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UN PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET LES COMPOSIT10NS PHARMACEU TIQUES LES
CONTENANT La presente invention concerne des derives du benzene comprenant
une fonction amine substituee par un groupe alkyle et un groupe
cycloalkyle, se leant 5 specifiquement aux recepteurs sigma, notamment a
ceux du systeme nerveux peripherique, un procede pour la preparation de ces
composes et leur utilisation dans des compositions pharmaceutiques et plus
particulierement en taut qu'immunosupresseurs. Les recepteurs sigma ont ete
mis en evidence a I'aide de plusieurs ligands. En premier 10 lieu, on pent
titer des composes opiates, les 6,7-benzomorphans ou SKF-10,047, plus
particulierement le compose chiral (+) SKF-10,047 (W. R. Martin et al., J.
Pharmacol. Exp.Ther. 1976,197, 517-532 ; B. R. Martin et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1984, 231, 539-544). Parmi ces composes, les plus utilises sont
la (+) N-allylnormetazocine ou (+) NANM et la (+) pentazocine. Un
neuroleptique, fhaloperidol, est egalement un ligand 15 des recepteurs
sigma, ainsi que le (+) 3-(3-hydroxyphenyl)-1-propylpipendine ou (+) 3-PPP
(B. L. Largent et al., Proc. Nat Acad. Sci. USA 1984, 89, 4983-4987) Le
brevet US 4,709,094 decrit des derives de la guanidine tres actifs comme
ligands specifiques des recepteurs sigma) plus particulierement on peut
titer la di-(O-tolyl) guanidine ou DTG. La distribution anatomique des
recepteurs sigma dans le cenreau a 20 ete etudiee par autoradiographie,
apres marquage de ces recepteurs par la DTG seion E. Weber et al., Proc.
Nat. Acad. Sci. USA 1986, 83, 8784-8788, ainsi que par les ligands (+)
SKF-10,047 et (+) 3-PPP selon B. L. Largent et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther. USA 1986, 238, 739-748. L'etude par autoradiographie a permis
d'identifier , nettement les recepteurs sigma du cerveau et de les
distinguer des autres recepteurs 25 des opiates, ainsi que ceux de la
phencyclidine. Les recepteurs sigma sont particulierement abondants dans le
systeme nerveux central et concentres daps le tronc cerebral, le systeme
limbique et les regions impliquees dans la regulation des emotions. On
trouve egalement des recepteurs sigma dans differents tissus peripheriques.
On distingue au moins deux types de recepteurs sigma : les recepteurs 30
sigma-1 et les recepteurs sigma-2. Les ligands de type (+) SKF-10,047 se
fixent selectivement sur les recepteurs sigma-1 alors que d'autres ligands
comme la DTG, fhaloperidol ou la (+) 3-PPP presentent une grande affinite a
la foes pour les recepteurs sigma-1 et sigma-2. Le brevet EP 461 986 decrit
des composes de formule 191B9AA~B91 I~IA11119   WO 00I76953 PCT/FR00/01575
2 R' 3 RZ ~ ~ p-CHZ N\ (A) R4 R' se liant selectivement aux recepteurs
sigma et possedant une activate immunosuppressive. Parmi cette serie de
composes, le chlorhydrate de (3-(3-chtoro-4-cyclohexylphenyl) 5
allyl]cyclohexylethylamine, (Z) de formule H~ /~+ C=C\ C~ \CH CH ~ HCI 



2 3 CI a particulierement ete etudie. On pourra se referer par exemple a
Biological Chemistry 1997, 272 (43), 27107-27115 ; Immunopharmacology and
Immunotoxycology 1996, 18 (2), 179-191. Les composes de formule (A) ont
cependant une propriete specifique qua 10 pourrait etre consideree comme un
inconvenient. II s'agit dune propriete apparaissant lors de la
metabolisation : la dependance au cytochrome nomme CYP 2D6. En 1957, pour
la premiere fois, on a envisage que des differences hereditaires pouvaient
etre responsables des variations de reponse face aux medicaments. Le
metabolisme oxydatif montre des variations importantes selon les individus
et les 15 races. Les recherches effectuees ces 15 dernieres annees ont
montre que les variations de ('expression fonctionnelle de la famille du
cytochrome P450 (CYP) multigenique est a I'origine de ces differences.
Seulement quelques isoformes du cytochrome P450 parmi celles deja
caracterisees chez fhomme ont un role daps le metabolisme oxydatif des
medicaments. On pourra se referer a Xenobiotica, 1986, 16) 20 367-378.
Jusqu'a present les CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19, CYP 2E1
et CYP 3A4 ont ete identifies pour leur importance clinique. Actuellement,
on estime que les CYP 3A4) CYP 2D6 et CYP 2C9 sont responsables a eux seuls
(et a des degres variables) de 90% du metabolisme d'oxydation des
medicaments. Bien que ('expression fonctionnelle de ces isoformes snit
regulee et influencee par un bon 25 nombre de facteurs environnementaux,
physiologiques) les facteurs genetiques ont ('influence la plus marquee, ce
qua souligne le rdle important que joue le polymorphisme dans foxydation
des medicaments. Un certain nombre de ces polymorphismes ont ete etudies
(particulierement ceux du CYP 2C19 et du CYP 2D6).   WO 00/76953 3
PCT/FR00/01575 Plus particulierement, ('importance clinique du
polymorphisme du CYP 2D6 daps la 4hydroxylation de la debrisoquine a ete
demontree (Clin. Pharmacol. Ther. 1991, 50, 233-238). Le polymorphisme
genetique du CYP 2D6 est responsable du metabolisme problematique de plus
de 30 medicaments importants et affecte jusqu'a 10% de la 5 population
caucasienne (metaboliseurs tents). II a ete maintenant montre que cette
isoforme controle la biotransformation de medicaments comme les
anti-arythmiques, les p-bloquants, les anti-hypertenseurs, les
antianginaux, les neuroleptiques et les antidepresseurs. A part quelques
exceptions, ces medicaments sont utilises en medecine psychiatrique et
cardio-vasculaire pour le traitement a long terme 10 Les consequences
pharmacocinetiques song surtout d'ordre quantitatif ~ les sujets
metaboliseurs tents ont un taux de produit inchange plus eleve que les
autres. Ces differences quantitatives ont un impact clinique considerable
pour les molecules qui ont un index therapeutique reduit. La genetique
influence donc fortement les differences d'efficacite et d'effets 15
secondaires observes selon les individus. Ainsi, il est important de
determiner si le metabolisme d'un medicament pent-etre modifie en cas de
deficience genetique d'un enzyme. II a ete maintenant trouve, selon la
presente invention, de nouveaux derives du benzene affins pour les
recepteurs sigma notamment ceux du systeme nerveux 20 peripherique, pounrus
dune activite immunosuppressive mais ayant un taux de metabolisation bas
et/ou une implication nulle ou faible du CYP 2D6 dans le processus
d'oxydation. Les composes selon (invention ont egalement une activite
antitumorale, notamment its inhibent la proliferation des cellules
cancereuses. 25 Par ailleurs, ces nouveaux composes se sont reveles avoir
une activite daps le domaine cardiovasculaire, plus particulierement sur le
contr8le du rythme cardiaque. Les composes selon ('invention ont egalement
une activite sur fapoptose.   



WO 00/76953 PCT/FR00/01575 4 Ainsi salon fun de ses aspects, la presents
invention concerns les composes de formula Y R R~ ~ ' ~ A-(CHZ) ~ N~ 2 ([)
R 3 dans laquelle 5 - A represents un groups choisi parmi les suivants
-C=C- , -CH=CH- ; -CHZ CHZ -nestegala1 out; - X represents un atoms
d'hydrogene, de chlore ou de floor ou un groups methyle ou methoxy ; 10 - Y
represents un atoms d'hydrogene ou un atoms de chlore ou de floor ; R,
represents un groups cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue
ou tetrasubstitue par un groups methyle ; un groups phenyls monosubstitue
ou disubstitue par un atoms de floor ou de chlore ou par un groups methoxy
; un groups cycloheptyle, tart-butyle, dicyclopropylmethyle, bicyclo[3.2.1
]octanyle, 15 4-tetrahydropyranyle, 4-tstrahydrothiopyranyle ou adamantyle
1 ou 2 ou adamantan-2-of ; ou R, represents un groups phenyls etant entendu
qua dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene ; - Rz represents un
atoms d'hydrogene ou un groups (C,-C4)alkyle eventuellement substitue par
un groups trifluoromethyle; 20 - R3 reprssente un (CS-C~)cycloalkyle ; et
les sets d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, ainsi qua leurs solvats et hydrates. Par alkyls, on entend un
radical monovalent hydrocarbons, saturs, linsaire ou ramifis. Par
(C,-C4)alkyle, on entend un radical alkyls comprenant de 1 s 4 atomes de 25
carbons. Salon un autre de ses aspects, (invention concerns les composss de
formula (1) dans lesquels - A reprssente un groups choisi parmi les
suivants -C=C- , -CH=CH- ; -CHI-CHZ 30 - n est egal s 1 ou 2 ; X represents
un atoms d'hydrogene) de chlore ou de floor ou un groups msthyle ou methoxy
;   WO 00/76953 5 



PCT/FR00/01575 - Y represents un atoms d'hydrogene ou un atoms de chlore ou
de fluor ; - R, represents un groups cyclohexyle monosubstitue,
disubstitue, trisubstitue ou tetrasubstitue par un groups methyle ; un
groups phenyls monosubstitue ou disubstitue par un atoms de fluor ou de
chlore ou par un groups methoxy ; un groups 5 cycloheptyle, tert-butyle,
dicyclopropylmethyle, bicyclo[3.2.1 )octanyle, 4tetrahydropyranyle,
4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, represents un groups
phenyls etant entendu que daps ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene
; - Rz represents un (C,-C4)alkyle eventuellement substitue par un groups
10 tnfluoromethyle; - R3 represents un (CS-C,)cycloalkyle ; et les sels
d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
ainsi que leurs solvats et hydrates 15 Selon un autre de ses aspects,
('invention concerns les composes de formule Y R~ ~ ~ A-CHZ N-Rz (L1) X
dans laquelle - A represents un groups choisi parmi les suivants -C=C- ;
-CH=CH- ; -CHz-CHZ 20 - X represents un atoms d'hydrogene ou de chlore ; -
Y represents un atoms d'hydrogene ou un atoms de chlore; - R~ represents un
cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou tetrasubstitue par
un groups methyle ; un groups phenyls substitue par un atoms de chlore, un
groups methoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groups tert butyle ou 25
adamantyle 1 ou 2 ; ou R, represents un groups phenyls etant entendu que
dans ce cas X et Y representent tous les deux un atoms de chlore ; - Rz
represents un (Cz-C3)alkyle ; et les sets d'addition de ces composes avec
des acides pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et
hydrates. 30 Selon un autre de ses aspects, ('invention concerns les
composes de formule (I) et (L1) daps lesquels A represents le groups
-CH=CH- de configuration (Z) et les sels   WO 00/76953 PCT/FR00/01575
6d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
ainsiqua leurs solvats et hydrates. Salon un autre de ses aspects,
('invention concerne lescomposes tels qua definis ci-dessus dans lesquels X
represente un atome de chlore etY repr~sente un atome d'hydrogene ou de
chlore et les sels d'addition de ces5composes avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, ainsi qua leurs solvatset hydrates.Salon un
autre de ses aspects, ('invention concerne les composes tels qua definis
ci-dessus dans lesquels R~ represente le groupe
3,3,5,5-tetramethylcyclohexyle ou 3,3-dimethylcyclohexyle ou
4,4-dimethylcyclohexyle, un groupe phenyle monosubstitue ou10disubstitue
par un atome de fluor ou substitub en position 4 par un atome de chlore ;ou
un groupe adamantyle 1 ou 2 ; et les sets d'addition de ces composes avec
desacides pharmaceutiquement acceptables, ainsi qua leurs solvats et
hydrates.Les composes suivants-
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3-chlorophenyl)propen-2-yl]cyclohexylethylamine
;15- ((Z)-3-(4-Adamantan-2-ylphenyl)propen-2-yl]cyclohexylethylamine ;-
((Z)-3-[4-(4,4-Dim~thylcyclohexyl)-2-chlorophenyl]propen-2-yl~cyclohexyleth
ylamine ;-
[(Z)-3-(4-Adamantan-1-yl-3-chlorophenyl)propen-2-yl]cyclohexylethylamine ;-
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophenyl)prop~n-2-yl]cyclohexyl~thylamin
e ;-
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophenyl)propen-2-yl]cyclohexyl(2-methyl
ethyl)20amine ;ainsi qua leurs sels avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, leurs solvats ethydrates constituent un autre aspect de
(invention.En particulier, (invention concerne le
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichiorophenyl)propen-2-yl)cyclohexylethylamin
e ainsi qua ses sels avec des acides25pharmaceutiquement acceptables,
solvats et hydrates.Les sell des composes salon ('invention sont prepares
salon des techniques beenconnues de fhomme de fart.Les sels des composes de
formula (I) salon la pr~sente invention comprennent ceuxavec des acides
mineraux ou organiques qui permettent une separation ou
une30cristallisation convenable des composes de formula (1), ainsi qua des
selspharmaceutiquement acceptables. En taut qu'acide approprie, on pent
citer : facidepicrique, facide oxalique ou un acide optiquement actif) par
example un acidetartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide mand~lique
ou un acidecamphosulfonique, et ceux qui forment des sets physiologiquement
acceptables, tels35qua le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate,
fhydrogenosulfate, le   WO 00I76953 PCT1FR00/01575 7 dihydrogenophosphate,
le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le paratoluenesulfonate.



Parmi lee sets des composes de formula (I), on prefers tout
particulierement les chlorhydrates. 5 Lorsqu'un compose salon (invention
presents un ou plusieurs carbones asymetriques, les isomeres optiques de ce
compose font partie integrante de fmvention. Lorsqu'un compose salon
1'invention presents une stereoisomene par example de type axial-equatorial
ou de type Z-E, fmvention comprend tour les stereoisomeres de ce compose.
10 La presents invention comprend lee composes de formula (I) sous forms
d'isomeres puts mais egalement sous forms de melange d'isomeres en
proportion quelconque. Les composes (I) sont isolss sous forms d'isomeres
puts par les techniques classiques de separation : on pourra utiliser, par
example des recnstallisations fractionnees d'un sel du racemique avec un
acids ou une base optiquement active 15 dont to principe est bien connu ou
les techniques classiques de chromatographies sur phase chirale ou non
chirale, par example, on pourra utiliser la separation sur gel de silica ou
silica greffee C,e en eluant avec des melanges tell qua solvants
chlorelalcool Les composes de formula (I) ci-dessus comprennent egalement
ceux dans lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbons ou
d'halogene, notamment de chlore ou 20 de fluor ont ste remplaces par leur
isotope radioactif par example le tritium ou le carbons-14. De tels
composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, de metabolisms
ou de pharmacocinetique, dans des essais biochimiques en tant qua ligand de
recepteurs. Les groupes fonctionnels eventuellement presents dans la
molecule des composes de 25 formula (I) et dans les intermediaires
reactionnels peuvent etre proteges, soit sous forms permanents soit sous
forms temporaire, par des groupes protecteurs qui assurent une synthese
univoque des composes attendus. Les reactions de protection et dsprotection
sont effectuees salon des techniques bien connues de I'homme de fart. Par
groups protecteur temporaire des amines, alcools, phsnolthiols ou des
acides 30 carboxyliques on entend les groupes protecteurs tels qua ceux
dscrits dans Protective Groups in Organic Synthesis) Greens T.W. et Wuts
P.G.M., ed. John Wiley et Sons, 1991 et dans Protecting Groups, Kocienski
P.J., 1994) Georg Thieme Verlag. L'homme de fart sera a mama de choisir les
groupes protecteurs appropriss. Les composes de formula (I) peuvent
comporter des groupes prscurseurs d'autres 35 fonctions qui sont gsnerses
ultsrieurement en une ou plusieurs stapes. La presents invention a
sgalement pour objet un procede pour la preparation des   WO 00176953 5
composes de formule (1) caracterise en ce que 1 ) dens le cas ou A
represente le groupement -C=C PCT/FR00J01575 a) soit, si n - 1, on effectue
une reaction de Mannich entre le derive phenylacetylenique de formule Y I
R, ~ ~ C-CH (I1) X dens laquelle R,, X et Y sont tels que defirns' pour
(1), le formaldehyde et famine (1 ) HNRZR3, RZ et R3 etant tels que definis
pour (I) ; b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le compose de
formule Y Z ~ ~ C=C-(CH2)~ N\R2 (1a) R 3 x 10 dens laquelle X, Y, n, RZ et
R3 sont tels que definis pour (I) et Z represente un brome, un iode ou le
groupe trifluoromethanesulfonate (OTf) et un derive boronique (2) de
formule R,-B(OR)Z dens lequel R represente un atome d'hydrogene, un groupe
alkyle ou aryle en presence dune base et d'un catalyseur metallique ; c)
soit lorsque R, represente un groupe cyclohexyle monosubstitue,
disubstitue, 15 trisubstitu~ ou t~trasubstitue par un groupe m~thyle ; un
groupe cycloheptyle, 4t~trahydropyranyle, 4-tetrahydrothiopyranyle ou
adamantyle, on effectue un couplage entre le compose (Ia) dens lequel Z
represente un atoms diode ou de brome avec la cetone (3) correspondent ~ R,
repr~sent~e par Cy -O en presence dune base pour obtenir intermediairement
le compose de formule 



