiR2 = N(CHz): ; M=H;n = 2

45 a) Préparation du di(thiényl-3)-1,3 prop&ne-2 one-1 trans.

2,25 g de thioph&ne-3 carboxaldéhyde et 2,52 g d'acétyl-3 thiophéne sont mis en solution dans 10 ml
d'éthanol absolu.

A la solution refroidie dans Ia glace on ajoute goutte & goutte une solution de 0,4 g de NaOH dans 1 ml
d'eau.

50 Le mélange réactionnel est agité & 0-5°C pendant 3 heures. Le précipité est filtrs, rincé 2 l'eau, repris
dans I'éther, séché sur sulfate de magnésium. L'éther est conoentré sous vide et le résidu est recristallisé
du cyclohexane.

M=28g.
F =81°C.
55
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When the fornmula (1) conmpound is obtained in the formof the free base, it
-is converted into a salt by treatnment with the chosen acid in an organic
solvent. The free base, dissolpmglags ggggn an al cohol such as isopropanol,
is treated with a solution of the chosen acid In the same sol vent, thus
obtaining the corresponding salt, which Is isolated by conventi onal

t echni §pesyro de RMNs net hod is used e.g. for preparing the hydrochl oride,
hylt obr omi de sul phate, hydrogen sul phate, di hydrogen phosphate, nethane
sul phoﬁﬁ%@”eﬁéﬁ'hw u»béphﬁt'je GhRal at e, nal eate, fumarate, 2-naphthal ene

sul phof88 @Hehile) set hi onate. At the end of the reaction between conpound
(II)5aﬁ'57 5'&) d (III) t he forrrula (1) compound can be isolated in t he

f or m of %ée dro hIor|d or he oxalate
d&% g

t
case, ichcmmhe‘:?a g?me ?‘P'&é % 'I“i Pion )%‘a"? d salt
h s ©
i th agin Jré;q p%gen%f agg@%cn G Lo e 8?%%&%@3%%? i
n

car bonat onate t hen |f reqU| red be converted into
anot her of |ts sal ts.
" EXEMPLE 6

15 trans N,N-diméthylominoéthoxyimino-1 (thiényl-3)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 prop&ne-2 : SR 45047.

v Ar' = A\I ;s Ar =-</—\\-—0H ;
- s =/

M =H;n = 2;NRiR: = N(CHs).
a) Préparation du (thiényl-3)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propdne-2 one-1 trans.
25 10 g d'hydroxy-4 benzaldéhyde et 10,4 g d'acétyl-3 thioph&ne sont mis en solution dans 40 ml d'une
solution d'acide chlorhydrique & 4 % dans l'acide acétique.
Agiter le mélange réactionnel & température ambiante pendant 4 j jours
Filtrer le précipité, le rincer avec un mélange acide acétique/eau & 50 % puis le recristalliser dans 30
mi d'éthanol. Filtrer les cristaux.
30 M=81g
F = 158°C.

Spectre de RMN

35 679(2H d, Jortho = 8, H35)
7,6 (4H, m, 2H:HC - C = ot 2H;pjophene)
7,67 (2H, d, Jortno = 8, Ha6)
L _‘4 . 8,69 (1H, m, Hiniophene)
™ 10,05 (1H, se, OH)
40 b) SR 45047
En condensant selon I'exemple 1 c) précédemment décrit le dérivé thiophénique obtenu selon a) et le
chlorhydrate de N;N-diméthylamino-2 éthoxyamine on obtient le SR 45047, mélange de 75 % d'isomére
anti et de 25 % d'isomére syn.

F = 170°C.
45
EXEMPLE 7
trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (thiényl-2)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 : SR 45051,
50

M =H;n = 2;NRiR: = N(CHs).
a) Préparation du (thiényl-2)-1 (hydroxy-4 phényl)-s propéne-z one-1 trans.

14



The configuration of an isomer and the relative proportions of a mxture of
.syn and anti isoners are determned by NVR The syn and anti isoners in a
m xtGre are separated by crystal gppai7a@sg B salts such as oxal ates,

nmal eates, fumarates and hydrochl orides of conpounds having the formula (1).
The chal cones (11) are known or prepared by methods described in the

| i t er at ur e13780 BecétylA2 yiophine et 12,184 \d'hpgrox@Habepzatdéficia rsorttmis em delutiom idars2o rhty
readt i nof'egl Aloutrs wpelsolution GpidRRig de NaQHe tans ¢128rml-d3@u Ak kgiter\lekmélange edaetivhes! &n

al kyl cOPPRérairqgmbiantependagtA ipiss atons). Carrying out the process of the

i nvent i on, VR, [9méleagq agtiprpeldapst 300 mbd'aqiderpblothydsigue 10%. diltretip aré¢ipité) lergisgoulie
used. fSfeps @99\/'@\ dey g hgnel. jajputer du ehagbon yesitaveiiren swscsiite.ceppeantrar e dilirainesu ide,

subj ect "B"® Wéeﬁﬂ%mib??}" geglinisenpapH 11aipdralre & [Ree of fornula [err] 12

[err] Ajouter de I'aci lorhydrique jusqu'a apparition d'un précipité et filtrer. Chromatographier sur gel de
silice, éluant : hexane-acétate d'éthyle 70-30 (v/v). La fraction contenant le produit attendu est concentrée
sous vide et le résidu est recristallisé du chlorure de méthyléne.

10 M= 243g¢.
Spectre de RMN

6,79 (2H, d, Jortho = §, H35)
-15 7,61 (2H s, HC = CH);
7,68 (2H, d, Jortno = 8, Hag)
7,24 ;7,96 ; 8,22 (3H, m, Hiophane)-
b) SR 45051
) En condensant selon F'exemple 1 ¢) précédemment décrit le dérivé thiophénique obtenu selon a) et le
> 20 chiorhydrate de N,N- diméthylamino-2 éthoxyamine on obtient le SR 45051, mélange de 20 % d'isomére
anti et de 80 % d'isomére syn.

F = 140°C
EXEMPLE 8
25
trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 phényl-1 (méthoxy-3 hydroxy-4 phényl)-3 prop2ne-2 : SR
45744,
OCH3
50
Ar'=/\r;Ar= OH ;
85
-NRiR2 = -N (CH3)2 ;
M=H;n=2 . .
__ Ce composé a été préparé selon I'sxemple 1. Un mélange de 76 % d'isomére anti et 24 % d'isomére
i syn est obtenu aprés recristallisation de I'éthanol.

40 F = 152°C.
EXEMPLE 9

Trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (chloro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propdne-2 syn. : SR

45 46220
Ar' = /_\ ; Ar = {}Oﬂ :

" 50
Cc1

NRiRz = N(CHz): ;
M=H;n=2
66

15



Such derivatives are prepared by known nethods. For exanple, the one _
:bearing a thiophenic derivative as substituent nmay be prepared by substitu-
tion of a 3-thiophene carboxal dghydss gdgigy a 3- acetyl thi ophene. The
conpounds according to the invention have been subjected to biol ogical and
phar macol ogi cal tests and conpared with the prior-art conpound (A). The
conpouALErégaratiorhde e chplsonb 2npsrtir de hydroxy-4 bepzalddhydepl at el et -cl otting test after
TNHALLAM et al. Thronbosi s Research 1982, 27, 435 445. The 50 inhibiting
concent r £hiprer?’ yrokpé chelsane. act i ve conmpounds is 5 to 50 times as small as

t hat of @8 LFflgro-2 asgtophdnang et t&hg dh ¢bp "Zh'd%d &hmﬁfeﬂ iselitioy dans 199 M 0 and
in Vi v é %W“raé@% 5'!'?5'? "quﬂﬂé@@‘ etéesmé!ana? est abandonagipendant 3 jpuisia température

experi AR ?Is ‘? [zg'd uy est raprjssiags 200 m| d'isopsappanol pHisen ajoute,
Phar gnééé’ﬁ n d?i“ ot "f:‘ﬁ °?1§1 1&s fegristajligation da.lisopropanol; on qbfient 25.49ide as per
"Elfe SCI ences, 1987, 40, 987-997 as regards the tests in

VIV Stlrml atlon of a rabbit's abdom nal aorta strip shows activity 50 to

150 t B Soarsordded2 thadSnola Mth regard to antagonismto
perlpher H—receptors after E.

a) chloro-2' méthoxy-4 chalcone.
30 g de chloro-2 acétophénone et 26,4 g de méthoxy-4 benzaldéhyde sont introduits dans un mélangs,
15 refroidi dans la glace, de 1,8 g de soude en pastille, 88 ml d'eau et 55 ml d'aicool & 95°. La température
est maintenue entre 20 et 25°C, le mélange réactionnel est agité pendant 4 heures, puis abandonné 2 5°C
pendant 10 heures. 150 ml d'eau glacée sont alors ajoutés au mélange et un précipité est séparé par
filiration puis lavé a I'sau et & I'éthanol pour fournir la chalcone attendue.
m =506g¢g
20 F = 83°C
b) chloro-2' hydroxy-4 chalcone.
30 g de chalcone obtenue précédemment sont mis en solution dans 150 ml de dichlorométhane. La
solution est refroidie & - 70°C puis on ajoute 28,4 ml de tribromure de bore. Aprés addition, le mélange
réactionnel est agité pendant 2 heures 2 température ambiante, puis versé sur 200 g de glace. Le précipité
26 est filtré puis recristallisé de I'ethanol.
=17g '
= 141°C
- SR 48220
4 g de chloro-2' hydroxy-4 chalcone obtenue précédemment et 4 g de dichlorhydrate de N,N-
30 diméthylamino-2 éthoxyamine sont mis en solution dans 100 mi d'éthanol et le mélange réactionnel
ost agité & 40 C pendant 72 heures.

L'éthanol est concentré sous vide et le résidu est repris dans I'eau et lavé & I'éther. La phase
aqueuse est alcalinisée avec une solution de bicarbonate de sodium et extraite au chlorure de
méthyldne. Aprds séchage et filtration, la phase organique est concentré sous vide, le rédidu est

85 repris dans |'éther pour fournir 3,25 g de SR 46620 de composition (50% a - 50% s).

EXEMPLE 10

=4 Préparation de Foxalate du SR 46220 : SR 46220 A.
40
0,53 g de SR 46620 et 0,138 g d'acide oxalique sont mis en solution dans 5 ml d'acétone. Le mélange
est agité & température ambiante pendant 1 heure puis filtré pour fournir 0,45 g d'oxalate qui sont
recristallisés dans I'éthanol/éther pour fournir 0,17 g de SR 46220 A (97% syn - 3% anti).

. F =205°C
45
EXEMPLE 11
trans N N-dlméthylammoéthoxylmmo-1 (fluoro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propgne-2 syn : SR
46349
50
Ar' = /\ ;A:_</_\_0H;
N — /

F
NRiR2 = N(CH3)2 ; M =H;n = 2
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APPERLEY et al., Br. J. of Pharmacol., 1976, 58, 211-221. The conpounds
.according to the invention are al so antagonists of the central 5HT2
receptors. This activity was shoppgysighgghead-twi tch test nade after C
GOURET, J. Pharmacol ., Paris, 1975, 6, 165-175. 13 The conpounds al so
have an anti-convul sing activity shown by the test on antagonismto clonic
spasns i AldPréperdtion yle fachalenine A pertirdu(naétomabbangaldéhydet he central 5HT2 receptors)
after P. WORMS et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 22. 660-670. The
fornul a (Ia)f'ue@r?p@éth@%"*lﬂaﬂl@"? ow toxicity. Mre part i cul ar y their acute
toxicity i400 H?fpt?laééfwhé'w"m@ﬁﬁﬁsrdewéﬂ‘asv-ﬂb Jéhydegontmis efy solution; daps 30t i ng
of pl &t él"é’cééha" ophprdopnés gendant & jours 4i5sC er poute alorg§AGm| deau au
requiri rfeflange 'ié6°"°'i"Pleﬁé tp’é&PEé RACRbPNiS 120 debpieang @ Eqﬂﬁll'ﬁl ty of the formula
() corrpogzﬂ %%F _g Z‘:‘[ ﬁg rmaceutically accept abl e salts. The
af orement | é gcédant comme mdemm n selon% e%rl}t%letthnl gbtlgnt %grr;%on Cd(t:i‘lf”;bromure c}/e bore, la

10 chalcone déméthylée.

F = 133°C (isopropanol).

B) Préparation de la chalcone & partir de I'hydroxy-4 benzaldéhyde. SR 47035

15 100 g de fluoro-2 acétophénone et 88,4 g d'hydroxy-4 benzaldéhyde sont mis en solution dans I'éthanol
chlorhydrique 2N puis abandonnés 9 jours & 5° C. On additionne alors 1,2 litres d'eau sous agitation, filtre le
précipité, le lave par trituration dans I'eau et filtre. Le précipité est séché puis recristallisé dans 2,5 litres de
toluéne pour fournir 140,6 g de la chalcone attendue.
S F =128°C

C) SR 46349

85 g de chalcone obtenue précédemment et 85 g de dichlorhydrate de N,N-diméthylamino-2 éthoxya-
mine sont mis en solution dans 1,5 | d'éthanol chlorhydrique 2N et chauffés 2 reflux pendant 5 heures. Le
25 mélange est concentré sous vide, le résidu est repris dans I'eau, alcalinisé avec de I'ammoniaque et
fractionné de la fagon suivante : .
pH5.8-6:10,5 g anti (SR 48615 exemple n° 29)
pH6-65:849945% a-55%s
) pPH>75:7gsyn. F = 162°C : SR 46349
30 Si on alcalinise directement & pH > 8, on obtient la base de composition 45 % syn -55 % anti.

Spectre de RMN du SR 46349

2,00 (6H, s, N (CHa)2)
35 2,40 (2H, t, O CHz2 CHz N-)
4,05 (2H, t, O CH. CHz N-)
6,15 (1H,d, H-C =)
., 6,65 (2H, d, Hyg)
e 6,90 (1H,d, H-C =)
40 71 a 7,5(6“;—"1, H3-I4'5"3- ot Ha,e)
9,70 (1H, s, ArOH)
L'oximation de la chalcone SR 47035 peut également étre réalisée en utilisant le chlorhydrate de N,N-
diméthylamino-2 éthoxyamine, dans I'éthanol en présence d'acide méthanesulfonique ou d'acide chlorydri-
que, pour obtenir I'oxime attendus.

EXEMPLE 12

Hémifumarate de trans N,N- diméthylaminoéthoxyimino-1 (fluoro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3
propéne-2 syn. SR 46349 B
50
A) Séparation des isoméres syn et anti & partir du SR 46349 (45% syn -55% anti) par formation de
I'hémifumarate.

Un mélange homogéne de 41,2 g de SR 46349 cristallisé et de 7,23 g d'acide fumarique est préparé.

.55 On ajoute alors 300 ml d'éthanol 95° tout en agitant 3 température ambiante pendant 1 heure 30. Le

mélange est alors filtré pour fournir 18 g d'hémifumarate syn qui sont recristallisés de I'éthanol 95°, &
60°C.
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acceptabl e salts can be used in daily doses of 0.01 to 10 ng per kil ogram
.body wei ght of the mammal under treatnent, preferably at daily doses of 0.1
5 my/kg. In man, the dose cegp@w,gggaa@iy vary from0.5 to 500 my per
day, nore particul arIy from2 5 to 250 ng depending on the patient's age or
the type of treatnent, i.e. whether prophylactic or curative. The formula
(1) conmpourdsg ar e general |y adm nistered in unit doses. Said wunit doses
are’/ prefferd®¢ fornulated in pharmaceutical conpositions in which the
active princi El e is mxed wth a pharmaceutical excipient. According to

anot hepeP N therefore, the present invention relates to pharnaceutical
comﬁ)sm ons i n which the active principle is an aforenentioned fornmula (1)
compou ' ?Ut ically acceptable salt thereof. In the

phar mag t:: o) tions of the present invention for oral, _

subl i ng 1H’é clt I)IEOUS I ntranuscul ar, i ntravenous, transderm c,

| oca) 695 H‘rséﬁng adm nistration, the aforementioned formula (1) active

i ngredge 'éﬁ@,n eadmnlstered inunit forns of admnistration, mxed with
convengbé) ﬁ1d p‘ﬁ% ppceutical excipients, to

72378 (6H, m, Hy 456 6t Hog)
9,6 & 12 (signal élargi, -COz H + DOH)
15 9,90 (1H, s, Ar-OH)

B) Isomérisation du SR 46615 A (isomére anti de I'némifumarate du SR 46349).

