The present invention relates to new ethanol am ne benzoate conpounds, a
process for their preparation and td.cal conpositions containing
them It relates especially to et hmm%ﬁnzoat e conmpounds of the
genéral formula |: [err] wherein R represents : - a hydrogen atomor - a
group of thesdriptiorul a [err] wherein R represents : a) either a radical of
thesformula : [err] wherein R' represents a hydrogen atom or an al kyl

radi cal cont d&mrésentd ingantich & Eoubotiet Kb BoLVEHUR HEYivés detbeRtdaRi dHtanddmik, ROCHERIS do
chai n, eachrépgratipretigs combisitibnsiphgrmbesuiiquesibs eafbrmant. -2- different,
represerft s a Bligenneryeapagicdidtementdas dériviés tle banzcateldithanalandhiecdalfor@als éridawsiing from 1
to 5 carbon atons in a straight or branched chain, and each of mand n,
whi ch may be identical or dif- ferent, represents 1, 2 or 3; b) or a

fluorenyl radical o formula in the f| cem c conpounds or
enantioners. g C00-CHp-CHp-NH-CH2-CH (1)
%*

CF3

15
dans laquelle :
R représente :
- un atome d'hydrogéne, ou

X - un groupe de formule :
/
20
R! -CH2-ﬁ-NH-CH2-CH2-
0
25
dans laquelle R' représente :
a) soit un radical de formule : .
N 30 (R1)m
Rll
.
C-
(R2)n
35
dans laquelle : '
40 R" représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle contenant de 1 & 5 atomes de carbone en

chaine droite ou ramifiée,

R1 et Rz, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
ou alkoxy ayant chacun de 1 & 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée, et m et n identiques
ou différents représentent chacun 1,2 ou 3 ;

45 b) soit un radical fluorényle de formule :

50
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The prior art is illustrated especially : - by French patents 1 517 587 and
6564 M which res- pectively relabgtf sﬁgﬁpounds of the fornmula: [err]
wherein : - n represents., inter alla e value 2, and - [err] represents
a hydrogen atom or a group COR'0, [ers] being, inter alia, an optionally
suhst i t uoasiophedbydomp@d irdedhiqueddidiénartibersse of conpounds A as nedi canents in
t he treat mewtat aesEes ida lal tychaiGuetdstifusird/notgamient :and epi | epsy ; and - by US-A-4
237 165 whi phr iescirevbie frarigais P 5582 608564 Maji ont reshectivamgndsdut olets conpri si ng

1- (3-trifl uerlesrednippéésidefophile 2- ( B- hydr oxyet hyl ) am nopr opane,

1-(3-tsri fluoronethyl- phenyl)-2- (B—benzoyloxyethyl)an1nopropane or

benfl uorex (INN), which c gzbe us n the treatnent of disorders of the

metabolism - by FR-A-1 5 reI ates to sul fanyl benzoic acid
conpounds as new chenical produd m@i H-(Cﬂg)uﬁgﬂml 112 526 which

rel ates to al koxytri- fluoroneth al kyl nes having an anti-enetic,
sedat "Ye and ni coti ne-ant agoni stic activity ubst anti al structural

nodi fications have resulted in the conpounds of fornmula |I of the present
i nventi on, %A'sq;&uglgrrpounds regul ate the metabolismof glucides and |ipids

- n prend, entre autres, la valeur 2, et
15 - R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe COR" R" étant, entre autres, un radical
phényle éventueliement substitué, et
- I'utilisation des composés A 2 titre de médicaments dans le traitement notamment de [‘obésité, de

g , la douleur et de I'épilepsie ; et
U - par le US-A-4,237,165 qui concerne les compositions pharmaceutiques renfermant soit le 1-(3-
20 trifluorométhyphényl)-2-(8-hydroxyéthyl) amino-propane soit le 1-(3-trifluorométhylphéayl)-2-(8-benzoy-
loxyéthyl)aminopropane ou Benfluorex (DCI), utilisables dans le traitement des troubles du métaboli-
sme.

- par le FR-A-1 570 822 qui concerne é titre de produits chimiques nouveaux des dérivés de l'acide
sulfamyl benzoique, et enfin
25 - par le GB-A-1, 112, 526 qui a pour objet des alkoxy trifluorométhylphénalkylamines ayant une activité
antiémétique et sédative et antagoniste de la nicotine.
Des modifications importantes de structure ont conduit aux dérivés de formule | de la présente
invention, lesquels régularisent le métabolisme des glucides et des lipides, et s'opposent & Foxydation des
; LDL, tout en étant sans effet sur le taux de sérotonine cérébrale, ce qui n‘est pas le cas des composés de
—/ 30 ['état de la technique ci-dessus cités qui eux sont inactifs sur I'oxydation des LDL et modifient le taux de
sérotonine cérébrale comme le prouve I'étude pharmacologique décrite dans I'exemple 10.
La présente invention a également pour objet le procédé de préparation des composés de formule
générale | caractérisé en ce que :
- l'on transforme I'acide de formule générale Il :

35
~/ R COOH (11)
40
dans laquelle R a la signification précédemment définie, en un sel de formule générale II' :
45
R COOM (11")
50 dans laquelle R a la significafion précédemmesnt définie et M est un métal alcalin ou alcalino-terreux ;
55



and counter the oxidation of LDLs but have no effect on the |evel of
cerebral serotonin, which is not tr onpounds of the prior art
ment’i oned above which are inactive évﬁ??ﬁkr;eésgg%ﬁt to the oxidation of LDLs
and=do nodify the | evel of cerebral serotonin, as denonstrated by the
phat macol ogi Cabn fait keiir sbeRfmicr BRE uh BorfpssiRlogénd Qe folkle g¥neaLME: | Nnvention al so
relates to a process for the preparation of conpounds of the general
formula | which is characterised in that : - the acid of the general
formula Il [err] (11) wherein Ris as QfH8j above, is converted into a
salt of &« he general fornula I’ :”éllclarrlll -4- wherein Ris as
defined above and M i s Hah-GierGHa-Nnkiasl kaline earth netal ; - the
|atter is reacted with a hal og?_e%ed co of the general fwapula |11 ,
[ERR] wherein - Z represents a rogen atomwy, a nethyl radical, and - Hal
represer;‘t)s a hal ogen atom suc a chlori ne,CFBrom' ne or iodine atom;

15 dans laquelle :
- Z représente un atome d'hydrogéne ou un radical méthyle, st
- Hal représente un atome d'halogéne tel gu'un atome de chlore, de brome ou d'iode ;

\/. et I'on débenzyle catalytiquement le composé ainsi obtenu de formule générale IV :
20
OCH3
!
R COO-CHg-CHz-I}I-CHz-CH
25 Z-CH _ (IV)
CF3
o

dans laquelle R et Z ont les significations précédemment définies.
Les composés de formule générale Ill dans laquelle Z représente un atome d'hydrogéne conduisent &
des composés IV racémiques.
85 Les composés de formule générale lll dans laquelle Z représente un radical méthyle conduisent soit &
des composés IV racémiques, soit & des énantioméres Iévogyres ou dextrogyres selon que le groupement
p a-méthylbenzyle lié & I'atome d'azote est RS, S ou R respectivement. -
il Certaines matiéres premiéres de formule générale Il :

R - COOH (11)

sont connues.
C'est le cas des acides de formule générale Il dans laquelle R représente :
- soit un atome d'hydrogéne (dans ce cas le composé Il est I'acide benzoique qui est un produit du
commerce)
50
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and the conpound so obtained_of the general fornula IV : [err] wherein R
and Z are as defined above, is deE hg%@ catal ytically. The conpounds of
the ‘'general formula |11 wherein Z represen s a hydrogen atomresult in
racem c conpounds |V. The conpounds of:the general formula 11l wherein Z
-5-:represenidtuagapdtyl radical result either in racem c conpounds IV or in
| aevorotatory or dextrorotatory enantioners dependi ng on whet her the

a- net hyl benzyl group bonded tggTh@ nitrogen atomis RS, S or R,
respectively. Certain starting ials of the general formula Il [err]
(I'l') afe known. This is true ¥ 5. 0f the general fornmula Il wherein R
represents - ei ther a hydro¥ atomd_b mNgrcl.@agez.t he conmpound Il is
benzoic acid which is a comer gt ct or a group:
CCH2-CGNHCH2-CH2- H O cf
141-2,w243- 251; - or the fl

‘aniJoumhaI of Pharmacol ogy (1987,
yl acet yl am noet hyl radical, cf

cf : European Journal of Pharmacology (1987), 141-2, 243-251 ;
- soit le radical fluorén-9-yl acétylaminoéthyl-, cf : brevet US 4.136.197.
15 Dans les autres cas, c'est & dire lorsque R représente un groupe :

, (R1)n
v o
é-CHz-ﬁ-NH-CHg-CHg-
0

25
(R2)m

; dans laquelle : Ri, Re, R", n et m sont tels que précédemment définis mais de plus Ry, Rz et R" ne
—/ 30 représentent jamais simultanément un atome d'hydrogéne, les composés 1l correspondants sont des
produits nouveaux qui font, & ce titre, partie de la présente invention.
Sont donc inclus dans la présente invention, 2 titre de matigres premidres nouvelles utilisables pour la
synth&se des composés de formule générale | -eux-m8mes utilisables comme médicaments- les composés
Il répondant plus spécifiquement 2 la formule générale la :
85

/ Ra COOH (11a)

40

dans laquelle R, représente un groupe de formule générale A :

- (R1a)m
Rﬂa
i i
C-Cﬂa-ﬁ-NH-Cl-lz—CHg- (a)

50 0

(R2a)n
85
dans laquelle :

- m et n ont les significations précédemment définies,



US Patent 4 136 197. In the other cases, that is to say when R represents a

group : [err] -6- wherein[err] ?ed”% re as defined above but, in
addition, [err] do not simul taneo%%??wepregent a hydrogen atom the
correspondi ng conpounds Il are new products which, as such, form part of

the present R veprésbriddlun ARy Ehydifogdrieldu Sin radichiakeE contenbdl Qo PaESHdMesidB ¢@BINb @A, as
new st arti ngehaind doiteadusaniifié®@l can be used for-the synthesis of conpounds of

t he gener at Ripehid,.dddntiques\bu différents reptéeentant chacunhup atome di'hydrogiineliod anreadical alkyle
conpounds | loucalkoxy eyeshdciadinde Mir & atopee idb icerhbrieyent chaink elrafje rve vanhifidep & rooihditioh | a
[err] @her eitputdteis queihe Rerst B anegemésentertt iamale siguitenémént froatered dihydropdner | wher ei n
- m and rieaeempeessdicqul seaichounsaixent &6 préparés op franstormant les avigds daformuletaéndrale V an

al kyl radical containing from1l to 5 carbon atons in a straight or branched
chain, [err], which(BrOmt) ane or different, each represents a hydrogen
atomor an al kyl or alko i cal each having from1l to 5 carbon atonms in
a strdfght or branched W t hgbhe

| _
~-CH2-COOH

C

(R2a)n

4

20 dans laquelle : R";, Ry, R2a, m et n ont les significations précédemment définies, en chlorure d'acide ou en
anhydride mixte, respectivement de formule générale V, ou Vp :

(R1a)m
2
|
| | C-CHp-COC1 va)

(R2a)n
% (R1a)m
~ ©\R“a
|
" C~ - - H
Y C-CH2-C00-CO0C2HS (YD)
45 (R2a)n

lesquels sont condensés
a) soit sur un amino acide de formule Via :

50 :
HgN-(CHg)a@COOH (Via)

65
pour obtenir directement un composé de formule ila, formule que I'on peut écrire plus précisément
comme suit :



. proviso, however, that [err] do not -7- simultaneously represent a
hydrogen atom The conpounds || E?%tm g§wW were prepar ed by converting
aci'ds of the general formula V : ?L'??/? wherein [err], mand n are as
defi ned above, into an acid chloride or m xed anhydride of the general
focmula . Va or respectively [err] [err] whi ch are condensed a) either

with an ani no &‘Elaa oA rrrula Vla [err] to obtain a conpound of formula Ila

directly-, a fornul/ h cga be drawn nore precisely as follows: [err]

wherein [err], m ang /ENa$ Yefined. above, Rf With an am no ester of

formuba VIb H2N-( CH C QHME LNH-I0TH M iCo0tn al kyl{}adi cal

having from1l to 5 ¢ ons igastraig branched chain, to yield a
0 (R2a)n

L

dans laquelle R"a, Ry, Rz, M et n ont les significations précédemment définies.
b) soit sur un amino ester de formule Vib :
15

\/ HaN-(CH2)2 Coow (VIb)
20
dans laquelle W est un radical alkyle ayant de 1 4 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée
pour obtenir un composé de formule générale II'a :
25
(R1alm
R'l a
U | : 1'a
30 C-CHa-ﬁ-NH-(Cﬂa)a COOHW (II'a)
0
35 (R2a)n
U dans laquelle R"a, Ry, Rea, M, 1 et W ont les significations précédemment définies,
lequel est hydrolysé en acide de formule Ila.
40 Dans le cas ou R"a représente un atome d'hydrogéne, les acides V correspondants ont sux-mémes été
obtenus par réaction'de HORNER entre la cétone de formule B :
(R1a)m
45
C=0
(B)
50
(R2a)n

65 ot le phosphonoacétate d'éthyle [(C2Hs 0)2 OP-CH2-COOC;Hs] réaction suivie d'une hydrogénation catalyti-
que du composé ainsi formé de formule C :



compound of the general fornula Il'a : [err] -9- wherein [err], m n and
Ware as defined above, which is hgp gﬁ $ jo forman acid of fornula I1a.
Where [err] represents a hydrogen atom the cor- responding acids V were

t hénsel ves obt ai ned by HORNER reacti on between the ketone of fornmula B
[eros] (B) and the ethyl phosphonoacetate [err], followed by catalytic

hydr ogenati on of the ¢Raalht i ng conpound of formula C: [err] to yield the
ester of fornula D [err] (D) (RQa)n which is then hydrolysed to form
the correspondi ng acid of @ - 10 - [err] (E) [err] mand nin
each ofsthe fornul ae belng :aho that is to say to formacid V
wherein R' 3:&3-&’&)02}!5 (C)

Q_

10 (R2a)n

pour donner l'ester de formule D :

15

(R1a)m
b & H
|
20 C-CH2-C00C2Hg (D)
% (R2a)n
lequel est ensuite hydrolysé en acide correspondant de formule E :
K/ 30
(R1a)m
®\ |
. |
% C-CH2-COOH (E)
(R2a)n
40

(Ria» R2a, m ot n ayant, dans toutes ces formules, les définitions précédemment définies), c'est & dire en
acide V dans le cas oli R" représente un atome d'hydrogéne.
Dans le cas oll R", représente un radical alkyle contenant de 1 & 5 atomes de carbone en chaine droite
45 ou ramifiée, les acides V correspondants ont eux-m8mes ét6 obtenus par condensation de COPE entre la
cétone de formule B' :

(R1a)m

- On
c-o (B*)

Alk
55

(dans laquelle Ry, ot m sont tels que précédemment définis et Alk représente un radical alkyle contenant
de 1 & 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée)



represents a hydrogen atom Where [err] a represents an al kyl radical
having from1l to 5 carbon atons i 8 %B@'gpt or branched chain, the
corfesponding acids V were thense veg al ned by COPE condensati on between
t he ketone of fornmula B (B') [err] (wherein [err] and mare as defined
aboye andt iBlckantgRtate! PEHHIB (RCTM.-BDIEIHs | dits 2AbIUERE, Bh Pre8bnds dhéi® Bodtigu® ot de@ibB ON
at airs i N damriohiarh @hdr doinele asrve Blylsiiiab B9 forhib ©f hyl cyano- acetate

(NC- CH2- COOC2H5) in toluene, in the presence of acetic acid and ammoni um
acetate to yield the ethylene conpound of formula F. (F) [err] which is

t hen sabjected to t f9adet jonof an organo- magnesi um conpound of formula G
X [err] (GO (R2a and A beN¥g as def@¥ned above and X bei ng a hal ogen
aton) to yield the conpdiund o ormyfa H: [err] (wherein [err], m n, and
Al k are as defined above)\—wA ch cg@nmpound H is hydrol ysed {(®) formthe acid
of forTguIa'J : [err] / \ .