Y -1- R C.=C-(CHZ)~ N\ 2 (h) HO ~ R3 X 20 dens laquelle X, Y) n, R2 et R3
sont tels que d~finis pour (I) ; ledit compose (I') slant ensuite reduit
dens des conditions s~lectives ; d) soil on effectue une reaction de
couplage entre famine de formule R H-C=C-(CHZ)~ N~ 2 (4) R 3   WO 00/76953
9 PCT/FR00/01575 daps laquelle n, R2 et R3 sont tels qua definis pour (I)
et le compose de formula . Y (III) X dans laquelle R,, X et Y sont tels qua
definis pour (I) et Z represente un atome de brome, lode ou un groupe
trifluoromethylsulfonate (triflate ou OTf) ; 5 2) dans le cas ou A
represente le groupe -CH=CH-, on effectue une hydrogenation par I'hydrogene
naissant ou en presence de cyclohexene du compost (1) dans lequel A
represente le groupe acetylenique -C=C- pour preparer le compose
ethylenique (1) sous forma d'un melange des ~someres Z et E ou on effectue
cette hydrogenation en presence d'un catalyseur metallique sur support pour
preparer le compose ~thylenique 10 (I) sous forma Z, ou encore on fait
reagir sur le compose (I) dans lequel A repr~sente le groupe acetylenique
--C=C- un hydrure metallique pour preparer le compose ethylenique (I) sous
forma E; 3) daps le cas ou A represente le groupe -CHZ-CHz-, on effectue
une hydrogenation du compost (I) dans lequel A represente un groupe -CH=CH-
ou -C=C-. 15 A I'etape 1 a du procede salon (invention) on procede a chaud,
de preference a une temperature comprise entre 80 et 90C, dans un solvant
polaire tel qua le 1,2dim~thoxy~thane ou le 1 (4-dioxane. Pour faciliter la
reaction de condensation, on peut utiliser un catalyseur par example un sel
metallique tel qua le chlorure de cuivre II ou , le chlorure de cuivre III.
20 A I'etape 1 b du procede, le couplage de Suzuki est de preference
effectue entre un compose (la) dans lequel Z repr~sente OTf et le derive
boronique (2) de formula R,-B(OH)Z. La reaction est effectuee en presence
dune base) comma les hydroxydes, alcoxydes, phosphates ou carbonates
alcalins ou alcalino terreux plus particulierement le phosphate de
potassium ou le carbonate de sodium. La reaction est effectuee en 25
presence d'un catalyseur metallique, par example un catalyseur au cuivre, a
I'~tain ou de pr~f~rence au palladium tel qua le
tetrakis(triphenylphosphine)palladium eventuellement avec un halogenure du
type chlorure de lithium jouant le role de cocatalyseur. On op~re ~ chaud,
a une temperature comprise entre 60 et 80C dans un solvant inerte comma le
toluene ou le 1,2-dim~thoxyethane ou de preference en 30 milieu biphasique
toluene/solution aqueuse avec eventuellement une partie d'alcool comma
(ethanol.  



WO 00!769S3 10 PGT/FR00/01575 Le couplage de Suzuki a ete etudie dans de
nombreuses publications comme par exemple Synth. Common. 1981 ) 11 (7),
513-519 et J. Org. Chem. 1993, 58 (8), 22012208. Les acides boroniques (2)
R,-B(OH)z sont commerciaux ou synthetises de fapon classique a partir des
derives halogenes correspondants de preference bromes R,Br 5 par action par
exemple du trimethylborate en presence dune base comme le tertbutyllithium.
A fetape 1 c, le couplage est de preference effectue sur un compose (Ia)
dans lequel Z represente un atome de brome, en presence dune base comme le
n-butyllithium dans un solvant inerte de preference le ether diethylique a
basse temperature, -80 a -70C 10 etant la gamme de temperature preferee. La
reduction de (I') en (I) est effectuee Bans des conditions selectives par
exemple selon la methode decrite dans Tetrahedron, 1995, 51, 11043-11062
par action du chlorotrimethylsilane et de I'iodure de sodium dans un
melange acetonitrilelsolvant chlore comme le dichloromethane suivie d'un
traitement a facide acetique en presence de zinc ou encore par action
d'acide 15 iodhydrique ou par hydrogenation ionique par action de
tetraborohydrure de sodium dans I'acide triflique. A fetape 1 d du procede,
le couplage est effectue en presence d'un catalyseur au palladium, dune ou
plusieurs amines tertiaires et eventuellement de chlorure de lithium. On
preferera utiliser un compose (III) dans lequel Z represente un triflate et
on 20 operera en presence d'un catalyseur au palladium du type
tetrakis(triphenyl phosphine)palladium ou
dichlorodi(triphenylphosphine)palladium et eventuellernent d'un
cocatalyseur comme I'iodure de cuivre. Dans le cas ou Z represente un
triflate, on utilisera egalement le chlorure de lithium. Ce couplage est de
preference effectue en presence de triethylamine et de pyridine a reflux du
melange reactionnel. Pour ce type 25 de couplage, appele couplage de
Sonogashira, on pourra se referer a J. Org. Chem. 1993, 58, 7368-7376 et
1998, 63) 1109-1118 ; Syn. Lett. 1995, 1115-1116 et Synthesis, 1987, 981.
Pour preparer les composes (I) daps lesquels A represente le groupe -CH=CH-
sous forme Z, on effectue en general (hydrogenation en presence de
cyclohexene et d'un 30 catalyseur metallique sur support, tel que le
palladium sur sulfate de baryum ou carbonate de calcium ou le nickel de
Raney ou de preference le catalyseur de Lindlar, dans un solvant inerte
pour la reaction) comme Tether de petrole ou un solvant alcoolique. Pour
preparer les composes (I) sous forme E, on prefere utiliser cornme hydrure
metallique fhydrure de diisobutylammonium (D1BALH) dans un solvant inerte
35 comme le toluene.   WO 00I76953 PCT/FR00/01575 11 Pour preparer les
composes (I) dans lesquels A represents le groups -CH2 CHZ (hydrogenation
est en general realises dans un alcool par exemple (ethanol, en presence
d'un catalyseur comme foxyde de platine ou de preference le palladium sur
charbon. 5 Pour les techniques de reduction des alcenes et alcynes
utilisees ci-dessus, on pourra se referer a "Catalytic Hydrogenation.
Techniques and Applications in Organic Chemistry", Robert L. Augustine,
1965, Marcel Dekker, Inc. New-York. Le procede general de preparation des
composes (1) daps lesquels A represents le groups acetylenique --C=C- est
decrit dans le SCHEMA 1 ci-apres SCHEMA 1 ' VOIE A VOIE B srn=1 sin=1 Y
C-CH (Ita) R~ ~ ' \ C=CH (lI) TX R 1 HN~ 2 (1) HCHO R 3 HCHO Y (I) R i avec
R~-B(OR)2 (2) z ~ \ C-C-(CHZ)~ N\ 



A = -C-C- (Ia) R 3 X (I') Z = Br, I (3) R / 2 H-C=C-(CHZ)~ N~ (4) (4) Ra Y
Y I R~ ~ ~ Z (III) z ~ ~ Z' (IIIa) X X VOIE D 10 VOIE C Dans le SCHEMA 1, A
= --C=C- , et X, Y, n, R~, RZ et R3 sont tels que definis pour (I), R
represents un atoms d'hydrogene, un groups alkyls ou aryls, Z represents un
atoms   WO 00/76953 12 PCT/FR00/01575 de brome, diode ou un triflate et Z'
represents un triflate lorsque Z represents un brome ou un iode sinon Z'
represents un atoms de brome ou d'iode. L'importance de la nature des
substituants Z et Z' dans la reaction de couplage decrite VOIE D sera
detaillee dans ce qui suit. 5 Le compose (II) est obtenu par traitement en
milieu basique de la chloroacroleine de formule O\ C-H y CI\ C=C i-i clv) X
dans laquelle X, Y et R, sont tels que definis pour (I), de preference par
action de 10 I'hydroxyde de sodium daps un solvant comme le
tetrahydrofurane ou de preference le 1,4-dioxane a la temperature de reflux
du solvant. La chloroacroleme (IV) est prepares a partir de I'acetophenone
de formule Y I R~ ~ \ C-CH3 (V) X 0 dans laquelle X,Y et R, sont tels que
definis pour (I), par action d'un complexe de 15 Vilsmeier. On utilise par
exemple le chlorure de (chloromethylene)dimethylammonium, ' complexe de
Vilsmeier commercial, ou un complexe de Vilsmeier obtenu a partir dune
formamide disubstituee combines avec le chlorure d'oxalyle, I'oxychlorure
de . phosphors ou le phosgene. On opere en general dans un solvant chlore
ou un ether a une temperature comprise entre -20 et 40C. Plus
particulierement, on utilise un 



20 complexe de Vilsmeier obtenu a partir du dimethylformamide et du
chlorure d'oxalyle dans un solvant tel que le dichloromethane ou le
1,2-dimethoxyethane a des temperatures comprises entre -10 et 10C. Pour ce
type de reaction, on pourra se referer par exemple a J. Chem. Soc. (C)
1970, 2484-2488 et Angew. Chem. Internat. Ed. 1963) 2) 98-99. 25 Les
acetophenones (V) sont connues ou preparees selon des methodes connues
telles que celles decrites dans Gazz. Chim. Ital. 1949, 79, 453-457 et J.
Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1651-1652. Le SCHEMA 2 illustre les methodes
utilisees pour la preparation des composes (V).   WO 00/76953
PCT/Ftt00J01575 13 SCHEMA 2 Z=Br,f R' Y C-CH3 O X Y z ~ ~ ~ ~C~ CH3 O O X Y
CY ~ ~~ (f-CHI off o x (Va) (Vp) Y ~~CH3 O X ( Va) (v') R~-B(OR)z Y R 5 ~ '
~ C-CH3 O X (V) Dans le SCHEMA 2, X, Y et R, sont tels qua definis pour
{I}, Gy est tel qua defini precedemment pour (I'}) Z represents un atoms de
brome, diode ou OTf) R 5 represents un atoms d'hydrogene) un groups alkyls
ou aryls et P represents un groups protecteur de la fonction c~tone comma
un methyle. Les composts (V) peuvent etre obtenus directement ~ partir des
composts {Va} par action du compose boronique R,-B(OR)z {2) comma d~crit
pour le passage de (Ia) a {I). On peut egalement proteger la fonction
c~tone du compost (Va) de maniere classique par exempfe 14 par action
d'orthoformate de trialkyle daps falcovt correspondant en presence d'un
acids comma facile para tolui=nesutfonique. On obtient ainsi le compose
(Vp} qua fon fait r~agir sur is c~tone Cy -O dans tes conditions d~crites
pour le  



WO 00I76953 14 PCT/FR00/01575 passage de (Ia) a (I'). On deprotege la
fonction cetone par hydrolyse en milieu acide pour obtenir le compost (V').
Le dit compose (V') est alors reduit dans les conditions douces decrites
pour le passage de (I') a (1), Dans certains cas, par example, lorsque R,
represente le groupe 4,45 dimethylcyclohexyle ou 4-tetrahydropyranyle, on
pourra former intermediairement le compose de formula (VI) O dans laquelle
X = O ou -C(CH3)2 qui conduira, apres protection prealable de la foncfion
cetone, hydrogenation par example en presence de palladium sur charbon dans
le 10 methanol, suivie de la deprotection de la fonction cetone, au compose
(V) souhaite Les composes (V) dans lesquels X et/ou Y est different de
I'hydrogene peuvent etre obtenus a partir des composes (V) dans lesquels X
= Y = H par des methodes connues de I'homme de fart. Par example, dans le
cas ou X et/ou Y represente un atome de chlore, on effectue la chloration
du noyau aromatique par action de chlore 15 gazeux en presence d'un acide
de Lewis de preference le trichlorure d'aluminium, dans un solvant chlore
comma le dichloromethane, de preference a 0C. Les composes (Va) sont
commerciaux ou peuvent etre prepares salon des methodes connues de I'homme
du metier. Par example) dans le cas ou Z represente un triflate, le compose
(Va) peut etre 20 prepare comma presente dans le SCHEMA 3 SCHEMA 3 Y CI II
CHs Y Y TfzO AIC~HO ~ \ iI-CH3---~TfO CH30 X X O (VIII) (V11) ( Va) Dans le
SCHEMA 3, X et Y sont tels qua definis pour (I). Les composes (V111) sont
25 commerciaux ou prepares de maniere classique. Salon un autre de ses
aspects, la presente invention a egalement pour objet les composes de
formula (Ia)   WO 00/76953 PCT/FR00/01575 15 Y R 2 



C=C-(CH2) ~ N/ (la) X R dans laquelle X, Y, n, R2 et R3 sont tels que
detlnls pour (I) et Z represente un atome de brome, diode ou OTf. Ces
composes sont nouveaux et constituent des intermediaires cles dans la
synthese des composes (I). 5 La presente invention concerns egalement un
procede pour la preparation des derives (Ia) caracterise en ce que - solt,
lorsque n = 1, on effectue une reaction de Mannich entre le derive
phenylacetylenique de formule Y I Z ~ ~ C-CH (IIa) X 10 dans laquelle X et
Y sont tels que definis pour (I) et Z represents un atoms de brome , diode
ou OTf, le formaldehyde et famine (1) HNRzR3; - soit on effectue une
reaction de couplage entre famine de formule R z H-C-C-(CHz)~ N\ (4) R 3
duns laquelle R2, R~ et n sont tels que definis pour (I) et le derive de
formule Y z ~ , ~ Z' (Illa) 15 X dans laquelle X et Y sont tels que d~finis
pour (I)) Z repr~sente un atoms de brome, diode ou un triflate et Z'
represents un atoms de brome ou d'iode si Z repr~sente un triflate sinon Z'
repr~sente un triflate, en presence d'un catalyseur au palladium, dune ou
plusieurs amines tertiaires et eventuellement de chlorure de lithium. 20 La
ruction de Mannich est effectuee dans les memes conditions que celles
d~crites pour le passage de (1I) a (I). Pour le couplage entre les composes
(111a) et (4) on utilise une reaction de Sonogashira decrite pour le
couplage des composts (III) et (4). Lorsque Z represents un triflate et Z'
un atoms de brome ou d'iode, on opere en absence de chlorure de 25 lithium.
Par contre, lorsque Z represents un atoms de brome ou d'iode et Z' un
tritlate)   WO 00/76953 16 PCT/FR00/01575 on opere en presence de chlorure
de lithium. L'utilisation de chlorure de lithium permet d'orienter la
reaction de couplage. Les propargylamines (4) (cas ou n = 1), sont
preparees de maniere classique par exemple selon Tetrah. Lett 1989, 30
(13), 1679-1682 a partir de famine (1) HNRZR3 et 5 du 3-bromopropyne par
action du carbonate de potassium dans I'acetonitrile a une temperature
comprise entre 50 et 80C. Les composes (III) dans lesquels Z = OTf sont
obtenus classiquement a partir des alcools correspondants de formule 



