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1
La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés du /%-amino-3
nor-tropane, utiles comme intermédiaires de synth&se pour la préparation de
médicaments.

Plus précisément, ces nouveaux dérivés répondent 3 la formule :

(1)

dans laquelle R représente :

- soit un atome d'hydrogéne, Y représentant alors un groupe acétyle,

- soit un groupe benzyle, fluoro-2 benzyle, chloro-3 benzyle, fluoro-3
benzyle, fluoro-4 benzyle, nitro-3 benzyle, nitro-4 benzyle, méthyl-2
benzyle, chloro-4 benzyle, méthoxy-4 benzyle, méthyl-3 benzyle, méthyl-4
benzyle ou cyclohexylméthyle, Y &tant alors un atome d ‘hydrogéne ou un
groupe acét {

Quant aux medlcaments pouvant &tre obtenus 3 partir des derxves de

formule (I), ils répondent i la formule :

!
e
I

(Io)

dans laquelle Rbreprésente :
- soit un noyau benzyle, auqual cas A-CO-dé&signe :

. un noyau pyrimidinyl-5 carbonyle de formule :

oll le couple (R], RZ) prend 1'une quelconque des valeurs suivantes :
(02 50 OC,Hg), (NH,, OCH,), (NH2 oc HS), (CH3,N, ocna),

© . )
C?N OC,Hs), (CH,S, OCH,), (CHy S, OC,HS), (Cli,0,0CH,) 5 ou

. un noyau aroyle de formule :
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R4 co—

R3 CH3

oli le couple (R3, R4) prend 1'une quelconque des valeurs suivantes :
(H, SOZNH2), (H, COCH3): (H, -fH"CHB)s (NH2) Cl)y (Nst Br)
: OH

- soit un groupe cyclohexylméthyle ou un noyau benzyle substitué de

. R5
-CHZ

oli R5 représente un €lément choisi parmi les suivants : fluoro-2,

formule :

chloro-3, fluoro-3, fluoro—4, ﬁitro—3 nitro-4, méthyl-2, chloro-4,
méthoxy~-4, méthy1—3 méthyl-4 ; auxquels cas A-CO~ représente le motlf

(amino-2 méthoxy-4 pyr1m1d1ny1—5) carbonyle de formule :

N
{ﬂ/N
Hy

I1 est a noter que dans la formule (Io), 1'enchatnement A-CO-NH-
est en position &quatoriale et les nor-tropanes portant un tel substituant en
position équatoriale, seront dits,ﬁsdans ce qui suit.

Les procédés perﬁettant la préparation des dérivés de formule (I) et
des médicaments de formule (Io) sont eprsés ci-aprés.

Les médicaments de formule (Io) sont plus prec1sement obtenus en
condensant, par la méthode des anhydrides mixtes :

- les acides de formules :

O0H

(I1), et
00H

(IIa)
CH
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3

dans lesquelles Rl’ R,, R3 et R, -ont la méme signification que dans la formule

(Io), avec le ,A-amino-3 nor~tropane de formule :

5 (I11)
qui constitue 1'un des dérivés de formule (I), et
10 .
- l'acide de formule : o
OCH
3
OOH
//Efl\ﬂ//c (I1b)
XN~
N
NH2
15 ‘3 .
avec les M -amino-3 nor-tropanes de formules :
(II1a) et
20
H, (I11b)
25 L A il . ' . .
ol R a la méme signification que dans la formule (Io) et qui constituent
certains des dérivés de formule (I).
Les composés de formule (II) dans laquelle le couple (R], R2) prend
les valeurs suivantes : (H, OCH3), (CH3, OCH3), (CH3, OCZHS)’ (CZHS’ OCHB),
C H
30  (CyHg, OCH), (NH,, OCH), (NH,, OC,H), (gq3—==N, OCH,), Ci~—y, 0C,H),

CHB//”
(CH3S, OCZHS)’ sont nouveaux et sont obtenus par saponification des composés

de formule :

| (1Iv)
35 RVJQN

dans laquelle le couple (R'I, R'z) a la méme signification que le couple (RI’RZ)

juste ci-dessus, R6 représentant un groupe méthyle ou &thyle.
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4
. Les composé&s de formule (IV) dams laduelle 1'ensemble (R'I’ R'z, R6)
prend les-valeurs suivantes : (CH3, OCZHS,'CZHS), (CZHS’ OCH3, CH3),

- . CH CH '
(C,Hg, OC,Hc, CoHg), (CH3:::N, OCH,, CH,), (CH3::;N, 0C,He, C,Hc), (CHyS, OC,H,

Csz), sont eux aussi noliveaux et r&sultent de”l'action du méthanol, du méthylate

de sodium dans le méthanol ou de 1'éthylate de sodium dans 1'éthanol, sur les

composés de formule : 1
CO0C.H
l > )
n \N
R

oli R"] repré&sente un ‘groupe méﬁhyle, éthyle, diméthylamino ou méthylthié.

