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CONTENANT La e invention concerne des derives du be r enant
une foncti onvgim a’g&éubstl tuee par un groupe alkyle et un g&ﬁﬁgmﬁ(ﬁ%

cycl oal kyl e, se leant 5 specifiquenent aux recepteurs sigma, notament a

ceux du syShediResHpRMXE %rpk&ﬁéb&&%UMﬁSE&ﬁQ MPoSTRSRARAASRN de ces

conposes et leur utilisation dans des corrgom tions pharnaceutiques et plus
particulierement en taut qu'inmmunosURYESEREPEEMES recepteurs sigma ont ete

ms en evi denmr@sehfeaandamd.e CBhatBheE HES dbiiga NS berfzBnd Ic8Mp@hartQurel BHcticAN pent
titer des conposes b% |l es 6, 7- beﬂ%{%mrphans ou SKFl R}8,1047, {l)lrgs

particul i er eiERE I°¥ hﬁso%’ R rohpuRe alkeRE &f 0 U4 9TopRE  RICIORKKE ifeefan | 3.
Phar macol .5 Exgécifiqgeemerit 036k 1&réptebrk7 sigBia, ;noBmrhent Mardeur @i sgsdtéme Jnenbthar nacol .

Exp. Ther. 8%, @fea% %céé‘é‘%ou %%rﬁhﬁﬁ‘?o&tocﬁoéggoc%ﬁoséseé Ié{}rldﬁlésg{i{qlnéa%gs sont

la (+) Nall I ne ou | ent a
neur ol ept i qudes f trampgeitionol phesracediabesrerat upluki gaarticuisredhest r evepttantr s

si gma, ainsi q@iendisipréssauls3- hydr oxyphenyl) - 1- propyl pi pendi ne ou (+) 3-PPP
(B. L. Largent et al., Proc. Nat Acad. Sci. USA 1984, 89, 4983-4987) Le

brevet US 4, Feforéaepieys sioma opkdle mis er/e\ddegse p Aaige dp PYFRWSHIgRSs oEN PRRIEE omre
| i gands syeciidy, qmpsutd@@r de€ COppbEueE Dpiatds TR} 671-bshzpabiphantl duesiFrEnbaOBlupeut

la di di T i ioyf i '
Fecept ear s sPultaEmentE RRp R 3 Skrab e ane Har el Laadishi
apres nar quabep. tieercty6r16C i a2 s BpRr Magin 6T &., slePharmicol Vigkpe Thert 1984, 23/Pr oc.
Nat. Acad. 8 +
SKF- 10, 047 o0 g*%%ﬁ@s Pripotté e Biuisd, Bl S nein iRz GANE ) O
Ther. USA 19§6N da (%) 3entaaeeing. U@tﬂ@@l@lqpaqueauhaj@mn@lgMmgalemantp@rlmasd

d' i denti fqser des RElpRIRNLIgMES afn@lcﬁgé %”(5 %‘-@Wdl@k‘y;ﬁ\@ﬁ}f)eﬂHroS@lplgé’ﬂdllrﬁs ou
di sti nguer dg?B Ut [ es recqﬁ[jt eurs des opl at es que_ceux

l a
phencycl i di n ed Boldient el @ BW& N Acadapeii LS 1%%%rﬁ98%‘68$17dant s dans le

syst eme ner veakrev&trli$ 4|708,09¢ dégie des eérwdaas 14 guatrfdma:tréuamxw &dmmé fgapyst ene

| i mbi que et i QNS Li ) tion des epotians., On
trouve egal e%’%ﬁfﬂqg& 8)érls Eeec%gﬂrg;é%gﬁag usdpartacude ? ?gﬁen getgl cs'tgrugo %égpﬁlﬁléri gues.
On di st i nguegueaniding ayPTHaha dispiiwtionienatarciays dasrrécepteynasigmb danglecepeaa s 30

sigma-1 e | gg ef@%%eymtéraabgﬁan@ pké‘ssnérhgé’d@d& &8 réaéaf%u@aréfiﬁége: 47 se

fixent sel ectivenent sur % al ors autres [i gands
come | a DTG Yeheopfets 56‘?" B{i‘t I'°<*;‘r'5“fi +§‘5'3Uf=">ﬁ'lj B‘?e%%r@?é‘hﬂ é‘"‘@'r 4fdeardes inite a
| a foes pourndaass (ﬁmwaja &t @18-FPretelsi BITR:- Cargdrt 18V &1 Piinddl B@6 decrit

ges, comeosessfis 8Hs, LATANACL dioh e Wbraintoh LS Shupiee, 07
si gna et posseﬁtémht lasneacaptbumesigma aeaneesu Eb de $E5i disting ikades actedst récepure de
TS ey Roncel bR e A% ool ok e R BB oy, sy
parii cullerement abondants dans Ie systeme nerveux central et concentrés dans le
tronc cérébral, le systéme limbique et les régions impliquées dans la régulation des
émotions. On trouve également des récepteurs sigma dans différents tissus
périphériques. On distingue au moins deux types de récepteurs sigma : les récepteurs
30 sigma-1 et les récepteurs sigma-2. Les ligands de type (+) SKF-10,047 se fixent
sélectivement sur les récepteurs sigma-1 alors que d'autres ligands comme la DTG,
I'nalopéridol ou la (+) 3-PPP présentent une grande affinité & la fois pour les
récepteurs sigma-1 et sigma-2.
Le brevet EP 461 986 décrit des composés de formule :
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2 3 Cl aparticulierenent ete etudie. On pourra se referer par exenple a

Bi ol ogi cal Chenistry 1997, 272 (43), 27107-27115 ; | mrunopharmacol ogy and

| mmunot oxycol 6, 18 (2), 179-191. Les conposes de for

cependant unewg¥%%6??3ete speci fique qua 10 pourrait etre con%(&@ Sggm‘re un
inconvenient. |l s'agit dune propriete apgparaissant lors de |la

net abol i sation : |a dependancg—ay cytochrome pmomme CYP 2D6. En 1957, pour
|la premere fois, on a erhvi sgoe We deg,differences hereditaires pouvaient
etre responsabl es des varitat | de ‘repohse ¥ace aux medMcaments. Le

met abol i sne oxydatif nontre dg ariations i r@ortant es selon |l es individus
et les 15 races. Les recherghes effectuees ces 15 dernieres annees ont
nontre que |les variations de ('expression fonctionnelle de la famlle du
cytochrone P4é&0 l(aﬁVP)selattivé:ingmnique résdpteurs ' eighmgi n&t deossédandi Lher aaves.

Seul enent quel g’ﬁ‘ #ﬁ%sg’r Jes du cytochronme P450 parm celles deja
caracterisees C ‘'ont un role daps |l e netabolisne oxydatif des

medi canent s. Rnampaoette aérisede ebmpesésaleXemobydrate ode [31@8H|ord-6xydehe3BThedyIB.
Jusqu' a pres YP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19, CYP 2E1
et CYP 3A4gon%m/|«l;éty9§he§g h&rf%?m Eigrg eurE i nportance clinique. Actuell enent,
on estine que |les CYP 3A4) CYP 2D6 et CYP 2C9 sogmt\yesponsabl es a eux seul S
(et a des degres variables) de 90%qu net abolis oxydati on des

medi canents. Bien que ('expression faneigonnel g _de/ces isofornmes snit

regul ee et influencee par un bg v nOI‘TbI‘\Q;}-d.E_N acteurs environnenent aux,
physi ol ogi ques) |les facteurs gg ques ont ( h&fll ugﬂce IH€! pl us mar quee, ce
gua souligne le rdle i O%€ j oue | e pol yhor piisne dans foxydati on
des nedi canents. Un cert nonbpge de ces pol ynorphi snmes ont ete etudies
(particul i erement ceux Ow.@YP 2CT9 et du CYP 2D6). WD 00/ 76953 3

PCT/ FROO/ 01575 Pl us_ particulierement, ('inportance clinique du

pol ymor phi sme? BRfticiirenent 4ia fidieaOn RpUTH S ISRTFIoMeT §Xemile 6@(59'?%‘%?&]@?‘?(@'553' ete
denontree (01997 Prauspepior-2Fhes ; mﬂq%lapha'iﬁhac a%a%muhaombwgprI $oe

enet e d respqnsa srre e de, pl
genetique du OYFZERE, G3L cheshanean e, AU el Ancl Lot Br oD SIRLge S, ol us
caucasi enne (puatrabétre sansidérdearotane ud incenvéhientnistagie dand propriégté epgaraiscmt t e

| sof orme cont BrQ'd@ I% %e&'b&[)%@&isflé’ﬁé?ew%e% ! gr‘\rfil%@%@?nﬁ]e%ﬁ)é es
anti-arythni ques oguants, les ant pert enseur s
ant i angi naux,En é§5hémubll%;ﬁ¥¢fql@@sf%ﬁt Qreg &llyisp mués%ﬁl@uﬁlﬁefep‘c%amreﬁ@éﬁ]ues

exceptions, %&vmIe?reP&@Bﬁsas@aheyoariah&%ee@pmel%ae%x ARYchinghtsi que et
car di o- vascul aire Bour traitement a ongm'mqorre 10 Les consequences

phar macoci netli€e@rdsRg %?atﬁmonae Sesveriain gantes selpp iesddiagus et les
met abol i se8r sate3niLes olethditheks agflectl@eproesiuis demtﬂi’ﬁlgﬁnéﬂsusmehekﬂﬁa gue lees

autres. Ces dlfferen e uanilt tives o act clini abl e
S T es ral eSO Tefrdih AhbS R e IS Sh Slo RS PSR IETEL S
i nfluence donnulﬁgantqsmﬁ a MIgmefdeecmdtﬁ‘sredt:@f fseobmentaqeeth@seafséfeitmsl@
secondai res hrbfme lsﬁooé‘an’nﬁéelkg‘%hj‘é' é!u‘r'a%térﬁb&%hez I'lhor%ﬁite d rb@Ntand %

determ ner si | e netabolisne di canent pent-etre no ie en cas de

defi ci ence gem%t? q!ra@e exm@t@ﬁw@'came%ﬁ @f’é’°H’ﬁ? R et a %‘?Wﬂ%’ca 38886l a
pr esetnt e ROVeInriars, Jlséquacwe@amés gIMF‘ wazf. chp bagzeYe 2gb,f cvie zmgucvbezms,
rece eurs si ceux, au st e nerveux , peri er | ounr us
oot vi t SR aRPLAE A S s o2 b Thnited il Lot b oaT Do
et/ ou une i npdstimatquenesnQYP SAdUCYRI2DBet YPCAGR Db rebpussables @r @xesesksget a
d' d ivi

oxydat i on. de@%egé&g%ﬁa%?esg@é QﬁbbgWe?{go‘ ESgdet%%o%Q‘?rg&mc‘dﬂa% @ﬁ@.gﬁs( s

anti t unor al e, not eration des qe
cancer euses. |2Rprpsgionafdnciéannelle d%§e$10$NQSa‘G§ S@tﬁrm@@é% et dnflyemacer rayedreboravoi r

une activbbe ate e RS %vﬁ&fn@%n@ﬂ@é@LHh?énéls?xntHsU?es%&t%hr%%én@f Rt SUr e
contr8l e du r t hme cardi aque. Les conposesS se Qn i nvention on egalenent
une activit e pechp%)t%gse marquée, ce qui souligne le rble important que joue™ le

polymorphisme dans l'oxydation des médicaments. Un certain nombre de ces
polymorphismes ont été étudiés (particuliérement ceux du CYP 2C19 et du CYP 2D8).




WO 00/ 76953 PCT/ FROO/ 01575 4 Ainsi salon fun de ses aspects, |a presents

I nvention concerns |es conposes de formula YRR~ ~"'" ~ A (CHZ) ~ N~ 2°([)
R 3 dans Iaq%b@@_g- A represents un groups choi si parm | 5035 S
-GG, -CH=CH -CHZ CHZ -nestegal al oyt - X represents un atons

d' hydrogene, de chlore ou de floor ou un groups nethyle ou nethoxy ; 10 - Y
represent s uRhatpaniculiérérpent difepretaoce dimicsie airpotymoudhisoreedwGYB D6l daos I 4-R,

repr esent s Ry GEQHRS G4Gh BEXXh nd AR BRI SHD SR e idgsupst | tue

ou tetrasubs un grou oups Y monosubsti t ue

ou di subst it 483-838)- bﬁpdrmwh'é@eﬂﬁﬂﬁsﬂ%du @é’PCZFPQ)‘F*‘é f@ﬁPOD%belﬁP @eBhpisMaet hoxy
, un groups %V&i%ﬁ&é’ld@’pﬁsacfet 30 tHelc8mests qmgér%fsoayéﬁaatehmgﬁ,a hogyde @[ 3. 2. 1

oct anyl e, t et rahydropyranyl e, 4-tstrahydroth yranyl e .ou adanantyle
y y ﬂy

1 ou 2 ou %d&ﬁ@l—fﬁ@ﬁ 02‘”@5'3””%&"‘ aboligpyre Jenit)s "%e’ﬁr%ﬂﬁ?"ﬁﬁéﬂ%t@ @earfttteent endu

qua dans ce ‘?s%ﬁ)r%e%bnt?/oléWﬁlotehrfsfo&hﬁtmnsdedﬂecﬂlcd’hydﬁ@wﬁﬁe,les amZarjBpieesNt s un

atons d' hydrogene ou un grou -C4)al kyl e eventuel | enent subst|tue p r
un groups tri I%‘BPSH@F%J? rgbyp%rtg@sep% 1eSs HBRIITRHX( @Wﬂqﬁ?ﬁ ﬁyfeé
les sets d' addfidépRasdles. CRSparomgpaqm ampt.aﬁss oaelrdascaamlmemunmhq&ae@ant

accept abl es, ai,nsi | eurs solvats et h dr Par. on entend un
rad bal monoVaPadte YR afdiSr ARl e e helt Bifemela g ¥irde 27,
(C, -C4) al Wyl tes oonsquentes mhanrrmstp@aéthadaskydnrs st & omire qdmllatlé Jessdetes de 25

carbons.  Sal QRuBAN €ronP g7 SARCHSaul hEHEDE AR SQRCEIINES LGfegomROSSS de

formula (1) es ue reprssente un oups c arm
sui vants - c,@fference;srn@mltatwescmt JJ('HZP% dlnlgpeegqnsggablesp%lréq} polécyles @¥r esent s

un atons d' h)gﬁl{@gﬁ!d&)thggp&,hb@,@d‘gp de floor ou un groups nsthyle ou met hoxy
’ Vo 00/ 76%239e5nethue influence donc fortement les différences d'efficacité et d'effets
15 secondaires observés selon les individus. Ainsi, il est important de déterminer si le
métabolisme d'un médicament peut-étre modifié en cas de déficience génétique d'un
enzyme.
Il a été maintenant trouvé, selon la présente invention, de nouveaux dérivés du
benzéne affins pour les récepteurs sigma notamment ceux du systéme nerveux
20 périphérique, pourvus d'une activité immunosuppressive mais ayant un taux de
meétabolisation bas et/ou une implication nulle ou faible du CYP 2D6 dans le processus
d'oxydation.
Les composés selon l'invention ont également une activité antitumorale, notamment ils
inhibent la prolifération des cellules cancéreuses.
25 Par ailleurs, ces nouveaux composés se sont révélés avoir une activité dans le
domaine cardiovasculaire, plus particulierement sur le contréle du rythme cardiaque.

Les composés selon l'invention ont également une activité sur ['apoptose.



PCT/ FROO/ 01575 - Y represents un atons d' hydrogene ou un atons de chlore ou
de fluor ;| - R 'represents un groups cycl ohexyl e nonosubstitue,

di substi tue, j titue ou tetrasubstitue par un groups - Un
groups phenyl‘i(;%%éubsti tue ou disubstitue par un atons d%&’&logﬁde
chlore ou par un groups nethoxy ; un grdups 5 cycloheptyle, tert-butyle,

di cycl opr opy hixgt fdre rurP bié Web Usedts, La ) REdeRRYY InGentiBh SohedhHd P UEREBLLS de

4-t etrahydrot hi opyranyl e ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, represents un groups
phenyl s et anfo@Wgendu que daps ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene
; - Rz represents un (C, -4)al kyle eventuel | ement substitue par un groups
10 tnfluoronethyle; - R3 represgnts un (CS-C,)cyFE:IoaI kyle ; et les sels

d' additi on de ces conposes aveg/ deg agi_dégﬁ p_h_ﬂr/rnazceuti guenent accept abl es,
ainsi que |leurs solvats et hyd g 1 gn Un aut r® de ses aspects,
("invention concerns |es conposes—de fornule Y Ry ~ ~ ACHZ NRz (L) X
dans laquelle - A represents un groups choisi parm |es suivants -CC ;
-CH=CH ; - Clfins(iddiefld. - X represents un atons d' hydrogene ou de chlore ; -
Y represents yn ato d' hydr ogene ~un_atons, de chlore; - R~ represents un
cycl ohexyl%e Fr%rrl%f’g%sggfei%"L%,Xgpﬁicg’ﬁ'ﬁ'sqa?'ﬁugs, s‘f'\ﬁngﬁbsti tue ou tetrasubstitue par
un groups nmeitg¥he —YR-EH-OUPEH ) | s substitue par un atons de chlore, un
groups net hoxy ou 'un ou deUx atoneés de fluor ; un groups tert butyle ou 25
adamantyl e 1- pestdgal PUolR2 ;represents un groups phenyls etant entendu que
dans ce cas X,et Y representepnt tous |es deux un_atons de chlote . - Rz
represents un’( ff{?i%'?egﬁ"k?ﬁo@e;%éf’mﬁ%%e'ggtcggff %Lﬂg‘f fiygs pude %rggpec%ﬁ'ﬁgggg avec
des aci des ph&thegceut i quenent acceptabl es, ainsi que |eurs solvats et

hydr at es. 1430_ : L i cerns |es
conposes 133 f\z(r?érﬁ?ﬁ;m(%l@%%rﬁ? H%&Q%SE%PE’EEFQPG(S&AH?{%%%?gr'm'tﬁ gﬂl,e gr oups
-CH=CH de coffirgRIEsAT NN (FPuRG cydahexys gnonogyhstigf 7 §g8bstivgT Misbiftes 975

6d" addi tion @ea&dStiaOHRSEs Gease dshdci das fbaddTamenid GHemmRDbstiakcapt abl es,

ainsiqua leurs solvats et hydrates. Salgn un autre de ses aspects,

C hventi on ERHEBuH &7 uSaiombcledlssr oy 88 Gilere oih b SLfUPaZARRY QURSBE quel 5 X
represent e ucycwheptglede cltbrobatylet Y r elisyclspriopgméthylai one hikvhiptiDtjettanyts) de
chlore et,de ' f i es_av cide

phar naceu1t5i qﬁ'é%hfdrgpe@%&eab%E"S{,?E“J?ﬁ’??&p&ﬂ%%eu?‘g §§?'€§{?g'§t ﬂyé? atzes °Salon un
autre de sesadagmatans?-ol(;'ourfrgarreeante ohgrerprephéngletant estesdu ediesdansaedeti ni s

ci -dessus daﬁ%t‘(%éﬂ‘bﬁ*é?er{?déﬁ%:%ﬁ@ﬁg;e | e groupe

3,3,5,5-tetranet hyl cycl ohexyl e ou 3, 3-di net hyl cycl ohexyl e ou

4, 4- di et hy| t{eleRiesepieeun @PMf Jhydrogiienst &n ibpiisutistGadlyleotventiedsmanti t ue
par un at onesustiihé parurCatoSpeEfiokarmetgle; posi tion 4 par un atone de chlore ;ou
un groupe,.ad ntyle. 1 ou.2.; et S sets d' addition de ces conposes avec
desaci dezzoph'ggﬁrﬁeéﬁ?'?tﬁH%k:%h?”%’&'eé'kﬁ%bl es, ainsi qua leurs solvats et

hydr at es. Lesetc pesesd'sdditioande -ces composés avec des acides pharmaceutiquement
[{2Z)-3-(4-Ad n- 2.yl -3-chl oronh ropen-2-yl]cycl ohexyl et hyl am ne
;15- ((2) - 3?’%%&%@ s'ﬁ%’éﬁf—‘%@‘[’%%@‘ﬁ@??ﬁﬂ& ag%s_. 2-yl]cycl ohexyl et hyl am ne ; -

((2) - 3- [ 4- (4P#-liyle-ohghtepe Urotadical morvalantddiobarhgnd, patorée inéirg bu-tapdifilohexyl et h
yl am ne ;- . ;

[(2)-3- (4 Adamantam 1oyT % ERPET SphenyT) propsnr By T eyl ofexyl By M ne ; -
[(2)- 3-(42-5Ad%ﬁfﬁ‘?ﬂean- 2-yl - 3, 5-di chl orophenyl ) prop~n- 2-yl ] cycl ohexyl ~t hyl am n
e ;- Selon un autre de ses aspects, l'invention concerne les composés de formule (1) dans
[(2)-3-(4- Ad@ma(%s an-2-yl -3, 5-di chl orophenyl ) propen-2-yl ] cycl ohexyl ( 2- net hyl
et hyl ) 20am n&%9%%si qua | eurs sels avec des acides pharmaceuti quenent
accept abl es, - A eaprésentel unagrsupetdngidi @imisecuigntst:uent un autre aspect de
(invention.En particulier, (invention concerne |e

[ (2) - 3- (4- Ada@EatamrCH=0H-3; 5Cdi~Chkor ophenyl ) propen- 2-yl ) cycl ohexyl et hyl am n
e ainsi gi%a ses _sel s avec des acides25pharnaceuti quenent accept abl es,

sol vat s hydpsiegel 4 beuée| | des conposes sal on ('invention sont prepares
sal on des t ecKnégtéamtdaeaometgydrogénd, dernereds: defldorbelinspbupedadthpooposes de
formula (1) salgp !a pr~sente invention conprennent ceuxavec des acides

m neraux ou orgam’'ques qui pernmettent une separation ou
une30cristallisation convenabl e des conposes de formula (1), ainsi qua des
sel sphar maceut i quenent acceptabl es, En taut qu' aci de approprie, on pent
citer : facidepicrique, facide oxalique ou un acide optiquenent actif) par
exanpl e un acidetartrique, un acide di benzoyltartrique, un acide mand~lique
ou un aci decanphosul foni que, et ceux qui fornent des sets physiol ogi quenent
accept abl es, tels35qua |l e chlorhydrate, | e bromhydrate, |e sulfate,

f hydrogenosul fate, le WO 001 76953 PCT1FRO0/ 01575 7 di hydr ogenophosphat e,

|l e mal eate, | e fumarate, |e 2-naphtal enesul fonate, |e paratol uenesul f onate.




Parm | ee sets des conposes de forrmula (1), on prefers tout
particulierement les chlorhydrates. 5 Lorsqu' un conpose sal on (invention
presents un owopbasdsreurs carbones asynetriques, |es isoneresgcionmises de ce
conpose font partie integrante de fnvention. Lorsqu'un conpose sal on
1'invention presents une stereoi sonene par exanple de type axial -equatori al
ou de type Z-H,repréwenté umatooeriyerogeneoalr url atsms tiecbloresmnderfesr de ce conpose.

10 La presentsg | j C 0, f ( or s

d i soneres. puitd néf‘é%}étg;kfnege@gﬂgdbﬁe%ﬁ Wrgpiﬁéstﬂf‘é o‘?Juglsﬂt&‘e lubéf?xHé du
proportion quérasubefjivgé. paresincorpoe evethyly sont grweeswemlasmfomwbstduq SWNEr es

puts par |es dﬁs%SQer%H?%n%'t&?ﬁéhélﬂl?o? of &e TRRAY é\Ibé}rlm grr@u PRABhER Wnl drbiel »  Par
exanpl e des recnstallisations fractionnees d un sel du racem que avec un

aci ds ou uhe HHMEPHR | qlefRrY'eact F’\%C".’LFE°R}’B‘Pﬁ"h3t'% prPifciohb2-deptagyien ctnnu ou
| es techni quﬁéirah!/@rﬁﬁyrm 4detrahtrotiip9@h e bu @8amuiitylp Nage2 € b Rarépréyenon

i1 oa brof 48 OB EMh e R raoBE B K dux i Vil %' °7

chl or el al cool'hydesgécenposes de fornula (1) CI dessus conprennent egal enent

ceux dans Iesq I usji~e o] (o] e,.carho
d' hal ogene, not émfreeo\‘% géé (F:th o('rC %6)§lk% ?ér}t.?eug%g@n%%g ltUéj gl a@eyp@r | eur
i sot ope r i dfpioméule; exanple le tritiumou le car bons 14 De tels

cConposes Mar Qe fepréiahtelnl bg@,ﬁ@@@@ travaux de recherche, de netabolisns
ou de pharnmacoci net (ﬁque des essai g bi ochi m gues en tant | i gand de

recepteurs. [Ebde}%8 pgédq'dﬂ’l‘cf’Fo‘f‘ﬁ?eF%m%‘?FSﬁt‘i‘)’éFlﬁfe g ?ﬁé’é‘é?‘i‘ﬂ?eﬁg‘HEmP“&
nol ecul e des acceppbirsaicke qiddlelicravivha ef hydrates dans | es i nternedi aires
reacti onnel s peuvent etre proteges, soit sous forns permanents soit sous
forms tenporaire, par des groupes protecteurs qui assurent une synthese

uni voque thes Setonpiosette de sesmahpscts,léwentionconaems ldecompasés d¢ formele : dspr ot ecti on
sont effectuees sal on des techni ques bien cggnues de |I'homme de fart. Par
groups protecteur tenporaire des am nes, 0} s, phsnolthiols ou des

aci des 30 carboxyliques on entrend | es group protecteurs tels qua ceux
dscrits dans Protective Goups Yn O ganic Sypathesis) Geens T.W et Wits
P.GM, ed. John Wley et ns ) ﬁme(d‘ans Protect.i ng Groups, Koci enski
P.J., 1994) Georg Thi eme Ver!l ay ho deNafe sef'd)a mama de choisir les
groupes protecteurs appropriss. Jes conposes de formula (1) peuvent
conporter des groupes prscurseurs d autres 35 fonctions qui sont gsnerses
ul t sri eur emedansaqueti€: ou pl usi eurs stapes. La presents invention a

sgal enent pour, obj, et un SErrL(l)ceeq%Islooat%rrmI Rrepar ation des WO 00176953 5
conposes de fOI!?’RI Eeltj PR eri REMER® &8 éf 1) dens le cas ou A
represente | ecgproupesRns C-gHID_QL{EROOJ01575 a) soit, si n- 1, on effectue:
une reaction ge MEnni ch entre fe derive phenyl acetyl eni que de fornule Y |

R ~~ CaH (XIépré’saﬂ;m éte;queihycfroﬁéneo&catchréresont tel s que defirns' pour
(1), le formalde e R3 etant tels que definis-
pour (1) ; )we sde‘%ﬁe e”f"‘r‘tg ng‘&%‘g%"sl?aréggd'ﬁg%ﬁ!ﬂ entre | e conpose de
formule Y Z ~ Ry Creprés€ntz) ~wun\\ qyRloliexyle Rn@hosutisfitude ndisubstive) | tesubistité oy RZ et

R3 sont tel s, |§HT§3 ou le
groupe trifl u%?guﬁ%%bﬁgiﬂf?%jgé g?e%{F %Jﬁggﬁ@{ﬁgle% Qrton n?l%?gge
fornul e R - BEltRpZUR gFeype é’tﬁI@IXYF%JNémU gxnemes dgtfiee; un IMP@@h@M@nugroupe

al kyl e owpsar xa@nﬁ@ywﬁ%epca, AHRPrdiase uat rsbpurbn%ﬁw@bté%@émemtﬂe'daﬂy%e c)
soit lorsque R, resente unpﬁglr ouge cycl ohexyl e nonosubstit ue,

di substi t ue, CESSXFP sppesenteqioutles depxi alere dieNgr un groupe methyle ; un
groupe cycl ohBpteptéentd uni(CaOyalkweyr anyl e, 4-tetrahydr ot hi opyr anyl e ou
adamantyl e, eff t cqupl.ag trelec Z
represent e u%pl Sg]g &Igc@r&gugéc;eég o aved Ta e(gton%es( Qﬁgr&"(? 'g'b%ﬂq?f'

repr ~sent ~e p@ﬂepﬁyles,@l@nqtpﬁlesreﬁeleatdah@dmgﬁe pour obtenir internediai rerrent

l'e conposgy dgebRUufre de ses aspects, linvention concerne les composés de formule (1) et