Y I pH (IX) X 10 dans laquelle X, Y et R, sont tels que definis pour (I),
par action de ('anhydride trifluoromethanesulfonique (anhydride triflique)
dans la pyridine. Les alcools (1X) sont eux-memes obtenus a partir des
composts de formule Y i Z" ~ ~ OH (IXa) I X dans laquelle Z" represente un
atome de brome ou d'iode selon les methodes decrites 15 precedemment pour
le passage de (Ia) ~ (I) ou de (Va) a (V). Les cornposes (IXa) sont
commerciaux ou prepares selon des techniques bien connues de I'homme de
fart. Le compose (Ila) est pr~par~ a partir de la chloroacrol~ine de
formule CI~ C~H Y C C~H (IVa) Z X 20 dans laquelle X, Y sont tels que
definis pour (I) et Z represente un atome de brome, diode ou OTf, elle-meme
obtenue a partir de I'ac~tophenone de formule Y Z ~ ' ~ C-CH3 (Va) X O   WO
00/76953 17 PCT/FR00/01575 dans laquelle X, Y et Z sont tels que definis
precedemment pour (IVa) selon les methodes decrites pour le passage de (IV)
a (II) et de (V) a {IV). Les compos5s selon ('invention ont fait ('objet
d'etudes biochimiques et pharmacologiques. Les composes de formule (1)
ainsi que leurs sell, hydrates et 5 solvats pharmaceutiquement acceptables
se lient specifiquement aux recepteurs sigma, notamment a ceux du systeme
nerveux peripherique, appeles egalement recepteurs sigma-2. L'affinite pour
les recepteurs sigma-1 a ete etudiee in vitro sur des membranes de cerveau
de cobaye en utilisant la'H-(+)-3PPP comme ligand selon De Haven-Hudkins 10
et al.) Life Science 1993, 53, 41-48. La (+)-pentazocine se fixe
specifiquement sur les recepteurs sigma-1. On prepare selon les methodes
usuelles un fragment de membrane de cerveau de cobaye. La preparation
membranaire (0,3 mg de proteine/ml) est incubee pendant 150 minutes ~ 37C
en presence de 0,5 nM de [3H](+)-pentazocine. La liaison non specifique est
determinee en presence de 10 NM de 15 (+)-pentazocine. Ensuite on filtre et
rince 3 foes les membranes. On analyse la matiere filtree pour determiner
la fraction [3H]-pentazocine specifiquement liee. Dans ces conditions, les
composes de I'invent~on, dont des exemples suivent, ont des ClSo comprises
entre 0,1 nM et 100 nM. La capacite d'interaction des composes selon
(invention avec fes recepteurs sigma-2 a 20 ete test~e in vitro sur des
membranes de rate de rat en utilisant comme ligand la [3H] DTG selon R.
Paul et al, Journal of Neuroimmunology 1994, 52, 183-192. La preparation
membranaire (1 ml) est incubee avec 2 nM de ['H]-DTG pendant 90 minutes a
20C. La quantite de liaisons non specifiques est estimee en presence de 10
NM de DTG ou d'haloperidol. Les membranes sont filtr~es, lavees 2 fois et
la 25 matiere filtree est analysee pour determiner la quantite de [3H]-DTG
specifiquement life. Les composes salon ('invention presentent une activite
sigma-2 comprise entre 1 nM et 500 nM. 1 - Les composes salon ('invention
ont ~galement ate essayes Bans des tests 



d'activite immunosuppressive exposes ci-spree. 30 D-galactosamine, SEB,
LPS, proviennent de chez Sigma Chemical Co (St Louis, MO). Le SEB contient
moins de 0,00029% d'endotoxin (test "limulus amoebocyte lysate" Bioproduct,
Walkersville, MD). Ces molecules sont dissoutes dans une solution tampon de
sel de phosphate ; les composes salon (invention sont dissous dans une
solution contenant 5% d'ethanol, 5% de Tween 80 et 90% d'eau. 35 Les souris
utilisees sont des souris femelles BaIbiC agees de 6 a 8 semaines)
provenant de f5levage Charles River (France) et des souris femelles C57BLI6
et   WO 00I76953 PCT/FR00/01575 18 B6D2F1 agees de 8 semaines provenant de
I'elevage IFFA CREDO (Domaine des Oncins, BP 0109, 69592 L'Arbresle Cedex,
France). Determination des c tokines : on injecte 5 souris avec les
composts ou le solvant seul, par vole intraperitoneale 30 minutes avant le
LPS (10 Ng/souris par vole intraveineuse) 5 ou par voie orate 1 heure
avant. On preleve des echantillons de sang par ponction retro-orbitaire ou
cardiaque, 1 heure 30 minutes apres ('injection de LPS. On centrifuge les
echantillons et preleve le serum. Le serum est stocke a -80C avant analyse.
On determine les taux de TNF-a et IL-10 grace au kit ELISA (Genzyme ,
Cambridge). Les essais sont menes d'apres les instructions figurant dans la
notice d'utilisation. 10 Choc toxinique: on administre a 10 animaux, ~les
composes par vole intraperitoneale. 30 minutes apres, on leur administre le
SEB (Staphylococcus enterotoxin B, Sigma St. Louis, MO) a raison de
10Ng/souris par vole intraveineuse, la D-galactosamine (20 mglsouris, par
vote intraperitoneale). La mort est constatee 48 heures apres. 15 Maladie
GVH (Graft-Versus-Host) ou reaction du areffon contre fhote : on injecte
les composes a tester ou le solvant uniquement (pour controle) a des souris
femelles B6D2F1 (H2b x H2d) par vole intraperitoneale. 4 heures apres) on
leur injecte 7,5 x 10' cellules mononucleaires de rate de souris C57BU6
(H2b) pour amorcer la GVH. Tous les animaux sont sacrifies 8 fours apres la
greffe et on mesure ('augmentation de poids 20 de leur rate, causee par la
GVH. L'indice suivant est calcule : 1 = poids de la rate (exp) poids de
('animal (exp) poids de la race (contr) poids de ('animal (contr) Les
resultats sont exprimes comme suit : PS = Iexp -1 X 100 Icontr -1 avec PS :
pourcentage de splenomegalie. Mesure de la aroliferation des cellules T :
Des suspensions cellulaires sont preparees a partir de rates de souris
BaIbIC. Les globules rouges sont tout d'abord lyses au cours d'un choc
hypotonique court realise avec de ('eau distillee sterile. Les cellules 25
restantes ( les globules blancs) sont laves deux fois avec le milieu de
culture (RPM( 1640 contenant 2% de serum de veau foetal inactive par la
chaleur, 2mM de L-glutamine, 1 mM de pyruvate de sodium, 100 Ul/ml de
penicilline, 100 Ng/ml de streptomycine et 15 mM de PIPES} prealablement
ajuste fi pH 6,6. La viabilite cellulaire, determinee au moyen de la
technique du bleu trypan excede toujours 95% 30 par cette methode de
preparation. Les splenocytes, a la concentration de fi x 10s cellules I ml,
sont cultives avec les produits a tester, dans des plaques 96 puits a fond
plat (Falcon, Becton Dickinson)   WO 00I76953 19 PCT/FR00/01575 Lincoln
Park, NJ) en presence de 2 Ng/ml de SEB. Quatre puits sont effectues pour
chaque concentration de produits a tester. L'incubation est realisee ~ 37C
dans une etuve pour culture cellulaire (atmosphere : 95% d'air + 5% de C02)
pendant 4 fours. 2 NCi de thymidine tritiee (Amersham, Les Ullis, France)
sont alors ajoutes a chaque 5 puits de la culture Quatre heures apres, les
cellules sont recuperees sur un filtre en fibre de verre (Filtermat A,
Wallac, Turku, Finland) au moyen d'un skatron (Pharmacia LKB, Piscataway,
NJ). La radioactivite incorporee et fixee sur le filtre est mesuree dans un
compteur a scintillation liquide adapte (Betaplate, Pharmacia LKB). Les
composes salon (invention presentent donc, d'apres les resultats observes
lors de 10 ces essais biochimiques et comportementaux une activite
immunosuppressive 2 - Les composes salon (invention ont agalement fait
I'objet de tests montrant leur capacity a inhiber la proliferation de
cellules tumorales et cancereuses. Mesure de la proliferation des cellules
MDAIMB231 (cancer du sein hormonoindependant) : Les cellules MDAIMB231 sont
entretenues in vifro par passages 



15 successifs daps le milieu DMEM (Gibco Laboratories, Grand Island, NY)
contenant 10% de serum de veau foetal inactive par la chaleur, 1 mM de
pyruvate de sodium, 100 Ul/ml de penicilline et 100Ng/ml de streptomycine.
Pour la mesure de proliferation, les cellules, a la concentration de 2 x
105/m1, sont cultivaes avec les produits a tester daps le milieu RPMI 1640
contenant 10Nglml 20 d'insuline bovine (Sigma) et 10Ng/ml d'apotransferine
(Sigma), daps des plaques 96 puits a fond plat (Falcon, Becton Dickinson,
Lincoln Park, NJ). Trois puits sont effectues pour chaque concentration de
produits a tester. L'incubation est realisee a 37C Bans une etuve pour
culture cellulaire (atmosphere : 95% d'air + 5% de C02) pendant 4 fours.
2Nci de thymidine tritiee (Amersham, Les Ullis, France) sont alors 25
ajoutes a chaque puits de la culture. Vingt quatre heures apres, les
cellules sont decollees au moyen de trypsine-EDTA (Gibco) et recuperaes sur
un filtre en fibre de verve (Filtermat A, Wallac, Turku, Finland) au moyen
d'un skatron (Pharmacia LKB, Piscataway, NJ). La radioactivite incorporee
et fire sur le filtre est mesuree dans un compteur a scintillation liquide
adapte (Betaplate, Pharmacia LKB). 30 3 - Les composes salon ('invention
ont agalement fait (objet de tests demontrant leur intarat daps le domaine
cardiovasculaire. Les effets antiarythmiques des composes salon ('invention
ont ate testes sur les arythmies de reperfusion chez le rat anesthesia.
L'experimentation a ate realisae sur des rats normotendus males, Sprague
Dawley, pesant de 250 a 300 g. Ces animaux 35 proviennent de I'elevage 1FFA
CREDO. Les animaux sont maintenus dans des   WO 00/76953 20 PCT/FR00/01575
conditions de laboratoire standard se nourrissent avec de la nourriture
standard : A04 (UAR). L'eau est fournie ad libitum. La technique
d'occlusion et de reperfusion utilises, dans cette etude, correspond aux
methodes decrites par Manning ef al. (Circ. Res. 1984, 55, 545-548) et Kane
et al. 5 (Br. J. Pharmacol. 1984) 82, 349-357), legerement modifiees. Les
animaux ont ete anesthesies au pentobarbital sodique a 60 mg/kg par vole
intraperitoneale, tracheotomises et ventiles avec de /'air ambiant
(respirateur Harward). Un catheter (PE10) a ete place dans la veins
jugulaire pour /'injection intraveineuse des produits a tester. Des
aiguilles hypodermiques ont ete placees aux quatre pattes 10 de /'animal
pour enregistrer I'electrocardiogramme (ECG), le plus souvent DII (could
ES1000 ou sur un polygraphs Astromed 7400). Apres avoir realise une
thoracotomie, un fil a ete place sur I'artere coronaire descendants
anterieure gauche, pres de son origins, pour preparer la ligature de
I'artere Les deux extremites du fil sont passees a travers un tube en
plastic, qui est place sur la surface du coeur, juste au dessus de 15
fartere coronaire. L'occlusion de I'artere coronaire a ete realises en
exergant une tension sur les extremites du fil durant 5 minutes, et la
reperfusion a ete realises en relachant la tension. La temperature de
/'animal a ete contr8lee et maintenue a 37C gr5ce ~ une couverture
homeothermique. Pour /'etude de la vole intraveineuse, les produits ont ete
solubilises daps un melange 20 de PEG 4001eau distillee a 75% et injectes 5
minutes avant de realiser la ligature de la coronaire. Les produits ont ete
injectes dans un volume de 0,1 mll100 g de rat. Le groups controls a re~u
ce solvant. Pour /'etude de la vole orals, les produits ont ete mis en
suspension dans de la methylcellulose a 0,6%, et administres par gavage
chez /'animal vigils, 120 minutes 25 avant de realiser la ligature de la
coronaire. Les produits ont ete administres dans un volume de 1 m1/100 g de
rat. Le groups contrble a re~u ce vehicule. Les arythmies suivantes ont ete
analysees sur fECG pendant la periods de reperfusion (etude durant 10
minutes), selon les Lambeth Conventions (Cardiovasc. Res., 1988, 22,
447-455): 30 - extrasystoles ventriculaires (ESV), - tachycardie
ventriculaire (TV), sachant que la TV est la succession d'au moins quatre
ESV, - fibrillation ventriculaire (FV), - et mortalite par fibrillation
ventriculaire fatale ou par arret cardiaque. 



35 Ces arythmies sont exprimees en pourcentage d'animaux presentant
fevenement (frequence).   WO 00/76953 21 PCT/FR00/01575 Les animaux ont ate
repartis en groupe de 4 a 10 animaux. Chaque arnmal n'a re~u qu'une dose de
produit. Par vole intraveineuse comma par vole orate les produits protegent
I'animal des arythmies de reperfusion en diminuant ou en supprimant la
mortalite et la frequence 5 des FV. De plus certains produits diminuent et/
ou suppriment la frequence des TV et des ESV, lorsqu'ils sont administres
par vole intraveineuse. L'implication du CYP2D6 peut titre mise en evidence
par des etudes de meiabolisme in vitro sur fractions microsomales
hepatiques humaines. Le concept le plus utilise est 10 ('inhibition de
('enzyme par son inhibiteur specifique : la quinidine utilisee a 20 fois
son K, - K, etant la valeur absolve de la constante d'inhibition d'un
principe actif vis-a-vis dune enzyme. Differents modeles permettent de
mettre en evidence, dans une reaction metabolique specifique, (implication
du CYP2D6. 15 - On peut utiliser des fractions microsomales hepatiques
humaines qui contiennent ('ensemble des isoformes hepatiques humaines
incubees en presence de cofacteur d'oxydoreduction (NADPH) et en absence ou
en presence de quinidine a 20 fois son K, vis-a-vis du CYP2D6. La
diminution de la metabolisation observee en presence de quinidine peut
titre associee a ('inhibition de I'isoforme CYP2D6, 20 prouvant ainsi son
eventuelle implication dans la ou les voles metaboliques etudiees. - On
peut egalement utiliser des fractions microsomales preparees a partir de
cellules transfectees n'exprimant qu'une seule isoforme de cytochrome P-450
humame (GENTEST Corp.). 25 - On peut egalement utiliser des hepatocytes
humains en culture primaire qui sont capables d'effectuer des reactions
metaboliques de phase I et ll. Les incubations sont alors realisees en
cinetique sur 24 heures en absence et en presence de quinidine, inhibiteur
puissant et specifique du CYP2D6. On pourra se referer a J. Pharm. Exp.
Ther. 1996, 277) 321-332. 30 Les composes salon !'invention ont ate
particulierement etudies comma suit - le dit compose est incube avec des
fractions microsomales hepatiques humaines) du NADPH (co-facteur
d'oxydo-reduction) ainsi qu'en presence ou en absence de quinidine. Le
degre d'inhibition de la metabolisation observee en presence de 35
quinidine reflete (implication du CYP2D6 daps la metabolisation du dit
compose. Cette approche est utilisable lorsque la metabolisation sur
fractions microsomales   WO 00/76953 PCT/FR00/01575 22 hepatiques est dune
amplitude suffisante (c'est-a-dire superieure ou egale a 10 de la quantites
de substrat de depart). - Dans le cas ou la metabolisation du dit compose
sur microsomes hepatiques est trop faible pour pouvoir quantifier une
inhibition avec precision, ou lorsque des 5 verifications supplementaires
sont necessaires, des etudes complementaires, plus approfondies, sur
hepatocytes humains en culture primaire sont realisees en cinetique sur 24
heures. Le degre d'implication du CYP2D6 dans la metabolisation hepatique
globate est alors revels par la diminution de la clairance intrinseque du
dit compose eventuellement observee en presence de quinidine. 