45 g d’hémifumarate anti du SR 46349 sont mis en solution dans 500 ml d'éthanol 95°* en présence de
™ 20 80 mi d'acide chlorhydrique concentré. Le mélange est alors chauffé 2 reflux pendant 6 heures, 2 I'abri de
la lumigre, puis concentré sous vide. Le résidu est repris dans I'eau et lavé 2 I'éther. La phase aqueuse est
alors alcalinisée par de I'ammoniaque et un précipité est séparé par filtration.
On obtient 35,7 g de base 45 % syn -5656 % anti qui sont traités comme précédemment pour fournir le
. SR 46349 B.
25
EXEMPLE 13

Oxalate de trans N N-d|méthylammoéthoxylmmo-1 (méthoxy-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-

2 syn : SR 46023 A,
Ar' =..</—\\, ; AT = .@.Oﬂ 3

% 0 CHs

30

NRiR2 = N-(CH3) ;M =H;n=2
A une suspension de 10 g de N,N- diméthylaminoéthoxyimino-1 (méthoxy-2 phényl)-1 (hydroxy-4
40 phényl)-3 prop2ne-2 (SR 45743 54 % anti - 46 % syn) dans 200 ml d'acétone, on ajoute 2,6 g d'acide
oxalique et agite pendant une heure. On filtre alors I'oxalate qui est agité dans 10 ml de méthanol puis filtré
pour obtenir 1,9 g d'oxalate syn.
F =192°C

45 Spectre de RMN

2,60 (6H, s, N (CHs)2)
3,25 (2H, t, O-CHz CHz N-)
3,70 (3H, s, Ar'-O CHj3)
60 4,30 (2H, t, 0-CHz CH; N-)
6,20 (1H,d,H-C =)
6,70 (2H, d, Hyp)
6,90 (1H,d,H-C =)
695475 (6H m, Hg 456 6t Has)
s5 9,80 (1H, s, Ar-OH)
7 49,5 (se, H oxalate + DOH)
Les produits selon I'invention, synthétisés dans des conditions expérimentales semblables 3 celles des
exemples 1 2 13 sont répertoriés dans les tableaux 1, 2 et 3 ci-dessous.
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animals and to man. The suitable wunit fornms of adm nistration conprise
.oral forns such as tablets, capsules, powders, granules and oral solutions
or suspensions, sublingual and bgpoa7siees g8 of 14 adm ni stration,

subcut aneous, |ntranuscular I ntravenous, intranasal or intraocul ar forns
of adninistration and rect al forns of admin istrat ion. Each
unit dose kasrabévittiond svivantes anbété aiillisder dank lesdableawx ponryideidiee Ivs solyanteide remtidtaflis@. 5 t 0
125/ng,tph conblnatlon wi th a pharnmaceutical excipient. Each unit dose can
be adnlnlst@P@d thanoh 4 tines per day. Wien a solid conposition is prepared

in tablet “f qg@'ﬁ?ﬂ'PPP'St@t ive ingredient is mxed with a pharnaceuti cal
exci pfent °s ®, starch, lactose, magnesium stearate, talc, gum
arabi c or_t i%g' abl ets can be coated with saccharose or suitable
ot her subst 3 H tled so that they have prol onged or del ayed activity
and so th@tB “Huousl y release a given quantity of the active

.10
TABLEAU 1 : Exemples 14 & 55

W'y ; Wi
: Oy @
H\ H

R1
S 0 - (CH2)p - N/
\
R2
: Produit : R sel : F,°
2% : n°SR : W'y : W3 :n: -N\/ ou : isomére : solvant
: Excmple : : : : R2 : base : % a-% s : recrist.
n° : : :

% 1o~ : :
: 40258 A : H : H : 2 : N-(CH3)2 : oxalate : a : 170

14 : - : : : acide : : acétone :
35 145048 A : H : H : 2 : N-(CH3)2 : hénmi .2 s : 180
15 : : : s : oxalate : acétone
9 : : : : : :
s : 45560 A : H : H : 3 : N-(CH3)2 : oxalate : 65a-35s : 160
40 T 16 : : : acide : : EtOH

: 45071 : H : 2-OH : 2 : N-(CH3)2 : base : a 159

46 17 : : 3 : H : ¢ AcOEt
40613 : H : 3-0H : 2 : N-(CH3)2 : fumarate : a : 140-2
18 : : : : : : : EtOH
60 : : : : 3 : :
: 45172 : H : 4-OH : 3 : N-(CH3)2 : base  : 92a- 8s : 143
: 19 : : : : : : ¢ AcOEt

55
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principle. A preparation in capsules is obtained by m xing the active
ingredient with a diluent and pouring the resulting mxture into soft or
hard capsul es. A preparation i rgpysregdBe! i xir formcan contain the active
i ngredi ent together with a sweetener, preferably w thout calories, and

met hyl paraben and propyl paraben antiseptics and a suitable flavouring and
dye. The, powders, or gr.anul es dispersible in water can coptain the active

i ngredi ent _nixed with dispersing agénis or wettihg agents or_ suspension
agents sulbt8ls pol Yvi ﬁyf'ogyirzol’i d'é‘niJaath*’ﬁFth si/\gé{“g?’?ér's or1§hst &

adj uster:ss. Zectad adm:nistration i de via suppositories prEgoHired with

bi nders ;such as cocoabutter or polyethylene glycols, which nelt at the

rectal tenperature. 15 . . . ]
L] . - L) - r\ 3 L ] - -

: 45288 : H :4=0H : 2 : -N O : base : 85a-15s : 126 :

10 21 : : T : \;.x/ : : : i-PxOH

: N
: 45289 A : H : 4-0H : 3 : =-N NH funarate : 90a-10s : 218

15 : 22 : : T \L.J/ 3 : : EtOH :
: 46349 A : 2-F : 4-0H : 2 : N-(CH3)2 : oxalate : 40a-60s : * :
L i 23 : : : : : : : :
w 20 - . L) L] » - L3
: 46349 C : 2-F : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : méthane : s . 142 :
: 24 : : : : ¢ sulfonate: : tert-BuOH :
25 : : : : : : : : :
: 46349 D : 2-F : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : hémi- : s : 130-145 :
25 : : : ¢ sulfate : : H20
30 : 46349 E : 2-F : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : phosphate: s : 130-150 :
26 : : : : : : : H20
o : 46349 F : 2-F : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : maléate : s : 140 :
s 27 : : ] : ¢ acide : : H20 :
ot : 46349 G : 2-F : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : chlorhy- : s : * :
w : 28 : : e . : dvate  : : :
: 46615 A : 2-F : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : hémi- : a : %* :
: 29 : : -2 : : fumarate : : S
45 .
50
55
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Parenteral, intranasal or intraocular admnistration is via agueous
.suspensions, or isotonic saline solutions or sterile Injectable solutions
cont ai ni ng pharmacol ogi cal 'y conmgpigdrs@egieiper sing and/ or wetting agents,
e.g. propylene glycol or butylene glycol. Aternatively the active
principle can be fornulated in mcrocapsules, wth one or nmore exciplents

or addltlve A gayll ed. TheB I exa s illust ratethglnventlon
without |7 nlfs‘islkfflg |tyﬁl'hé AR 5 ettlfgé%g?e P&t 8ed %1{)] The*

posi tions:of 3®he $ignal 56 0fBe given in midlionths with respect to treinethyl
silyl propane sul phonate, and the spectra were obt:ai ned in deuterat egd

6L SRS (TP DL 0 RS Rl 9 VAT g ), T

fol |l ow ng revi attons” are uséd [ ng
nul tipl et®se3l widened signal: The syrrbol umarate) : t he Tabl dBOH| ndicat e
that ~ the: main ¢hem cal T : : :
10 t 46251 A : 2-Cl : &4- : 2 : N-(CH3)2 : oxalate : 30a-70s : 118-123
: 32 : : OCH3 : : : CHaClg/
T : : : éther )

5 : 46110 A : 2-Cl : 4~ : 3 : N-(CH3):2: oxalate : 40a-60s : 127

33 : ¢ OCHs3 : 3 : : : acétone
O : 46190 A : 2-C1 : 4- : 3 : N-(CH3)2 : oxalate : s : 147 :
' 34 : : OCH3 : : : : :BuOH/éther :
: 46278 A : 2-Br : 4~ : 2 : N-(CH3)2 : oxalate : 30a-70s : * :
25 : 35 : : OCH3 : : : : :
: 46217 A : 2-CH3: 4- : 2 : N-(CH3)2 : oxalate : 15a-85s : . 96 :
36 : : OCH3 : : : : : 1i-PrOH ¢
s : . .
s 45743 A : 2- : 4- : 2 : N-(CH3)2 : tase ¢ S54a-46s : 158
37 < OCH3 : OCH3 : : : : EtCH
. . : .
. : 46057 : 2- : 4-OH : 3 : N-(CH3)2 : base : 80a-20s : 158
NG : 38 : OCH3 : : : : : : EtOH/H20
© .

: 46057 A : 2- : 4-0H : 3 : N-(CH3)2 : oxalate : a : 151 :
: EtOH/éther:

.
L
AV}
o
[2]
=

W

.

d : 46109 : 2- : 4-OH : 3 : N-(CH3)2 : base : 10a-90s : 129 :
40 : OCH3 : : : : : : EtOH :

50

55
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di spl acenents (position of singlets or of the mddle of doublets, triplets
or multiplets) of the conpound in question are described in Table 6. The
relative proportions of syn ancgmghys sgegofrs (%@ - %) were deternined by
NVR. 16 The instantaneous nelting-points (MP) of the recrystallized
products were measured on a Kof | er heating bench and are expressed in
degrees 1 Trans N, N- dj met hyl api noet hoxyl i no 1- phenyl
3-\H4- hydr gbﬁgny?(AZ p o%ne 'Ck‘/l'éﬁyﬁi '—L?ﬁ°xture Ha~8%,: ‘syn :;nsorrer and 80%
anti ‘i soher4l[err]OC#B : 4-hydroxy chal cone Prepared as per Cheni stry of

Car bson Compounds;: E. H Rodd, 1956 vol .; [err], 1186

: 46219 A : 2~ : 4 : N-(CH3)2 : oxalate : a : 147
42 : OCH3 : OCH3 : : H : : CH2Cl2
10 : 46165 A : 2- : 4- : 2 : N-(CH3)2 : oxalate : 30a-70s : 146
43 : OCH3 : OCH3 : : K : : 1i-PrOH
: 46175 . 2- : 4-0H : 2 : N-(CH3)2 : base : s : 127-135 :
15 s 44 : NO2 : s 3 : : : CHaCly/
: : : : : ¢ éther
E*’;za : 46400 : 2~ : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : base : 50a-50s : %*
45 : CF3 : : : H
: 45678 : 2- : 4-0H : 2 : N-(CH3)2 : base : 93a- 7s : 180
25 s 46 : NO2 : ool : : : ¢ CH3CN
: 45573  : 4-F : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : base ¢ 75a-25s : 188
47 : : : : : : : EtOH

30
: 45174 A : 4-Cl : 4-OH : ¢ N-(CH3)2 : chlorhy~- : a : 218
48 : : H : ¢ drate : : EtOH

N

35

: 45574 A : 4-1 : 4~OH : 2 : N-(CH3)2 : hémi : s oz 219

49 : : : : : oxalate : : DMF :
E\#‘: . a . H . .
40 . : 45290 : 41 : 4-OH : 2 : N-(CH3)2 : base : a : 183

50 : : : : : - : : AcOEt

: 45291. : 4-0H : 4-0H : : N-(CH3)2 : base : 75a-25s : 265
4? : 51 : : : e : : : DMF/EtOH

50

56
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b) 2- NN- di net hyl am no et hoxyam ne hydrochl ori de Prepared as per Bull.
-Soc. Chim France, 1958, 5, 664. c) CM 40414 15 g of 4-hydroxy chal cone
a) and 15 g of the compound prepgpg@-,ggggﬁ b) were heated with reflux and
under stirring in 150 m of absolute ethanol for 5 hours. Concentrate the
et hanol in vacuo, dissolve the residue in 200 m of 10% acetic acid in

wat er, wash wi th nethylene chloride, alkanise the aqueous phase wth

sogf um bE cehéBbrfat:e, Hextrad- :\a thN-(CH§)Y |: edizhtbH or:i 2om-80ecant 28he :

chl oronet byl gge phase, ., it,with wate Ant, dry auerg esi um
sul phate, fi Ftaer and con P?ate i n vacuo. I%gcr%gt allise the re%%gge from
500 nf ethyl acetdte. °? 17 MG 13 g MP. = 175C The |5°ome§ Xt ure

cont ai ned: 20% syn:i sonee and 80%anti i sow&er. : : éthylique :
: 45682 A : H : 4-N- : 2 : N-(CH3)2 : oxalate : 70a-30s : 162

" : 53 : :(CH3)2: : : : : CH3CN

.
.

: 46216 A : H :4-0?0 : 2 : N~(CH3)2 : oxalate : s : 150 :

15 s 54 : : HsC2 ¢ : : : : acétone :
: 46025 A : H : 4- : 2 : N-(CH3)2 : chlorhy- : 60a-40s : -
o : 55 : : OQE? : : " : drate : : éther
~ : : : HO2C : : : : :
25
30
35
S
40
45

50

55
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NVR spectrum[err] 2,05 and 2,15 (6H " 1,2H syn and 4,8H anti, s, [err] 2,4
~and 2,55 (2H: 0,4H syn and 1,6H anti, t, J =6, [err] 4,05and 4,2 (2H :
0,4H syn and 1,6H anti, t, J —Eﬁoabgrggéw 2 and 6,6 (1I1 : 0,2H syn

andQ 8H anti, d, [err] =16, H- C=); 6,85 and 7,25 (1H: 0,2H syn nd
0,8H anti, d, [err] =16, H- C; 6,72 (211, d, [err] =8, [err] 7,30 (2H,
d, J.: 8, [err] 7,40 (5H, s, [err] Separation of syn and anti isoners. d)
Trans 1- N, N-di net hy| eABLEASt Pox Ekénples 56 & 63 1- phenyl 3-(4-

hydr oxyphenyl) 2-propene hem fumarate; anti I|somer, SR 45007 A. 12.3 g of
CM 40414 obt ai ned previously were dissolved when hot In 220 m of

i sogropanol and 4.6 g fumaric acid w2 added. Allow the solution to return
to anmbi ent tenperature thenHl eave gder stirring for 1[err] hours. Filter

the fumarate and rigse_i4 _\/\éw?el ; W1
B
10 ,
N CH I
N Flis (1)
0 - (CH2)2 - N\
CHs
T e e e L O el
: Produit : : : : : : F,°C
n® SR : Ar : W1 : W2 : Selou : isomére : solvant :
: Exemple n°: : : : base : % a-% s : recristal. :
- 20 2 (e-memtmececciestcecmeimcceesieceecclcscennenn.- [PPSR L g

: 45099 A s}\-)» :. OH : H : hémi : anti : 160
: 56 : : H : fumarate : : i-PxrOH
25

45100 A :SQ’: OH : H : fumarate : syn : 147
30 57 : : : : : : acétone

1 45097 /4 : OH H : base- : 80a-20s : 130
¥ 58 : I - : : : CH3CN

- \ L ] L]
. : : :
: : : : : 139
40 / \ . ]
45052 : : OH : H : base : 80a-20s : AcOEt
: 0 :

59

50

86
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18 M =11.6 g M.P.= [err] RWN spectrum2,4 (611, s, [err] 2,85 (2H, t,
J =6, [err] 4,25 (2H, t, J =6, [err] 6 48 (1H, s, fumarate); 6,6 (11H, d,

[err] =16, H - C ) : 6,7 (2Ep o%73bb68BY = 8, [err] 7,3 (1H d, [err] =
16, H- C=); 7,35 (2H, d, [err] =8, [err] 7,45 (5H, s ,[err]) e) Trans
1- NN- di net hyl am noet hoxyl m no 1- phenyl 3- (4- hydr oxyphenyl)

2- propene henl funarat e, syn SR 45008 A i soner. Concent rate t he
previ ousl y Og}?éﬁnfd f| red fumarate in vacuo, “di ssol ve Tesidue in 50_ m

acetone, sep € InS

al: OCHs. : H : oxalate : 43a-57s : *

10 : F
46252 A : :0CHs : H : oxalate : s : 156-164
: 61 : : : : : : EtOH/éther :
15 : : F : H :

i

: 46039 :@-: OH : OH : base : 84a-16s  : 180
.20 : 62 : : : : : :  CHsCN

25 : 46_134 : @_ : OCH3 : OCH3 : base : 22a-78s : 55-56
: 63 : -3 : - : : EtOH

30

35

w

50

&5
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Filter the precipitate and recrystallize it fromisopropanol. M =2.0 g

MP. =[err] NWR spectrum?2,2 (6H, s, [err] 2,7 (2H t, J 6, [err] 4,15
(2H, 't, J 6, [err] 6,2 (1H &po8FddosBH 45 (1H s, [err] ; 6,7 (2H d,
[err] =8, [err] 6,9 (1H d, [err] =16, H- C=); 7,25 (2H d; [err] = 8,
[err] 19 from7.15 to 7.50 (5H solid, [err] isomerization starting from
the anti isonmer, SR 45007 A. In order to prepare the syn isoner, obtained

i n~4 smal | er proportion TABLEAU 3 : Exemples 64 & 66

5 '
. <<:::>>- C-C=C-ar
' H (I)
CH3
e /
10 0 - (CHy)2 - N\
' CHs

5T e e oo

: Produit : : : : : H

n® SR : Ar : sel : isomére : : Solvant

: Exemple : : : % a-%s : F,°C : recrist.

. °o . . . .
20 : n M . -
’ : 45745 : : chlorhydrate : 48a-52s : 178 : i-PrOH
T T s :
o : : . : : : :

: 45746 : chlorhydrate : a : 204 EtOH
. : 65 : : : : :
35 H H H . . :

: 45558 A : 7N\  : maléate : 90a-10s : 144 : i-PrOH

I
66 :

40 : \N H

45 EXEMPLE 67

Oxalate acide de trans (amino-2 éthoxyimino)-1 phényl-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 : SR 45683 A.

50 '
Ar' = ; Ar = OH ;

55 NRiRz = NH2 ;M =H;n=2 .
a) trans (bromo-2 éthoxyimino)-1 phényl-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propne-2
20 g d'hydroxy-4 chalcone et 20 g de bromhydrate d’amino-oxy-1 bromo-2 éthane sont mis en solution
dans 200 ml d'éthanol absolu. Agiter le mélange réactionnel & température ambiante pendant une nuit,

26



during synthesis, the anti isonmer was treated as follows after isolation:
-17.7 . g of SR 45007 A were .dissolved in 200 ml absolute ethanol and 9.5 ni
concentrated hydrochloric acid. gppafsgsgBgat the reaction mxture for 6
hours then | eave at anbi ent tenperature overnight. Concentrate in vacuo,
di ssol ve residue in water, nmake al kaline wi th sodi um bi carbonate, filter

t he pr ecorsentret Ethandlsoes videt repieedre lo wsidl dany I'éther Sthilisud, fireole précipité biulp @inaf 225%
Sad songther#Huiape % ant i i soner. The mixture was converted into a salt as
per d) herMim$f®re by funaric acid to give the anti isonmer, and the
filtered PLSR#%B2Aas treated as per e) hereinbefore to obtain the syn

i somef. F?/F’?_LEP'Qd“Fr%H‘P:’,‘“ Préchglepument g8l d) estmisoRnt BeRlution §anso10 mi ﬁﬁ@ﬁ%ﬁ sat“"é

3- (4- neti‘?&'&? o en oxal ate: SR 45999 [err A mxture
4- et ho iy s 8em tN°I¢mb8f‘tﬁel{{¥§
a

di hydr O%cﬁé? éug lfate de @gngglum rer - o§r‘1’:§rt1;rgr sous wg@&e?.e s:du e :ﬁ?&%@ chaug%?a?ns 15 rs.

10 d'acétone et 250 mg d'acide oxalique sont ajoutés. On laisse revenir la solution & température ambiante et
filtre les cristaux qui sont rincés & I'acétone puis recristallisés de I'éthanol pour donner 180 mg de I'isomére
anti.

