: ;8 [} 6 } gRAND—DUCHE DE LUXEMBOURG
Brevet N° €y &L V% '

du .24..février-1983

Titre délivré: . a.-~--8~-f\§ﬁ‘¥_; 1984

Monsieur le Ministre
de I'Economie et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Intellectuelle

LUXEMBOURG

Demande de Brevet d’Invention

1. Requéte

la--s0cidté.dite: -DELALANDE..S.A.,..32, . rue..Henri.Regnault & (1)
92400..COURBEV.OIE,. . France.,..représentée. par. Monsieur..Jacques..de . ..
Muyser,-agissant-en-qgualité.de..mandataixe (2)

dépose(nt) ce .v..i.ng..t.aq.ua.tr.e.....fé.vr.iex......IL.Q.oo.,...q.ua‘tr.es.vi.ng.t.:tx,o.is ..... (3)

a.15.. .. heures, au Ministére de I'Economie et des Classes Moyennes, &2 Luxembourg :
1. la présente requéte pour l'obtention d’un brevet d’invention concernant :
..... "Nouveaux. dérivés. aryliques.de.la.pipérazine,.leur. procéds..... (4)

~Qe.-préparation.et.leur..application. en.thérapeutique”

2. la délégation de pouvoir, datée de ..COURBEVOIE le .}5..février..1283
3. la description en langue ... frangaise......... delinveniion en deux exemplaires:
4. .../ /..... planches de dessin, en deux exemplaires;

5. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregistrement & Luxembourg,
le .24 . février..1983
déclare(nt) en assumant la responsabilité de cette déclaration, que P'(es) inventeur(s) est (sont)

volir..au-verso (5)

revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d'une (des) demande(s) de

(6) ...................... brevet déposée(s) en (7) AN CE

e .26 février 1982 . {No. 82..03255) ®)

aunomde .la. dépo sante 9]
é 1t<()lfisen%) pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, & Luxembourg ...

35,.bld.. Royal (10)

sollicite(nt) la délivrance d’un brevet d’invention pour P'objet décrit et représenté dans les
\annex?\s susnientlojnees, g avee agournement de cette délivrance a . i8 mois. (11)

Le mandal\ﬁ
N N/ \
II. Procés-verbal de Dépédt

La susdite demande de brevet d’invention a été déposée au Ministére de I’Economie et des
Classes Moyennes, Service de la Propriété Intellectuelle 4 Luxembourg, en date du:

Pr. le Ministre

4 15 . ... heures de PEconomie et des asses Moyennes,
o, P
q

A 63007

(1) Nom, prénom, firme, adresse — (2) s’il a lieu «représenté par .:.» agissant en qualité de mandétaue — (3) date du dépbt
en toutes lettres — (4) titre de Vinvention — (5) noms et adresses — (6) brevet, certificat d'ad'*iﬁon modeéle d’utilité — (7)
pays — (8) date — (9) déposant originaire — (10) adresse — (11) 6, 12 ou 18 mois.
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Alain PLATEL, 18, boulevard Foch, & 92500 RUEIL-MALMAISON, France

Alain LACOUR, 28, avenue du Clos, & 924lo LA VARENNE, France
Guy BOURGERY, 29, rue Denis Papin, & 92700 COLOMBES, France

r,



D. 51.999

REVENDICATION DE LA PRIORITE
de la demande de brevet //gty vhod¥g H/utinie/

En FRANCE

‘Du 26 février 1982

: Mémoire Descriptif

déposé a l'appui d'une demande de

BREVET D'INVENTION

au

Luxembourg

au nom de: DELALANDE S.A.

pour : "Nouveaux dérivés aryliques de la pipérazine, leur procédé
de préparation et leur application en thérapeutique”.
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La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés aryliques de la pipérazire, leurs
sels, ainsi que le procédé de préparation et l'application en thérapeutique de
ces dérivés et de ces sels.

Les nouveaux dérivés selon l'invention répondent plus précisément

a la formule générale :

Ar - X - N N-CH, - A (1)
_/ 2

dans laquelle X représente :

- soit l'enchainement propéne-2 yléne one-1 de configuration trans
3 21 3 2 1
(-CH=CH-CO-) ou propyléne one-1 (-CHZ-CHZ-CO-) relié a Ar par son

atore de carbone 3, auquel cas A représente :

* un groupe carbohydroxamique (-CONHOH) ou hydroxyméthyle (—CHZOH),
Ar représentant alors le noyau (triméthoxy-3,4,5) phényle,

* un groupe éthoxycarbonyle (COOEt),Ar représentant alors le noyau
para-fluorophényle, (dichloro-3,4) phényle, (triméthoxy-2,3,4)
phényle ou (triméthoxy-2,4,6) phényle,

* un groupe carboxyle (COOH), Ar représentant alors le noyau para-
chlorophényle, para-hydroxyphényle, (méthylénedioxy-3,4) phényle
ou (diméthoxy-3,5 hydroxy-4) phényle, ou