Les composés de formule (IV) dans laquelle 1'ensemble (R'], R'z, R6)
prend les valeurs suivantes : (NHZ’ OCH3, CHB) et (NH23 OCZHS’ CZHS) sont éga-
lement nouveaux et sont obtenus par une synthése en 3 &tapes qui consiste &
traiter 1'amino~2 &thoxycarbonyl-5 hydroxy-4 ﬁyfimidine, en solution_dans un
solvant organique basique tel que la pyridine, par un anhydride d'acide, par
exemple de l'anhydride acétique, puis 3 mettre en réactionrle produit ainsi
obtenu avec un agent chlorant,rde préférence l'oxychlorurerde phosphore, et
enfin 4 faire r8agir sur le produit brut ré@sultant, le méthylate ou-l'&thylate
de sodium, respectivement en solution dans le méthanol et dans 1'&thanol.

Les composés de formule (V) ol R"l représente un groupe &thyle ou
N,N-diméthylamino sont nouveaux et r@sultent de l'action d'un agent chlorant

comme par exemple 1'oxychlorure de phosphore, sur les composés de formule :

(V1)

ol R”; représente un groupe &thyle ou N,N-diméthylamino.

Le composé de formule (VI) ol R"'1 est le groupe &thyle est nouveau

et est préparé par cyclisation, de préférence en milieu &thanolique, et en

-présence d'éthylate de sodium, de 1a propionamide et de 1'&thoxyméthyléne

malonate d'&thyle.

Le composé de formule (IIa) ol R3'représente un atome d'hydrogéne et
R, un groupe —CHOH-—CH3 est nouveau et obtenu par réduction, de préférence par
le borohydrure de sodium en solution méthanolique, de l'ester méthylique de

1l'acide acétyl-5 méthoxy—-2 benzoiIque de formule :
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CH,C '
O\T::::I:: (1Ta)
OCH

suivie de 1'hydrolyse du groupe ester, de préférence par une solution. aqueuse
de potasse 3 3 Z%.
Le composé de formule (III) lui aussi nouveau, résulte de la réduc-

tion par le sodium dans 1'alcool amylique, de 1'oxime de la N-benzyl nor-tro-

o )
N

HO . (VII)

pinone-3 de formule :

Les composés de formules (IIIa) et (IIIb), nouveaux, sont obtenus

par une synth&se en deux &tapes qui consiste 3 condenser respectivement le

‘chlorure de cyclohexylméthyle de formule :

Cl - CH, O ' ’ (V1iIla)

et les dérivés de formule :

Ry
Cl - CH, g ‘ (VIIIb)

ol R5 a la méme signification que dans la formule (Io), sur 1'acétamido-3

nor-tropane de formule :

(1X)

qui constitue 1'un des dérivés de formule (I), cette condensation &tant de pré;
férence réalisée au reflux dans un solvant organique tel que 1'acétone, 1'acéto-
nitrile ou le DMF en présence de carbonate de potassium ou de triéthylamine, puis
3 hydrolyser le groupe acétyle des composés obtenus, qui constituent une partie
des composé&s de formule (I), de préférence 3 1'aide d'acide sulfurique 3 10 Z.
Le composé de formule (IX), nouveau, est pouf sa part obtenu par une
synthése en deux &tapes consistant 3 traiter le composé de formule (III) par le
chlorure d'acétyle, en milieu THF et en présence d'une base organique telle que

la pyridine ou la tri&thylamine, puis 3 hydrogénolyser le produit obtenu qui
constitue &galement 1'un des composés de formule (I), par exemple en présence de
palladium sur charbon & 10 7 en milieu &thanolique par une température de 60° C

s
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et sous une pression de 15 bars.

Les composés de fofmule,(Io) ol le motif A-CO-représente le groupe-

ment de formule :

et ol Roest différent du groupe benzyle, peuvent également &tre obtenus par

condensation des composés de formules (VIIIa) et (VIIIb) avec le composé de

formule :
OCH

3 -8
= CO-—NH4‘.I-.?<::::T\:>V,//”//’
~ | 7 H x

Cette condensation s'effectue de préférence selon un procédé identique
a celul mis en oeuvre pour la synth&se des composés de formule (IiIa).