CO0C2Hs

lequel est alors soumis & ['action d'un composé organomagnésien de formule G :
15

(R2a)n

- MgX (G)
v e

(R22 ot n étant tels que précédemment définis et X étant un atome d'halogéne)
pour donner le composé de formule H :
25

(R1a)m
CN
“ N
c—— (I.‘.l-i (H)
% (R2a)n
: (dans laquelle R, Rza, M, n et Alk sont tels que précédemment définis) lequel composé H est hydrolysé
en acide de formule J :
40
(R1a)m
alg O
5 | |
¢ —CH (J)
1
@/ COOH
50 (RZa)n i

55
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(R2a)n which is decarboxylated to yield the nitrile of fornula K [err]

(K - 12 - which is in turn hy formthe desired acid of
formula L [err] (wherein [err] déﬁ;bﬁ?}%?ﬁ% are as defined above); that is
to*say to forman acid of fornula V wherein R' a represents an al kyl

radi cal coQtesi datdmshxfié Pstx dorh& IOniBIRIBAm@E RAB 1N a straight or branched

chain. The starting materials of the general forrmula Il : [err] wherein
Hal and Z are as defi ned above, were obtained in accordance with the
fol | owi ng read®ita)m pr ure - 13 - [err]
err err err e rr opt i Iy chiral base
[err] [®rr] [err] [ ]'(Algq:j,ay ) ( )
|
C—— CHa )
10
{(R2a)n

18 lequel est & son tour hydrolysé en acide attendu de formule L :

\) (R12)m
alk

20

l
C-CHo—-COOH (L)

(R2a)n

(o (dans laquelle Ry, R2a, M, n ot Alk sont tels que précédemment définis) ; c'est & dire en acide de formule
—/ 30 V dans le cas ol R", représente un radical alkyle contenant de 1 & 5 atomes de carbone en chaine droite
ou ramifiée. .
Les matigres promiéres de formule générale lll :

35 :)CH3
( _ ~CHo-CH2~N-CH2~CH
u Hal-CH2-CH2 ; 2 ¢
Z-CH {11I)
40 ' CF3
45

~ dans laquelle Hal et Z sont tels que précédemment définis, ont été obtenues selon le processus réactionnsl
suivant :

50

55
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[err] and the latter is recrystallised in the formof the hydrochl ori de.

Where Z represents a nethyl radicg# gfgéﬂgtng on whether the starting

a- net hyl benzylanine is Ror S, th ﬂ? ri de of conmpound (f) is

obt'ai ned by - 14 - recrystallisation in the formof one or the other

di astereoi soner. TRe benzylated amne of fornmula f (optionally in pure

di astereoi soner folmM is then al kyl ated by nmeafE3 of et hyl bronpacetate in

the presence of a p such as potassium carbhnate, to obtain the conpound

of formula g [err hi ch i's theM&reduced ¥ \i AlH4 to formthe

al coho$ of fornul'g °f — ™) Thd 2HMEBP t hen converted into

~the halide Il by 6 (g} a hal ogenated conpoyrd 3 h as, for exanple,
SOC12, PCl1l5 or PQOCl3 to obtain, nore precisely, a c Egound of forrmula Il

wherein Hal represepgs a chlorine atom that is : [err] The present

I nvention also relgates to a process for the prepara%;m1cﬁ conpounds of the

generdf formula | cterised in that
MgBr + - Br-CHz-JH-OCH3
(b) ()
16 .
CF3
\\,) 20 ?H-CHz-Br
CF3 ocag  (d)
Z
2 - |
f“'°"2’3’ + HoN~CH
oci (d) : (e)
) 30 {éventuellement chirale)
(base)
35 CF3
A
o * |
\/ CH-CH-NH-CH
| *
40 . OCH3 (£)

et l'on recristallise cette derniére sous forme de chlorhydrate. Dans le cas ol Z représente un radical
méthyle, selon que I'a-méthylbenzylamine de départ est R ou S on obtient, par recristallisation, le
45 chlorhydrate du composé (f) sous forme de I'un ou l'autre des diastéréoisoméres.
L'amine benzylée de formule f (éventuellement sous forme de diastérécisomére pur) est ensuite
alcoylée au moyen de bromoacétate d'éthyle en présence d'une base telle que le carbonate de potassium
pour obtenir le composé de formule g :

50 CF3 CH2-COQC2H5
* I * (8)
?H-CHz-N-?H

s ocH3 g

12



- aprimary amne (optionally chiral) of formula VII -
reacted with ethyl ene oxide to'obt%asi{u?sgcgfrpound of for
e o

whi'ch is converted into the chlori

ormula I X : [err

the latter is coupled with a salt of the general fornula
wher ei N Rieghull edvlaRis@5dam patefAIHI @F akéPueiomive i €l d a conpound of the general

formul a |

[err] The conpounds of the general fornula I

into addition salts with acids, which salts, as - 16 -
of the present invgpfion. There nggylpHoR@HIti Oned as aci ds that can be used

for thesformation of"Yhose salts, for exanp|e,
hydr ochl ori c, hydrobr mtric,| sul gy 0, and phosphor
the organic series, ?H-CHz-N-?H-

i

10

15

20

25

30

35

40

50
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OCH3 - 2z

15 - [err] is
mula VI [err]
] (I'X) and
1 [err] (11")

can be converted
such, form part

in the mneral series,

ic ggyd and, in

Co dernier est ensuite transformé en halogénure 1, au moyen d'un composé halogéné (tel que par
exemple SOCl, PCls ou POCI; pour obtenir plus précisément un composé de formule lll dans laquelle Hal

représente un atome de chlore soit :

OCH3
]
Cl-CHz-CHa-?-CHz-CH // \\

2-CH —
' CF3 )

La présente invention a aussi pour objet le procédé de préparation des composés de formule générale |

caractérisé en ce que :
- I'on fait réagir I'amine primaire (éventuellement chirale) de formule ViI :

CF3

*

CH-CHo~NH2
3

0-CH3

avec de |'oxyde d'éthyléne pour obtenir le composé de formule VIII :

"CF3

*
CH-CH2-NH-CH2-CH2-0H
I

0-CH3

que ['on transforme en chlorure de formule IX :

13

(VII)

(VIII)



acetic, propionic, maleic, fumaric, tartaric oxal i c, benzoic,
nethanesulphonlc and |seth|on|c gﬁ ﬁg ?onpounds of t he general formul a
| and their physiologically toIera Ie addition salts have val uabl e

phar macol ogi cal and therapeutic properties, especially properties

regul ating the netabgdd smof glucides and |ipids. Mreover, they cause a
noderate reduction in axterial pressure. Mire precisely, the conpounds of
the present invention iy e the efficacy of insulin at a peri- pheral
and/ or hepatic |level, ¥ ACH-CH2- Nl -ChigyCHaeGtent in gl ucdd¥)t ol erance and
i n noélerate hypergl ycaex bre it exists, without the risk of

hypogl ycaem a, as well aS a re@H3i on in hyperinsulinaenia. Further, the
conmpounds reverse insulin resistance induced by anylin. They al so reduce
hypertrlglycerldaenla and conbat LDL (low density |ipoprotein) oxidation,
thus having etapp ‘F°HEJ‘FF%da"l"?'?iﬁ"qcﬁ‘"tsﬂgeBﬁ"@\g}%g%\‘lﬁré'ﬁ"o"f macr oangi opat hi es. They
cause™a noderate reduction in wei ght associated with a reduction in food

i nt ake, not associ ated w a serotoninergic nmechanism and as a result of
the latter two proper& Q differentiated from €2I8}i ng products in
that field (benfluore iram ne). Those -properties enable themto be
used Jherapeuti- cally ally for the treatnent of non-insulin-
dependent diabetics not treated by diet, non-i nsul i n- dependent dlabetlcs

treated W t§undliLeshe RIgEM- Sor0idRi dad ﬂiﬁé@deﬁﬁimtn&&ms @b@bﬁtehiﬁ %in WBApaRE Rle formule
;nsulln depgsnelast : or are

K/ 20 OCH3
R @COO-CHQ-Cﬂz-NH-CH?_-CHQ (1)

Les composés de formule générale | peuvent tre transformés en sels d'addition avec les acides, sels

: qui font, & ce titre, partie de la présente invention.

K/ 30 Comme acides utilisables pour la formation de ces sels, on peut citer, par exemple, dans la série
minérale, les acides chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique et dans la série
organique, les -acides acétique, propioniquse, maléique, fumarique, tartrique, oxalique, benzolique, méthane
sulfonique et iséthionique.

Les composés de formule générale | et leurs sels d'addition physiologiquement tolérables possédent

35 des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques intéressantes, notamment des propriétés régulatrices du
métabolisme des glucides et dss lipides. De plus, ils provoquent une diminution modérée de la pression
| artérielle.
b Plus précisémment, les composés de la présente invention améliorent I'efficacité de I'insuline & un
niveau périphérique et/ou hépatique, d'oll une amélioration de la tolérance au glucose et de d'hyperglycé-
40 mie modérée, lorsquelle existe, sans risque d*hypoglycémie, ainsi qu'une réduction de I'hyperinsulinémie.
De plus, les composés réversent l'insulinorésistance induite par 'amyline.

lis diminuent également I'hypertriglycéridémie et I'opposent 3 I'oxydation des LDL (Lipoprotéines de
faible densité) d'oll une implication dans la prévention des macroangiopathies.

lis provoquent une réduction pondérale modeste, associée & une réduction de prise alimentaire, non

45 relide & un mécanisme sérotoninergique et par ces deux dernidres propriétés, ils se différencient des
produits existant dans ce domaine (Benfluorex, Fenfluramine).

Ces propriétés permettent de les utiliser en thérapeutique notamment pour le traitement des diabéti-
ques non insulino dépendants non traités par un régime, des diabétiques non insulino dépendants traités
par les médicaments hypogiycémiants, des diabétiques insulino dépendants ou non traités & Iinsuline, ou

50 des sujets non hyperglycémiques ayant une hyperinsulinémie (i.e. une obésité androide) hypertendus ou
non et présentant tous une résistance & linsuline, induite ou non par 'amyline.

Ainsi les produits de l'invention sont utilisés dans le traitement du diabgte, de I'obésité, du syndrome X
(par le biais ds I'amélioration de I'sffet de I'insuline & la périphérie et/ou au niveau du foie, de la diminution
des triglycérides et de l'oxydation des LDL, associé & une réduction pondécale modérée), et dans le

55 traitement de I'hypertension chez lss sujets insulinorésistants ou ayant des anomalies métaboliques telles
que, par exemple, hyperinsulinémie, dyslipémie, hyperglycémie, associées ou non, secondaire ou non aux
effets de I'amyline.
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- 17 - not treated with insulin, or non-hyperglycaenic, hyper- tensi ve or
non- hypertensi ve, patients having EP f B%Hllnaen1a (i.e. android
obesity) and all exhibiting a resis ance I'nsulin, mhether i nduced or not
by "anmylin. The products of the invention are t hus used i-n the treatnent of
di abetes, of LOpREdnteYinveRfionSe/ Blemdt pbur Ehjet iid¥oMposiing HramRkdubgdes @bntérnastlitdnineAt
t he peri phginyipeadit, 0h dérivé U Rrhile §8néaBd ol Yin A& 6450588 iphgiolobig@msnabisdise, naskilgd ol
oxi - dat i cassocESsGuPlusilurs\bicipieats phesrascaiitiquesagprogriéon i n wei ght), and in the
treat ment of Lésypapositions pharmacepiituese it obteguearse présentarit Pdbérdl@nednh Sausi former ddadey e
associ atsedcoptenantete 26sis t9ineg dechringipecdstifl Elles agveent avélis Ja fgroe lde ggmprimés, deagéespgédiles,
hyper - i nss¥ppasitpiras. golutignssinie¢iahiagion buvablehgtdtre glinyinistées par lawoistdrale, restaloen danentérar
not to thelteffects of amylin. The present invention also relates to

phar maceut i ch® Pessiegie Pevt aries notsbipmens selep Eage ot fej RAlds dy . di voigy dadypipisitation. &

t he gener aletUe,9eiamalagie gt leg raitaments,psseries g1 §'4Phelonne fe B & 1004nq de prispiadfctf Raf RisRed
or in a¥sot? 499 B h one or re appropriate pharmaceutical excipients.
The so- obt al %scfxﬁ'ﬂ%{?sr?%@ﬁﬁ'|"’§5‘?"g@bvﬁ?}8§i tions are generally in a dosage form

corrprlsmg @ 125 to 100 ng of active ingredient.. They may be in the form

of tabl et es, capsules, suppositories or |nJectabIe or drinkable
sol utiops, sm .Q%uéﬁiéna & b2 -fFu 8 Alcetyl” théﬁrbepz%ét 85 8@ metd
The dosagep. mtr.momémﬁsmwaﬁxm.ha}éa. AN S ety il AleeRRg B G maey ©
the patient, the route of - n1n|strat|on the nature of the disorder and
aesQC|ated
N
20
OCH3
CH2-CO-NH-(CH2)2 -COO-(CHz)z-NH-CHg-CH , HC1
25
CF3
' w

8,3 g de | chlorhydrate de N-(8-chloroéthyl) N{a-phényléthyl) N-[(8-méthoxy B-métatrifluorométhylphényl)
éthyl] amine sont agités dans 100 ml d'eau, 100 ml d'éther et 2,5 ml de solution concentrée d’hydroxyde
de sodium. Par décantation, la phase ethérée est recusillie, séchée sur MgSO, ; le solvant est distillé et le
résidu dissout dans 50 ml de diméthylformamide anhydre.