R

* un groupe amido de structure CO—N::R

2 ol le couple (R2, R3) prend
3 suivantes : (H,H), (H,

alkyle en Cx-u)' (alkyle en C1_4, alkyle en C1_u), (H, cycloalkyle

l'une quelconque des significations

en C3-6)' (H, cycloalkyl en C3-6 méthyle), (H, phényle), (H,
phényle substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne), (H,
phényle substitué par un ou plusieurs groupes méthyle ou méthoxy),
(H, benzyle), (H, benzyle substitué par un ou plusieurs atomes
d'halogéne), (H, benzyle substitué par un ou plusieurs groupes

méthyle ou méthoxy), (Cﬂq, benzyle), (CH,, benzyle substitué par

31

un ou plusieurs atomes d'halogéne),(CH,, benzyle substitué par un

31

ou plusieurs groupes méthyle ou méthoxy), (H, allyle), (H, propar-

gyle), R2, R3 pouvant également former conjointement avec l'atome
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2
d'azote auquel ils sont 1iés, un radical pyrrolidino, pipéridino,
tropanique de structure =N
ou mor pholino ; Ar représentant alors un noyau phényle, un noyau
phényle substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, par un ou

plusieurs groupes méthoxy, par un groupe méthyle, par un groupe
trifluorométhyle ou par un ou deux radicaux hydroxyle, un groupe

1,3~benzodioxolyle ( Z>),unsnxme1,¢@evxﬂﬂmafwle('gjiz:))'

wn groupe (méthoxy-5) 1,U-benzodiaxannyle (‘%D ), uwn groupe naphtyle, le
groupe (méthaxy-3 hydroxy-li) phényle ou (hydr‘ox?r—}méthoxy—u) phényle | le groupe

(diméthoxy-3,5 hytiroxy-4) thényle ou un groupe (alkoxy (en 02_4)-4 diméthoxy-3,5) phényle ;

A ne pouvant toutefois pr'ehdt'e les valeurs suivantes : CONHCHq,

CONHC,H,, CONHC,H,n, CONHCH,iso, CON(CH;),, CON(C,Hg),,
CON(C_H ' , COK ) N

( 3 7n)2, CON(C3H7180{2, COé:] COX , CO o, CONHCGHS’
CONH{C:)-OCHB, CONH , quand Ar représente le groupe
(triméthoxy-3,4,5) phényle ou (diméthoxy-3,5 hydroxy-4 phényle) ;

1 2 3
- soit l'enchainement propéne-1 yléne de configuration trans (—CH:CH-CHZ—),

relié 2 Ar par son atome de carbone 1 ou propyléne (-CHZ—CHZ—CHZ-),
auquel cas A représente un groupe carboxamido, N-isopropylcarboxamido,
pyrrolidinocarbonyle oupipéridinocarbonyle, Ar représentant alors un

groupe (triméthoxy-3,4,5) phényle ou (méthylénedioxy-3,4) phényle.

Parmi les dérivés de formule (I), on peut citer comme particuliére-

ment intéressants les composés pour lesquels X représente 1'enchainement trans
3 2 1
-CH=CH-CO- et A représente un groupe COCH ou un groupe de formule ~C0NRZR et

3
notamment le groupe CONHE, CONH~<: , CON(:] ou COé > .

La présente invention concerne également les sels d'addition d'acide
minéral ou organique (tel que l'acide chlorhydrique et l‘acide maléique ou oxa-
lique par exemple) des dérivés de formule (I), ainsi que les hydrates de ces
sels et dérivés.

Le procédé selon 1'invention pour la préparation des composés de
formule (I) pour lesquels X représente 1'enchainement propéne~2 yléne one-1 de
configuration trans (-CH:%H—CO-) ou propyléne one-1 (—CHZ—CHZ-CO-) et Ar a
les mémes significations que dans la formule (I) excepté les valeurs p-hydro-

xyphényle, (hydroxy-4 méthoxy-3) phényle , (hydroxy-4 diméthoxy-3,5) phényle,
(dihydroxy-3,4) phényle et (hydroxy-3 méthoxy-#) phényle,



consiste :
A) dans le cas ol A représente un groupe éthoxycarbonyle ou amido de structure

CON::RZ ol R2 et R3 ont les mémes significations que dans la formule (I) :

3

5 .
- a former le chlorure des acides de formule :
» trans—Ar1 ~ CH = CH - COOH (1I)
ou
0 Ar. - CH2 - CH2 - COCH (IIa)

dans lesquelles Ar1 a les mémes significations que Ar dans la formule (I)

4 1'exception des valeurs p-hydroxyphényle, (hydroxy-4 méthoxy-3) phényle,
(hydroxy-4 diméthoxy-3,5) phényle, (hydroxy-3 méthoxy-4) phényle et
(dihydroxy-3,4) phényle, de préférence par action du chlorure

de thionyle, en solution dans le toluéne, le benzéne, le chloroforme, le

15 chlorure de méthyléne ou le T.H.F. sur ces acides, puis 3 condenser les
chlorures d'acide intermédiaires ainsi obtenus, avec les composés appro-

priés de formule :

N\
HN N-CH, - A Lk (1I11)

\ / 2 1

20

ou A1 représente un groupe éthoxycarbonyle ou amido de structure
Q: CON:ng ol R2 et R3 ont les mémes significations que dans la formule (I),
A : 3
25 - & condenser lesacides de formule (II) ou (IIa) et les composés

- appropriés de formule (III) selon la réaction dite de "BOISSONNAS", ou

- & traiter les acides de formule (II) ou (IIa) par le complexe triphényl-
phosphine-tétrachlorure de carbone, de préférence en solution dans le
dioxanne, puis & condenser sur les intermédiaires obtenus les amines de