Enfin, le composé de formule (X), nouveau, est obtenu par hydrogéno-
lyse, de préférence en milieu acide, en présence de palladium sur charbon 3
10 Z, a temp&rature ambiante, sous une pression de 90 mbars et en milieu alcoo-
lique, du composé& de formule (Io) ol Rorepresente un noyau benzyle et A-CO-est

un groupement de formule :

OCH3

-

Les pr@parations ci-aprés sont donndes & titre d'examples pour illus-

trer 1l'invention.

Exemple ] s A= Bamlno—z méthoxy-4 pyrimidine)-yl- %] carbonyl-amino-3 N-benzyl

nor-tropane (Io)
Numéro de code : 780 106
A une solution de 102 g d'acide (amino-2 méthoxy-4 pyrimidinyl-5)

carboxylique [kIIa), numéro de code 760 795, préparé a l'exemple 3|, dans.

2500 ml de dim&thyl formamide, on ajoute 84,5 ml de triéthylamine, refroidit la

solution de 0° C et ajoute 57,2 ml de chloroformlate d'éthyle. Aprés 20 minutes
3 0° C, on ajoute 130 g de A-amino-3 N-benzyl nor—tropane [(III), numéro de code

771 202, préparé a i 1l'exemple SJ » et on laisse agiter pendant 3 heures. On &va-
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7

pore le solvant, dilue le résidu dans 1'eau, alcalinise 3 pH= 9 3 1'aide
d'une solution saturée de carbonate de soude et extrait par un mélange de
2000 ml de chlorure de méthyléne et 750 ml de diméthylformamide, on sé&che sur
sulfate de soude, &vapore le solvant, cristallise le résidu dans 1'éther, et
le recristallise dans 1'alcool isopropylique.'On isole ainsi 168 g du composé
attendu. ’ |

. Rendement : 76 %

. Point de dusion : 185° C

. Formule brute : C, H N.O, + 1/6 H,0

20257572
. Poids moléculaire : 370,44

. Analyse élémentaire :

c J H N
i
Calculé (Z) | 64,84 6,89 18,91
Trouvé (%) f 64,62 | 6,86 19,35
: { ;

-

Par le méme proc&dé, mais & partir des réactifs correspondants, on

obtient les composés de formule (Io) figurant dans le tableau A ci-aprés.

Exemple 2 : /5—(amino-2 méthoxy-4 pyrimidinyl-5) carbonyl-amino-3 N-métafluoro-
benzyl nor-tropane, maléate (Io)

Numéro de code : 781 343

ler stade : 4 -(amino-2 méthoxy-4 pyrimidinyl-5) carbonylamino-3

nor-tropane, succinate (X)
Numéro de code : 781 435

-

On hydrogénolyse, en autoclave 3 température ambiante et sous une

pression de 90 mbars, en présence de 25 g de palladium sur charbon & 10 7,
une solution de 148,5 g de maléate de/5-(amino-2 méthoxy-4 pyrimidinyl-5)-
carbonylamipo-3 N-benzyl nor-tropane [(Io), numéro de code 780 106, obtenu a
1'exemple 1|, dans 1500 ml d'alcool & 50 7. Puis, on filtre, évapore le solvant,
cristallisé le résidu dans 1'acétone et le recristallise dans 1'alcool 3 90 %
On isole ainsi 120 g du produit désiré.

. Rendement : 98 7%

. Point de fusion : 220° C

. Formule brute : C17H25N506 + 7/5 H,0

. Poids moléculaire : 412,41

. Analyse élémentaire :
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8
i c i H N
Calculé (2) Y 48,69 6,01 16,98
Trouvé (%) . 48,97 6,19 16,84
i { - |

N-métafluorobenzyl ndr¥tropane, maléate (Io)
Numéro d= code : 781 343

On porte 3 reflux pendanf 39 heures une suspension de 7 g de shccinate
de(B-(amino-Z méthoxy-4 pyriﬁidinyl—S) carbonylamino-3 nor-tropane [(X), numéro
de code 781 435; obtenu au stade précéden?}, de 3,85 g de chlorure de métafluo-
robenzyle (VIIIb), et de 9,8 g de carbonate de potassium dans 100 ml d'ac&tone.
Puis on filtre, évapore le solvant, dilue le résidu dans l'eau, extrait au
chloroforme et lave a 1'e§u. On s&che sur sulfate de soude, &vapore le solvant
et cristallise le résidu dans 1'éther isopropylique. On obtient 6,4 g de pro-
duit (94 Z - Point de .fusion : 189° C), que l'on dissout dans une solution de
2,1 g d'acide maléique dans 75 ml d'acétone. On glace, filtre et recristallise
le précipité dans 1'alcool & 96 %. On isole ainsi 5,1 g de produit.