10 - Les resultats obtenus montrent que les coinpos~s selon (invention
presentent un taux de metabolisation faible etlou une faible implication du
CYP2D6 dans le processus d'oxydation. Aucun signe de toxicite nest observe
avec ces composes aux doses pharmacologiquement actives et leur toxicite
est donc compatible avec leur utilisation 15 comme medicaments. Les
composes de la presente invention sont particulierement interessants et
pourront etre utilises avantageusement comme medicaments notamment pour
traiter les maladies ou il est souhaitable de reduire factivite
immunologique et egalement des 20 maladies liees ~ des troubles
inflammatoires. On peut citer a titre indicatif et non restrictif : les
maladies a composantes auto-immune teller que par exemple, la polyarthrite
rhumato'tde, le lupus erythemateux, les maladies dues a une demyelinisation
comme la sclerose en plaque, la maladie de Crohn, les dermatites atopiques,
le diabete ou bien les ructions de rejet de greffes, la reaction du greffon
25 contre fhote, les situations de transplantation d'organes ou le
psoriasis, ou encore les uveites auto-immune) la maladie de Behret et
certaines spondylarthropathies, I'atherosclerose, fasthme, les maladies
fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire, la fibrose cystique, la
glumerulonephrite, la spondylite rhumatoide, I'osteoarthrite, la goutte, la
resorbtion osseuse et cartilagineuse, I'osteoporose) la maladie de Paget,
30 I'uveoretinite, les chocs septiques, la septicemie, les chocs
endotoxiniques, le syndrome de d~tresse respiratoire de fadulte, la
silicose, I'asbestose, la sarcoidose pulmonaire, la colite ulcerative, la
scl~rose laterale amyotrophique, la maladie d'Alzheimer, la maladie de
Parkinson, le lupus erythemateux dissemine, les chocs hemodynamiques, les
pathologies isch~miques (infarctus myocardique, ischesmie 35 myocardique,
vasospame coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, attaque
cardiaque), les akteintes post isch~miques de reperfusion, la malaria, les
WO 00/76953 PCT/FR00/01575 23 infections mycobacteriennes, la meningite) la
lepre, les infections virales (HIV) cytomegalovirus, virus de (herpes), les
infections opportunistes liees au Sida) la tuberculose, le psoriasis, la
dermatose atopique et de contact, la cachexie, les dommages lies aux
radiations. 5 Les composes salon (invention peuvent aussi etre utilises en
therapie dans ious les processus pathologiques qui entrainent la
proliferation des cellular tumorales. Cette proliferation cellulaire peut
etre snit hormono-sensible ou hormono-insensible. Plus precisement, des
applications cliniques pour lesquelles on peut envisager ('utilisation de
ces composes comprennent les maladies decoulant dune proliferation de
cellules 10 tumorales, en particulier des glioblastomes, des
neuroblastomes, des lymphomas, des myelomes melanomas, de la leucemie, des
carcinomas du colon, colorectal, epithelial, hepatique, pulmonaire,
mammaire, ovarian, pancreatique ou encore de la vessie ou de la prostate.
Les composes salon I'mvenhon pourront amsi etre avantageusement utilises
comma medicaments destines a s'opposer a la proliferation des cellules 15
tumorales) en particulier comma agents anti-tumoraux ou agents
anti-cancereux. Its pourront egalement etre utilise dans le domaine
cardio-vasculaire, plus particulierement pour traiter les troubles du
rythme cardiaque. Les composes salon ('invention peuvent egalement etre
tres interessants pour leur activite neuroprotectrice ainsi qua pour taut
activite sur I'apoptose. 20 L'utilisation des composes salon (invention
pour traiter les maladies ci-dessus mentionnees, ainsi qua pour la
preparation de medicaments destines a traiter lesdites maladies fait partie
integrante de (invention. La presente invention a donc egalement pour objet
des compositions pharmaceutiques contenant un compose salon (invention ou
un set, solvat ou hydrate 25 pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et
des excipients convenables. Lesdits excipients sont choisis salon la forma
pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. Dans les compositions
pharmaceutiques de la presents invention pour (administration orate,
sublinguale, sons-cutanee, intramusculaire) intra-veineuse, topique, 30
intratracheale, intranasale) transdermique, rectale ou intraocculaire, les
principes actifs de formula (I) ci-dessus, ou leurs sets, solvats et
hydrates eventuels, peuvent etre administres sous former unitaires
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques,
aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires 35
d'administration appropriees comprennent les formes par vole orate telles
qua les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions
ou suspensions   



wo oons~s~ 24 PCTIIF'ROO1015'15 orates, les former d'administratian
sublinguale, buccaie, intratracheale, intranasale, les farmer
d'administration sour-cutanee, ntrarnusculaire ou intraveineuse et les
former d'administration rectale Pour (application topique, on peat utiliser
les composes salon (invention dons des cremes, pommades, lotions ou
callyres. 5 Afin d'abtenir feffet prophyiactique ou therapeutique desire,
la dose de Principe actif peat varier entre 0,2 et 15 mg par kg de poids du
corps et par jour. Chaque dose unitaire peat contenir de ~ a a 300 mg) de
preference de 25 a 75 mg, d'ingredients actifs en combinaisvn avec un
support pharmaceutique Cette dose uni airs peat etre administree 1 a 5 fois
par jour de faron a adrninistrer un dosage 10 journalist de 10 a 7500 mg,
de preference de 25 a 375 mg. Larsqu'on prepare une composition solids soul
forma de camprimes, on melange fugredient actif principal aver un vehicuie
pharmaceutique, tel qua la gelatine, famidan, le lactase, le stearate de
magnesium, le talc) la gamma arabique ou analogues. On peat enrober !es
campnmes de saccharose, d'un derive cellulosique) 15 au d'autres matieres
appropriees ou encore on peat les trotter de tells sorts qu'ils aient une
activite prvlongee au retardee et qu'ils liberent dune fa~on continue une
quanti a predetermines de prircipe actif. On vbtient une preparation en
gelules en melangeant !'ingredient actif aver un diluant et en versant le
melange abtenu daps des geiules mvlles au dares. 20 tJne preparation soul
forma de strop vu d'efixir au pour I'administratian sons farms de gouttes
peat contenir (ingredient actif conjointement avec un edulcarant,
acalvrique de preference, du methylparaben et du prapylparaben comma
antiseptique, ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant approprie.
l.es poudres au les granules dispersibles Bans (eau peuvent contenir
(ingredient actif 25 en melange avec des agents de dispersion au des agents
mauiiiants, au des agents de miss en suspension) comma la
polyvinylpyrrolidvne, de name qu'avec des edulcarants au des correcteurs du
gout. Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui
sont prepares avec des liants fondant a la temperature rectale, par example
du beurre de cacao au des 30 pafyethyleneglycols. Pour une administration
parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions saiines
isotaniques au des solutions startles et injectables qui cantiennemt des
agents de dispersion etlau des mouillants pharmacvlvgiquement compatibles,
par example le prapyleneglycal au le butyleneglycal.   WO 00I76953 25
PCT/FR00/01575 Le Principe actif peut etre formula egalement sous forma de
microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs) ou
bien avec des matrices telles qu'un polymers ou une cyclodextrine (patch,
formes a liberation prolongee). Les compositions de la presents invention
peuvent contenir) a cOte des produits de 5 formula (I) ci-dessus ou de
leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement acceptables, d'autres
principes actifs qui peuvent etre utiles daps le traitement des troubles ou
maladies indiquees ci-dessus. Ainsi, la presents invention a egalement pour
objet des compositions pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs
en association dont fun est un compose salon 10 ('invention. Les
PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent (invention sans toutefois la
limiter. Les points de fusion ont ate mesures salon la technique
Micro-kofler. Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ate
effectues dans le dimethylsulfoxyde sauf mention contraire, a 200 MHz et
les deplacements chimiques 15 sont exprimes en p.p.m. Les abreviations
utilisees ci-apres sont les suivantes s = singulet ; m = multiplet ; d =
doublet ; t = triplet ; q = quadruplet. De maniere conventionnelle, on
numerotera par la suite le groups phenyls des composes (I) de la fa~on
suivante 



Y s s R z R ~ ~' A (CFiz)n N~ 3 2 R3 X 20 PREPARATION 1
1-Bromo-4-(1,1-dimethoxy~thyl)benzene, compose Vp (Vp): X=Y=H;Z=Br;P=CH3 On
agite pendant 6 heures a temperature ambiante un melange de 19,905 g de
1-(4-bromophenyl)ethanone, 101,4 ml de methanol, 0,22 g d'acide para25
toluenesulfonique hydrate et 19,9 ml de trimethylorthoformate. On
neutralise la solution avec une solution d'hydrvxyde de potassium a 1 %
dans le methanol et concentre sons pression reduite. On reprend I'huile
obtenue avec de Tether de patrols) elimine le precipite par filtration et
evapore le filtrat sous pression reduite. On purifie le compose IYp par
distillation ; 30 rdt = 96% ; TEb = B2C (sons une pression de 0,03 mbar).
PREPARATION 2 4,4-Dimethylcyclohexanone, compose 3.1 a)
4,4-Dimethylcyclohex-2-envne   WO 00/76953 PCT/FR00/01575 26 A 81 ml de
but-3-en-2-one et 88 ml de 2-methylpropionaldehyde daps 450 ml de benzene,
on additionne a temperature ambiante 1 ml d'acide sulfurique concentre,
puffs chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 13 heures pour
eliminer feau par entrainement azeotropique. Apres retour a temperature
ambiante) le melange 5 reactionnel est lave aver une solution aqueuse
saturee en bicarbonate de sodium, puffs a feau. La phase organique est
sechee sur sulfate de magnesium et les solvants evapores sous pression
reduite. Apres distillation, on isole 31,1 g du compose attendu ; TEb = 78
C (sous une pression de 22 mbar). b) 31,1 g de 4,4-dimethylcyclohex-2-enone
dans 100 ml de pentane, sont hydrogenes 10 en autoclave sous une pression
de 5 bar en presence de 1,6 g de palladium sur charbon a 5%. Le melange
reactionnel est filtre et les solvants evapores sous pression reduite.
PREPARATION 3 4-Bromo-3,5-dichlorophenol, compose IXa.1 15 a)
N-(3,5-Dichlorophenyl)acetamide A 100 g de 3,5-dichlorophenylamine dans
3000 ml de chloroforme, on additionne goutte a goutte 2D0 ml de pyridine,
puffs 90 ml d'anhydride acetique. On agite le melange reactionnel pendant
12 heures a temperature ambiante. Les solvants sont evapores sous pression
reduite et le residu obtenu est recristallise dans 1000 ml 20 d'acetate
d'ethyle ; F = 182C. b) N-(4-Bromo-3,5-dichlorophenyl)acetamide A 84,86 g
de N-(3,5-dichlorophenyl)acetamide et 34 g d'acetate de sodium dans 420 ml
d'acide acetique, on additionne en 6 heures, 21,3 ml de brome dilue daps 82
ml d'acide acetique. Apres 12 heures a temperature ambiante, on chauffe le
melange 25 reactionnel pendant 5 heures a 50C. On evapore les solvents sous
pression reduite. Le reside obtenu est recristallise dens I'isopropanol ; F
= 224C. c) 4-Bromo-3,5-dichlorophenylamine 202 g de
N-(4-bromo-3,5-dichlorophenyl)acetamide et 220 g d'hydroxyde de sodium (en
solution aqueuse a 50%) dens 670 ml d'ethyleneglycol sont agites pendant 5
30 heures a 120C, puffs pendant 12 heures a temperature ambiante. On ajoute
3000 ml d'eau, filtre, seche la phase organique sur sulfate de magnesium et
evapore les solvents sous pression reduite. Le reside obtenu est
cristallise dens le cyclohexane ; F = 132C. d)100 g de
4-bromo-3,5-dichlorophenylamine sont additionnes sous agitation a 5C a 35
un melange de 125 ml d'eau et de 90 ml d'acide sulfurique concentre. On
ajoute 230 g de glare pilee au melange reactionnel, puffs 29 g de nitrite
de sodium daps 70 ml d'eau   WO 00/76953 



27 PCT/FR00/01575 et laisse le melange reactionnel 15 minutes sous
agitation. On additionne rapidement le melange reactionnel sur un melange
compose de 280 ml d'acide sulfunque concentre et de 200 ml d'eau ports
e160C et laisse le melange reactionnel sous agitation a 160C pendant 1
heure. On verse le melange reactionnel sur un melange 5 eaulglace piles et
extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de
magnesium et tes solvants sont evapores sous presston reduite Le residu
obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
eluant avec un melange cyclohexane/dichloromethane 4I6 (vlv), 'H RMN :
10,5(s,1H) ; 7,0(s,2H). 10 PREPARATION 4
1-[4-(1-Hydroxy-3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose V'.1
H3C CH3 (V'. 9 ) : R~ _ ~ ; X - Y = H ~~CH~ H3C A -78C, a une solution de
10 g de 1-bromo-4-(1,1-dimethoxyethyl)benzene (compose Vp) dans 100 ml de
tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 27,5 mI d'une solution 15 a 1,6
M daps (hexane de n-butyllithium. On agite le melange reactionnel pendant 2
heures a cette temperature. On ajoute en 20 minutes une solution de 6,92 m)
de 3,3,5,5-tetramethylcyclohexanone Bans 20 ml de tetrahydrofurane et agite
le melange reactionnel a -78C pendant 1 heure. Apres retour a temperature
ambiante on additionne 140 ml dune solution aqueuse saturee en chlorure
d'ammonium. On 20 decants, extrait la phase aqueuse au ether diethylique,
on reunit les phases organiques, les seche sur sulfate de magnesium et
evapore les solvents sons pression reduite. On purifie fhuile obtenue par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange
cyclohexane I acetate d'ethyle, 95 I 5 (vlv) ; rdt = 88% ; F = 135C. 25 De
la meme maniere, on prepare les composes suivants
1-[4-(Hydroxy-3,3-dimethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose V'.2 CH3 CH3
(V'.2): R,= Cy - ~ X=Y=H F = 99C.
1-(4-(Hydroxyadamantan-2-yl)phenylJethanone, compose >v'.3   WO 00/76953 28
(V'.3): R~= CY - ; X=Y=H PCT/FR00/01575 'H RMN : 7,9 (d,2H) ; 7,6 (d,2H) ;
4,8 (s,1H) ; 2,6-1,4 (m,18H).
1-[4-(Hydroxy-4,4-dimethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose V:4 CHI
(V'.4) : R~ = Cy - ; X = Y = H CHI 5 F = 88C. PREPARATION 5
1-[4-(3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose V.l H3C CH3 



(V.1) : R~= ; X=Y=H `CH3 H3C A une solution de 40,45 g de
1-(4-(hydroxy-3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl] 10 ethanone (compose
V'. ?) et de 56,21 g d'iodure de sodium dans 230 ml d'acetonitnle 15 20
anhydre, on additionne 38,1 ml de chlorotrimethylsilane en 45 minutes.
Pendant (addition, on maintient la temperature entre 35 et 40C. Apres 2
heures d'agitation, on additionne 40 ml d'acetonitrile et 39,4 ml d'acide
acetique. Ensuite, on ajoute par portions 29,4 g de zinc en poudre fine,
sous agitation et a temperature ambiante. On chauffe a reflux sons forte
agitation pendant 4 heures. Apres retour a temperature ambiante, on filtre
sur celite puffs lave avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de
sodium. On concentre la phase organique sons pression reduite et purifie
I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
eluant avec un melange cyclohexane ! acetate d'ethyle , 95I5 (v/v) ; rdt =
68% ; F = 54C. De la meme maniere, on prepare les composes suivants
1-[4-(3,3-Dim6thylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compost V.2 H3 CHI (V.2):R,=
; X=Y=H 'H RMN : 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-ylphenyl)ethanone) compose V.3   WO 00/76953 29 (V.3) : R~
_ ; X - Y - H PCT/FR00/01575 F = 75C. PREPARATION 6
1-[4-(4,4-Dimethylcyclohex-1-enyl)phenyl]ethanone, compose VL1 5 a)
1-[4-(1,1-Dimethoxyethyl)phenyl]-4,4-dimethylcyclohexanol A 117 g de
1-bromo-4-(1,1-dim~thoxy~thyl)benzene dens 1100 ml de tetrahydrofurane, on
additionne ~ -78C 328 .ml dune solution 1,6M de butyllithium dens le
cyclohexane et agite le melange reactionnel a -78C pendant 2 heures. A
cette meme temperature, on additionne 66 g de 4,4-dimethylcyclohexane en
solution dens 10 210 ml de tetrahydrofurane et agite le melange reactionnel
pendant 1 heure a -78C. Le melange reactionnel est hydrolyse par ajout de
place pilee. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de sodium
et les solvents sont evapores sous pression reduite. Le compose obtenu est
recristallise dens 500 m( de n-hexane , F = 88C. b) Sous atmosphere inerte,
a 600 ml d'acetonitrile) on additionne 99,32 g de 1-[4-(1,115
dimethoxyethyl)phenyl]-4,4-dimethylcyclohexanol Bans 300 ml de
dichloromethane, 151 g d'iodure de sodium et chauffe le melange reactionnel
a 30C. On additionne 102 ml de chlorure de chlorotrimethylsilane, puffs a
65C on ajoute par portions un melange de 3D0 ml d'acetonitrile et de 47 ml
d'acide acetique et agite le melange reactionnel pendant 12 heures a
temperature ambiante. Le melange reactionnel est 20 filtre et extrait au
dichloromethane. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une
colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate
d'ethyle 99/1 (v/v). PREPARATION 7
1-[4-(4,4-Dimethylcyclohexyl)phenyl]~thanone, compost V.4 25
a)1-(1,1-Dimethoxyethyl)-4-(4,4-dim~thylcyclohex-1-~nyl)benzene On agite
pendant 12 heures ~ temperature ambiante 36,13 g de
1-[4-(4,4dimethylcyclohex-1-enyl)phenyl]ethanone (compose V1.1) dens 250 ml
de methanol, en presence de 0,5 g d'acide pare-toluenesulfonique {APTS) et
de 13 ml de trim~thylorfho-formiate. Les solvents sont partiellement
evapores sous pression reduite. Une 30 solution d'hydroxyde de potassium
dens le methanol a 50% est additionn~e puffs les solvents sont evapores
sons pression reduite. Le residu obtenu est repris a Tether
diisopropylique, puffs le solvent est evapore sous pression reduite. b) le
compose obtenu en a) dens 250 ml de methanol, est hydrogene en presence de
3 g de palladium sur charbon a 5%. Le melange reactionnel est filtre, les
solvents sont   