. 30 formule (III) ;
B) dans le cas ol A représente un groupe éthoxycarbonyle, carboxyle ou amido

de structure cou:igz ol R2 et R3 ont les mémes significations que dans la

3

formule (I), & condenser les composés de formule :

35

A CH 0 - N N H (IV)
trans r1 - CH = - CO - -

ou
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A CH CH co N H
r, - Ci, - CH, - -N\ - (Iva)

dans lesquelles Ar1 a les mémes significations que dans la formule (II),

avec les composés appropriés de formule :

Cl - CH2 - AZ V)

dans laquelle A2
de structure CON(:§2 ol R2 et R3 ont les mémes significations que dans
la formule (I), cetée condensation étant de préférence effectuée en
pilieu aprotique (acétonitrile, acétone, T.H.F., D.M.F. ou toluéne par
exemple) et en présence de carbonate de potassium. Quant aux composés
de formule (IV) et de formule (IVa), ils sont respectivement obtenus
par condensation en milieu acide acétique des chlorures d'acide des
composés de formule (II) et de formule (IIa) avec le chlorhydrate

de pipérazine:

HN H (VI)
U/

C) dans le cas ol A représente un groupe amido de structure couilgz ol R2 et

3

3

R. ont les mémes significations que dans la formule (I) :

- soit & condenser par la méthode de "BOISSONNAS" les acides de formule :

/N .
trans-Ar, - CH = CH - CO - N N - CH, - COCH (VII)
1 \ 2

ou

Ar, - CH, - CH,. - CO - N - CH_- COCH (ViIa)
1 2 Z 2

dans lesquelles Ar1 a les mémes significations que dans la formule (II)

avec les amines appropriées de formula :

représente un groupe carboxyle, éthoxycarbonyle ou amido
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R
a2 (VIII)

dans laquelle R2 et R. ont les mémes significations que dans la formule

3
(1), les composés de formule (VII) et de formule (VIIa) étant quant & eux

obtenus selon le protocole opératoire décrit au point B précédent,

- soit 4 condenser les composés de formule :

t A CH = CH CO - N N CH COCEL (IX)
rans-Ar, - = - - X N - CH, - ou

7\
Ar1 - CHE - CH2 -CO-N N - CHZ - COOEt (IXa)

~

dans lesquelles Ar,a les mémes significations que dans la formule (IT), avec les”

i
corposés appropriés de formule (VIII), en présence de chlorure d'ammo-~
nium, les corposés de formule (IX) ou (IXa) étant quant & eux préparés

selon les protocoles opératoires’décrits aux points A/ et B/ précédents.

Le procédé selon l'invention pour la préparation des éomposés de
formule (I) pour lesquels X représente 1'enchainement ﬁfans-propéne—z yléne
one-1 ou propyléne one-1, A représente un groupe éthoxycarbonyle ou amido
de structure CONR2R3 ou R2 et R3 ont les mémes significations que dans la for-
mule (I) et Ar représente un noyau para-hydroxypiiényle, (hydroxy-4 méthoxy-3)
phényle , (hydroxy-3 méthoxy-4) phényle, (hydroxy-4 diméthoxy-3,5) phényle, ou
(dihydroxy-3,4) phényle, consiste & condenser en présence de dicyclohexylcarbodiimide

(DCCI) et de préférence en solution dans le chloroforme, les acides de formule :
trans-Ar2 - CH = CH - COCH (I1b) ou
Ar2 - CH2 - CH2 - COCH (IIc)

dans lesquelles Ar_ représente un noyau hydroxy-U phényle, (hydroxy-4 méthoxy-3)

2
phényle , (hydroxy-3 méthoxy-4) phényle, (Hydroxy-4 diméthoxy-3,5) prényle, ou (dihydroxy-3,4) phényle,
avec les camposés de formule (IIT).

Le procédé selon l'invention pour la préparation des composés de

formule (I) pour lesquels X représente 1'enchainement trans propéne-2 yléne
one-1 ou propyléne one-1, A représente le groupe carboxyle et Ar représente
un noyau hydroxy-4 phényle ou (hydroxy-4 diméthoxy-3,5) phényle, consiste a
hydrolyser, de préférence par la soude aqueuse, les composés de formule (I)

de structure particuliére :
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/I~ \
trans-Ar_ - CH = CH - CO - N N - CH, - COOEt (Ia) ou
3 __/ 2
- 7\
Ar_ - CH_-CH_ - CO - N N - CH, - COCEt (Ib)
3 2 2 N/ 2

dans lesquelles Ar. représente un groupe parahydroxyphényle ou (hydroxy-4

3
diméthoxy-3,5) phényle .

Les composés de formules (Ia) et (Ib) sont quant 3 eux préparés
conformément au procédé exposé ci-dessus & partir des composés de formule
(IIb) ou de formule (IIc) et des composés de formule (III).

Le procédé selon l'invention pour la préparation des composés de
formule (I) pour lesquels A représente la chaine hydroxyméthyle consiste a
condenser les composés de formule (IV) ou (IVa), dans lesquels- Ar1 repré-
sente le noyau (triméthoxy-3,4,5) phényle, avec 1'oxyde d'éthyléne, de préfé-

rence en solutior dans 1l'éthanol.