. Rendement : 61 Z

. Point de fusion : 220° C

. Formule brutg : CZAHZéFNSOG

. Poids moléculaire : 501,50

. Analyse élémentaire :

C. - - .H N
Calculd (%) 57,48 5,63 13,97
Trouwé (%) 57,47 5,37 13,85

"Par le méme proc&dé, mais a partir des r@actifs correspondants, on
obtient les composé&s (Io) figurént dans le tableau A et portant les numéros
de code 781 345, 781 164, 781 344, 781 204, 781 380, 78l 381; 781 389 et
781 390. )

Exemple 3 : acide (amino-2 métﬁoxy-4 pyrimidinyl~5) carboxylique (II)
Numéro de code : 760 795
lgg_§gggg : amino-2 méthoxy-4 méthoxy carbonyl-5 pyrimidine (IV)
Numéro de code -: 760 286

50 g d'amino-2 hydroxy-4 &thoxy carbonyl-5 pyrimidine sont portés au
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9

reflux avec 40 ml d'anhydride ac&tique dans 300 ml de pyridine anhydre pendant
2 heures. Le milieu réactionnel est ensuite glacé, le précipité filtré, rincé a
1'acétone et séché. 140 g de produit brut ainsi obtenu (rendement 62 %) sont
portés 2 60° C dans 900 ml d'oxychlorure de phosphore pendant 2 heures. Aprés
refroidissement, 200 ml d'éther &thylique sont ajout&s sous agitation ; lé
précipité formé est alors filtré, rincé 3 1'éther puis jeté sur 1 kg de glace,
neutralisé avec une solution de bicarBonate de sodium sous agitation. Le pré-
cipité est filtré, rincé 3 1l'eau et séché. 112 g de cet intermédiaire (rende-
ment 81.2) sont agités 2 heures dans une solution de méthanolate de sodium 2
0° C, préparée avec 46 g de sodium dans 800 ml de mé&thanol anhydre. Aprés
retour 3 température ordinaire, le précipité est filtr&, rincé 3 1'eau, séché,
80 g d'amino-2 méthoxy-4 méthoxycarbonyl-5 pyrimidine sont obtenus,

. Rendement : 95 Z

. Point de fusion : 221° C (Bu OH)
Chlorhydrate

. Formule brute : C7HIOCIN3O3

. Poids meléculaire : 219,631

. Point de fusion : 260° C

. Analyse &lémentaire :

C H N
Calculé (2) 38,28 4,59 19,13
Trouvé () 38,28 4,42 19,39

Par le méme procédé, mais 3 partir des réactifs correspondants, on
prépare les composés de formule (IV) portant le numéro de code suivant : 770 505:
amino-2 &thoxy-4 &thoxy carbonyl-5 pyrimidine

. Formule brute : C9H13N303

. Poids moléculaire : 211,218 "

. Point de fusion : 190° C (Bu OH) ‘

. RMN (DMSO) : S Ppm

2 triplets centrés 3 1,3 ppm 6 H OCH, - CH

2 3
2 quadruplets 4,3 " 4H " "
1 massif 7,2 " 2H NH,
1 singulet 8,5 " 1 HAr - H
1 1

. IR (KBr) : ¥ em 3370 cm NH2
1680 cm_1 ester

28me_stade : acide (amino-2 méthoxy-4 pyrimidinyl)-5 carboxylique (II)
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10
Numére de code : 760 795

600 g d'amino-2 méthoxy-4 méthoxy carbonyl-5 pyrimidine préparés au

stade précédent sont portés 3 65° C sous agitation pendant 1 heure dans un
mélange de 1,5 1 de méthanol et 1,5 1 de soude 3 5 Z. Une fois refroidi, le
milieu réactionnel est versé sur 4 1 d'eau glacée puis acidifié sous agitation -
avec de 1'acide chlorhydrique concentré jusqu's pH 3. L'acide (amino-2 méthoxy-4
pyrimidinyl)~5 carboxylique précipits, essoré, lavé 3 1'ac&tone puis séché, est
obtenu avec un rendement de 88,5 %.