F = 210°C.
15 EXEMPLE 68

Chlorhydrate de trans N,N-diisopropylaminoéthoxyimino-1 phényl-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 :

SR 45680 A.
20
Ar' = , 3 Ar = OH ; NRiR2 = N 5
25 y
M=H;n=2
2 g du produit obtenu précédemment selon I'exemple 87 a) sont mis en solution dans 10 ml de
30 diméthylformamide. Ajouter 10 mi de diisopropylamine et chauffer le mélange réactionnel 2 70°C pendant
24 heures, concentrer sous vnde, reprendre le résidu dans ['eau, sécher sur sulfate de magnésium et
concentrer sous vide. .
Chromatographier le résidu sur gel de silice, éluant : chlorure de méthyléne-méthanol 90-10 (v/v). Les
fractions de produit pur sont concentrées sous vide. Le résidu est repris dans I'éther, on ajoute de I'éther
.35 chlorhydrique et filtre le chlorhydrate qui est recristallisé de I'acétonitrile pour donner 270 mg de I'isomére
anti.
F = 188°C.
LN
EXEMPLE 69
40 .
Hémifumarate de trans N-méthylaminoéthoxyimino-1 (fluoro-2 phényli)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-
2. SR 46616 A.
® Ar' = - 3 Ar= -O-OH ;

50
NRiR2 = NH-CHz ;M =H;n =2
a) Dibromhydrate de bromo-2 N-éthoxycarbony! N-méthyl éthylamine.
A 540 ml d'eau on ajoute 197 ml de soude 30 % puis 313 g de bromhydrate de bromo-2 N-méthyl
éthylamine. On refroidit & 10°C et ajoute 155 ml de chloroformiate d'éthyle en maintenant la température
55 en dessous de 15°C. Aprés une nuit d'agitation & température ambiante, on décante la phase aqueuse,
extrait & I'éther, lave 3 fois & | eau et sdche sur sulfate de magnésium pour obtenir 142 g du produit
attendu.
b) N-(N-éthoxycarbonyl N-méthylamino-2 éthoxy) phtalimide.
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20 Leave the reaction mxture to cool, filter the excess reagent and
-concentrate the filtrate in vacuo. Dissolve residue in water, wash with

et her, make the aqueous phase #pkgpbragogsi h a sol uti on of concentrated
ammoni a, extract with ether, wash with water, dry over magnesi um sul phate
and concentrate in vacuo. The yield was 12 g of an oil which was

chr onmat odyunphélange de 408 § de Nepwdiroxyphtalimitieret 825 st pa triéthyarbifsedany n0tamdeaDMFF on

i Sofrer Joulejle,déivé cidossvy | ab rehaufie | 2087 *Ge pantink Solour® 7018 éyappre ) lo TIMF, lexteit quer du _

pr oduc fichigamethang. deye ayeccyngisalytion. do qgrborfatende endium; puiswhI'eak. Qn Feche ewraduifate dei d i n
150 i Magnésiem, at dyapoe Sauswide- 1Op redinseit lp résidudags igfméthenel ef gristetise pasRIGEBOIBa M P.
= 162C%h r‘%ogﬂ‘l' @BWdet was eluted, yielding 1.6 g of an oil to which

grpd ' .
0.45 g o}aeY N’H‘éég'a 0-2 EBPYARNYas added, giving 1.38 g of the syn
o eI

lux 1 rtoé jRe so ution de 100 g du’ produit précédent dans un mélange de
246 ml d'acide ‘acétique. On refroidit & 5°, filtre I'insoluble, évapore le filtrat sous vide.
On triture le résidu & chaud dans le tertiobutanol pour obtenir 22,1 g de produit attendu.
10 d) SR 46616 A.

On chauffe & reflux pendant 1 heure 30 un mélange de 4 g de fluoro-2' hydroxy-4 chalcone et 8,1 g
d’hydroxylomine ci-dessus dans 100 mi d'éthanol, puis évapore & sec sous vide. On traite le résidu par de
I'eau, extrait 2 fois & I'éther, alcalinise avec du bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme. On lave la
phase chloroformique par une solution de bicarbonate de sodium, séche sur MgSO. et évapore pour

15 obtenir 2,3 g de mélange syn-anti.

Hémifumarate.

On agite pendant 30 mn un mélange de 1,63 g de base ci-dessus et 300 mg d'acide fumarique dans
I'éthanol, abandonne une nuit 4 -15°C. On filire 1,45 g d'isomére anti. Par concentration du filtrat on obtient
140 mg de SR 48616A (mélange 70 % syn, 30 % anti).

20

25

40

50

85
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EXAMPLE 3 Trans 1- N, N- di et hyl am noet hoxyl m no 1- (4- met hoxyphenyl)
-3-(4- hydroxyphenyl) 2-propene hydrochloride [err] 21 a) Anti i soner
SR 45175 A A mixture of 3 g of 4gpwhk?®0es1- net hoxy chal cone and 3.1 g of
2- N, N-di net hyl am noet hoxyam ne di hydrochloride in 50 m ethanol was
refl ux-heated for 6 hours. Leave the reaction mxture to cool, filter the

crystal s, basicomposEsrépantorids damstiefabledui 4 anbété aymthétibéy seiap lesiexernplesB7368pt 64. t he ant i

isener. MP. = [err] hb) M xture of 25% syn isoner and 75% anti i soner;
45286. Concentrate the preyj - obt gl hanglic filtrate in vacuo,
di ssol ve residue in 100 m%waexﬁaﬁf%?‘gfﬁocgn%th ethyl acetate, nake
al kal ine at pH 8 with sodi um bi carbonate, decant the aqueous

W'
H .
-C~-C= é- -W
. g - by
N H
R
\ b
0 - (CH2)2 - N
.15 R2
Produit : R1 : : F,°C
— : n° SR : W' oWy s -N/ : Sel ou : isomére : solvant
~ 20 : Exemple n°: s R2 : base : X a-%¥ s : recristal. :
45997 A : H : OH : NH-CH3  : base : 43a-57s : 160
25 70 HE : : : : : CH3CN
45998 A : H : OH : NH-CH3 : base : a : 122
71 : : : : © : éther
30 : : : ) :
46133 : H : OH : NH-CH3 : oxalate : 10s-90a : *
72 . : : : H
N : : : : : :
: 46386 A : Cl : OH : NHp : oxalate : a : *
73 :
P 46385 A : Cl : OH : NHz : oxalate : 55a-45s : %
. 74 : : : H :
46384 A : Cl : OH : NH-CHs3 : oxalate : 50a-50s : *
45 : 75 : :

50

55

29
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phase and extract it three tines with nethylene chloride, wash in water,
-decant, dry a magnesi um sul phate, and concentrate in vacuo to obtain 0.58 g
of a gum which crystallises. Dgpgbrredgey crystals in 3 m of a 70-30 (v/v)
m xture of toluene and petroleumether and fliter to obtain 250 ng of a

m xture of 25% syn isonmer and 75% anti isoner. MP. = [err] EXAVMPLE 4 Trans
1- N, N-di net hyl am noet hoxyi m no 1-phenyl 3-(4-acetoxyphenyl) 2- propene
hewt' f umai at€8%pn i §6Her:: OKR NBD24 A [ ef rdxalate2? 90ad1Qy of the* ¢
previousiy-described SR 45008 A were sfirred :at ambiept tenperature
overnight in 12 m, aceti,c anhydride. Copcentrate the excess acetic _
anhytride in vacuo at [err]° add 30 nml hethylené chloride, wash irf water,

decant the‘*é?ﬁ%ﬁorfepﬁ% an@H : NH-CH3 : oxalate : 77a-23s : *
: 77 : : : : : : :
10 : 46563 A : OCH3 : OH : NH-CH3 : hémi- : 50a-50s : * :
78 : : : : fumarate: : :
- : 46279 : OCH3 : OH : N-(C2Hs)2 : base : 80a-20s : * :
: 79 : : : : : : :
: : : Y : : : :
L : 46132 : OCH3 : OH : =N : base : 46a-54s : * :
= : 80 : : \._. : : : :

=

»
(-3
&
o
-
o
-]
i~
]
~
Q
b2
[
o
N
$
(o)
=~
0
[
~J
W
]
]
N
~
7]
%

: OCH3
2% : 81 : : : :

s0 EXEMPLE 82

Chiorhydrate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 diphényl-1,3 prop&ne-2 ; CM 40258.

3 Ar' = Ar =© :

NRiRz = N(CH3)2 ; M=H;n = 2
40 Un mélange de 5,1 g d'oxime de la benzalacétophénone, 1,3 g d'hydrure de sodium en suspension
dans I'huile (55-60.%) et de 25 mi de diméthylformamide est agité & 20 ° C pendant une heure.

Ajouter ensuite 23 10°C 1,2 g d'hydrure de sodium en suspension dans I'huile (55-60 %) puis 4 g de
chlorhydrate de diméthylamino-2 chloro-1 éthane et agiter le mélange réactionnel 3 20°C pendant 20
heures. :

45 Verser le mélange réactionnel dans 100 ml d'eau, extraire 3 I'éther, acidifier avec une solution d'acide
chiorhydrique, décanter la phase aqueuse, alcaliniser avec du carbonate de potassium, décanter 6,3 g
d'une huile sur laquelle on fait réagir une solution d'acide chlorhydrique dans I'éther éthylique. Recristalliser
le chiorhydrate de I'acétone.

M=48g

80 F = 209-210°C.

EXEMPLE 83

Oxalate de trans chloro-2 N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 phényl-1 (méthoxy-4 phényl)-3 propéne-2
85 syn. SR 46356 A.



phase, dry over nmagnesium sul phate, concentrate the nethylene chloride
‘in vacuo, dissolve residue in ethyl ether, filter the precipitate and
recrystallize it fromethanol, agplpagzesdgy until turbid, m= 0.7 g.
EXAMPLE 5 Trans 1-N, N-di net hyl am noet hoxyi m no di-1, 3-(3-thienyl) 2-propene
acid oxal ate: SR 45557 A [err] a) Preparation of trans di-1, 3(3-thienyl)
2-propene 1l-one 2.25 g of 3-thiophene carboxaldehyde and 2.52 g of 3-acetyl

tHFéphene wer e dissolved in 10 absol ute ¢ \oI A solution of 0.4 g
NaCH in 1 m water was @aded op sg Aro=t bl +OC83,; cooled in ice. The
reaction mxture was stirred err] for ours The precipitate was

filtefed, rinsed in water, dlssolved In ether and dried over nagnesi um

sul phat hgaﬁk r was concentrated in vacuo and the residue was
recrystgf?%g' " cycl ohexane. M =2.8g MP. =81

a) Chioro-2 (méthoxy-4 phényl)-3 phényl-1 propéne-2 one-1. Préparé selon Z. Chem., 19 Jg., 1979, 3.

10 b) SR 46356 A.
1,4 g du produit obtenu selon a) et 2 g de dichlorhydrate de N,N-diméthylamino-2 éthoxyamine sont

mis en solution dans 40 ml d'éthanol absolu et le mélange réactionnel est chauffé & reflux pendant 24
heures. L'éthanol est concentré sous vide, le résidu est repris dans I'eau, lavé 4 I'éther, la phase aqueuse
est alcalinisée avec du bicarbonate de sodium, extraite au dichlorométhane, séchée et concentrée sous
15 vide. L'huile obtenue est dissoute dans 30 mi d'acétone puis on ajoute 0,5 g d'acide oxalique. L'oxalate est
filtré et recristallisé de I'éthanol pour fournir 2,1 g de SR 46356 A.
Les composés répertoriés dans le tableau 5 ont été préparés selon I'exemple 83.

TABLEAU 5 : EXEMPLES 84 a 88
20

25

: Produit : : : : sel : : F,°C :
.80 : n°SR P W' Wy o M : ou : isomére : solvant :
: Exenmple : : : : base : Z%a-%s : recrist. :
n® : : : :
% : 46351 A :H : OCHs : c1 : oxalate : 80a-20s : *
84 : : : : : : :
o S 46348 A : H : OCH3 : Br ¢ oxalate : s : 172-180 :
: 85 : : : ' : : s EtOH- :
: : : : : éther :
%5 : 46254 A : H : OH e -(cﬁz)z-CH3 : oxalate : 80a-20s : 137-147 :
: 86 : : : : : CHaCly/
: : : : : éther :
o : : : : H :
: 30a-70s : 189-193 :

: 46253 A : H : Ol : -(CH2)2-CH3 : oxalate

: 87 acétone :

]
(1]
N
[
w

s5 = 46163 A : Cl1 : OH : =CH2-CH3 : chlorhydrate ]
88 : : : : : : EtOH :



23 NWR spectrum 7,58 et 7,83 (6H, [err]) ; 8,08 (1H, d, [err]) 8,77 (1H d,
‘H4) . .b) SR 45557 A The thi ophene derivative obtai ned as per a) was
condensed with 2-NN- di net hyl argpgaydeagygqn ne  di hydrochl oride as per
Exanpl e 1c) hereinbefore, yielding trans 1-N, N-di net hyl am noet hoxyl m no
1,3 [err] thienyl) 2-propene, which was converted into a salt with oxalic
acid, giving the acid oxalate in a mxture of 75% anti isomer and 25% syn

i sofrer. M P. = TIRSLEAUEKANRMIF -GDdplaBéments chimiqubls Gzinréipabanm noet hoxyl m no

1- (3-thleml)aaeaa. 3addz.nydraoxyphepyl) . 2-nconene. . SR 42040 .. cecaaa.-
5 : Numéro : : : : S
de ¢ =N-(CH3)n : =N-CHa- : =0-CHaz- : -0CHs
1'exemple : : : :
10 : 23 : 2,20 : 2,68 : 4,20 : -
28 2,65 3,35 : 4,45 -
29 : 2,35 : 2,80 : 4,30 -
s 30 : 2,60 2,80 : 3,25 3,40 : 4,40 4,50 : 3,75
: 35 2,60 2,80 3,30 3,40 4,40 4,50 : 3,75 :
41 2,10 2,15 2,15 2,30 4,00 4,10 3,70 :
o : 45 : 2,00 2,20 : 2,40 2,55 : 4,05 4,20 : -
T g : 60 i 2,45 2,85 : 3,20 3,45 : 4,30 4,50 : 3,70
72 : 2,50 2,55 3,20 : 4,20 : L -
73 : - : 3,05 : 4,20 : -
. HE 22 : - : 2,85 3,05 : 4,10 4,25 : -
% : 75 : 2,50 2,65 : 3,15 3,30 : 4,25 4,35 : -
76 H - : 3,20 : 4,25 : 3,70 H
77 : 2,65 : 3,25 : . 4,30 : 3,70 :
% 78 : 2,35 2,50 : 2,85 3,10 : 4,10 4,25 : 3,70
79 : - : 2,40 2,55 : 4,00 4,15 : 3,70
80 : - : 2,35 2,50 : 4,10 4,20 : 3,70
: : : 2,60 2,70 3
35 : 81 : - . : 2,50 2,60 : 4,00 4,10 : 3,70

: : : 2,70 2,80 : : :
: 84 : 2,65 2,70 : 3,30 3,40 : 4,40 4,50 : 3,80

40

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

1. Ethers d'oxime de prop&none de géométrie trans par rapport 3 la double liaison éthylénique et de

formule :
50
I
Ar'-c':-c':.-.-c-Ar (1)
2. M ‘/Rl
56 ' 0 - (cHy) - o
N
R,y

32



[err] a) Preparation of trans 1-(3-thienyl) 3-(4-hydroxyphenyl)—2=prepene-

1-one 10 g 4-hydroxybenzal dehyde and 10.4 g 3-acetyl th|
di ssolved in 40 m of a sol ut ip ﬁsgég/&ydrochl oric acid | gay tﬂm 1",
[ *

24 Stir the reaction nlxture a ent tenperature for
the precipitate, rinse with a m xture of 50% acetic aC|d/mater t hen
recrystallize from30 m ethanol. Filter the crystals. M 8.1 g MP. =
158 C NVMR spectT4BLEMG.6/9 kit Dtpl&@‘ém@]:t@chiﬁﬁﬁ]as orincipghk ™ 2H HC - C =
[err]) .6/ (b du derr] Z 8, L85 L) eeeeeeeeeceememm
5 : Numéro . : : :
: de "t =N-(CH3)n :  =N-CHz- : =0-CHz- : =0CH3 :
: 1'exemple : : : : ' :
10 : 23 : 2,20 : 2,68 : 4,20 : - :
28 2,65 3,35 : 4,45 : - :
29 : 2,35 : 2,80 : 4,30 : - :
5 30 2,60 2,80 3,25 3,40 4,40 4,50 : 3,75 :
: 35 2,60 2,80 3,30 3,40 : 4,40 4,50 : 3,75 :
41 2,10 2,15 : 2,15 2,30 4,00 4,10 3,70 :
: 45 : 2,00 2,20 s 2,40 2,55 4,05 4,20 : -
20 : 60 : 2,45 2,85 i 3,20 3,45 : 4,30 4,50 3,70 :
: 72 s 2,50 2,55 : 3,20 : 4,20 : - :
: 73 : - i 3,05 s 4,20 H -
. : 74 : - : 2,85 3,05 : 4,10 4,25 : - :
% : 75 t 2,50 2,65 : 3,15 3,30 : 4,25 4,35 : - :
76 : - : 3,20 : 4,25 : 3,70 :
77 : 2,65 : 3,25 : 4,30 : 3,70 :
30 78 : 2,35 2,50 ¢ 2,85 3,10 : 4,10 4,25 3,70
79 : - : 2,40 2,55 : 4,00 4,15 : 3,70
80 : - 3 2,35 2,50 : 4,10 4,20 : 3,70
: I _ : 2,60 2,70 _ :
35 : 81 : - s 2,50 2,60 : 4,00 4,10 : 3,70 :

H : 2,70 2,80 : :
84 : 2,65 2,70 : 3,30 3,40 4,40 4,50 3,80 H

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

1. Ethers d'oxime de prop&none de géométrle trans par rapport & la double liaison éthylénique et de

formule :
50
'
Ar' - C -C= C - Ar (D)
] |
l{ M /Rl
55 - -
0 (cnz)n q\
Ry

32



8,69 (1H m J[err]) 10,05 (1H, se, OH). b) SR 54047 The tﬁTUpheﬂe‘m‘___N\“_
:derivative obtained as per a) was condensed with -
2- N, N-di met hyl am noet hoxyan ne pp@rsyglbgpide as per EX&IH”’HHUM’””’W”"I
previ ously described, yielding SR 45047, a m xture of 75% an#i !
25% syn isoner. MP. = [err] EXAMPLE 7 Trans *
1- N, N- di nedéngllaapdlimoet hoxyi m no 1- (2-thlenyl) 3-(4- hydroxyphenyl)
2-'propene: SR AtBUNIpdueant gésigner picun)indépndepraentisditon of trans 1-(2-thienyl)
3- (4- hydr oxypH | groupe gwhépbn.eonlswﬂ@é.lmoms oy polysupstitudepay |unt foragp ibalegamcinl2. 10
g of 4- hydr OX}Q“UE?M d mg@éneur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle,
§ alcoxy (de 1 & 4 atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino,
carboxyalcoxy dans lequel I'alkyléne contient de 1 & 4 atomes de carbone ; ou I'anthryle-9 ou un
groupe naphtyle ;
b) un groupe hétéroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, thiényle ou furyle ;
- Ry et Rz désignent chacun indépendamment un atome. d'hydrogéne, un groupement alkyle
.10 inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone) ou encore Ry et R: constituent avec I'atome d'azote
auquel ils sont liés, un groupement pyrrolidinyl-1, pipéridino, morpholino ou pipérazinyl-1 ;
- M représente un atome d'hydrogéne, un atome de chlore ou de brome, un groupe alkyle inférieur
droit ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone ;
- n=20u3;
15 ainsi que leurs sels avec tes acides minéraux ou organiques.