Le procédé selon l'invention de préparation des composés de formule

(I) pour lesquels A représente le groupe carbohydroxamique (-CONHCH) consiste

3 condenser 1l'hydroxylamine, depréférence sousforme de chlorhydrate et en présence de
méthylate de sodium, sur les composés de formule (I) de structure particuliére
CH .0
- /\
trans - CH_O - CH=CH-C0O - N N - CH,. COOC 35 (Ic)
2 Z 2
CH.O
3
ou
CH
CH3O - CHé-CHE - CO - N N - CH2 C00C2H5 (14)
CH3

Le procédé selon 1'invention pour la préparation des composés de

formule (I) pour lesquels X représente 1'enchainement trans-propéne-1 yléne
1 2 3 ,
(-CH:CH-CHE-) consiste :

- so0it a c¢>ndenser les aldéhydes de formule :
trans - Ar, - CH = CH - CHO (X)

dans laquelle Ar-4 représente un groupe (triméthoxy-3,4,5) phényle ou
(méthyléne dioxy-3,4) phényle avec les composés de formule (III) pour

lesquels A, représente un groupe carboxamida, N-isopropylcarboxamido,

1
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7
pyrrolidinocarbonyle ou pipéridinocarbonyle, puls & réduire les composés intermidiaires
ainsi obtenus de préférence par le borohydrure de sodium en solution dans le méthanol,
les composés (X) étant comrus ou préparés conformément & 1a technique déerite dars
Indian J. Chem. Vol. 13 pages 10-15.(1975);
-~ s0it & condenser les dérivés halogénés de formule :

trans - Ar, - CH = CH - CH, - hal. (X1)
dans laquelle Ary a les mires significations que dans la formile (X) et hal désigne un
atome d'halogdne, avece les composés de formule (ITI) pour lesquels A1 représente un groupe
carboxamido, N-isopropylcarboxamido, pyrrolidinocarbonyle ou pipéridinocarbonyle, de pré-
férence dans le toluine et en présence d'une base telle que la triéthylamine,
les camposés de formule (XI) étant connus ou préparés conformément 2 la technique décrite
dans le brevet allemand No. 2 252 080.

Le procédé selon 1'invention pour la préparation des composés de formile (I) pour

lesquels X représente 1'enchafnement propyléne consiste & halogérer les camposés de formule :

Ar, -(CH,)OH (XII)
dans laquelle Ar) a les mémes significations que dans 1a formile (X), de préférence par le tri-
bromrre de phosphore, puis & faire réagir sur le dérivé halogéné intermédiaire obtenu les
camposés de formule (IIT) pour lesquels A, représente un groupe carboxamido, N-isopropylcarboxa-
mido, pyrrolidinocarbonyle ou pipéridinocarbonyle.

Les carposés de formule (XTT) sont pour leur part connus ou préparés par réduction
per AlLiH, dans le THF des cirnamoates d'éthyle correspondants, e»;—mé‘mes conrus ou préparés
conformément 3 1a tecmique décrite dans Indian J. Chem. Vol. 13 pages 10-15 (1975).

Les composés de formule (I) pour lesquels X représente 1'enchalnement propyléne
one-1 (-012—0*12—03—), A représente un groupe éthoxycarbonyle ou de structure (I!NRZR3 o1 R2 et
R3 ot 1a méme signification que dans la formule (I) et Ar a les mdmes significations que Ar,
dens 1a formle (IT) peuvent également 8tre obtenus par réduction catalytique, de préférence
en présence de palladium sur charbon & 10 % et en milieu alcoolique, des composés de formule (I)

de struchure particuliere :

trans - Ar, - CH = CH - CO - N N-CH, -A (Ie)
1 \ / 2 1

dans laquelle Ar a la méme signification que dans la formule

1
(IV) et A, a les mémes significations que dans la formule (III).

Les dérivés de formule (I) peuvent &tre salifiés selon les méthodes
usuelles. La salification peut, par exemple, &tre obtenue par action sur ces
dérivés, d'un acide minéral tel que l'acide chlorhydrique ou d'un acide orga-

nique tel que l'acide oxalique ou maléique, cette opération étant de préférence
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8
réalisée dans un solvant ou un mélange de solvants, tels que l'acétone, 1'étha-

nol ou 1l'eau.

Les préparations suivantes sont données & titre d'exemples pour
illustrer l'invention.

Exemple 1 : trans-cinnamoyl-1 pyrrolidinocarbonylméthyl-} pipérazine,

chlorhydrate (I)

Numéro de code : 36

A une solution de 38,5 g de chlorure de cinnamoyle {trans) dars

200 m1 de toluéne, on ajoute lentement, & température amtiante, 22,1 g de
pyrrolidinocarbonylméthyl-}4 pipérazine (III). Puis on laisse agiter 3 tempéra-
ture ambiante pendant 4 heures, filtre le précipité et le recristallise dans
1'alcool. On isole ainsi 15 g du composé attendu (Rendement 242 %).

Par le méme procédé, mais 2 partir des réactifs correspondants, on
obtient les corposés de formule (I) et de numércs de code : 3 a6, 10216, 18 2
24, 27 4 34, 37 4 57 et 78 a 88 figurant dans le tableau I pi—aprés.