35 Cette solution est alors versée lentement dans un ballon contenant 7,3 g d'acide para[2-(fluorén-9-yl
acétylamino) éthyl] benzoique, 2,7 g de K2CO3; et 100 ml de diméthylformamide, I'ensemble ayant été

U préalablement porté & 60 °C pendant 45 minutes.
g Aprés addition du dérivé chioré le mélange réactionnel est porté & 90° C, sous azote, pendant 3 heures.
Le solvant est distillé sous vide et le résidu repris par I'éther. Le précipité de chlorure de potassium est
40 filtré et I'éther distillé. Le résidu obtenu (environ 13 g) est filtré sur 300 g de silice en éluant avec le

mélange dichlorométhane/acétate d'éthyle (95/5).

On obtient ainsi 8 g du composé IV de formule :

45
OCH3

CH2-CO-NH-(CH2)2 -COO-(CHa)z-N-Cﬁz-CH
50
H3C-CH

65

7 g de ce composé mis en solution dans 160 mi d'isopropanol anhydre sont hydrogénés sous une pression
d'hydrogéne d'environ 90 LBS, jusqu'a absorption totale de la quantité d’hydrog&ne nécessaire, et ce & une
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treatnments, and ranges from25 to 100 rrg of active ingredient per
adnrnrstratron fromlto 4 trnesEgey51 he followi ng Exanples illustrate
thé invention. - 18 - Laevorotatory | somer of

2-f (B-nmet hoxy-B-neta-trifluoro- nethyl phenyl)ethyl am no] et hyl

pat a- [ 2-ibapérdt@beso-e: yl acet yl am no) et hyl ] benzoate hydrochloride. [err] 8.3
g of |- N (B sdnhior e bhsyitg filiée(sar falecie\sbiednd ydt distilsof B- résidu filtré sur 100 mg de silice en

met hoxy -dhanteivar- unmdidngoCl ORI CQORRY (5pB0)hy| | ami ne hydro- chloride are
stirred i nLel 6dvant deoka frastioa reontdr@ft leriprodhit ext ldigtillé aHblil@ rdsidudlle ekt reprise @art Féthee ot

sodi um regditienaéedd'urs iigert exods. d'triecsolutidned'@bar chioydsicues Le précipit: oldent ysstiiiediave g,

and dri dthery On obtisptrginsi 4.5 p de SigampenEvagyre dp shiorhydeatp def parafihid-flugién-9-¢ peid eming)

di ssol veiiilherzoate e Kﬁ'mﬁﬂgzﬂrﬁdnﬁjatﬁi“?femﬁwH“@FVHWY'GE'W'FH‘Q{'P sol ution is then
pour ed sﬁ%\'/ﬁ"j“?‘ﬂfeo @ =1 %deniSte®ni ng 7.3 g of

para %h- 9- yl acetyl am no)- ethyl]benzoic acid, 2.7 g of [err] and
100 5 thylfornanrde whi ch together have beforehand been heated
to 60 C i nutes. After the addition of the chlorinated compound, the
reacti o | s heated to [err] for 3 hours under nitrogen. The sol vent

Is disti Up .

pot aS% aﬂfﬁorog%l pllt at éé"rn'g” Pﬁ? er e d%%léﬁ% éjﬁée Pﬁ%@ﬁ& e ng[t L1$ | ed

of f he” r E‘§'I QH@rh?&?ﬁt@'dQW(ﬁ(ﬁB%ﬂw RN Sﬂeﬁylétl?’yl)gBl-[(b-?néthoxy-3—métatnfluorométhylphényl)
éthyl] amine de départ a été préparée comme suit :

(o a) 225 g de 3-triflucrométhyl bromobenzéne sont additionnés, goutte & goutte dans un mélange de 27 g
U de magnésium et 500 ml d'éther anhydre auquel on a préalablement ajouté un cristal d'iode. La réaction
20 est effectuée de maniére & assurer un léger reflux de I'éther. Une fois le magnésium dissout, on ajoute

lentement 232 g de 1-méthoxy 1,2-dibromoéthane (préparé selon la technique décrite dans Orgamc
Synthéses vol IV p 748 en romplagant I'éthanol par le méthanol).
Le reflux est maintenu pendant 1 heure aprés la fin de I'addition. Le mélange est alors refroidi puis
hydrolysé par 250 mi d'eau. Aprés décantation, la phase éthérée est lavée & I'eau, puis séchée.
25 On distille le solvant, puis le produit sous pressron réduite. On obtient 203 g de 3-tnﬂuorométhy| 1-
(2-bromo 1-méthoxy éthyl) benzéne. (Eb/13 pa = 68°C).
b) On porte 2 reflux 202 g de ce dérivé bromé et 173 g d'a-méthyl benzylamine (S) dans 714 ml de
xyléne pendant 6 heures.
. On distille ensuite le xyléne et reprend le résidu & I'éther. Le filtrat obtenu, aprés élimination du
N 30 bromure d'a-méthylbenzylammnonium, est distillé. On recueille ainsi 144 g de produit qui bout 3 125-
128°C sous 13 Pa.
Ce composé dissout dans I'éther est additionné de 94 ml d'éther chlorhydrique 5N. Le précipité
obtenu est filtré, lavé 2 I'éther, recristallisé deux fois dans, chaque fois, 550 mi d'isopropanol.
On obtient ainsi 80 g du diastéréoisomére pur.
35 ¢) 21 g de ce dernier sont mis & réagir avec 12 g de bromoacétate d'éthyle et 9.8 g de carbonate de
potassium dans 65 ml d'éthanol anhydre. On porte & reflux pendant 8 heures, rajoute alors 2 ml de
b bromoacétate d'éthyle et 2,5 g de carbonate de potassium, et chauffe de nouveau pendant 4 heures. On
filtre le dérivé minéral, distille I'éthanol et le bromoacétate en excés, et utilise I'huile résiduelle telle
quelle.
40 d) 27 g de I'ester ainsi obtenu sont mis 2 réagir avec 3,78 g de LiAlHs dans 150 ml de téirahydrofurane
anhydre, & reflux pendant 5 heures.
On hydrolyse ensuite le mélange par 3,8 ml d 'eau, puis 3,8 ml de NaOH 4N et enfin 11,4 ml d'sau.
On filtre et concentre la phase organique que 'on utilise telle quelle.
e) 22,9 g de I'alcool ainsi obtenu sont dissous dans 65 ml de chloroforme. On ajoute goutte & goutte, &
45 la solution, 10,5 ml d'éther chlorhydrique 6N. On évapore le solvant, reprend le résidu dans 65 mi de
chloroforme et y gjouts, goutte & goutte, 8,2 g de chlorure de thionyle.
On porte & reflux pendant 5 heures, puis distille le solvant. Le résidu est reptis par 150 ml d'acétate
d'éthyle et dissous & chaud. On laisse refroidir jusqu'a formation d'un léger précipité correspondant 2 :

50
CF3

CH3
56 -(|:H-CH2-NH-CH HC1

OCH3
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filtered through 300 g of silica using a m xture of dichloronethane/ et hyl
acetate (95/5) as eluant. - 19 & | nner 8 g of conpound IV of
formula : [err] are obtained. 7 ¢ %ﬁ‘b?h%?égs%ﬂgound di ssolved in 160 m of
anhydr ous i sopropanol are hydrogenated under a hydrogen pressure of:
appr oxi mat e 190élntie: de@biteAmdnfrgoer ature of 50 C, until conpl ete absorption
of .t he necessh\istiEAsLite Bf soRdHHl 6O BRBIUtion Redtafite lstib ipRXauil BsidusEGuifebtl1é EdhRehydrixs @sigh
tal c, the sriaeitrodtry) Mi-@GphdnkieylOR{(saBthokyEmétaeaudiométhgphshyi) dtiye cndira) 6t @tnisd 00
ng of silicwagwing a CH2CA 2/ CH3COOC2H5 mi xture (50/50) as eluant. The
solventsis distilled off fromthe fraction containing the product; The
resi dual @&xémples2&8ken up in ether and a slight excess of ethereal hydrogen
chloride solution is added. The resulting precipitate is filtered and
washed wi t h Eatapérant comme gdoritdans Epxemplg 1 erh &6 |psiparés les eampesse juivagisrer  of
2- [ ( B- met hokysoperpedexrogyre dp Goerhyekaidq pargiRdniuortaPilacAi aminad £hyf] benzoate de 2-{(8-
par a- [ 29 ([ ePEthog8ipsiatifugondtayinberyl) éthylaming] Fibyipnrde paidvals eoitalre f T i Scdandisthaee).
I ndex of ro b+g.°'°(c =1 in ethanol) [a] 589 : -29.7 [err]578 -30.6
[err] 546 %: %6:7+[3é’1§r]43 . -58.3 -

[«}436 : + 61,4

15 [«1365 : + 95,0 _
8. dI chlorhydrate de para-[2-(a-florén-8-yl acétylamino) éthyl] benzoate de 2-[(8-méthoxy-g-métatrifiuo-
rométhylphényl) éthylamino] éthyle. '

( 4. Isomére lévogyre du chlorhydrate de para-[2-(benzhydrylacétyl amino) éthyl] benzoate de 2-[(8-
U méthoxy-g-métatrifluorométhylphényl) éthylamino] éthyle.
20 Pouvoir rotatoire (¢ = 1% dans I'éthanol & 21 °C).
[«]589 : - 32,3
[«1578 : - 33,5
[«]1546 : - 38,1
[«]1436 : - 64,5

25 [«1365 : - 100,7.
5. di chiorhydrate du benzoate de 2-[(8-méthoxy-g-métatrifiuorométhylphényl) éthylamino] éthyle, PF
(Kofler) : 122-123 *C.
6. Isomére 1évogyre du chlorhydrate du benzoate de 2[(8-méthoxy-8-métatrifluorométhylphényl) éthyla-

; mino] éthyle.
—/ 30 Pouvoir rotatoire (¢ = 1% dans I'éthanol 2 23 °C).
[«]589 : - 52,9
[«]578 : - 55,1
[x]546 : - 62,7
[«]436 : - 106,6

35 [«1365 : - 167,3. .

7. Isomére dextrogyre du chlorhydrate du benzoate de 2-[(8-méthoxy-g-métatrifluoro-méthylphényl)
U éthylamino] éthyle.
' Pouvoir rotatoire (¢ = 1% dans I'éthanol & 23 °C).

[x]589 : + 51,5

40 [«]578 : + 53,9
[a]546 : + 61,1
[«]436 : + 103,86
[«]365 : + 162,2.

45 Exemples 8 et 9

Les matidres premiéres nouvelles de formule générale lla ont été préparéés selon la méthode illustrée
dans les exemples suivants :

50

56
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[err] 365 -90.9 The para-[2-(fluoren- 9 ylacetylanino)ethyl]benzoic acid
starting material was prepared |%ﬁ&p e with US - 20 - Patent No. 4
136 197. The 1-N-(B-chl oroethyl) (a- phenylethyl)-N—[(B—
methoxy- B-neta-trifluoronethyl phenyl)ethyl]am ne hydro- chloride starting
materi al  veacids SRAL-PbR 3 4f-MbdnGWkybanzhyditactyp tmiro] éthivth betsiqueet hyl br onobenzene
are added dropwise to a mxture of 27 g of magnesium and 500 m of
anhydrous ether to which an e crystal has previously been added. The
ner as to ensure a slight reflux of the
nesi um\pas _ ol ved, 232 g of 1 hoXxy- 1, 2- di brono-
e th &ﬁl%a&eé‘dmnmg ' -COOHD gani ¢
ng st he €t hanol ol) are slowy
1 hour after addlti- as been
conpl eted. The MiCkHBuf GHa) 4 -4 4 ed and subsequently hydrol ysed with 250
m of fhater. After decanting et hereal phase is washed with water and
then dried. The solvent and then the product, are distilled off under

reduced pregsyLe b Hobizhl SRk é
p én tlon dans 18 | anol
br om- 1- et RREE! LR :ﬁ n’ﬁﬁi% Qﬁm et T aes tghie 204kt Of
t hat bg om N3lde 6@91 méintSu A reflux pendant 4 heures sous agitation.