Sel de sodium hydraté : ]

Na, 1,25 H,0

. Formule brute : C6H6N303 2
. Poids mol&culaire : 213,810
. Point de fusion : 260° C
. Analyse élémentaire :
c H N
Calculé (%) 33,73 4,01 19,67 .
Trouvé (%) 34,05 3,73 19,84

Par le méme proc&dé, mais 3 partir des réactifs correspondants, on

obtient le composé de formule (II) figurant ‘dans le tableau B et portant le

numéro de code 770 506.

Exemple 4 : acide (&thoxy-4 &thyl-2 pyrimidinyl-5) carboxylique (II)
Numéro de code : 781 020

Numéro de code : 780 557
A une solution de 35,5 g de sodium dans 3 1 d'&thanol portée 3 30° C,

on ajoute 167 g de chlorhydrate de propionamidine. Puis, on agite i 40° C pen~
dans 2 heures et filtre le chlorure de sodium formé. Au filtrat refroidi & 0° ¢
par un bain de glace, on ajoute lentement 350 ml d'éthoxyméthyl&ne malonate
d'éthyle. Puis, on laisse agiter pendant 12 heures et on chauffe ensuite 3 40° C
pendant 2 heures. On &vapore une partie du solvant (environ 2,5 1), puis on
glace, filtre le précipité formé, le lave 3 1'éther, et le recristallise dans
1'acétate d'éthyle. On isole ainsi 113,5 g du produit désiré.

. Rendement : 38 7

. Point de fusion : 170° C

. Formule brute : C H, N,O

97127273
. Analyse &lémentaire ;

Calculd (%) 55,09 6,16 14,28
Trouvé (%) 54, 80. 6,29 14,57
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11

Numéro de code : 780 556

On introduit lentement 7,5 ml de triéthylaﬁine dans 300 ml d'oxychlo-
rure de phosphore refroidi a 0° C, puis on ajoute 30 g d'éthoxycarbonyl-5 éthyl-2
hydroxy~5 pyrimidine [(VI), numéro de code 780 557, préparé au stade précédent|,
et on porte la suspension 2 40° C sous balayage d'azote. Aprés dissolution, on
évapore 1'oxychlorure de phosphore, et dilue le r&sidu dans un mélange d'eau et
de chloroforme. Puis, on décante, lave deux fois 3 1'eau la phase chloroformique,
séche sur sulfate de soude et &vapore le solvant. Le produit brut obtenu, aprés
un contrdle de pureté sur chromatographie en couche mince, est mis en réaction
au stade 3 suivant. '

Par le méme procédé, mais 3 partir des réactifs correspondants, on
obtient le composé (V) suivant : chloro-4 N,N-diméthylamino-2 &thoxycarbonyl-5
pyrimidine (brute), numéro de code 771 072, employé& brut pour la synthése du
composé (IV) correspondant : numéro de code 771 073 figurant dans le tableau C
ci~aprés.

3eéme_stade : &thoxy-4 éthoxycarbonyl-5 &thyl-2 pyrimidine (IV)
Numéro de code : 781 019

A une solution refroidie a 0° C de 64,5 g de chloro-4 &thoxycarbonyl-5
éthyl-2 pyrimidine [BV), nuhéro de code 780 556, préparé au stade précédent| dans
200 ml d'éthanol, on ajoute lentement une solution de 7,75 g de sodium dans
206 ml d'éthanol, et on laisse agiter pendant 15 minutes aprés la fin de 1'addi-
tion. Puis, on acidifie la solution & un pH23 3 1'aide d'&thanol chlorhydrique
6,5 N, et on &vapore le solvant. On dilue le ré&sidu dans 1'eau, extrait au
chloroforme, s&che sur sulfate de soude et &vapore le solvant. On distille le
résidu et obtient 46,7 g de produit.

. Rendement : 68 7

. Eb1 =102 a 110° C

. Spectre de RMN (CDC13) : g.ppm = 9,2, s, H en 6 pyrimidinique
4,56, q, et 4,38, q, (J = 7 Hz) 2 groupes —CH2
de —O—CH2-CH3 en 4 et de -COO—CHZ—CH3 en 5
2,90, q, (J = 7 Hz), -CHy~ du groupe —CH2-CH3 en 2

2,25 (t) ;3 2,19 (t) ; et 2,15 (t), (J = 7 Hz) : 3 groupes -CH3
1

. Spectre IR : bandes esters a 1730-1700 cm
Par le méme procédé, mais & partir des réactifs correspondants, on

obtient les éomposés de formule (IV) figurant dans le tableau C.