Exemple 2 : trans-(méthylénedioxy-3,4) cinnamoyl-1 pyrrolidinocarbonyl-4

pipérazine, chlorhydrate (I)

Numér- de_code : 37

A une solution refroidie & 5° C de 19,2 g d'acide (m8thyline-dioxy-
3,4) cinnamique trans (II) dans 200 ml de diméthylformamide, on ajoute 14 ml
de triéthylarine, puis 9,6 ml de chloroformiate d'éthyle. On laisse as°c
pendant 30 minutes, puis on ajoute lentement 39,4 g de pyrrolidinocarbonylmé-
thy. - pipérazine (IIT). On laiss: ensuite 12 h2ures 3 tepérature ambiante,
puis filtre le précipité formé. On obtient ainsi 13 g (Rendement 236 %) du
produit attendu.

Par le mime procédé, mais & partir des réactifs corresporndants, on
obtisnt les ccmposés de formule (I) de numéros de code : 3 a6, 102 16, 18 a 24,
27 & 34, 36 et 38 a 57 figurant dans le tableau I. . ‘

De méms, par ce procédé, mais & partir des composés de formule (VII)
ou (VIIz) et des amines de formule (VIII) on obtient les corposés de formule
(I) figurarnt dzns le tableau (I) et de numéros de code : 10 216, 18 a2y, 27 a
34, 36 a4 57 et 78 a 88.

Exerple 3 : trans-(triméthoxy-2,%,6) cinnamoyl-i N-isopropylazinocarbonyl-

méthyl-4 pipérazine, oxalate (I)

Buméro de code : 16

Or. waintient pendant une heure a4 70° C une solution de 26 g de

triphénylphosphine dans 10C ml de tétrachlorure de carbone et 300 ml de dioxane.

Puis or refroidit a 5-10° C, ajoute 14,9 g d'acide {triméchoxy-2,4,6) cinnamiqus
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trans, laisse 30 minutes & 5-10° C, puis ajoute 55,5 g dé N-isopropylaminocars
bonylméthyl-4 pipérazine (III) et chauffe la solution vers 70° C pendant deux
heures. Puis on filtrg, évapore le filtrat, reprend le résidu dans le chloro-
forme, puis extrait par une solution diluée d'acide oxalique, lave la phase
: 5 aqueuse a 1'éther, neutralise a 1l'aide de bicarborate de sodium, filtre le
précipité formé (base - point de fusion : 93° C), le dissout dans 1'acétone,
ajoute une solution acétonique d'acide oxalique, filtre le précipité formé et
» le recristallise dans la n-butanone. Or. isole ainsi 9 g {(Rendement 2 36 %) du
composé attendu.
10° Par le mime procédé, mais 3 partir des réactifs correspondants, on
obtient les composés de formule (I) de numéros de code : 3 & 6, 10 32 15, 18 a
24, 27 4 34, 36 &2 57 et 78 & 88 figurant dans le tableau I.
Exemple U : trans-(triméthoxy-3,%4,5) cinnamcyl-1 aminocarborylméthyl-4
pipérazine (I)

15 Numéro de code : 11

On porte pendant 3 heures 2 reflux une suspension de 15,3 g de
(triméthoxy-3,4,5) cinnamcylpipérazine trans (IV), de 9,3 g de chlorocacétamide
et de 20,7 g de carbonate de potassium dans 20C ml d'acétonitrile. Puis on
filtre, évapore le filtrat et recristallise le résidu dans 1'éthanol. On iscle

20 ainsi 13 g (Rendement & 72 %) du composé attendu.

Par le méms procédé, mais & partir des réactifs correspondants, on
obtient les composés de formule (I) figurant dans le tableau I et de numéros
de code : 34 10, 122 16, 18 & 24, 27 & 34, 36 2 57 et 78 & 88. '

Exsmpla 5 : trans-(triméthoxy-3,4,5) cinnamoyl-1 N-cyclopentylaminocarbonyl-

)
Ui

pméthyl-4 pipérazine (I)

Numéro de code : 23

7 On porte & 90-100° C pendant T heures un mélange de 19,6 g de (tri-
méthoxy-3,4,5) cinnamoyl-1 éthoxycarbonylméthyl-4 pipérazine trans (IX), de
42 g ée cyclopantylazine (VIII) et de 2 g de chlorure d'ammonium. Puis on éva~
30 pore sous vide l'excés d'amine et reprend le résidu dans 1'2au, extrait au
chloras

crme, lave 2 1'eau, séche sur sulfate de sodium, filtre et évapore le

filtras. Le produit obtenu est cristallisé dans 1l'éther et recristallisé dans
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35 Par le méme procédé, mais & partir des réactifs correspondants, on
obtient las composés de formule (I) figurant dans le tableau I et de numéros

de code : 10 a 16, 18 & 24, 27 a4 34, 36 & 57 et 78 & 88.
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Exemple 6 : trans-(hydroxy-4 méthoxy-3) cinnamoyl-1 N-isopropylaminocarbonyl-
méthyl-4 pipérazine (I)

Numéro de code : 26

A une solution refroidie 3 0° C de 9,7 g d'acide (hydroxy-4

- méthoxy-3) cinnamique trans (IIb) et de 9,2 g de N-isopropylaminocarbonyl-

méthyl pipérazine (III) dans 250 rl de dioxanne, on ajoute 10,3 g de DCCI.
Puis on laisse a température ambiante pendant 70 heures, filtre, évapore le
filtrat et chromatographie le résidu sur une colonne de silice. Par élution
par le mélange chlorure de méthyléne (95 %) - méthanol (5 %), on obtient 6 g
(Rendement 2233 %) du produit attendu que l'on recristallise dans 1'éther
isopropylique. ’