Aprés refroidissement, 3 litres d'eau sont ajoutés et le méthanol est éliminé sous vide de la

trompe & eau.

et her.s Once the
et hane (prepared I n accordan
Syntheses vol. 1V, p 748, rep
added. Refluxing is maintai ngd

o Aprés extraction par 2 litres puis 2 fois 1 litre d'éther, les solutions organiques sont réunies ot
b lavées par 3 fois 1 litre d'eau. Aprés séchage sur MgSOs anhydre, le solvant est évaporé sous vide et

20 le résidu distilié.
' On obtient 222,8 g de para-n.pentyloxy bromobenzéne (Eb/1z p, = 87-91°C). Rendement : 91,6
%. .
b) para-n.pentyloxybenzaldéhyde : en opérant comme précédemment 3 partir de 33 g de para
hydroxy benzaldéhyde, 74,5 g de carbonate de potassium et 45 g de n.bromopentane, on a isolé 21 g
25 de para n.pentyloxybenzaldéhyde (Eb/y g ps : 112-114 *C). Rendement : 37 %.
c) n.pentyloxybenzylidéne malonate d'éthyle :
A 385 g de para-n.pentyloxy benzaldéhyde et 31 ml de malonate d'éthyle en solution dans 400
ml de diméthylformamide anhydre sont ajoutés 32,6 g de chlorhydrate de diméthylamine et 1,7 g de
o fluorure de potassium. Le mélange réactionnel est chauffé sous agitation pendant 18 heures. Aprés
' = refroidissement, le solvant est évaporé sous vide (13.102 4 20.102 Pa). Le résidu est repris par 2 fois
250 ml de chlorure de méthyléne. La couche organique est lavée par 200 ml d'une solution normale
d'acide chlorhydrique puis 2 fois 200 ml d'eau.
Aprés séchage sur sulfate de magnésium anhydre, le solvant est évaporé sous vide de la frompe
3 eau. Par distillation du résidu, on obtient 49,8 g de para-n.pentyloxybenzylidéne malonate d'éthyle
35 (Eb/13 pa = 170-175 °C). Rendement : 74,5 %.
© d) a-carbéthoxy 8,8-[bis(para-n.pentyloxyphényl)] propanoate d'éthyle :
KJ A la solution de bromure de para-n.pentyloxyphényl magnésium préparée & partir de 5,8 g de
para-n.pentyloxy bromobenzéne, 0,64 g de magnésium en tournures dans 30 ml de tétrahydrofurane
(THF) (coulé en 1 heure & reflux puis maintenu & reflux pendant encore 1 heure), sont ajoutés : 8 g de
40 para-n.pentyloxy benzylidéne malonate d'éthyle en solution dans 25 ml de THF en 30 minutes. Aprés
2 heures 30 de reflux sous agitation, on coule 25 ml d'une solution normale d'HClL. Le mélange
réactionnel est extrait par trois fois 50 ml d'eau, puis séchée sur MgSO0.. Aprés évaporation, le résidu
est putifié par chromatographie. On obtient 8,7 g de produit attendu.
e) Acide g8,8-[bis(para-n.pentyloxyphényl)] propionique :
45 A une solution de 8,2 g de potasse dans 100 ml d'eau sont ajoutés 8,5 g de produit obtenu en d)
en solution dans 22,5 ml d'éthanol. La solution obtenus est maintenue & reflux pendant 1 heure 30.
Aprés élimination du solvant sous vide de la trompe & eau, le résidu est repris par 200 ml d'eau puis
acidifié par 11 ml d'une solution & 37 % d'HCI concentré. L'huile formée est extraite par 3 fois 100 ml
d'éther. Aprés lavage par 2 fois 50 ml d'eau, I'éther est séché sur sulfate de magnésium puis évaporé
50 sous vide. On obtient 5,6 g de produit, PF : 134-136 °C, Rendement : 75 %.
Le résidu est chauffé pendant 15 minutes & 180-190°C. Aprés lavage & I'éther de pétrole, on
obtient 3,3 g d'acide 8,8-[bis(para-n.pentyloxyphényl)] propionique , PF : 72 °C, Rendement : 67 %.
f) para- {2-[N-(bis 4,4"-n.pentyloxy benzhydryl acétyl) amino] éthyl} benzoate d'éthyle :
A 3,06 g de l'acide préparé en o) en solution dans 30 ml de THF, sont ajoutés 1,07 ml de
65 triéthylamine dans 10 ml de THF. Aprés 1 heure d'agitation, la solution obtenue est ajoutée & 0,76 ml
de chloroformiate d'éthyle dans 30 ml de THF refroidi & 0 *C. Puis 1,56 g de para[g(amino) éthyl]
benzoate d'éthyle en solution dans 10 ml de THF sont coulés en 15 minutes. La température s'éléve
4 10 °*C. Aprés 45 minutes d'agitation 4 température ambiante, et 12 heures de reflux, le précipité est
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(S)-a-nethyl benzyl am ne are refluxed in 714 m of xylene for 6 hours. The
xylene is then distilled off and tdpg EfiStedyy | S taken up in ether. The

[ efr]-met hyl benzyl ammoni um brom de is renmoved fromthe resulting filtrate
which is then distilled to yield 144 g of product which boils at 125- 128C
under 13 Pa. e8sbranbt leffiltalNtiét 3 8sccedus videlr AmRsnchedmatigiagitle, soncobfiehtl @6 (80 di berizoate
conpound di satdnded in ether. The resulting pre- cipitate is filtered,
washed with e hdde ganc{2[Ndhis/ &4 alpentyloxy danzhyrind ecéty) @mineBhyi} beasbiaues o pr opanol
each tineg, -3 @ 1le I'esjér @bteiun 305 mi d'éthangl & 5T rel e selution sormeale de shudp Mmaigtents & he
| atter f@re r eeflx pandagt £ heurss, q)"éﬁise@t \ptidehenzeie cerresrondantl 9. 8 g of pot assi um
car bonat e i % Agd9e para-{INLhméiay ddsfivhénybrienionyirgreinglfleylhbenzqiauer of | uxed for 8
hours, 2 m of ethyl bronpacetate and 2.5 g of potassium carbonate are then
added, and the m xture ied again for 4 hours. The mi neral compound is

filtered off, the ethano t he excess bronmpacetate are distilled off and
the redfdual oil is used is. d 27 g of the—ester so obtained are

reacted with 3.78 g of LiNaet/im 150 ml of anhyd
reflux for 5 hours. The m xt uHgC+CsCHCOmNH(FHR)
then with 3.8 ml of 4N dfinally wth 11.%

15

et rahydr of uran under
H3 nl of water,

b a) (a-méthylbenzylidéne) cyanacétate d'éthyle :

20 80 g d‘acétophénone, 56,6 g de cyanacétate d'éthyle, 7,7 g d'acétate d'ammonium, 24 g d'acide
acétique et 100 mi de benzéne sont mis 2 reflux sous agitation et I'sau formée au cours de la réaction
est éliminée au fur et & mesure & I'aide d'un Dean Stark.

Aprés 13 heures 40 de chauffage, 100 ml d'éther sont ajoutés et le mélange reactionnel est lavé par 3
fois 100 ml d'sau. La couche organique est séchée sur sulfate de magnésium, concentrée sous vide

25 de la trompe & '

eau ot le résidu est distillé. On obtient ainsi 58,4 g d'(x-méthylbenzylidéne) cyanacétate d'éthyle
(Ebl13 pa = 125-128°C).
b) a-carbéthoxy 8,8-diphényl butyronitrile :
o A 6,3 g de magnésium en tournures et 240 ml d'éther anhydre, sont ajoutés, sous agitation en 1
\ 30 heure 20, 41 g de bromobenzéne dissous dans 100 ml d'éther anhydre. Aprés 2 heurss de reflux, on
ajoute en 30 minutes 51 g d'(a-méthylbenzylidéne) cyanacétate d'éthyle dans 150 ml d'éther. Aprés 5
heurss de chauffage, lo mélange réactionnel est hydrolysé par 150 mi d'HCl, 2N. La couche
organique est décantée. La couche aqueuse est extraito par 2 fois 100 ml d'éther. Les phases
éthérées sont réunies, lavées par 100 ml d'eau, séchées sur MgSO: et aprés filtration concentrées
35 sous vide de la trompe & eau.
Par distillation du résidu, on obtient 30,7 g du produit attendu (Eb/s ps = 150-155 °C),
U Rendement : 46 %.
¢) a-carboxy 8,8-pdiphényl butyronitrile :
15 g d'a-carbéthoxy B8,8-diphényl butyronitrile, 85 ml d'éthanol, 18,4 g de potasse en pastilles et

40 30 ml d'eau sont agités a température ambiante pendant 4 houres. Aprés concentration sous vide, le
résidu est repris par 150 ml d'eau. Aprés exiraction par 3 fois 50 ml d'éther, la couche aqueuse est
acidifiée par 22 ml d'HCI concentré et extraite par 3 fois 100 ml d'éther. Les couches organiques sont
réunies, séchées sur MgSO: et évaporées. On obtient 14 g du produit attendu.

d) 8,8-diphénylbutyronitrile : '

45 14 g d'a-carboxy 8,8-diphénylbutyronitrile et 85 mi de triéthyléne glycol sont chauffés pendant 30
minutes & 80 °C, puis, aprés refroidissement, dilués avec 300 ml d'eau. Par extraction par 3 fois 150
mi d'éther, séchage de la couche organique et concentration sous vide on obtient, aprés purification
par chromatographie, 7,3 g de 8,8-diphénylbutyronitrile. Rendement : 64 %.

e) Acide 8,8-diphénylbutyrique : ,

50 7,2 g du produit obtenu en d), 9,6 ml d'acide sulfurique concentré, 12 ml d'eau et 12 ml d'acide
acétique sont maintenus & reflux pendant 22 heures. Aprés refroidissement et traitement par 90 mi
d'eau, Ie précipité formé est essoré et lavé & I'eau. Aprés séchage et rectristallisation dans 20 ml de
cyclohexane, on obtient 6,5 g de I'acide attendu, PF : 100 *C, Rendement : 77 %.

f) chlorure de g8,8-diphényibutyryle :

56 6.5 g de l'acide précédent sont ajoutés en 15 minutes & 10 m! de chiorure de thionyle. Aprés
chauffage 2 heures 4 refiux, la solution obtenue est concentrée sous vide et le résidu repris par 2 fois
50 ml de benz&ne, en évaporant 3 chaque fois. On obtient alors 6,6 g de chlorure de 8,8-
diphénylbutyryle.
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The organic phase is filtered and concentrated and used as it is. e) 22.9 ¢
of the al cohol so obtained are diEﬁ% \é?g qu 65 mM of chloroform 10.5 m of
6N"et hereal hydrogen chloride are a Je gropvvi se to the solution. The
sotvent is evaporated off, the residue is taken up in 65 m of chloroform
and 8.2 g of) Adidequasat{2piB-aisthghes, edighé il poslondly apmblSthyl Berzetee : The whole i s

refl uxed for A mesuspensivr dels@y ddéhlogglinge e Iracdetbait]Blamiac) éiiyl) benkbique @xms date | S
taken up i Nnml8&dimEthgfornetriidel anyciest sabtanjontdsl stusssgitdtioe d1,94gtde tiéthglamipp) puis 85af duwon  of
heat. The sollerore abtens ealf] emsaution deaso¥S mhtde | THE anhydyh sonb cewdspert 3§ eninutes.f lor ned
cor r espondi regnpéreture éve Hie 26 & 34 2O Aprép M heunesi diagitationd techpéreture raohbiangé, puis Fiveures

sol vent i s #2M48rCdieshiphydsaie de friéthylaping famnérashessoié pide isaticoncentré saes videclea résidujual
product (whpetienris perts ml.dieay. e précipité formé est essoré, séché 2 I'air, puis recristallisé dans 50 ml

chl or oet hy| }isRpropsngl|a8 reepﬂﬂ;':nt\ﬁ [o( Badirle: MM Grradtay] 3.3-diphényl propionyl) amino]
trifl uor omePRY} paveriguey BER9Y firi ne hydrochloride) is used as it is. Exanples
2 to ¥ The f quV\A' ng conpounds were prepared by proceeding as described in

Exanpl e xemp’® Dextrorotatory isoner of 2-[(B-nethoxy-B-neta-tri-

fluor O%%Eﬁkpﬁﬁbw no] et hyl para-[2-([err]-fluoren-9-
yl acetyl te hydrochloride, index of

15 A. ETUDE DE L'EFFET D'UN TRAITEMENT AIGU ADMINISTRE EN PERFUSION PORTALE CHEZ LE

RAT VIGILE
(- 1. But de I'expérimentation
U 20 La technique de perfusion portale chez le rat vigile permet d'étudier I'effet de substances pharmacologi-

ques sur les modifications de la tolérance au glucose adminstré par voie intraveineuse.
L'injection d'agents directement dans la circulation portale permet d'éviter les effets du transit gastri-
que, d'absorption et de libération d'hormone par la paroi intestinale et ainsi d'explorer :
- soit un sffet direct sur le tissu hépatique, .
25 - soit I'existonce d'un relai foie-systtme nerveux centraltissu périphérique (foie, muscle ou cible
endocrine). ’

2. Protocole
\—/ s 2.1 Animaux utilisés

Dans cette expérimentation, on a utilisé des rats méles adultes SPRAGUE DAWLEY par lots de 5 2 12
rats.
Les rats utilisés, agés de 52 semaines, présentent
85 - une diminution de la tolérance au glucose,
- une augmentation de l'insulinémie basale, et
'\J - une augmentation des lipides plasmatiques.
' La stabulation {(de 9 & 52 semaines) de ces rats a éié réalisée dans une piéce & température régulée de
21 4 22 °C et soumise & un cycle fixe de lumiére (de 7 h 30 3 19 h 30) et d'obscurité (de 19h 302 7 h
40 30). Leur alimentation a consisté en un régime d'entretien (UAR A 03) ; eau et nourriture ont été fournies
"ad libitum™, & I'exception du jeline nocturne précédant les tests oll la nourriture était retirée.