(I.1) dans lesquels A représente le groupe —=CH=CH- de configuration (Z) et les sels



Y-1- RC=C(CHZ)~ N\ 2 (h) HO~ R3 X 20 dens laquelle X, Y) n, RR et R3
sont tels que d~finis pour (1) ; ledit conpose (1') slant ensuite reduit
dens des conwadoosss3s~| ectives ; d) soil on effectue une r @atiFrROR0ISS

coupl age entre famne de formule R HCg-(CHZ)~ N~ 2 (4) R3 WO 00/ 76953
9 PCT/ FROO/ 01575 daps laquelle n, R2 et R3 sont tels qua definis pour (I)
et le corrposibac@éloﬁéﬁr?ﬁf' aompqseélawi) des 2kiges RhagorRdepkquRMenXagoeptabledaing el s qua

definis pourqh réurego@atg epﬁ,%&é@ Setdh QR diesebrae ts, I'PFENtIBH cHRceticOuPe
trifluoronethyl sul onate(trl | ate ou QOIf) dans e cas ou A

represent e |OMPPERAIEIS Aupideinis choswus Aty 'aéqqfh%é FPF&?SGQ*@W&H*%‘E paFhiere®l dr ogene
nai ssant ou \enem@ewwa ﬂ@méTYdlﬂlyaF@)éﬁélQ)udUe GRBROSt I€sl seldainsdditRAUSE cbs

represent roupe acet ue -C=C- our | e conpose

byl oni e CTPOSASE GBh a0 Aiarmn e diact abRBRlES. ong oR TBES St  ect ue
cette hydrogangdra®es. en presence d' un catal yseur netallique sur support pour
preparer le S t hyl enj fo encor e

reagir sur léée?cgzrtpt?n Sutre ({e]y?esda ﬁgﬁe %%dérll\t OR C%ngrne {es co%PoQ"é tgls qéreé:lgg is 'em que
--C=C un hﬂshswsedametleslqbelqlﬁ?e rmressenpr ermmme 3 é5wmehﬂtmhemlﬂm3 Bt) sous

forma E, 3) [ ctue
une hydro endir??tﬁﬂh)gzmégylé)bh far étﬁﬁ%kﬁehﬁeel%% re resepﬁéa?]sugg%gﬁépé&- CH=CH

ou - C=C- 101 slisnbptiteq aﬁenlatameeeﬁ%rc%e*%%ﬁn(pioﬁwhfv PaYN Blemsy a chaud,

de preferencg én F‘r‘%@pé gg&m&ﬁr\m anzﬁrrer le§ %el@ﬂi‘d’d@ltrgﬁ) detceBQ@npd@aSavea d&9l vant |
I = 0 ~ a

polaire tel e Pour faciliter
reaction de %ﬁaaﬁ%ﬁ%‘ﬁ'q“%ﬂe @ﬁ?ep SI %'%?‘ qliehleg,‘ }Vﬁg ﬁycﬂatresexarrpl e un sel
netal | i que tleds compodés solbiis ure de cuivre Il ou , le chlorure de cuivre III.
20 A | etape | ukj r ef erence

ef fectue ent r[é %r{g%‘dgm&t@"' ‘Y"?‘°8‘§%§R‘F'§§Bm?g%§ﬁ° rfors]e Eethq%f'? Tt le derive
bor oni qué5(2)[2dé(ﬁdrdmbataRZ-yB(hé)*Dl)DropEa-ZFﬁamqhewl%Bwalelﬁé ectuee en presence
dune base) cq [14fr@4Jprﬁétﬂmréeﬁexy@lzc%95r%nyumﬁ{ta,pﬁ?cr&réxﬁ% anRkes

alcalins ou al calino terreux articul i erenen e de’

pot assi um ou [{%-3c4rgamantande’- Sﬁa'P[ﬂPFeW!QP'PE%FWWCKQE?XY@FW?&'%e en 25

loretsence d’ (ler[ mt(faipwsmuﬁtamtyabIstcﬁwmom»tahr{rmﬁmze/r]wbmemétuﬁmhe au cuivre, a
~tain ou ~f~rence a mte

etraki sCtr i BRI aRE e BT O R SIS B2 TR Y enur &

type chl @@urendee | it hi umjouant |l e rol e de cocatal yseur. On op~re ~ chaud,

e M R R e

erence e eu brphasi que
t ol uene/ sol U‘tydtartesazqusmt aweldfeeaﬁ@ﬁ@twglllnmmnn une partie d'al cool coma
(et hanol . En particulier, linvention concerne le [(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophényl)

*

propén-2-yljcyclohexyléthylamine ainsi que ses sels avec des acides
25 pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates.

Les sels des composés selon linvention sont préparés selon des techniques bien

connues de Fhomme de l'art.

Les sels des composés de formule (I) selon la présente invention comprennent ceux

avec des acides minéraux ou organiques qui permettent une séparation ou une
30 cristallisation convenable des composés de formule (1), ainsi que des sels

pharmaceutiquement acceptables. En tant qu'acide approprié, on peut citer . I'acide

picrique, l'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide

tartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide mandélique ou un acide

camphosulfonique, et ceux qui forment des sels physiologiquement acceptables, tels
35 que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogénosulfate, le



WO 00! 769S3 10 PGI/ FROO/ 01575 Le coupl age de Suzuki a ete etudi e dans de
nonbr euses publications comme par exenple Synth. Conmon. 1981°) 11 (7),
513-519 et J.WOO0H7698hem 1993, 58 (8), 22012208. Les aci despdFRoiOLILs (2)
R, -B(OH) z sont com*rerci aux ou synthetiseg de fapon classique a partir des

xemple du {TNERRST I E on Aoy naene Wil S ormerato BT (hi i

A fetape 1 c paka&olcwpulf;:geteest de preference effectue sur un conpose (Ila)
dans | equel S e ]

oDt yl 11 hi G aise G Bt BoRbABE dafrohn iy, B ERRFREF el BMENATH IR0, o
basse tenper @hloriydrale®) a -70C 10 etant |a gamme de tenperature preferee. La

reduction ge (drsdu xﬁﬂ:o(ﬂ s@%}oﬁfﬁﬁﬁﬁdﬁeﬁeﬁﬁ@%nﬁﬁplé‘s‘%‘u@ &dr@&h%s%@;lrﬁ‘é?ﬁ uessS par
exenpl e selon | a nethode decrite dans_ Tetrahedron, 1995 11043-11062

par action dUe/RPBeTEE PRGBS €5 Fomnosefontjeartie intsgrante %"'%\@at'ﬁm dans un
mel ange acet Qrarsiqmuhebmp&)séasatoncrmbmen @%Biﬁe luBe dlbﬁ‘d?ols@ﬁ‘@ﬂ@bé\‘aék@mﬁ!éldéltﬁped un
traitenent a fa sen de zi ncf ou encor.e. Far ac

o GaoTs 2 ARredtutiar by e B BRERES SndeRT 1k SreiEPhege &

t et r abor ohydrcomgoske sodi um dans |'acide triflique. A fetape 1 d du procede,
l e coupla t C ' g I une ou
ol usi eur o oAz S UhiE oBpARRIEE il ENAA R LR 0,

pref er er a ut ifuiss@pis fgatemepbsas(fpime) del meanpe glissimeZes ep peepenice quelcengué | at e et
on 20 Oper er a (N RSENGR ShridNs sl AU GhineA diddler Aot P 1o6P Focnniques
tetrakis(triphenyl phosphi ne)pal | adi um ou

di chl or odi (t r35PBYRE FROMPRAIAHE) pal RHTN Wiseby BRft G3TRIR i85t regnyigflisations

cocat al yseur fgeiBnaéds HQﬁ'%Eﬁdlﬂﬁhc@Miq‘ﬂé%ve@@H%cide cﬁﬁ@neouas% é&.an@ﬁ@mta@wén
trifl ate, 5?” utlllsera%ﬁg enent C |um e est de

hl %Br ure (]i RI ag
pr ef er encé efPBLE RENGRP ée@r?(?%”‘ﬁ‘é“ 'FFl AOYERT ?f‘é'qé‘?s 'H?V‘FE?PW@ 'S5 P | ux du
nmel ange r eactphasenetiraleRaumoncehirbg pgar Zxemiple C onu pbuageytiisgrpe sépacatiopl sag) geldie

T005. 63 11080 BEHice e o B Bligf alec oo BTt AR santls BRI ° o5
Pour pr epar ertes egmpasépds Exsm(le)l) degessiscsompeenet dgelsmesereus dars Igsquelsen- CH=CH-
sous formne Z’ou%ng%L LabHEs & &@d@ﬁ@ at:|e c(am'oql@%g%%to'g@ﬁb %Btamn?e?\?Pé:@hlg% ou

cycl ohexene et cata yseur net ue sur “suppo
pal | adi un?&udegflyer aﬂ(ee*&efeb‘alaﬁ%ﬁwﬁfu'eéhise‘ﬁﬁﬁt’éd'%Pét'tzaWc?’iﬁ'ﬁP&ﬁJ ley FE'“WT‘(H&'e'Ie de

Raney ou de Ra@bRs-eNIR: feR dé&ubaééé&ﬁétﬁuéiﬁhohl Wilsafans da@ﬁamx gekecABichd, eI t e

pour |a reactnlgg% comme Tet her Er%tmlde oy un sol vant al cool I%‘f@ Pour
preparer |es U¥es op 9° 8%’%‘3@8?" aye, dams H?%F%%ﬁés BipFITIgUSs EB ANy dr ur e
met al | i que f higahdweaéckptalirs.sobut yl ammoni um ( DLBALH) dans un sol vant inerte

35 comme e ) rieR-Ehat &f | es '
conposes (| )tl‘g‘l‘ ﬁr%'ﬂﬁes fony\fg 9% Z\%%ﬁj%g{rﬁ% Eﬁggégég%ssla%%%—ﬁ%f 8?se§gﬁat ion
est en ge?fer &rmulea(l) ste@ar‘@dms Inttmmaﬂlewl répetionesie wplient etrhavmd!gesemtqoscesence
d'un catal ys?&ﬁaeCBéFHEnér%Ys%ﬁ &lis Rbld Minisfaifle 2 Q{e@rﬁgﬁﬁesl &rof%%lehédhmm sur

charbon. 5 Pour |es techniques de reduction d es et al cynes
utilisees ci 2888 4ne SINPRRGUNYOQHe Jesf Mpeses atteadys. \-e8 @Wﬁ%@??‘@ﬁ

Igggm ﬁ/ges ?@d déyplettiont sdm%ffédiuéaégﬁwcae@heennﬁuey bienReIPAds be Imiﬁ}Hétdlene
rce

d I d
composes. (1) HLSe PIRUhE BroeR T EFPRiaTE et PV B ARIE PR g iRl B Ee: S4eke. oot
decrit da¥s Icerbw ¢h enterdpescgodGicisipkdiedeurs A GuelceUOdBers dansFrotectivel Y
C 984( ( ; 2) : gf;::pi | o@:@\? gqgss%%eae W, & Wi B, BaSudrtie) & 'sbnfd T avec

et dans rrotecting

L'homme de l'art sera a méme de choisir les groupes protecteurs appropriés. Les

roups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag.

composés de formule (I) peuvent comporter des groupes précurseurs d'autres
35 fonctions qui sont générées ultérieurement en une ou plusieurs étapes.
La présente invention a également pour objet un procédé pour la préparation des



A=-CC (la) R3X(I") Z=0Br, I (3) R/ 2 HCC(CH)~ N (4) (4) Ra Y
YI R ~>~Z(lIIl) z~~2Z (llla) XX VOED 10 VOE C Dans |le SCHEMA 1, A
= --CC , elwobordessN: R~ RZ et R3 sont tels que definis

represents un at grr%sssd hydr ogene, un groups al kyls ou aryl sqjg%hé%%lgéﬁnts un
at ons WO 00/ 76953 12 PCT/ FRO0O/ 01575 d& brone, diode ou un triflate et Z
represents upgh 6sfeE@E?or{;nﬂfes(ﬂ‘égragtgﬁ@ﬂ?é@cmes un brome ou un iode sinon Z

represents un a rone ou L' inmportance de |la nature des

substi t uant s 1Yq44s 1ecasttNG rdpreseMadd §ralipdifertoggtage decrite VO E D sera
detaillee dans ce qui suit. 5 Le conpose (I1) est obtenu par traitenent en
m | ieu basi ca)e sdié st rch¥ ot.oa:or effestvee de fréaatioh edé) M@nicly €fitte @=Clérivé clv) X
dans | aquel | l's que definis pour (1), de preference par
action de 1 eﬁﬁa%t@%&@ e socfeum daps un sol vant comme |le
tetrahydrofurane ou de preferencelle 1,4-dioxane a |a tenperature de refl ux
du solvant. La chl oroacrol ene (st prepares a partir de |I'acetophenone

de formule Y1 R~ ~\ C CH3RM dabs=GHiquel | e )Y et R sont tels que
definis pour (1), par action d' dua=obonpl exe de 15 Vilsneier. On utilise par
exenple I ¢ chlorure de (chloronmetxiyl ene)di met hyl anmoni um ' conpl exe de
Vil snmei er “comercial, ou un conplexe de Vil sneier obtenu partir dune

for mami de di 4aM543quelRB.cbRbY SR t&'ﬁ@é'eIdéf"liﬁP@H'd})e'eCfOG&%‘F%W@e ey Faginecid or ur e
de . phosphoxRRMRY, RELetR)REBHERR qUHeMMEPSLrEN ; general dans un sol vant chlore

ou un ether a unpe te erature conpri se entre -20 e 0C.  Plus
particulier etr‘?esﬁtt on gfieqtys yn couprlgge HBSuzu i entre Ie compose de ormule :
Y
—_ /Rz
z C=C—(CHy)—N (1a)
R
X 3

10 dans laguelle X, Y, n, R; et R; sont tels que définis pour (1) et Z représente un brome,
un iode ou le groupe triflucrométhanesulfonate (OTf) et un dérivé boronique (2) de
formule R4-B(OR); dans lequel R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
ou aryle en présence d'une base et d'un catalyseur metallique ;

c) soit lorsque R; représente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué,

15 trisubstitué ou tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe cycloheptyle, 4-
tetrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage
entre le composé (1a) dans lequel Z représente un atome d'iode ou de brome avec fa
cétone (3) correspondant & R, représentée par ®=o en présence d'une

base pour obtenir intermédiairement le composé de formule :

Y
R
—_— /
Cy > 0 C=C—(CH)—N_ * ()
HO R,
X

20 dans laquelle X, Y, n, Rz et R; sont tels que définis pour (I) ; ledit composé (I') étant
ensuite réduit dans des conditions sélectives ;

d) soit on effectue une réaction de couplage entre 'amine de formule :

R
— Ve
H—C=C—(CH—N_ * (3

R
3



20 conpl exe de Vilsneier obtenu a partir du di methyl formam de et du
chlorure d' oxalyl e dans un solvant tel que |e dichloronethane ou le’

1, 2- di met hoxyeo bumess3a des tenperatures conprises entre -10 peir/rkR06015130uUr ce
type de reaction, on pourra se referer Rar exenple a J. Chem Soc. (O
1970, 2484-2488 et Angew. Chem Internat. Ed. 1963) 2) 98-99. 25 Les

acet ophenonedarE\Vgquettmmn, Rx@hRusent tals quecdéfinie pourdBledle adewosieddiotege connues
telles que celles decrites dans Gazz.yChim Ital. 1949, 79, 453-457 et J.
Am Chem Soc. 1947, 69, 1651-1652. Lk SCHEMA 2 illustre |es nethodes
utilisees pour la preparation des cgh <\es (M) ¢y WO 00/ 76953

PCT/ Ftt 00J01575 13 SCHEMA 2 Z=Brfi - g8XYz~~~~C~CHSOOXY
CY ~ ~~ (f-CH off ox (Va) (Vp) Y ~= OX( Va) (v') R—-B(OR)z YR 5 ~'
~ CCH3 OX (V) Dans le SCHEMA 2, X, ¥ et R sont tels qua definis pour
{1}, O est pgl %@u@'@flﬁla m%ﬁ&@a@aefm}#ﬁowm}& zzeba%eérﬁéﬁnt&ommd@torrs de
bronme, di ode ou represents un at ons ene) un groups al kyls
ou aryls et P’OF”@p'Pé%@‘M‘%QWHP%‘)V'BEﬁigmﬁtMPé@f‘%tﬂr(mﬂ%teIOHqq-@nct|on c~t one comm

t hyl L t t b t ti d
Commost s Buad Sane SBEs oA b SR B e T et e o i ey i
pour le pass%g hf&?@n@nﬁ@sa{m%g e&ﬂzr&@%e %e%yﬁmsn&aﬁ@r%sél(ﬁdsmeaae@n

c~tone du co e nmani e cl assi que par exerrp 4 par action

d' or t hof or majgefi€sehte 12lgkdlbE a8@peni§ @wc—swrrﬁéﬂymdaeém@%er&@wa@qg ¢l un

acids comma facile para tolui=nesutfonique. On obtient ainsi |e conpose
(Vp} qua f onsdusiforme-cign mélenge das 1gomérae Z@f E- @ oapBedtusscette madnogenationienri t es

pour le présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique

10 (1) sous forme Z, ou encore on fait réagir sur le composeé (1) dans lequel A represente
le groupe acétylénique —C=C~ un hydrure métallique pour préparer le composé

éthylénigue (I) sous forme E;

3) dans le cas ol A représente le groupe -CH,-CH,-, on effectue une hydrogénation du
composé (1) dans lequel A représente un groupe ~CH=CH- ou —C=C-.

15 A l'étape 1a du procédé selon linvention, on procéde a chaud, de préférence & une
température comprise entre 80 et 90°C, dans un solvant polare tel que e 1,2-
diméthoxyéthane ou le 1,4-dioxane. Pour faciliter la réaction de condensation, on peut
utiliser un catalyseur par exemple un sel meétallique tel que le chlorure de cuivre 11 ou
le chlorure de cuivre IIL

20 A l'étape 1b du procédé, le couplage de Suzuki est de préférence effectué entre un
composé (1a) dans lequel Z représente OTf et le dérivé boronique (2) de formule
R;-B(OH),. La réaction est effectuée en présence d'une base, comme les hydroxydes,
alcoxydes, phosphates ou carbonates alcalins ou alcalino terreux plus particuliérement
le phosphate de potassium ou le carbonate de sodium. La réaction est effectuée en

25 présence d'un catalyseur métallique, par exemple un catalyseur au cuivre, a 'étain ou
de préférence au palladium tel que le tétrakis(triphénylphosphine)palladium
éventuellement avec un halogénure du type chlorure de lithium jouant le réle de
cocatalyseur. On opére a chaud, a une température comprise entre 60 et 80°C dans
un solvant inerte comme le toluéne ou le 1,2-diméthoxyéthane ou de préférence en

30 milieu biphasique toluéne/solution aqueuse avec éventuellement une partie d'alcool
comme ['éthanol.



WO 001 76953 14 PCT/ FROO/ 01575 passage de (la) a (1'). On deprotege |a
foncti'on cetone par hydrolyse en nilieu acide pour obtenir |le conpost (V).
Le dit conpogg foMsdsz€st alors reduit dans |es conditions d%‘fﬁﬁ fieghd tes
pour | e passage de (I ") a (1), Dans certains cas, par exanple orsque R,
represente | e groupe 4,45 dlnethylcycIoH@xer ou 4-tetrahydropyranyle, on

g)(our ro a for TCT:(ELe 'cB&;ﬁédE@é @ugmnétele@udx@mge Q?mfbftruﬁé@ grtﬂnhg{at)ongdalamﬁ bﬁ'q]l;'el le
= ou - condui r p1r§%§C|‘g23 aaeeagncmn
Rt ome. hya: Sk Pain e dsp B, BLEB T hega 1957 <2 88 2Pbon dans
| e 10 net hanabos. ses Hdldbsdﬁrdnaqudem)(méB(OHQI%odta:ohﬁruérﬂﬂ.Nolmynmtlié@&ie fagbnconpose
by ogane SECTaR T BIRESs daiEE Rilogdtal iiShognddiote Kieftn ALRETRIBIC <
= Y = H pdr darsagtien rmadeaemnmduémetby!bdrhbmrepr@eeﬁcarduneﬂaaseexammede tekbns |l e
cas ou X e”Bbﬁ Yth{ﬁpresente un atone de chlore, on effectue |a chloration

du noyau arona¥|que par action de chlore 15 gazeux en presence d' un acide
de Lewi s de pr'éfape dadecouplageieshdeopraiceende affentiensunnn campaséin) sans/laatel €hl or e

comma | e di chlafQARL A BE LRI, 85 BrRSENR dlre HaSS SRR RS ABuNilund GiHs

conmmer ci aux ou peuvent etre prepares salon des nethodes connues de |'homre
du netier. PHP seatiegy dganefereace lgfinar dithyineca Batse tempPerrivre. a8Qa -T&Cconpose
(Va) peutqcet eni2 game@adeetemgafaﬁ.r@b@w €a PenstidredSEHEMA) 3st SGEEME dan¥ O ||

CHs Y Y TfzO Al C~ ---~T CI—13 d%v 29 Vl]‘ée Dans | e
SCHENA 3. X EE° Sornps SEREER FaBrTIRE Spot (1910detscy néﬂfé a4y Sont
25 comrer CI am&%ompnmameesﬂeammuoerom dllastsmegihgisildbal e rdeUliodaite de sdﬁumes
Formil & (1 2) PR oty Rl EagBRb EEBE cBRYE o Shcloreringid BRRE 3. A°
traitement a l'acide acétique en présence de zinc ou encore par action d'acide
15 lodhydrique ou par hydrogénation ionique par action de tétraborohydrure de sodium
dans l'acide triflique.
A létape 1d du procédé, le couplage est effectué en présence d'un catalyseur au
palladium, d'une ou plusieurs amines tertiaires et éventuellement de chlorure de
lithium. On préférera utiliser un composé (Ill) dans lequel Z représente un triflate et on
20 opérera en présence d'un catalyseur au palladium du type tétrakis(triphényl
phosphine)palladium ou dichlorodi(triphénylphosphine)palladium et éventuellement
d'un cocatalyseur comme l'iodure de cuivre. Dans le cas ou Z représente un triflate, on
. utilisera également e chiorure de lithium. Ce couplage est de préférence effectué en
présence de triéthylamine et de pyridine a reflux du mélange réactionnel. Pour ce type
25 de couplage, appelé couplage de Sonogashira, on pourra se référer a J. Org. Chem.
1993, 58, 7368-7376 et 1998, 63, 1109-1118 ; Syn. Lett. 1995, 1115-1116 et
Synthesis, 1987, 981.

Pour préparer les composés (I) dans lesquels A représente le groupe “CH=CH- sous

forme Z, on effectue en général I'hydrogénation en présence de cyclohexéne et d'un
30 catalyseur métallique sur support, tel que le palladium sur suifate de baryum ou

carbonate de calcium ou le nickel de Raney ou de préférence le catalyseur de Lindlar,

dans un solvant inerte pour la réaction, comme I'éther de pétrole ou un solvant

alcoolique. Pour préparer les composés (I) sous forme E, on préfére utiliser comme

hydrure métallique I'hydrure de diisobutylammonium (DIBALH) dans un solvant inerte
35 comme le toluéne.



CC(CH2) ~ N (la) X Rdans laquelle X, Y, n, R2 et R3 sont tels que
detlnls pour (I) et Z represente un atonme de brone, diode ou OTf. Ces
conposes sontwooswessux et constituent des internediaires clmadansisha
synthese des conposes (1). 5 La presentg invention concerns egal ement un
pr ocede pour la preparation des derives (la) caracterise en ce que - solt,
| or sque n = Rouraépsfdrdes gempeses rBadank depadels Mhraprésentenierasoyre ol Gl

phenyl acet yl kgLenatl6n feef gﬁ'lg%n%{ral re%llsee dénsClih Glcod) paf éﬁnﬁﬁé‘?ethﬁmﬂe&{ e X et

Y sont tels que definis pour (I) Z represents un, atons bronme , diode
ou OTf, |e fREESAACRIENY Fatalyseyr LainAL '@ﬁdemwme oy dgo?f?fem%fer v&‘!?féj\émlfﬁb
reacti on de gRphage entre famne de formule Rz HCG G (CHz)~ N\ (4) R 3
duns | aquel | R~ et n sont tels e definis pour, et le derive de
formul e Y°z P°“R%es teehniapps ds refSCtR"d’Sﬁg%F%fﬁLFéla(‘}é”ei '@'Fse?g§ 5HRSSYSH P8 PRYER d~fini s
pour (1)) Z sfeerbéfer&erﬁ e¢Cuatalytid dmmﬂ;enélronrrﬁ,ecmlqlﬂe and Wpplidatidrisaire Gepantt
represents “&?ntl& Fgoenelq OHE u%l"lne 1§é£d§/|a§c!el5 l{k?P lnc ﬁg\rfvefo'ﬂp triflate sinon Z
repr~sente un T pgf at au pal I adi um dune ou
pl usi eurs anhenergcécergenarai Gs peepaeatlentdaelcm@ms (H@laom!e@nml@/*drepnes@mmn 20 La
ruction de '\@9 IHfrefRhig ﬁét@&tu%gtaﬂ&nﬁdén% SEENA A QRghEL Ons que cel les
d~crites pou Te passage de (1) gciemaqPour e couplage entre | es conposes
(111a) et (4) on @E ilise une reaction de Sonogaspigra decrite pour le

coupl age des corT¥> (1) et (4). Lorsque Z represents un triflate et Z
un atons de brormensd d'i ode, on opere en absen®8-de chlorure de 25 Iithium
Par contre, |lorsqye Z represents un atons de byen ou diode et Z' un
tritlate) WO 084-46953 16 PCT/ FROO/ 01575 gn Eﬁsquz de chI orure
de lithium L' ug \atiescgqegghl orure de [ T"th f18nt er

reacti on de coup| agg. Les propargyl am nes (4) as oun =1), sont

pr eparees de nmani er e cl assi que par exenple selon|Tetrah. Lett 1989, 30
(13), 1679-1682 a par Rzr de fam ne (1) HNRZR3 et |§1du 3-bronopropyne par
action du carbonateiNle paj assi um dans |' acetonit fiHGCa une tenperature
conprise entre 50|et C Les conposes (I11) dan$ | esquels Z = OIf sont

obt enus cl assi que tH a partir des al cools corregpondants de fornule

Y
M R
_ 2
As i"_egzc_ . R,-B(OR), (2) z C_—_C—(CHz)n—N\R
\ / X (1) ?
[} (1) Z=8r,l A
(3)
A
H-CEC—(CH-N_ (4)
(4) R,
Y Y
Rf®72 (1) z—@—z (Ma)
X X
VOIE D
10 VOIE C

Dans le SCHEMA 1, A=—C=C—, et X, Y, n, Ry, R; et R, sont tels que définis pour (I),

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle ou aryle, Z représente un atome



Y1 pH (IX) X 10 dans laquelle X, Y et R sont tels que definis pour (1),
par action de (" anhydride trifluoronethanesul foni que (anhydride triflique)
dans | a pyri gigmedsgs al cools (1X) sont eux-menes obtenus %d?ﬁi%&/(ﬁsﬁes
conposts de forrmule Y i Z" ~ ~ OH (1 Xa) X dans laquelle Z" represente un
atone de brone ou d'iode selon | es nethddes decrites 15 precedemrent pour

| e passage de frbmp, eiode)ououn tiiflate\Vet)Z'aegrdhantd o tifate pospe 4 Irefagsestentn

COMTEr Ci aux A | ' de
fart. Le Corrgé(f)h]sée) ?Qlﬁ %%ﬁ'fonoz] r%?é eh%WétGMS%Stﬂr e%ﬁ’a'? oac?ﬁ?dﬁaﬁ&y%?