Par le méme procédé, mais A partir des réactifs correspondants, on
obtient le composé de formule (I) figurant dans le tableau I et de numéro de
code 25, et T4 & 77, ainsi que le composé de formule (Ia) : trans-para~hydroxycinnamoyli-~1
éthoxycarbonylméthyl-4 pipérazine, chlorhydrate dont les caractéristiques sont
les suivantes :

. Point de fusion : 248° C

. Formule brute : C H__CINO

1723777274
. Poids moléculaire : 35&,83

. Anzlyse élémentaire :
C H N
Calculé (% 57,54 6,53 7,90
! Trouvé (%) 57,12 6,66 7,86
% _
Exszple 7 @ traps-a Sl te [((hy%voxy-ﬂ)cwpnamoyl-?) pipérazinyl-4]-2 acétique (I)
Nuzmero ds_code
On porte & 00° C pendant 90 minutes une solution de 3,5 g de para-

hydroxyscinnamoyl-1 éthoxycarbonylméthyl-4 pipérazine (Ia} dans 30 ml de NaOH

agususz 1 N, puis on acidifie 2 ph 6-5 & ltaide dtacide chlorhydrique aqueux

1 N, filtre le précipité obtenu et le lave sur le filtre 2 17éthanol. On

zinsi 1,6 g (Rendement 2255 %) du produit attendu.

Exempls 8 : trans-{triméthoxy-3,4,5) cinnamoyl-i (hydroxy-2) éthyl-4 pipérazine,
maléate (I)

Numero de code : 2

On porte & 60° C une solution de 15 g de trans- triméthoxy-3,4,5)
cinnamoyl pipérazine (IV) et de 2 ml de pipéridine dans 40 ml d'alcool. Puis
on fait pas-er un courant gazeux d'oxyde d'éthyléne (jusqu'a absorption de

0,05 mole) et on laisse & 60° C pendant 1 heure, puis & température ambiarte
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pendant 12 heures. Puis on évapore et on chfomatographie le résidu sur une
colonne de silice. On élue par le mélange chlorure de méthyléne (95 %) -méthanol
(5 %) et.dissout le produit pur obtenu dans l'acétone. On ajoute une solution
acétonique d'acide maiéique et filtre le précipité formé; On isole ainsi le
produit attendu avec un rendement de 76 %.
Exemple 9 : trans-acide [(triméthoxy-3,4,5 cinnamoyl)-4 pipérazinyl-i] acéthy-

droxamique (I)

Buméro de code : 1

A une solution refroidie & 5° C de 13,8 g de sodium dans 300 ml

de méthanol, on ajoute une solution de 20,8 g de chlorhydrate d'hydroxylamine

‘dans 200 ml de méthanol. Or filtre et au filtrat on ajoute 3 température

amtiante 68,8 g d'ester éthylique de l'acide [(triméthoxy-3,%4,5 cinnamoyl)-4
pipérazinyl-1]acétique (trans). Aprés 20heures de réaction, on évapore le sol-
vant, reprend le résidu dans l'eau, lave 2 1'éther, puis ajoute une solution
de 18 g d'acide acétique dans 30 ml d'eau. On filtre le précipité obtenu, le
lave & l'eaun, le siche sous vide et le recristallise dans 280 ml d'acétone &
70 %. On isole 37 g du produit attendu (Rendement 2347 %).

Exemple 10 : trans-(triméthoxy-3,4,5) cinnamyl-1 N-isopropylamingcarbonyl-

méthyl-Y4 pipérazine (I)

Numéro de code : 58

On porte 2 40° C pendant 1 heure un mélange de 8,8 g de trans—
(triméthoxy-3,4,5) cinramaldéhyde (X) et de 7,l g de N-isopropylaminocarbonyl-
méthyl-4 pipérazine (ITI) dans 300 rl de méthanol, puis on ajoute lentement
6 g de borohydrure dz sodium. Aprés une heure, on évapore le solvant, reprend
le résidu dans le chloroforme, le lave & 1'eau, sdche sur sulfate de sodium,
iltre et évapors le filtrat. On recristallise le produit obtenu dans l'éther
iscpropylique puis dans 1'acétate d'éthyle. On isole ainsi 2 g (Rendement 2
it %} du produit attandu.

Exszmole 11 @ trans-(méthylénedioxy-3,4) cinnamyl-1 pyrrolidinocarbonylméthyl-#

ipérazins, chlorhydrate (I)

Ko/
(]

54

uméro ds code : 61

A une solution de 2,6 g de pyrrolidinocarbonylméthyl-4 pipérazine
(III) dans 16 ml de toludne et 0,9 ml de tridthylamire, on ajoute lentement,
3 température ambiante, 1,6 g de trans-(méthylénedioxy-3,4) phényl-3 bromo-1
propans-2 (XI). Puis on laisse 12 heures 3 tempéfature ambiante, filtre, évapore
le filtrat, cristallise le résidu dans 1'éther. On obtient 1,5 g (Rendement 7
65 %) de produit qui correspond au composé attendu sous forme base (Point
de fusion : 110° C). Ce produit est ensuite dissous dans 1'éthanol, on ajoute

une solution d'acide chlorhydrique 6,5 N dans 1’éthancl et filtre le précipité
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obtenu qui correspond au produit attendu. - -
Exemple 12 : [(triméthoxy-3,4,5) phényl-3 propyll-1 N-isopropylaminocarbonyl-
méthyl-4 pipérazine, dioxalate (I)