2.2 Méthodes

45 Préparation chirurgicale :

A J; avant le début de l'expérimentation, les rats sont anesthésiés 3 la kétamine (IMALGENE 1000 -
Rh8ne MERIEUX), et un cathéter en silastic (602-135, médical grade, DOW CORNING MIDLAND) est
implanté dans la veine porte hépatique [cf. Strubbe J.H., Wolsink J.G., Schutte A.M., Balkan B., and Prins
50 A.J.A. : Hepatic-portal and cardiac infusion of CKK-8 and glucagon induce different effects on feeding.
Physiology and Bshavior 46,643-646 (1989)] pour la perfusion du soluté physiologique (jour contréle) puis

du produit 2 tester. lls sont alors placés individuellement dans des cages en plexiglas.
- Aprés récupération, soit environ 10 jours plus tard, un second cathéter en silastic (602155, médical
grad, DOW CORNING MIDLAND) est introduit jusque dans loreillette droite par la veine jugulaire
55 droite [cf. Steffens A.B : A Method for frequent sampling of blood and continuous infusion of fluids in
the rat without disturbing the animal. Physiology and behavior 4, 833-836 (1969)]. Lors des test, les
différents prélévements sanguins et I'injection intra-cardiaque du bolus glucosé seront effectués 2 -

I'aide de ce cathéter.
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rotation (¢ =1 %in ethanol) : [err]589 : +30.0 [err]578 +31.3 [err] 546

: +35.8 [err]436 : +61.4 [err] 3654
dl =2-[ (B-met hoxy-B-neta-trifluor or%t%éﬁp%egﬁbfl ) et hyl - am no] et hyl
para-[ 2-(a-fluoren-9-yl acetyl am no) et hyl]- benzoate hydrochl ori de. 4.
Lagvor ot at or yehdamey dédk infertehkonsBhilRcHod31d¥tiaétbrs isont glissés sous la peau et extériorisés
f l.uor omet hyl phassgls a8 kylsnaunmbyeh Nyine Riyiile [imMéd eslrbée ot bouchée par un capuchon de
hydryl acet y| poiystn)eas (RE) jebesx mabagidiydr ochl ori de. |1 ndex of rotation (¢c =1 %
i n et hanol -ato,42d) dUne s¢hgion {'b&t@rine 3590 UBnl[(ROVSSEL BCLAR 3@vidd &t m| dedd/P: (Sel@idn de
[err] 436 : - @4ly@nylpyrrGiigons| &30 %865PM 250000 MERGK) sont introduits dans les cathéters avant la
dl - 2- [ ( B- net liesmetuB-parde capughon Heipaiystheiey | phenyl ) et hyl - ani no] et hyl benzoat e
hydr ochl or i dda viggopité quRYP|peimet d'évitoraun refipgducsangsdang lecopthften at ory i somer of
2- [ ( B- met hox 2 Beilfiedeschaqye. exparigene it 2t Sopi ROHYIS PainigAna ApGiIecdentf heyas 16 daup de
hydro- chl or it@@érionce) 688 rgjp sonbpegss &l Rop fonctionagment day eastsrs ‘gg‘_‘é% Qs oL 11589
.52 9 10 - Afin d'éliminer le stress du branchement des cathéters sur les aiguilles exiériorisées Sur le dessus de
la t8te, 20 minutes de repos sont nécessaires avant de commencer ['expérience.
- Les perfusions intraportales, réalisées & I'aide d'un cathéter en polyéthyléne N* 3 durent 60 minutes ;
elles ont un débit constant de 2 mlheure soit envirion 0,033 mi/minute, assuré par un perfussur
_ BRAUN. Une épreuve d'IVGTT (test de tolérance au glucose par administration intraveineuse) a lisu
15 30 minutes aprés le début de la perfusion portale.
- L'expérience conirble (test de référence) consiste 4 perfuser une solution saline (chlorure de sodium
isotonique 0,9 % BIOSEDRA) qui permetira pour chaque rat de déterminer la valeur basale de

{ ' tolérance (K) & une charge glucosés.
U - Llinsulinorésistance est induite chez le rat normal par une perfusion iniraportale d'amyline (IAPP,
20 insulinoma associated pancreatic polypeptide) 26 nmol/kg/h pendant 80 minutes.

- Des préldvements sanguins de 0,40 ml sont recueillis (cathéter en polyéthyléne N° 6) immédiatement
avant la perfusion et 30 minutes aprés le début de la perfusion, Ces échantillons servent 2 la
détermination de la glycémie et de I'insulinémie basales. Immédiatement aprés le recusil de la basale
N° 2, c'est & dire 30 minutes aprés le début de la perfusion, on administre un bolus glucosé (1 mikg

25 d'une solution de glucose & 50 %) dans la veine jugulaire. Une série de préldvements est ensuite
réalisée toute les 3 minutes de t+30 & t+60 minutes aprés le bolus. Un volume de 0,40 ml est
prélevé & chaque fois, et remplacé par 0,40 mi de sérum physiologique hépariné.

Le bon fonctionnement des cathéters est garantie par l'injection de PVP entre chaque expérience.

N 30 Recusil des échantillons :

- Pour la détermination de la glycémie, le sang est recueilli sur URAC (solution de déprotéinisation) &
raison de 20 .| de sang pour 200 Wl d'URAC (dilution au 1/10&me).
- Les échantillons destinés au dosage de Iinsulinémie sont recusillis sur héparine (20 LI de sérum
36 physiologique hépariné & 500 Ul/m! soit 7,5 Ul d"héparine par tube 3 centrifuger).
- Tous les tubes sont placés dans la glace au moment du recueil des préiévements. Ces derniers sont
U _ ensuite centrifugés 10 minutes & 3000 irs/min (centrifugeuse réfrigérants), pour séparer les éléments
figurés dans les plus brefs délais.
- Les sérums (dans I"'URAC pour la glycémise) et les plasmas (insulinémie) sont ensuite répartis dans
40 des tubes eppendorf mis au congélateur (-20 °C) jusqu'au jour du dosage.

Procédures analytiques :

~ Détermination de la glycémie :
45 Le glucose sanguin est mesuré par la technique de Ia glucose oxydase 2 I'aide du kit Boehringer.
- Un contrdle de qualité est assuré par la détermination des valeurs de standards et de contrbles.
Mesure de ["assimilation glucidique :
(cf. Conard v. : Mesure de I'assimilation du glucose, bases théoriques et applications cliniques. Les éditions
"acta medica belgica™ (1959)).

50 La vitesse de décroissance de la glycémie aprés surcharge glucosée est exprimée par le cosefficient
angulaire K de la droite log ¢ = log A - Kt obtenus sur papier semi-logarithmiqus en portant le temps (min)
en abscisse ot le In [glucose) en ordonnés. Ce cosfficient est calculé pour les valeurs de glycémies
corvespondant aux temps situés entre la 68me st la 308me minute aprés le bolus. Ce calcul est effectué
par un ordinateur, & Faide d'un programme de régression lindaire, aprés vérification par représentation

s5 graphique.

Ce coefficient d'assimilation glucidique est considéré comme une constants, caractéristique d'un sujet
donné. ‘ , : .
Détermination de l'insulinémie :
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[err]578 : -55.1 [err]546 : -62.7 [err]436 : -106.6 [err]365 : -167.3. 7.

Dextrorotatory i soner of 2-[(B- pllac%x?@gggt a-tri-

f | Gor onet hyl phenyl ) et hyl am no] et hy enzoate hydro- chloride. Index of

rotation (¢ =1 %in ethanol at [err] [a]589 : +51.5 [a] 578 : +53.9 [a] 546
+61. 1 [ a] Aidbuline piddmatidue [ihafemactive IR ot -dodds PEINS Snéthodd) EhdiB-infhidholdgigieSdeditl | NQ

mat eri al s OoPhalésepHds EHARMACHY, SthnRué érophady BliderariA 6@ dnficorscor dance with the

met hod i | F ubd déadridatiom ddshseandapds! op desréghantiiangdsEdfectuée endoublb. - 8.

Para-{2-[ N-(bis-4,4"-n-pentyl oxybenzhydryl acetyl)- am no] et hyl)benzoic acid

[ er r] &a)Préparationrdep eolitighsox ybr onobenzene : 276 g of anhydrous potassi um

carbonate are added to 173 g of p-bronophenol dissolved in 1800 m of

net hanol . 'APQUéF?’(B_inqueicﬁ'gtalet(ﬁe‘qeégﬁﬁ_ﬂc@_ﬁ mxture is treated with 164 m of

n- br onopent Besbsiemiptraperiafer dgj chieyrecde spdiym [gatoriqye 09 K GHPSEDRAY h stirring., After

cooling, 3 Pour Jacherfysion,jntrapartale di, régeli phprmaceiogiqya : Une solution mére & 1 mg de produit base
10 par ml d'eau distillée est réalisée et sert & la préparation de la solution finale (dans NaCl 0,9 %).
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met hanol is renoved under water-jet vacuum After extraction with 2 litres
of ether and then twice with 1 |it each tinme, the organic
solutions are combi ned and washed gstalcg?g?%gﬁﬁh 1 litre of water each tine.
Aft'er drying over anhydrous [err] the solution is evaporated off in vacuo
and the remdsdies i s distilled. 222.8 g of para-n-pentyl oxybronobenzene
(basp./13 Pa = [err]) are obtained. Yield : 91.6 % b)

Par a- n- pent ylisosoptiyépeneriée ddmg tbs tablebyx lo@als eitapdg as above starting with 33 g of
par a- hydr oxybenzal dehyde, 74.5 g of potassium carbonate and 45 g of

n- br onopent ane, 21 g of para-n-pentyl oxybenzal dehyde (b.p./1.3 Pa = 112-
[err] were isolated. Yield : 37 % c) Ethyl n-pentyl oxybenzylidenemal onate
: 32.6 g of dinmethylam ne hydrochloride and 1.7 g of -25 - gpotlassi um
fluoride are added to 38.5 g of para-n-pentyl- oxybenzal dehyd® $%d331 nm of
et hyl rr1aol onate dissolved in 400 mM of anhydrous dinet hylforma?ﬁ'i-d S The
reaction mxture is heated with stirring for 18 hours. After &@®Rifg, the
solvent is evaporated off in vacuo (13x102 to 20X102 Pa). The"r%ﬁglue i's

taken up twice in P59 m of] netfylene chj orrade eac TTTE. hego? gami c | ayer
i s washed with 200f{n® of a |&[m8 |hydrochloric agd s@l utign argfPt®en twice
with 20@ m of water$ ich tlinp. Ayter drying overg anhgdrous nggﬁ]g%um
sul phate, the ggc™ |H| = 2 & g 2353
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sol vent
residue yields 49.8 g of ethyl
(b.p./13 Pa = 170-175 Q).
a- et hoxycar bonyl

vi ef oFF 078 2648

- B, B-[ bi s(para-n-pentyl -

is evaporated off under water-jet vacuum Distillation of the
ptyloxybenzyl|denenalonate

d) Ethyl
oxyphenyl )] propanoate To a

sol ution of para-n-pentyl oxyphenyl magnesi um brom de prepared from5.8 g of

para n- pent yl oxybrono- benzene and 0.64 g of magnesiumturnings in 30 m of
tetrahydrofuran (THF) (poured in over a perjad of 1 hour under reflux, then
mai ntai ned at reflux for a further (1 hour) h¢re are @dded, over a perlod
of 3@ mnutes, 8 g of ethyl para-n-pgntyloxybénzylide1ena|onate di ssol ved
in 25 m of THF. After refluxing fqr®2 h q?_gi;Ogn’ nutes with stirring, 25
m of a normal HCl solution are po%ré@ S [B¢ rpacti pn mixture is
extracted three times with 50 m of ﬁq%r -Leagh tHme and then dried over
[err] After evaporation the residus -ugapurug n:e}d F‘py chromat ography. 8.7 g of
the eesired product are obtained. e)g LR R B
B, B- [ Bi s(par a-n-pentyl oxyphenyl )] prlopi onijc pcild : 8.5]jg of the product
obtained in d) dissolved in 22.5 m| of etlhapoll are ad@led to a sol ution of
6.2 g of potassium hydroxide& in 10 aT of| water. The gol ution - 26 -
obt ai ned i s maintai ned at r%flux fdrgl Aour|3Q minutes. After renoval of
the &l vent under water-jet gvacuum| &hegrigs gye is taken up in 200 m of
wat er and then acidified § Sab (3|3 2
- - ghe (48] 4
U 2 £98 |22 =
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with 11 m of a 37 % concentrated HC sol ution. The oil formed is extracted
3 times with 100 m of ether each Eb vvas'hingtvm'cein 50 m of
wat’er each tine, the ether is drie ove gne5| um sul phate and t hen
evaporated off in vacuo. 5.6 g of product, mp. : 134- 136 C are obtained,
yield : 795 %Tudi ©E ICERFEY ©'UN TRAPEMENT CHRONIQUE ADMNSTRE PER 06] AVRAT SDOD MRALEY
W th petrolGBDE 54 SEMAINES 3 g of B, B-Tbi s- (para-n-pent yl oXyphenyTl ) pr opi oni c
acid are obtained, mp. : [err] yield: 67 % f) Ethyl para-{2-
[ N- ( bi s- 4, Butdegiarpérimentatiomzhydr yl - acetyl)am no] et hyl benzoate : 1.07 m
of trieshylamine in 10 mMl of THF are added to 3.06 g of the acid prepared
in e) dissol kasdessais 3ot rfaliefis Sides Adts @i présententndpsf appmdlies) pandérateh eswoibest & am
obt ai ned ihypeiinepisme & ute hygerglycéidémia. hy| chl orof ormate in 30 ml of THF cool ed
to 0 C. 1.56"epterhsy| para- [ B- (am no)et hyl]- benzoate dissolved in 10 ni
of THF are fheW {Rﬁ'[fr'é%}tfjl‘l" gfiiement prRianpé g prdvitzle fexamples! °*H?é“'?%‘?ﬁ?§r%t’%?¢@"ce
rises t§ 10C s”AF T? Ping for 45 minutes at roomte tre and
hours under ~r &8yt §?° jan; dy glupase Parcle; i adipqux gty °§9 a drgt basel et on
filtrate i s eVap C{'gsd' ess in vacuo. Chromatography yields 3.06 g of
the desiregdp %Qate - g) Para-{2-[N-(bis-4,4"-n-pentyl oxybenzhydryl -
acetyl )gm }benzoic acid : 3 g of the ester obtained in f), 15 m of
et hanol angh Anihadd utitbsgror mel  sodi um hydroxi de sol ution naintained at reflux
for 2 hours result in the correspondi ng benzoic acid.
v On utilise des rats identiques & ceux de I'Stude du traitement aigu, (cf. ci-dessus le paragraphe A- 2.1),
\/ 2 savoir des rats SDCD méles agés de 52 semaines,