fornul e Cl ~ lTnpiuse desGuhsiituanty Z£t X Qerlajlaﬁgaqtlaq@élqOéplage Yeasigh VOl Psserue

defini s pourgetdike@andcd SRsGEENt € Un atome de brome, diode ou OTf, elle-nmene
obtenue a_partir de |I'ac~tophenone de formule Y Z ~"' ~ C CH3 (va) X0 W
00/ 76953 27 PCT/ FRO0O/ 01575 dans laquelle X, Y et Z sont tels que definis

pr ecedenmentLepsdriipobé B)ess ehteriu prsraitembstddsmilec badige qeoldrchlotopassmgee de (| V)
a (1) et de %¥%?a {IV). Les conposb5s selon ('invention ont fait ('objet

d' et udes bid ques et pharmacol ogi ques. Les conposes de forrmule (1)

ainsi que leurs sell, hydrate® et 5 solvats pharnmaceuti quenent acceptabl es
se lient specifiquenent alx re eurs sigma, notanmment a ceux du systene
nerveux peripheriqug, appqles £gal ement recepteurs sigma-2. L'affinite pour
| es recepteurs signmg tudiee in vitro sur des nenbranes de cerveau
de cobaye en utilis a' F+(+};3PPP compyl i gand sel on De Haven-Hudkins 10
et al.) Life Scien 3, 53, 41-48. La (+)-pentazocine se fixe
speci fi quenent suk, | eS" xecepteurs sigma-1. On prepare selon | es nethodes
usuel l es un fragnent de menbrane de cerveau de cobaye. La preparation

menbr anai r e @0S FayglleyX. Bredifeiseal 19l q‘@sf’efi“ﬁcfﬁb‘éé‘)p%aréfﬂre’ﬁ@%aﬁlﬂ”ege ~ 37C

en presenge 1fgdrbxyae aMse@uh3ahd dn scmiéhl adrfek Netetritydididhsobu BOprespaelid que est
det er m nee e ?Bresence de 10 N 15 (+LY entazocine. Ensuite on filtre et

rince 3 foes #89%3Re R iFRREralE r{ﬁ"ﬂfsdé'sl tiere filtree pour deterniner
la fraction UadHorgeerii@aeaV)est pepaiet iapaetinent'adétaphénddere foraleondi tions, |es
conposes de |I'invent~on, dont des evxerrpl es suivent, ont des C So conpri ses
entre 0,1 nMet 100 nM La capacitg d'interaction des conposes sel on
(invention avec fes recepteurs si/AmeN\2 a 20 ete test~e in vitro sur des
menbranes de rate de rat en ufj e i gafl 1a [3H DTG selon R
Paul et al, Journal of Neuroi nmunbiregy 94, 52, 183-192. La preparation
menbranaire (1 nml) est incubee ave& 2" nM de ['H -DTG pendant 90 m nutes a

20C. La quaniaht @acﬁené k3 épﬁssmrae@a@sldteruqy%me@)t pasbumﬁed @chrgsange de 10
NM de DTG ou d' h eridol. Les menbranes sont filtr~es, |avees 2 fois et

|l a 25 nailP er\dismeler. Ut@%ﬁ p%rrw%@ée Ferkreads @meﬁﬁhw‘%emﬁbv'@@m&@umm DTG
speci fi quenejdimplexé Qe \ViiSihei6riBRPEREalS Qrﬁ\cc(mplé}béed’et\yl@ﬁleiéf esend epbrtib@énact i vite

si gna- 2 corrprl A eggésj&pégﬂr}%aﬁ%onggget égﬁfcs le cl:'heforure ())él?lg ﬁoxycglogure eentl on

ont ~gal ener
phosphore ou le phosgéne. On opére en général dans un solvant chloré ou un éther a

une température comprise entre -20 et 40°C. Plus particuliérement, on utilise un
20 compiexe de Vilsmeier obtenu a partir du diméthylformamide et du chlorure d'oxalyle
dans un solvant tel que le dichlorométhane ou le 1,2-diméthoxyéthane a des
températures comprises entre -10 et 10°C.
Pour ce type de réaction, on pourra se référer par exemple a J. Chem. Soc. (C) 1970,
2484-2488 et Angew. Chem. Internat. Ed. 1963, 2, 98-99.
25 Les acétophénones (V) sont connues ou préparées selon des méthodes connues
telles que celles décrites dans Gazz. Chim. Ital. 1949, 79, 453-457 et J. Am. Chem.
Soc. 1947, 69, 1651-1652.
Le SCHEMA 2 illustre les méthodes utilisées pour la préparation des composés (V).



d' activite imrunosuppressive exposes ci-spree. 30 D gal actosan ne, SEB,

LPS, proviennent de chez Sigma Chem cal Co. (St Louis, T/FR@OPFB conti ent

noi ns de 0, 00029% d' endotoxin (test "limulus anpbebocyte lysate" Bi oproduct,
Wal ker svi Moot . Ces nol ecul es sont di ssoutes dans une sol ution tanmpon de
sel de phosphate ; |es conposes sal or? (i nvention sont dissous dans une

sol ution contenant 5% d' et hanol, &8memARreen 80 et 90%d' eau. 35 Les souris
utilisees sont des souris fenelles Balbi C agees de 6 a 8 semnmi nes)
provenant de f5Il evage =@ar Ri ver (France) et des souris fenelles C57BLI6
et WO 001 76953 PCT/H%R@@S 18 B6D2F1 agees de 8 semnmi nes provenant de
| ' el evage | FFA CREDO ( Dgmai ne des Oncins, BP 0109, 69592 L' Arbresle Cedex,
France). Determ nation %_Q_k&mes (v@n injecte 5 souris avec les

conposts ou | e sol ar vole intraperitoneale 30 mnutes avant le
LPS (10 Ng/souris par waHe { ntravei neuse) 5 ou par voie orate 1 heure
avant. On preleve des echantillons de sang par ponction retro-orbitaire ou
cardi aque, 1 heure 30 m nutgs apres ('injection de LPS. On centrifuge |es
echantillons et preleve |e serum Le serumest stocke a -80C avant anal yse.
On determne les taux ¢ge F;,Q‘QEHl L-@®) grace au kit ELISA (Genzyne ,
Canbridge). Les essat NgS Y apres les instructions figurant dans |a
notice d'utilisation. 16%€ tgxi nique: on admnigtre a 10 ani maux, ~les
conposes par vole intrapéritmone&l e. 30 m nutes appe on leur admnistre le
SEB ( St aphyl ococcus ent eaot oxin B, Sigma St. Loui oM.son de

10Ng/ souri s par vol e intnavei neuse, |a D gal a8Tos e (IO mjl souris, par
vote intraperitoneale). La nort est constatee 48 [ es apres. 15 Mal adi e
GVH (G aft-Versus-Host) qu reaction du areffon contre fhda¥® : on injecte
ontrole) a des souris
pat—vete | tMraperitoneal 2. 4 heures apres) on
ul eé‘) mononucl eaires de rate de souris C57BU6

| eur injecte 7,5
(H2b) pour anorcer
greffe et on nmesure ('aug tation de poids 20 de/l eur _rate, causee par |la
GVH. L'indice suivant est cakcule : 1 = poids de 51?%9%2(exp) poi ds de
("animal (exp) poids de la rage (contr) poids d¢ ('animal (contr) Les
resultats sont exprinmes comme Suit : PS = lexp /1 X 100 Icontr -1 avec PS :

pour cent age de spl enonegal i e.

hypot oni que court realise avec gle d¢stetld ee sterile. Les cellules 25
restantes ( |es globules blancs)' st aves deux fois avec le mlieu de
culture (RPM 1640 contenant 2% de sgrum de veau foetal inactive par la
chal eur, 2mM de L-glutam ne, 1 nMdeppyruvate de sodium 100 U/nm de
penicilline, 100 Ng/mm de streptomycine et 15 mM de PI PES} preal abl enent
ajuste fi pH 6,6. La viabilite cellulaire, determ nee au noyen dedéﬁ\i
techni que du bl eu trypan excede tou%%ﬁreﬁs 353/‘63@1@&5\1“(91 ce ereeh8fe Je
preparation. bgﬁs RPSCHBIRL S S5, Yael B &hetation de bineX diéte el OTh &3 |
sont cultives~-avec |es pr Ou‘i’“{gS sza;eb.@séree,undé%?@edgg %Ioaq’ues 969rglsjin§.€sl1ﬁ‘ fond
pl at (Fal con, pBséesPMeRcRT isbA) WO %&I grBShe3alkfle rRoTA®R0e B18F 5> hcol n
Park, NJ) eg Q&&é%?é%udeatﬁnwwmaﬁnes : @atreéﬁw’ets sont effectues pour
chaque concentration d"g &r&qym—‘sﬁo@ cbtooe 8pMME UP S Y1 on esté E\‘?‘d’ﬁ‘b‘ér%ﬂw 37C
dans une et uvearpWEPRETEUE cel | ul Yl ﬁ@s&@&téfﬁaﬂbea@f@esﬁﬂ)@%a &7 ¥ 5% de 002)
" e oblenus i} 5 .
pendant 4 fourgescamb@esﬂépﬁh‘ﬂ?ﬁiedﬁ ne tritiee %@g&m@ adead® (18) By OreRelhce)
sont alors ajoutes a_chaghqueRMBIORR @eomgedstt fPE Cﬁ%ﬁre 'hﬁ%*df‘gﬁa’%m | es
cel lules sont & rees sur ug. L bteeiueRmboder(Ealie RYGRTFIT T er mat A
Wal | ac, Turku, sgaemenprptéaer BPER" ¢ an skaj.ron, #ﬁgﬁfoﬂmanbté&mpidé‘&ff‘g%y,
NJ). La radioacti yiteshitmimaede takyledegd AP e T | tree(ggf mesur ee dans un
conpteur a i Re% AT fon |i L%@u%@m,@dmmﬁﬂﬂie&w‘ﬁﬂ%r cia LK%é.bLes
conposes sal on obinﬂ\ﬁé'h‘t‘q'%?’%’g Sentent donc, d' aphemslcesditons 4P 885PBhSer ves
| ors de 10 ces @gq.g},gaubbmumacﬁé@ﬁeet t enent aux une activite
I mrunosuppr essi ve - Les conposes salon (invention ont agal enent fait
|' objet de tests nontrant |eur capacity a inhiber |a proliferation de
cellules tunoral es et cancereuses. Mesure de |la proliferation des cellules
VDAl MB231 (cancer du sein hornonoi ndependant) : Les cellul es MDAl MB231 sont
entretenues in vifro par passages

Bal bl C. Les gl obul es rouges sont t!Sd' abord lyses au cours d'un choc



15 successifs daps le mlieu DVMEM (G bco Laboratories, Gand Island, NY)
cont eriant * 10% de serum de veau foetal inactive par la chaleur, 1 nMde
pyruvate de g 00 de penicilline et 100Ng/ m d ci ne.
Pour | a mesure mr ol i fer atl on, les cellules, a la concent %ﬂ@&sﬁgby

105/ m., sont cultivaes avec Ies produit® a tester daps le milieu RPM 1640
cont enant 1ahghdfe ludf d (5.0 Beprbigyd raefoscgfoar&@aonféa.lwwly@e&amm ferine
(Sigma), daps des pl aques al con,” Becton Di cki nson,
Li ncol n Par I@Olll\lg‘)te”"l'ledioﬁmﬁéﬁf ) é—@ﬁ’!t cempesd B@sespelsrrs Terul grnsdeneanditions i on de
produits a t@@g@gdechteggggb@béggggég glng.ﬂ )i see a 37C Bans une etuve pour
culture cellulaire (atnosphere : air + 5% de C02) pendant 4 fours.
2Nci de t hyrPalisneettping i &as. (Rﬁér%’?ﬁﬁ?ﬁ'e Lé%’s‘lbiel iR, ’FP’&HE@? i%ngr°aﬂ’%r§425

aj outes as cnﬁrﬂémyn@mdhéxwi@ ol &-tetthRydfdPyratyi€Jén Gb@td riet heFmadkiRsment &5

cellul es sont decpll ees au noyen de trypsine-EDTA (G bco) et recuperaes sur
un filtre erfMPEPed ‘?:Ié”mé’?ve (Fil termat A Wal | ac, Turku, Finland) au noyen
d' un skatron (Pharmaci a LKB, wey, NJ). La radi oactivite i ncor por ee
et fire sur le filtre est gargy eur @pscintillation Iiquide
adapte (Betaplate, Pharnacig LWB). W0 # - lles donposes salon ('invention
ont agal enent fait (objet de tests denpntr@nt leur intarat daps |e donaine
car di ovascul @ik RrquiRs @fd&r.%: (@A) &l xsmrg%&sdﬁaeaﬁwéﬁa%@@é @Rorfchd?vent i on
ont ate testes sur |les aryth mes reperfusion chez e rat anesthesia.

L' exper i ment%@qngnhygr %ﬂeé‘a?fé‘aﬂ’?’sea‘ém@ﬁre‘bl8@3?%sder16?'ﬁﬁ%’@nw§hﬁ’ﬁ’l°ésda”8ﬂﬁ' ague

Dawl ey, pesanéthslpl, 20RiedledDBemote SR daM fmabn%étoaécau&ﬁfmeé (Weolhambevage 1FFA
CREDO. Les gni maux son

] nmai nt enu es. ..\MO 6953 .20 PCT/ R00/01575
condi ti ons SICSB‘BP%ﬁso(itVr) daus lgN sdg§§ g/u?SF F@ggﬁ?gi\rfe‘@r%”? REWE0L$YS ur e
standard : AfbfentbliRpartit desidoepbsét QW) rdaas aedsqhélbi)t gny + & bachéu fhdehodes
d' occl usi on et _de erfu5| 0 rgtlg i ses ns ceaste §<[e v S EL3 onnd aux
met hodes dectI'tEs °Wé‘heni‘%ga a exerf'@f 4 SI!?eg 198455 %Oﬁ%s §f83 et Kane
et al. 5 (Bratorge dealpreaeoleffeth%ua) crZati®id &W)l ardrmagienenemctlmdefdwb@ Les
ani maux gt g%gu@&%m@ﬁeeeaumcaae%opm. o e RRALAYE (R BRrE ek bhiRidh, VO! ©

i ntraperitonea t racheot om ses et ventiles avec alr anbi ant
(respirat eurdapg H)AP VANt c'mrec,camrretlefilcblpemhaaeec{eeorgfﬁ%ee 88rfs 1 a veins

jugul ai re pais combs$eeqyaPsbnt BErmM¥RIaNL WE PedRPt BFIPHEpards 8elbeAEE Methblss
aiguilles hsctgoder rgegﬁes oglt ete placees aux quatre pattes 10 de /' ani nal
pour enregi SCPEES YBPPSEAYPogr ame (ECG), le plus souvent DIl (coul d
ES1000 ou smarwxemplbygarwlesca%sbw dmegréddit8)un Hiflates leav@npose q&h) peutudtes

t hor acot un, fil t c ailere cor onai re descendants

anteri eur%en djée caﬁé Conﬂ)mgg%agntgg&sq?l gl'ﬁlMA pour preparer la ligature de
|“artere Les deux extremtes du fil sont passees a travers un tube en
plastic, qui est place sur la surfacg.gEma@eur, juste au dessus de 15
fartere coronaire. L' occlusion de |'artere coronaire a ete realises en
exergant une tensign su?"Tﬁ)E' CHxtremyes du fil durant 5 minutes, et la
reperfu3|on a ete p@aNi sesoen rela la tenst@n. La f erature de
/"animal a ete co e -€Cg{-5ee--=rf A

honeot her m qugy oPOU “etflde de la e igtravel neuse, pr@dw ts ont ete
sol ubi | i ses daps un nél ange 20 de PES 400leau distillee a< 75% et injectes 5
m nutes avant de rgaliser |a Ilgatur@”)de | a coronaire. L@/% produits ont ete
i njectes dans un volunme de 0,1 n1100°g de rat. Le groups controls a re~u
ce sol vant. Dansrle SCEtEMfe3 0 et A 2pot telsonue definisepoup(ih el comppsésevVill)riiost en
suspen5| L] %ﬁﬁné;l&atyxaourﬁcﬁyésc@ i@ IRsiQud% et adm nistres par gavage

chez /"animal vigll m nutes 25 avant de realiser la ligature de |l a
coronaire. L38omiR@ulre deqtrs aspectsdla PrEsente invaaties %ur?gﬁ'SF‘Gﬂ%p?j’é obiet 95100 g de
rat. Le groujpmpesssiddrbenute (I&~u ce vehicule. Les arythm es suivantes ont ete
anal ysees sur fECG pendant |a periods de reperfusion (etude durant 10

m nutes), selon |les Lanbeth Conventions (Cardi ovasc. Res., 1988, 22,

447-455): 30 - extrasystoles ventriculaires (ESV), - tachycardie
ventriculaire (TV), sachant que |la TV est |a succession d au noins quatre
ESV, - fibrillation ventriculaire (FV), - et nortalite par fibrillation

ventriculaire fatale ou par arret cardi aque.



35 Ces arythm es sont exprinees en pourcentage d' ani maux presentant
fevenenent (frequence). WO 00/ 76953 21 PCT/ FRO0/ 01575 Les ani maux ont’ ate
repartis en groopmesie 4 a 10 ani maux. Chaque arnnmal n'a re-pemgtRobl@7g0ose de
produit. Par vole intravei neuse comma p# vole orate | es produits protegent
" ani mal des arythm es de repegf usi on en di m nuant ou en supprimnt |a
nortalite et la frequence 5 deg FV. De plus certaﬁ;s produits di m nuent et/
ou suppriment |a frequence dg et _des ESV, lofsqu'ils sont admnistres
par vol e intravei neuse. LZT t| 6T ENeo D8 peut Ftre mise en evidence
par des etudes de neiabolisme=tH vitro sur fractigns m crosonal es

hepati ques humai nes. Le concep¥ le plus utilise est 10 ('inhibition de

"enzyne par il bi I cifi : Nk e idd fois
Son i R B R R. SERERIh Wi age ddinltdl K] B HpaokiBuntadfle |
princi pe actdd byprgeadidde qun@TenEghrecombposdsersent HoueauX e penstientedes de

mettre en evidehsfairedNRs dgﬁge]ars%ﬁége%s@g&?g@gi(ﬂug speci fique, (inplication
du CYP2D6. 15 - On peut utiliser des fractions m crosomal es hepatiques

hurmai nes §ui LERIRSEEMRESMION CRITSERIRTIAICHEE! YrsRIPERIGHOUHAPINAEAYER JBYIFRIVR® S

i ncubees en (4)RaRREAsSIEN 60§@ct eur d' oxydoreducti on (NADPH) et en absence ou
en presence de quini g{gne a 20 foi Eegson K, .vi,s-a-Vi Séﬁju CYP2D6. Ir_@ ,

di mi nution de |a RS 25%AUeseT dnOBIIEFYE dNEnrepptione R Manaich Anle df it ut
titre associg®nfadétylériquaideiformutie; | ' i sof orme CYP2D6, 20 prouvant ainsi son
eventuel l e inplication dans |a oy I es voles netaboliques etudiees. - On
peut egal enent utiliser des fragtions m crosonal es preparees a partir de
cellules transfectees n' expEi A Qu'_une ﬁeul e iso{[g;ma de cytochrome P-450
humanme ( GENTEST Corp.). 25 ° it egTiFerrent utili1Ser des hepatocytes
humai ns en culture primaire qui gont capables d' effectuer des reactions

nmet abol i qgues de phase | et |l. Les incubations sont alors realisees en

ci net i qud0sutan4aguelier X st ¢ sord bele quedédinis oup(l)es @représenteun ajodierte, broméj bi t eur
pui ssant et specjfj N I .referer a J. Pharm Exp.
Ther. 1996, %'9%5%9%%3@““%5@%&0'gr%f)n%g@smg%‘lﬁgh I'"invention ont ate

parti cul i er ement seit onlpiéertuesmedcantipn de couplagp entteiastredeformilacube avec des
fractions m crosonal es hepati ques humai nes) ¢u NADPH (co-facteur

d' oxydo-reduction) ainsi qu' en presence ou £n?absence de quinidine. Le
degre d'inhibition de | a metabor¢=&rT & rvee (8n presence de 35
quinidine reflete (inplication du CYP2D6 dapg | a netabolisation du dit
conpose. Cette approche est utilisable |lorsque |a netabolisation sur
fractions mduneHR0EISS, R, W0 L0 (66AE dBGAIE FdRP Q) BiLb dbrivdielTepald ques est dune
anplitude suffisante (c'est-a-dire Ysuperi eure ou egale a 10 de la quantites
de substrat de depart). - Dans |le cgas ou |l a netabolisation du dit conpose
sur m crosomes hepatiques est tr | bl e pour ljuvoi r quantifier une

i nhi bition avec precision, ou e 5 verii?¥cations suppl enment ai res
sont necessaires, des etudes conp ntaires, plus approfondies, sur

hepat ocytt8s humai ns en culture pri faire sont realisees en cineti que sur 24
heures. Le dRGE faqilehd R ek Q%h%ls%_e@_%ﬁ@i%ogﬁ@,szhépr@?éfﬁ@% bRffed @prlBmBat i que
gl obate est al ors revel sré%azg | a di m nution | a clalrance 1 ntrinseque du

h : e . >
dit conpose EOHEYHD trillate FPEsGRte udptoPe de hrameer gifdRishE feprésente un

triflate sinon Z' représente un triflate, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une

ou plusieurs amines tertiaires et éventuellement de chlorure de lithium.
20 La réaction de Mannich est effectuée dans les mémes conditions que celles décrites
pour le passage de (II) a (I).
Pour le couplage entre les composés (Illa) et (4) on utilise une réaction de
Sonogashira décrite pour le couplage des composés (III) et (4). Lorsque Z représente
un triflate et Z' un atome de brome ou d'iode, on opére en absence de chlorure de
25 lithium. Par contre, lorsque Z représente un atome de brome ou d'iode et Z' un triflate,



10 - Les resultats obtenus nontrent que |es coinpos~s selon (invention
presentent un taux de netabolisation faible etlou une faible inplication du
CYP2D6 dans {@ ggh@asgssus d' oxydation. Aucun signe de toxici % &?ﬁ.gbserve
avec ces conposes aux doses pharnacoloq guenent actives et leur toxicite
est donc conpatible avec leur utilisation 15 conme nedi canents. Les
conposes deoh apére es erésenderdecaitaran ds dithiunp diutilisation de eremte danlithjure peamets et
pourront et enment comre nedi canents notamment pour
traiter Iesagn#ﬁ%1éEggﬁﬁfﬁqégggéiuhaltable de reduire factivite

i munol ogi gles propargakminent(4)dess 20 mal Hdpey Aréraeses-delewnierodpsesie par

| nf| At of pesnod TPkl LA 1689 Bb ()] 18964887 & pait &‘é’ﬂ:nﬁﬁéﬁ? MR, et | €3

mal adi es a conposantes aut o- i )mune gue par exenple a polyarthrite
r humat o' t5dedU [3rpmIPRISPYORRK @F e tik caPgratedr M%'“ﬂh@%ﬂsaﬁ agetanitiishp e ni sat i on

comre |a sc{e@ﬁ&mrg@o@bm@trelsgem"@dl e de Crohn, |les dermatites atopiques,
| e di abete

i ien ctl e,re d ffe a reaction du greffon
25 contre.f e Eorihses Tl Hees BRGelroz o QRL s eblefies Aasabgienls wsh oS
psori asi s, aldoancorespireiantsdeifdramleaut o-i nmune) | a nal adi e de Behr et et
certai nes spondyl arthropathies, |'a{herosclerose, fasthne, |es maladies
fibrotiques, la fibrose |d|opath|o e_pul nonaire, la fibrose cystique, |a
gl unerul onephrite, |a spondyli t oide, |'qgsteoarthrite, la goutte, la

resorbtion osseuse et cartilagnne. o teoﬁBfose) | a mal adi e de Paget,
30 I'uveoretinite, |les chocs septigtes, |la septiceme, |les chocs
endot oxi ni ques, | e syndrone de d~ trésse respiratoire de fadulte, |a
silicosey | a%b{sa&énw +3et51@r§d?ﬁ(i?§%u@%e[ﬁﬁ§aﬁoru? (I)l aarcs)énbﬁedeumﬁyd%rdbve la
scl ~rose | ateral e anyotroph % hei mer, |a nal de
Par ki nson, tr@uq>ra'ﬁaf§aré€rsytfmt aihydeRestaliaye) dang 'é§yﬂ¢1@ﬁ:s hermdynam ques | es
pat hol ogi es| éss&Ebold Et@ntdurinfdridsUsbtdRie & dafir Beconmspebeddiofmdd: myocar di que,
vasospanme coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, attaque
cardi aque), |les aktelntes post |schYn1ques de reperfusion, la malaria, |les
WO 00/ 76953 PCT/ FROO/ 01575 23 i nfns mycobacteriennes, la neningite) la

—~

| epre, les infections viral esz oREgal dat us, virus de (herpes), les
i nfections opportunistes |iees ausda) |a tuberculose, |le psoriasis, |la
der mat ose atopique et de contact, & cachexie | es dommages |ies aux
radi ati ons es o | on |on yen ilises en
therapi e daﬂ %ﬂ'feﬁef gprgér%g%@g;‘ 0 ato&g{ﬁn 'é %eloarﬁsr alﬂﬁOdtﬁf g?cﬁﬁ
proliferti mecgt@mmmwl baurdeg pasaager ¢d (& .a ( IIGIUtde (Ma)oé (Vf)elrﬁtqompoml(lXﬂ)al re peut
etre snit hQanP&Qmér%Bﬁk Qu r reggélgﬁ’ Qs fe@fﬁ-ﬁ"cgék lBIeﬁ COE)ILI.}ég er'ﬁcﬁ-ﬁrﬁgpg des
applications clirniques polr es uel on peut envi sager Ul sation de
ces conposelgrconprennent |es naladles decoul ant dune proliferation de
cellules 1014 wm,fo@é%) estrpr@@erré h%ﬁhll’@éla%ﬁ)rc&ﬂcfm@@é@me des
neur obl ast ones, des | ynphonas, des nyel ones nel anomas, de |a |eucenie, des
carci nomas du colon colorectal epi t hel Tal , hepathue pul nonai r e,
manmai re, ovari an, pancreatique,Pu é%core/ﬁEHla vessie ou de |l a prostate.
Les conposes sal on |' nmvenhon pOul¢ t -G, etre §vantageusenent utilises

i i hoder a | 4 pri&Pferation des cellules 15
tunoral es) en particulier commpiagemts anti-tunoraux ou agents
anti-cancereux. Its pourront €gal enxnt etre utilise dans | e domai ne
cardi o-vascul aire, plus particulierenent pour traiter |les troubles du
rythme &8 dﬁ%ﬂfdéqueL%§ &mb@@g@aqeaws POV 4 GArEsRNIe AR Bt AP AR RO, et r e
tres interegfapbs oTPWiekitie chidnuk iatpRrtih a8 I fRiPhesdnkidedorfiuRS qua pour taut
activite sur | apoptose. 20 L' utiljsation des conposes sal on (invention
pour traiter |es nal adies ci-dessus nentionnees, ainsi qua pour |a
preparation de medi canents destizg a traiter Iesdites mal adies fait partie
integrante de (invention. La%ress WEHs i on(Va) donc egal ement pour obj et
des conpositions pharnmaceuti ques ‘goht em@nt un conpose sal on (invention ou
un set, solvat ou hydrate 25 pharrfbceuti quenent acceptable de celui-ci, et
des exci pi ents convenabl es. Lesdits excipients sont choisis salon la form
pharmaceuti que et | e node d' adm nistration souhaite. Dans | es conpositions
phar maceuti ques de | a presents invention pour (adm nistration orate,
subl i ngual e, sons-cutanee, intranusculaire) intra-veineuse, topique, 30
intratracheal e, intranasale) transderm que, rectale ou intraocculaire, |es
principes actifs de fornula (1) ci-dessus, ou |leurs sets, solvats et
hydr at es eventuel s, peuvent etre adm nistres sous fornmer unitaires
d' adm ni stration, en nel ange avec des supports pharnmaceuti ques cl assi ques,
aux ani maux et aux etres humai ns pour | a prophylaxie ou | e traitenent des
troubl es ou des naladles Ci - dessus Les fornes unltalres 35
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wo oons~s~ 24 PCTI | F" ROOL015" 15 orates, |les fornmer d'admnistratian

subl i ngual e, buccaie, intratracheale, intranasale, les farner ’

d' admi ni st r aky@dhBeyr - cut anee, ntrarnuscul aire ou intravei RRY5ReEE151ES
former d' adm nistration rectale Pour ( @pl i cation topique, on peat utiliser
| es conposes salon (invention dons des crenes, pomrades, |otions ou
callyres. 5 d¥ns naa;heaé)txem et Zen‘ohetelqnlqog)ldyflrasztp'reapadaememth;muamma)|sqlme lekesi r e,

| a dose de Pri tlf a i t rrgpar kg de poids du
corps et parmfg réa%o géasg%i togel @rs {eleto r\ﬁ%rg ~ a a 300 ng) de
pref erence desZ&ompﬁésrrgselQif i liirgretihine neng amtllfogeend@wbs n@loskrimiqwec etin
suppor't phar(metioldiifiet AldsCedifiRged Bb Binfufe @g%nseaa@ QRTSBE ShickSled of S TOTS
par jour de tTaron aa rnlnlstr r un dosage ournalist de 1 ny,
de pref er énceehvals pBarmagaiapgment a3osepiakies ﬁﬁe'ﬂﬁd‘f épeﬂﬁq@mbs}‘#l‘lféﬁppé%‘lfﬁ ds soul
forma de cangimiresotafeREhanaR Jwgyseé#ﬁ@mten@ﬁ ipkrigHekiGd, PadpeRY E&gatéimeyiehi cui e
pharmaceuthue tel qua |la gelatine, famdan, |e |actase, |e stearate de
magnesi um receepawﬁs'waa&amm ar abi que ou anal ogues. On peat enrober !es

canpnnes de |SFfGRAFAS s :@cémeaerslgwﬁ $E|étél|eﬁﬁle§Uﬂ)wtrb55L&LHe§ rAgthifraSes®d i er es

appropriees ou encore on pe de te|. i.ent une
activite prw Wﬁﬁgeéﬁb?ygte ”gés(?"bl? .adf)l_:%p?pi FHUPe ana&ﬁ@"igqgﬂeﬁgw?k '"ue une
quanti a1pr eset. elifei Suishce @ 998,153c4 P48. dat(i+-pen@zovie sehte speeifipuezpant atrilen en

gelul es en n f t rsant le
mel ange abt Q%%Jeapé&??% mal‘ Q{n g}e%g'te g‘éh a]a@ thms Bék%éﬁ% ugr gg réérﬁl %e(rj\l soul
forma de st rmgmbnand et memeaaudq)cmbaye ali mé@ﬁf?f&ﬂl aremdeansire af0d e dout t es

peat cont eni rotelnegmﬁéét%hb&csénaam@b%mtm@? P BreYehcdidl CRRRANe: [°H-
acal vrique de preference, du nethyl paraben et du prapylp araben comma

anti sept i quelt)-BemAocHe 'tﬁ‘n"adﬁ’@rﬁmcﬁﬁ’!eﬁ%{e ?ﬁjdﬁ%ﬁ?'n%ﬁt e'ﬂjﬁ“’if’é'l“‘&r%ﬁl #Mfpri e.
| . es poudpes(+fpert&fciE mhw&ordmﬁaef r$rlcb|3efS|sE’a%nﬁerﬁﬁaﬂe@@mvmtys@ﬁnhﬁmé