WO 00/76953 30 PCTIFR00/01575 evapores sous pression reduite et le residu
obtenu est repris au dichloromethane. On laisse le melange reactionnel sous
agitation pendant 12 heures en presence de silice, filtre, evapore les
solvants sous pression reduite et purifie le residu obtenu par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant aver un melange
5 cyclohexane/acetate d'ethyle 99I1 (vlv) ; F = 60C. PREPARATION 8
1-[3-Chloro-4-(3,3,5,5-t~tramethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose V.5
H3C CH3 (V.5) : R~= , X=3-CI,Y=H ~CH3 H3C Sous atmosphere inerte, a 350 ml
de dichloromethane on additionne a 0C 40,25 g de 10 chlorure d'aluminium
puffs 5 g de 1-(4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyljethanone (compose
Y. l) en solution dans du dichloromethane. Apres 2 heures d'agitation a 0C
on fait barboter dans la reaction 17,1 ml de chlore gazeux (d = 1,565,
mesure a I'etat liquide a -78C). Apres retour a temperature ambiante, on
additionne au melange reactionnel un melange eau I glace. On extrait au
dichloromethane, decante, seche la 15 phase organique sur sulfate de
magnesium et concentre sous pression reduite. On purifie sur une colonne de
gel de silice en eluant avec un melange cyclohexaneldichloromethane, 7/3
(v/v) ; rdt = 74% ; F = 64C. On isole egalement les composes dichlores
suivants par chromatographie
1-[3,5-Dichloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose
V.6 H3 CH3 (V.6) : R~ _ ; X= 3-CI ; Y = 5-CI ~CH3 20 H3C 'H RMN : 7,9
(s,1H) ; 7,8 (s,lH) ; 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-t6tramethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose
1r 7 3 (V.7) : R~ _ X= 3-CI ; Y = 6-CI    WO 00I76953 PCT/FR00/01575 31 'H
RMN : 7,6 (s,lH) ; 7,2 (s,1H) ; 3,3 (m,1H) ; 2,6 (s,3H) ; 1,5 (m,2H) ; 1,2
(m,4H) , 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H), Selon le mode operatoire decrit pour le
compose V.S, on isole les composes suivants
1-[3-Chloro-4-(3,3-dimethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose V. S H3C CH3
(V,g); R~= ; X=3-CI ; Y=H 5 ' H RMN : 7,9 (1 H,s) ; 7,8 (d,1 H) ; 7,4 (d,1
H) ; 3) 1 {m,1 H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,BH) ; 0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H). 



1-(3-Chloro-4-Pert-butylphenyl)ethanone, compose V.9 i H3 (V.9):R~= --i-CH3
;X=3-CI;Y=H CH3 10 'H RMN : 7,8 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 2,5
(s,3H) ; 1,4 (s,9H). 1-(3,5-Chloro-4-cyclohexylphenyl)ethanone, compose
V.90 (V.10):R~= ; X=3-C1,Y=5-CI
1-[3-Chloro-(4,4-dimethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose t! 99 CH3
(V.11):R~= ; X=3-CI;Y=H 15 CH' ' H RMN : 7,9(s,1 H) ; 7, 8(d,1 H) ; 7,5(d,1
H) ; 2,8(m,1 H) ; 2,5(s,3H) ; 1,8-1,1 (m,BH) ; 0,95(s,3H) ; 0,9(s,3H)
PREPARATION 9 1-[(3-Chloro-4-hydroxy)phenyt]ethanone, compose VIl.1 20
(Vtt.1 ) : X = 3-CI ; Y = H Sous atmosphere inerte, a 63,5 ml de
2-chloro-1-methoxybenzene dans 500 ml de 1,2-dichloroethane, on additionne
167 g de trichlorure d'aluminium puffs on ajoute goutte fi goutte 167 g de
chlorure d'ac~tyle en solution dans 200 ml de 1,2-dichloroethane. On
chauffe le melange r~actionnel ~ 45C pendant 48 heures. On 25 verse le
melange reactionnel sur un melange eaulglace, extrait au dichloromethane,
evapore les solvants sous pression reduite et purifie le reside obtenu par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange
WO 00/76953 32 PCT/FR00/01575 cyclohexane/acetate d'ethyle, 90/10 (v/v). On
recristallise le compose Y11.1 dans le cyclohexane ; F = 107C. PREPARATION
10 Cyclohexylethylprop-2-ynylamine, compose (4.9) 5 A 30,3 ml de
cyclohexylethylamine et 29,7 g de carbonate de potassium dans 300 ml
d'acetonitrile, on additionne goutte a goutte 2D ml de 3-bromopropyne a
80%. On chauffe le melange reactionnel a 50C pendant 12 heures et 6 heures
a 80C. On filtre, evapore les solvants sous pression reduite. Le compose Y
1 est purifie par distillation. 10 ' H RMN : 3,3 (s,2H) ; 3,0 (s,1 H) ; 2,5
(q,2H) ; 2,4 (m,1 H) ; 1,8-1,1 (m,10H) ; 1,0 (t,3H). De la meme maniere, on
prepare les composes suivants Cyclohexylmethylprop-2-ynylamine, compose 4.2
Cyclohexylisopropylprop-2-ynylamine) compose 4.3 PREPARATION 11 15
Cyclohexylethylbut-3-ynylamine, compose (4.4) a)
But-3-yne(4-methylphenyl)sulfonate A 36 ml de pyridine, on additionne a
80C, 74,8 g de chlorure de tosyle, On refroidit le melange reactionnel a
15C, puffs additionne 25 g de but-3-yn-1-ol. On agite le melange
reactionnel a temperature ambiante pendant 12 heures puffs additionne a 20
15C 70 ml d'eau, extrait a Tether diethylique puffs lave la phase organique
avec une solution aqueuses d'acide sulfurique dilue puffs avec une solution
aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est
sechee sur sulfate de sodium et les solvants evapores sous pression
reduite. 'H RMN : 7,8(d,2H) ; 7,4(d,2H) ; 4,0(t,2H) ; 3,8(s,1 H) ;
2,5(t,2H) ; 2,4(s,3H) 



25 b) On chauffe a reflux pendant 12 heures 57,9 g du compose obtenu en a),
21,7 g d'hydrogenocarbonate de sodium, 35,7 ml de cyclohexylethylamine dans
100 ml de dimethylformamide. Le melange reactionnel est verse sur de feau
et extrait a Tether diethylique. On seche la phase organique sur sulfate de
magnesium et evapore les solvants sous pression reduite. Apres
distillation) on isole famine attendue ; Teb = 92  30 94C (sous une
pression de 13mbar). PREPARATION 12
4-Acetyl-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate, compose Ya.9 (Va.1):
X=3-CI;Y=H;Z=OTf A 0C, a 26,7 g de 1-[(3-chloro-4-hydroxy)phenyl]ethanone
(compose YIL 1) dans 700 35 ml de pyridine, on additionne goutte a goutte
26,2 ml d'anhydride triflique. On agite le melange reactionnel a 0C pendant
36 heures, evapore les solvants sons pression   WO 00I76953 33
PCT/FR00/01575 reduite et reprend le residu avec une solution 0,1 N d'acide
chlorhydnque dans le dichloromethane. On decante, seche les phases
organiques sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sons pression
reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne
de gel de silice en eluant avec un melange 5 cyclohexane/acetate d'ethyle ,
95I5 (v/v). 'H RMN : 8,2 (s,1H) ; 8,0 (d,1 H) ; 7,8 (d,1H). De la meme
maniere on prepare les composes suivants
4-Acetyl-2,6-dichlorophenyltrifluoromethanesulfonate, compose Va.2 (Va.2) :
X = 3-CI ; Y = 6-CI ; Z = OTf 10 'H RMN : 8,2 (s,2H) ; 2,6 (s,3H).
4-Bromo-2-chlorophenyitrifluoromethanesulfonate , compose 111a.1 a partir
du 4 bromo-2-chlorophenol. (IIIa.1 ) : X = 3-CI ; Y = H 'H RMN : 8,1 (s,1H)
; 7,7 (d,1H) ; 7,6 (d,1H). 15 PREPARATION 13
2-Chloro-4-[3-(cyclohexylethylamino~prop-1-ynyl]phenyltrifluoromethane
sulfonate, compose 1a.1 (1a.1 ) ; Z = OTf ; X = 3-CI ; Y = H; N\~ _
-N-CHZCH3 R3 20 Sous atmosphere inerte, a 4 g de
4-bromo-3-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate (compose Illa. 9), 0,06 g
d'iodure de cuivre, 10 ml de pyridine et 20 ml de triethylamine, on
additionne 2,14 g de cyclohexylethylprop-2-ynylamine (compvs8 VIl. 9) puffs
0,413 g du catalyseur dichlorobis(triphenylphosphine)palladium VI . On
chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 2 heures puffs a
temperature ambiante pendant 12 heures. 25 On filtre, evapore les solvants
sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur une
colonne de gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/ethanol
variant de 100l0 a 99I1 (vlv). On reprend le compose obtenu avec du
dichloromethane, filtre, evapore les solvants sous pression reduite ; rdt =
76% 'H RMN : 7,8 (s,1 H) ; 7,6 (d,1 H) ; 7,5 (d) 1 H) ; 3,6 (s,2H) ; 2,6
(q,2H) ; 2,4 (m,1 H) ; 30 1,9-1,1 {m,lOH) ; 0,9 (t,3H).   WO 00I76953 34
PREPARATION 14 



1-(3-Chloro-4-(4-fluorophenyl)phenyl]ethanone, compose V.12 PCT/FR00/01575
(V.12) . R = ~ ~ F ; X = 3-CI ; Y= H Sous atmosphere inerte, on agite a
fi0C pendant 8 heures 19,7 g de 4-acetyl-25
chlorophenyltrifluoromethanesulfonate (compose X.9)) 10 g d'acide
4fluorobenzeneboronique, 2 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium, 17,9
g de carbonate de sodium dans 84,5 ml d'eau, 591 ml de toluene, 200 ml
d'ethanol et 5,51 g de chlorure de lithium. On agite ensuite le melange
reactionnel pendant 12 heures a temperature ambiante. On filtre, evapore
les solvants du filtrat sous pression reduite. 10 Le residu obtenu est
purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec
un melange cyclohexanelacetate d'ethyle, 97I3 (vlv) ; rdt = 94%. 'H RMN :
8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ; 7,5 (m,3H) ; 7,3 (m,2H) ; 2,6 (s,3H). De la meme
maniere, on prepare les composes V.13 a V.97 presentes dans le TABLEAU 1
suivant 15 TABLEAU 1 R ~ ~ C-CH3 (V) O CI COMPOSER~'H RMNF8,1 (s,1 H) ; 7,9
(d,1 H) ;V.137,5 (m,2H) ; 7,2 (m,3H) ;2,6 (s,3H)F8,0 (s,1 H) ; 7,9 (d,1 H)
;V.147,6 (m,3H) ; 7,3 (m,1H) ;2,6 (s,3H)FF8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ;V.IS7,6
(d,1H) ; 7,4-7,1 (m,3H)2,6 (s,3H)F8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ;V.16CI ~ ~7,5
(m,SH) ; 2,6 (s,3H)   WO 00/76953 35 TABLEAU 1 (suite 1) PCT/FR00/01575
COMPOSER~'H RMN8,0 (s,1 H) ; 7,9 (d,1 H) ;1!l7H3C0 ~ ~7,5 (d,lH) ; 7,4
(m,2H) ;7,0 (m,2H) ; 3,8 (s,3H) ;2,6 s,3H
1-(2,6-Dichlorobiphenyl-4-yl)ethanone) compose V.18 (V.18):R~= ~ \
;X=3-CI;Y=5-CI 5 'H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ; 7,2 (m,2H) ; 2,6
(s,3H). 1-(2,6-Dichloro-4'-fluorobiphenyl-4-yl)ethanone) compose I! 19
(V.19):R~= ~ \ F ,X=3-CI;Y=5-CI 'H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,3 (m,4H) ; 2,6
(s,3H). PREPARATION 15 10
3-Chloro-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]propenal)
composEi I1! 1 H3C CH3 (IV.1) R = ; X=3-CI;Y=H ~CH3 H3C A une temperature
comprise entre -5 et 2C, a une solution de 3,72 ml de dimethylformamide et
de 20 ml de dichloromethane anhydre, on ajoute goutte a goutte 15 3,51 ml
de chlorure d'oxalyle, puffs agite le melange reactionnel pendant 30
minutes a temperature ambiante. On additionne alors rapidement 3,92 g de
1-[3-chloro-4-(3,3,5,5 -tetramethylcyclohexyl)phenylJethanone (compose V.6)
en solution dans 10 ml de dichloromethane, puffs on agite le melange
reactionnel a temperature ambiante pendant 12 heures. On verse le melange
reactionnel sur un melange eau/glace, puffs 20 on ajoute 20 ml dune
solution aqueuse d'ethanoate de sodium a 2,84 M. On lave avec 50 ml dune
solution d'hydrogenocarbonate de sodium et 50 ml d'eau, decante, seche la
phase organique sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sous
pression reduite. On purifie fhuile obtenue par chromatographie sur une
colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexanelacetate
d'ethyle, 97I3 (vlv). 