20

2.2 Méthodes

9 jours avant lo début de I'expérimentation (J-s), sont constitués des lots de rats par randomisation
* stratifiée sur le poids.
25 5 jours avant le début de I'expérlmentatlon (J-s), les rats sont conditionnés par administration d'une
solution de gomme.
Le premier jour de 'expérimentation (J1), les produits 2 tester sont administrés A différentes doses aux
rats 2 fois par jour. Plus précisémment, los produits sont administrés en suspension dans la gomme entre 9
et 10 heures et 16-17 heures pendant 14 jours. Une pesée quotidienne des animaux traités est effectuée.
o/ 30 ‘Le 15&me jour, les rats (& jeun depuis 18 heures) sont sacrifiés par décapitation. Le sang est recusilli
. directement dans une cupule. Un aliquote (50 L) est transféré dans 500 LI d'acétate d'uranyl pour dosage
de la glycémie. Un aliquote de 3 ml est transféré dans un tube contenant une solution d'héparine (30 wl
pour 1 mi de sang total) et centrifugé pour séparer le plasma. Un autre aliquote de 300 ul est transiéré
dans un tube contenant 15 LI d'une solution d'EDTA/NaF pour dosage des lactates.
35 Le tissu adipeux épididymaire est prélevé pour étude métabolique immédiatement aprés sacrifice.
Pour chaque animal, deux fragments de tissu épididymaire droit et gauche sont émincés aux ciseaux et
b répartis dans 6 fioles d'incubation. Trois de ces fioles contenant 500 LI de milieu et les autres 500 ul de
milieu additionné d'insuline de porc (10~° M), la production de CO: est donc mesurée en triplicate pour
chacun des rats de chaque groupe.
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© - 27 - 9. Para-{2-[N-(3-nethyl-

acid : [err] a) Ethyl (a-nethylb

acet ophenone, 56.6 g of ethyl

proceeds using a Dean Stark apparatus.

times with 100 m of water each tine. The organic | ayer

cy RO RITET B

After

3, 3-di phenyl propi onyl ) am no] -
cyanoacet at e

et hyl } benzoi c

60 g of

7.7 g of amoni um acetate, 24 g
of- acetic acid and 100 m of benzene are refluxed with stirring and the
water fojdgglyfatsi Ng the course of the reaction is renoved as the reaction
13 hours 40 m nutes of

heat i ng, 1&(§omré¢ahor%§bﬁﬁle’:\tﬁlﬂeaaqtdeabré%nd the reaction mxture is washed 3

is dried over

magnesi um sul phate and concentrated under water-jet vacuum and the residue
Is distilled, yielding 58.4 g of ethyl

(a-net hyl benzyl i dene) - cyanoacet ate

(b.p./13 Pa = [err { Et hoxycar bonyyl - B, 8- di'plenyl bgtyfonitrile 41 g
of bronobenzene di X 100gm ofg an- hy(ﬁ ous e:ther are added over a
period of 1 hour 20 n§rutes, |with stlrilrg, td 6.3 & of gnesi um t urni ngs
and 20 nl of anhy roag etier. f§e|ﬂ>§Lwe S Eeflu d fof 2| hours and
then, over a periofd of €30 Jri hute®, 519 d¢f et gl 8 g
(a- nethylbenzyllde Let-ate—n—15d ed. After
havi ng been heat ed r @ S, Lhe reactjion m xture.i s hydrplysed with 150
m  of 152N HC1. The pr _p§c ayer s dedhntled of f. Th& aqueel:fs | ayer is
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extracted twce with 100 mMl of ether each tinme. The ethereal phases are
conbi ned, washed with 100 m of te dried over [err] and,

after filtrati on, con- centrated Eﬂgesﬁﬁ\m?éﬁ J et vacuum Distillation of

t he residue yiel ds 30.7 g of the desired product (b.p./13 Pa = 150-155 O,
yield 48 gfupE be 2'ox@bRAGM DEsBo pVgAG! butyronitrile @ 15 g of

a-et hoxycarbonyl-B, B-di phenylrbutyronitrile, 65 m of ethanol, 18.4 g of

pot assi um hygd édededmperbiive tefitred RCpradlit b I'eemipiRt £ &t 1689 SubSbricss ¢l réftrent® (Bahfluorex,

t enper at Diaéthyibigudnidisy sir Soxyddtibredes DD MoAtioraddid dalisden vacuo, the residue is taken
up in %50 nlesoésulieaisent répéddriés dapx b tablbbn Mgi-dprési nes with 50 ml of ether each
time, the aqueous layer is acidified wwth 22 mM of concentrated HC1 and
extracted 3 times with 100 ml of ethefableawdh ti me. The organic |layers are
conmbi ned, dried over [err] and evaporated. 14 g of the desired product are
obt ai ned{ d) B, B-Di phenyl buiyro'ﬁxfuidub@dés‘luﬂ iR bitro Incorporation d'oléate dans
a- car bt¥xy- B, B—d| phenyl butyr nitrile and 85 m of trijetibytfére delclsiedsel €
heated aff [err] for 30 m nufe o—ttrer tter—cootilng, diluted with 300 m
of water | After extracting i %ﬂgﬁuﬁﬁet patdpeonea o 1 & each time_ dryihg

the organi c | ayBenflasrex concet natif -4 Mé‘iamea;m‘ﬂu“ fyi nﬁ%@ég Mr -
ARY t- M® 27 € GREARIES M T ©

chr omat ogr — 0y :
on o Fes) , Ibfgusimide 96—+ |n£&.ﬁ”ﬁ> mdU
Produit de I'exemple 1 Icso = 10—'5 M 1ICso = 1075 M -70% 410" M

N 20 D- RECHERCHE D'UN EFFET HYPOTENSEUR CHEZ LE CHIEN EVEILLE
La pression ariérieile a §té mésurée par brassard externe (Sphygmotensiométre) au niveau de la queue
du chien, avant et aprés traitement avec le produit de 'exemple 1 2 la dose de 5 mg/kg P.O.
Les résultats sont répertoriés dans le tableau [V ci-aprés.
25
Tableau IV
Produit testé Animal tralté Diminution de la pression artérlelle (PA)
b a0 (nombre : n)
PA Systolique PA Diastolique
Produit de I'exemple 1 (5 mg/kg P.0) | chien (n=4) | -2,4.10° Paa -3,6.10% Pa| -3.10% Pa 2 -5.10° Pa
35
_ E. CONCLUSION
Y

Les résultats des études ci-dessus décrites montrent I'intérét pharmacologique et thérapeutique de

I'isomére lévogyre du chlorhydrate de para-[2-(a-fluorén-9-yl acétyl amino) éthyl] benzoate de 2-[(8-

40 méthoxy g-métatrifluorométhylphényl) éthyl amino] éthyle (produit particuliérement représentatif des dérivés

" de la présente invention) et I'originalité et la supériorité de ce dernier vis & vis de substances de référence
reconnues comme spécifiquement adaptées aux traitements concernés.

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

1. Les composés de benzoate d'éthanolamine de formule générale | :

50
OCH3

1
R C00-CH2-CH2-NH-CH2-CH (1)
*

56
CF3
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7.2 g of the product obtainedin d), 9.6 m of concéntrat ed sul phu'ric aci d,
12 mM of water and 12 ml of acetic acid are naintain 2
hours. After cooling and treating it ;50789 By mteﬁﬂlwﬂuglmnmﬂ)mg
formed is suction-filtered off and washed with water. *Af fer-dr¥irfg dnd"
recrystall k o] el exane, 6.5 g of the desired acid
are obtai né' b By il oey L - 29 - f) B, B-Di phenyl butyryl
chloride : 6yf Gl cntrad &u@b&@%a@me P&Qﬁae Qve@ﬁesasu&%b&ddeoiéféﬂeﬁ%mamuaﬁx to

10 m of tdlh@twd)ug&hhéarshﬂ%xydéédn% N3k Lilga k@ TeallseBOUr S at refl ux

sol utlog obt pds@dhitdsSsoMEpert& RO b lieEbibdd IV Eapies. and the residue is taken up
twee in 50 mM of benzene with evaporation each tine. 6.6 g of

B, B-di phenyl butyryl chl ori de are*obt ai mesleaug)
Para-{2-[ N- (3-net hyl - 3, 3-di phenyl propi onyl )- am no] et hyI }benzoic acid :

31.5 g of [Trrethyram ne are aded,, q 0

of paraw[ B- (am no) et hyl ] benzgl C aC| M&oﬁ%cmorl d% | n g&?ﬁ@ﬁ rdol 53?3'{5
di et hyl - Jformam de, then 6. d| SSO ved n
75 m of anhydrous THF are paur@er'ﬁ*wl\t'ﬁ/e m@rbémomvte# 15 m nutes. The

tenperatune ri Segenfuidk26 10 [3dhaliir 2 Ab-4+ | Stdabrang-+@r | 4 -hougsyal 10~0QM

!L.Z

a-of thao -~ |nr|da thgl

t enper at ufe re—trrethyrame—hydrochiortde
For med 1% | SlmPYubauamyas 03 Tl Cag ihis || (oo d 0 W nacif & 107 M
Produit de I'exemple 1 1Cs0 = 1075 M ICso = 1075 M ~70% 241075 M

20 D- RECHERCHE D'UN EFFET HYPOTENSEUR CHEZ LE CHIEN EVEILLE

La pression artérieile a été¢ mésurée par brassard externe (Sphygmotensiométre) au niveau de la queue
du chien, avant et aprés traitement avec le produit de I'exemple 1 & la dose de 5§ mg/kg P.O.
Les résultats sont répertoriés dans le tableau IV ci-aprés.
25 )
Tableau IV

-

Produit testé ' Animal traité Diminution de la pression artérielle (PA)
{nombre : n) :

J

30

PA Systolique PA Diastolique
Produit de 'exemple 1 (5 mg/kg P.0)| chien (n=4) -2,4.10° Pa 2 -3,6.10° Pa| -3.10° Pa &4 -5.10% Pa

35
E. CONCLUSION

Les résultats des études ci-dessus décrites montrent l'intérét pharmacologique et thérapsutique de
Iisomére lévogyre du chlorhydrate de para-[2-{a-fluorén-9-yl acétyl amino) éthyl] benzoate de 2-[(8-
méthoxy 8-métatrifluorométhylphényl) éthyl amino] éthyle (produit particulierement représentatif des dérivés
de la présente invention) et I'originalité et la supériorité de ce dernier vis 2 vis de substances de référence
reconnues comme spécifiquement adaptées aux fraitements co_ncemés.

-8

Revendications

45 Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT,
SE
1. Les composés de benzoate d'éthanolamine de formule générale | :

50
OCH3

{
R CO0-CHp-CH2-NH-CH2~CH (1)
*

55
CF3
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concentrated in vacuo. The resi due is taken up in 60 n of‘—waiﬁ_r\

preC|p|tateforrred|s suction-fi ﬁgﬁéka dried in air

recrystallised from50 m of anh ropanol. 5 g of ",Igml
para-{2-[ N-(3-nethyl -3, 3- di phenyl pr opi onyl ) am no] et hyl }be ”Im
obt ai ned, Qbid-laquelb®’ '] Exanple 10 : PHARMACOLOG CAL STUDY A. STU

EFFECT OF AN H\eblEEoneREATMENT ADM NI STERED BY PORTAL PERFUSI ON TO CO\ISGr ClJS
RATS 1. A m ofuntaimecmpacgsagtt The techni que of portal perfusion in

consci ous r at ungdupsdé formpidssi bl e to study the effect of pharmacol ogi cal
subst ances on nodifications of the tolerance to glucose - 30 -

adm ni stered by the intravenous route. The injection of agents directly
into the portal circul ati on makes Ri'+CHas€sNHCH2t(2avoi d t he effects of
gastric transit, absorption and rel easegof hor mone t hrough the intestinal
wal | and thus to explore - both the direct effect on the hepatic tissue, -
and tfe existance of a liver-central nervous system peripheral tissue

rel ay (Iivé?"s'??ﬁ§@l QE‘S' F?d crinal target). 2. Protocol 2.1 Animals used In
this experi nhPt un e BHSPRAGUE DA EY T at S

- (R1)m gn
|
P C-
v (R2)n
“ L
dans laquelle :
25 R" représents un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle contenant de 1 & 5 atomes de
' carbone en chaine droite ou ramifiée,
Ri et Ry, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle ou alkoxy ayant chacun de 1 4 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée, et m et n
; identiques ou différents représentent chacun 1, 2 ou 3 ;
o/ =0 b) soit un radical fluorényle de formule :
35
U
40
sous forme de composé racémique ou d'énantiomares.
45
2. Les sels physiologiquement tolérables des composés de la revendication 1 avec des acides appropriés.
3. Le | chlorhydrate de para-[2-(a-fluorén-9-y! acétyl amino) éthyl] benzoate de 2-[(8-méthoxy S-métatri-
fluorométhylphényl) éthylamino] éthyle.
50
4. Le d chlorhydrate de para-[2-(a-fluorén-9-yl acétyl amino) éthyl] benzoate de 2-[(8-méthoxy §-
métatrifluorométhylphényl) éthylamino] éthyle.
5. Le dli chlorhydrate de para-[2-(a-fluorén-9-yl acétyl amino) éthyl]l benzoate de 2-[(8-méthoxy S-
55 métatrifluorométhylphényl) éthylamino] éthyle.

6. Le | chlorhydrate de para-[2-(benzhydrylacétylamino) éthyl] benzoate de 2-[(8-méthoxy g-métatrifiuoro-
méthylphényl) éthylamino] éthyle.
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were used in groups of from5 to 12 rats. The rats used,

exhibit - a reduction in glucose tg tf’i%”fs%m an increasi@i gtﬂgg“‘“ﬂ&ﬂ““‘
i ngulinaem a, and - an increase in plasna |1pids. The ho romSsto 52
weeks) of those rats was effected in a chanber at a regul ated tenperature
of . from 2% 1@ dPeHorifytilaie@beittodtede2-f(5-68oxy Yrhetati@liorbrhétiiphéryl) @iyIBina) Bthie. 19. 30
hours) and darkness (from 19.30 to 07.30 hours). Their food consisted of a
mai Nt enang.e @il efilorfydrake di Uaaz)oate a8 R¢(s-néthelxyl oaétatipeméttyshényddthyrclinb] diiyteunt'

with the exception of the night-fasting preceding the tests, when the food
was r ersoved.LeZ chlotipdrito ds béBavaty decl-(Sonélimay AviéavifivoraDréthaiPhdnet) eihmrnimétb\dgi nni ng
of the experinent, the rats are anaesthetized with ketam ne (I MALGENE 1000
~ Rhone MHRILBGHpEdédepréparalion deg ompesss Helagevoridialion 1 38ractirisélie 64 augrade, DOW
CORNI NG M DLANDjenitansforpe tagide de formueraéndréole i ¢ portal vein [cf. Strubbe J.H.,
Wlsink J.G, Schutte AM, Balkan B. and Prins A J.A : Hepatic-portal and
- 31 -’%ardiac I nfusi on of C Baand gl ucagon induce different effects on

f eedi ng. Physiology and Be gé 646 (1989)] for theaerfusion of

t he physi ol ogi cal solution y) and then of the product to be .
tested. They are then placed\Tmi/vidual |y in plexiglass cages.