(ingredient actif 25 a0 ents de.di sper si.on des agents
| ants. tbepe g ee dreelo SR B RG P G ueRFL Ted 0Bk €

pol yvi nyl pyrcroodlh@hsnées demprafe dgulinvesiondeonieded examepiess saiverdesntcaasr € eur s du
gout. Pour uyhe ﬁ%@é&ké%"ﬁﬁﬂn%ﬁdﬁﬁﬁm e, on recourt a des suppositoires qui

sont prepares avec [1ant's fondant a | a tenperature rectale, par exanple
du beurre del-accé@%teéh“@%"%‘(ﬁeﬁﬁ?@?mIsélﬁéb'PW‘BP%aVePé‘tFrre&ﬁée”é%iﬁﬁ'ﬁ?@tar ation

par tent er Qbe,eté)fbgtéfel ih V&8 sdﬁ@es&h@ﬂﬁt taﬁéscu&ta@meerus?’s%tlmdm csmhiétligﬁfﬁﬁlaq%—lr]]ﬂ[ ngs

i sot ani ques es S8 on r s .et injec es an ne es
agents ge dliﬂ%rssef%‘n geaz E‘?ﬂﬁﬁ?lﬁnygurﬂh‘&?”ﬁ&f?w \ﬂ&g%{uggre éi%rrp'?ftl bl es,
par exanpl e dr@amtbpyhemaghqimah al) e ibabyé enegRywdlde [PHYDTGOeRESE P25

DT/ P00 O3B RuEE a7 L DG do BRhs FbA Sod AR Bt SIBREIER bredahia o7 T2, de

m cr ocapsul es usi'eurs supports ou tifs) ou:
bi en avec de¥ WMtde 9555 ?‘eldlhébpeﬂii%ri-eﬁdﬁ%fﬁ‘%f?%esoipmlﬁ'éréé?c'la!ﬁféx% fqimét (apat ch,

formes azki bRsikd mﬂe@reed &mwgea poliregotérRiARP fd &uaﬁuﬂﬁe si;gom%eaﬁ@eh@ment ion

t t ts, d - d
eurs sel o, 188 b Eripos iy aon Buelen ResEBiors URAUHE Sertard cabpie Tiedu r s

princi pes aaiM és509uiM.peuvent etre util es daps |l e traitenent des troubles ou
nmal adi es |nd4”puees ci-dess 4600, nt pour

obj et des co ?f?'ﬂﬂ%seﬁh%eb‘%&@ﬁ?%l&d&eg g?mﬁ%rﬁgéﬁtetﬁleﬁgf% r r%r a{"g s actifs

en associ ati ord'mmteimmuaempmessi)mrﬂxgeseaadmpreko ("1 nvent| on. Les

PREPARAT%E’\‘% E%'Pﬁf’@w }rg%ue;élu(’%ﬁégﬁ ?wé riehSde Gidb s,f<_;'rr{a!:I SEmicdt c%%ﬁﬁ&u%ukn%f)o' sla

l[imter mesur es ['a tec

M cr o- kof | erke 8EB coplant moinsqde ﬂ@%&%’n@@nﬁﬁmm&m‘@mhwé|a@meb@cytmbfsa@

ef fectues dam§prb@ucdl MRk vie!| Wyéesmécm@namm.%me&aaar@ ure 200tdHz et
| es depl acerrents imqu SO r| jes en. p Lg abrevi ati ons
Ut | soen ol BRITLAS SThE PRSP « 4 cEUPed SR IERon saTChsagie Agratne. d -
doubl et ; t seltion porténant 5o a'éthanolr S%ldetTwebe 80retd0%6 deawnvent i onnel l e, on
nuner ot erg q_aer \l»o"i]]ng LU'u lseelsesog{ 98? %o@ﬂe%eﬁesd%ilb@%gése%e(é) 9 lrr%infe§1,~0n

sui vante
provenant de l'élevage Charles River (France) et des souris femelles C57BL/6 et



YssRzR~~ A(CFiz)n N 3 2 R3 X 20 PREPARATI ON 1

1- Brono-4- (1, 1-di net hoxy~t hyl ) benzene, conpose Vp (Vp): X=Y=H, Z=Br; P=CH3 On
agite pendan es a tenperature anbi ante un nel ange d 9

1-(4-br ormphencg?dﬁﬁanone 101,4 m de nethanol, 0,22 g d 3’5%2‘3‘ @glrsgﬁ

t ol uenesul foni que hydrate et 19,9 nl det&ri net hyI ort hof or mat e.

neutralise | v S t %
dans | e ot Ry | ean 3 Eertlifes” 5’”°§"g§£?%'ng¥%é¥“l‘gﬁ %f%gééﬂé”%“d%u.l

obt enue avecOrnSTBPHAPS, B85Hak Atresje eedexi friended precipite par filtration et
evapore |e fmétamat.sms gtmgeg fn?&\Bazé SouriPAvélied Edrfpdses 69 BRAndsla par

distillation C (sons une pression de O nbar) .
PREPARATI ON @rﬂo'ﬂifﬁaﬁ@ﬂtﬂ@ﬂa@:@ BiREtea v Je 'CD&TﬁSSHS sgurjs ggr voie '”trave'”euse)

Ef t4 ?[)3' met gy|&y SérQ}b@(orateeﬂ‘ﬁB@e aviliid. 0/ &@9@dﬁ3&ﬁ§@@29%7§n3@aAp&h:gﬁ de

u en-2-on .Opi Qha e dap e, benzene,
on addi 11 ontTBT% SIOHRIRPLFTa e b e 0 PO 3 PALET S PR RuR CEHURT o

puf fs chauf fles kehantiloas gepreéae teé sdrnml Lasérefml ask sq@ekrdanso C3avaetuaratys@olm
elimner fe i t j e ure
anbi ante) | Z&rtr% £ﬁg§§{§a* gggﬁ?onﬁéﬁ%é@%%éﬁ"&@gp‘ s %@#U??Bé\rﬁ{égﬁéggse

sat uree en bissais soramenes d'apediaginstiyotions figurhrtzlans [aanofiprag etilisatipani que est
sechee sy Sehdebfnifife: BAARRHID £40 aﬁrﬁqa%sal:x@e&ﬁp&\saraar e FdBerRErRaR) On
reduite. Apres distillation, on i1sole 3 du conpose attendu ; TEb = 78
C (sous une Hrwipyiesarige. "ZQ'EH"c?é#")'”'SfEﬁ'e§fBl(S§9PGE’°QPCﬂU%‘FWPW'P@@Igm?e% 2- enone
dans 100 m lQﬁlsPW)aé\ealso‘hOdE 1@%&@@@35@& itfvainéRe! AVD-gaRdsaiiRe RPESSI ONn
de 5 bar en presence de | ' adi um sur charbon a 5% Le nel ange
reacti onnel 'BEOYTS| Ffafré{°'8t'”t'7388r'tg’bqa\)°'§nts evapores sous pression reduite.
PREPARATI ON & eBesitonsiatbe d8 bdalres appBenol , conpose | Xa. 1 15 a)

N- (3, 5- hl i . 0..de 2] en dans
3000 38 2BV (ASRVRI 8106 3006 RGeaP nrdh CBLRY ng!rl g.[gc{%%?l dine.
puffs 90 m @rrmhwaut@mera@tete\ spivant aniqugent (p@rrﬂ@hmg)eard@acﬂoumwfaemellpfendant
12 heures a dESRIAYY B2 BB VA IRradsfitonddll VAlbRecSiRbs B MIPIRISAYR 187 SSSi on

reduite et le residu obténu est recristallise daps 100 acetate

d' ethyl e : Feelulggmenonyrléniresdegiatendi spugs Gi5¢RHEHHBH @AY 9'&‘2{6%{%1@&’&" Aosst, 86

de N-(3, 5- du_sémmﬁua@&ww&aoﬁﬁ&t@jwd&pws IBdree @t @CMbAUrE I'AlRyneptitivislpsgs 420 n1
d' aci de et%g on additi in e.en 6 heures, 21,3 nml de brone dilue daps 82
n d' aci BUrJate. caNsPeRar BCKHr es a tenperature anbiante, on chauffe Ie

nel ange 25 riciadite suvaet epealdaiat 1S hpdidsas la3ath () CT paidRNEale@@nt9ol vent s sous
d

pression reduite. Le reside obtenUW s-e—d-e-ns—l—l—s-crp opanol ; F
= 224C. c) 4-Bronp- 3, 5-di chl or ophePy{Tam Hena, goids de fanimal (contf)

N- (4- br ono- 1&7@4&&5%&@%&)%@@01@@8@ 23 % O)P ogr oxyde de sodium (en
sol ution aqueuse a 50% dens 670 m d'ethyl epggf \c ont agites pendant 5

30 heures a 120C, puffs pendant 12 heures a tenperature anbiante. On ajoute
3000 M d' eadvec PEl: bb@rcertagd @ épaenyahagﬂ;eor gani que sur sulfate de magnesi um et

evapore |l es golve t§ Sous _pre SIOP te Le r.esi de obtenu
cristal lise @%§¥E Eg g;@l, %Fﬁ‘l'gg é’ﬁ; g qgg Etsustﬂeiﬂe’nsgceﬁglalres sont preparees
4- br ono- 3, 5-apattit de m@tlaemfylsmmmBab@tLeaobhmlesrmag;esssnm tadidabbidolgsés aC a 35

un mel ange dc%aészélrumcho% %&oﬁguggoﬁp remlse a\%gla%el e%HldEs“ﬁéeq#{gnl%OL%%e% s

ajoute 230 ¢ are reacti onnel
de sodi uﬁﬁdapgtamgs Mes@l@mps bla/msbs]:/nveggsgdeux fois avec le mllleu de culture (RPMI

1640 contenant 2% de sérum de veau foetal inactivé par la chaleur, 2mM de

tr|te

L-glutamine, 1mM de pyruvate de sodium, 100 Ul/ml de pénicilline, 100 ug/ml de

streptomycine et 15 mM de PIPES) préalablement ajusté a pH 6,6. La viabilité

cellulaire, déterminée au moyen de la technique du bleu trypan excéde toujours 95%
30 par cette méthode de préparation.

Les splénocytes, a la concentration de 6 x 10° cellules / ml, sont cultivés avec les

produits a tester, dans des plaques 96 puits a fond plat (Falcon, Becton Dickinson,



27 PCT/ FROO/ 01575 et | aisse |le nelange reactionnel 15 m nutes sous
agitation. On additionne rapidenent |e nelange reactionnel sur un nel ange
conpose de 28Bonid7edssaci de sul funque concentre et de 200 m mEiraRs0PBHS S
el60C et | aisse | e nelange reactionnel us agitation a 160C pendant 1
heure. On verse | e nel ange reactionnel sur un nelange 5 eaul gl ace piles et
extrait au diLneblorRaretNyare prdsangehdes2 Hgimjalei Sk Quatreqmith eentsaffectués pare de
magnesi um et F\ft@e%%&/&%ﬁonswéroﬁty é%itregér i‘?hb?lb?tfo‘ﬁsﬁﬁ P&Iléé&dé’bf% !ctjé% sfigi du

e e

obtenu est puri I e sur une col onne silice en

el uant avec GWVWP%WWFQWQ'IWGX@EH@PW%I BBl apé %I@@PPWHMHUFWRI
10, 5(s, 1H) ; uéi 8€ $h |ne ﬂr@ie? @r@‘&hq\és‘lulhs France) sont alors ajoutés a chaque

1-[4-(1- rox a t | cycl ghex he anaone, .1
H3C CH3 ( kls)ge laFgulture tsgnﬁeupg/s_a%e (? J%g %eregs SHe u% fratepon de
10 g de 1-brtfmred@»(eﬂrelFulﬂermatAowyﬁchw:rylme?mma@mmypmsen‘dpetraﬂa(ﬁbarﬂrﬁenam de

tet r ahydr of ug RBePISQQ%\ﬁ%)p LQJ? I%aol"g o%&ﬁntg(?rﬂsto]ga%"e%kﬁﬂ)me sqlr Wﬁltrgoésvtrﬁ Urel]!S alse

M daps (hexane de e helange reactionnel péndant 2
heures a cet ﬂenstlanwm&umaécmmtl@q side adaptét(ﬁmmmgé%}'launecl%b*@tlon de 6,92 m

de 3, 3,5, 5-tegpg @&%Jax% 9&1&4 ﬁrhl)"e%tﬁ’d?ﬂﬂ@seﬁ@ﬂ?dc?r@ @hpril ek SidupY dbirisane gt agite

| e mel ange reactionne 8C pendant 1 heure.’ Apres retour a tenperature
anmbi ante th &@Rﬁaﬁiﬁ'@r{?ﬁ’éh'meﬁﬁt ‘mmp@ﬂgraﬁro}wwea?@twes@mga@awperésw chl orure

d' amoni um @1 20 QRpABES seneﬁtrweht.é.a oahagaaeraa»m&q objet tlenestsdhehdadti que,
on reunit |es Fhases Qor.gani gues seche s sul fate de magnesi um et

evapore | es sol®ERERA %Sﬁénwgé%'élpéﬂ'fF'éﬂﬂFfjé ce e?)ﬂ‘}’ﬁ'?’?@sfeﬁﬁ?? I$5e8nue par
chr onmat ogr aphiegurgUde Uf eprolfératidie dde dgtlled MZA/MBRB1 garebualt sélv errond el ange

0 —
L lrone o PR s By WBARal o] pnybhuss PPl Sl 25 B
1- [ 4- ( Hy dtfox guessifdidaps Hwhdyclwféujﬁ)qghémpbrpmmar@med Igantp 0BG cohteparCH3 CH3

(V.2): R= Y, | .
1- (4- (Hydr oxwéldarraﬁgsénnd To%ﬁ%ﬁcgv aélnaocr?geu%(gmModseep)gl\J/Ya?%de s%nbc;P%QSB 28

(V.3): R-= depg(up}mﬂqep W94 e@i’ﬁ?@mYF'PRNN 7,9 (d,2H) ; 7,6 (d,2H ;
4,8 (s, 1H) ; PgurGIa]mé’suféTHé%k&lferatlon Ies cellules a la concentratlon de 2 x 105/ml sont

1-[4- drox dlrrehlc ¢l ohex onpose . V: 4 CHI

(V'[ 4§ Hy Xul@;es aveg(ﬁesywo th‘ s¥ c'% é %E&R@gﬁ tgnant 10pg/ml

1-[4-(3, 32(5, Binkelineasoeinb \(Bigyna) ehem;d/rwmmwbﬂuﬂerharwmma caampates plaquedi8€ CH3
puits a fond plat (Falcon, Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ). Trois puits sont

effectués pour chaque concentration de produits & tester. L'incubation est réalisée a
37°C dans une étuve pour culture cellulaire (atmosphére : 85% d'air + 5% de CO,)
pendant 4 jours. 2)¢i de thymidine tritiée (Amersham, Les Ullis, France) sont alors
25 ajoutés a chaque puits de la culture. Vingt quatre heures apres, les celiules sont
décoliées au moyen de trypsine-EDTA (Gibco) et récupérées sur un filtre en fibre de
verre (Filtermat A, Wallac, Turku, Finland) au moyen d'un skatron (Pharmacia LKB,
Piscataway, NJ). La radioactivité incorporée et fixée sur le filtre est mesurée dans un
compteur a scintillation liquide adapté (Betaplate, Pharmacia LKB).
30 3-Les composés selon I'invention ont également fait I'objet de tests démontrant
leur intérét dans le domaine cardiovasculaire.
Les effets antiarythmiques des composés selon linvention ont été testés sur les
arythmies de reperfusion chez le rat anesthésié. L'expérimentation a été réalisée sur
des rats normotendus males, Sprague Dawley, pesant de 250 a 300 g. Ces animaux
35 proviennent de Il'élevage IFFA CREDO. Les animaux sont maintenus dans des



(VM.1) : R—=; X=Y=H "CH3 H3C A une solution de 40,45 g de

1 (4- (hydroxy-3, 3,5, 5-tetranet hyl cycl ohexyl ) phenyl] 10 et hanone (conpose
?) et de‘@ﬁoﬁ d' i odure de sodiumdans 230 m d' acet qqi l"ﬁ[’}%% 20

anhydre on aadditionne 38,1 m de chlorotrinethylsilane en S.

Pendant (addition, on maintient |la tem:?vgr ature entre 35 et 40C. Apres 2

heures d' aglcbﬁdﬂhdh@ deQabopdlsiiel dtatar) sEndiirisdeeObOBé far idufritére sBddrdmiACl aci de
aceti que. Q@%h f- { out e ng ortions 29,4 g de zinc en poudre fine,
sous agitat i\BARk eauf'ﬁﬁjb‘érp'ﬁtff f iante. On chauffe a reflux sons forte
agi tati on peadectinigde kgrlesion é@deaeeperansmmrutmsdeedwar@atmraumbombmd ax filtre
sur celite %‘Jtrﬁo%e%%\é?rrtéé’g% Ak @0 bt (%'}caﬂé!se%@ﬁ%tg%%fséﬁﬂ Fk&r?er pyate de

SOdI um On concen ani'que sons préssi eet purifie
" hui | e obt éBud. Rrarmasel. dﬁ&‘&(ﬁ@r%‘tﬂﬁ@ S!Qﬂerwtmldtﬁﬁm de gel de silice en

el uant avec uegl dﬁﬁﬁa’%&gﬁwt%@'a‘h@ﬁﬁ@sﬂ% !au adéﬁfoesr%nsi &b es 609RbRg (P4 Ubies T dt =

68%; F = nMene mnaniere, prepare | es conposes suivants

1-[4- (3, 3- D'W@PWP'&?& HH@B@&FW?@@YWFH&M%@'QE&W respjrajegr dewardy, 2) : R =

;1 ?3(—\1(—? (H RM\cathéferd PEAD &k te: plZcede(rd ,12Wgine jwgulaire BoliH)injectdnSnttsveidElse;

1- (4- ’Adarrg]ntg%\p‘?d;‘)?‘spﬂéﬁﬁ';%ﬁ%%ﬁeé)hy%‘i%@?&ei/°%‘ et QaceRs) Mxwaregatss 3) - R-
. X - Y- del IEﬁIﬁYaFE@.@/a@ﬂd@%ﬁeH'aﬂecﬂB@rdlEﬁEﬁmm}l 16 plus souvent DIl (Gould

1-[4- (4, 4-Di

Tl (1 1 DERPRbLE K B e A BREAY A, SR80 Bt BOTIRE tdrdcptnfl

1- br ono- 4- ( un1il él%?h@@(?%'hﬁ?ﬁeb@ﬁme C’Gmdifm@ntﬂ"elﬂe Qaé@h%alnwrdﬂmﬂane on
addi tionne orl%uzggo%?@repéﬂar Ay Sueadditaher Ile@&éﬂ%xpé%ﬁ/ésl deh'sHﬁFdi@&s 4€

cycl ohexane e %l te le nel ange reactjonnel a - pendant 2 heures.
cette nene t@UPELAttuReen BiRStCH gt SShRIIES 8Y 1§ stlﬁa‘i? ‘11" Eﬁen’étlﬁs)’? @y deE:3ne en
sol uti on1slemnanétd Bdddaing. Ld@:ctueibh adeyKhréfelearogaiet a &g r&alitéee BRlera@entr@rct i onnel

pendant 1 heure a -78C . Le. nel ctl onnel,  est rol yse aj out de

Pl ace. pi | e eHsenthis (8 e Bt WENSEE 3RS =t o€ Hoaliatb = K1F eifiee 3h° o um
et | es sol veslidchapiattersicapba wﬁwsrepdedssnmharemjmrtreleel_ae rmanigoee dCenu est
recristalli 88C. b) Sous atnosphere inerte,
a 600 m d 3%59%%???%3%59%3%8&?@5% 99,32 g de 1-[4- (1,115

di met hoxyet [RpH) gtisigyde]ia yoig infiaM@ingupr Cloe PEoHEIEATS Etemonbiliserdans uianélange

di chl or ogget RaPEG 4dle=d di’istsllé%ﬂhlff% @ﬁnﬁ@t@b B%lﬁﬁtﬁ’é\%‘f\f é@réaﬁse'm I@@ﬁnﬁ‘e §egetionnel
a 30C. On additionne 102 chl orure | orotri nmet ane, puffs a

65C on aj ouC¥OpaFe: ;&7 Pf"(S’H%s B'Pf %I"&?ﬁfé ﬁeé‘si}lﬂ)"%lm?jdé@el 5W¥QQ pide rat Lge 47

d' aci de acebrcqmecattrowue@ulcesmnange reacti onnel pendant 12 heures a

t enperature e el anlg l?Seacél onnel,_ est 20 filtre e exd[gralt au
n

di chl or onet ﬁ?w I&ﬂcseef’%ls[? o[V ide) ubtﬁrci |e§é H’ésr eEIﬁuﬁ?ﬁi’Fé’a Bur une
col onne de gélthyﬂaelltﬁmsiel & 6,680 ebladmimistréy @ar gavage|chezytariyall vidilex 82eminnesat e

d' et hyl

L[4 {4 % oot e Ve éﬁff* SRR SPPTEfe, ks prods ont &3¢ gmjnitgss dans un
a)l-(1,1- D| Nelumgﬂyétrmfﬂlopg (fﬂt ke GEOHPQ pentréle @nege\lehlquiq )benzene On agite
pendant 12 hgyr hmleEeng@Jn?ésU'bﬁt "é{g)'aﬁﬂl §eedbs Jr3|&§e pendant Ia période, de

1-[4- (4, 4di mst%z %Cl ohex- GBH’E Eﬂet hanone ( rrpose . dens 250 m
de met hanol eReffugipr &tygesd ‘H@”t01 m Sela ?FaF%“‘?%'I‘ l%’ﬁ\é%\i?’?so(ﬁ jvasapTS) et
de 13 m deRes] mgsmyt(mf?mss)‘ ormate. Les solvents sont partiellenent
evapor es, sous Eal SII on nreualte Svne 30 solution d' hydroxyde de potassium
dens le t AERGISYECBRHYEW ga%leu ()Jnn~e puffs |l es solvents sont evapores
sons pressi etachywrdie eentioslaire $T\Qusashartque &sTV ed b $uscessibatd’armoins quatre

di i sopropyl |Eg;\ye puffs I e solvent est evapore sous pression reduite. b) le
conpose obtenu'en a) dens 250 m de net hanol, est hydrogene en presence de
3 g de pal | afiPilatianueenticdlpdirVa 5% Le nel ange reactionnel est filtre, les
sol vent s sonkt mortalité par fibrillation ventriculaire fatale ou par arrét cardiaque.

35 Ces arythmies sont exprimées en pourcentage d'animaux présentant I'événement

(fréquence).



WO 00/ 76953 30 PCTI FROO/ 01575 evapores sous pression reduite et le residu
obtenu est repris au dichloronmethane. On | aisse | e nelange reactionnel sous
agi tati on pendoanb/eh8 heures en presence de silice, filtre, evBPWH197€S

sol vants sous pression reduite et purifie le residu obtenu par

chr omat ogr aphi e sur une col onne de gel de silice en eluant aver un nel ange
5 cycl ohexanksysa®unaxeony et 1ppidis §0|910upg |d¢)4 a 18 aningys, CragueARME! O rgeu

1-[ 3-Chl oro émgr;é d%sédéptgdm{ arret hyl cycl ohexyl )phenyl ] et hanone, conpose V.5
H3C CH3 né Y=H ~CH3 , oy %s erte a 350 m
o di chi or onBEhiEHe TRVEBRHE! SHHEe Fobgein 98 S 40 B9t d5mal dRs ni um
puffs 5 g dearjthtries(® f@pbrfusidnedrr dimiriubnt! auyerl supprmbntphemyrtajitetét dan bbquepconpose
Y. 1) en sol uti | ' n a 0C
on a0t bl bt Faas hals ke BiRRCey APLEprmehOL R, ULE ThisET

mesure a |' edestESV, dpjisquéilsaommm)mstcé\pPerqutaalﬂwelnauseerrperature anbi ante, on
addi ti onne au nel ange reactionnel un nelange eau | glace. On extrait au

di chl or onet hane, decante, seche |a 15 phase organi que sur sulfate de
magnesi um et Lswtieatiap de %Ydﬁ@smeéégtr%ww@ﬁLﬁthéncecn’ﬁfﬂeF iefydes damalgReliges onne de

gel de silicg \/@Fboﬁnl' ﬂé&fon@ﬁ%oébﬂma@'t@ﬁﬂ%u@é’ﬁurﬁi]ﬁé@aﬂé'céhdébi le'pRRRkIANRt 7/ 3
g\lﬁ z?ani sr%;r '_@hﬁé?ﬂedﬁp%r?ﬁ %ar son m?w%nteur s%ecnfeque a qunmdmgﬂﬂggga 28lfc(>:|£”sgnr €s

1- [3 5- Di chl ®r-ck, éfa(nBja'svd]iedB—absadilmeadetal’lgdnstﬁoﬂeod‘lemmhc)rpben;phb@mehacnmne-,a-\asarrpose
V. 6 HSCHB(é(ne) IJﬁ‘_:z_;X:S-CI;Y:S-CI ~CH3 20 HBC "HRW : 7,9
(s, 1H) ; (ETH™ 3,9 (m1H) ; 2,5 (5,34 ; 2,1 (m2H ; 1.2 (m4H ;

1,0 (s, 6|—|) Dﬂgr@n(sgn@iq)es permettent de mettre en évidence, dans une réaction métabolique

1-[3, 6-Di chl Qdeﬁméue( %rrr%hcsat@n H@bﬁ(ﬁﬁr@é hyI cycl ohexyl ) phenyl ] et hanone, conpose
1r 7 3 (V. 7) WO 001 76953 PCT/ FROO/ 01575 31 'H

RW : 7, 65( ST |®{) peutwtlgse(rg;iegm)actiong ngcreﬁﬁnlqlgs hépgtl@e§sr)ug}q)nes qui Sombﬁ@r@pb 1,2
(m4H , 1,1 (@n@éfBb:e dasasc{f&n@gi)hepﬁﬁcmg hPndiREeinoRRBatel pRs6SRE id cBour |

conpose V.S, on isole les ¢ 0s
R o o 4 e A R G NALBE] £ S Bt ersese e Bieeence SR UG 4 2 1o o
(V,9); R-—=; X&i3-soh K, vi¥=kio du GvPRNB! La dinfinutidn e 92 métabo8satidn bbédrvée eh 4 (d, 1

H 3 1{m 1prg9eni:e ZdeSngir%diﬁé_Dpeth %trg _ajssgbié(en}a I‘Df'i_rthb-itiog’ dge Q’&b%m\e ;CYQ’2§)6.( s, 3H).