4eme_stade : acide (&thoxy-4 &thyl-2 pyrimidinyl)-5 carboxylique (II)
Numéro de code : 781 020
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On'agite 3 température ambiante'pendant 45 minutes, une suspension
de 46,2 g d'éthoxy-4 éthoxycarboqyl-S éthyl~2 pyrimidine [(IV), numéro de code
781 019 obtenu au stade précédenﬁj, dans une solution de 9,2 g de soude dans
150 ml d'eau. Puis, on acidifie & un pH™3 4 1'aide d'acide chlorhydrique
concentré et extrait au chloroforme. On s&che sur sulfate de soude et &vapore
le solvant le résidu est cristallis@ dans 1'hexane et recristallisd dams
1'acétate d'éthyle. On isole ainsi 29,3 g du produit désiré.
" . Rendement : 72 7%
- . Point de fusion : 123° C
. Formule brute : CoH,,N,04
. Poids moléculaire : 196,20

. Analyse €lémentaire :

C H N
! calculd (%) 55,09 6,17 - 14,28
! Trouvé (%) 55,25 6,22 14,49
1 .

Par le méme procédé, mais 3 partir des r8actifs correspondants, on
obtient les composés de formule (II) figurant dans le tableau B et portant les
numéros de codes : 770 768 - 780 854 - 770 688 - 771 074 - 781 173 - 780 554 ~
781 242. -

Exemple 5 : /5 -amino-3 N-benzyl nor-tropane, dimaléate (III)

Numéro de code : 771 202

ler stade': oxime de la N-benzyle nor-tropinone-3 (ViI)
NumBro de code : 771 201

A une solution de 150 g de N~benzyl nor-tropinone-3 dans 500 ml

d'éthanol, on ajoute une solution de 58 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et
de 70 g de bicarbonate de soude dans 500 ml d'eau. On laisse agiter pendant
5 heures, puis concentre la solution, extrait au chloroforme, s&che sur sulfate
de soude, &vapore le solvant et recristallise le produit brut obtenu dans
1'alcool. On obtient ainsi 122 g de produit.

. Rendement : 81 %

. Point de fusion : 132° ¢

. Spectre de RMN (CDC13) §;ppm = 9,08, m, 1H &changeable §§N~wO-H
7,38, met 3,64, s, 7 protons

benzyliques
eéntre 3,50 et 1,40, m, 10 protomns

tropaniques.
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Numéro de code : 771 202

On porte 3 40° C une suspension de 60 g d'oxiﬁe prédédente | (VII),
numéro de code 771 20{} dans 750 ml d'alcool amylique et on/intréduit 50 g
de sodium, 3 une vitesse telle que la température du mélange réactionnel soit
portée 3 135-140° C. Puis on dilue le milieu réactionnel par 300 ml d'eau,
décante la phase organique, et extrait par 400 ml d'HC1 6N, et lave la phase
aqueuse avec de 1'éther isopropylique. Puis, on alcalinise la phase aqueuse 3
1'aide de potasse concentrde, extrait au chlorure de méthyléne, s&che sur
sulfate de sodium, &vapore le solvant et distille le ré&sidu. On obtient 83 g,
(rendement : 59 %) de liquide, EbO,lS = 109-111° C que 1l'on ajoute 3 une solu-
tion acétonique d'acide maléique. On filtre et recristallise le précipité
obtenu dans 1'alcool absolu.

. Point de fusion : 150° C

. Formule brute : 022H28N208 + 4,5 H20

. Poids moléculaire : 462,87

. Analyse élémentaire :

C H N
Calculé (7) 57,08 6,45 6,05
Trouvé (%) 57,14 6,19 5,92

. Spectre RMN de la base (CDC13) S.ppm =
7,28, m, et 3,53, s, 7 H benzyliques
centré sur 3,17, m, : 2 H tropaniques en 1 et 5

centré sur 2,82, m, 1 H en 3

1,52, s, 2 protons NH2
entre 2,20 et 1,15, m, 8 protons tropaniques

(le déplacement des protons tropaniques en présence de sel d'Euro-
pium EU (FOD) 3 et, particuli@rement du proton en position 3, ainsi
que 1'étude de la valeur de la somme des couplages du signal multi-
plet du proton en 3, selon la loi de KARALUS, montrent que le
proton -3 est en position axiale (ceci par analogie avec les
spectres RMN (en présence d'Europium des dérivés o et /3 amino-3-

tropane).