15

dans laquelle R a la signification définie dans la revendication 1, en un sel de formule générale I

2 .
- R COOM (11"
25 dans laquelle R sst tel que ci-dessus défini st M est un métal aicalin ou alcalino-terreux ;
- I'on fait réagir ce dernier avec un composé halogéné de formule générale Il :
. OCH3
N 30 ' . -
Hal—CHa-CHg-ll\l-Cﬂz-CH
*
- 2-cH (115
CF3
35
N
40 dans laquelle
- Z représente un atome d’hydrogéne ou un radical méthyle, et
- Hal représente un atome d'halogéne ;
- et I'on débenzyle catalytiquement le composé ainsi obtenu de formule générale IV :
45
OCH3
|
R COO-»CHz—CHz-hII-CHz—CH
2-CH (1v)

50 cF3

56

dans laguelle R et Z sont tels que précédemment définis.



- After recovery, that is to say approximately 10 dayalmﬂﬁwmnﬁﬂmnm
Silastic catheter (602-155, nedi c%[ gi%?% ﬁQNCCRNI N

i ntroduced up into the right auri I% Ja the right juduldr Yeifi [&f.
Steffens A B. : Method for frequent sanpling of blood and conti nuous

i nf usi on 19f ek Ichrhst3itibns pghbifabediiqudd EdMRHENt Bontrhd PrinciBé Balit i Gonfpdsd Blon 163MEvEn@EL Y
and Behavi ofongh 2 83vc 6u6ﬂa&934xcipi%pﬂaﬂnawﬁq®wﬁfmpfmts, t he various bl ood
sanples will be taken and the intra-cardiac injection of a glucose bol us
wi Il be aaries @dmpusitionsSphanghatdutidues asidrela aevendidationnty présentisasOsossl gy 10ade convenant

pr ocedsir es, notammestadahe teciraloraantdis Hiatidtel dal Bubé it edusdyndroreen dlineutindrésistante, {'$ywdromp of
t he head byX"reerosdaind owngnod usshingeramyidénaie lasaaciant sk dimindtiop |da day ti¢rdnge au glucose,

pol yet hyl enwp¢ripEiinérzigy dysliodreiel st\hyphriensiono atydans le traffementidde @ifypertepsion ehozes iswigtar i n
sol uti on (RGUBKEsistets mravantyne ey piionss agomglies méigbolioygs. (30 %

pol yvi nyl pyrrolidone solution - MAN 25000 - MERCK) are introduced into the
cat het’er feyandigatonpays les Etaf eontragtants splyants i ¥R @8 cap. The viscosity of the

PVP makes it possiblLe to avoid a, reflux of blood into the catheter. - The

ay ber o BB ds e o SompsSsicp ootzbus sefrrdlinine go oo ERRT! o e

fasting. On the day of the experinent, these rats are wei ghed and the

cat hetgrs are checked to ensure they are “@ébﬁ ng properly. - In order to

overcome the stress g onnecting the cat hIl %\t he externalised needl es

on the top of the h LN €S heShe Al equi Xg§d before theigxperinent
' @'%’?Hgi@?\g},‘fgrt using a No. 3

is started. - Th& R _
pb\l}et hyl ene cat het el Ake 60 m nutes; they hevs

20 ' : CF3
dans laquelle :
R représente :
26 - un atome d'hydrogéne, ou

- un groupe de formule :
R! -Cﬂa-ﬁ-NH-Cﬂz-Cﬁz-
_ 0

dans laquselle R’ représente :
a) soit un radical de formule :

35
U (R1)m RY
| |
“ (B2)n @/C'
45

dans laquelle :
R" représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle contenant de 1 & 5 atomes de
carbone en chaine droite ou ramifiée, .
Ry et Rz, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical
50 alkyle ou alkoxy ayant chacun de 1 & 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée, et m et n
identiques ou différents représentent chacun 1, 2 ou 3 ;

55
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-32- constant flow of 2 m/hour, that is to say approxi natel E!ﬁgﬂl“l““l\l“l“l _
m / m nute, ensured by a BRAUN perf r GIT test (i ntra?ﬂl l

adm ni stration glucose tol erance tgé%swﬁg?:by“ ed out 30 mnu erm s * .
stdrting the portal perfusion. - The control experinment (reference test)
consi sts in the speid d8itd Muofhyld dSRInde Sol ution (0.9 % i sotonic sodi um
chl.ori de Bl OSEDRA), which permts the basal value of tolerance (K) towards
a dose of glucose to be determ ned for _eagh rat. - Resistance to insulinis
i nduced in normal rats by nmeans of an portal perfusion of anylin

(I APP, Pn- sulinonma associ ated pancreg pol ypepti de) at 26 nnol/kg/ h over
a period of 90 mnutes. - 0.40 m bl ooRsarles are taken (No. 6

pol yet hyl ene catheter) inmedi ately beforg per f usi on and 30 m nutes
after starting the perfusion. Those sang are used to determ ne the basal
o] ycaem a and basal insulinaem a. | ngd y after collecting basal no. 2,
that is™o say 30 mnutes after starti perfusion, a glucose bolus is
adm nistered (1 m/kg of a 50 % gl ucose ution) into the jugular vein. A
series of sanples is then taken every 3 mnutes fromt+30 to t+60 m nutes

ft d f 0.40 m is tak h ti
T R A R i 0

caractérisé en ce que :
- [l'on transforme I'acide de formule générale II :

NS
R COOH (11)
25 dans laquelle R a la signification précédemment définie,
en un sel de formule générale I :
— R COOM (1)
dans laquelle R est tel que ci-dessus défini et M est un métal alcalin ou alcalino-terreux ;
35 - T'on fait réagir ce demier avec un composé halogéné de formule générale Ill :
) OCH3
: l
Hal-CH2~CH2~N-CH2-CH
40 | *
Z-CH (II1)
CF3
45
dans laquelle
50 - Zreprésente un atome d'hydrog&ne ou un radical méthyle, et

- Hal représente un atome d’halogne ;

56
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Sati sfactory functioning of the catheters is ensured by |n
bet ween each experinent. Collecti g{\% ﬁarrpl es : - ﬂ‘ﬂlllll““l
gl ycaem a, the blood is collecte i B e? eproteinati ng se I'on) wsisng*
20 *pl1 of bl ood per 200 pl of URAC (1/10 solution). - The sarrpl es to be used
for, determ ni.ng roR §éHohd)ia@iitiquement ﬁ%ompo@é Qné?%térﬁ%k%@é(ﬁé’négﬁwr' n (20 pl of
phy5| ol ogi cal heparinated serum at 500 Isto say 7.5 IU of
heparin per tube to be centrlfuged) - AII the tubes are pl aced |n |ce as
soon as the sanpl es [are col |l ected. The safpliz; e then centrifuged for 10
m nutes at 3000 reyy (refrlgerated cemt r ®\ {0 separate the

subst ances presen S%T%'? zCH gera (in URAC for

gl ycaemi a) and the BS ¥ (| nsul i ngepa) are\hey distributed intg T)
Eppendorf tubes which are placed in @ freezer [errl _until the day of the
det ermi nation. Anal ytical procedurgsReterninati oﬁ 3 gl ycaem a The bl ood
gl ucos® is neasured by the glucosg flase net hod using a Boehringer kit. -
A quality control is effected by (¢ ning the standard val ues and
control values. Measurenent of glu assimlation : (cf. Conard v.

Mesure de |'assimlation du glucose,

15 dans laquelle R et Z sont tels que précédemment définis,
et si on le désire, les composés de formule | ainsi obtenus sont traités avec des acides physiologique-
ment tolérables pour donner les sels d'addition acides correspondants.

\\./ Claims
20 Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE

1. Ethanolamine benzoate compounds of the general formula I:

25 OCH3

i
R C00-CH2-CHp-NH-CH2-CH
¥ (1)
U CF3
wherein:
R represents:
35 - a hydrogen atom or

- a group of the formula:

R'~CH2-C~NH-CH2-CH2-
40 . ]
0

wherein R' represents:
a) either a radical of the formula:

(R1)m
R"
|
C-
50 (R2}n
65
wherein: -
R" represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing from 1 to 5 carbon atoms in a
straight or branched chain,

32



bases theori ques et applications cliniques [Measurement of th
of glucose, theoretical bases and ﬁ"o'% a,k ﬁqpl I cations], act ﬂiﬂac,m ilil”"l
belgi ca" editions (1959)). The ra gl'yCaem a di sappear an

gl ucose loading is expressed by the angular coefficient K of the strai ght
line log c = | 0gedth-of K amit.aiwReim@ beSiadtical brafidFent, RiteSonRAIR/HrogéH £dnh BiCantalkl
tige (mn) on érikodadidabsach Mg bR 1 105 ¢atlob GRME Jn astraii @r Brérdhdtedhsin, aRdnat
coefficient is cahaokmtaddnfvdich irag bgidymios oi diffevent, ipsenes 1, esp®ndi ng to the

- 34 - tines beytoneeuwrdnpigadidalof sredortinie 30t h nmi nute after ad- ministration of
the boles. That calculation is carried out by a conputer, using a linear
regression program after verification by graphical representation. That
coefficient of glucide assimlation is | dered as a constant,
characteristic of a given subject. Detlerm nati on of insulinaema : -

| munor eactive plasma insulin (IRl) isQde m ned by a PHARMACI A Phadeseph
kit radl%-imunol ogi cal nethod, a solid-gtfase\doubl e anti body techni que. -

the control experiment
9. %isotonic sodiumchloride

duplicate. Preparation of the solutio
(reference test) Intraportal perfusio

( BI OSEDRA)

( in the form of racemic compounds or snantiomers.
K/ 20 2. The physiologically tolerable salts of the compounds of claim 1 with appropriate acids.

3. |-2-[(8-methoxy-g-meta-trifluoromethylphenyl)ethylaminolethyl para-[2-(«-fluoren-8-ylacetylamino)ethy!]
benzoate hydrochloride.

25 4. d-2{(8-methoxy-g-meta-trifiluoromethylphenyl)sthylaminolethyl para-[2-(a-fluoren-8-ylacetylamino)-
ethyl] benzoate hydrochloride. .

5. dI-2-{(8-methoxy-8-meta-trifiuoromethylphenyljethylaminojethyl para-[2-(a-fluoren-8-ylacetylamino)-
ethyl] benzoate hydrochloride.

6. |-2-{(8-methoxy-g8-meta-trifluoromethylphenyl)ethylaminojethyl para-[2-(benzhydrylacetylamino)ethyl]
benzoate hydrochloride.

7. di-2-[(8-methoxy-g-meta-trifluoromethylphenyljethylamino]sthyl benzoate hydrochloride.
35 .
8. 2-(s-methoxy-g-meta-trifluoromethyiphenyl)ethylaminojethyl benzoate hydrochloride.
U 9. d-2-[(8-methoxy-g-meta-trifluoromethylphenyi)ethylaminojethyl benzoate hydrochloride.

40 10. Process for the preparation of the compounds of claim 1, characterised in that:
- the acid of the general formula Ii:

R COOH (II)

50 wherein R is as defined in claim 1, is converted into a salt of the general formula II':
R COOM
56 ' (11I7)

wherein R is as defined above and M is an alkali metal or an alkaline earth metal;
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- For the intraportal perfusion of the pharnacol ogi cal reac
solution having 1 ng of base procg*p# 69 B1 of distilled wa m l‘ , m H"l
on tst s *

and" is used to prepare the final So 3 | In 0.9 % NaCl). Resu

results are given in the following Tables Ila and Ib. 35 [err] ferr] [
3535 [err] to the latter® reacted with a halogenated compound of the general formula Ilk:
[err] - 36 - [err] - 37 - B. STUDY OF THE EFFECT OF A CHRONI C .
TREATMENT ADM NI S- TERED PER OS TO 52- WEEK- OLD MALE SDCD RATS 1. Almof the
experi nent The tests are carried out ;?ﬁ'l"3 that have wei ght
5
Hal-CH2-CHp-N-CH2-CH
! * (III)
Z-CH
| CF3
70
15 wherein
- Z represents a hydrogen atom or a methyl radical, and
- Hal represents a halogen atom;
L - and the compound so obtained of the general formula IV:
' »
OCH3
!
R COO—CHz—CHz-bll-CHz-CH
2 2-CH (IV)
- l CF3 '
k/ 30
wherein R and Z are as defined above, is debenzylated catalytically.
s5 11. Pharmaceutical compositions ocintaining as active ingredient a compound acoording'to claims 1 f0 9
with one or more appropriate pharmaceutical excipients.
K/ 12. Pharmaceutical compositions according to claim 11 presented in a form suitable especially for the
treatment of diabetes, obesity, insulin resistance syndrome, "Syndrome X", secondary or otherwise to
40 hyperamylinaemia involving a reduction in glucose tolerance, hyperinsulinaemia, dyslipidaemia and

hypertension, and for the treatment of hypertension in insulin-resistant subjects or subjects having one
or more metabolic anomalies.