2. Ether d'oxime de propénone selon la revendication 1 de formule :

20 Ill Wl
Ar' - C-C=C (1Ib)
bk "
1 2
R
25 ° - /I
o (cny) - N
R
80 ol Ar', représente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thiényle, le furyle ou I'anthryle-9 et W; et W2
représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupement
alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 3 4 atomes de
carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino ou carboxyalcoxy dans lequel
I'alkyi®ne contient de 1 & 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides minéraux ou
35 organiques.
3. Ether d'oxime de propénone suivant la revendication 1, de formule :
N
40 W' I
C~-C=C~- Ar
| | a
w' N M (IC)
2 ‘0 R
45 \ /|
(CHZ)n - N
Ry
60 dans laquelle Ar, représenie un groupe choisi parmi le pyridyle, le thiényle, le furyle ou I'anthryle-9 et

W'y et W'z représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un

groupement alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 3 4

atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino ou carboxyalcoxy dans

lequel I'alkyléne contient de 1 & 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides minéraux ou
85 organiques.



were dissolved in 20 M water. Add a solution of 12.5 g Nﬁdﬂ‘] nfz—{-} A

-water and stir the reaction m xture at anbient terrperat
Pour the reaction mxture into g§3rd egafB110% hydrochl oric E ‘"ﬂEﬂi lw
precipitate, dissolve in 200 mM nethanol, add vegetabl e carbon,

celite, concentrate the filtrate 1in vacuo, dissolve the residue in

wat er , 4neiiteer dlokimé depropéinonstdelor lagevendicatiandcde faimtule :et her . Add  hydrochl oric

actd until a precipitate forns, and filter. Chromatograph over silica
gel , using hexane &l'd acetate (40 - /v) as eluent. The fraction
cont ai ning the exp ct is concept 4"y vacuo and the residue is

recrilstalllzed from
(2H d, [err] =8, L
[err]) 7,24 7, 9@

efch or Cad. 43 [err] NR spectrum 6,79
219, s, ey 7,68 (RN d, [err] =
3N,(im  [err] (( Y

10 (CH,) - N

e
w

dans laquelle Wy, W2, W'1, W'2 peuvent désigner chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un

16 atome d'halogéne, un groupement alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro,
hydroxyle, alcoxy (de 1 & 4 atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylami-
no, carboxyalcoxy dans lequel I'alkyléne contient de 1 3 4 atomes de carbone ou un de ses sels avec
des acides minéraux ou organiques.

20 5. Ether d'o_xime de propénone selon la revendication 1, de formule :

25

30 R
dans laquelle les substituants sont un thiényl-2 ou un thiényl-3, ou un de ses sels avec les acides
minéraux ou organiques.

6. Trans N.N-diméthylaminoéthbxyimino—1 {fluoro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 prop2ne-2 syn et ses
sels avec des acides minéraux ou organiques.

. 7. Méthanesulfonate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (fluoro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3
40 propéne-2 syn.

8. Hémifumarate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (fluoro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3
propéne-2 syn.

45 9. Trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (méthoxy-2 phényl)}-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 syn et
ses sels avec des acides minéraux ou organiques.

10. Trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 {chloro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 syn et ses
sels avec des acides minéraux ou organiques.

11. Procédé de préparation des composés selon la revendication 1, caractérisé en ce que :
a) I'on traite une chalcone de formule :

55

(@b~}

Ax' - C-C - Ar

e
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26 b) SR 45051 The thi ophene derivative obtained as per a) was condensed
W th ,2-NN- di et hyl am noet hoxyam ne as per Exanple 1c) descri

her ei nbef ore, vyiel ding SR 45051, gp gpsiogs 810 20% anti i sorf !j #m’mc”ﬂ'mm
isomer. MP. = [err] EXAMPLE 8 Trans 1-N, N-di net hyl am noet ROXY! o i
1-phenyl  3- (3-nmethoxy 4- hydroxyphenyl) 2-propene: SR 45744 OCH3 [err]

Thi s conpoundengdaquetie Anet AE dom deispmp définisriph eevdndicdtion avagsrupe bydrok@atminsde foinsiener
an#’'24% syn i sonmer was obtained after recrystallization fromethanol. MP.

= [err] EXAMPLE 9
H2NOZ (i)

5
dans laquelle Z représente
- soit une chaine aminoalkyle de formule

R
(cu,) N/
~(cH,)_ -

\R

10 !

2

15 ol R et Rz sont tels que définis & la revendication 1
- soit un atome d'hydrogéne
- soit un groupe alkyle substitué de formule -(CH2),Xol n est tel que défini & la revendication 1
ot ol X représente un groupe partant ;
b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule :

Nt
' 20
i
Ar'-f':—C':=C-Ar (1a)
' L
% 0 - Z
dans laquelle Ar, Ar' sont tels que définis ci-dessus et Z représente I'hydrogéne ou un groupe
~(CHz2)»X,
30 - soit, lorsque Z est I'hydrog&ne, en présence d'un agent de condensation basique, avec une
amine de formuie :
Ry
' - -
35 X (CHZ)n N\R v)
2
Nt

dans laquelle Ry et Rz sont tels que définis ci-dessus et X' est un groupe partant ;
40 - soit lorsque Z représente un groupe -(CHz),-Xoll X est tel que défini ci-dessus, avec une
amine de formule

ol R; et Rz sont tels que définis ci-dessus, et
80 c) I'on transforme éventuellement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels.

12. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un composé selon I'une queliconque
des revendications 1 4 10.

55 13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 sous forme d'unité de dosage, dans laquelle le
principe actif est mélangé 2 un excipient pharmaceutique.



Tr ans 1- N, N- di et hyl am noet hoxyl m no 1- (2-chl orophen;/

) 3T a————
‘hydr oxyphenyl ) 2-propene syn.: SR 46220 [err] 27 A .Pr_m” ' _

chal cone from 4- hydroxy benzal gy g3 gegBrchl or o 4- hydr oxy ﬂmnﬂﬂﬂ ’w I

2-chl oro acet ophenone and 15.8 g 4- hydroxy benzal dehyde weré dfssblveds n's

100 M ethanol saturated wi th gaseous hydrochloric acid and the m xture was
| ef t att4.ofdyipesition phampegestioue eeldndiunegdesagvendicalidne 12 ol 4% cbntenast dedkicehldmg del i n
vacto. Thesingigesdctfiper woité dejdosaasl ved in 200 ml i sopropanol, after which 500 ni
wat er was added under stirring and the precipitate was filtered. The yield
after A%y sifion jPharmpceHtioup S9len Iupg AYRICARAYP deRarevepdications 1972 {4 sontangetde P 2
chal T one. 12Rmg deprincipe agtif par unitérslecdigsasst j on of the chal cone from 4- met hoxy

benzal qg r.n{tgr?négigires, u2tile_s %qla %Iégar;lti})r%tétr}lgré%'ogiggld%%rr]o%énone selon la revendication 1 répon-

dant & I'une des formules ci-aprés :

Y
- | C-C=2C |
.
s 0O M S

dans laquelle M représente un atome’ d'hydrogéne, un atome de chlore ou de brome ou un groupe
alkyle inférieur droit ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone;

10

15

20
— fl: - CH = CH OH
0
256 F
- ¢ - cH = cH OCH,
30 0
cl
- CH = OH .
s - f;: CH = CH
0

40 Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR

1. Ethers d'oxime de propénone de géométrie trans par rapport 2 la double liaison éthylénique et de

formule :
45
I
Ar' - C-C=C - Ar (D
[} |
t{ M /R1
50 | 0 - (cHy)_ - N
AN
Ry
65 dans laquelle

- Ar et Ar' peuvent désigner chacun indépendamment soit :
a) un groupe phényle non substitué, mono ou polysubstitué par un atome d'halogéne, un
groupement alkyle inférisur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle,
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.introduced into a m xture,

water and 55 [err]
and the
10 hours.

et¥dnol

whi ch®28.4 -
reaction n1xt&ﬁ%wa@°

poured on to

10

156

20

30

50

55

al cohol .

cooled in ice,

reaction m xture was stirred
ice water were then added to the mixture and a
preci pi tat e wakoxye{danat ¢dtoimgs tie karbane) ecyloay(tle 1t & dratorms ke darbone)atvéthylamniio,i n
t 0 obtcarbexyaltnxy dansdeuel d{alu&ab contient derl & 4 atomeB @e Gaybdvb Pou Eantheylerd ouliin

2' - chl or o 4- hygriupyerbtWal cone 30
di ssol ved in 1’5@' grpupg jhétirosseragiigy

150 m of

fa{o@as &? cahiel o encey
[dinyt 1 P

rep! sente un a%me

of chal cone obt ai ned

for 4 hours,

of 1.8 g soda pe
The Epolyrsabses was kept betme

30 g of 2-chloro acetophenone and 26.4 g 4-net hoxy benzaldehiuﬁ were

WA

then left &t Yerh] s

pigi parm les goHRes Pyidylactliény

?"é eYs

ne, u

droit ou ramifié de 1 4 6 atomes de carbone ;

- n=20u3;

ainsi que leurs sels avec les acides minéraux ou organiques.

2. Ether d'oxime de propénone selon la revendication 1 de formule :

W
1

(Ib)

duyle o

reviously was
[err] after
Rogot iz gffsiopent Ghacen inderspdanenepicyn: atamel sthydrogdne, un graupsaentialkyle, t he
r%{tPar@nﬂtB’P"tzaV?Folﬁm@e d'orale’
idinp; mqrpholing op jRipf 'a‘?"ﬁj ysk
le inféri

atome de chlore ou de brome, un groupe al

allized
eur

ol Ar', représente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thiényle, le furyle ou I'anthryle-9 et W; et W2
représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupement
alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 4 4 atomes de
carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino ou carboxyaicoxy dans lequel
I'alkyléne contient de 1 & 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides minéraux ou

organiques.

8. Ether d'oxime de propénone suivant la revendication 1, de formule :

|
E-—C=C-Ara
N M
Y R
\ /!
(CHZ)n - Q\
R,

(Ic)

dans laquelle Ar, représente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thiényle, le furyle ou I"anthryle-9 et
W'i et W'2 représentent chacun indépendamment un atome d'hydrog&ne, un atome d'halog&ne, un
groupement alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 2 4
atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino ou carboxyalcoxy dans
lequel I'alkyldne contient de 1 & 4 atomes de carbone, ou un de ses sels avec les acides minéraux ou

organiques.
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fromethanol. m =17 g MP. = [err] - SR462204gof
4- hydr oxy chal cone obtai ned previously and 4 g of

2- NN- di et hyl am noet hoxyam ne dgpgdr9edg gii de were di ssol ve
et hanol and the reaction m xture was stirred at [err] for
et hanol was concentrated in vacuo and the residue was di sso

2'-ch|oro

iy

72 fouts.* The
| ved in water

and wadh eBthetidiokimetdh arppénone sblva leerguendicaioph de ormuwes: made al kaline with a
soMdti on of sodium bi car bonate and ext ract ed with nethyl ene chloride.

After drying andflltra the orga
and the residue was¥ d' o :
cont &i ning 50% a and %t
46220: SR 46220 A 0.5
dissolved in 5 Ml &gto

for

in ethe,,

6630 and\0. 138 f oxal ffgyacid were
he mxture wa

1 hour then filtéred, 'y| el dl((ng 0. 45 ‘b.f oxal ate which was
recr,};st allized (cg )

15

20

30

50

10.

11.

Rz

dans laquelle Wy, W2, W'y, W'2 peuvent désigner chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un
atome d'halogéne, un groupement alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro,
hydroxyle, alcoxy (de 1 2 4 atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylami-
no, carboxyalcoxy dans lequel I'alkyléne contient de 1 & 4 atomes de carbone ou un de ses sels avec
des acides minéraux ou organiques.

Ether d'oxime de propénone selon la revendication 1, de formule :

s’ (Ie)

dans laquelle les substituants sont un thiényl-2 ou un thiényl-3, ou un de ses sels avec les acides
minéraux ou organiques.

Trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (fluoro-2 phényli)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propéne-2 syn et ses
sels avec des acides minéraux ou organiques.

Méthanesulfonate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (fluoro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3
propéne-2 syn.

Hémifumarate de trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (fluoro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3
propéne-2 syn.

Trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (méthoxy-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 propdne-2 syn et
ses sels avec des acides minéraux ou organiques.

Trans N,N-diméthylaminoéthoxyimino-1 (chloro-2 phényl)-1 (hydroxy-4 phényl)-3 prop&ne-2 syn et ses
sels avec des acides minéraux ou organiques. '

Procédé de préparation des composés selon la revendication 1, caractérisé en ce que :
a) I'on traite une chalcone de formule :

g was concentrated in vacuo

SEVrret2 at anbl ent tenperature



from ethanol / et her, yielding 0.17 g of SR 46220 A (97%syn - 3% anti)=————

MP. =Jerr] 29 EXAMPLE 11 Trans 1- N, N-di net hyl am nosmm l =

(2-f | uorophenyl) 3- (4- hydr oxeploesyslapg B1pr opene syn: SR ﬂ‘mﬂﬂlﬂlﬂ I'
uat O s *

Preparati on of the chal cone from 4-net hoxy benzal dehyde a) * 2%¢-

4- met hoxy chal cone. 100 g of 2-fluoro acetophenone and 98.55 g of 4-nethoxy
benzal dehydedane faquallp Ase5|A7 sontitais @6 Qéfimis 20a re@dadication n avectupe hysirdxyleminelde otvese | ef t
at“ferr] for:6 days. 500 mM water was then added to the reacti on m xture
and the precipitate was filitered, giving 120 g of the expected chal cone.

MP. = [err]MNOZ At |yoro 4-hydroxy chal cone (SR 47035)
5

* dans laquelle Z représente
- soit une chaine aminoalkyle de formule

10

-(CH

/5
) - N
2'n
‘\R

2

15 ol Ry et Rz sont tels que définis & la revendication 1
- soit un atome d'hydrogéne
- soit un groupe alkyle substitué de formule -(CHz),Xol n est tel que défini A la revendication 1
et oll X représente un groupe partant ;
b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule :

20
’ H
|
Ar' - ﬁ - ? =C - Ar (1a)
N M
26 LY
0-2
dans laquelle Ar, Ar' sont tels que définis ci-dessus et Z représente I'nydrogéne ou un groupe
) -(CHz)n-X,
30 - soit, lorsque Z est I'hydrogéne, en présence d'un agent de condensation basique, avec une
amine de formule :
R
. _ .
35 X (CHy) q\ (v)
Ry
Nt

dans laquelle Ry et R sont tels que définis ci-dessus et X' est un groupe partant ;
40 - soit lorsque Z représente un groupe -(CHz),-X
ol X est tel que défini ci-dessus, avec une amine de formule

Al
HN
® \

R,

ol Ry et Rz sont tels que définis ci-dessus, et
50 c) I'on transforme éventusllement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels.

12. Procédé pour la préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce qu'il consiste 2
inclure une quantité efficace d'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 & & 10, dans
un excipient convenable.

85 '

13. Procédé selon la revendication 12 pour la préparation de compositions pharmaceutiques sous forme

d'unité de dosage.
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The procedure was as per Exanple 9 hereinbefore. The denethylated chal cone
‘was qQbtained by action of boron tribromde. MP. = [err] (Hﬂﬂlﬁﬁjmuﬂllmm
Prepdrati on of the chal cone frogp ¢atydsgsy benzal dehyde. :
2-fluoro acet ophenone and 88.4 g of 4-hydroxy benzal dehyde er‘e di s8ol Ved

i n 2N et hanol hydrochloride, then left at [err] for 9 days. 1.2 litres of
wat er \WAsPro¢édé seland'onp deg rayendications 12 qugl3opedr la heépasatien deéampbsitions phasnacéutitdeer ed,
wasted bspentepant da . b Mg depringipecactifpacunité e dasegd. The precipitate was dried
then recrystallized from 2.5 litres of tol|uene, gli el ding 140.6 g of the
expect d& RAcOe gpjen I'une quejcopays des g@nwfat-gsﬁ 12 et gy 8 méparaion dg cqnpesitions

pr evf ous| BramEcetioHes confenant 49,25 & 1P ™88 de grincipg ackit pgr npité de AesagR| ani noet hoxyami ne

' ' we [ ed in 1.5 1 of
di-hydr qg.hllntgrrnllégigires, Etffes(y lg S[.)(r)élpa\a/rat%n d%thers d'oxime de propénone selon la revendication 1 répon-
dant & I'une des formules ci-aprés :

| i
— l C-C=2¢C | .
o .
S 0 M S

dans laquelle M représente un atome d’hydrogéne, un atome de chiore ou de brome ou un groupe
alkyle inférieur droit ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone;

10

15

. F
20 _
- g -~ CH = CH OH
0
25 F
- ¢ - cH = cH ocH,
30 0
Cl
— - - OH .
25 g CH = CH
0
e
40 Revendications pour I'Etat contractant sulvant : ES
1. Procédé de préparation d'éthers d'oxime de propdnone de géométrie trans par rapport 2 la double
liaison éthylénique et de formule :
45
i
Ar'-ﬁ-(l}‘--C—Ar (1)
0 L /N
- (CHZ) - N
o
\R
2
65 dans laquelle

- Ar et Ar' peuvent désigner chacun indépendamment soit :
a) un groupe phényle non substitué, mono ou polysubstitué par un atome d'halogéne, un
groupement alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupement nitro, hydroxyle,

40



2N et hanol hydrochloride and reflux-heated for 5 hours. The m xture was
-concentrated in vacuo and the residue was dlssolved in ma

with amoni a and fractionated asgp@ 478'988 BpH 5.8 - MIm,mnEﬂlmlmHm
46515 exarrple [err] 29) pH 6 - 6.5 84.9¢ 45/oa _ 55%s* pH > 7.

g syn. MP. [err] : SR 46349 If nmade al kaline directly at pH > 8 the
base is obt ai rededxy (dertp # stomgs del @erbonn), MXﬁB%hhﬂiatomwﬁesgbmer,lslmémvlaﬁliio.46349
2.90 (6H, s, [Nabexyalpoxp G Igquel| 'alkylzne pqntier]t Yo 4 A(F5atqnide|de rarbdne; pg YantbryleP quiud, d,
H- C=) 6,65 @mqnapbtyle err]) 6,90 (1H d,H- C) 7,1 a 7,5(6H m [err])
9,70 (1H, s, upeyh 'Bﬂ'q!!ﬁch@ﬁ'a‘ila@bi?é orgppes Pyisie thifnYiel Quyryias i vel y be

br ouglit abou‘t n% ?QIGM?EQ ingeeendanment b ¢iame (EhYAPeine.cYn eevrsEentAlkyienanol

in the neur (de 1 4 atomes de carbone) ou encore” Ri et Rz constituent avec I'atome d'azote
auquel ils sont liés, un groupement pyrrolidinyl-1, pipéridino, morpholino ou pipérazinyl-1 ;
= M représente un atome d'hydrogéne, un atome de chlore ou de brome, un groupe alkyle inférieur
droit ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone ;
10 - n=20u3;
ainsi que de leurs sels avec les acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce que :
a) I'on traite une chalcone de formule :

H
15 |
Ar'—l(|1-0=C—Ar
t
_ 0 M
‘;“n_‘-;
20 dans laquelle Ar et Ar' sont tels que définis ci-dessus avec une hydroxylamine de formule :
H2NOZ (I
dans laquelle Z représente
25 - soit une chaine aminoalkyle de formule
o ~(CHy), - K
Ry
ol R; et Rz sont tels que définis ci-dessus,
-85 - soit un atome d'hydrogéne
- soit un groupe alkyle substitué de formule -(CHz),Xoli n est tel que défini ci-dessus et ol X
représente un groupe partant ;
i b) on {raite ensuite le produit ainsi obtenu de formule :
40 H .
Ar'—f:-(l:-t:-m: (1a)
{
N- M
y -2
dans laquelle Ar, Ar' sont tels que définis ci-dessus et Z représente I'hydrogéne ou un groupe
~(CHz)n"X,
- soit, lorsque Z est I'hydrogéne, en présence d'un agent de condensation basique, avec une
50 amine de formule :
R
s} .
X' - (CR,)) - N v)
n
65 \
R
2

dans laquelle Ry et Rz sont tels que définis ci-dessus et X' est un groupe partant ;
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presence of nethanesul phonic acid or hydrochloric acid, toobtain t

.expect ed oxi ne. 31 EXAMPLE 12 Trans 1- N, N-di net hyl am thoxy| m no—
1-(2-fl uorophenyl) 3-(4- hydrgpxyBpegagd g1 2- propene hen fu [lﬂ,ﬂ#{ ﬂl&
46349 B. A Separation of the syn and anti isoners starti #
(45% syn -55% anti) by formng the hem fumarate. A honpgeneous m kt Ut e so
412 g of crystsuitlorsgedlZ BRrédan®Am grmupe -[AR).eX of fumaric acid was prepared. 300
m—of [err] etdiahest telgue défnkci-dastus dveaookcaminetderformplg at anbi ent tenperature
for 1[err] hours. The m xture was then filtered, yielding 18 g of syn
hem fumarate which was recrystallized frorm 95 ethanol at [err]. m = 9g
MP.5= [err] NWVR spectrum HN

N

R,

10 ol R; et Rz sont tels que définis ci-dessus, et
c) l'on transforme éventusllement le produit ainsi obtenu en a) ou b) en un de ses sels avec des
acides minéraux ou organiques.