Exemple 6 : /G—amino—3 N-parafluorobenzyl nor-tropane (IIIa)
Numéro de code : 781 131

ler_stade : A-acétamido-3 nor-tropane (IX)
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Numéro de code ¢ 781 113

A une solution refroidie & 0° C de 96 g de /4 ~amino-3 N-benzyl nor-
tropane [kIII), numéro de code 771 202, préparé i 1l'exemple ?] dans 70 ml de

triéthylamine et 900 ml de tétrahydrofuranne, on ajoute 28 ml de chlorure

" d'acétyle lentement. Apr&s 12 heures & température ambiante, on ajoute 50 ml

d'eéu, évapore le solvant, extrait la phase aqueuse restante avec 200 ml de
chlorufe de méthyléne, lave 3 1'eau, s8che sur sulfate de soude et &vapore le
solvant. On obtient 80 g de produit brut que 1'on dissout dans 1000 ml d'alcool.
On ajoute 1 ml d'alcool chlorhydrique 5 N et hydrogénolyse la solution en pré-
sence de 8 g de palladium sur charbon & 10 7, en autoclave, 3 une température
de 60° C et sous. une pression de 15 bars. Puis, on filtre, &vapore le filtrat
et cristallise le résidu dans 1l'acétate d'éthyle. On isole ainsi 52 g du pro-
duit attendu. '

. Rendement : 77 3

. Spectre de RMN : (CDClB) S.ppm =

6,38, d, (J_= 7 Hz), protogs amidiques CHS—CO-NH- (8changeable)

centré sur 4,18, m, proton tropanique en 3
3,60, m, protons tropaniques en 1 et 5
2,70, s, proton N-H (&changeable)

1,96, s, 3 protons acétyl CH3CO—

entre 2,20 et 1,15, m 8 protons tropaniques.

Numéro de code : 781 131

On porte 12 heures au reflux une solution de 17 g de//3-amino—3 nor-
tropane [EIX), obtenu au stade précédent{, de 21 ml de chlorure de p-fluoroben-
zyle et de 18 ml de tri&thylamine dans 250 ml d'acétone. Puis, on filtre, &vapore
le filtrat, dissout le ré@sidu dans 200 ml de chlorure de méthyléne, lave 3 1'eau,
séche sur sulfate de soude et &vapore le solvant. On obtient 21 g de produit
brut que 1l'on dissout dans 250 ml d'acide sulfurique 3 10 7%, et on porte 3
reflux la solution pendant 24 heures. On lave avec 100 ml de chlorure de méthy-
l8ne, alcalinise la solution aqueuse par de la potasse concentrée, extrait au
chlorure de méthyléne, s&che sur sulfate de soude, et &vapore le solvant. On
obtient 17 g de produit brut, rendement : 96 7%, qui est investi directement
dans la synthé&se du composé de formule (Io) correspondant portant le numéro de
code 781 343 et décrit 3 1'exemple 2,

. Spectre de RMN ftDCl3) é;ppm =

centré sur 7,08, m, et 3,52, s, 6 H benzyliques

centré sur 3,15, m, protons tropaniques en ! et 5
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94, m, 1 proton tropanique en 3

entre 2,20 et 1,15, m, 8 protons tropaniques

1,11, s, NH2

(Echangeable)

-

Par le méme procédé, mais 3 partir des réactifs correspondants, on

obtient le /3-amino-3 N-p-nitrobenzyl nor-tropane (IIIa) numéro de code 781 142

(employé& brut dans la synth&se du composé de formule (Io) correspondant, portant

le numéro .de code 781 204 et figurant dans le tableau A).
- Spectre de RMN (CDC1,) § ppm =

8,19, d, (J =

benzyliques

centré sur 3,

8 Hz) ; 7,57, d, (J = 8 Hz) et 3,62, s, 6 protons

17, m, protons tropaniques en 1 et 5

centré sur 3,00, m, 1 proton tropanique en 3

entre 2,20 et 1,15, m, 8 protons tropaniques

1,59, s, -NH2 (échangeable)

Exemple 7 : acide (hydroxy—l'éthyl)-S-méthoxy—Z benzoIque
Numéro de code : 790 029