25 'H RMN : 10,2 (d,1 H) ; 7,7 (s,1 H) ; 7,5 (d,1 H) ; 7,3 (d,1 H) ; 6,6
(d,1 H} ; 3,4 (m,1 H) ; 1,5 (m,2H) ; 1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).
WO 00/76953 36 PCT/FR00/01575 De la meme maniere, on prepare les composes
IY.2 a IV.17 presentes daps les TABLEAUX 2 et 3 ci-apres TABLEAU 2 CI O C-H
/ C= ~ (IV) avec Y = H H R, X COMPOSE R~ X ~ F ; C ou 'H RMN CH3 10,1 (d,1
H) ; 7, 8 (m,2H); lI!2 H3C H 7,4 (m,2H) ; 6,9 (m,1H); 2,9 (m,1H) ; 1,4-0,8
(18H) H3C CH3 IV.3 H 146 If! 4 F ~ ~ H F IV.S H IV.6 H3C CH3 CI 10,0(d,1 H)
; 7,8(s,1H);7,7(d,1H) ; 7,4(d,1H) ; 7,0(d,lH) ; 3,1(m,1H) ; 1,81,1(m,BH)
;1,0(s,3H) ; 0,9(s,3H) CH3 IV.7 H C-~- CI 3 H3 1V.8 F ~ ~ CI 139 F IV 9 CI
WO 00/76953 37 TABLEAU 2 (suite 1 ) PC'1'/FR00101575 COMPOSE Ri X F ; C
ou'H RMN F IV.10 CI F F IY.11 CI F IV.12 CI ~ ~ CI 



10,1(d,1H) ; 8,0(s,1H) ; 7,9(d,1H) ; IY.l3 H3Cp ~ ~ CI 7~6~7,3(m,3H) ,
7,1(m,2H) ; 7,0(d,1 H);3,8(s,3H) IV 14 H'C CI 10(d,1 H) ; 7,9(s,1 H) ;
7,8(d,1 H} ; 7,5(d,1H) ; 7,0(d,1H) ; 4,8(m,lH) ; 1,7-1,1(m,BH) ; 0,95(s,3H)
; H3C 0,9(s,3H) TABLEAU 3 CI O C-H Y ~ C=C (IV) avec X = CI H R, CI
COMPOSER,YF ; C ou'H RMNCH'10,1 (d,1H) ; 8,0 (s,1H) ;IV ISH3C5-CI7,9 (s,1H)
; 7,1 (d,1H} ;.3,9 (m,1 H) ; 2,1 (m,2H) ;1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ;H3C
CHI0,9 (s,6H)   WO 00/76953 3s TABLEAU 3 (suite 1 ) PCT/FR00/01575
COMPOSER~YF ; C ou'H RMNCH310,0 (d,1H);1i!16H3C6-CI~~8-~,4 (m,2H) ;6,fi
(d,1 H) ; 3,2 (m,1 H) ;1,6-1,2 (m,6H) ;H3C CHa1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)IV.17~
~5-CI108 PREPARATION 16
3-Chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenylethyne, compose 11.9. H3C
CH3 (IL1): R,= ; X= 3-CI;Y=H ~CH3 H3C 5 Sous atmosphere inerte et sous
forte agitation on dissout 5,3 g d'hydroxyde de sodium daps 750 ml 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-tetram~thylcyclohexyl)phenyl] propenal
(compose li! 1) en solution Bans 130 rnl de 1,4-dioxane et maintient le 10
melange reactionnel a reflux pendant 1 heure. Apres retour a temperature
ambiante on verse le melange reactionnel sur un grand volume de
dichloromethane. On decante, seche la phase organique sur sulfate de
magnesium et wapore les solvants sous pression reduite. On purifie par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en ~luant avec du
cyclohexane ; rdt = 80%. 15 ' H RMN : 7, 5 (s,1 H) ; 7, 3 (m,2H) ; 4,2 (s,1
H) ; 3,2 (m,1 H) ; 1,4 (m,2H) ; 1, 2 (m,4H) ; 1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H). De
la meme maniere, on prepare les composes IL2 a 11.15 presentes dans les
TABLEAUX 4 et 5 ci-apr~s   WO 00/76953 



39 TABLEAU 4 R~ ~ ~ C-CH (II) avec Y = H X PCT/FR00/01575 COMPOSE R~ X F ;
C ou'H RMN CH3 7,3 (d,2H) ; 7,2 (d,2H) ; HzC 4,1 (s,1H) ; 2,9 (m,lH) ; 11.2
H 1,5-1,1 (m,6H) ; 1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H) HOC CH3 11.3 H I1.4 H3C CH3 CI
7,4 (s,1 H) ; 7,3 (d,1 H) ; 7,2 (d,1 H) ; 4, 0 (s,1 H) ; 3,0 (m,1 H) ;
1,7-1,0 (m,BH) ; 0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H) ~ H3 CI 7,4 (m,3H) ; 4,2 (s,1 H) ;
IL5 H3C_~- 1,3 (s,9H) ~C'H3 7,6 (s,1H) ; 7,4 (m,6H) ; 11.6 F ~ ~ CI 4~3
(s,1H) F 7,7 (s,1H) ; 7,5 (m,3H) ; 11.7 CI 7~3 (m,3H) ; 4,3 (s,lH) F 7,7
(s,1H) ; 7,5 (m,4H) ; 1l.8 CI 7,3 (m,1H) ; 4,3 (s,1H) F F I1.9 CI F 11.l0
CI ~ ~ CI 78   WO 00l76953 40 TABLEAU 4 (suite 1) PCT/FR00101575
COMPOSER~XF ; C ou'H RMN ~ ~7,6 (s,1 H) ; 7,4 (d,1 H) ;11.11H3CCI7,3 (m,3H)
; 7,0 (d,2H) ;4,3 (s,lH) ; 3,8 (s,3H)H3C7,5(s,lH) ; 7,4(m,2H)
;11.12CI4,2(s,1H) ; 2,8(m,1H) ;H3C1,7-1,2(m,BH) ;0,95 s,3H ; 0,9 s,3H
TABLEAU 5 Y R~ ~ ' ~ C-CH (11) avec X = CI CI COMPOSER~YF ; C ou'H
RMNCH37,6 (s,1 H); 7,5 (s,1 H) ;11 13H3C5-CI4,4 (s,1 H) ; 3,9 (m,1 H) ;.2,0
(t,2H) ;1,2 (m,4H);1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)H3CCH3CH37,6 (s,1 H) ; 7,4 (s,1
H) ;11 14H3C6-CI4,6 (s,1 H) ; 3,2 (m,1 H) ;.1,5-1,1 (m,6H) ;1,0 (s,6H) ;
0,9 (s,6H)H3CCH3 ~ ~ 



CI 57,7 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ;IL IS-7,2 (d,2H) ; 4,5 (s,1H) 5 PREPARATION 17
Acide 3,5-difluorobenzeneboronique, compose 2.1 A -78C, ~ 20 g de
1-bromo-3,5-fluorobenzene dans 300 ml d'ether diethylique, on additionne
91,5 ml de tert-butyllithium. On agite le melange reactionnel pendant 1 10
heure a -78C puffs additionne 14,2 ml de trim~thylborate. On agite le
melange reactionnel pendant 1 heure a -78C puffs pendant 12 heures a
temperature ambiante. On additionne 200 ml dune solution aqueuse 1 N
d'acide chlorhydrique. On extrait a I'~ther di~thylique) lave la phase   WO
00/76953 41 PCT/FR00/01575 organique avec une solution saturee en
hydrogenocarbonate de sodium) la seche sur sulfate de magnesium et evapore
les solvants soul pression reduite. On reprend le residu au cyclohexane et
isole le precipite obtenu par filtration. 'H RMN :7,4 (m,3H) ; 7,2 (m,2H).
5 PREPARATION 18 4-Bromo-3-chloroacetophenone, compose Va.3 (Va.3);X=3-CI;
Y=H;Z=Br A 0C, a 133,34 g de chlorure d'aluminium daps 600 ml de
dichloromethane, on 10 additionne goutte a goutte une solution de 100 g de
4-bromoacetophenone dans 250 ml de dichloromethane. Apres 2 heures
d'agitation a 0C, on fait barboter dans le milieu ~ 0C 28,3 ml de chlore
prealablement congele (-75C). On agite a temperature ambiante pendant 12
heures puffs hydrolyse le melange reactionnel. On decante, extrait au
dichloromethane, seche les phases organiques sur sulfate de magnesium et 15
evapore les solvants sous pression reduite. On recristallise le residu
obtenu dans I'hexane ; rdt = 57% ; F = 80C. PREPARATION 19
3-Chloro-3-(4-bromo-3-chlorophenyl)propenal, compose IVa.9 20
(IVa.1):X=3-CI;Y=H;Z=Br A une tempLrature comprise entre 3 et 6C, on
additionne sous forte agitation 15,08 ml de chlorure d'oxalyle a 16 ml de
dimethylformamide dans 200 ml de dichloromethane. Apres retour a
temperature ambiante, on agite pendant 30 minutes puffs ajoute une solutron
de 13,4 g de 4-bromo-3-chloroacetophenone (compose Va.3) 25 dans 40 ml de
dichloromethane. On agite le melange reactionnel pendant 12 heures a
temperature ambiante, hydrolyse le melange reactionnel par ajout dune
solution de 18,9 g d'ac~tate de sodium dans 50 ml d'eau. Apres 30 minutes
d'agitation a temperature ambiante, on decante, extrait au dichloromethane,
seche les phases organiques sur sulfate de magnesium et evapore les
solvants sons pression reduite. 30 Le residu obtenu est recristallise dans
le cyclohexane ; rdt = 87% ; F = 134C.   WO 00l76953 PCT/FR00/01575 42
PREPARATION 20 [3-(4-Bromo-3-chlorophenyl)prop-2-ynyljcyclohexylethylamine,
compose 1a.2. 



R i z (1a.2) X = 3-CI ; Y = H ; Z = Br ; N\ - -N-CH2CH3 R 3 a)
1-Bromo-2-chloro-4-ethynylbenzene 5 Sous atmosphere inerte, on dissout 40 g
d'hydroxyde de sodium dans 230 ml d'eau, on additionne 120 ml de
1,4-dioxane et chauffe le melange reactionnel a 80C. On additionne 17,5 g
de 3-chloro-3-(4-bromo-3-chlorophenyl)propenal en solution daps 400 ml de
1,4-dioxane et agite le melange reactionnel pendant 30 minutes a 80C. On
laisse revenir le melange reactionnel a temperature ambiante puffs
additionne 2300 ml 10 de dichloromethane. On decante, lave la phase
organique a feau et la seche sur sulfate de magnesium. Le compose en
solution dans un melange dichloromethane/1,4-dioxane est engage tel quel
daps fetape suivante. b)
[3-(4-Bromo-3-chlorophenyl)prop-2-ynyljcyclohexylethylamine. On ajoute une
solution aqueuse a 36% de formaldehyde sur 10,36 ml 15
d'ethylcyclohexylamine dans 400 ml de 1,2-dimethoxyethane. On additionne
cette solution a la solution du compose obtenu precedemment en presence de
0,54 g de chlorure de cuivre II , dihydrate. On agite le melange
reactionnel pendant 4 heures a reflux puffs laisse le melange reactionnel
revenir a temperature ambiante On filtre, evapore les solvants sous
pression reduite puffs purifie le residu obtenu par 20 chromatographic sur
une cofonne de gel de silice en eluant avec un melange
dichloromethanelethanol, 99I1 (vlv). On reprend le compose obtenu a Tether
diethylique et fait barboter de facide chlorhydrique. On filtre et seche le
precipite obtenu pour obtenir le compose sous fvrme de chlorhydrate. ' H
RMN : 7,7 (d,1 H) ; 7,6 (s,1 H) ; 7,2 (d,1 H) ; 3,5 (s,2H) ; 2,6 (q,2H) ;
2,4 (m,1 H) ; 25 1,8-1,1 (m,10H) ; 0,9 (t,3N). PREPARATION 21
2-Chloro-4-(4,4-dimethylcyclohexyl)phenol, compose IX.1 a)
2-Chloro-4-(1-hydroxy-4,4-dimethylcyclohexyl)phenol 30 A 15,1 g de
4-bromo-2-chlorophenol dans 150 ml de tetrahydrofurane, on additionne a
-78C 100 ml dune solution 1,6M de n-butyllithium daps (hexane, agite le
melange reactionnel pendant 1 heure a -78C. On additionne 10,1 g du 4,4
WO 00/76953 43 PCT/FR00/01575 dimethylcyclohexanone (compose 3.9) et agite
a nouveau le melange reactionnel pendant 30 minutes a -78C puffs pendant 12
heures a temperature ambiante. Le melange reactionnel est hydrolyse par une
solution d'acide chlorhydrique 1 N et extrait avec de ('acetate d'ethyle.
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 5 et les solvants
evapores sous pression reduite. Le solide obtenu est purifie par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange
cyclohexane/acetate d'ethyle variant de 98I2 a 90l10 (v/v) On obtient 11,B
g de solide. 'H RMN :7,4(s,1H) ; 7,2(d,2H) ; 6,9(d,2H) ; 4,5(s,1H) ;
1,9-1,1(m,BH) ; 0,9(s,6H) b) A 11,8 g du
2-chloro-4-(1-hydroxy-4,4-dimethylcyclohexyl)phenol dans 200 ml 10 d'acide
acetique, on additionne 50 ml dune solution aqueuse d'acide iodhydrique a
57%. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 heures, les
solvants evapores sous pression reduite. On ajoute une solution aqueuse a
40% d'hydroxyde de sodium, une solution aqueuse de carbonate de sodium,
puffs une solution aqueuse d'hydrogenosulfate de sodium et extrait avec de
Tether diethylique. La phase 15 organique est sechee sur sulfate de
magnesium et les solvants 8vapores sous pression reduite. On punfie le
compose obtenu par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant
avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 95l5 (v/v). 'H RMN : 9,8(s,1
H) ; 7,1 (s,1 H) ; 7(d,1 H) ; 6,9(d,1 H) ; 1,9(m,1 H) ; 1,6-1 (2(m,BH) ;
0,9(s,6H) 20 Selon le meme mode operatoire, on prepare les composes IX.2 a
IX..J 4-(Adamantan-2-yl)-3,5-dichlorophenol, compose IX.2 obtenu a partir
du compose lXa.1 et de fadamantan-2-one 



' H RMN : 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-(Adamantan-2-yl~phenol, compose IX.3 25 ' H RMN : 9,1 (s,1
H) ; 7,1 (d,2H) ; 6,7(d,2H) ; 2,8(s,1 H) ; 2,4(s,2H) ; 1,9-1,4(m,12H)
4-(Adamantan-2-yl)-3-chlorophenol) compose IX.4 ' H RMN : 9,8(s,1 H) ; 7,1
(s,1 H) ; 7,0(d,1 H) ; 6,9(d,1 H) ; 2,8(s) 1 H) ; 2,3(m,2H) ; 1,9(m,SH) ;
1,7(m,SH) ; 1,5(m,2H) 30 PREPARATION 22 4-(Tetrahydropyran-4-yl)phenol,
compose IX.5 a) 4-(3,6-Dihydropyran-4-yl)phenol A 12,7 g de 4-bromophenol
dans 150 ml de tetrahydrofurane) on additionne a -40C. A cette meme
temperature, on ajoute sur le melange reactionnel 100 ml de butyllithium a
35 1,6M dans ('hexane, puffs 8,1 g de 4-tetrahydropyranone. On laisse le
melange reactionnel pendant 18 heures a temperature ambiante, puffs
hydrolyse a I'acide   WO 00/76953 PCT/FR00/01575 44 chlorhydrique 1 N. On
extrait plusieurs fois a Tether diethylique, seche la phase organique sur
sulfate de magnesium et evapore les solvants sous pression reduite. Le
solide obtenu est purifie par chromatograph~e sur une colonne de gel de
silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle variant de
90I10 a 80I20 (vlv). 5 ' H RMN : 9,4(s,1 H) ; 7,2(d,1 H) ; 6,7(d,1 H) ;
6,0(t,1 H) ; 4,1 (d,2H) ; 3,7(t,2H) ; 2,4(t,2H) b) 5,5g de
4-(3,6-dihydropyran-4-yl)phenol soot hydrogenes en presence de 550 mg de
palladium sur charbon a 10% dans 100 ml de methanol) pendant 3 heures. On
filtre puffs evapore les solvants sous pression reduite. 'H RMN : 9,1(s,1H)
; 7(d,2H) ; 6,6(d,2H) ; 3,9(m,2H) ; 3,4(m,2H) ; 2,6(m,1H) ; 10 1,6(m,4H) De
la meme maniere, on prepare le compose suivant
4-(4,4-Dimethylcyclohexyl)phenol, compose IX.6 'H RMN : 9(s,1 H) ; 7(d,2H)
; 6,7(d,2H) ; 2,2(m,1 H) ; 1,6-1,2(m,BH) ; 0,9(s,6H) 15 PREPARATION 23
4-(Adamantan-2-yl)-3,5-difuorophenol, compose IX.7 a)
2-(2,6-difluoro-4-methoxyphenyl)adamantan-2-of Obtenu a partir du
4-bromo-3,5-difluorophenylmethylether en presence de un equivalent de
n-butyllithium selon le mode operatoire decrit a is PREPARATION 22 a). 20
b) 19 g du produit obtenu a fetape precedente, 200 ml d'acide iodhydrique
et 200 ml d'acide acetique sont agites une null a la temperature de reflux,
Apres retour a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur
un melange glace pilee I NaHS03. Apres neutralisation par une solution de
soude 1 N, on extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur
sulfate de magnesium puffs les 25 solvants sont evapores sous pression
reduite. PREPARATION 24
2-Chloro-4-(4,4-dimethylcyclohexyl)phenyltrifluoromethanesulfonate, compose
IIL1 30 A 9,7 g du 2-chloro-4-(4,4-dimethylcyclohexyl)phenol (compose LY 1
) dans 60 ml de pyridine, on additionne a 5C 8,2 ml d'anhydride triflique
et laisse le melange reactionnel pendant 30 minutes a 0C, puffs on agile le
melange reactionnel a temperature ambiante pendant 12 heures. Le melange
reactionnel est hydrolyse puffs extrait au dichloromethane. La phase
organique est sechee sur sulfate de magnesium 35 et les solvents evapores
soul pression reduite. Le residu obtenu est repris avec du toluene puffs
les solvents sont evapores sous pression reduite. Le residu obtenu est   WO
00/76953 45 