20 prouvant ainsi son éventuelle implication dans la ou les voies metaboliques
étudiées.

~ On peut également utiliser des fractions microsomales préparées a partir de
cellules transfectées n'exprimant gqu’'une seule isoforme de cytochrome P-450
humaine (GENTEST Corp.).

25 - On peut également utiliser des hépatocytes humains en culture primaire qui sont
capables d'effectuer des réactions métaboliques de phase | et ll. Les incubations
sont alors réalisées en cinétique sur 24 heures en absence et en présence de
quinidine, inhibiteur puissant et spécifigue du CYP2D6. On pourra se référer a J.
Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 321-332.

30

Les composés selon l'invention ont été particuliérement étudiés comme suit :

- le dit composé est incubé avec des fractions microsomales hépatiques humaines,
du NADPH (co-facteur d'oxydo-réduction) ainsi qu'en présence ou en absence de
quinidine. Le degré d'inhibition de la métabolisation observée en présence de

35 quinidine refleéte l'implication du CYP2D6 dans la métabolisation du dit composé.

Cette approche est utilisable lorsque la métabolisation sur fractions microsomales



1-(3-Chl oro-4-Pert - butyI phenyl ) et hanone, conpose V.9 i H3 (V.9):R-= --i-CH3
;X:3-CI;Y'—H CH3 10 '"HRW : 7,8 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 2,5
(s,3H ; 1-(3, 5- Chl or o- 4- cycl ohexyl phenyl )et ha ose
V.90 (V. 10) "y ‘"’%%? 3-Cl, Y=5-Cl PeHfiroitists

1-[ 3-Chl oro- (4, 4-di met hyl cycl ohexyl )ph@ﬁyl]et hanone, conpose t! 99 CH3

(V. 11): R~=; MetiQlesYesHdLbe é]ﬁ'plithdd—lsdﬂidﬁnte (TeSi(sdite ddpérieufe oBEdald aHO % 7, 5(d, 1
H ; 2,8(m1l (mBH) ; 0,95(s,3H ; 0,9(s, 3H)
PREPARATI ON 9 'a[?"é t@é?e%b@sﬁrakydr y | phenyt ] et hanone, conpose VII.1 20
(Vtt.1 ) : X Dags (Elcas of la mét@mlisatiat musqiheamposésut @jcreso6@s hépatiades est

2- chl or o- 1- et BoxAHe 76P BodAR SquaRRieF lund Snrtnifori Ll HEASHAAES i tionne
167 g de tri cLP@rurg a?)am nl% 'EF“E 0?1 a‘gooute @Ette ?t?‘l?or ue 67 g de
chl orure ' ac¥§rifiratiosn SB@H’Q!’@‘?%feeaﬁﬁBt rmessmresjéiei eﬁideﬁ @ﬁméiemé‘ﬂﬁli?ﬁe P'U@h

chauffe le rreh@&g@na.e@%urq%a{ocweémwamdémtcuﬁhﬁeh&wsa% sém Ralisked 38 | e
nel ange reactionnel sur nel ar&gﬂre @Wﬁ? ace, extrai di ¢chl or opet hane,
r

evapore |es sS'P?/%H'F§“%%"u§e"ﬁ?%§§l aé'méfj“GJP?PPé‘aP%'ar'@gt?B‘ﬂ'S?}GPenu par

chr omat ogr aphhépatiglie gloleale €3t apreréddté gal la dicniitibh €€ Iadhaikhtaintrinas@e duitel ange

WO 00/ 76953 32 PCT/, FRO 1575 cycl ohexane/ acetate. d' ethyle, 90/10 (v/v). On
recristallise TePEs e"%“seg'?i‘i”t C‘%%“’nes‘* PP EVEI“E oﬁ%ﬁz‘i‘ﬁ%" “®F = 107C. PREPARATI ON

10 Cycl otexyl éeﬁ;dspltabq)omeuyusymamﬂamegue:mwo@éh s}a)iorsl irveBlgrBpnéberdent un

cycl ohexyl eth S Ny

d acetonitril gJUQ?ﬁnagﬁtbo%%H%ne%ggtetq@Gg%%gﬁaﬁed%g%fo%dwre brormga&gp?ne a
80% On chauf P@cessusdxydgtion: eact i onnel a 50C pendant 12 heures et 6 heures

a 80C. On finukdre, sigyerP@é etdx@ﬁesweman&b%eﬁeusaveé egéd OBorhesdls t @ux Leoge8Mpose Y
1 est purlfle%ar distillation. 10 ' H R ;2,5

(q,2H ; 2 E? a_el_olp_glquenfng aftl\fs(eﬁ.lefm.q)acne g_st@lom c%réneaﬂbleeavptél%%ls%ﬁl ere, on
pr epar e 1%s coaimmp osiicamentéant s Cycl ohexyl net hyl prop- 2- ynyl am ne, conpose 4.2
Cycl ohexyl i sopropyl prop-2-ynyl am ne) conpose 4.3 PREPARATION 11 15

Cycl ohexyl et hyl but - 3-ynyl am ne, conpose (4.4) a)

But - 3- yne( 4leetdnypgshedy I3 présdnten mvention 36ntriartigeliqogmerdiiméressamtsaetdiotirgrine a

B0C 748 Uefle ST WigydBul i Copie Al haaEIANdBy! AR Rane! @

15C, puffs additionne e el ange
reacti onnel "@'ald@ﬁrﬁélr'h?ﬂr@“b%b@rﬂeefeﬁé'fﬂj%'V'@'WP@@QB@?’# sglerentidshne a 20

15C 70 ndo dinfafidiesambs 3 desPtrdMidiCihnsthRatByds. @ p@f ditsr E\Q)ﬁ% haicRfas §oAr gani que
avec une sol utj Q\p ?%euges d: acide sul furique dilue puffs avec une sol ution

aqueuse sat (S8 185 0t £PBBRSANESBUteTBMHRA t?;'équﬂisBa P& UR est
sechee sur soljdrtriee ddusedidem let Wpes SojtivamdteuxeV Bp O hesadE3UIugs €3S iuba

rz-egl(“t t o | Hd%igis%t’%%(%nm la sclerddeer Haque, 22 Wdiadht e crin (8¢ deddatites
’ ’ ’ atobiqueé, le diabéte ou bien les réactions de rejet de greffes, la réaction du greffon

25 contre I'héte, les situations de transplantation d'organes ou le psoriasis, ou encore les
uvéites auto-immune, la maladie de Behget et certaines spondylarthropathies,
lathérosclérose, I'asthme, les maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire,
la fibrose cystique, la glumérulonéphrite, la spondylite rhumatoide, I'ostéoarthrite, la
goutte, la résorbtion osseuse et cartilagineuse, I'ostéoporose, la maladie de Paget,

30 l'uvéorétinite, les chocs septiques, la septicémie, les chocs endotoxiniques, le
syndrome de détresse respiratoire de I'adulte, la silicose, I'asbestose, la sarcoidose
pulmonaire, la colite ulcérative, la sclérose latérale amyotrophique, la maladie
d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, le lupus érythémateux disséminé, les chocs
hémodynamiques, les pathologies ischémiques (infarctus myocardique, ischémie

35 myocardique, vasospame coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque,
attaque cardiaque), les atteintes post ischémiques de reperfusion, la malaria, les



25 b) On chauffe a reflux pendant 12 heures 57,9 g du conpose obtenu en a),
21,7 g d' hydrogenocarbonate de sodium 35,7 ml de cycl ohexyl et hyl am ne dans

100 M de di rmam de. Le nel ange reactionnel est ver feau
et extrait ar@%t 4eﬁré}'dl et hylique. On seche | a phase organi q @B@%ﬁ‘f ate de

magnesi um et evapore |es solvants sous $ression reduite. Apres

distillati Onmfeefbn'ssﬁ’lly&)bfaé’@hé}ﬁﬁeﬁt £ 'ﬂr@r\ﬁhgne TRD epred 2ies 3fredtidns( GiRHES A9,
pressi on de 13nbar ION 1

4- Acet yl - 2- c‘PM‘QS‘P%Q?i?éHﬂFI tYrHs Idﬁo'rhSFPéFha{?r‘emqﬂefﬂﬁapém@ﬁﬁffés@e?aa@ Sidga 1) -
X=3-Cl ; Y=H, Ztusg' tuldseTe pRordis! 1§ diematosd Jtaphtjur &t de NivAfae Wi PdaeResd athanone
(corrpose Yl L dan de pyridine, on additionne goutte a goutte

700 35 i
26,2 m d'an ?9?8??? gl rlaaﬁtéo."st)n agite | e mel ange reactionnel a OC pendant
36 heuress evspmngobéssei@l Niavehtionspeuseniragss iéta utilisé® édOth@@pieHa88 tous les
PCT/ FROO/ 0157 uj : P . Si.dkk. Ay l_ut i , LN d'aci de
chl or hydnqueprggié;?ggﬁ éétg?lgé{?%soﬁ? ﬂtégﬁrge.nq &brgtha%%ﬁggfj %'gg?:@%sﬁg@%ﬁgs&eue
or gani ques srrelifénatidracelluthize raeghélse sait dormopasensible et kameaprinsensiies Rlusessi on
redui te. r@éééﬂr‘r&n@%@%{:ﬁcﬁnor&%nhnﬁh& g l&EGQI@@toﬂgde@PQhﬁsagw ¥ dtllrk%tl&Pl onne

de gel de SI[FI ce en eluant avec un nel ang | ohexane/ aCetate d' ethyle ,
9515 (v/v). de-LeMAMPOgEs CqmIpraraent Iegn@la@@spépﬂulantyluge(pﬁohﬁg:gtvong@ qeﬁ“‘?ﬁerre

mani er el agQ ptbgala&{]]el% ér@ﬁarﬁéﬂﬂ?ﬂﬁa@ﬁh@bﬂé@ﬁﬁsﬁdes neulroblastomes des lymphomes, des

f'(_ ':‘Cgf )él _. 311 I orog mglso;% ‘alﬁl}ljc%rm?% 9ar}§%§m?sgc? al 6n cglg%ctag eg&)e?al

4- Br ono- 2- cHtapanmleemymbmalrbl memoaee, ltaar@enubdrorimtique oucermpmsd}a 14 Yéssielowedepartir

qu 4 br ono- Z,acgn}gétgpég Empé%EL%é%AmVﬁn@I fgurgnt ainsi Btrd addnfBlsen@nd (- 1H)

7,7 (d, 1H)
2- Chl or o- 4- [taﬂlie@yequne digamenisniesticgy @ps'aprpas pplaepipliferation wos melutldsane

sul fonat gg QQHB% ériipa]rhc(uﬁé’r cbmine aants aqrfumorgﬁx-ou%g@hts ant-canddrei\ ~
- N- CHZCH3 20 Sous

4- br ono- 3- cH|sorPGH'ﬁ%fﬁyF9? 'T‘g'ﬁoreg?ret‘ﬂﬁﬁegﬂﬂsf d‘ﬁaf’@“i'@%nﬁfg'@ Vla?qué?"eg)p'uso 06 g
d' i odure de pwtic\areeemérﬂ polr tehitelys trelibied datrytRfle rafhrddaeué ri et hyl am ne, on

addi tionne 2\. Og'l ggescgﬁﬁ%ﬁlqﬁ\%%t)% F%&\B eq_la%q e?r tres b rﬁng%[ﬁflﬁ]oW| Ieur ) pr fs

0,413 g du ca eur hl orobi osp L))
chauffe le rmhuhg@u'roemotr@mé‘ﬁl werp@ﬂllaqué\nféantla@optem es puffs a

tenper at ype |aniéaAB4 eddaee&ﬁwsea%munﬁ\sem,% dor fhalitbs Ges GYARMSC clRSsiO! vant s
Sous pression redU|te re5|qu est purifie Far chromat ogr aphi e sur une

col onne de JBENtigRness, ql%q%p@{rlﬁﬁrppg@ IFmRdirapRiEs Betintor BAtY IRsAEEset hanol
vari ant de lﬁﬂb&eﬁa@ﬁérﬂte(nvég@nte&ll‘lmv@prcﬁﬂd | e conpose obtenu avec du
di chl ororret t]_ane or.e

76% ' afr%se(dse uivelr_téaona r‘ge@a %Sem)sp%uy%n%t d@%?&%p{ﬂrt%ﬁg Igr,?%m%gefjuglgﬁe% : rdt :.
(q, 2|—|) : 2 Abo(utqmantl—l)un @ﬂ\pl)s@ $elon { minveditipn ; 00, Uun( t seBH)solvat V\@JO(N/(T!@@53 34
PREPARATHEN p%rmaceutiquement acceptable de ceiui-ci, et des excipients convenables.
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité.
Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour 'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique,
30 intratrachéale, intranasale, transdermique, rectale ou intraocculaire, les principes actifs
de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels, solvats et hydrates éventuels, peuvent étre
administrés sous formes unitaires d'administration, en mélange avec des supports
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou
le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. lLes formes unitaires
35 d'administration appropriées comprennent les formes par voie orale telles que les

comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions
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(Zg'HRNN: 10,2 (d,1 H ; 7,7 (s, 1 H ; 7,5 (d,1 H ; 7,3 (d,1 H ; 6,6

,1H ; 3,4(m1H ; 1,5 (m2H) ; 1,3 (m4H ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s, 6H).
WO 00/ 76953 R00/ 01575 De | a nmene mani ere, on prepar oses
1Y.2 a I V. 173\8?(@@/3 %s daps | es TABLEAUX 2 et 3 ci-apres TA%?IQ‘;@"@R O C-H
/] C=~(1V) avec Y=HHR X COMPCSE B2 X ~ F; Cou 'HRW CH3 10,1 (d,1
H ; 7, 8 (me2pincige 'adtifHaéutHatfe 4ol Hgalenfen® ooy lihre 2ded nficroddsules,1, 4- 0, 8

10,0(d, 1 H)

CCHB IV.3 H146 Ifl 4 F ~~HF V.S H.IV6 HC cl
72 B 5. TH) Yo HefBTET 85 u oy bysjeurs sdigpre podins, O e pree oy hatchs ! by
: 1, 0(s, 3H) telles 8('sn Belym&eiduluvie Eydibdextrine (PlatcB, flolBnes\a IBéFation pro@ingdg9 F 1V 9 Cl

our h RN IS5 OB Sl dsgte e r i Ef e PSRtk - ©

5 formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement

(18H) H3

acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent étre utiles dans le traitement des

troubles ou maladies indiquées ci-dessus.

Ainsi, la présente invention a également pour objet des compositions pharmaceutiques

contenant plusieurs principes actifs en association dont 'un est un composé selon
10 linvention. '

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent l'invention sans toutefois la fimiter.

Les points de fusion ont été mesurés selon la technique Micro-kéfler.

Les spectres de résonance magnétigue nucléaire ont été effectues dans le

diméthylsulfoxyde sauf mention contraire, 8 200 MHz et les déplacements chimiques
15 sont exprimés en p.p.m. Les abréviations utilisées ci-aprés sont les suivantes :

s = singulet ; m = muitiplet ; d = doublet ; t = triplet ; g = quadruplet.

De maniére conventionnelle, on numérotera par la suite le groupe phényle des

composeés (I) de la fagon suivante :

m

20 PREPARATION 1
1-Bromo-4-(1,1-diméthoxyéthyl)benzéne, composé V p
(Vp): X=Y=H;Z=Br,P=CH,4
On agite pendant 6 heures a température ambiante un mélange de 19,905 g de
1-(4-bromophényl)éthanone, 101,4 ml de méthanol, 0,22 g d'acide para-
25 toluénesulfonique hydraté et 19,9 ml de triméthylorthoformate. On neutralise la
solution avec une solution
d'hydroxyde de potassium a 1% dans le méthanol et concentre sous pression réduite.
On reprend I'huile obtenue avec de I'éther de pétrole, élimine le précipité par filtration
et évapore le filtrat sous pression réduite. On purifie le composé IVp par distillation ;
30 rdt=96% ; Tep= 82°C (sous une pression de 0,03 mbar).
PREPARATION 2
4,4-Diméthylcyclohexanone, composé 3.1
a) 4,4-Diméthylcyclohex-2-&none



10, 1(d, lH) . 8,0(s, lH) . 7,9(d,1H) ; 1Y.13 H3Cp ~ ~ O 7~6~7,3(m 3H) ,
7, 1(m2|—|) 7,0(d, 1 H:3,8(s,3H IV14 HC O 10(d, 1 H : 7,9(s,1 H :

7.8(d, 1 .'7,0(d, 1H) ; 4,8(mIH ; 1,7-1,1 5(s, 3
: cho 9(s. éﬂ@ %%é%aus aloahy C(—rCT:](:_I)V) avec X (m"gi?Fﬁ"“’@F%(s K
COMPCSER, YF ; C ou' H RMNCH 10,1 (d, 1H)25 8,0 (s, 1H) :1V ISH3C5-C 7,9 (s, 1H)

, 7,1 (?, 1Hp 81. B Qe (B0t-B-er)2-cne2etlsg li’ﬁIZid)Z mkﬂﬁlp(rdnide)déhydh dar(ss450Hn! dEBC
CH 0,9 (s,6

WO 00/ 76953 .3s TABLEAU 3. (sui t PCT/ ER00/ 01575,
OVRORER Ebanzang) or SadieRRS 2B mPPature e stiadedde suige GeTSBRtE, o ¢
(d,1 H ; 3pds ¢cmutfe i mebnge Eatiohngl GHEflYHBCIDHA B, HButes ,po ) élimirer PequspatH) | V. 17~
~5-Cl 108 P X
3 Chl or o- 4. Ykt fotiopique, Aprtq iptour & temperiture, ambiante, e, melapgeq
CH3 (I L1p: Ractionnpi-esyIaue; aves] ureidglulBCage8sR Satardeoe/p hisponate rdeesadiums ous
forte agita uu%@ rOAL., Qb}ﬁ?éétoréarﬁq@ &t Qé/éﬂéé)éa(rd&wér% Q%Qﬂ'édh%gﬁl%i 162Gt d' eau.

On aJ oute 8 di oxane et chauf a ref t1onne
rapi denent g\@pgregesous pression réduite. Aprés dxstlllatnon on |sole 311 g du composé

3- chl or o- 3- higer@l! %G-—%b(c;?,s&s'ixré dr@stsroaraetzhyﬁb‘ay)cl ohexyl ) phenyl ] propenal

| | ne et mauintjent le 10
oo babkThhde i qwkevcglﬁwaérﬁnome Fe 190 e e 5ot DABHATER o ur e

anbi ant e10onev auelale soml amgpressae de dbal ers présamegdan gcrleup:mladlem sur

di chl or orret r}%rr]beon a%bdes soﬁ% ?&%ﬁnel %sﬂﬂ?ée‘?l r&?\g %aéo"#ﬁ]éso gloge

magnesi um et wapor el Sous™ pression r'éd Tre par
chr omat ogr aygdidite.sur une col onne de gel de silice en ~| uant avec du

cycl ohexane o 15" HRW : 7, 5 (s,1 H ; 7, 3 (m2H) ; 4,2 (s,1
a2 (AT oy [T 2 (mar 1,0 (s.6H 0.9 (s 6r). Do
| a meme manf-8remogdip- wpb\@m@énebcemnp%séﬂ L2 a 11. 15 presentes dans |es

TABLEAUX 54 g N.p3, 6-DichRFophény ¥k t5HRIdd 6953

A 100 g de 3,5-dichlorophénylamine dans 3000 mi de chloroforme, on additionne

goutte & goutte 200 ml de pyridine, puis 90 ml d'anhydride acétique. On agite le

mélange réactionnel pendant 12 heures a température ambiante. Les solvants sont

évaporés sous pression réduite et le résidu obtenu est recristallisé dans 1000 mil
20 d'acétate d'éthyle ; F = 182°C.

b) N-(4-Bromo-3,5-dichlorophényl)acétamide

A 84,86 g de N-(3,5-dichlorophényl)acétamide et 34 g d'acétate de sodium dans 420

ml d'acide acétique, on additionne en 6 heures, 21,3 ml de brome dilué dans 82 ml

d'acide acétique. Aprés 12 heures a température ambiante, on chauffe le mélange
25 réactionnel pendant 5 heures a 50°C. On évapore les solvants sous pression réduite.

Le résidu obtenu est recristallisé dans l'isopropanol ; F = 224°C.

¢) 4-Bromo-3,5-dichlorophénylamine

202 g de N-(4-bromo-3 5-dichlorophényl)acétamide et 220 g d'hydroxyde de sodium

(en solution aqueuse a 50%) dans 670 ml d'éthyleneglycol sont agités pendant 5
30 heures & 120°C, puis pendant 12 heures a température ambiante. On ajoute 3000 ml

d'eau, filtre, séche la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les

solvants sous pression réduite. Le résidu obtenu est cristallisé dans le cyclohexane ;

F =132°C.

d)100 g de 4-bromo-3,5-dichlorophénylamine sont additionnés sous agitation & 5°C a
35 un mélange de 125 mi d'eau et de 90 ml d'acide sulfurique concentré. On ajoute 230 g

de glace pilée au mélange réactionnel, puis 29 g de nitrite de sodium dans 70 ml d'eau



39 TABLEAU 4 R~ ~ ~ CGCH (I1) avec Y = H X PCT/ FROO/ 01575 COWOCSE R~ X F ;
CouUUHRWCH3 7,3 (d,2H) ; 7,2 (d,2H ; HzC4,1(s,1H); 2,9 (mlH ; 11.2
H1,5- 1 1 ( mwolo7693, O (s,6H) ; 0,9 (s,6H HOC CH3 11.3 H |dc¥rrdsorsssi3 Cl
1H; 7,3 (d1H; 72(d1H, 4 O(SlH);BO(mlH);
O(mBH);O,9(s,3H);O8(53 ~H3 d 7,4 (m3H) ; 4,2 (s,1 H ;
C ~- 1eBaisss Hpélar@eHBacTiptne] 45 hiifjutes Sbus agitatior) On atiditiGng rapiden@int 4~3

(s
1,
H3C_
72 Rl il plc G 8 4 B ol
~ Cl 8‘30“%'509'1 d5 393 ol oY epuBRAALA 160]G @t {aisse) le pUStATROGRGSTE sous

CO;/P(?S(E(IT)Z(E{) agu@tn@d‘? HGﬂﬂ\bendam ﬁhé@e JOrH)/erse e rﬂelﬁ%elreﬁltlonﬂé s%&bhﬁ%laﬂgg’ (m3H)
11, 1201 4,%2( 8auglgce p'@eatrﬁ"irﬁﬂ a%@iorermath% Hphase, %%ansquswst shehgesSusH
;@E&EQ;J g 2( Sultate de ma@ne@dn{ étligs wmt%%oﬂt ElapGlées GolvPplsRoy Feduité LQu'ekidu

, S
(t,2H 1,2 ?%e%st EUr |e(p§i' émt%afograg% §ur %el%eap%éﬁg% %)sch’ge fh l%ugnt ayetzl s,
H ;11 14H3Can Gknge ¢\sloherdne/dicBloponféthaheld)6 (vivl, 5-1,1 (m 6H) ;1,0 (s, 6H) ,
0,9 (s, 6H) H3GRRINT 10,5(s,1H) ; 7,0(s,2H).

10 PREPARATION 4
1-[4-(1-Hydroxy-3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]éthanone, composé V.1

H,C
CH,
(V1) . R1=_@= ‘X=Y=H
CH,
H,C

A -78°C, a une solution de 10 g de 1-bromo-4-(1,1-diméthoxyéthyl)benzéne (composé

4
7-
5

L
s, 1
sl

2,0

Vp) dans 100 mi de tétrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 27,5 mi d'une solution

15 a 1,6 M dans I'hexane de n-butyllithium. On agite le mélange réactionnel pendant 2
heures a cette température. On ajoute en 20 minutes une solution de 6,92 mi de
3,3,5,5-tétraméthylcyclohexanone dans 20 mi de tétrahydrofurane et agite le mélange
réactionnel a -78°C pendant 1 heure. Aprés retour a température ambiante on
additionne 140 ml d'une solution aqueuse saturée en chiorure d'ammonium. On

20 décante, extrait la phase aqueuse au éther diéthylique, on réunit les phases
organiques, les séche sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression
reduite. On purifie I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice
en éluant avec un meélange cyclohexane / acétate d'éthyle, 95/ 5 (v/V) ; rdt = 88% ;
F =135°C.