Numéro de code : 62

A une solution de 24 g de (triméthoxy-3,%4,5) phényl-3 propanol-1
(XII) dans 20C ml de chloroforme, on ajoute lentement 57,2 g de tribromure de
phosphore (PBr3). Puis on laisse agiter & température ambiante pendant 1 heure,
dilue par de l'eau, décante la phase organique, la lave a l'aide d'une solu-
tion saturée de bicarbonate de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et
évapore le filtrat. On cristallise le résidu dans 1l'éther de pétrole et le
dissout dans 150 ml d'acétonitrile. On ajoute 13,8 g de carbonate de potassium
et 6,8 g de N-isopropylaminocarbonylméthyl-4 pipérazine (III) et on porte le
mélange au reflux pendant 7 heures. Puis on filtre l'insoluble, évapore le
filtrat, dissout le résidu dans le chloroforme, lave & 1'eau, séche sur sul-
fate de sodium, filtre, évapore le filtrat, dissout le résidu dans 1'éthanol,
ajoute une solution éthanolique d'acide oxalique, filtre le précipité cbtenu
et le recristallise dans 1'alcool absolu. On isole ainsi 4 g (Rendement o 20 %)
du produit attendu.

Le composé de formule (I) et de numéro de code 63 répertorié dans

| ad

e tableau I peut 8gzlement 8tre préparé par mise en ceuvre de ce méme procédé,
mais & partir das réactifs correspondants.

Exemple 13 : (triméthexy-3,4,5) phényl-3 [(N-triméthoxy-3,%,5) benzylamino-
carbonylzéshyl-4 pipérazinyl-~fl-1 propanone (I)

Numéro de code : 57

On porte & 50° C pendant 5 heures 30 minutes sous pression d'hydro-
géne une suspension de 6 g de composé (I) de numéro de code 29 et de 1 g de
pailzdium sur charbon & 10 % dans 500 ml d'éthanol. Puis on filtre et évapore
le filtrat. On chromatographie le résidu sur une colonne de silice. Par élu~
tion par le mélange chlorure de méthyléne (90 %) - méthanol (10 %) on isole

5;4 g du produit attendu. (Rendement £790%).
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Les dérivés de formule (I) et leurs sels et hydrates ont été étu-
diés chez 1'animal de laboratoire et ont révélé des activités pharmacologiques
et notamrent des activités stimulantes, protectrices et/ou correctrices des
fonctions cérébrales.

Ces activités ont été mises en évidence notamment

par le test de la rétention mnésique de 1'activité exploratoire effectué selon le protocole
sutvant; : On mesure dans un appareil ACTIMETRE APELAB [BOISSIER et SIMCN,
. Arch. Inter. Pharmacodyn. 158, 212, (1965)],1'activité exploratoire pendant
5 minutes de souris males SWISS-WEBSTER, puis les animaux regoivent une injec-
tion par voie intrapéritonéale (ou par voie orale), des composés de formule
(I) ou leurs sels ou de sérum physiologique. Aprés une semaine, on mesure de
nouveau l'activité exploratoire des animaux traités et 1lteffet sur la rétention
mnésique est mesurée par une habituation , ¢'est-a-dire par une diminution
stztistiquement significative (t de STUDENT par groupes appariés) de 1l'acti-~
vité exploratoire.

Pour illustrer l'invention, nous doﬁnons dans le tableau II ci-
dessous, les résultats obtenus avec quelques composés selon 1l'invention.

La toxicité aigud approchée est déterminée selon la méthode déerite
par MILLER et TAINTER dans Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 57, 261 (1944).

Las résultats obtenus avec quelques composés selon l'invention sont

ézzlemant rasssemblds, 3 titre d'exemples, dans ce tableau II.
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TABLEAU IT:

Compo;é Test mnésique : Toxicité aigug
teste e e e e - - - -
Na. de Dose (souris) % de diminution de Ebse(suxisﬂr % de -
Code (mg/kg/i.p.) ilactivité (wg/kg/i.v., Imortalité
exploratoire i.p. oup.o.)
2 1 14,7 -
8 3 17,5 -
1 3 : 28,4 200 i.v. 0
12 10 14,4 -
23 3 18,4 200 i.v. 0
26 10 14,3 -
29 3 9,9 20C i.v. |
36 10 18,4 200 i.v. 0
37 1 25,2 400 i.p. 4]
38 3 28,6 20C i.v. 10
50 3 28,9 120 i.v. 50
43 10 23,8 -
4y 3 24,0 200 i.v. '
47 i - 26,5 20C i.v. 0
18 30 26,1 200 i.v.
Ly 1 15,7 205 i.v. 50
55 3 18,7 -
56 3 23,5 -

Cozme 1= mentrent les résultats précédents, les comrposés selon 1'in-
vention présentent une activité pharmacologique marquée et une faible toxi-
cité. Css cozposds trouvent donc leur application en thérapeutique. Ainsi, ils
sercont notzmment ampicyés pour stimuler 1l'efficience intellectuelle chez le
sujet norzal, pour présarver les fonctions cérébrales chez le sujet agé et pour
traiter lss troudles de la vigilance et/ou de la mémorisation, conséeutifs 2
diverses pathologies, notamment les traumatismes craniens, les commotions céré-
orales ou les accidents cérébrovasculaires aigus ou subaigus.