PCT/E'ROO/O1575 purifie par chromatographie sur une colonne de gel de
silice en eluant avec un melange cyclohexane lactate d'~thyle variant de
100I0 ~ 99I1 (v/v). On obtient 15 g du compost. ' H RMN : 7,7(s,1 H) ;
7,5(d,1 H) ; 7,4(d,1 H) ; 2,5(m) 1 H) ; 1,6-1,2(m,BH) ; 0,92(s,3H) ; 5
0,86(s,3H). Selon le meme mode operatoire, on prepare les composts IIL2 a
IIL7 4-(Adamantan-2-yl)-3,5-dichlorophenyltrifluoromethanesulfonate)
compose IIL2 'H RMN : 7,7(d,1 H) ; 7,6(d,1H) ; 3,6(m,1 H) ; 3,0-1,0(m,l4H)
4-(Adamantan-2-yl)phenyltrifluoromethanesulfonate) compose IIL3 10 'H RMN :
7,5(d,2H) ; 7,4(d,2H) ; 3,0(s,lH) , 2,4(s,2H) ; 1,9(m,SH) ; 1,8-1,5(m,7H)
4-(Adamantan-2-yl)-3-chloroph~nyltrifluoromethanesulfonate) compose IIL4 'H
RMN : 7,6-7,4(m,3H) ; 3,0(s,1H) ; 2,4(m,2H) ; 1,9(m,SH) ; 1,8-1,4(m,7H)
4-(Adamantan-1-yl)phenyltrifluoromethanesulfonate, compose 11L5 'H RMN .
7,5(d,2H) ; 7,3(d,2H) ; 2,1(m,3H) ; 1,8(m,6H) ; 1,7(m,6H) 15
4-(Tetrahydropyran-4-yl)phenyltrifluoromethanesulfonate, compose IIL6 'H
RMN : 7,4(s,4H) ; 3,9(m,2H) ; 3,4(m,2H) ; 2,8(m,1H) ; 1,7(m,4H)
4-(4,4-Dimethylcyclohexyl)phenyltrifluorom~thanesuffonate, compost IIL7 'H
RMN : 7,4-7,3(m,4H) ; 2,6(m,lH) ; 1,6-1,2(m,BH) ; 0,93(s,3H) ; 0,90(s,3H)
Les composes des EXEMPLES ci-apres sont, sauf mention contraire, de formule
(I) avec : n = 1 et -NR2R3 = -N-CHZCH3 20 EXEMPLE 1 Chlorhydrate de
[3-(4-adamantan-2-ylphenyl)prop-2-ynyl]cyclohexylethylamine. (1):R,=
;X=Y=H; A= -C-C A 11,2 ml de cyclohexyl~thylamine dans 100 ml de
1,2-dimethoxyethane, on 25 additionne 8,6 ml de formaldehyde a 36% et on
maintient (agitation a temperature ambiante pendant 2 heures. On additionne
cette solution a un melange de 16 g de 2(4-ethynylphenyl)adamantane
(compost 11.3 ), 0,58 g de chlorure de cuivre II, dihydrate dans 400 ml de
1,2-dimethoxyethane. On chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 2
heures puffs ~vapore les solvants sous pression r~duite. On reprend le   WO
00I76953 46 PCTlFR00/01575 compose obtenu avec de Tether diethylique et
fait barboter de facide chlorhydrique, filtre et seche le precipite obtenu
; F = 124C (HCI, 0,5 Hz0). De la meme maniere, on prepare les composes des
EXEMPLES 2 a 12 presentes ci-apres. 5 EXEMPLE 2 Chtorhydrate de
(3-[4-(3,3,5,5-tetramethyicyclohexyl)phenyl)prop-2-ynyl}cyclo
hexylethylamine . CHI HOC ' (I) : R~ _ ; X = Y = H ; A = -C-CH3C CHa 10 F =
150C (HCI, 0,1 H20) TABLEAU 6 C-C-CH2 N CH2 CH3 CI EXEMPLER~F ; C (sel,
hydrate)CH33H3C99HCIH3CCH3CH 4I H'C 137HCIH35H C_~-156HCICH30,1 HZOHCI0,2
H20 



WO 00I76953 47 TABLEAU 6 (suite 1 ) PCT/FR00/01575 EXEMPLE R, F ; C (sel,
hydrate) 7 F 130 HCI 0,2 HZO 8 F 0,96(t,3H) ; 1,2-1,8(m,11H) ; 2,6(q,2H) ;
3,6(s,lH) . 7,1-7,4(m,SH) ; 7,6(s,1 H) F CI ~ ~ HCI 10 50 (pateux) H3C0 ~ ~
HCI 0,7 H20 11 H3C HCI H3C (a) 'H RMN : 7,4(m,2H) ; 7,3(d,1 H) ; 3,6(s,2H)
; 3,4(m,1 H) ; 2,8(m,1 H) ; 2,6(q,2H) ; 1, 3-0,9(m,27H) 5 EXEMPLE 12
Chlorhydrate de
[3-(2,6-dichlorobiphenyl-4-yl)prop-2-ynyl]cyclohexylethylamine. (1) : R~ _
~ ~ ; X = 3-CI ; Y = 5-CI , A = -C-C F = 205C (HCI). 10 EXEMPLE 13 Compose
identique a celui de L'EXEMPLE 7 mais prepare differemment. Chlorhydrate de
3-(2-Chloro-3'-fluorobiphenyl-4-yl)prop-2-ynyljcyclohexyl ~thylamine. F (I)
: R~ _ ~ ~ ; X = 3-CI ; Y = H ; A = -C=C15 Sous atmosphere inerte) on agite
pendant 4 heures ~ reflux 3,4 g de
2-chioro-4-[3(cyclohexyl~thylamino)prop-1-ynyl]phenyltrifluoromethanesulfon
ate (compose 1a.9),   WO 00I76953 48 PCT/FR00/01575 1,23 g d'acide
3-fluorobenzeneboronique 2,2 g de carbonate de sodium dans 10,4 ml d'eau,
0,68 g de chlorure de lithium, 75 ml de toluene, 25 ml d'ethanol et 0,7 g
de tetra(triphenylphosphine)palladium. On filtre, evapore les solvants sous
pression reduite et purifie le residu obtenu par chromatographie sur une
colonne de gel de silice 5 en eluant avec un melange
dichloromethane/ethanol, 99I1 (v/v). On reprend le compose obtenu avec de
Tether diethylique, fait barboter de facide chlorhydrique. On filtre,
evapore les solvants sous pression reduite , F = 130C (HCI, 0,2 H20). De la
meme maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 14 et 15 ci-apres 



10 TABLEAU? R~ ~ ~ C-C-CH2 N-CH2CH3 (I) CI EXEMPLERF ; C sel) h
drate14CI155HCI15F139HCI0,3 H20 EXEMPLE 16 Chlorhydrate de
(3-(4-adamantan-2-yl-3-chlorophenyl)prop-2-ynyl]cyclohexyl 15 ethylamine.
(I):R1= ;X=3-CI;Y=H; A=-C=C a)
2-{2-chloro-4-(3-(cyclohexylethylamino)prop-1-ynyl]phenyl}adamantan-2-ol,
On traite le chlorhydrate de la
[3-(4-bromo-3-chlorophenyl)propen-2-ynyl]cyclohexyl ethylamine avec une
solution 1 N d'hydroxyde de sodium daps Tether pour obtenir la 20 base. A
-75C, a 17,5 g de [3-(4-bromo-3-chlorophenyl)propen-2-ynyl]cyclohexyl
ethylamine daps 200 ml d'ether di8thylique) on additionne 30,5 ml dune
solution de n-butyllithium a 15% dans (hexane et maintient (agitation a
-75C pendant 1 heure 30   WO 00I76953 49 PCT/FR00/01575 minutes. Toujours a
-75C, on additionne 7,5Z g d'amandatan-2-one dans 100 ml d'ether
diethylique puffs agite le melange reactionnel pendant 2 heures a -75C. On
laisse le melange reactionnel revenir a temperature ambiante et maintient
('agitation pendant 1 heure. On hydrolyse le melange reactionnel, extrait a
Tether 5 diethylique seche les phases organiques sur sulfate de magnesium
et evapore les solvants soul pression reduite. Le residu obtenu est purifie
par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un
melange dichloromethane/ethanol variant de 100I0 a 99I1 (vlv). Le compose
obtenu est directement engage dans I'etape suivante. 10 b) A 11,12 g du
compose obtenu precedemment dans 50 ml d'acetonitrile et 25 ml de
dichloromethane, on additionne 9,78 g d'iodure de sodium puffs 6,63 ml de
chlorotrimethylsilane. On agite ie melange reactionnel pendant 2 heures a
30C puffs additionne 25 ml d'acetonitrile, 5,12 g de zinc en poudre et 2,99
ml d'acide aceiique. On chauffe le melange reactionnel a 80C pendant 3
heures , laisse revenir a 15 temperature ambiante, filtre, lave a Tether
diethylique, extrait au dichloromethane puffs evapore les solvants sous
pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une
colonne de gel de silice en eluant avec un melange toluenelethanol 97I3
(v/v) puffs avec un melange cyclohexanelacetate d'ethyle 92,517,5 (vlv). On
reprend le compose obtenu avec de Tether diethylique, et prepare le 20
chlorhydrate en faisant barboter de facide chlorhydrique, filtre et seche
le precipite obtenu ; F = 110C (HCI, 0,3 Hz0). EXEMPLE 17 Chlorhydrate de
{3-[4-(4,4-dimethylcyclohexyl)-2-chlorophenyl]prop-2-ynyl} 25
cyclohexylethylamine CH3 (1) : R~ _ ; X = 2-CI ; Y = H ; A = -C=CCH~ Sous
atmosphere inerte, on additionne 1,42 g de dichlorodi(triphenylphosphine)
palladium a 8,03 g de cyclohexylethylprop-2-ynylamine (compose 4.1), 15 g
de [4-(4,4dimethylcyclohexyl)-2-chlorophenyl]trifluorom~thanesulfonate
(compose IIl.1), 0,19 g 30 d'iodure de cuivre, 3,4 g de chlorure de lithium
dans 200 ml de triethylamine et 100 ml de pyridine. Le melange reactionnel
est chauffe a reflux pendant 12 heures. On evapore les solvents soul
pression reduite et purifie le residu obtenu par chromatographie sur une
colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate
d'ethyle variant de 95/5 a 90I10 (v/v). On reprend le residu 35 obtenu avec
de Tether diethylique. Le chlorhydrate est separe par filtration puffs on
fait   WO 00I76953 PCT/FR00/01575 



50 barboter de I'acide chlorhydrique. Le residu obtenu est recristallise
dans ('acetate d'ethyle. 'H RMN : 11(s,11H) ; 7,6-7,4(m,2H) ; 7,3(d,1H) ;
4,3(s,2H) ; 3,2(m,2H) ; 1,5(m,lH) ; 2,2-1,1(m,22H) ; 0,9(d,6H). 5 De la
meme maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 18 ~ 28 ci-apres EXEMPLE
18 Chlorhydrate de
[4-(4-adamantan-2-yl-2-chlorophenyl~but-3-ynyl]cyclohexyl ethylamlne
(I):R~= ,X=2-CI,Y=H, A=-C-C- ; n=2 10 H RMN : 7,5(d,1 H) ; 7,4(s,1 H) ;
7,3(d,1 H) ; 3,4-3,2(m,4H) ; 3,1 (m,2H) , 3,0(s,1 H) ; 2,4(s,2H) ;
2,0-2,1(m,26H). TABLEAU 8 Y R~ ~ ' ~ C-C-CHZ N-CH2CH3 (1) X EXEMPLER~XYF ;
C ou H RMNsel, h drate' ~ ~ ~3-CI5-CI4, 3(s,2H) ; 3,3(m ,3H)
;2,6-1,1(m,28H)HCI20186HHHCI0,8 H2021H3CHH134H3C22152HHHC1   WO 00I76953 51
TABLEAU 8 (suite 1} PCT/FR00/01575 EXEMPLER~XYF ; C ou H RMNsel, h
drate23a'3-CI6-CI196 vHCI243-F5-F132HCI253-CI5-CI210'OHHCI a prepare selon
le meme schema de synthese que I'EXEMPLE 17 en utilisant comme produit de
depart le 4-bromo-3-m~thoxyphenol (J. Am. Chem. Soc. 1926, 48, 3129) 5
TABLEAU 9 Y C-C-CH2 N-CH2(CH3)z (~) i 



X EXEMPLEXYsel'H RMN26HHHCI10,3(s,1 H) ; 7,4(m,4H) ; 4,3(s,2H) ;3,8(m,1 H)
; 2,4(s,2H) ;2,1-1,1 m,30H272-CIHHCI10,4(s,1H) ; 7,6(d,lH) ; 7,5(s,1H)
;7,4(d,1 H) ; 4,4(s,2H) ; 3,8(m,1 H) ;3,4(m,1H) ; 2,9(s,1H) ; 2,4(s,2H)
;2,1-1,2 m,28H283-CICIHCI10,3(s,lH) ; 7,6(s,2H) ; 4,3(s,2H) ;3,5-1,0 m,32H
EXEMPLE 29 Chlorhydrate de
{(Z}-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-t~tramethylcyclohexyl)phenyl]propen10
2-yl)cyclohexylethylamine.   WO 00I76953 PCT/FR00l01575 52 (1) . R~ _ H ~
/H ;X=3-CI ;Y=H; A= /C=C\ Sous atmosphere inerte et a pression
atmospherique, on hydrogene 3 g du compose de I'EXEMPLE 3 dans 50 ml
d'ether de petrole en presence de 3 ml de cyclohexene et 0,3 g de palladium
sur carbonate de calcium empoisonne par 3,5% de plomb 5 (catalyseur de
Lindlar) On filtre sur celite, evapore les solvants et purifie le residu
obtenu par chromatographie sur une colonrte de gel de silice en eluant avec
un 10 melange dichloromethane/ethanol, 95/5 (vlv). On reprend le residu
huileux obtenu avec du ether diethylique et fait barboter de I'acide
chlorhydrique. On filtre et seche le precipite sous pression reduite. Le
compose de fEXEMPLE 29 est isole avec un rendement de 83% ; F = 158C (HCI,
0,1 H20). De la memo maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 30 ~ 54
presentes ci-apres 15 TABLEAU10 ~H C=C \CHZ N-CH2 CH3 R~ EXEMPLE R~ F ; C
(sel, hydrate) CH 30 H3C 170 HCI H3C CH3 31 182 HCI 32 138 HCI 0,3 H20
WO 00/76953 53 TABLEAU 10 (suite 1) 



PCT/FR00/01575 EXEMPLE R~ F ; C (sel, hydrate) 33 H3C 152 H3C 34 162 p~ HCI
TABLEAU 11 H H Y \ C-C\ CHz N-CH2 CH3 X EXEMPLE R~ X Y F ; C (sel, hydrate)
CH3 35 H'C 3-CI H 155 HCI 114 36 3-CI H HCI 0,5 H20 CH3 144 H C-C- 3-CI H
HCI 0,3 H20 CH3 105 38 F ~ ~ 3-CI H HCI 1,1 H20 F 108 39 3-CI H HCI \ 0,6
HZO F 40 3-CI H 138 \ HCI F   WO 00I76953 54 TABLEAU 11 (suite 1)
PCT/FR00/01575 EXEMPLE R~ X Y F ; C (sel, hydrate) 41 160 CI ~ ~ 3-CI H HCI
70 42 H~CO ~ \ 3-CI H HCI 0,7 H20 43 CI 102 3-CI H HCI 0,4 H20 44~a~ 3-CI
5-CI 188 HCI 45`"' H3C 161 3-CI H HCI H3C 46 H3C 2-CI H 195 HCI H3C `"' a
partir de la base correspondante, on prepare les sels de fumarate comme
suit 1g de base est solubilisee dans 50 ml d'isopropanol. 0,26 g d'acide
fumarique sont egalement solubilises a 50C dans 100 ml d'isopropanol. La
solution contenant le 5 produit de depart est versee sur la solution tiede
d'acide fumarique. Le melange reactionnel est agite 15 minutes a
temperature ambiante puffs les solvants sont evapores sous pression
reduite. Les cristaux obtenus sont laves a Tether ethylique puffs
recristallises dans I'acetonitrile ; F = 158C (fumarate). De la meme
maniere) on prepare le maleate : F =, 166C (maleate) 10 ~b~ a partir de la
base correspondante, on prepare le fumarate ; F = 104C (fumarate)  