Claims for the following Contracting States : ES, GR

45
1. Process for the preparation of ethanolamine benzoate compounds of the general formula I:
OCH3
50 \
R COO-CH2~CH2-NH-CH2-CH
* (1)
CF3
55
wherein:
R represents:



anonmal i es associated with hyperinsulismand hyper- gl ycerW
followng are investigated - on th the effect on
of a prolonged treatnment with the Ero ug{}%g§1Exanpl e 1 and ‘mﬂnml“l““““‘ﬁﬂ“
reference substances, and - on the other hand, the consunpti®on tof gl icose *
by .t he adi pose- td iyamdgenistonrii®@asured in the basal state and in the presence of
insulin (10-9 Magrelp oPthetond: 2. 1 Ani mal.s used Rats identical to those in
the acute treatnent study are used (cf. paragraph A- 2.1 hereinabove), that
is to say, male SDCD rats aged 52 weeks. 2.2 Methods 9 days before the

begi nni mg of the experinent [err] tRe-GHat&-¥-EHMYPted into groups by
stratified random isation based on weighy. 5 days before the beginning of
the experinent [err] the rats are conditioned by adm nistering a gum
solution. On the first day of the experinent [err] the products to be

tested are adhe'Pip Et@PEP D the rats at different doses tw ce per day. Mre
preci seld, t he® e AAdC 9 B9 049 st er ed suspended in gum bet ween 09. 00 and
10. 00 hours and 16.00 and 17.00 hours for 14 days. The treated aninals are
wei ghed daily. On day ‘15 the rats (fasted for 18 hours) are sacrificed by
decapi tation. The blood is collecte®1)m

15 Rﬂ
I
(R2)n ¢
L
N
wherein:
R" represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing from 1 to 5 carbon atoms in a
25 straight or branched chain,
each of Ry and Rz, which may be identical or different, represents a hydrogen atom or an alkyl
or alkoxy radical each having from 1 to 5§ carbon atoms in a straight or branched chain, and
each of m and n, which may be identical or difierent, represents 1, 2 or 3;
, b) or a fluorenyl radical of the formula:
o/ 30
85
Y,

40

in the form of racemic compounds or enantiomers,
and their physiologically tolerable salts with appropriate acids,
45 characterised in that:
- the acid of the general formula II:

50 R COOH (1II)

wherein R is as defined above, is converted into a salt of the general formula I':
56

35



- 38 - directly into a small cup. An aliquot [err] is trans- ferred into
500 [err] of uranyl acetate for { ) 1 t he glycai

m -<is transferred into a tube co f%ﬁ-@ggz\w‘sol ution o mmm Hﬁrﬂﬂlr
per 1 m of whole blood) and centrifuged to separate t he pl asnd® Another
aliquot of 300 Al is transferred into a tube containing 15 [err] of a

sol ution of EDTA/ NaF for deteg \ng the lactates. Epididymal adipose

ti Ssue is taken for metabgli | goondi ately after sacrifice. For each
animal, two fragnents of rigl | eft epididymal tissuelXrle ninced with
scissas and dis- tributed in cubation flasks. Three of those flasks
contain 500 [err] of nediumand the others contain 500 [err] of nediumto
whi ch porci ne wiesair R is dsdpfinkd dkwye dnddvhis aul elisali metdher ap aliseline earhmetsh CO2 i s t hus
measur ed i n trihplatteras readtagwith ahjogshatedeesmpetind of theganergdermyladlip. 2. 3 Results
The results are given in the followng Table I1. - 39 - [err] - 40 -

0 OCH3
{

Hal-CHa-CH2-§—CH2—EH

Z-CH
5 CF3 (III)
Q-
'
wherein
- Z represents a hydrogen atom or a methyl radical, and
- Hal represents a halogen atom;
25 - and the compound so obtained of the general formula IV:
OCH3
i
C ~CH>-CH>-N-CH2-CH
U a0 R CO0-~-CH2-CH2 tf CHo-C
Z-CH
35
)

wherein R and Z are as defined above, is debenzylated catalytically,
40 -and, if desired, the compounds of formula | so obtained are treated with physiologically tolerable acids
to give the corresponding acid addition salts.

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten AT, BE CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE

1. Benzoes3uresthanolaminester-Verbindungen der allgemeinen Formel I

OCH3

50 |
R CO0~CH2-CH2-NH-CH2-CH (1)
*

CF3
55

in der:



C- IN VITRO STUDY OF -LDL OXI DATI ON A conparati ve study bet ween t he pr oduct

w th rospect fo.in viiro LDl oxideft BRGSO BETi o oui “The ||mum|ﬂ|ﬁﬂllﬂ1l’||||

given in the following Table Ill. Table Ill In vitro LDL oxi datf ont

| ncor por ati on 0fg,GlR8dSoaidmdberc OPPEN by the esters of

monocyt es - Ghe b&ddp FoRRT | UOT eX I nactive at inactive at - 30%
at [err] [err] err] Dinethyl biguanide inactive at inactive at

i nactive at - 10-4 M [err] M [err] M [err] M Product
of [esr] M [err] §5§§5 Ex gp CH,-21 - D EXAM NATI ON
| NTO A HYPOTENS| VE EFFECT | N ai he ar2t eFI pressure was

measured by ‘an external pressure band (sghygnonanoneter) on the tail of a
dog, before and after treatnment with the product of Exanple 1 at a dose of

5 ng/ kg p.o. ITheRresuIts are given in the followng Table IV. Table IV
10 der R'

a) entweder eine Gruppe der Formel:

_ (R1)m .
15 R
[
C-
f (R2)n
L
o
in der:
R" ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe m|t 1 bis 5 Kohlenstoffatomen In gerader oder
25 verzweigter Kette,
R: und Rz, die gleichartig -oder verschieden sind, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-
oder Alkoxy-gruppe mit jewsils 1 bis § Kohlenstofiatomen in gerader oder verzweigter Kette und m
und n, die gleichartig oder verschieden sein kinnen, jewsils 1, 2 oder 3 darstellen;
; b) oder eine Fluorenylgruppe der Formel:
W 30
35
N\,

40

bedeuten, in Form der racemischen Verbindung oder der Enantiomeren.
45 2. Physiologisch veriragliche Salze der Verbindungen nach Anspruch 1 mit geeigneten Sauren.

8. Ip-[2-(a-Fluoren-9-yl-acetylamino)-ethyl}-benzoesdure-2-[[8-methoxy-8-m-trifluormethylphenyl)-
ethylamino]-ethylester-hydrochlorid.

50 4. d-p-[2-[a-Fluoren-9-yl-acetylamino)ethyl]-benzoeséure-2-[(8-methoxy-8-m-trifluormethylphenyl)-
ethylamino]}-ethylester-hydrochlorid.

8. dl-p[2-(a-Fluoren-9-yl-acetylamino)-ethyl}- benzoesaure-2-[(ﬁ-methoxy-ﬁ-m-tnfluormethylphenyl)-
ethylamino]ethylester-hydrochlorid.

6. |-p-[2-(Benzhydrylacetylamino)-ethyl]-benzoesiure-2-[(8-methoxy-g-m-trifluormethylphenyl)-
sthylamino}-ethylester-hydrochlorid.
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Pr oduct Ani mal Decrease in arterial pressure ed
(AP) (nunber:n) systolic AP EPofq a%%(&l c AP Pr oduct““l"fmluj“l" Il“llﬂ“l
[err] Pa [err] Pa Exanple 1 ﬁ:

ngfkg [err] Pa [err] Pa P.O) E CCNCLUSICN The

resul ts af dtfxgp%ma&y%mms&mwe@%maﬁiasawwaaernb&w%ﬁ@I ogi cal and

t herapeuti ¢ val ue of the |aevo- rotatory isomer of

2-[ (B- maahmx*](ﬁ&etmhep-tnrtmffubmmwphenﬁﬁdtwlammniy)eeﬁehwhamme] et hyl
para-[2-(a-fluoren-9- ylacetyl am no)ethyl ] benzoate hydrochl oride (a partic-
ul ar | y r $prdesiéamethaxy-g-netifivepheathyiphenyhrethyamipd-athylestephydrdeblost esent i nventi on)
and the novelty and superiority thereof conpared with reference substances
known as1%bferizhreszurctiersteliung) der Veskindynaed neqh Anprauch i edaduechtaekennzelehnet, peman:

CLAI M5 for thed'igﬁﬁ'{er%ﬁ'lgﬁge'ﬂ"i?@@' H: AT BE CHDE DK FR GB IT LI LUNL PT SE
1. Et hanol am ne benzoate conpounds of the general forrmula | [err] wherein:
R repf®esents - a hydrogen or - a group of the fornula: :

R COOH (11)

15
in der R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, in ein Salz der allgemsinen

Formel II";
Ve
k/ 20 ’
R COOM (11")
25 in der R die oben éngegebenen Bedeutungen besitzt und M ein Alkalimetall oder ein Erdalkalime-
tall darstellt, umwandelt:
- dieses mit einer Halogenverbindung der allgemsinen Formel lli:
,. OCH
\_ 30 O 3
Hal -CH2-CH2-IIJ-CH2-CH
. *
7_CH (111)
i
25 CF3
U
40
in der
- Z ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und
« Hal ein Halogenatom darstellen,
umsetzt; und
45 - die in dieser Weise erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel IV:
OCH3
l
50 R COO-CHz-CHg-hII-Cﬂz-CH

Z-CH (V)
| CF3

55
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[err] wherein R represents: a) either a radical of thg | "
wherein: R' represents a hydrogen | kyl rad [“;M m om
1 toe 5 carbon atons in a straight orﬁ)@?% %r%fachar n, Rl @&n
whi eh may be identical or different, represents a hydrogen atom or an al kyl
or _ al koxy radinG@ReREHAD8binRGgdsEKRRNIBdIELRgSAIRBEEN, RitCH ddbéhzbial ght Of
branched chain, and each of mand n, which may be identical or dif- ferent,
represent s 14., P@rm&enﬁs'ché)kumreitawgéd ehtHaltsny lals WattsterBdineVertirntiend ratibiheii dér Andpklizhd Dr m
of racem c. cwlmzusdmnmrmnemam ddanmelseren?phafﬁiazauﬂdayaéeldnagri Ttiydnyiatérialiedr abl e sal ts
of the conmpounds of claiml1 with appropriate acids. 3.
1- 2- [ ( B- netiadBhamBzentische Znhefditungem nash Apsnoieb 1y |in) eiegr Fpim, disninshejoaderg bei der Behand-
par a- [ 2- (a- f | lungr den Dipbgles; clen Kattatehtn dos- lasuliryés]stenzspindmse désy GyaskameoX”, des. gegebenen-
d- 2- [( B- met hd3lip wﬁe@aem?ruwpmﬂn@em i#h gRapival éYﬂS?I“def%q‘?bY%‘f’%ﬂthe“ fir Glucose,
par a- [2 a- f | 2inNsF Hypedn rna@@tyreaﬁv%a dhfg YRARRIGTH Upe Ry Behandiung der

- 2- [(B met tepsioRbel, inylinresigieniey reﬁg?r'a ﬁ?‘F*)‘*é-tdr'ﬂ/‘?'"e i 'f‘ﬂlﬁﬁ'%?ﬁ?’r’ec"se'a"°'“a'
para [ 2- ([ er r'P" PYRIPR %899 Kb et yI ani no) et hyl ] benzoate hydrochl ori de.

Patentanspriich fiir folgende Veriragsstaaten : ES, GR

16 1. Verfahren zur Herstellung von Benzoesiureethanclaminester-Verbindungen der alilgemeinen Forme! &

C OCH3 i
O COO-CHQ-Cﬂz-NH-Cﬂz-CHQ (1)

25
in der:
R:
- ein Wasserstoffatom oder
- eine Gruppe der Formel:

R'-CH2-C-NH-CH2-CH2-—
Il
O
35
i in der R":
/ a) entweder sine Gruppe der Formel:
40
(R1)m
Rll
1
. R C_’
50 in der: _
R" ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in gerader oder
verzweigter Kette,
Rt und Rz, die gleichartig oder verschieden sind, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-
_ oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in gerader oder verzweigter Kette und m
55 und n, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils 1, 2 oder 3 darstellen;
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6. 1-2-[(B-nethoxy-B-neta-trifluoronethyl phenyl)ethyl -

para-[ 2- (benzhydryl acet yl am no)e 4%%& Hate hydroChW “Eﬁn |\|“l“\
dl #2-[ (B-met hoxy-B-neta-trifl uorome enyl)ethyl- a enante
hydrochl ori de. 8. 1-2-[(B-nethoxy- B— meta-trifl uoronethyl phenyl ) et hyl -
am,no] et hyl bpdteOsmecriloyayIgrGide@ei Fbamel:9.

d- 2 [ (B-nmet hoxy-B-neta-trifluoronethyl phenyl)ethyl- am no]ethyl benzoate
hydrochl oride. 10. Process for the preparation of the conpounds of claim1,
characterised in that: - the acid of #ne~general forrmula Il: [err]

(I'l') wherein Ris as defined in clai s converted into a salt of the
general formula Il': (11") [err] wh I s as defined above and Mis an
al kali metal or an alkaline earth ne the latter is reacted with a

hal ogenat ed conpound of the general [err] (Ill) wherein - Z
represents a hydrogen atomor a net , and - Hal represents a

hal ogéh at om

15 bedeuten, in Form der racemischen Verbindung oder der Enantiomeren,
und von deren physiologisch vertrdglichen Salzen mit geeigneten SHuren, dadurch gekennzeichnet,
daB man:
- die S#ure der allgemeinen Formel II:

U |
R COOH (11)
25 .
in der R die obenangegebenen Bedeutungen besitzt, in ein Salz der aligemeinen Formel II':
i ]
\_/ 30 R COOM (11'")

in der R dis oben angegsbenen Bedeutungen besitzt und M sin Alkalimetall oder sin Erdalkallme-
35 tall darstelit, umwandelt:
: - dieses mit einer Halogenverbindung der allgemeinen Formel Iil:

)
w© IOCH3
Hal-CHg—CHa-llJ-CHQ-CH _
*
7-CH (111)
- CF3
50
in der
- Z oin Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und
- Hal sin Halogenatom darstellen,
umsetzt; und
56

40



- 45 - - and the conpound so obtai ned of the general formula
wherein R and Z are as defined abqup &e@fnzyl ated cat al yt”m“l lﬂ“ly‘l"m“l“l
Phar maceuti cal conpositions corrprl Si ng as active ingredient a«o

according to clains 1 to 9 with one or nore appropriate pharrraceutlcal

exci pi ents. 12. diBRAdigtBONSISd diftteric VeIBMBlrgidONdigeddeingh Forin@ v:0 cl ai m 11 present ed
in a formsuitable especially for the treatnent of diabetes, obesity,

insulin resistance syndrone, " Syndrorre X', secondary or ot. herwi se to
hyperanyl i naem a |n +hNg a reduction in e\t ol erance, hyper-

i nsul i naem a, dyslif ] 0 ; t he treatnment of
hypertension in ifH? ei@f&ﬁ)%ﬁfé@% 0 cts having one or nore

met abol i ¢ anonal i es. 2-CH (1v)

"E:O

CF3

170

15 in der R und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, katalytisch debénzyliert,
und gewlinschienfalls die in diese Weise erhaltenen Verbindungen der Formel 1 mit physiologisch
vertriglichen S&uren behandelt zur Bildung der entsprechenden S&ureadditionssalze.

O
25
\_/ 30
35
W
40
45

50

55

49