25 De la méme maniére, on prépare les composés suivants :
1-[4-(Hydroxy-3,3-diméthylcyclohexyl)phényl]éthanone, composé V'.2

CH,
CH,
(v2):R,= ~Cy) = . X=Y=H

F =99°C.
1-[4-(Hydroxyadamantan-2-yl)phényl]éthanone, composé V'.3



c 57,7 (s,2H) ; 7,4 (m3H) ;IL 1S 7,2 (d,2H) ; 4,5 (s,1H) 5 PREPARATI ON 17
Aci de '3, 5-di f| uor obenzenebor oni que, conpose 2.1 A -78C, ~ 20 g de

1- br ono- 3, 5- Waiawesanzene dans 300 m d' et her diethylique, roT/debisysonne
91,5 m de tert-butyllithium On agite be nmelange reactionnel pendant 1 10
heure a -78C puffs additionne 14,2 ml de trimthyl borate. On agite le

nmel ange reactionnel pendant 1 & -78C puffs pendant 12 heures a

t enper ature anbi ante. addit 200 m dune sol ution aqueuse 1 N

d' aci de chl o™h3))dRi g ext _, | ' ~theY =dti ~t hyl i que) | ave | a phase WO
00/ 76953 41 PCT/ FROO/ 01575 o e avec une solution saturee en

hydr ogenocar ponat e _de sodi unm Ia seche sur sulfate de nmagnesi um et evapore

| es sol vant s HsRMN : Br8d@Hdn7 Pédiaiit .8 e Bidehd (NdBHksi du au cycl ohexane et

isole le pre t@mumn Iy ISRy 16thENbhe, Eoth 69@3*‘3 ; 7,2 (m2H).
5 PREPARATI Oﬁwi H@lr%?orm : o* oace?c))gghgr%c])ne coerrpgsg Va. 3 (Va. 3) X=3-C;

Y=H, Z=Br A 0C, a 133, 34 de ch e City al um ni um daps 600 nl de
di chl or onet hahé,: Ron Fttte a ;goavedl une solution de 100 g de
4- br onbacet ophenone dans 250 m \de /i chi or onet hane. Apres 2 heures

d agitation a 0OC, on fait barboter dans e mlieu ~ OC 28,3 nl de chlore

pr eal abl efrent @@rﬁgel e (-75C). On agite a tenperature anbi ante pendant 12
heur es puffsPﬂsyﬂA@A-ﬂ@ﬁge nmel ange reactionnel. On decante, extrait au

di chl oronet hane, seche | es phases organi ciues sur sul fate de magnesi umet 15
evapore | es LH-(ahe §‘T§Bﬁ'§'e}5‘ryl§§!§ﬁ°5ﬁx¥‘)é’ﬂﬁf'¥ lethanenetamRasg i se | e residu
obtenu dans |'hexane ; rdt = 57%H,cF = 80C. PREPARATI ON 19

3- Chl or o- 3- (4- brono- 3- chlorophenyl propgnal , conpose |Va.9 20

(I'Va.1): X=3-Cl; Y=H, Z=Br A une tefrpLhature conprise entre 3 et 6C, on

addi tionne sOLl forte aRyizt ati© % m de chlioruré=¥Y=d¢kalyle a 16 nl de
di met hyl f or mam de dans 200 nl de-ei€hl.gr onet hane. Apres retour a

tenperature anbi ante, on agite pe‘\_gan 80 m nutes puffs ajoute une sol utron
de 13,4 g de 4-bronp- 3-chl or oacet'8phenone (conpose Va.3) 25 dans 40 m de

di chl or ortet hange Cuaf e 4 45@' REORL RAgbhonaels BraRaRIc L RNBEHERRR

terrperat ure a ante dI’O e reactionne aj dune

sol uti on 18e étarpng ( %P"%R?sf’ & Qﬂ@'es'S@d?ﬂL&ﬁ tﬂ’g%@ @(F°H1“"Ud%!¥§L?%OAﬁ e19Qitri§ nut es

d' agitation amt,@@p%haédaﬁt@nmganhe,deocfhucd@tﬁﬁneth@nsuae,ét éfidb RlhutsCPbadmnet hane,

seche |l es phas S or an| ues sur sulfate gg rra%gte @3{ evihgr;)ore | es

sol vants son'd@ @P%@ SRR @aUPtteénpeg@ure@n esr &4 RGeS eteUrRS 3oLt Phe dans

| e cycl ohexamsiitionfiel 40 miBd'46etorftriie et BBA mI dARIde Oacetiied Heiite-Fn04j0td par 42

ESEEQSQTIIS\IZZ&'J” (343 53 48 rzrll?wc?éncp%gre?i%g,esnomls )agurta?i%ﬁ % XQ&ﬁ&%ﬁM&ﬁg YhStGy! am ne,
15 chauffe a reflux sous forte agitation pendant 4 heures. Aprés retour a température

ambiante, on filtre sur célite puis lave avec une solution aqueuse saturée en
bicarbonate de sodium. On concentre la phase organique sous pression réduite et
purifie I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant
avec un meélange cyclohexane / acétate d'éthyle , 95/5 (v/v) ; rdt = 68% ; F = 54°C.
20 De la méme maniére, on prépare les composés suivants :
1-[4-(3,3-Diméthylcyclohexyl)phénylléthanone, composé V.2
HS
CH

3

(V.2):R1= 'X=Y=H

'HRMN : 7,8 (d,2H) ; 7,2 (d,2H) ; 2,7 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 1,0 (s,3H) ;
0,9 (s,3H).
25 1-(4-Adamantan-2-ylphényl)éthanone, composé V.3



Ri z (la.2) X=3-C ; Y=H; Z=8B ; N\ - -NCHRCHB R 3 a)

1- Brono- 2- chl or o- 4- et hynyl benzene 5 Sous at nbsphere inerte, on dissout 40 g
d' hydr oxyde ' dans 230 m d'eau, on additionne 120

1, 4- di oxane 3? cﬁau#ne | e nmel ange reactionnel a 80C. On addﬁ"i‘/g'g"rq/glsﬁ 59
de 3- chl or 0- 3- (4- br ono- 3- chl or ophenyl ) #openal en sol uti on daps 400 m de
1, 4-di oxane et agite Ie nel gnge reactionnel pendant 30 mnutes a 80C. On

| ai sse revenir | e nel r eactionnel a tenperature anbiante puffs

addi tionne 29Q: mi= 10 chl oronet hane. On decante, |ave |a phase

organi que a feau et ' e sur: &jitalfe de magnesi um Le conpose en

sol ution dans un nel ange d| chl or onet hane/ 1, 4- di oxane est engage tel quel
daps f et ape sHirsant e.

[ 3- (4- Brono-_3- nyl ) prop- 2-ynyl j cycl ohexyl et hyl am ne. On aj oute une
sol ution aqﬁé&@@@&%de f or mal dehyde sur 10,36 m 15

d' et hyl cycl ohfaxg4eiméenytiayebhé©q -ényl)pleéni/]@thdnom, bompesddne. On addi tionne
cette sol edenment en presence de
0,54 g de’slchﬁ?or{tjr(4 % en(?éctﬁflE Qtﬂylwegﬁgp‘ﬁﬁﬁq Q'Bc%&ega ﬁte | e el ange

reacti onnel Aerdantg 4dheut-roma- 4r(éf1l-¢|mé§bg¥yfé§\ymaﬂnsw | damee| AM@fe Mdactei onnel
revenit a t agnm Z@rtoﬂllﬁ'%\sa@h'a%?ﬂ@nn@éfﬁ £ FVEBRY Solliish FEUVAbyRANS

pression re uri I'e resid tenu hromat ogr aphi ¢ sur
une cof onne 48gs @ecwc'afeexgm plcagite ¢ ra¢lange reagiiepnala - Paﬁ?@@a”t 2 heures. A cette

di chl or onet hadire &dmipaRslre, &%ddut(owhé/)ss Q’e 4&42!&1%!?!&@05%]3@%& sehtigndar® Tet her
di et hyl i gue eéfat bargh"[I @ chlorhé/t f||tre<§ sechele
or eci pi t &0 oBrBl dsdEtransiolne 5t %lwag'angsoreg

PopelEeaer AR A

2RI\/T ( 717H§ d.,eJméﬂ)ng;e raa@ome,l éstH'l)/drbIﬂe Rar(afbul défylace BiléR. (Spridy orgaﬂl,qﬁe (eq 2H) ;
2" Cn o1 o- 4, (AT ey, AN Ye Pl o s SolansE o aorty <Ak pression

2- Chl or o- 4- (re_dmtydxewommseloivjemﬂhyﬂcwglliséh@uyISQ%méd@h hggana , £5; 88°§. de

4- br ono- 2- C*H) %BQPQt‘ﬁ{bgbhé?@l?@rté%Osd@ mldc‘ﬁac%hﬁrﬁé‘%ra‘aﬁmm{éeeg ﬁ”g adqiid jonne a

-78C 100 dune solutio n-butyl i t'hium daps (hexane, agite le
nel ange ﬂ%a@uméihméthmew“idnanv@vaohera@' qaRs 08i t“n' siendichigrométhage; 4, 4

WO 00/ 76953 143 gFAGHdLEBQQAW &t ChalRd RYhdtatigk PR SMHRNE 30T TRQRIAItiSnR) 108t agi te
a nouveau le nela e reaccbl onnel endant 30 é}]tnut es a -78C puffs pendant 12
e F&f)’d‘l“@

heures a ter'r"ﬂeqeafrlll ré"eaﬁfn “?f%”m?_tgyﬂ'@f‘%n’b%s PeSrtbi d’rﬁ‘r’n@’P”t&sﬁ’ar Fyd8 par une
sol ution d' atdlalgecds 80thyt diacgtenittileNetede &% infl af'dcicevaétigle ¢t agietlatnesighget hyl e.

La phase or nagnesi ' vant s
cvapor o5 sotiiudhiEy pElanC T figet'p Sitborahfs SRpERA"ES ridings Flactfieh S

chr onat od? a;ﬁﬂ'ieeefmaltme dishpométhade. lretéside obleni st purifiéInaashromategraghienrel ange
cycl ohexane/sapaa@fcs;o%eeameeedaasn.h@% a@a&%bé’c ﬁn%léf%e(é%}b)\exgﬂe@pétét@m 11,B -
g de solide. 'HR , 1H) 7,2(d, 2H) d,Z2H) ; 4,5(s, 1H ;
1,9-1, 1(m Bl%ethy'%g%‘(e""éH) b) A 11,8 g du
2-ch| or o- 4- (pkﬂmalum«yn# 4- di met hyI cycl ohexyl ) phenol dans 200 m 10 d' aci de .

aceti que, e 50 | uti on agueu aci de i odhydrique a
57% Le nel gn@gg \°W8§ﬁ)pgﬁ'é‘aféf'?"8“?' gé’n‘gant 3 heures, les
sol vant szfevaponesomsoxpétms)ummﬁﬂmytceclot@x 1adr@l)ﬁe¢nzerree sol uti on aqueuse a

40% & hydr oxitiegle SRLNM2 URGE0 I LAR AHCURBAR SRIAOILE f Bofl um

puffs une so utA%h agueuse d enosulrate t "avec de
Tet her di et métonieyclohex- bh@é)ehqrwlleihgme dermposé Kdr He@s 8% md gk fraétbandb

magnesi um eten| Rssencd a@mssg @é(&dé%a‘?ﬁto‘ﬁféklésd%ﬁ&@ GA'?’T‘S?QHHJ £ mme Ritatdye 1 e
conpose obtenu ar chrondat o hi e sur colonne de gel de l1ce en el uant

avec un nel é’ﬁ'@% VH%H@?&H@% %éf"&t‘@"&?"%’??ﬂ}l"éa%?%s‘(q?/W)"ss'onl—féFWN Ung g(s, 1

H) ;7,134 s ,sdlutin d'h)7c(r6kyaie b potabsid dahs td) methand @A Id)st additl,oﬁné]e ki 1@s BH)
0, 9(s, 6H) 20 el.on

ne [atoir S _CO es | X 2 a
3 a  addoiaen RbtEs S5 pRRE0 CIE e Rl BENE o FestB ok A a1
du conpose |disoptopyliqueepiisid saiuant 2et-&aporé sous pressnon réduite.
b) le composé obtenu en a) dans 250 ml de méthanol, est hydrogéné en présence de

3 g de palladium sur charbon a 5%. Le mélange réactionnel est filtré, les solvants sont



HRW : 10,1 (s,1 H) ; 6,8(s,2H) ; 3,4(s) 1 H ; 2,4(s,2H ; 2,
3-1,4(m 12H) 4-( Adanmant an- 2-yl ~phenol, conpose IX.3 25" HRW : 9,1 (s,1
H 5 7,1 (d, Booyressa7(d, 2H) ; 2,8(s, 1 H ; 2,4(s,2H ; 1, 9-pbrdirtvdid
4- (Adamantan 2-yl)-3-chl orophenol) cong se I X4 HRW: 9,8(s,1H ; 7,1
(s, 1 H ; 7,0(d,1H ; 6,9d1H ; ?S)lH);Z,B(mZH);l,9(mSH);
1,7(m SH) ; e&a@(en@ld}s p%su?ﬁ{mr@@t IeNesdu dbtérieest adpydravpdichiomomethénep Penol |
conpose | X . - pr@Qmophenol
dane 150 i e Sieind Radieharehetstysh pRREN Rl dn frehcs B
t enper at ur efnltr@n ea;armne éesaolvares isels mpssior géduitenete purifigolentéside ¢htenyl pant hi um a
35 1, 6M dan %féb%e M’f Lﬁe %o&inlge%% glt(?é ﬁi@é/dénogbﬁél?}bgm umnél?r#g%se le

n ant

mel ange reactlon eur es erature anbi ante

hydr ol yseb acvclﬁwa@/acem déthyle §84 (W@T/FF‘R@Q)FOB?S 44 chlorhydrique 1 N. On
extrait pluprgpaRAfogsa Tether diethylique, seche |a phase organi que sur
sul fate de rragnem um et evapore, |l es solvants, sQus pression reduite. Le
sol i de obt edd3&org-(33: %5'}S§Fa’%ﬁpﬂﬁﬁ'?)'bﬁx¥'éﬂ1?é‘ygﬁﬁhaﬂﬂ'ée'(?Bf"d?ﬁﬁ%the gel de
silice en eluant avec un nel angeHD
90110 a 80120 (viv). 5" H RW :
6,0(t,2 H ; 4,1 (d,2H) ; 3,7(t
4- (3, 6-di hydY8byr an- 4- R, ¥phefo
pal I adi um sur charbon a 10% dan

cl ohexane/ acetate d' ethyle variant de
el H 5 7,2(d,1 H ; 6,7(d,1H ;
2,4(t,2H) b) 5,59 de

hydrogenes enXFriedelecdd de 550 ng de

2 de net hanol) pendant 3 heures. On
filtre puffs evapore | es sol vant ous®pression reduite. "HRW : 9,1(s, 1H
7(d,2H) ; 6,6(d,2H) ; 3,9(m?2 3,4(m2H) ; 2,6(m1H ; 10 1,6(m 4H) De

la meme ”B-n's%ﬁ@atrr%piﬁgr@ﬁéﬁg d ﬁsocrﬁmocﬁ&lo‘}b%é(tﬁme on additionne a 0°C 40,25 g de
4- (4, 4- Di net hl)c/)l cycl ohexyl ) pheno 7(d, 2H)

.6, 7(d, W) chloniredgjupinigm pup 39 fszt "BR)S 5 Wag’eg‘mmbfﬁwbﬁ%@w&%&ﬁﬂm
4-( Adamant ar(lcoﬁbvgoké ¥v3) bn d&lﬁtmrdaphdnﬂlchlomaﬂme Apfed Zm)eures d'agitation a 0°C

2-(2,6-difluora;4- et hoxyphen an-2- of _Oht artlrd

4 brono-3, 598191 CRPaBn S EEHA eI mER e Bie Jene G 1 oS atnbia Ehkitge
n-butyllit hmqmu!esal0’&°G)eAp@deretgpeaaemperetumembtana ios FidiHOAFRARL OMI@Rea) . 20
b) 19 0 du Rl GPhERHeAed Pl A2, BhRARACI SchialRelHland RELAE SO i aue
et 200 mMl d"acl de acet |qu sont” agites une nu tenperature de reflux,
Apr es retDuphase eapriaus Wéu{iﬁﬁud&nmegnewmnﬁl EeRNtIecsRYS | RBPRSION rédyitey Bpse sur

un mel ange glanee duir! @Re ! cHitme03e A@éne%en%mt;é akbhSluaAN HRE WAE Mgkl on de
soude 1 N, on extr hase . organi que est sechee sur

sul fate de %H?ﬂﬁ"?@&f‘%%e %% )\fatn‘ty Boht- ¥Gpor es sous pression

reduite. PREHAR’H’éﬁNBrﬁéht les composés dichlorés suivants par chromatographie :
2- Chl or o- 4- l.qhex r|f uon esul f on conpose
1Ll 30 A 9%3% '9“‘ %ér[% 53 ? ')Aﬂ)"gn%g%gh ’%’;'?c?%%ﬁ“)%p 8P Sg}rf’gose LY 1
) dans 60 m de pyrldl ne,H&n additionne a 5C 8,2 m d'anhydride triflique
et |laisse |le nelange rea pAttdl; pendant 30 minutes a 0C, puffs on agile le
mel ange reactionnel a tture anpi antﬁ pendant 12 heures. Le nel ange

U

reacti onnel (%8t Rhjdroly fs extrai 4] 7%l or omet hane. La phase
or gani que est sechee sur gHe de nmagnesium 35 et | es solvents evapores
soul pression reduite. Leygesi di obtenu est repris avec du toluene puffs
| es sol v@hts sont evapores sous pression reduite. Le residu obtenu est WO
00/ 76953 45'H RMN : 7,9 (s,1H) ; 7,8 (s,1H) ; 3,9 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) : 2,1 (M,2H) : 1,2 (M.4H) :

1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).

1-[3,6-Dichloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phénylléthanone, composé V.7

H,C
CH,
(V7):R,= : X=3-Cl: Y =6-Cl

CH,
H,C



PCT/ E ROO O1575 purifie par chromatographi e sur une col onne de gel de
silice en eluant avec un nel ange cycl ohexane |actate d' ~thyle variant de
1001 0 ~ 991 1 Weulhw)essxOn obtient 15 g du conpost. ' H RW : 7pdsrobotdys ;
7,5(d,1 H ; 7,4(d,1 H ; 2,5(m 1 H ;341,6-1,2(m BH) ; 0,92(s,3H ; 5

OO0 10 R, S5 T, CPAT E! G s R Eolim TR 2

conpose |1L21%ks,6BNO9 (B6R(d, 1 H) ; 7,6(d,1H) ; 3,6(m1 H) ; 3,0-1, O(mI4H)

4- (Adamantan )Yphenvltrifl t | f H RWN :

7,5(d, 2H) 87‘59!{ ”2‘13%%3’%{%%&%&«?% 'ggﬂfﬁs@ﬁ%i& 8%&5&1% %g5(m 7H)

4-(Adamant an1-w-9hlpn34¢m@lim¢thylny¢lom&ml)nbfrrryﬂéthlaaq&urlofrwnae6)8 conpose |1L4 'H

RW : 7,6-7,4(m3H) ; 3,0(s,1Hy¢ 2,4(m2H ; 1,9(mSH ; 1,8-1,4(m7H)

4- (Adamant an- 1-yl ) phenyl trifl uof’rre&panesul fonate, conpose 11L5 'H RWN .

75(d2H);73(d2H);2,1(m H ;18(m6H);17m6H) 15

4- (Tet r ahydr @) an- 4- yl§sgheny uor omet hanesfi¥drat &, Ycofpose 1116 ' H

RWN : 7484H);39(m2H); m2H);28(m1H);17(m4H)

4(44 Di th clohexyl) henyl trifl uorom-t hanesuf f onat e npost I1L7 "H
7, 4.7, BURMMEY & (TASB(HE (M) 71 6120 26 (@H)  26,53t; B8y, (B0 s, 3H)

Les corrposesog@g,%,.ngIa BF)ci-apres sont, sauf nention contraire, de fornule

(1) avec : 20 EXE@)J}F 1 Chl orhydrate de

[3-(4- adamanl QﬁCQ'°W‘ﬁﬂ% ?/B’#‘SBY'%"PCWW ethyl amine. (1):R =

; X=Y=H, A= -CC A 11,2 m:i-l de cycl ohexyl ~t hyl am ne dans 100 m de

1 2- di nmet hoxyet hane, on 25 dd|t| onne 8,6 m de formal dehyde a 36% et on
mai nti ent (aé’gc ) aRion a ter‘r%e’r at ure=&9hiamtle pendant 2 heures. On additionne
cette solution a un rrel a:hlge de 16 g de 2(4-ethynyl phenyl ) adamant ane
(conpost 11.3 de chlorure de cuivre |1 drate dans 400 m de
1, 2- di met'Rox’ Mﬂnéa( Henalfd B é@@l%\%g%%%é’éhb‘ﬁ Ha reflux pendant 2

heures puffs ~vapore | es sol vants sous pression r~duite. On reprend le WO

001 76953 46 1575 conpos tenu avec de t her diethylique et
fait barbot ef%g 5‘?' EYEIRNYY V'&ﬁgan‘?’\er FeEPete g‘l@he l e precipite obtenu
; F = 124C (HC , De la nmene mani ere, on prepare |es conposes des

EXEMPLES 2 a(vj,l% e= en - apresg EI\QD‘I?E 2 Chtorhydrate de
(3-[4-(3, 3,5, Yd¥rane 'yclohexyl phen pr op- 2- ynyl}cyclo
hexylethylamne. CHI (ry : ; X=Y=H,; A=-CCHCCHa 10 F =

150C (HC, Ot-[B- GIﬂGbo-(EABﬂhE&hﬁcy@ldﬁeﬁ}l&:H&nﬂ]ﬁh%e&orEp@ﬂER~ ; C (sel,
hydr at e) CH33H3C99HCI H3CCH3CH 4I H C 137HCI H35H C_~- 156HCI CH30, 1 HZOHCI O, 2

H20
(V.11):R,= ; X=3Cl;Y=H

15 CH,

'H RMN : 7,9(s,1H) ; 7,8(d,1H) ; 7,5(d,1H) ; 2,8(m,1H) ; 2,5(s,3H) ; 1,8-1,1(m,8H) ;
0,95(s,3H) ; 0,9(s,3H)
PREPARATION 9
1-[(3-Chloro-4-hydroxy)phényljéthanone, composé VIL1
20 (VIL1):X=3-Cl;Y=H
Sous atmosphére inerte, a 63,5 ml de 2-chloro-1-méthoxybenzéne dans 500 ml de
1,2-dichloroéthane, on additionne 167 g de trichlorure d'aluminium puis on ajoute
goutte a goutte 167 g de chlorure d'acetyle en solution dans 200 mi de
1,2-dichloroéthane. On chauffe le mélange réactionnel a 45°C pendant 48 heures. On
25 verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/glace, extrait au dichlorométhane,
évapore les solvants sous pression réduite et purifie le résidu obtenu par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange



WD 001 76953 47 TABLEAU 6 (suite 1 ) PCT/FRO0/ 01575 EXEMPLE R F ; C (sel,
hydrate) 7 F 130 HCO 0,2 HZO8 F 0,96(t,3H) ; 1,2-1,8(m11H ; 2,6(q,2H ;

3,6(s, | H . &?ﬂéﬁ‘%m SH ; 7,6(s,1 H F d ~~ HC 10 50 %&&lﬂ&(]és?m ~ ~

HCl 0,7 H20 11 H3C (a) '"HRW : 7,4(m2H) ; 7,3(d, (s, 2H)
. 3,4(m1H ; 2,8(m1H ; 2,6(q,2H ;321, 3-0,9(m27H 5 EXEMPLE 12

Chl or hydr at gy Q@hexane/acetate dethyle 90/10 (v/v). On recristallise le composé VII.1 dans le

[ 3-(2, 6-di chI orob| pheny - c’y pr op- 2- ynyI]cycI ohexyl et hyl am ne. (1) : R~

~ ~; X = 3-Qflohexgne.; 5 A =-CCF = 205C (HC). 10 EXEMPLE 13 Conpose
I denti que ammmdeeou 1EXEIVPLE 7 mais prepare di fferemment. Chl orhydrate de

3-(2- Chloro 3'-f|uor b yl - 4- - 2- | j cycl ohexyl ~thylamne. F (1)
. R~ _ ~ ~ ;Cyglahexylg yhﬁ Q—y,qylanﬁ\ng, @5 %}%ﬁus at mosphere inerte) on agite

pendant 45 hetUB(ES mit dée:fyd:lbhexﬁletﬂ\ylgmd\e et 29,7 g de carbonate de potassium dans 300 mi
2-chioro-4-] hex |.am_n | trifluor nesul f on
ate (corrposedsa(fs% 51rcfe orz\ﬁd%ttﬂ%'?%%ﬁt?%g qgoéilt? ﬁéo’é} ggg‘%&’f?’ﬁ )G’eda %@? de’"

3- f | uor obenzbadfeoleonélguge Eattiopneled 6&(Chperaiart tie hewds ehf denes 1) fACMONd’ eau,
0,68 g de ¢ n e 0,74g
de tetra(t I’I:}; eny?pcﬂgsl%)éh%ﬂ%#ggaf? S%Q&Oag#”?t 5 08,5 gggo?é %5@?&% \%rnt S sous
pression re t'tlailoét purifie le residu obtenu par chromat ogr aphi e sur une

colonne dg 9¢f RGR ;319 fsf) gaws ??h}{élz;}é (qazl-ﬂc 2U;rkn{7ﬁ1| aﬂ%ﬁ 1 (m,10H) ; 1,0 (t,3H).

di chl or onet hane/ et hanol prend I'e conpose obtenu avec de
Tet her di et IBA IR igae m%”'%'eb%[‘rFHé'P%? 'e&§°'F’BE§et§é”'t‘:’ﬁ'P‘6r hydrique. On filtre,
evapore |es @@Idmny|mmoprﬁa@|mnéegmpb§e4zF = 130C (HCI, 0,2 H20). De la

meme mani er g ycPoherllsp%;gpylprop nB%?nei\r?e Ccl:grsnpoEéEM)LES 14 et 15 ci-apres
PREPARATION 11
15 Cyclohexyléthylbut-3-ynylamine, composé (4.4)
a) But-3-yne(4-méthylphényl)sulfonate
A 36 ml de pyridine, on additionne & 80°C, 74,8 g de chlorure de tosyle. On refroidit le
mélange réactionnel & 15°C, puis additionne 25 g de but-3-yn-1-ol. On agite le
meélange réactionnel a température ambiante pendant 12 heures puis additionne a

20 15°C 70 ml d'eau, extrait a I'éther diéthylique puis lave la phase organique avec une
solution aqueuses d'acide sulfurique dilué puis avec une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium, 1.a phase organigue est séchée sur sulfate de sodium
et les solvants évaporés sous pression réduite.

'H RMN : 7,8(d,2H) ; 7,4(d,2H) ; 4,0(t,2H) ; 3,8(s,1H) ; 2,5(t,2H) ; 2,4(s,3H)

25 b) On chauffe a reflux pendant 12 heures 57,9 g du composé obtenu en a), 21,7 g
d'hydrogénocarbonate de sodium, 35,7 ml de cyclohexyléthylamine dans 100 ml de
diméthylformamide. Le mélange réactionnel est versé sur de l'eau et extrait a I'éther
diéthylique. On séche la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les
solvants sous pression réduite. Aprés distillation, on isole I'amine attendue ; Tep, = 92 -

30 94°C (sous une pression de 13mbar).

PREPARATION 12

4-Acétyl-2-chlorophénylitrifluorométhanesulfonate, composé Va.1

(Va.t): X=3-Cl;Y=H;Z=0Tf

A 0°C, a 26,7 g de 1-[(3-chloro-4-hydroxy)phénylléthanone (composé VII.1) dans 700

35 ml de pyridine, on additionne goutte a goutte 26,2 ml d'anhydride trifique. On agite le
mélange réactionnel a 0°C pendant 36 heures, évapore les solvants sous pression



10 TABLEAU? R~ ~ ~ C-C-CH2 N-CH2CH3 (1) C EXEMPLERF ; C sel) h

dr at e14Cl 155HCI 15F139HCI 0, 3 H20 EXEMPLE 16 Chl or hydrate de '

(3-(4- adanant 3-chl orophenyl ) prop- 2-ynyl ] cycl ohexyl ne.
(1): Rl= ‘%P @sﬁ» A=- C=C a) "jcl}’ﬁ‘t”m‘s?gn
2-{2-chl oro 4- (3 (cycl ohexyl et hyl am no) $* op- 1- ynyl ] phenyl } adamant an- 2- ol ,
On traite | ereﬁﬁit]eoéthﬁégfe% fe {&sidiPavec Jne solutlon 0,1 ide_chlorhydrique dans le

[ 3- (4- brono or ophenyl ) propen cyclo exy? am ne avec une
solution 1 |\F"eh'q>r9mﬁ@§w§/ cgfaauasﬁwéﬁghalsgﬁﬁ@amﬁe@ﬁ%w fle Mg9rsiPhse. A
-75C, a 17, 5et9e\figor[e3le€%dWaﬁﬁDs&:sCﬂle@é”@'plﬁﬁ&}fé)Dé Qa@cnr %bﬁéﬂbl'dsﬁmhﬁé’l%b"

et hyl am ne d%ip et her |8th||%Eéonad| P

sol ution de ‘PJU?t?SPrPP'f'?N%'ﬁ]‘Qel IBHENES GFE L8 nEIcE: S YRt éEC (JQQWF'&Weon a

- 75C pendant cytloheshe/adflate d\ahyRO19BEOERA). 49 PCT/ FROO/ 01575 mi nutes. Toujours a

-75C, on addi ne .7 O d' one dans 100 ml d'ether
di ethylique p l—{}?@lggg%(tsga? eB’rngm@ge I’@agﬁl onnel pendant 2 heures a -75C. On
| ai sse | e nePalageémeaebiéenorbrépaedes gomposdsrguiyaatsur e anbi ante et nmai nti ent
('agitation ioonnel , extrait a
Tether 5 di e?ﬁ@%?ﬂi gjds%cﬂ%ﬁ?eng}nﬂg%g%ﬁag\g%@a{%g@gg&p gﬁ?%f e de magnesi um
et evapore I(é’@ZéOK\F%@E %ohiCIpZ&d3Tfon reduite. Le residu obtenu est purifie
par chrongt ogy @aNi: 8 238 LHINEs gOdpnne de gel de silice en eluant avec un

mel ange di chl or omet hane/ et hanol variant de 10010 a 9911 (vlv). Le conpose
obtenu est ot PEQS‘E"éﬂﬁ’i‘@’@MB"H‘éﬁfgf'!e“a"aﬂéf‘%‘at%a?ﬂ'@°sfdféi)" aPartr dpdy duy
conpose obt esigmpredk t dans 50 m d'acetonitrile et 25 m de
di chl or onet hane ?I tionne 9,78 g d'iodure de sodium puffs 6,63 m de
chlorotri ITE'[H @l ng 3'B|te i e nel ange reactionnel pendant 2 heures a
30C puffs ad‘diRMNnBel QBHmﬂﬁl ROt 16 driH)e, 5,12 g de zinc en poudre et 2,99
m d' aci qg aceiique. On chauffe |l e nelange reactionnel a 80C pendant 3
heures , Faisse revenir a 15 tenperature anbiante, filtre, lave a Tether
di et hyl i que, PRERARATIONU3di chl or onet hane puffs evapore | es solvants sous
pression re . i r phi e sur une
col onne de Sile{;ﬁ@ro'ﬁ? %glog'%x‘g%gﬁb 'ﬁ@é%ﬁﬁngg e!tr?@ ﬁ%ﬁéétﬁgéﬁanol 971 3
(v/v) puffs sulfepatencempesége.icycl ohexanel acetate d' ethyle 92,517,5 (vlv). On
reprend | e conpose obtenu avec de Tether diethyljique, et prepare le 20
chl orhydrate en faisant barboter de facide chl@ drique, filtre et seche
| e precipite obtenu ; F = 110C (HCl, 0,3 HzO0). PLE 17 Chl orhydrate de
{3-[4-(4, 4-di et hyl cycl ohexyl) - 2- chioro henyl]c op- 2- ynyl} 25
cycl ohexyl et hyI am ne 1 2-C ;1Y = ; A = -C=CCH- Sous
at mosphere Wbt e, %ff %or? K'Z "g de i chTT GHzC("iarl phenyl phosphi ne)
pal | adi um a 8,03 g de cycl ohexyl et hyI pr -2-ynyl am ne (conpose 4.1), 15 g

de [4-(4, %@%8&@%@6&) 54 Oqimaq{ 88!%‘8%Yéh]otréd\;).%h%?fu?ﬁ%%\ﬁ%ith on Qate

(corrpose re de cuiv orure e l'ithium
dans 200 m (e@mpasé din ). AP gdl'iedure docyitre g rpﬁ;deummme et|_29 miededrigsbylardiae,t i onnel

est chauffe g Jakibake :P?:DQGQE &%e?ﬁé&ﬁﬁ&o Q}nﬁé{rﬂﬂgr(é‘on'u%é W 1Y %Gnh% 48y

pression reduite et purifie le resi Bt enti rorra%%rap ie sur une
col onne de i Cﬁﬂysﬁ-’f |dt96'°[§’rt?'5étf'Ehﬁ‘h"p%ﬁﬁéb‘"@ﬁa'l?éluﬁhé{é QrecoatiFe daanéiengeat e

d ethyle Varrbé’dﬁbnr{éﬂ?a%ﬁ&péhtﬁﬂi 4 Reurad plis a famperidire Afhbladte RptiaH 13he@Bé enu avec
de. Tet hey digt Ll que. T i priydrale est, SepALe R efd) LACLLAR U1 On

chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange

dichlorométhane/éthanol variant de 100/0 a 99/1 (v/v). On reprend le composé obtenu
avec du dichlorométhane, filtre, évapore les solvants sous pression réduite ; rdt = 76%
'HRMN : 7,8 (s,1H) ; 7.6 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 3,6 (s,2H) ; 2,6 (q,2H) ; 2,4 (m,1H) :

30 1,9-1,1 (m,10H); 0,9 (1,3H).