WO 00/76953 55 TABLEAU12 Y Hv i H C=C ~(CHz)~ N-RZ X PCT/FR00/01575
EXEMPLEXYnRZF ; Csel, h drate47HH1-CH(CH3)2(a)HCI483-CIH1-CH(CH3)2HCI0,75 H
O493-CI5-CI1-CH(CH3)2226HCI502-CIH1-CH(CH3)2162HCI ;
H2051~b~3-Cl5-CI1-CH3204HCI523-CI5-CI2-CH2CH390HCI ; 0,2 H20 (a) masse ES*
: 392,4 (MH*) ; 251,3 et 135,3 (b) prepare selon le meme schema de synthese
que I'EXEMPLE 44 en utilisant 5 comme produit de depart le compose 4.2.
EXEMPLE 53 Chlorhydrate
de[(Z)-3-(2,6-dichlorobiphenyl-4-yl)propen-2-yl]cyclohexylethylamine. H H X
= 3-CI ; Y = 6-CI ; A = ~C=C~ 10 F = 120C (HCI). EXEMPLE 54 Chlorhydrate de
[(Z)-4-(4-adamantan-2-yl-3-chlorophenyl)buten-3-yl]cyclohexyl 15 ethylamine
(I) : R~ _ F = 178C (HCI). H H i ;X=3-CI;Y=H; A= /C=C~ ;n=2   WO 00I76953
PCT/FR00/01575 56 Les composes du TABLEAU 13 ci-apres, sont prepares selon
le meme schema de synth~se que pour I'EXEMPLE 44 H\ /H C C\ CHZ N-Rz R' X 5
TABLEAU13 EXEMPLEXYR1RzF ; Csel, h
drate553-F5-F-CZHS182HCI56~a~3-OCH3H-C2H5gommeuxHOC(O)CF3573-CI5-CI~H-C2H52
10HCI0, 2
Hz0583-CI6-CI-CzHs165HCI593-CI-H~CH--C2H5140HCI2-CI6-CI-C2Hs174HCI61H3C ,,,
-H 



-H, -CZHS 142HCICH3   WO 00/76953 PCTlFR00/01575 57 TABLEAU 13 (suite 1)
EXEMPLEXYR~R2F ; C sel, h drate622-CI-H-CZHS208HCI633-CI5-CI-H152HCI (a) en
utilisant comme produit de depart le 4-bromo-3-methoxyphenol (J. Am. Chem.
Soc. 1926, 48, 3129) (b) en utilisant comme produit de depart le
4-bromo-2,6-dichlorophenol (J. Am. Chem. 5 Soc 1933, 55,2125-2126) EXEMPLE
64 Chlorhydrate de
{(E)-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]propen2-yl)cyclohe
xylethylamine. (i) , R~ _ 10 H~ ;X=3-CI ;Y=H; A= /C= ~ H Sous atmosphere
inerte, a une solution de 4 g du compose de I'EXEMPLE 4 dans 15 40 ml de
toluene, on additionne goutte a goutte 24,3 ml dune solution 1 M d'hydrure
de diisobutylaluminium (DIBALH) daps le toluene. On agite le melange
reactionnel a 40C pendant 1 heure puffs verse le melange reactionnel sur un
melange eau/glace et additionne de fhydroxyde de sodium jusqu'a obtenir un
pH egal a 7. On extrait au dichloromethane, decante, seche la phase
organique sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sous pression
reduite. On reprend le residu avec du ether diethylique, fait barboter de
facide chlorhydrique. On filtre et seche le precipite obtenu ; F = 169C
(HCI, 0,2 Hz0). 20 Les composes des fEXEMPLES 65 a 67 ci-apres sont
prepares salon le mode operatoire decrit pour fEXEMPLE 64.    WO 00/76953
PCT/FR00/01575 



58 EXEMPLE 65 Chlorhydrate de
{(E)-3-[4-(3,3,5,5-t~tram~thylcyclohexyl)phenyl]propen-2-yl}
cyclohexylethylamine. H~ CH3 (I)~R~= ;X=H ,Y=H; A=H\C=C/ CH3 ~ \H N3C 5 F =
200C (HCI). EXEMPLE 66 Chlorhydrate de
{(E)-3-[4-(2-adamantyl)phenyl]propen-2-yl?cyclohexylethylamine (1) : R~ _ ;
X = Y = H ; A = H\C=C~ H 10 F = 200C (HCI) EXEMPLE 67 Chlorhydrate de
{(E)-3-[4-(2-Adamantyl)-3,5-dichlorophenyl]propen-2-yl}
cyclohexylethylamine H~ (I) : R~ _ ; X = 3-CI ; Y = 5-CI ; A ~C=C~ 15 H F =
224C (HCI) EXEMPLE 68 Chlorhydrate de
{3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]propyl} 20
cyclohexylethylamine. (I):R,= X = 3-CI ; Y = H ; A = -CHz CHz On hydrogene
4 g du compose de I'EXEMPLE 3 en presence de 0,4 g de palladium sur charbon
a 10% et de 50 ml d'ethanol. On filtre et evapore le filtrat sous pression
reduite et purifie le residu obtenu sur une colonne de gel de silice en
eluant avec un 25 melange toluene/ethanol 97I3 (vlv). On reprend le residu
huileux obtenu avec du ether diethylique, fait barboter de facide
chlorhydrique. On filtre et seche le precipite obtenu ; F = 154C (HCI).
WO 00/76953 59 PCT/FR00/01575 De la meme maniere on prepare les composes
des EXEMPLES 69 a 78 presentes ci-apres TABLEAU14 R~ ~ ~ CHz CHz CHZ N-CHz
CH3 X 



EXEMPLER~~ XF ; C (sel) hydrate)CH369H3C170HHCI0, 2 H20HOC 1
-CH318270HHCI0, 6 H2071F ~ ~CI129 HCI72CH3CI184H3CHCI73CICI102HCI1,2
H2074FCI104HCIF75FCI88HCI0, 7 H20   WO 00/76953 60 TABLEAU 14 (suite 1 )
PCT/FR00/01575 EXEMPLE R~ X F ; C (sel) hydrate) 76 H 228 HCI EXEMPLE 77
Chlorhydrate de [3-(2,6-dichlorophenyl-4-yl)propyl]cyclohexylethylamine (~)
; R~ _ ~ ~ ; X = 3-CI ; Y = 6-CI , A = -CH2-CHZ 5 F = 128C (HCI) EXEMPLE 78
Chlorhydrate de f-3-[4-(2-adamantyl)-3,5-dichlorophenyt]propyl)cyclohexyl
10 ethylamine (1) : R~ _ ; X = 3-CI ; Y = 5-CI ; A = -CHz CHZ F = 220C
(HCI)   WO 00/76953 61 REVENDICATIONS 1- Composes de formule Rz R~ ~ ' ~
A-(CHZ)~ N~ (t) R 3 5 dans laquelle - A represente un groupe choisi parmi
les suivants -C=C- , -CH=CH- ; -CHZ-CHZ PGT/FR00/01575 n est egal a 1 ou 2
; - X represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de fluor ou un groupe
methyle ou 



10 methoxy ; - Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ou
de fiuor ; - R~ represente un groupe cyclohexyle monosubstitue,
disubstitu~, trisubstitue ou tetrasubstitu~ par un groupe methyle ; un
groupe phenyle monosubstitue ou disubstitue par un atome de fluor ou de
chlore ou par un groupe methoxy ; un groupe 15 cycloheptyle, tert-butyle,
dicyclopropylmethyle, bicyclo[3.2.1 joctanyle) 4-tetrahydropyranyle,
4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 ou 2 ou adamantan-2-of ; ou R,
represente un groupe phenyle ~tant entendu que dans ce cas X et Y sont
differents de I'hydrog~ne ; - RZ represente un atome d'hydrog~ne ou un
groupe (C,-Ca)alkyle eventuellement 20 substitu~ par un groups
trifluorom~thyle; - R3 repr~sente un (CS-C,)cycloalkyle ; et les sels
d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
ainsi que leurs solvats et hydrates. 25 2- Composes selon la revendication
1 daps lesquels - A repr~sente un groups choisi parmi les suivants -C=C- ,
-CH=CH- ; -CHZ-CH2 -nestegalfi1 out; - X represents un atoms d'hydrogene,
de chlore ou de fluor ou un groups m~thyle ou 30 methoxy ; - Y represents
un atoms d'hydrogene ou un atoms de chlore ou de fluor ;   WO 00/76953 62
PCT/FR00/01575 - R, represents un groups cyclohexyle monosubstitue,
disubstitue, trisubstitue ou tetrasubstitue par un groups methyle ; un
groups phenyls monosubstitue ou disubstitue par un atoms de fluor ou de
chlore ou par un groups methoxy ; un groups cycloheptyle, tent-butyle,
dicyclopropylmethyle, bicyclo[3.2.1]octanyie, 4 5 tetrahydropyranyle,
4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, represents un groups
phenyls etant entendu que dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene
; - R2 represents un (C,-C4)alkyle eventuellement substitue par un groups
trifluoromethyle; 10 - R3 represents un (C5-C,)cycloalkyle ; et les sels
d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
ainsi que leurs solvats et hydrates. 3- Composes selon la revendication 1
ou 2 de formule Y R~ ~ ~ A-CHz N-R 2 (1.1 ) 15 dans laquelle - A represents
un groups choisi parmi les suivants -C=C- ; -CH=CH- ; -CHZ-CH2 - X
represents un atoms d'hydrogene ou de chlore ; 



20 - Y represents un atoms d'hydrogene ou un atoms de chlore; - R,
represents un cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou
tetrasubstitu8 par un groups methyle ; un groups phenyls substitue par un
atoms de chlore, un groups methoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un
groups tert-butyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, represents un groups
phenyls etant entendu que dans ce 25 cas X et Y representent tous les deux
un atoms de chlore ; - Rz represents un (CZ-C3)alkyle ; et les sets
d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
ainsi que leurs solvats et hydrates. 30 4- Composes selon Tune quelconque
des revendications 1 a 3 daps lesquels A represents le groups -CH=CH- de
configuration (Z).   WO 00/76953 63 PCT/FR00/01575 5- Composes selon Tune
quelconque des revendications 1 a 4 daps lesquels X represents un atoms de
chlore et Y represents un atoms d'hydrogene ou de chlore. 5 6- Composes
selon Tune quelconque des revendications 1 ~ 5 daps lesquels R, represents
le groups 3,3,5,5-t~tram~thylcyclohexyle ou 3,3-dirnethylcyclohexyle ou
4,4-dimethylcyclohexyle, un groups phenyls monosubstitue ou disubstitue par
un atoms de fluor ou substitue en position 4 par un atoms de chlore ; ou un
groups adamantyle 1 ou 2. 10 7- Composes selon la revendication 1 choisis
parmi -
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3-chlorophenyl)prop~n-2-yl]cyclohexylethylamine ;
- [(Z)-3-(4-Adamantan-2-ylphenyl)propen-2-yl]cyclohexytethylamine ; -
~(Z)-3-[4-(4,4-Dimethylcyclohexyl)-2-chlorophenyl]propen-2-yl}cyclohexyieth
ylamine ; 15 -
[(Z)-3-(4-Adamantan-1-yl-3-chloroph~nyl)prop~n-2-yl]cyclohexylethylamine ;
-
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophenyl)propen-2-yl]cyclohexylethylamin
e ; -
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophenyl)propen-2-yl]cyclohexyl(2-methyl
ethyl) amine ; ainsi que leurs sell avec des acides pharmaceutiquernent
acceptables, leurs solvats et 20 hydrates. 8-
[(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophenyl)
propen-2-yl]cyclohexylethylamine ainsi que ses sels avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates selon la revendication
7. 25 9- Procede pour la preparation d'un compose salon la revendications 1
dans lequel A represents le groupement -C=C- caracterise en ce qua a) soit,
si n - 1, on effectue une ruction de Mannich entre le derive
ph~nylacetylenique de formula Y I R~ ~ ~ C-CH (II) 30 



dans laquelle R,, X et Y sont tels qua definis pour (I), le formaldehyde et
famine (1) HNRZR3, R2 et R3 etant tels qua definis pour (I) ; b) soit on
effectue un couplage de Suzuki entre le compose de formula   WO 00/76953 64
Y R Z ~ / C-C-(CHz)~ N\ Z (Ia) R 3 X PCT/FR00/01575 daps laquelle X) Y, n,
Rz et R3 sont tels que definis pour (I) et Z represente un brome, un iode
ou le groupe trifluoromethanesulfonate (OTf) et un derive boronique (2) de
formule R,-B(OR)2 dans lequel R, est tel que defmi pour (I) et R represente
un atome 5 d'hydrogene, un groupe alkyle ou aryle en presence dune base et
d'un catalyseur metallique ; c) soit lorsque R, represente un groupe
cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou tetrasubstitue par
un groupe methyle ; un groupe cycloheptyle, 4tetrahydropyranyle,
4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage 10 entre le
compose (Ia) dans lequel Z represente un atome diode ou de brome avec la
cetone (3) correspondant a R, representee par Cy -O en presence dune base
pour obtenir intermediairement le compose de formule Y R CY ~ ~ /
C-C-(CHZ)~ N~ 2 (I') HO ~ R3 X dans laquelle X, Y, n, R2 et R3 sont tels
que definis pour (1) ; ledit compose (I') etant ensuite reduit dans des
conditions selectives ; 15 d) soit on effectue une reaction de couplage
entre famine de formule R H-C-C-(CHZ)~ N\ Z (4) R 3 dans laquelle n, RZ et
R3 sont tels que definis pour (I) et le compose de formule R ~ 1 ~ Z (III)
X dans laquelle R,, X et Y sont tels que definis pour (I) et Z represente
un atome de 20 brome, lode ou un groupe trifluoromethylsulfonate (triflate
ou OTf). 10- Procede pour la preparation d'un compose selon la
revendication 1 dans lequel A represente le groupe -CH=CH- caracterise en
ce qu'on effectue une hydrogenation   WO 00I76953 65 



PCT/FR00/01575 par I'hydrogene naissant ou en presence de cyclohexene du
compose (1) dans lequel A represents le groups acetylenique -C=C- pour
preparer le compose ethylenique (1) sous forms d'un melange des isomeres Z
et E ou on effectue cette hydrogenation en presence d'un catalyseur
metallique sur support pour preparer le compose ethylenique 5 (I) sous
forms Z, ou encore on fait reagir sur le compose (I) dans lequel A
represents le groups acetylenique -C=C- un hydrure metallique pour preparer
le compose ethylenique (I) sons forms E. 11- Procede pour la preparation
d'un compose selon la revendication 1 dans lequel A 10 represents le groups
-CHz-CH2- caracterise en ce qu'on effectue une hydrogenation du compose (I)
daps lequel A represents un groups -CH=CH- ou --C=C-. 12- Composition
pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon Tune
quelconque des revendications 1 a 8. 15 13- Utilisation d'un compose selon
Tune quelconque des revendications 1 a 8 pour la preparation d'un
medicament destine a traiter les maladies ou il est souhaitable de reduire
factivite immunologique, en particulier les maladies auto-immunes. 20 14-
Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 8
pour la preparation d'un medicament destine a s'opposer a la proliferation
des cellules tumorales. 15- Utilisation d'un compose selon Tune quelconque
des revendications 1 a 8 pour la 25 preparation d'un medicament destine a
traiter les troubles du rythme cardiaque. .AsY.A@.A.s.AS(.ANL%.A@;
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