2. Procédé de préparation selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on traite, & I'étape a) une
15 chalcone de formule :

>

]
t

(¢}
!

[
o
X0

" 20 W

(=

2

Dans laquelle Ar', représente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thiényle, le furyle ou I'anthryle-9 et
W; et W2 représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne; un
25 groupement alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 & 4
atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino ou carboxyalcoxy dans
lequel I'alkyl&ne contient de 1 3 4 atomes de carbone ; M étant tel que défini & la revendication 1.

3. Procédé de préparation selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on traite, & I'étape a) une
30 chalcone de formule :

W' H

] l

: C-C=¢C - Ar
"o

0 M

35 a

t
wZ-

dans laquelle Ar, représente un groupe choisi parmi le pyridyle, le thiényle, le furyle ou I'anthryle-9 et
40 W'y et W'2 représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d’halogéne, un
groupement alkyle inférieur (de 1 & 4 atomes de carbone), un groupe nitro, hydroxyle, alcoxy (de 1 & 4
atomes de carbone), acyloxy (de 1 & 4 atomes de carbone), diméthylamino ou carboxyalcoxy dans
lequel I'alkyléne contient de 1 & 4 atomes de carbone ; M étant tel que défini & la revendication 1.

45 4. Procédé de préparation selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on traite, 2 I'étape a) une
chalcone de formule :

wl
50 1
ICI -
W'2 0

66 dans laquelle Wy, W2, W'1, W'2 peuvent désigner chacun indépendamment un atome d'hydrogéne, un
: atome d'halogéne, un groupement alkyle inférieur (de 1 2 4 atomes de carbone), un groupe nitro,
hydroxyle, alcoxy (de 1 & 4 atomes de carbone), acyloxy (de 1 4 4 atomes de carbone), diméthylami-

no, carboxyalcoxy dans lequel I'alkyléne contient de 1 & 4 atomes de carbone et M est tel que défini A

O—x
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2,20 (6H, s, NJerr] 2,68 (2H, t, [err] N) 4,20 (2H, Perr] N-' 6,25

(IHd, H- C) 6,53 (1H, s, funmarate) 6,75 (2H, d, [err]
Lo

C =) 7,2a7,6 (6H m [err] gp@agsbdsps (W dened si
9.90 (1H, s, Ar-OH) B) | sonerization of SR 46615 A(ant| of the

hem fumar ate of SR 46349). 32 45 g of anti hem fumarate of SR 46349 was
di ssol ved ianeveticatidn 1l err] et hanol in the presence of 80 ml concentrated
hydr ochl oric acid. The mi xture was then reflux-heated for 6 hours, with
excl usi dia Bfocddé slatpréparation selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on traite, a |'étape a) une
chalcone de formule :
5

Q=ix

(gL

dans laquelle les substituants sont un thiényl-2 ou un thiényl-3, et M est tel que défini a la
revendication 1.

10

15 6. Procédé de préparation selon la revendication 1, caractérisé en ce que :
a) I'on traite une chalcone de formule :

| F H
N {
: Ot —O—=
: 0 H

avec une hydroxylamine de formule :
25
HzNOZ ()

dans laquelle Z représente :
- soit une chaie amino alkyle de formule :
30

CH 3
-(CH,), - N <
CH
3
35
- soit un atome d'hydrogéne
S - soit un groupe alkyle substitué de formule : - (CHz)2X ol X représente un groupe partant ;
b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formuie :
40 .
F ;
@—ﬁ—?acoa (1a)
N H
“® %0 -2

dans laquelle Z représente I'hydrogéne ou le groupe - (CH2)2X ;
- soit, lorsque Z représente I'hydrogéne, avec une amine de formule :
80
/ CH3
' - -
X' - (cH,), - N _

CH

55 3

dans laquelle X'
représente un groupe partant ;



then concentrated in vacuo. The resi due was di ssolved in water and washed

‘wi th ,ether. The aqueous phase was then nade al kaline with I'I ME"M“‘,
precipitate was separated by figg¢atseggpiihe yield was 35.

syn + 55% anti), which was treated as before, yielding SR 4 534 B EXANPLE
13 Trans 1- NN- di net hyl am noet hoxyi il no 1- (2- met hoxyphenyl) 3-(4-

hydr oxyphenyt )soR-lgrsqup Enieprésanié ert groups y (CH2)5Ravb6 0@Banine dedormple2. 6 g of oxal i c.
actd ‘was added to a suspension of 10 g of 1-N, N- di net hyl ami noet hoxyl m no
1- (2- et hoxyphenyl) 3-(4-hydroxyphenyl) 2za propene (SR 45743, 54% anti -
46% syn) in 200 m acetone, and stiy 9d/ r an hour. The oxal ate was
then®filtered and stirred in 10 n1 e noI and then filtered, yielding 1.9
g of syn oxalate. MP. = [err] NWR spectr@Hy2,60 (6H, s, N[err]) 3,25
(211, t, [err] N) 3,70 (3H, s, Ar'-Oerr])

et
10 c) I'on transforme éventuellement le produit obtenu en a) ou en b) de formule :

. @F_E—E=E—©———m | (1)

ch
0 3
N(cn,). - N

S 272 \

20 CR 3

en I'un de ses sels, tel que le méthanesulfonate ou hémifumarate.

25 7. Procédé de préparation selon la revendication 1, caractérisé en ce que :
a) I'on traite une chalcone de formule :

| ocBy W
30 G’ﬁ‘f*c \ /7 OH

avec une hydroxylamine de formule :

35
H2NOZ ()

- dans laquelle Z est tel que défini A la revendication 6.
' b) on traite ensuite le produit ainsi obtenu de formule :

]
H

-2

OCH

N\ /"

—C) W

(1a)

&
=
o

dans laquelle Z représents I'hydrogéne ou le groupe (CHz).X comme indiqué & la revendication 6 b)

560
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4,30 (2H, t, [err] N) 6,20 (1H,d, H- C=) 6,70 (2H, d, 1H, d,
H- C) 6,95 a 7,5 (6H, m [err] ) 9,80 (1H, s, Ar-OH 7 MIIMH”‘I I”"I
oxal ate + DOH) 33 The producgppoazseesding to the :inve

synt hesi zed under experinental conditions simlar to those in Exarrpl és
to 13, are listed in Tables 1, 2 and 3 hereinafter. The foll ow ng

abbrevi at i onts)l'bratfmsfbreeﬁvanslellsbniem I preduif abibrerentabowdenrt) tefotrinde ¥ ecr yst al | i zat i on

sokvents: - Et OH : et hanol - 1Pr CH : i sopr opyl
al cohol - DIVF ocH, di et hygi f or mam_de
) 3 1 /::\
5 cC~-C=¢C \ - OB (1)
1 N4
‘\ CH,
e
“(cu ), = N
272 \
10 CH3

en I'un de ses sols.

15 8. Procédé de préparation selon la revendication 1, caractérisé en ce que :
a) I'on traite un chalcone de formule :

o Cl lil
. d &

avec une hydroxylamine de formule :
2 Hz2NOZ (lll) dans laquelle Z est tel que défini & la revendication 6,
b) on traite ensuite le produit obtenu de formule :

H
.30 : @_,E-Egé @/ OH
k!

35

dans laquelle Z représente I'hydrogéne ou le groupe - (CHz2)2X comme indiqué 4 Ia revendication 6
b),
c) I'on transforme éventuellement le produnt obtenu en a) ou en b) de formule :

\/

40

S

c-c=¢C - OR (1)
P k1 CH
o_ o
(cuz)2 N
AN
CH,

50
en l'un de ses sels.

8. Procédé pour la préparation d'intermédiaires, utiles & la préparation selon la revendication 1 d'éthers
d'oximes de propenone de formule {I) et répondant 2 I'un de formules ci-apras :
55



- Ac CEt : ethyl acetate - [err] : acetoenittrile -

-Tert-BuCH : terti obutanol - BuCH : but anol 4 TABLE 1. ——
Exarrpl es 14 to 55 [err] [err] Spos3riosgmt : [err] I"li ﬂ"l’"””””f

. Isomer :Sol vent Exanple : [err] m,
a-% s : recryst. : 40258 A 11 co 12 [err] - oxal at e"

a : 170 : 14 : : : acid :

: ‘acetone : :45048 A. H H '2 [err] f|* hemi s ;
180 15 ; - gxal@ate . acetone
45560 A: H NG I N—( E)xallate ‘ rr] 160 16 :

; 5 ; - «acid : [ EQ : 45071 T H i 2-OH:
2 [err] base 'S a : s 9

dans laquelle M représente un atome d'hydrogéne, un atome de chlore ou de brome ou un groupe
10 alkyle inférieur droit ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone;
F

OH
15

20 -— CH OCH

25
OH

@é@

30 de type :

a—x

Ar' - C-C =
35

caractérisé en ce qu'il consiste & condenser la cétone correspondante de formule Ar' - CO - Alk dans
laquelle Alk représente un groupe alkyle de 1 & 7 atomes de carbone avec I'aldéhyde correspondant
40 de formule Ar - CHO.

10. Procédé pour la préparation de compositions pharmaceutiques caractérisé en ce qu'il consiste & inclure
une quantité efficace d'un composé de formule (I) ou de I'un de ses sels pharmaceutiquement
acceptable, préparé selon I'une quelconque des revendications 1 & 8, dans un excipient convenable.

11. Procédé selon la revendication 10, pour la préparation de compositions pharmaceutiques sous forme
d'unité de dosage.

12. Procédé selon I'une des revendications 10 ou 11, pour la préparatron de compositions pharmaceutiques
50 contenant de 0,1 & 500 mg de principe actif par unité de dosage.

13. Procédé selon I'une quelconque des revendications 10 & 12, pour la préparation de compositions
pharmaceutiques contenant de 2,5 4 1256 mg de principe actif par unité de dosage.



.17 -. | | ; L f L | ; AcCOEt 40613
sz ez e a2 N

[err] : base : 92a- 8s : 143 : 19 : : : :
; ; ; ‘Ac OEt ; 35 45287 cH  14-0OH :2: [err]
base Claimgba- 25s 181 : 20 : :
¥ - Pr Chlaim$Fogpe followlnmContrﬂptlo}iStazes ATcBE, CH, DB §BGB, IT, L, LU, NL, SE  853- 15s:
126 : 21 : [err]

. 1.j Pmpengne oxime; ibers aving fhe trans geometry with requqp tonfhe doubieneihyiene dbond QE'a 19
2P8 havingghe formula:

Et OH : 46349 A 2-F : 4-OH 2 : [err] : oxalate : 40a-60s : * 23
: : : w - 46349 C:2-F :4-OH 2 [err]
met hane : S : 142 : 24 ] D)
sul phgnate : «’erérr-$LrO|C||= .C - Ar (1
. N M Rl
‘ ' /
0 - (cHy) - N\
R
15
in which:

- Ar and Ar' can each mdependently denote either:
(a) a phenyl group, non-substituted or mono or polysubstituted by a halogen atom, a lower alkyl

~ 20 grouping (containing 1 to 4 carbon atoms), a nitro, hydroxyl, alkoxy (1 to 4 carbon atoms),
acyloxy (1 to 4 carbon atoms), dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the
alkylene contains 1 to 4 carbon atoms; or a 9-anthryl group or a naphthyl group, or
(b) a heteroaromatic group chosen from the pyridyl, thienyl or furyl groups;
- R: and Rz each independently denote a hydrogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
25 atoms) or Ry and Rz together with the nitrogen atom to which they are bonded constitute a 1-
pyrrolidinyl or piperidino or morpholino or 1-piperazinyl grouping;
- M represents a hydrogen atom or a chlorine or bromine atom, or a straight or branched lower
alky! group containing 1 to 6 carbon atoms;
= n=2o0r3;
"30 and their salts with mineral or organic acids.
2. Propenone oxime ether according to claim 1, having the formula:
W
35 { | -
Ar' - C-¢C=C (Ib)
a 1 |
_ N M wz
40 \
(CHZ) a
Ry
45 where Ar', represents a group chosen from pyridyl, thienyl, furyl or 9-anthryl and Wy, and W. each
independently represent a hydrogen atom or a halogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
atoms) or a nitro or hydroxyl or alkoxy (1 to 4 carbon atoms) or acyloxy (1 to 4 carbon atoms) or
dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the alkylens contains 1 to 4 carbon
atoms, or a salt thereof with mineral or organic acids.
50

47



46349 D: 2-F : 4-OH: 2 : [err] : hem - : : 130- 145 25

ISE et o e gy emderr] - phosprace HIIIIIHHIHIlllHlIlIMllll

130- 150 26 H20:

46349 F : 2-F : 4-OH: 2 : [err] : naleate S : 140 27 :

: 8. Propenone oxime ether: acconﬁngdo claim 1, having the formula: H20 46349 G :2-F :4-0OH 2
C[err] Hydro- : * 28 :

:chloride : :46615 A :2-F :4-OH 2 :[err] : hem- : a : * 29

unarate: g : 36 46564 A : 2-F

4- 5 2': [errj : 6xz¥|at -80s : | * 30 : . Jerr] 46220'B
c 2.0 : 4-OH: 2 : [err{ €= ¢=Cs A% 198-200 : 31 :
: : fumar eH,e: N t OH (Ie)
2 1
_ 0 R,
10 \ /
(CHZ) - N
n \
R,
15 in which Ar, represents a group chosen from pyridyl, thienyl, furyl or 8-anthryl and W'y and W'2 each

independently represent a hydrogen atom or a halogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
atoms) or a nitro, hydroxyl, alkoxy (1 to 4 carbon atoms), acyloxy (1 to 4 carbon atoms), dimethylamino
grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the alkylene contains 1 to 4 carbon atoms, or a salt
thereof with mineral or organic acids.

'

20
4. Propenone oxime ether according to claim 1, having the formula:
H W
25 W '| | 1
T
|
N M wz (1d)
W' 3
2 o\ Rl
30 - N
(CHZ) 0 "}
R
35 in which Wy, W2, W', W'2 can each independently denote a hydrogen atom, or a halogen atom or a
lower alkyl grouping (1 to 4 carbon atoms) or a nitro or hydroxyl or alkoxy (1 to 4 carbon atoms) or
acyloxy (1 to 4 carbon atoms) or dimsthylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the
\ 4 alkylene contains 1 to 4 carbon atoms, or a salt thereof with mineral or organic acids.

40 5. Propenone oxime ether according to claim 1, having the formula:

< (le)

50

in which the substituents are a 2-thienyl or a 3-thienyl or a salt thereof with mineral or organic acids.
56
6. Trans 1-N,N-dimethylaminosthoxyimino 1-(2-fluorophenyl) 3-(4-hydroxyphenyl) 2-propene syn and salts
thereof with mineral or organic acids.



46251 A : 2-d  4- D2 [err] . oxalate : 30a-70s : 118-123

T SN CT RN 7T 1| |

40a-60s : 127 33 . [err]:

acetone : 46190 A: 2-d : 4-. : 3: [err] . oxalate : s ; 147
34 7. Trans : 1-8@HBmethylaminoethoxyimino 1-(2-fluorophenyl) 3-(4-hydroxypheil) Ol3-nrodany sw6278
A~/2-Br : Mﬂlanesulplﬁnale [err] : oxalate : 30a-70s : * . 35 :

[err] : : . [err

: Trans AMtrimpthylarmnw"mm 14 g-f'uszmphe[“e&)r ?-}*hvdfemhw'é 2-propanpasygohemi- - 96
36 & fumaratepr OH; D i-ProdH o
45743 A ;. 2- :

[err] .9, Tra %p- hﬁdrmethylammoeth[)xylmulo 1-(2-methoxyphenyl) 3-(2hydroé¥1a§pyl) 2-|:E>3ropane syn3an

: . salts therp “?m'"e'algmga'“c adsy . 3 : [err] : base © 80a- 20s :

_158 466’5 ran 1 Ll?lrJrrLe hy mo hoxy |no 1-(2-ch|or%ﬂherlyé 3-(4-hydroxyphenyl) 2-proEg\f syn E\%%HZO .
'[ err] . ther f with miineral ic acr Rt O—l/ et her -

11. Method of preparing compounds according to claim 1, characterized in that
a) a chalcone having the formula:
15 :

]
Ar"‘C‘C:C—Ar
I |
A M
o 20
in which Ar and Ar' are as defined in claim 1, is treated with a hydroxylamine having the formula:
H2NOZ ()
25 _
in which Z represents either
- an aminoalkyl chain having the formula:
30 /Rl
_ -(cBy), - N ]
2
85 :
~ where Ry and R are as defined in claim 1 or
- a hydrogen atom or
A4 - a substituted alkyl group having the formula -(CH2),X, where n is as defined in claim 1 and
w where X represents a starting group;
40 b) the resulting product having the formula:
i
Atr! - C - C=C - Ar
pu i I (Ia)
N M
2
0-2
50 in which Ar, Ar' are as defined hereinbefore and Z represents hydrogen or a -(CHz),X group is then
either:
- when Zis hydrogen and in the presence of a basic condensation agent, treated with an amine
having the formula:
. 65



46109. : 2- : 4-OH: 3 : [err] : base : 10a-90s - 129 - 40

[err] : S : : : EtO—| : 37 46289 A
2-° : 4-011 : 3 : [err] : b ' -48s mm _
© 1 146219 A :2- : 4- : 3 [EeEri:‘E(],a?3 %egaaigte : H mI" "'""I'”U"l
[err]: ; ; : [err] : 46165 A : "2-° ¥
4- 2 . [err] : oxalate : 30a-70s : 146 43 [err] :
N-ProH : : S 46175/ l 2- : 4-OH: 2 : [err] : base
S : 127-135 : 44 x’ - [(@ﬁrj ; (V) ;
c [err] ; ; : : . ether
46400 D 2- : 4-O—| D2 N-(CI—|3)2 : H%‘p_se .. 50a-50s : * 45
lerr] . . 45678 . 2- D 4-OH 2

err] : 7S
[ ] base in whlch Ig and Re are'as defmedO herembefore and X' is a starting group, or

- when Z represents a group -(CHz),-X where X is as defined hereinbefore, treated with an
10 amine having the formula:

R1

N
ALY
16 Rz

where R; and Rz are as defined hereinbefore, and

¢) the product obtained aslin (a) or (b) is converted if required into one of its salts.