50 barboter de |'acide chlorhydrique. Le residu obtenu est recristallise
dans ('acetate d ethyle. "HRW : 11(s, 11H) ; 7,6-7,4(m2H) ; 7,3(d, 1H) ;

4,3(s, 2H) ; 1,5(mlIH ; 2,2-1,1(m22H) ; 0, 9(d,

mene mani ere, O(Z)Jr? psr%g?oare | es conposes des EXEMPLES 18 ~ 281% (E(EE%EXEI\/PLE
18 Chl or hydrate de 34

[4-(4- adanag,[%h@:w hl or ophenyl ~but - 3- ynyl ] cycl ohexyl et hyl am ne
(1):R-= o'iﬁc-c-;nszRM\l 7,5(d,1 H ; 7,4(s,1 H
7,3(d, 1 H 1[3QN@OZ{tﬂ-fhmoph@ympqunyﬂéﬂ\ancme,@QQPQSﬂY 12 2, 4(s, 2H) ;
2,0-2,1(m26H). TABLEAU 8 Y R~ =~ ' ~ CGCCHz N—CH2CHB (1) X EXEMPLER~XYF ;

CouHRI\/NseI, h drate' ~ ~ ~3 Cl4, 3(s, Zﬂ)é

:2,6-1, 1( m A8HHHA 20186HHHC IEI3CHH134 @152 HCl WO 001 76953 51
TABLEAU 8 (suite 1} PCT/ FROO/ 01 EXEMPLER~XYF ; C ou H RMN\sel, h

dr at e23a’ 3- Qlogs GtMePhenaCnots -grsagite 3P BEIG pendant 8thepiey THHA da 4pﬁ¢€b!h2-e sel on

le meme S§hPc%rdﬂ:ﬁe@M%J&%tﬁéﬁ%sulfcﬁ%@wk%nﬂpzsgn Myi i qgnt gcomzad@roaw t de
depart | e 4-brono-3- mthoxyphenol oc 3129) 5

TABLEAU 9 Y flgorebenagneporgyquer?) 8 (Je.)tet;rakls tnphenylphosphme)palladnum 17 9 g de
carbonate de sodium dans 84,5 ml d'eau, 591 ml de toluéne, 200 mi d'éthanol et 5,51

g de chlorure de lithium. On agite ensuite le mélange réactionnel pendant 12 heures a
température ambiante. On filtre, évapore les solvants du filtrat sous pression réduite.
10 Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle, 97/3 (viv) ; rdt = 94%.,
'"HRMN : 8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ; 7,5 (m,3H) ; 7,3 (m,2H) ; 2,6 (s,3H).
De la méme maniére, on prépare les composés V.13 a V.17 présentés dans le
TABLEAU 1 suivant :
15 TABLEAU 1

—QC—CH (V)

COMPOSE Ry 'H RMN

81 (e.1H) . 7.8 @A)
7.5 (m.2H) ; 7.2 (m,3H) :
2,6 (s,3H)

V.13

8,0 (s,1H); 7,9 (d,1H);

F
V.14 >:—‘ 7,6 (m,3H); 7,3 (m,1H)} ;
2,6 (s,3H)
F
F:

8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ;
7,6 (d,1H) ; 7,4-7,1 (m,3H)
2,6 (s,3H)

V.15

8,0 (s,1H) ;7,9 (d,1H) ;

V.16 7,5 (m,5H) ; 2,6 (s,3H)




X EXEMPLEXYsel ' H RMN26HHHCI 10, 3(s, 1 H) ; 7,4(m4H) ; 4,3(s,2H) ;3,8(m1 H)
; 2,4(s,2H) ;2,1-1,1 m 30H272-Cl HHCI 10, 4(s, 1H) ; 7 6(d,IH ; 7,5(s,1H)
,7,4(d, 1 H wdoHesss2H) ; 3,8(m1 H ;3,4m1H ; 2,9(s, H)PCT/F%M%@SZH)
;2,1-1,2 m28H283-CI Cl HCl 10, 3(s, I H) ; 7 E(S’ 2H) ; 4 3(s, 2 ;3,5-1,0 m 32H
EXEMPLE 29 Chl or hydrate de

{(Z}-3-[3-chloro-4-(3, 3,5, 5-t~tr atkBIBAL Y (sudeetyy| ) phenyl ] pr openl0

2-yl) cycl ohexydsethytari-ner AQ—OQI—?—G-QE@—PGH—FRO-O-I—O&S—?—B—EQ—HQ— R~ H~
/H ; X=3-C ;Y—H COMPOSEC. Sdus at nmofpher e |n(=rte et 'HRMMssi on

at rmspheri gye, on nydrogene [3 g du CorRQSe de ans m

d" ether de petrol e pem preser|gecge Ne cy( @);ﬁépefgi g de pal |l adi um
sur carbonafe de cal ci um engoi’sonne \par /3, 5% ¢ ?gﬁ al ysleur de
Lindlar) Onjfiltre sur celitle, evaporé |les s¢ gfwéﬁ) et purlfle lfe residu
obt enu par chromatograpnie Sur_une colomte de gel de sitirce en el uant avec
un 10 nel ange di chl oronet hane/ et hanol, 95/5 (vlv). On reprend le residu

hui | eux obt efi2,6xPichlergbinhiayl-4iyliéthanongeomrose .18 bar bot er de |' aci de

chl orhydrique. On filtre ¢ eche | e precipite sous pression reduite. Le
conpose de f L E 29 e3 0l e ayve I enment de 83%; F = 158C (HCd,
0,1 H20). Deﬁlxgl)vl;erm manl n ?r/ega}rlg Igg'dcorrposes des EXEMPLES 30 ~ 54
presentes Ci; Igres CHB R~ EXEMPLE R~ F ; C
(sel, hydfat &) R¥N §@@|§d>ﬁ6<’ﬂé“ r%é(@r%“ Esi% 32 138 HCGl 0,3 H20

VO 00/ 76953 582, 3-BiHid¥0-41-fluoobiihenii}4-yl)éthanone, compose V.19

(V.19):R, = @-F ,X=3-Cl;Y=5-Cl

'HRMN : 8,0 (s,2H) ; 7,3 (m,4H) ; 2,6 (s,3H).
PREPARATION 15

10 3-Chloro-3-[3-chioro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]propénal, composé
w.1

H,C

CH,
(IV.1) R, © X=3-Cl;Y=H

CH,
H,C
A une température comprise entre -5 et 2°C, a une solution de 3,72 ml de
diméthylformamide et de 20 ml de dichlorométhane anhydre, on ajoute goutte a goutte
15 3,51 ml de chlorure d'oxalyle, puis agite le mélange réactionnel pendant 30 minutes a
température ambiante. On additionne alors rapidement 3,92 g de 1-{3-chloro-4-(3,3,5,5
-tétraméthylcyclohexyl)phénylléthanone (composé V.6) en solution dans 10 ml de
dichlorométhane, puis on agite le mélange réactionnel a température ambiante
pendant 12 heures. On verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/glace, puis
20 on ajoute 20 ml d'une solution aqueuse d'éthanoate de sodium a 2,84 M. On lave avec
50 ml d'une solution d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'eau, décante, séche
la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression
réduite. On purifie 'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle, 97/3 (viv).
25 'HRMN: 10,2 (d,1H) : 7,7 (s,1H) ; 7.5 (d,1H) ; 7.3 (d,1H) ; 6,6 (d,1H) ; 3,4 (m,1H) ;
1,5 (m,2H) ; 1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).



PCT/ FROO/ 01575 EXEMPLE R~ F ; C (sel, hydrate) 33 H3C 152 H3C 34 162 p~ HCl
TABLEAU 11 HHY\ CQ CHz NNCH2 CH3 X EXEMPLE R~ X Y F ; C (sel, hydrate)
CH3 35 H C 3waooredsad HCl 114 36 3-Cl H HCl 0,5 H20 CH3 144,(?54,530@, 5%\

HCl 0,3 H20 CH3 105 38 F ~ ~ 3-Cl HHC%11H20F108393 6]

HZOF 40 3-CI H 138 \ HO F WD 001 76853 54 TABLEAU 11 (suite 1)

PCT/ FROO/ 015¢ 3a méniPhriani@re, YonYprEpare Geg eimpoddpdivad é)/vAY (réferfds dans 18sCl H HCI
70 42 H-CO | 7 H20 43 C 102 3-CI H HC 0,4 H20 44~a~ 3-C
20 e b nd e R o H S rapfts 2D 12 Lot ode reC 5.0 H 165 ol tee v
partir de | a base correspondante ohABkEAIhRe | es sels de fumarate come
suit 1g de base est solubilisee dansOSO m d'isopropanol. 0,26 g d'acide
fumari que sont egal enment sol ub|I \Q%S?'C dans 100 m d'isopropanol. La
solution contenant le 5 produit e est versee sur la solution tiede

d' aci de fumari que. Le nel ange nel ¢¥) agactve=H5 m nutes a
tenperature anbi ante puffs I

oI vantjg sont evapores sous pression
reduite. Les cristaux obtent ont | aves a Tether ethylique puffs
recristallises dans |'aceRpnififile ; F = 158C (funarate). De |la nene

mani ere) on prepare le maleatg : F =, 166C (mal eate) 10 ~b~ a partir de la

. A T

base corr otrere e — or—pPrePae t ate , -_].'Qﬂ'e_g—w&t'
ApSH "Ry X | F;°C ou 'HRM F)
£H, 10,1 (d,1H) : 7.8 (m.2H):
wa | b |74 (m2H) ;89 (m,1H)
2 2,9 (m,1H) ; 1,4-0,8 (18H)
H,C
CH,
.3 g H 146
.4 F_Q__ H
F
ws C H
e | e o |10.00.1H) : 7,8(5,1H)7.7(d.1H) ;
: 7.4(d,1H) ; 7,0(d,TH) ; 3,1(m,1H) ; 1,8-
1,1(m,8H) :1,0(s,3H) ; 0,9(s,3H)
i
w7 cl
H,C—C—
&,
.8 F_Q_ Cl 139
F
V.9 t cl




WO 00/ 76953 55 TABLEAU12 ¥ Hv i H C=C ~(CHz) ~ N-RzZ X PCT/ FROO/ 01575
EXEMPLEXYNRZF ; Csel, h drate47HHL- CH( CH3) 2(a) HCl 483- Cl H1- CH( CH3) 2HCI 0,75 H
A493- C 5- C 1- w2226 HCI 502- Cl H1- CH( CH3) 2162HC PCT/FR00/01575
H2051~b~3- C 5- Cl 1- CH3204HCI 523- Cl 5- Cl 2- CH2CH390HCI ; 0,2 H20 (a) nasse ES*
:392,4 (MH) ; 251,3 et 135,3 (b) prepare selon |l e nenme schenma de synt hese
que |' EXEMPLE 44 en utilisant 5 CTABEEAY D(huite 19le depart | e conpose 4. 2.
EXEMPLE 53 ©Ghtoerhydrat-e
de[ (2) - 3- (4 COMPRSEE or obi phéhy! - 4- yI ) pXogen- 2- Fii]°6y cPwHERMNet hy| i ne. H H X
=3-C ; YEG6-C ;{A=rCC- 10 FF 120C (HCl). EXEMPLE 54 Chl dgrhydrate de
[(Z2)-4-(4-adamabant 2-yl - § or ophernyil )|but en- 3-yl ] cycl ohexyl 1§ et hyl am ne
(1y : R~ _F =178C (I—'LCI i X=3-C}; Y=H, A= /C=C~ ;n=2 W) 00l 76953
PCT/ FROO/ 01575 56 L Y du TABLEAU 13 ci-apres, sont pregares selon
| e meme schiemn_de s qtle pour| |"EXEMPIE 44 HW /HC Q CHZINRZ R X 5

TABLEAU13 EMPLEXY! h

dr at e553- F§- F/EZHS1 ) 3- OCH3H-¥2H5gomeuxHOC( O) CF3573- Cl §- CI ~H- C2H52
10HCI 0, 2

Hz0583- Cl 6-|Cl - CzHs1 Cl - H~CH - C2H5140HCI 2- Cl 6- Cl - C2Hs174HCI 61H3C , ,
-H .

.12 cu—©— cl
10,1(d,1H) : 8.0(s,1H) ; 7.9(d, 1H) ;
Iv.i3 HaCO—< >—— Cl |7.67,3(m.3H), 7.1(m,2H) ;
7.0(d.1H):3,8(s,3H)

W14 H,C o |10(d.1H) ; 7.9(s,1H) ; 7,8(d, 1H) ;
' 7,5(d,1H) ; 7,0(d,1H) ; 4,8(m,1H) ;
1,7-1,1(m,8H) ; 0,95(s,3H) ;
H,C 0,9(s,3H)
TABLEAU 3
o)
Cl \\C—H
Y \ 7/
C—C\ (1Iv) avecX=Cl
H
R1
Cl

COMPOSE Y F;°C ou 'HRMN

R
HeC PHs 10,1 (d,1H) ; 8,0 (s,1H) ;
V15 3 5.C) 7,9 (s,1H) ; 7,1 (d,1H) ;
: 3,9 (m,1H); 2,1 (m,2H) ;
1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ;
H,C 0,9 (s,6H)
CH,




-H, -CZHS 142HCI CH3 WD 00/ 76953 PCTI FRO0/ 01575 57 TABLEAU 13 (suite 1)
EXEMPLEXYR~-R2F ;| C sel, h drate622-Cl-H CZHS208HCI 633- Cl 5- Cl - HL52HCI (a) en
utilisant corpg uit de depart |e 4-bronp-3-nethoxyphen Chem
Soc. 1926, 48, 3128# (b) en utilisant comme produit de dep g{qﬁﬁooﬂﬁs

4- br ono- 2, 6- di chl or ophenol (J. Am Cherf 5 Soc 1933, 55, 2125 2126) EXEMPLE

64 Chl orhydrate de TABLEAU 3 (suite 1)
-3-3- oro-4-(3 .3 .5 5. tetranethylcyclohexyllohonylloropen2. \I| cvcl ohe
{(E)-3-[3-ch (33, )cy

xyl et hyl am ne. COMPOSE~ | 10 H~RyX=3- cl CY2H AF /G:,°G bl SORMINAL ersphere
inerte, a ung soruatron del & g achonpUse d€ T ERENVPCE 4 dans 15 20 m de
t ol uene, on pdditionne gopt{e._a goutte 04,3 m i (%Hﬂ)utlon 1 Md' hydrure
de dii sobuty]| al unpnjeum (O BAL daps | e| t og-gene 7' ' £ 'I e ge
reacti onnel p 40C pendant|{ 1l hé& sf verse I<,$' ' 8{1530 el sur un
mel ange eau/pl ace et addi}ionna—dé fhydroxyde de,.: %?%gl optenir un

T roneth%ne, decq ; e

D

pH egal a 7.} On extrait ap 8
organi que suy_sul fate de maqnesF m et _ejapore | eés sol vants sous ession

reduite. On yeprend | e repgidusawec du e her diethylique, fait ba oter de
faci de chlorhydri ug. On fllech | &Cpreci pite ob&nu ; 169C
(HC, 0,2 HzP). 20 Les copposes—des fEXEMPLES 6r> a 67 ci-apres s nt
prepar es sal er—te—tregde—eperatorre—teetHi—pott—-OdENPEE—64- Wo-00/ 76953
PCT/ FROO/ 01575

PREPARATION 16

3-Chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényléthyne, composé II.1.
H,G

D

=)

\L%4

CH,

(I.1) R, : X= 3Cl;Y=H

CH

3

H,C

Sous atmosphére inerte et sous forte agitation on dissout 5,3 g d’hydroxyde de sodium

dans 150 m! d'eau. On ajoute 80 ml de 1,4-dioxane et chauffe a reflux. On additionne

rapidement 15 g de 3-chloro-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]

propénal (composé IV.1) en solution dans 130 m! de 1,4-dioxane et maintient le

10 mélange réactionnel a reflux pendant 1 heure. Aprés retour a température ambiante on
verse le mélange réactionnel sur un grand volume de dichlorométhane. On décante,
séche la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous
pression réduite. On purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
éluant avec du cyclohexane ; rdt = 80%.

15 "MHRMN: 7,5 (s,1H) ; 7,3 (m,2H) ; 4,2 (s,1H) ; 3,2 (m,1H) ; 1,4 (m,2H) ; 1,2 (M,4H) ;

1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).

De la méme maniere, on prépare les composés 1.2 a I1.15 présentés dans les

TABLEAUX 4 et 5 ci-apreés :



58 EXEMPLE 65 Chl or hydrate de

{(BE)-3-[4-(3,3,5,5-t~tram-t hyl cyclohexyl)phenyl]propen 2-yl}

cycl ohexyl et hybaiepss. H~- CH3 (I)~R~= ; X=H , Y=H, A=H\ C=C C"i%TmR\on@?ﬁ 5 F
200C (HCI) EXEMPLE 66 Chl or hydrate de

{(E)-3-[4- (2 adamant yl ) phenyl ] propen- 2-yl ?cycl ohexyl ethylamne (1) : R~ _ ;
X=Y=H; A=HCC H10 F = 200@@1%3@4EXEI\/PLE 67 Chl orhydrate de
{(E)-3-[4- (2 Adamant yl ) - 3, 5- dich orophenyl]propen 2-yl}

cycl ohexyl et hyl am ne H~ (Br @ ;)CE_C (H évecY= |§ Cl ; A~CC- 15 HF

224C (HCl) EXEMPLE 68 Chl
{3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetra yl cycl ohexyl ) phenyl ] propyl } 20

cyclohexylethylamne (N:Rxe X=3-CA ; Y=H; A=-CHz CHz On hydrogene

4 g du com L EXENPCE 3 _FN pPresence ge o, . g ae..paly ur charbon
a 10%et d =50 POREet hanol . filtre et apare Fe q‘*:‘*'ﬂhgmu pression
reduite et (purifie le [esi ot enu sur une col awﬁg_l gelo dersi Ifi ce en

el uant aveq un 25 nel a tene/ et hanol 971 3 35 p@)nzrngm) | e residu

hui | eux obtlenu d%&c du

ue, Hait :)ar bep@e;m geefipci de
chlorhydrique. On filtf

reci pite pbtensisH) Fo,FEEHC[(HT ) .
WO 00/7695:£ 59 PCT/ FRO me mani erg on prepare | es dqonposes
des EXEMPLES 69 a 78 pf s TABLEAUL4 R~ ~ ~ CHz CHz [CHZ N-CHz

CH3 X
1.3 g H
S

7.4 (s,1H) ; 7,3 (d,1H) ;
7.2 (d,1H) ; 4,0 (s,1H) ;
3,0(m,1H);
1,7-1,0 (m,8H) ;
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H)

14 Cl

Hy 7,4 (M3H) ; 4,2 (5,1H) ;

cl 1,3 (s,9H)

s Ho— %

CH,

7,6 (s,1H) ; 7,4 (m,6H) ;

16 Cl 4.3 (s 1H)

7,7 (s,1H) ; 7,6 (m,3H) ;
7,3 (m,3H) ; 4,3 (s,1H)

7.7 (s,1H) ; 7.5 (m,4H) :
18 : Cl 7.3 (m,1H) : 4,3 (s.1H)

117 Cl

119
Cl

1110 Cl 78




EXEMPLER~~

XF ;

C (sel) hydrate)CH369H3C170HHCI 0O, 2 H20HOC 1

- CH318270HHCI 0, " 6 H2071F ~ ~Cl 129 HCl 72CH3Cl 184H3CHCI 73CI Cl 102HCI 1, 2

H2074FCl 104HOVé-ddrt663388HCI O, 7 H20
PCT/ FROO/ 01575 EXEMPLE R~ X F ;
Chl orhydrate de [3-(2, 6-di chl orophenyl

ap.

hydr at e)

WO 00/ 76953 60 TABLEAU gdrirvioisss 1
C (sel)

76 H 228 HCl

)

EXEMPLE 77
yl) propyl ] cycl ohexyl et hyl am ne (~)

; R~~~ ; X=3-C ; Y = 6-Cl TABAEAU-(silit€CHZ 5 F = 128C (HCI) EXEMPLE 78
Chl or hydr at p—egle=—f—a—f4-(2 GW% e "cphbn Hprepytreytl ohexyl
10 et hyl ani neCPMPO.Sﬁa~ . X R@e-a ; y=20a ;] AE=C ld:ﬁﬁ"*f: 2200
(Ha) WO 00/ 76953 61 |REVENDI AR ONS 1- Corrpose§6 1f-| r.}’n‘f 110 -~ '~
A-(CHZ) ~ NH (t) IRI3 5 dapsclag A\ rem1eser7 0| 5i parm
| es suivantls -C=C , -QHCH ; AZ- CHE PGT/FRO(4 lﬁ)al alou?2
;- X repr esent-e—uh—at-gre—d—hyaregene—de—chl-or4 " t—tH) gr oupe
met hyl e ou 112 H,C o 7.5 (s,1H) ; 74(m 2H) ;
: 4,2(s.1H) ; 2.8(m,1H) ;
H,C 1,7-1,2(m,8H) :
0,95(s,3H) ; 0,9(s,3H)
TABLEAU 5
Y
R,—Q—CECH () avecX=Cl
Cl
COMPOSE Ry Y F ; °C ou 'H RMN
e 1 7.6 (s,1H); 7.5 (s, 1H) ;
3 4,4 (s,1H); 3,9 (m,1H) ;
113 5Cl 12,0 (12H) 11,2 (m,4H);
1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)
H,C
CH,
He 7,8 (s,1H); 7,4 (s,1H) ;
3 4,6 (s,1H); 3,2 (m,1H) ;
L4 6Cl 145-1,1 (m6H);
1,0 (s,6H); 0,9 (s,6H)
H,C
3
7,7 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ;
s @— SCl o 1722(d,2H) ;4.5 (s,1H)
5
PREPARATION 17
Acide 3,5-difluorobenzéneboronique, composé 2.1
A -78°C, a 20 g de 1-bromo-3,5-fluorobenzéne dans 300 ml d'éther diéthylique, on
additionne 91,5 ml de tert-butyllithium. On agite le mélange réactionnel pendant 1
10 heure a -78°C puis additionne 14,2 ml de triméthylborate. On agite le mélange

réactionnel pendant 1 heure & -78°C

puis pendant 12 heures a température ambiante. On additionne 200 ml d'une solution

aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique. On extrait a I'éther diéthylique, lave la phase



10 methoxy ; - Y represente un atome d' hydrogene ou un atome de chlore ou
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groupe phenyl e nonosubstitue ou di substjtue par un atone de fluor ou de
chl ore ou par un groupe nethoxy ; un groupe 15 cycl oheptyle, tert-butyle,
di cycl opr opydrgariduelasec bnec satdtioh 3arék gnonydrngghe@parbbnatetdeadodidm payséang b,
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trifl uorom~cﬂI &8 rg'pr'jsenf[g un (CS-C,)cycloalkyle ; et les sels

d' addi ti oh de ces conposes avec des aci des pharnaceuti quenent accept abl es,
ai nsi que | epREPAFATVON98EL hydrat es. 25 2- Conposes selon | a revendication
1 daps | esq e un groups. chgisi parm |les suivants -CC
- ; d—érm:"ch'é’g?aé% F.“L°’Eﬁag?’"pg§@ F&presents un atoms d' hydr ogene,
de chI ore oyves) f X earCIQy %A ; gr:cmrps m-~t hyl e ou 30 nethoxy ; - Y represents
un atons d' Loge chI ore. ou fluor.,: 00/ 76953 62
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chl ore ou par un rougo ; un grou tent

di cycl opr opyTiifat :§1Ce2 %F‘&%F'B‘EFS Pfaiﬁbéﬁﬁ'ieé‘h%"@e '34 5° %Pms%aéﬁmeaﬁynee

4-t et r ahydr aindbighy pafiane 12 theafbaNpuid w&o@seoue Aélangel rBactibfidl ESRMHeSa& gr oups
phenyl s etant, K e ydr ogene

ten dans
P oA G e SEuaies iotaoeh L sl GeeSgttenin ) ro0e
trifl uor chretéugpaze I@Oselvdﬁﬁs s®{sr pessirs rédnity. Cn Goyistplibodd kside obtatu das sel s
d' addi tion e A des aci des pharmaceuti quenent accept abl es,
ai nsi que |3ﬁr’§ﬁ§of"3§?2§e? hix/(g?:at es. 3- Conposes selon la revendication 1
ou 2 de formule YR- ~ ~ ACHz NR 2 (1.1 ) 15 dans laquelle - A represents
un groups C'FHE@’AH%‘WN 1§€s suivants -CC ; -CH=CH ; -CHZ-CH2 - X

represents un atons d' hydrogene ou de chlore ;
3-Chloro-3-(4-bromo-3-chlorophényl)propénal, composé IVa.1

20 (Iva1):X=3-Cl;Y=H;Z=Br
A une température comprise entre 3 et 6°C, on additionne sous forte agitation 15,08
ml de chlorure d'oxalyle a 16 ml de diméthylformamide dans 200 ml de
dichlorométhane. Aprés retour a température ambiante, on agite pendant 30 minutes
puis ajoute une solution de 13,4 g de 4-bromo-3-chloroacétophénone (composé Va.3)

25 dans 40 ml de dichlorométhane. On agite le mélange réactionnel pendant 12 heures &
température ambiante, hydrolyse le mélange réactionnel par ajout d'une solution de
18,9 g d'acétate de sodium dans 50 ml d'eau. Aprés 30 minutes d'agitation &
température ambiante, on décante, extrait au dichlorométhane, séche les phases
organiques sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression réduite.