A une solution
dans 200 ml de mé&thanol,
hydrure de sodium. Puis,

rure de méthyléne, séche

de 21,4 g d'acétyl-5 méthoxy-2 benzoate de méthyle
refroidie 34 0° C, on ajoute lentement 3,85 g de boro-~
on évapore le solvant, reprend le résidu dans le chlo-

sur sulfate de soude et &vapore. On ajoute 1'huile

brute ainsi obtenue (21,3 g) dans une solution de 5,7 g de potasse dans 200 ml

d'eau, et laisse agiter pendant 5 heures 3 température ambiante. Puis, on aci-

difie 3 pH ~ 3 3 1'aide d'acide chlorhydrique concentré, extrait au chlorure de

méthyléne, sé&che sur sulfate de soude, &vapore le solvant, cristallise le

résidu dans 1'éther isopropylique et recristallise dans 1'acétate d'&thyle. On

isole ainsi 11,2 g du produit attendu.

. Rendement

: 55 7

. Point de fusion : 105° C

. Formule brute : C10H1204

. Poids moléculaire : 196,20

. Analyse &lémentaire :

' c B
Calculé (%) ' 61,21 6,17
Trouvé (%) ; 61,43 5,90
j
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Comme iﬁdiqué précédemment, les composés de formule (Io) sont des
médicaments. En effet, leur &tude chez 1'animal de laboratoire a montré qu'ils
possédaient des propriétés neuroleptiques.

- Ces propri&t&s ont &té mises en &évidence chez la souris notamment

par le test de 1'antoganisme aux redressements 3 1'apomorphine, réalisé d'aprés
le protocole décrit par G. GOURET et coll. dans J. Pharmacol. (Paris) 1973, 4,
341, ' ' '

Les doses efficaces 50 obtenues en administrant par voie intrapérito-
néale, suivant le test précité, les composés de formule (Io) et le SULPIRIDE
choisi comme composé témoin, sont indiqudes dans le tableau D suivant.

La toxicité aigu€ a été &tudide chez la souris par vdie‘intrapéfito—
néale, et les doses l&thales estimées selon la méthode décrite pér Miller et
Thinter Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 1944, 57, 261, sont &galement répertoriées

dans le tableau D.
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TABLEAU D
Comorts cosshe | THIEILE 2l (ausie | aetrescomnte apomorshin

SULPIRIDE 170 37
780 106 160 0,06
780 558 77 0,31
781 148 300 0,04
781 164 130 0,07
781 197 62,5 0,23
781 198 100 0,12
781 204 275 3,9
781 205 160 5,8
781 208 140 4,6
781 240 100 0,80
781 243 67,5 0,64
781 244 41 2

781 271 75 0,47
781 275 70 0,40
781 304 95 1

781 343 160 1

781 344 170 8,5
781 345 300 1
771 221 75 0,37
780 110 400 (0 %) 50
780 168 160 0,35
780 542 240 0,01
781 147 160 0,90
781 380 135 0,35
781 381 220 0,035
781 389 240 0,01
781 390 75 0,2
781 348 160 1,3
781 349 325 0,035
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Comme il ressort des résultats exprimés dans ce tableau, 1'8cart
entre les doses efficaces et les doses 1&thales 50 est suffisant pour per-
mettre 1'emploi en thérapeutique des dérivés de formule (Io).

Ces derniers sont notamment indiqués dans le traitement des troubles
du psychisme.

Ils seront administrés par voie orale sous forme de comprimés, dra-
g€es ou gélules contenant de 50 & 300 mg de principe actif (3 3 8 par jour)
sous forme de solution contenant 0,1 3 1 7 de principe actif (10 i 60 gouttes,
une 3 trois fois par jour), par voie parentérale sous forme d'ampoules injec-

tables contenant 5 & 100 mg de principe actif (3 & 8 ampoules par jour).
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REVENDICATION

-

Nouveaux dérivés du /5 -amino-3 nor-tropane répondant i la formule :

Y-W -R

(D)

dans laquelle R représente :

- soit un atome d'hydrogéne, Y représentant alors un groupe acétyle,

- soit un groupe benzyle, fluoro-2 benzyle, chloro-3 benzyle, fluoro-3
benzyle, fluoro-4 benzyle, nitro-3 benzyle, nitro-4 benzyle, méthyl-2
benzyle, chloro-4 benzyle, méthoxy-4 benzyle, méthyl-3 benzyle, méthyl-4
benzyle ou cyclohexylméthyle, Y &tant alors un atome d'hydrogéne ou un .

groupe acétyle.