12. Pharmaceutical composition containing as active principle, a compound according to any of claims 1 to
10.

13. Pharmaceutical composition according to claim 12 in the form of a dose unit, in which the active
25 principle is mixed with a pharmaceutical excipient.

14. Pharmaceutical composition according to one of claims 12 or 13, containing 0.1 to 500 mg of active
principle per unit dose.

g0 15. Pharmaceutical composition according to any one of claims 12 to 14, containing 2.5 to 125 mg of
active principle per unit dose.

16. Intermediates useful in preparing propenone oxime ethers according to claim 1 and having one of the
following formulae:
35

in which M represents a hydrogen atom or a chlorine or bromine atom, or a straight or branched lower
alkyl group containing 1 to 6 carbon atoms;

50

55



46 : NO2 ; ; : : WH—AIJSSZS__ i

4-F 0 4-OH: 2 terr] . base . 75a-25s : 188 : 4 ; T
: - . EtOH  gpo¥diege By 45174 A : 4-C I,mm,”"m ”m I
[err] : chloride : a : 218 : 48 : N I
. EtOH 45574 A :4-1 :4-OH :2: [err]: hem ; ; 219 s "«
49 : : S -oxal ate : DHF 45290 :
44 4-011 : 2 [err] : bi ; a ; ; ; ;
:265 . 5:1 AcQEt .—45291 H & _4-C9—|' Y b?se : 7:5a- 25s
DKF/ E¢O0H 38 45681 A . 4-3\|— 2 . Hydro- . 20a- 80s
218 52 : [err] : chl ori de : CH3CN
Et hyl F

10 —_ C - CH = CR oCH
N 3
0- )
15 .
— E: - CH = CH OH o
) . 0
g
Claims for the following Contracting State : GR
1. Propenone oxime ethers having the trans geometry with respect to the double ethylene bond and
having the formula:
25
l;l _
Ar' - C - C= C - Ar (1)
) 1
N M Ry
30 4
0- (cu) - N
Ry
-85 in which:
- Ar and Ar' can each independently denote either:
(a) a phenyl group, non-substituted or mono or polysubstituted by a halogen atom, a lower alky!
s grouping (containing 1 to 4 carbon atoms), a nitro, hydroxyl, alkoxy (1 to 4 carbon atoms),

acyloxy (1 to 4 carbon atoms), dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the
40 alkylene contains 1 t6 4 carbon atoms; or a 9-anthryl group or a naphthyl group, or
(b) a heteroaromatic group chosen from the pyridyl, thienyl or furyl groups;
- Ry and Rz each independently denote a hydrogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
atoms) or Ri and Rz together with the nitrogen atom to which they are bonded constitute a 1-
pyrrolidinyl or piperidino or morpholino or 1-piperazinyl grouping;
45 - M represents a hydrogen atom or a chlorine or bromine atom, or a straight or branched lower
alky! group containing 1 to 6 carbon atoms;
- n=20r3;
and their salts with mineral or organic acids.

50

55
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et her : 45682 A: H : 4-N : 2 : [err] : oxalate—- 7—9a-3&s--_-___ _____ _
162 53 : (CH3)2 :

CH3CN EF0373998B1 ” u” l "
: 46216 A H :4-000: 2 [err] . oxal ate S ,” ”Il"" ” ,
: [err] : acet one :
46025 A : Progeinone oxm!he ether; ac®rdmg[teclau]n1 havipgithe formula::  60a- 40s 55
OCH? ‘chl ori de ; et her 39 TABLE 2:
Exarrpl es 56 to 63 W2 : Product :
[err] [err] SR Ar Salt or

| son®er Sol vent anple ¢1b) . base
% a-% s recrystal’. a.4 09 = OH :H - hem

ant i : 160 56 N M fumarate :

i-Pra| ; Y

\
10 -
. (CHZ)n
Ry
16 where Ar', represents a group chosen from pyridyl, thienyl, furyl or 8-anthryl and W, and Wz each

independently represent a hydrogen atom or a halogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
atoms) or a nitro or hydroxyl or alkoxy (1 to 4 carbon atoms) or acyloxy (1 to 4 carbon atoms) or
dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the alkylene contains 1 to 4 carbon
atoms, or a salt thereof with mineral or organic acids.

20 o .
3. Propenone oxime sther according to claim 1, having the formula:
W' H
2 ! |
C - ? = C - Ara
2 ) ) '
o] R,
\ /
30 (CH ) - N\
R
35 in which Ar, represents a group chosen from pyridyl, thienyl, furyl or 9-anthryl and W'y and W'z each

independently represent a hydrogen atom or a halogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
atoms) or a nitro, hydroxyl, alkoxy (1 to 4 carbon atoms), acyloxy (1 to 4 carbon atoms), dimethylamino

s grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the alkylene contains 1 to 4 carbon atoms, or a salt
thereof with mineral or organic acids.

40
4. Propenone oxime ether according to claim 1, having the formula:
w, " Y
. 5
W' 3 2
2 0 R 1
\
(CH,)
50
R

in which Wy, W2, W'y W'z can each independently denote a hydrogen atom, or a halogen atom or a

55 lower alkyl grouping {1 to 4 carbon atoms) or a nitro or hydroxyl or alkoxy (1 to 4 carbon atoms) or
acyloxy (1 to 4 carbon atoms) or dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the
alkylene contains 1 to 4 carbon atoms, or a salt thereof with mineral or organic acids.

52



45100 A -0l | N : fumar
147 Lo 57 ; [err] ﬁi ”
) acetone: :45097 : ”#H/’
. : EP 0 373 998 E’ﬁ
80a- 20s 130 : 58
[err] :45052 : [err] OH: H . base
80a- 20s 5. PropenovsCdximte ether accrBling to claim 1, having the fornjular r ] - :
40_46218A [err] 60 : [err] H : oxalate 43a-57s 462
[err] H oxal at © 61
. EtOH et her 46039 CH base
84a- 16s 180 62
CH3CN 46134 (Ie) 22a-78s
;63 Et OH :
10
in which the substituents are a 2-thienyl or a 3-thienyl or a salt thereof with mineral or organic acids.
15
6. Trans 1-N,N-dimethylaminoethoxyimino 1-(2-fluorophenyl) 3-(4-hydroxyphenyl) 2-propene syn and salts
thereof with mineral or organic acids.
s 7. Trans 1-N,N-dimethylaminoethoxyimino 1-(2-fluorophenyl) 3-(4-hydroxyphenyl) 2-propene syn
" 20 methanesulphonate.
8. Trans 1-N,N-dimethylaminoethoxyimino 1-(2-fluorophenyl) 3-(4-hydroxyphenyl) 2-propene syn hemi-
fumarate.
25 9. Trans 1-N N-dlmethylammoethoxylmmo 1-(2-methoxyphenyl) 3-(4-hydroxyphenyl) 2-propene syn and
salis thereof with mineral or organic acids.
10. Trans 1-N,N-dimethylaminosthoxyimino 1-(2-chlorophenyl) 3-(4-hydroxyphenyl) 2-propene syn and
salts thereof with mineral or organic acids.
30
11. Method of preparing compounds according to claim 1, characterized in that
a) a chalcone having the formula:
H
35 |
Ar' = C - C =C - Ar
il |
_ 0O M
40 in which Ar and Ar' are as defined in claim 1, is treated with a hydroxylamine having the formula:
H2NOZ (i)
in which Z represents either
45 - an aminoalkyl chain having the formula:
a
50 - ( CBZ ) n N\
Ry
) where Ry and Rz are as defined in claim 1 or
55 - a hydrogen atom or

- a substituted alkyl group having the formula -(CHz2),X, where n is as defined in claim 1 and
where X represents a starting group;

53

52 A

55- 56



41 TABLE 3 Exanples 64 to 66 H [err] :Product [err]

B o4 to 00 g P (o mmmﬁluwamm

‘Salt
base
[erﬂ

N

66

5.

a-%s : [err] I eEF § 373 9de°BT |
Fydrochlorlde 48a-52s : 178 : i-PrCH 64
. 45746 : :
Hydrochl or byl the resulting product havir@he formulaEt OH 65 * -
45558 A : [err] . 90a-10s : 144
[err] : ?
Ar' - ﬁ - ? = C - Ar (1a)
N M
\0 -2

10

15

20

25

30

36

50

in which Ar, Ar' are as defined hereinbefore and Z represents hydrogen or a -(CHz),-X group is then
either:
- when Z is hydrogen and in the presence of a basic condensation agent, treated with an amine
having the formula:

X' - (cH )

2)n -

in which Ry and Rz are as defined hereinbefore and X' is a starting group, or
- when Z represents a group -(CHz),-X where X is as defined hereinbefore, treated with an
amine having the formula:

Ry

HN
\

R2

where Ry and Rz are as defined hereinbefore, and
¢) the product obtained as in (a) or (b) is converted if required into one of its salts.

12. Method for preparing pharmaceutical compositions, characterized in that it consists in adding an
efficient amount of a compound according to any one of claims 1 to 10, to a suitable excipient.

13. Method according to claim 12 for preparing pharmaceutical compositions in the form of a dose unit.

14. Method according to one of claims 12 or 13, for preparing pharmaceutical compositions containing 0.1
to 500 mg of active principle per unit dose.

15. Method according to any one of claims 12 to 14, for preparing pharmaceutical compositions containing
2.5 to 125 mg of active principle per unit dose.

16. Intermediates useful in preparing propénone oxime ethers according to claim 1 and having one of the
following formulae:

in which M represents a hydrogen atom or a chlorine or bromine atom, or a straight or branched lower
alkyl group containing 1 to 8 carbon atoms;

i -PrOH



42 EXAVPLE 67 Trans 1-(2-am noet hoxyi m no) 1-phenyl 3-(4- hydxnxyphenyl)
. 2-propene acid oxal ate SR 45683 A. [err] a) Tr ans —

1- ( 2- br onoet hoxyi mi no)  1- pheny| @ o(s43 bagispxyphenyl )  2- pU
4-hydroxy chal cone and 20 g of 1-oxyam no 2-bronoethane h m’m IHI
m xed in solution in 200 m absolute ethanol. Stir the "redct |Lon" s
m xture at anbient tenperature overnight, concentrite the ethanol in
vaclio, dissolve the residue iR ethyl ether filter the precipitate and
rinse it in ethyl ether. SR\ 45683 A 1g of the product
obtained in a) herei nbej R i i o/ eéganol saturated with

‘ | for 10 days, and the

F
10
—_ C-CH = CH OCH,
i
Cl
15
— g: - CH = CH OH -
0
Nt
20
Claims for the following Contracting State : ES
25 1. Méthod for preparing propenone ethers having the trans geometry with respect to the double ethylene
bond and having the formula:
i

30 Ar' - C-C=¢C -
] I Ar (1)
N M R,
ab - (CH,) - N

\
35 RZ
\M in which ]
- Ar and Ar' can each independently denote either:
40 (a) a phenyl group, non-substituted or mono or polysubstituted by a halogen atom, a lower alkyl

grouping (containing 1 to 4 carbon atoms), a nitro, hydroxyl, alkoxy (1 to 4 carbon atoms),
acyloxy (1 to 4 carbon atoms), dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the
alkylene contains 1 to 4 carbon atoms; or a 9-anthryl group or a naphthyl group, or
(b) a heteroaromatic group chosen from the pyridyl, thienyl or furyl groups;
45 - Rj and Rz each independently denote a hydrogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
atoms) or
R: and Rz together with the nitrogen atom fo which they are bonded constitute a 1-pyrrolidinyl or
piperidino or morpholino or 1-piperazinyl grouping;
- M represents a hydrogen atom or a chiorine or bromine atom, or a straight or branched lower
50 alky!l group containing 1 to 6 carbon atoms;
: - n=2o0r3
and their salts with mineral or organic acids, characterized in that:

55

85



et hanol was concentrated in vacuo. Dissolve residue in water, nake
calkaliine with sodium biicarbonate, extract with ethyl acetate, dry over

G 501 ved wheh hot in 15 i aceone aed 250 my ovai i o aci o |NIRAHRIM |||\Hll|||

solution was allowed to return to ambient tenperature and the* crystal % wer €
filtered, la)mheldorlerna\dngehednmuland recrystallized fromethanol, giving 180 ng
of“the anti isomer. MP. [err] 43 EXAMPLE 68 Trans

1- N, N-di i sopropyl am noet hoxyl m no 1-phenyl - (4-hydroxyphenyl) 2-propene
hydr ochl ori de: SR 45680 A [err] 2 g of the (proﬁ pct obtained as per Exanple
67a)® herei nbef ore was di ssol vedttd'n 1 t formam de. Add 10 m

di i sopropyl am ne and heat the reactlon mxture at [err] for 24 hours,
concentrate in

in which Ar and Ar' are as defined hereinabove, is treated with a hydroxylamine having the formula:
10
' HzNOZ ()

in which Z represents either
- an aminoalky! chain having the formula:
15

R
ya
| . -(CI-l2 )u - N\
~ 20 Rz
where R; and Rz are as defined hersinabove, or
- ahydrogen atom or -
25 - a substituted alkyl group having the formula -(CHz2),X, where n is as defined hereinabove, and
where X represents a starting group;
b) the resulting product having the formula:
30 R .
Ar'-ﬁ-(‘:-é-Ar (1a)
N M
b-2
35
in which Ar, Ar' are as defined hereinbefore and Z represents hydrogen or a -(CH2),-X group is then
s either:
- when Z is hydrogen and in the presence of a basic condensation agent, treated with an amine
40 having the formula:
R
, ,
' - (CH,) - V)
45 X 2'n
Ry

in which Ry and Re are as defined hereinbefore and X' is a starting group, or
50 - when Z represents a group -(CHz),-X where X is as defined hereinbefore, freated with an
amine having the formula:

85 BN
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vacue, dissolve residue in water, dry over magnesi um sul phate and

product were concentrated in vacuo. The residue was dissol ved* nl’!’g
et her hydrochl ori de was added and the hydrochl oride was filterd
_ | Soner .
= "\E»er r] EXAMPlite @8duél abitrined in (al o\tbjrist dopeded i cagitired intd ohenof its salts with mineral or
1- (2-f | uor opinganiglagids.  3- (4- hydr oxyphenyl) 2-propene. SR 46616 A

- concentrate in vacuo. Chronmatograph the residue on silca gel,

(v.v.) nethylene chloride and neghgna9s egppe! uent. The fractio

recrystallized whebRoandtRo atetas idéfingd harabeforegard70 ng of the anti

2- brono N-et hoxycar bonyl N nethyl ethyl am ne dl hédrobrom' de

197

[ er
m

Wi

M P.

r] a)
of 30%

soda wa® aMebet 9of pregarationiacanrsing to ¢iaim 1 khargcterizedsin thabin step o). ashalgne i§ trpated {aving
et hyl ani net{¥P¥Br oni de. The mixture was cooled to [err] and 155 m of

et hyl chl orof onat e was added, keeping the

10 Ar'_ - C-C
a N\ /5
0 M W,
15 in which Ar'y represents a group chosen from pyridyl, thienyl, furyl or 9-anthryl and W; and W2 each

independently represent a hydrogen atom or a halogen atom or a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon
atoms) or a nitro or hydroxyl or alkoxy (1 to 4 carbon atoms) or acyloxy (1 to 4 carbon atoms) or
dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the alkylene contains 1 to 4 carbon

o atoms; M being as defined in claim 1.
20 '

3. Method of preparation according to claim 1, characterized in that in step a) a chalcone is treated having

the formula:

25 wvl . ]:
C-CuC-Ara

nool
W' 0O M

.80

in which Ar, represents a group chosen from pyridyl, thienyl, furyl or 9-anthryl and W'y and W'z each
independently represent a hydrogen atom or a halogen atom or a lower alky! grouping (1 to 4 carbon
atoms) or a nitro, hydroxyl, alkoxy (1 to 4 carbon atoms), acyloxy {1 to 4 carbon atoms), dimethylamino
grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the alkylene contains 1 to 4 carbon atoms; M being as

85 defined in claim 1.

4. Msthod of preparation according to claim 1, characterized in that in step a) a chalcone is treated having

the formula:

in which Wy, Wz, W'y, W'z can each independently denote a hydrogen atom, or a halogen atom or a
lower alkyl grouping (1 to 4 carbon atoms) or a nitro or hydroxyl or alkoxy (1 to 4 carbon atoms) or
acyloxy (1 to 4 carbon atoms) or dimethylamino grouping or a carboxyalkoxy grouping in which the

50 alkylene contains 1 to 4 carbon atoms, and M is as defined in claim 1.

5. Method of preparation according to claim 1, characterized in that in step a) a chalcone is treated having

the formula:
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tenperature below J[err]. After agitation overnight
‘tenperature, the aqueous phase was decanted, extracted vm't g’g’@g HH’”
times in water and dried overgppans9s8'81 sul phate, yielding 14

expect ed product. b) N- ( N- et hoxycar bonyl 2- N net hyl am noet hoxy)

pht hal i m de The af orenmenti oned.derivative was added to a m xture of 108 g

N-. hydroxy phthalimde and 92.5 m triethylamne in 100 mM DM and heated
at {err] for 3 days. The DW was evaporatliad ang e m xture was extracted
wi th di chl oronet hane and wa CSQ|é,I .w sodi um car bonate and
then with water. It was dr ed/'bveruma nesi um fhat e and evaporated in
vacud. The residue was redis8ol vedOin t hanol and crystallized by adding
wat er, obtaining 100 g of the expected product. c)

2- N hy] d | ut Qo0 f th

af or gerrten%ll g,ﬁlgg{?, lgbﬁ{%’l"gl ?E’P{“ﬁ %& %af“i '%J\?FI‘???W?P ‘?{ aing 1 ?ngtur eeof 366 m
HB 60 t, led to 5", th | ubl
S Tl S Ve, 1010 5 L1 (1o

resi due was trlturateggﬁot I'n tertlobutanol yielding 22.1 g of t he
expect ed product.