30 Le résidu obtenu est recristallisé dans le cyclohexane ; rdt = 87% ; F = 134°C.
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[(Z) 3- (4- Adaraét afe- 2magnébiden.di Cé)l QompBENY lehpr €id@ian 2- ¥dnksCy ah ohexarlget hyl ani n
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7. 25 9- Procede pour preparation d' un conpose sal on revendi cations 1

dans | equel °N°Wé9p1’%§‘é\’f?§1 @h@’%%tp%’?réﬁfe 'edﬁed?”gédﬁ%{%'f’%’i‘q' E”d@ﬁtﬂé‘eﬂ'ﬁﬁaa) soi t,
si n - 1, O%fmif;ﬁ%tlu@sawm@uﬁéé mcd@n@hmemhaaahpaaduee dmbiake On filtre,

ph~-nyl acetyl, emoqeu'?es sofvants ls&:sYprles.Blgn ~re5unt% %'Js pur?ﬂe Pe résidu obtenu par

20 chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol, 99/1 (v/v). On reprend le composé obtenu a [éther
digthylique et fait barboter de l'acide chlorhydrique. On filtre et séche le précipité
obtenu pour obtenir le composé sous forme de chiorhydrate.

'"HRMN: 7,7 (d,1H) ; 7.6 (s,1H) ; 7,2 (d,1H) ; 3,5 (s,2H) ; 2,6 (q,2H) ; 2,4 (m,1H) ;

25 1,8-1,1 (m,10H); 0,9 (t,3H).

PREPARATION 21
2-Chloro-4-(4,4-diméthylcyclohexyl)phénol, composé IX.1
a) 2-Chloro-4-(1-hydroxy-4,4-diméthylcyclohexyl)phénol

30 A 15,1 g de 4-bromo-2-chlorophénol dans 150 ml de tétrahydrofurane, on additionne a
-78°C 100 m! d'une solution 1,6M de n-butyllithium dans I'hexane, agite le mélange
réactionnel pendant 1 heure & -78°C. On additonne 10,1 g du 4,4-



dans laquelle R, X et Y sont tels qua definis pour (1), le formal dehyde et
famine (1) HNRZR3, R2 et R3 etant tels qua definis pour (1) ; 'b) soit on

ef fectue un cwapb/mgss de Suzuki entre | e conpose de fornul a pcTVifRo0DR(576953 64
YRZ~] GGCG(CH)~ N Z (la) R 3 X PEI/FRO0/ 01575 daps |aquelle X) Y, n,
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d' un cat al y%ﬂgﬁﬁaﬁ"?’l”ﬁh@t V‘H?'V%eo‘?qr PRy decidegiiiigrte I ehPdEpe
cycl ohexyl e awrmﬁatet dethyléli [ubRke btg%nlqtlé eStlfashdd $18 sQaté ak rne@ubammt ue par
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pour obtenir’interme ose
C C (CHz) ~ RMI\( 17.4(s,Hd) ~7.Rd.2H) c@ A, Ziﬁqéé(ﬂ X1, 9Y1 1(m.8HY 0(s.RY) sont tels

que def i ni sppoun1ELy gy 12didro-ARRARS (44 HinRAARcBRS-Bndi st 26laRg des

condi tions selectlv es ; on effectue une reaction de coupl age

entre fatf ndagide pepliaypcoRatfionae GEHDH dung soution jadpeuse dharids iddrinye ﬂ RZ et

R3 sont tel S7%U@edﬁélérﬁ”yesreﬁ6tl¢rnnéllést ehadffé @aefnms&nd@ntfmmmiee BssollantsZ (I11)

X dans | aqu e def'nls our ‘{ﬂ/at Z represente
I°s

| |
un at one degﬁi’%fﬁsogr?ﬂs pfeéa'gn(S ﬁ?ﬂ 8&93‘“ Y% P14I3T 8 %uﬁ'f/ SREI e i f1 at e
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ce qu' on ef une enat i on
15 organique est sechee sur sulfate de magnésium et les solvants évaporés sous

pression réduite. On purifie le composé obtenu par chromatographie sur colonne de
ge! de silice en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 95/5 (v/v).

'H RMN : 9,8(s,1H) ; 7,1(s,1H) ; 7(d,1H) ; 6,9(d,1H) ; 1,9(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ;
0,9(s,6H)

20 Selon le méme mode opératoire, on prépare les composés IX.2 a IX.4 :
4-(Adamantan-2-yl)-3,5-dichlorophénol, composé 1X.2 obtenu a partir du composé
1Xa.1 et de 'adamantan-2-one
'H RMN : 10,1(s,1H) ; 6,8(s,2H) ; 3,4(s,1H) ; 2,4(s,2H) ; 2,3-1,4(m,12H)
4-(Adamantan-2-yl)phénol, composé IX.3

25 'MRMN:9,1(s,1H); 7,1(d,2H) ; 6,7(d,2H) ; 2,8(s,1H) ; 2,4(s,2H) ; 1,9-1,4(m,12H)
4-(Adamantan-2-yl)-3-chlorophénol, composé 1X.4
'"H RMN : 9,8(s,1H) ; 7,1(s,1H) ; 7,0(d,1H) ; 6,9(d,1H) ; 2,8(s,1H) ; 2,3(m,2H) ;
1,9(m,5H) ; 1,7(m,5H) ; 1,5(m,2H)

30 PREPARATION 22
4-(Tétrahydropyran-4-yl)phénol, composé I1X.5
a) 4-(3,6-Dihydropyran-4-yl)phénol
A 12,7 g de 4-bromophénol dans 150 ml de tétrahydrofurane, on additionne a -40°C. A
cette méme température, on ajoute sur le mélange réactionnel 100 ml de butyllithium &
35 1,6M dans l'hexane, puis 8,1 g de 4-tétrahydropyranone. On laisse le mélange
réactionnel pendant 18 heures a température ambiante, puis hydrolyse a l'acide
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NaHSO,. Apres neutralisation par une solution de soude 1N, on extrait au
dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium puis les

25 solvants sont évaporés sous pression réduite.

PREPARATION 24
2-Chloro-4-(4,4-diméthylcyclohexyl)phényltrifiuorométhanesuifonate, composé
111

30 A 9,7 g du 2-chloro-4-(4,4-diméthylcyclohexyl)phénol (composé LX.1) dans 60 ml de
pyridine, on additionne a 5°C 8,2 ml d'anhydride trifique et laisse le mélange
réactionnel pendant 30 minutes a 0°C, puis on agite le mélange réactionnel a
température ambiante pendant 12 heures. Le mélange réactionnel est hydrolysé puis
extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium

35 et les solvants évaporés sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris avec du

toluéne puis les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu obtenu est
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EXEMPLE 12
Chlorhydrate de [3-(2,6-dichlorobiphényl-4-yl)prop-2-ynyljcycliohexyléthylamine.

(I):R1=—® ; X=3-Cl;, Y=5Cl ,A= —C=C—

F = 205°C (HCI).

EXEMPLE 13
Composé identique a celui de L'EXEMPLE 7 mais préparé difféeremment.

Chlorhydrate de 3-(2-Chloro-3'-fluorobiphényl-4-yl)prop-2-ynyljcyclohexyl
éthylamine.
F

(I):R,=@ : X =3-Cl ;Y=H; A= —C=C—

Sous atmosphére inerte, on agite pendant 4 heures a reflux 3,4 g de 2-chloro-4-[3-
(cyclohexyléthylamino)prop-1-ynyl]lphényltrifluorométhanesulfonate  (composé Ia.1),
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On traite le chlorhydrate de la [3-(4-bromo-3-chlorophényl)propen-2-ynyljcyclohexyl
éthylamine avec une solution 1 N d'hydroxyde de sodium dans I'éther pour obtenir |a
20 base. A -75°C, 4 17,5 g de [3-(4-bromo-3-chlorophényl)propen-2-ynyllcyciohexyl
éthylamine dans 200 ml d'éther diéthylique, on additionne 30,5 ml d'une solution de
n-butyllithium a 15% dans I'hexane et maintient I'agitation a -75°C pendant 1 heure 30
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(v/v). On reprend le composé obtenu avec de l'éther diéthylique, et prépare le

20 chlorhydrate en faisant barboter de l'acide chlorhydrique, filtre et séche le précipité
obtenu ; F = 110°C (HCI, 0,3 H,0).

EXEMPLE 17
Chiorhydrate de {3-[4-(4,4-diméthylcyclohexyl)-2-chlorophényl]prop-2-ynyl}
25 cyclohexyléthylamine

CH,
(1):R, = :X=2Cl :Y=H: A= —C=C—
CH,

Sous atmosphere inerte, on additionne 1,42 g de dichlorodi(triphénylphosphine)
palladium a 8,03 g de cyclohexyléthylprop-2-ynylamine (composé 4.1), 15 g de [4-(4,4-
diméthylcyclohexyl)-2-chlorophénylitrifluorométhanesulfonate (composé I11.1), 0,19 g
30 d'iodure de cuivre, 3,4 g de chlorure de lithium dans 200 ml de triéthylamine et 100 ml
de pyridine. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 12 heures. On
évapore les solvants sous pression réduite et purifie le résidu obtenu par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle variant de 95/5 a 90/10 (v/v). On reprend le résidu
35 obtenu avec de I'éther diéthylique. Le chlorhydrate est séparé par filtration puis on fait



< L*M10% & ()- 3L*M10% & ()- ' @FWA0% ()- @109 & ()-
\10%& () - 4vavbvcvdvpvsvvva410 @LO0W& ()-( @L10W&K ()-( @1098& () -

@BLO%R @L*M 10% & W10 @f 4 | 4
10%& ()- () j‘8‘3/3‘9/&(3() : 10%r%r&(%) VV%Q%/H& \(/) PCT/HR ROO/QWS@

@ 109%8& () xx8yyyyy| [ : vU410 @t9s 10%80¢& ()-@9s 10%%K ()- @9s

109 [ & () - @ﬁ:é&@r"/@f&léénd@:@%%ﬁqk) L& 'ob@HEEest Fedrkianigd (dahs Tacbli

/91 10%&: () 7@ <f 79I 10%& () - 2@ @Y(- 10%& ()-' @ @10%& ()- S'S109C8& () -
) &L! 10%}/«&%J gthyles (11> | bA410@ PL ! 109%& ()- @ 10% & ()- @y1l0% & ()-

RERETS It Rt reeua S Bttt 1 R i g

- & 10% &5%) 1@”;22“} ﬁ@@é& ()- 6 -& 10% ()- A L&LOY% ()-m

<* L&109&5( ) Derla merh&iafire, pr prépBESh@ RS desTEXEMBLBSRI§ ) 28 chapras0oQ Q8 () -
@s!10% & ()-' “s!'109M M& ()-' s!'10% & ()-' 10! 10! 8Y$| [ : A410! @ f %409 & () -
@10% & ()- @pf"10%! k& ()-- @Ss!10% & ()- 81 11098& ()-"

3'1°110% & EXEMBLEMBNA41010! 101 10! F's 4°110% & ()- @ 4 110% & ()-

Fs( 110% r

@M 1001 & FERTvRS I fartarian A5ke: °"“’3(§'9°"éi‘*%%}«4 eIl o ()
@F10%! & (§thylaming : NA41010 3% ! 10%! & ( 110! & ()- @: ! 109! & () -
<110% ()- 3°M10%1& (-1 "M 10%! & () | p| 0bU410 @109% & () - 10x! 10x! 10x!
@1:! 10%! & ()- Al 0961 & ()- @% ! 109%! & ()- ) %! 109%!& ()-Di T|[: bU410 @
T 9s! 10% & (1) 8 & (), X@265 VEIPAL: (~EERDH100EE ()- @ 210% & () -
@10% & ()-T3|[: .,m;,,. @9#|v| 100 & ()- <9#M 10%&() @| 10% & () -
@ 9s! 109008 @ AL gd F** 95! 109 ! @é) bu41l_9 @
894M 109M& (H R G/ 8 %%'7("}-@' 'Y MW@%‘*&"’%‘}“@ Yin2 0/8-&(5(1) D@

<" 9#M 109 & fds-2H)32 M #0968 () - VU410 @ 10% & () - @0% & (
@GL0% & ()-101 10! 10! @@Y10% & () - g W 40% & ()-@F ! [: vU410 @
C&I10% & ()-@)& 10%& ()-@ @ : 109 % % F 10%& ()- F 109 [& ()-
@310% & ()-!.2|[: VU410 @6 Y

R C=C—CH;—N—CH,CH, ()

1

EXEMPLE R4 X Y F:°C ou 'H RMN
(sel, hydrate)
7.5(d,1H) ; 7,2(d,1H) :
4,3(s,2H) ; 3,3(m,3H) :
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EXEMPLE 29
Chlorhydrate de {(Z)-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]propén-
10 2-yl)}cyclohexyléthylamine.
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10

1g de base est solubilisée dans 50 ml d'isopropanol. 0,26 g d'acide fumarique sont

également solubilisés & 50°C dans 100 ml d'isopropanol. La solution contenant le

produit de départ est versée sur la solution tiéde d'acide fumarique. Le mélange

réactionnel est agité 15 minutes a température ambiante puis les solvants sont

évaporés sous pression réduite. Les cristaux obtenus sont lavés a I'éther éthylique

puis recristallisés dans I'acétonitrile ; F = 158°C (fumarate). De la méme maniére, on

prépare le maléate : F =, 166°C (maléate)

® 5 partir de la base correspondante, on prépare le fumarate ; F = 104°C (fumarate)
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Chlorhydrate de[(Z)-3+2,6-dichlorobiphényl-4-yl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine.

l'-l\ /}.‘l
(l):R1=—-© | X=3CI;Y=6CliA= C=C_

F =120°C (HCI).

EXEMPLE 54
Chiorhydrate de [(Z)-4-(4-adamantan-2-yl-3-chlorophényl)butén-3-ylJcyclohexyl
éthylamine
H /H
= c=C

(I)ZR1=@/ ;X=3-Cl;Y=H; A in=2

F =178°C (HCI).
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5 TABLEAU 13
EXEMPLE X Y R, R, F;°C
sel, hydrate

55
F | &F -CaHs 182
HCI

56"

3-OCH;| H -C2Hs gommeux
HOC(O)CF
57
3-Cl | 5Cl _CaHs 210
@ " Hct
0.2 H,O
58

3'C| 6'Cl -CZHS 165
HCI

59
3-Cl -H D_CH_ -CzHs 140
A HCI

GO(D)
2'C| 6-C| -Csz 1 74
HCI

61 H,C,,
H 1 -H ' -CzHs 142
HCI
CH,




1096 Q&Y% 109 Q& () - Y% 10%J Q& () - Yo 10% Q& () -) ?n*pY% 10%Y Q& () - Y%

109 Q& () -
109 Q& () -
109 Q& () -
109 Q& () -
109 Q& () -
109 Q& ()&

10

15

20

}FXXXXXXXY] A* Y% 1096 Q&Y% 10%6) Q&% () - Y% 10%) Q& () - Y%

%1096 Q& Y% 10%6) Q& XXXXXXXX~DF* Yo% L) - Y%
2(2%3?3%&&}‘ (? Y% (1%)%3 OQ& (? ’>n’(* |)oY% 109 Q& () - &ﬁﬂ{@oﬁ%ﬁ ’
XXXXXXX}aE* Y% 10%Q Q&' () - YOB/10%Q Q&' () - Y% 10%Q Q&' () - Y%

Y% 10%6) Q& () - )”n*pY%éQm:@&(éd.m YYYYYyyY9* Y% 10%(%
V%100/qm1\ Yo% 10 q (\ Y% 1 }1 (\ )’?n*nYO
F;°C
EXEMPLE | X Y R Re | (ol hydrate
62
2-Cl -H -C,Hs 208
_ Hcl
63
3-Cl | 5-ClI -H 152
HCI

(a) en utilisant comme produit de départ le 4-bromo-3-méthoxyphénol (J. Am. Chem.
Soc. 1926, 48, 3129)

(b) en utilisant comme produit de départ le 4-bromo-2,6-dichlorophénol (J. Am. Chem.
Soc 1933, 55,2125-2126)

EXEMPLE 64
Chlorhydrate de {(E)-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]propén-
2-yl}cyclohexyléthylamine.
H,C
CH,
I).R,= ; X=3-Cl 'Y=H; A= c_—_c\
CH,
H,C
Sous atmospheére inerte, @ une solution de 4 g du composé de I'EXEMPLE 4 dans
40 ml de toluéne, on additionne goutte a goutte 24,3 mi d'une solution 1 M d'hydrure
de diisobutylaluminium (DIBALH) dans le toluéne. On agite le mélange réactionnel a
40°C pendant 1 heure puis verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/giace et
additionne de I'hydroxyde de sodium jusqu'a obtenir un pH égal a 7. On extrait au
dichlorométhane, décante, séche la phase organique sur sulfate de magnésium et
évapore les solvants sous pression réduite. On reprend le résidu avec du éther
diéthylique, fait barboter de l'acide chlorhydrique. On filtre et séche le précipité
obtenu ; F = 169°C (HCI, 0,2 H,0).

Les composés des 'lEXEMPLES 65 & 67 ci-aprés sont préparés selon le mode
opératoire décrit pour 'EXEMPLE 64,
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Y10% & ()-4 z0 YI0%B u!' & ()-4 s1l0%8"s& ()- RTVY abBvW0QYHL0Ys8" s& () - N K#7

EXEMPLE 66
Chlorhydrate de {(E)-3-[4-(2-adamantyl)phényl]propén-2-yl}cyclohexyléthylamine
):R, = X=Y=H; A= H\c-—c/
. 1 ' = - 1 - —_— N
4 H

10 F=200°C (HCI)

EXEMPLE 67
Chlorhydrate de {(E)-3-[4-(2-Adamantyl)-3,5-dichlorophényl]propén-2-yl}
cyclohexyléthylamine
H\
Hh:Ry= i X=3-Cl; Y=5-Cl; A=/0=C\
H

15
F =224°C (HCI)

EXEMPLE 68

Chlorhydrate de {3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]propyl}
20 cyclohexyléthylamine.

3
CH,

D:Ry= ;X =3-Cl 'Y=H, A= —CH—CH—
CH,
H,C

On hydrogéne 4 g du composé de 'EXEMPLE 3 en présence de 0,4 g de palladium

sur charbon a 10% et de 50 ml d'éthanol. On filtre et évapore le filtrat sous pression

réduite et purifie le résidu obtenu sur une colonne de gel de silice en éluant avec un
25 mélange toluéne/éthanol 97/3 (v/v). On reprend le résidu huileux obtenu avec du éther

diéthylique, fait barboter de l'acide chiorhydrique. On filtre et séche le précipité

obtenu ; F = 154°C (HCI).
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74 Cl 104

HCl
75 Cl 88
HCl
0,7 H,0




ClAL0% & ()-!A10% & ()-!A10% & ()-!A10% & ()-!AL10% & ()-!t TvU40/ KO
CA10% & ()-!A10% & ()-! %A10% & ()-!AL0% & ()-!AL0% & ()-!AL10% & ()-!| DvU40
/ KO CA10% & Wo-doAdsdss & () -1 A10% & ()-! Al0% & ()-! Al0% & () PbifRodark7avU40/ KO
CA10% & ()-! (AL0% & ()-!(AL0% & ()-!(Ad0% & ()-! (/KO CAL10% & ()-!|\<vU40/ KO
A10% & ()-1A10% & ()-1AL10% & ()-!/KO CA10% & ()-!Al0% & ()-!tX<vU40/ KO
AL10% & ()-!AL10% & ()-!/KO CA10RABLEAU 11(ggiteri)( ) - | A10% & () -!\ @U40/ KO
A10% & () 0 05\10“6-&'-( wr&mmm KO /KO
CAL0% & ( _1AEY W&‘-F)-I/\m%& Ry-1 Al0% & (X1 Alobk &G Js8! J Ko
A10% & () {1 A10%%® () - ! A109 'AlO%&()J-IA10°5&'()-!2A&0%&'( -1
| *DvU40/ K§ A10% & ()-! A10% * NKT0%8(& () -1 AL0% & () - . AL0% & (P -!/ KO
o[ ?vU40/ KO A10%&'()-!(A10° -1 (Alfo% & ()-! (JA10% & (§-! (/KO
CAL096 & ()-!#|\ <vU4O/ KO |ALO% 8T - ! ALQ% & () -1 ALD98 & () -1/ KO
CAL10% & ( }—t-AL094-Eii Ittt V1 A1004 g () 1l KO
CAL1098 & ()-! ALO% & ()-! ALO% & () - ! 123489<\ @U40/ KO AL0% & ()-!/ KO
CA10% & ()Exma%&-,()-lmo%& ()-1AL10% & () -! <=>FGHI p@U40/ KO /KO
CA10% & () - Gf)% 0% & ()-! A109% & %zwlAl % & -'IJKNO?TUI L040/ A10%
& ()-IA100/5:§3°(')Y"""¢(E l%z(‘tﬁdw)&i %'&"@'}'WRR &“)("?MW hviamine | A1008 & ()-1 U\
*abcsW 040/ ALOA10% & ()-|A10% -1/KO .
QALO% & ()-! ALORS (3! ( ALOK -Icgefddﬂ\@él@(AmAég%ﬁ ()-1/KO
CA10%&'5()-IA10% ()-TAL10% & /AT09% & ()-!| mr st up@%0/°A10/ KO

F = 128°C (HCY)

EXEMPLE 78
Chlorhydrate de {-3-[4-(2-adamantyl)-3,5-dichlorophényi]propyl}cyclohexyl

10 éthylamine

(1):R1=gx=3-0|;v=5-01; A= —CH;s—CH;—

F = 220°C (HCI)



CA109 & ()-!A10% & ()-!AL10% & ()-!AL0% & ()-! AL0% & ()-!uvwxy| [: 0/ Al
S109%7"s& ()-  109%7"s& ()- "z109%M"s& ()-!

GL0Y%s " s& () 0! A109% & ()-! _?|[:0/Al h10%""s& ()- h ARl ().
h109%6""s& () ‘Qﬁgi‘%"%ﬁs}""s&' - h109%""s& ()- h109%""s& ()- W };Q[ﬁ- ﬁé‘.s@
h10%""s& ()- hl0%""s& () h10%"" s&q) - sh10%s""s& ()- /K 6h10%""s& ()-
I\<|[:0/AL h10%""s& ()- hl0%"" REVENDICATIORS"S& ()- /K 6h10%""s& ()-
h109%67"s& ()- tX<|[:0/Al h10%""s& ()- h10%""s& ()- /K 6h10%""s& ()-
h10%""s& ()- hl10%""s& ()- \@[:0/ Al h10%""s& ()- /K 6h10%""s& ()-
h10%"" s& (1) Composés desSin{ule: 109%™ "s&' () -

R A—(CHz)n—N\ (n

-

5 dans laquelle :
- A représente un groupe choisi parmi les suivants :

~C=C- , ~CH=CH~ ; ~CH;~CH~

-nestégalaiou2;

- X représente un atome d'hydrogéne, de chlore ou de fluor ou un groupe méthyle ou
10 méthoxy ;

- Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore ou de fluor ;

- R, représente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou

tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle monosubstitué ou

disubstitué par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe méthoxy ; un groupe
15 cycloheptyle, tert-butyle, dicyclopropylméthyle, bicyclo[3.2.1]octanyle,

4-tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 ou 2 ou

adamantan-2-ol ; ou R; représente un groupe phényle étant entendu que dans ce cas

X et Y sont différents de I'nydrogéne ;

- R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-Cq)alkyle éventuellement
20 substitué par un groupe trifluorométhyle;

- Ra représente un (Cs-Cy)cycloalkyle ;

et les sels d'addition de ces composés avec des acides pharmaceutiquement

acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates.

25 2- Composés selon la revendication 1 dans lesquels :
- A représente un groupe choisi parmi les suivants :

~C=C- , ~CH=CH~ ; “CH;~CH~

-nestégalatou2;

- X représente un atome d'hydrogéne, de chlore ou de fluor ou un groupe méthyle ou
30 méthoxy ;

- Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore ou de fluor ;
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- A représente un groupe choisi parmi les suivants :

~C=C- ; ~CH=CH~ ; “CHzCH~

- X représente un atome d'hydrogéne ou de chiore ;
20 - Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore;
- R, représente un cyclohexyle monosubstitué, disubstitug, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle substitué par un atome de
chlore, un groupe méthoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groupe tert-butyle ou
adamantyle 1 ou 2 ; ou R, représente un groupe phényle étant entendu que dans ce
25 cas X et Y représentent tous les deux un atome de chiore ;
- R; représente un (C,-Cs)alkyle ;
et les sels d'addition de ces composés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates.

30 4- Composés selon l'une quelconque des revendications 1 a 3 dans lesquels A

représente le groupe ~CH=CH- de configuration (Z).
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KY) 10% & () {(Z]@@%—Eme&\y(cﬁl&xe@l&@@@orozhenyl propeén-2-yljcyclohexyléthylamine ;
15 - [(Z2)-3-(4-Adamantan-1-yl-3-chlorophényl)propén-2-yilcyclohexyléthylamine ;
- [(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophényl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine ;
- [(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophényl)propén-2-yljcyclohexyl(2-méthyléthyl)
amine ;
ainsi que leurs sels avec des acides pharmaceutiquement acceptables, leurs solvats et
20 hydrates.

8- [(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophényl) propén-2-yljcyclohexyléthylamine ainsi
que ses sels avec des acides pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates
selon la revendication 7.

25
9- Procédé pour |la préparation d'un composé selon la revendications 1 dans lequel A

représente le groupement —-C=C~ caractérisé en ce que :

a) soit, si n = 1, on effectue une réaction de Mannich entre le dérivé
phénylacétyiénique de formule :

R; C=CH (1)

X
30
dans laquelle R;, X et Y sont tels que définis pour (I), le formaldéhyde et I'amine (1)
HNR,R3, R; et R, étant tels que définis pour (1) ;
b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le composé de formule :
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cétone (3) correspondant a R, représentée par @:O en présence d'une

base pour obtenir intermédiairement le composé de formule :

Y
R
— I'd
Cy> CZC—(CH)—N] * (@)
HO R
X

dans laquelle X, Y, n, R; et R sont tels que définis pour (1) ; ledit composé (I') étant
ensuite réduit dans des conditions sélectives ;

15 d) soit on effectue une réaction de couplage entre I'amine de formule :

R
2

H—CZ=C—(CH N, °© ()

R
3

dans laquelle n, R; et R; sont tels que définis pour (I) et le composé de formule :

R; 7 (m)

X

dans laquelle Ry, X et Y sont tels que définis pour (I) et Z représente un atome de

20 brome, iode ou un groupe trifluorométhylsulfonate (triflate ou OT¥).

10- Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendication 1 dans lequel A

représente le groupe ~CH=CH— caractérisé en ce qu'on effectue une hydrogénation
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par I'hydrogéne naissant ou en présence de cyclohexene du composé (1) dans lequel
A représente le groupe acétylénique —C=C- pour préparer le composé éthylénique (1)
sous forme d'un mélange des isoméres Z et E ou on effectue cette hydrogénation en
présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique
(1) sous forme Z, ou encore on fait réagir sur le composé (1) dans lequel A représente

le groupe acétylenique —C=C— un hydrure métallique pour préparer le composé

éthylénique (I) sous forme E.

11- Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendication 1 dans lequel A
représente le groupe -CH,-CH,- caractérisé en ce qu'on effectue une hydrogénation

du composé (1) dans lequel A représente un groupe ~CH=CH- ou —C=C-.

12- Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un composé selon

l'une quelconque des revendications 1 & 8.

13- Utilisation d'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 8 pour la
préparation d'un médicament destiné a traiter les maladies ol il est souhaitable de

réduire l'activité immunologique, en particulier les maladies auto-immunes.

14- Utilisation d'un composé selon ['une quelconque des revendications 1 a 8 pour la
préparation d'un médicament destiné a s'opposer a la prolifération des cellules

tumorales.

15- Utilisation d'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 @ 8 pour la
préparation d'un médicament destiné a traiter les troubles du rythme cardiaque.