F B
-
Oyt —O—>

A/ is treated with a hydroxylamine having the formula:
20 .

HaNOZ ()

in which Z represents either

: - an aminoalkyl chain having the formula:

25
~

: --(C!-lz)2 - N ~—
30 _ CH3

- a hydrogen atom or
- a substituted alkyl group having the formula:
35 - (CH2)2X where X represents a starting group;
b} the resulting product having the formula:

L F Ili
40 @-—ﬁ-F=COH (1a)
: N H
q‘o -2
45
in which Z represents hydrogen or a -(CHz)2X group is then either:
- when Z is hydrogen treated with an amine having the formula:
CH
5 . ( ) / 3
X' - (CH ~ N
272
65 in which X' is a starting group, or



d) SR 46616 A. A m xture of 4 g 2'-fluoro 4-hydroxy chal cone and—8-% g-—
- hydr.oxyl am ne as herei nbefore was refl ux-heated for 1[er

et hanol, then evaporated to dryr]gsg:;mgggagpo The resi "ﬂa@;‘mk’ﬂﬂcﬂlm
with water, extracted twice with ether, nade al kaline thh*s

bi car bonate, and extracted with chl oroform The chl or of or m phase was

washed with a-sweileaZirepreseits 8 guup(CHE X eaated with &) aming hadingthe forfiwda: r | and
evaporated, yielding 2.3 g of syn-anti mxture. Heml fumarate A m xture of
1.63 g of the aforenenti oned base and 300 of fumaric acid in ethanol was
agitated for 30 mnutes and |eft overnisy, jlerr]. 1.45 g of anti

I sonef was filtered. The filtrate ygs~Concentrated, yielding 140 ng of SR
46616A (a m xture of 70% syn and 3096aﬁbkL= The conpounds listed in Table 4

wer e synt hesi zed as per Exanples 67, Ci,
10 | and c) the product obtained as in (a) or (b) having the formula:
SPUR SN
. @-— E - 2 = C U OH | (1)
% cH
o o\(cnz)z - n::: ’
T | CH

is converted if required into one of its salts such as methane sulphonate or hemifumarate.

25 7. Method of preparation according to claim 1, characterized in that
a) the chalcone having the formula:

OCH, H
{
. O 5=
, 0 H

is treated with a hydroxylamine having the formula:
35 :

H:NOZ ()
N in which Z is as defined in claim 6,
e b) the resulting product having the formula:
40
OCH H J—
- (3': c (|: - OH
\/—"-l. \\'\//
4 N_,’. H (1a)

in which Z represents hydrogen or a -(CHz)2X group is then treated as indicated in claim 6b);
50
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68 and 69. 46 TABLE 4 Exanples 70 to 81 [err] R2 Product —

“[err] [err] [err] SR :
[err] . Salt or : | EPE573 998 B1SO! vent : Exanpl e\]\“\mml““ “I\“ I
[err] . base : %a-% s :recrystal. : 45997 A
[err] . base . 43a-57s 160 70
. CH3CN c¢) the drb@@Bobtained intd) or b) havipgl the:forfnala:r ] . base : a
122/ 71 : et her
46133 - H {)e(;tj] oxalate : 10s-90a : * 72
; . 46386 A :@__ @rr]c @ral ate: (1) a
* . 8 S 7 : | i
H
‘\0\ /ca3
10 CH3

is converted if required into one of its salts.

15 8. Method of preparation according to claim 1, characterized in that
a) a chalcone having the formula:

| cL B
8 =

is troated with a hydroxylamine having the formula: H2NOZ (Ill) in which Z is as defined in claim 6,

25 b) the resulting product having the formula:
Ccl !'!
. @" C-C=C(C \ / OR
30 “ ] \:_7/
H
1‘
0-2
35 in which Z represents hydrogen or a’-(CHz2)2X group is then treated as indicated in claim 6b),

c) the product obtained in a) or b) having the formula:

l\‘"; l lil
0 - - =
\ / E <'; c —@—— OR (1)
H
‘io\_ /ca3
5 (cnz)2 - N
CH,

is converted if required into one of its salts.
50 :
9. Method for preparing intermediates useful in preparing according to claim 1 propenone oxime ethers of
formula (1) and having one of the following formulae:



46385 A : C OH: Jerr] . oxal ate: 55a-45s Fooee—

TR Gk P e oo (IMBERI
77 |

76 : .

A : OCH3 : OH: NHCH3 . oxal ate : 77a-23s x

1 46563 A [err] : OH: Jerr] : hem - . 50a-SGs * 78

- funmarate: 46279 : [err] , rr] : ‘?o —480a- 20s *
[79 ] o : c‘ -C =.C \ © . 46132

err] : [err - i - : *

Lerr] [ ] : ! 4ga 54s(: s/ 80

in which M represents a hydrogen atom or a chiorine or bromine atom, or a straight or branched lower
alkyl group containing 1 to 6 carbon atoms;
10

F
_ ¢ -~ CHO.OH
15 g
' F
o _ O c - CH = CB@— oCH,
0. .
. . |
25 : _ : .
i

30 of the type:

P
Ar' - C-C=C - Ar
% bl
N characterized in that it consists in condensing the corresponding cetone of formula Ar'-CO-Alk in which
i Alk is an alky! group having 1 to 7 carbon atoms with the corresponding aldehyde of formula Ar-CHO.

40

' 10. Method for preparing pharmaceutical compositions, characterized in that it consists in adding an
efficient amount of a compound of formula (l) or of one of its pharmaceutically acceptable salts,
prepared according to any one of claims 1 to 8, to a suitable excipient.

45 11. Method according to claim 10 for preparing pharmaceutical compositions in the form of a dose unit.

12. Method according to one of claims 10 or 11 for. preparing pharmaceutical compositions containing from
0.1 to 500 mg of active principle per dose unit.

s0 13. Method according to any one of claims 10 to 12 for preparing pharmaceutical compositions containing
from 2.5 to 125 mg of active principle per dose unit.
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—_——

46401 . OCH3 : OH [err] : base : 73a-27s *

3 : : EXAMPLE 82 Trans 1- N, N- di met hyl ani noeH ",ﬂ"ﬁ”mu”m
1, 3-di phenyl 2- propene hydrogplo@rsdeg BgM 40258 Ar' = Ars ¢ LM p
MH n = 2 Amxture of 5.1 g of the .oxine of benzal acet ophenone, 1.3 g

of sodi um hydride in suspension in oil (55 - 60% and 25 ni _
di net hyRatentangpiticke was stirred at [err] for an hour. Then add 12 g sodi um
hydri dePatentangpiiehesfivioigende)Yertrégpstaated 0AJ, BE CH.(PE FibIGBy e, Wi NI, SF of _
2-di et hyl ami no 1-chl oroet hane hydrochloride, and stir the reaction
mi xt ur el- aPropenpRoximethper mititrangsGpametrie in begugoadie pienissha-Pappelbindung dar Eormat 0 100 ni
wat ef, extract with ether, acidify with a solution of hydrochloric acid,
decant the aqueous phase, nake al&al ine with potassium carbonate, and
decant 6.3 g of an ]

Ar' -C-C=C - Ar

(1),

10

#Z=0
Lo
~

0 - (cH,)_ -

75
worin
- Ar und Ar' jeweils unabhéngig folgende Bedeutungen haben k&nnen:
a) eine unsubstituierte oder durch ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-

L stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy-(mit 1 bis 4

>~ 20 Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- und Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4
Kohlenstoffatome enth#lt, mono- oder polysubstituierte Phenylgruppe; oder die 9-Anthryl- oder
eine Naphthylgruppe;

b) eine heteroaromatische Gruppe ausgewdhit aus den Gruppen Pyridyl, Thienyl oder Furyl;
- Ri und R: jeweils unabhéingig ein Wasserstoffatom oder eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4
25 Kohlenstoffatomen) darstellen oder Ry und Rz zusammmen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, eine 1-Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino- oder 1-Piperazinylgruppe bilden;
- M ein Wasserstoffatom, ein Chlor- oder Bromatom oder eine gerad- oder verzweigtkettige
nied.Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und
= n2oder 3 ist,
30 sowie deren Salze mit Mineral- oder organischen Siuren.

2. Propenonoximether nach Anspruch 1 der Formel

38 H v,
|
. - - 3 c
ar’ C ? ,
~ 5 =/ "2 (),
%0 ' 0\ e
( caz)ﬂ - N
R
45 worin Ar', eine Gruppe ausgewdhit aus Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 9-Anthryl bedeutet und W und W2

jeweils unabh&ngig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4 .
Kohlenstoffatome enthélt, darstellen, oder eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen S4uren.

50
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oil which is reacted with a solution of hydrochloric acid in ethyl "ethef—____

“Recrystal lize the hydrochloride fromacetone. M= 4.8 MP. ﬂ"lm LE
83 Trans  2-chloro  1-NN-di net gyloayrgeegioxyi mno  1-phe ” (WT’IN”I
met hoxyphenyl ) 2-propene oxal ate, syn. SR 46356 A. [err] a) = 2%c wo g I A
3- (4- met hoxyphenyl ) 1-phenyl 2-propene 1-one. Prepared as per Z. Chem,

Vol une 1%, Pibpaf@noxiethbr) nach Sikpd@3bder Pordsld g of the product obtained as
in—a) and 2 g of 2-NN- di nmet hyl ani noet hoxyani ne di hydrochl ori de were

di ssolved in 40 m absolute ethanol and the reaction m xture was

refl ux-heated for 24 hour§. =\ethanol s concentrated in vacuo, the
resi dée was dissolved in ' Nwashed=i & -e®hgr, and the aqueous phase
was nade al kaline with sodi Ar bhnatle, extracted with di chl oronet hane,
dried and concentrated in,%akee=/The'y esul ting oi |l was*@¢ssolved in 30 n
acetone, after which 1.5 g of oxalic Qcid was gﬁded. The

10 (an)ﬂ - N\
R

2

worin Ar, eine Gruppe ausgewdhit aus Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 9-Anthryl bedeutet und W'y und W’z
15 jeweils unabhéingig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- {mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy- {mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4
Kohlenstoffatome enthélt, darstellen, oder eines seiner Saize mit Mineral- oder organischen S&uren.

.20 4, Pfopenonoximether nach Anspruch 1 der Formel
4
W'] 1 w!
C-C=C
25 i \I‘ .
ue *{ ' W, (14),
2 R R t
(CHZ) - N
30 R2
worin Wi, W2, W'y und W'2 jeweils unabhingig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine
nied.Alkyigruppe (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlen-
35 stoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Dimethyiamino- oder Carboxyalkoxygrupps,
wobei die Alkylengruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt, darstellen, oder eines seiner Salze mit
_ Mineral- oder organischen Sduren.
6. Propenonoximether nach Anspruch 1 der Formel
40
i
c-cab |
b
° ) $ s S ( Ie ) ’
. 0 R
\ 1
N\
R
2

50

worin die Substituenten 2-Thienyl- oder 3-Thienyl sind, oder eines seiner Salze mit Mineral- oder
organischen SHuren.

"85 6. syn-trans-N,N-1-Dimethylaminoethoxyimino-1-(2-fluorphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-propen und dessen
Salze mit Mineral- oder organischen Suren.



oxal ate was filtered and recrystallized fromethanol, yielding 2.1 g of SR -

337 "5 TABLE 5. Evanpl es s4gho SBshent] P idﬂﬁie e fﬂl!m"mflllﬁmﬂﬂ

Sal t : [err] [err] .. [err]: [err]
| soner : Sol vent Exanple . base
. Y%a-Ps syn-traneu Nyisimettiyledirostoxyintifio-1 *(2-[Imrnh]anyl)-s-@—hydroxvphenvl){Zmppn-
oxal at e methansulfon@0a- 20s : * o 84 : :
: 46348 A: H : [err] : Br al ate S
172- 1% syn-trans-N,N-1 Dlmethylamlnoethoxyrmmo-1-(2-fluorphenyl)-3-(4—hydroxyphenyl)-2-propen-

5 hemifumarat.

9. syn-trans-N,N-1-Dimethylaminoethoxyimino-1-(2-methoxyphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-propen und
dessen Salze mit Mineral- oder organischen S3uren.

10 10. syn-trans-N,N-1-Dimethylaminoethoxyimino-1-(2-chlorphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-propen und dessen
Salze mit Mineral- oder organischen S3uren.

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man
. a) ein Chalkon der Formel
15

L
Ar' - C~-C=C - Ar
o ] | ,
N 0O M
20
worin Ar und Ar' wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Hydroxylamin der Formel
HaNOZ (),
25
worin Z
- eine Aminoalkylkette der Formel
30 / R,
-(CH 2 )r'1 - N \ ’
R 2
35
wobei Ry und Rz wie in Anspruch 1 definiert sind,
- ein Wasserstoffatom,
N - eine substituierte Alkylgruppe der Formel -(CH2),X, wobei n wie in Anspruch 1 definiert ist und

X eine Abgangsgruppe darstellt, bedeutet,
40 behandelt,
b) danach das so erhaltene Produkt der Formel

Q=~x

Ar' -~

- C=C A (1a),
M

#z=0

o0-12

60 ) _
worin Ar und Ar' wie oben definiert sind und Z Wasserstoff oder eine Gruppe -(CH2),X darstelit,
- ontweder, wenn Z Wasserstoff ist, in Anwesenheit eines basischen Kondensationsmittels mit
einem Amin der Formel

55
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85 : : : Bt OH

o , : ' ether : 46254 [err] : I
saie o eIl T ||||;
. [err] : ether : 46253 A OH : [err
30a-70s : 189-193 : 87

: acetoEF : g : 46%63 A: Cl : OH : [err]

rochl ori de

%—l 51 TABLE 6: VR - f/au' (¢ gllq\ di spl acenent s (E‘kbnpl e

. . No [Fer r ] . 23

2,20 5 2,68 4,20 - 28. : 2, 65
3,35 : 4, 45

‘worin Ry und Rz wie oben definiert sind und X' eine Abgangsgruppe darstelit;
- oder, wenn Z eine Gruppe -(CHz),-X ist, wobei X wie oben definiert ist, mit einem Amin der
Formel
10

. “\R

worin R1 und Rz wie oben definiert sind, behandelt und
c¢) gegebenenfalls das in a) oder b) erhaltene Produkt in eines seiner Salze Uberflihrt.

20
12. Pharmazeutische Zusammensetzung, die als Wirkstoff eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1
bis 10 enthélt.
13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 in Form einer Dosierungseinheit, in der der
25 Wirkstoff mit einem pharmazeutischen Exzipienten gemischt ist.
14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Ansprliche 12 oder 13, die 0,1 bis 500 mg
Wirkstoff pro Dosierungseinheit enthiit.
s0 15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, die 2,5 bis 125 mg
Wirkstoff pro Dosierungseinheit enthélt.
16. Zwischenprodukte, die bei der Herstellung der Propenonoximether nach Anspruch 1 verwendbar sind,
entsprechend einer der nachstehenden Formein
"85
]
|
Lo -~ C-C=2¢C : I ,
40 s - S
worin M ein Wasserstoffatom, ein Chlor- oder Bromatom oder eine gerad- oder verzweigtkettige
nied.Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen darstellt;
45
50
55
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66

29 2,35 : 2, 80 : 4, 30 : 12,60
- 2,80 3,25 3,40 4,40 4,50 3,75 . 35 ,,
3,30 3,40 : 4,40 4,50 53,07{73%3 31 . 2,10 2,15 ﬂﬂmmlﬁmu)”" “II,
4,00 4,10 : 3,70 . 45 ,20  : 2,40 2, T 4°05 4
- 60 2,45 2,85 . 3,20 345 : 4304,50 : 3,70 72 : 250
2_, 55 3,20 4,20 - 73 -
305 : 4,20 : - 74 - 02,85 3,05 : 4,10
4, 25 75 : 2,50 3,15 3,30 42p 4, 35:
76 - 3,20 : N : 3,70 S Y
2,65 3, 26 C 4,C¥0= CH Od . 78 . 2,35 2,50
2,85 3,10 : 4,10 :g 3,70 - . 2,40 2,55
. 4,00 4,15 3, 70=¢ : : - 2,35 2,50 : 4,10 4,20
3,70 . . 2,60 2,70 :f - © 2,50 2,60
"t 4,00 4,10 - 3,70 : - 84
21%5 2,70 3,3
Cl
15
- ;: - CH = CH OH °
S o
e
20
Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR
25 1. Propenonoximether mit trans-Geometrie in bezug auf die ethylenische Doppelbindung der Formel
y
Ar'—%—C:C-Ar
30
L) R, (1),
\ /
0-¢( CHZ)n - N\
R,
35
worin
\/ - Ar und Ar' jeweils unabhingig folgende Bedeutungen haben k&nnen:
a) eine unsubstituierte oder durch ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
40 stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy-(mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- und Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4
Kohlenstoffatome enthalt, mono- oder polysubstltunerte Phenylgruppe; oder die 8-Anthryl- oder
eine Naphthylgruppe;
b) eine heteroaromatische Gruppe ausgewXhit aus den Gruppen Pyridyl, Thienyl oder Furyl;
45 - R; und Rz jewsils unabhiingig ein Wasserstoffatom oder eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4
‘ Kohlenstoffatomen) darstellen oder Ry und Rz zusammmen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, eine 1-Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino- oder 1-Piperazinylgruppe bilden;
- M ein Wasserstoffatom, ein Chlor- oder Bromatom oder eine gerad- oder verzweigtkettige
nied.Alkyigruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedsutet und
50 - n2oder 3ist,
sowie deren Salze mit Mineral- oder organischen S&uren.
55



52 CLAIMS 1. Propenone oxi ne ethers having the trans geometry wth
‘respect to the doubl e ethyl ene bond and having the fornul al mmn H .
which: - Ar and Ar' can each i ndggeggrgédggrienote either: u ', mm””",
group, non-substituted or nono or pol ysubstituted by a hal ogencatiom

| ower al kyl grouping (containing 1 to 4 carbon atons) a nltro_ hydroxy!

al koxy (% tRsorenengximether aschrhespruchdyecboymgll to 4 carbon atoms), di methyl am no
grodpi ng or a carboxyal koxy grouping in which the al kyl ene contains 1 to 4

carbon atons; or a 9-anthryl group of @ hyh group, or (b) a
heteroaromatlc gr oup chosen from theypyy !

- -C=C
Ac', ac ' .
R =2 my,
o\ 7™
- (cH,), - N

worin Ar', eine Gruppe ausgewdhit aus Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 9-Anthryl bedeutet und W; und W»
15 jewsils unabh#ngig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4
Kohlenstoffatome enth&lt, darstellen, oder eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen SHuren.

~ 20 3. Propenonoximether nach Anspruch 1 der Formel
¢ H
w i i
C-Cw»C~-ar
- 25 | ' a
w N oo
2 ‘6 2 (Ic),
\ A
(cuz) - N
n N\
.30 RZ
worin Ar, eine Gruppe ausgewdhit aus Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 9-Anthryl bedeutet und W'; und W'z
jeweils unabh#ingig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine nied. Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
85 stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4
Kohlenstoffatome enthélt, darstellen, oder eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen S#uren.
.’

_ 4. Propenonoximether nach Anspruch 1 der Formel
40

H

1 ]

C Cs=¢C

il i

45 N H v, (1d),
2

(ca,), - u\ |

R

50 2

worin Wy, Wz, W'y und W% jewsils unabhiingig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine
nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe,

55 wobei die Alkylengruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt, darstellen, oder eines seiner Salze mit
Mineral- oder organischen Siuren.
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thienyl or furyl groups; - [err] each independently denote a hydrogen at om
“or a, lower alkyl grouping (1 to 4 carbon atons) or [err] mlmmmmmm"n
nitrogen atomto which they arqpwgsieshgepnsti tute a 1-py

pi peridino or norpholino or 1-piperazinyl grouping; - Mrepr esehtd" a*®

hydrogen atomor a chlorine or bromne atom or a straight or branched
| ower &l kirbpegonoximetitsd ndchiAnspngh 1 decFometar bon atons; - n = 2 or 3; and their

satfs with mneral or organic acids. 2. Propenone oxi ne et her
according to claim1, having the forrrula 53 [err] where [err]
represents a group chom pyri dyI,, |eny furyl
c - C -
. N‘ S (1e),
2 N/ l
10 (cy,), \
R2

worin die Substituenten 2-Thienyl- oder 3-Thienyl sind, oder eines seiner Salze mit Mineral- oder
15 organischen SHuren.

6. syn-trans-N,N-1-Dimethylaminoethoxyimino-1-(2-fluorphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-propen und dessen
Salze mit Mineral- oder organischen S&uren.

s
20 7. syn-rans-N,N-1-Dimethylaminoethoxyimino-~1-(2-fluorphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-propen-
methansulfonat.
8. syn-trans-N,N-1 -Dlmethylammoethoxylmlno-1-(2-fluorphenyl)-3-(4—hydroxyphenyl)-z-propen-
) hemifumarat.
26
8. syn-irans-N,N-1-Dimethylaminoethoxyimino-1-(2-methoxyphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-propen und
dessen Salze mit Mineral- oder organischen Sduren.
10. syn-trans-N,N-1-Dimethylaminoethoxyimino-1-(2-chlorphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-propen und dessen
30 Salze mit Mineral- oder organischen S&uren.
11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man
a) ein Chalkon der Formel
35 H
1
Ar’-ﬁ-(ll=C-Ar
N ' 0 M ‘
40
worin Ar und Ar’ wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Hydroxylamin der Formel
H2NOZ (),
45 worin Z
- eine Aminoalkylkette der Formel
R
) 1
60
_(cuy), - N7,
R,
85 wobei R und Rz wie in Anspruch 1 definiert sind,

- ein Wasserstoffatom,
- eine substituierte Alkyigruppe der Formel -(CHz),.X wobei n wie in Anspruch 1 definiert ist und
X eine Abgangsgruppe darstelit, bedeutet,
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or 9-anthryl and [err] and [err] each independently represent a hydrogen
~atom or a hal ogen atomor a |lower alkyl grouping (1 to 4 j%ﬂm" i ﬁ muh
nitro or hydroxyl or alkoxy (1 tgp@399bégBqatons) or acyl c o,
atons) or dinethylam no grouping or a carboxyal koxy grouping in which the
al kyl ene contains 1 to 4 carbon atons, or a salt thereof with mneral or
or gani ¢ aci dwhangelt, Propenone oxi me ether according to claim1, having
t he’ f or mul a:b)danaet] das o erhaliene Fredukider Eppnelsent s a group chosen from pyri dyl,
thienyl, furyl or 9-anthryl and [err] each independently represent a
hydrogen atom or a hal ogen atomor_ a | ower al kyl grouping (1 to 4 carbon
atonsy or a nitro, hydroxyl, alkoxy (1 to 4 carbon atons), acyloxy (1 to 4
carbon atons), dinmethylhahing@ growpCmy Ar a car boxyal koEé groupi ng i n which
the al kyl ene contains 1 to caﬁbon atoms, or a salt t Pdef with nineral
or organic acids. 4. «Propenone oxinme ether according to claiml,
having the fornmul a: 0-12

worin Ar und Ar' wie oben definiert sind und Z Wasserstoff oder eine Gruppe -(CHz),X darstelit,
- entweder, wenn Z Wasserstoff ist, in Anwesenheit eines basischen Kondensationsmittels mit
einem Amin der Formel
15

Val
X' - (CHZ)n - N\

\_/’; 20 R

),
2

worin R und Rz wie oben definiert sind und X' eine Abgangsgruppe darstelit;
- oder, wenn Z eine Gruppe -{CHz),-X ist, wobei X wie oben definiert ist, mit einem Amin der
25 Formel

R
HN/ 1
30 \ ’

worin Ry und Rz wie oben definiert sind, behandeit und
35 c) gegebenenfalls das in a) oder b) erhaltene Produkt in eines seiner Salze Uberfiihrt.

12. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, da8
\_- man eine wirksame Menge einer Verbindung nach einem der Ansprliche 1 bis 10 in einen geeigneten
Exzipienten einarbeitet.

13. Verfahren nach Anspruch 12 zur Hersteliung von pharmazeutischen Zusammensstzungen in Form einer
Dosierungseinheit.

) 14. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 oder 13 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammenset-
45 zungen, die 0,1 bis 500 mg Wirkstoff pro Dosierungseinheit enthalten.

15. Verfahren nach den Anspriichen 12 bis 14 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen, die 2,5 bis 125 mg Wirkstoff pro Dosierungseinheit enthaiten.

s0 16. Zwischenprodukte, die bei der Herstellung der Propsnonoximether nach Anspruch 1 verwendbar sind,
entsprechend einer der nachstehenden Formeln

3
|
C

+C -C =
i | ’
s/' 0 M

. -



54 [err] in which [err] can each independently denote a hy dro en atom or

a hal.ogen atomor a lower alkyl grouping (1 to 4 carbon ato Hu ﬁunmmll”"l
or hydroxyl or alkoxy (1 to 4 cgplpwysabemi) or acyloxy (1 to '
atons) or dinethylam no grouping or a carboxyal koxy groupi ng n Sahich"t hé

al kyl ene contains 1 to 4 carbon atons, or a salt thereof with mneral or

or ganl c awprihsM gn Wasserstoffalomo gin nChice- oder rBrorestdme odes cairer ghratg otier ekzwbigtkditigehavi ng
t he™'f or nunigd-Alkyigreape miti1rbisfhiablengtaffatomerdarstelitient s are a 2-thienyl or a

3-thienyl or a salt thereof with mneral or organic acids. 6. Tr ans
1- N, N-di met hyl ami noet hoxyi mimo 1-(2-fluorophenyl) 3-(4-hydroxyphenyl)
2-pr 8pene syn and salt eof with m ner organi ¢ aci ds.
— E - CH = CH OH
0
10 F
— < -cdecH OCH,
15 o
- Cl

A

- CH = CH OH .

/
N
|
o=

25 Patentanspriiche fir folgende Vertragsstaat : ES

1. Verfahren zur Herstellung von Propenonoximethern mit trans-Geometrie in bezug auf die ethylenische
Doppelbindung der Formel

30

N M /Rl (1),

N

40 worin
- Arund Ar' jeweils unabhéingig folgende Bedeutungen haben k&nnen:
a) eine unsubstituierte oder durch ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy-(mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- und Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4
45 Kohlenstoffatome enth&lt, mono- oder polysubstituierte Phenylgruppe; oder die 9-Anthryl- oder
eine Naphthylgruppe;
b) eine heteroaromatische Gruppe ausgew&hit aus den Gruppen Pyridyl, Thienyl oder Furyl;
- R und R: jeweils unabhingig ein Wasserstoffatom oder eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen) darstellen oder Ry und R. zusammmen mit dem Stickstoffatom, an das sie
80 gebunden sind, eine 1-Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino- oder 1-Piperazinylgruppe bilden;
- M ein Wasserstoffatom, ein Chlor- oder Bromatom oder eine gerad- oder verzweigtkettige
nied.Alkyigruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und
- n 2 oder 3 ist,
sowie deren Salzen mit Mineral- oder organischen SHuren, dadurch gekennzeichnet, da8 man
55
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Trans 1- N, N-di net hyl am noet hoxyi m no 1-(2-fl uorophen I

(4- hydroxyphenyl) 2-propene syn methanesul phonate. 8. n“ﬂ“ﬂl“luum“"
N, N- di met hyl am noet hoxyi m no 1gp @975 46d gpheny! ) 55 3- (HI

propene syn hem funmarate. 9. Trans 1- N, N-di net hyl ant ndet Hoxyi nf

(2- net hoxyphenyl) 3-(4- hydr oxyphenyl ) 2-propene syn and salts thereof

t h m ner al a)ein ObalkpardecFogasl ds. 10. Tr ans

NN di net hyl am noet hoxyi m no 1-(2-chl orophenyl) 3-(4-hydroxyphenyl)

2- propene syn and salts thereof with mgeral or organic acids. 11.

Met hod of preparing conpounds accordingyto claim1l, characterized in that

7.
3-
1-
2-
1-
W
1-

a) a €hal cone having the fomml-ag H(Ferl:] aAY ’
' 0 M

worin Ar und Ar' wie oben definiert sind, mit einem Hydroxylamin der Formel

10
HzNOZ (i),

worin Z
- eine Aminoalkylkette der Formel
15

/ R1
N -(CH,)p - N ’
20 : R,
wobei Ry und Rz wie oben definiert sind,
- oin Wasserstoffatom,
2 - eine substituierte Alkylgruppe der Formel -(CHz).X, wobei n wie oben definiert ist und X eine
Abgangsgruppe darstellt, bedeutet,
behandelt, .
b) danach das so erhaltene Produkt der Formel
30 z
Ar' - C = C - A
W € (1e),
N M
-2

36

worin Ar und Ar' wie oben definiert sind und Z Wasserstoff oder eine Gruppe -(CHz),-X darstellt,
- entweder, wenn Z Wasserstoff ist, in Anwesenheit eines basischen Kondensationsmittels mit

einem Amin der Formel
40
R
, P _ )
X' - (cnz) a N\ .
45 . R,
worin Ry und Rz wie oben definiert sind und X' eine Abgangsgruppe darstelit;
. - oder, wenn Z eine Gruppe -(CHz),-X ist, wobei X wie oben definiert ist, mit einem Amin der
50 Formel
R1
| e
2

worin Ry und Rz wie oben definiert sind, behandeit und
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in which Ar and Ar' are as defined in claiml, is treated wWith a

~hydroxyl am ne having the formula: [err] in which Z represenﬂmuu“mlm

am noal kyl chain having the forgphays bsy{ Where R and R

inclaiml or - a hydrogen atomor - a substituted al kyl grotp havind

Ll
t e *

formula [err] where n is as defined in claiml and where X represents a
starting gropgpgebkrentullsedas as 1) bden ) prhaithne tPrdugkti im @ined esirep 1Saiae anit Migeral oder 56 | n
Axdanischen Sduretidiberfiibtl her ei nbef ore and Z represents hydrogen or a
group is then either:

whi-¢h Ar,

[err]

-6

10

15

25

30

35

50

Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man in Schritt a) ein Chalkon der
Formel

Wy

Worin Ar', eine Gruppe ausgew#hlt aus Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 9-Anthryl bedeutet und Wi und W>
jeweils unabhingig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe, wobei die Alkylengruppe 1 bis 4
Kohlenstoffatome enthilt, darstelien und M wie in Anspruch 1 definiert ist, behandelt.

Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man in Schriit a) ein Chalkon der
Formel -

w' B

! t
C~CaC - Ar
" o 2
2 (0] M

worin Ar, eine Gruppe ausgewahit aus Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 8-Anthryl bedeutet und W'y und W'z
jewsils unabh#ngig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine nied.Alkylgruppe (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe, wobsei die Alkylengruppe 1, bis 4
Kohlenstoffatome enthilt, darstellen und M wie in Anspruch 1 definiert ist, behandelt.

Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in Schritt a) ein Chalkon der
Formel

o=
NH—x

worin Wy, Wa, W'y und W'2 jeweils unabhiingig ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine
nied.Alkyigruppe (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), eine Nitro-, Hydroxyl-, Alkoxy- (mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen), Acyloxy- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Dimethylamino- oder Carboxyalkoxygruppe,
wobei die Alkylengruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt, darstellen und M wie in Anspruch 1 definiert
ist, behandelt.

Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man in Schritt a) ein Chalkon der
Formel
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— —
- when Z is hydrogen and in the presence of a basic condensation agent ,
‘treated with an amne having the formula: [err] in which | mzlm "I“‘H“l
are as defined hereinbefore and ¥pg#raae8igarti ng group, eHI E
represents a group [err] where X is as defined herei nbefore *t reatted"wi fh *

an am ne having the fornula: [err] where [err] are as defined
her ei nbefore, and c) the product obtaiged as in (a) or (b) is converted if

reqlired into one of it 12. { ar| ceutical composition
containing as active pri n‘€¢a c‘é)erS rding to any of claims 1 to
10. 13. Phar maceut | cormposutlon accdrding to claim12 and in the

form.¢f a dose unit, in which the active principle is mxed with a

O of cl aM o Selhegn 2 eisk 1 BioD £ SOt} g TR SoIPT R PPy

glni'ilt r’rg OSE' H]érstellungsverfahll'zn%gc (r:\sep%chqat;adurghnge%snngellc netadcag Orrg ing to any one of
10
2

a) ein Chalkon der Formel
.
15 L

mit einem Hydroxylamin der Formel

o=

20 H2NOZ (),

worin Z
- eine Aminoalkylkette der Formel

25
_cH,
-(CH,), - N’ .

N

CH,
30

- ein Wasserstoffatom,
- eine substituierte Alkylgruppe der Formel -(CH2)X, wobei X eine Abgangsgruppe darstelit,
bedeutet,
35 behandelt,
b) danach das so erhaltene Produkt der Formel

" 40 cC-C= OH
@ﬁ T O (1a),

N H
q"o

45

worin Z Wasserstoff oder die Gruppe -(CHz)2X darstellt,
- entweder, wenn Z Wasserstoff ist, mit einem Amin der Formel

50

' - (CH,), :::::: ,
3
55

worin X' eine Abgangsgruppe darstellt;



. ~N -

12 to 14, containing 2.5 to 125"rrg of active principle per unit._dose. 16.

1 and having one of the foll owigpp 4@gg8lEae: [err] 57 i ﬂ
represents a hydrogen atomor a chlorine or brom ne atom Hmnmmml,”r
branched | ower al kyl group containing 1 to 6 carbon atons; F [e'Fr]" S o»

: - oder, wenn Z eine Gruppe -{CHz)2X ist, mit einem Amin der Formel

“Internedi ates useful in preparing propenone oxine ethers lﬂﬁcordi ng to claim
* [

CH3
5 HN/ ,

en

10 behandelt und .
' c) gegebenentalls das in a) oder b) erhaltene Produkt der Formel

F i-l —
15 ©__ E' - E =C <\—_/\[ OH
‘RO /CH3
\CH

.

(1)
20

in eines seiner Salze, wie das Methansulfonat oder Hemifumarat, Uberflhrt.
25

7. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man
a) ein Chalkon der Formel

OCH3 R
30 i
O
T
0 H ’

35 mit einem Hydroxylamin der Formel
_ H2NOZ (i),
worin Z wie in Anspruch 6 definiert ist, behandelt,
40 b) danach das so erhaltene Produki der Formel
H
— 0Cl~l3 |
: —_—C-C=¢C or
45 S/ i (1a),
N"h H
0-12
50 worin Z Wasserstoff oder die Gruppe -(CH2).X darstellt, wie in Anspruch 6b) angegeben, behandelt
und '

55

74



10

156

20

25

35

50

55

ep 0 573 308 51 A R I

) gegebenenfalls das in a) oder b) erhaltene Produkt der Formel

OCH . H
3 h
il i
*\H cH (1)
O“(ca ), - N// ’
2’2
\\cu3

in eines seiner Salze Uberflhrt.

8. Hoerstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) ein Chalkon der Formel
Cl l‘i
|
R

mit einem Hydroxylamin der Formel

o=

Hz2NOZ (1),

worin Z wie in Anspruch 6 definiert ist, behandelt,
b) danach das so erhaltene Produkt der Formel

Cl l"l
G.,C—C=COH
o p
N H .
k!
0-2

worin Z Wasserstoff oder die Gruppe -(CHz)2X darstellt, wie in Anspruch 6b) angegeben, behandelt
und
¢) gegebenenfalls das in a) oder b) erhaltene Produkt der Formel

i \ O
- c-Cc=¢C OH
\S/ {s ]
H
10 CH,

“N(CH

(1)

), - N
272
\\CH3

in eines seiner Salze Uberflihrt.

9. Verfahren zur Herstellung von Zwischenprodukten, die bei der Herstellung von Propenonoximethern der
Formel (I) gem#B Anspruch 1 verwendbar sind und entsprechend einer der nachstehenden Formeln
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15

25

50

66

ep o 373 508 21 AR ORY RO

o"n
Ty

_ U \\\ | ,

worin M ein Wasserstoffatom, ein Chlor- oder Bromatom oder eine gerad- oder verzweigtkettige
nied.Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet;

C-CH=CH
I
o

_ F '

- OO
5
L

Trive

— ¢ = CHOOH
o
vom Typ
i
At'-ﬁ-(l:sc—,a: ’
0 M

dadurch gekennzeichnet, daB man das Keton der Formel Ar'-CO-Alk, worin Alk eine Alkylgruppe mit 1
bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, mit einem Aldehyd der Formel Ar-CHO kondensiert.

10. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daf
man eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel (l) oder eines ihrer pharmazeutisch annehm-
baren Salze, hergestellt nach einem der Ansprliche 1 bis 8, in einen gesigneten Exzipienten einarbeitet.

11. Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen in Form einer
Dosierungseinheit.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 oder 11 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammenset-
zungen, die 0,1 bis 500 mg Wirkstoff pro Dosierungseinheit enthalten.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 12 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammenset-
zungen, die 2,5 bis 125 mg Wirkstoff pro Dosierungseinheit enthalten.
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