La présente invention s'étend par ailleurs aux compositions pharma-
ceutiques renfermant comme principe actif, 1'un au moins des dérivés de formule

{I) ou leurs sels et hydrates, ces compositions pouvant &tre formulées notamment

en vue de leur administratisn orale ou parentérale. Ainsi, elles pourront par
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par exemple 8tre administrées par voie orale sous forme de dragées, gélules,
comprimés, ou sous forme de soluté buvable & des doses pouvant aller jusqu'a
2,5 g/jour en plusieurs prises par jour (jusqu'ad six prises) ou par voie paren-
térale sous forme d'ampoules injectables contenant jusqu'a 1 g de principe
actif (1 & 3 injections journaliéres).

Dans le cas de 1'administration orale sous forme de dragées, gélules
et comprimés, ces derniers pourront avantageusement contenir un véhicule (bel que
dérivés cellulosiques, polyméres vinyliques ou gommes) qui permet une modulation
de la libération duprincipe actif. Les solutés buvables seront avantageusement
des solutions ou suspensions aqueuses (véhicule = eau) ou des solutions ou sus-
pensions partiellement aqueuses (véhicule = eau + alccol, eau + glycérine ou
eau + propyléne glycol). Enfin, dans le cas de 1l'administration par voie paren-
térale, le principe actif pourra &tre injecté sous la forme de suspension ou de

solutions injectables de lyophilisats contenant ce principe actif.

-
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REVENDICATIONS

1. Nouveaux dérivés de la pipérazine, répondant a4 la formule géné-

Ar - X - N N - CH_ - A (1)
_/ 2

dans laquelle X représente :

- soit l'enchainement prop2ne-2 yl2ne one-1 de configuration trans
3 2 1 7 3 2 1
(-CH=CH-CO-) ou propyléne one-1 (-CHZ-CHE-—CO-) relié i Ar par son

atore de carbore 3, auquel cas A représente :

* un groupe carbohydroxamique (-CONHOHQ,

Ar représentant alors le noyau (triméthoxy-3,4,5) phényle,

* un groupe éthoxycarbonyle (COOEt),Ar représentant alors le noyau

(triméthoxy-2,3,4) phényle ocu (triméthoxy-2,4,6) phényle,

* un groupe carboxyle (COOH), Ar représentant alors le noyau para-
chlororhényle, para-hydroxyphényle, (méthylénedioxy-3,4) phényle
ou (diméthoxy-3,5 hydroxy-4) phényle, ou

* un groupe amido de structure CO-N::§2 ou le couple (R2, R,) prend

1'une quelconque des significations 3 suivantes : (H,H), %H,

alkyle en C?-M)’ (alkyle en 01-4’ alkyle en 81_u), (H, cycloalkyle
en C3-6)’ (H, cycloalkyl en C3-6 méthyle}, {H, phényle), (H,
phényle substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne), (H,
phényle substitué par un ou plusieurs groupes méthyle ou méthoxy),
(H, benzyle), (H, benzyle substitué par un ou plusieurs atomas
d'halogéne), (H, benzyle substitué par un ou plusieurs groupes
benzyle), (CH

méthyle ou méthoxy), (CH benzyle substitué par

PY
un ou plusieurs atomes d'halogéne),(CH

3,
3° benzyle substitué par un
ou plusieurs groupes méthyle ou méthoxy), (H, allyle), (H, propar-

gyle), R,, R, pouvant également former conjointement avec l'atome
2’ "3 P
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d'azote auquel ils sont liés, unrr'adical pyrrolidino, pipéridino,
tropanique de structure =N :
ou mor pholino ; Ar représentant alors un noyau phényige, un noyau
phényle substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, par un ou

plusieurs groupes méthoxy, par un groupe méthyle, par un groupe
trifluorométhyle ou par un ou deux radicaux hydrecxyle,un groupe

1,3-benzodioxolyle ( 3) wn groupe 1,4-benzodioxarnyle (‘mj )y
wn groupe (méthaxy-5) 1,4-benzodioxannyle (‘%Z) ), uwn groupe raphtyle, le
groupe (méthaxy-3 hydraxy-4) ppényle ou my**mx?—s—metmxy—ﬂ phényle, le groupe
{(diméthoxy-3,5 hydroxy-4) phényle ou un groupe (alkoxy (en Cz_u)—ll diméthoxy-3,5) phényle ;

A ne pouvant toutefois prendre les valeurs suivantes :C-ONHZ, CONHCH3,

COLHCZHS, CONHC3H7n CONHC H 150 COMCH ) , CON(C HS)Z’

CON(C,H n) 29 COMC H iso)z, CO?G COX > CO\ 0, COth6 5

CD\'I-I@—OCH?, CONH , quand Ar représente le groupe
(triméthoxy-3,4,5) phényle ou (diméthoxy-3,5 hydroxy-4 phényle) ; et la

valeur (DN(CZHS) 5 quard Ar représente le groupe hydroxy-2 phényle et X = (HZCHEGJ,

1 2 3
- soit l'enchalnsment propéne-1 yléne de configuration trans (-CH:CH—CHZ-),
relié 2 Ar par son atome de carbone 1 ou propyléne (-CHZ—CHZ—CHZ-),

zuqusl cas A représente un groupe carboxamido, N-isopropylcar'boxamido,

groupe {(triméthoxy-3,%4,5) phényle ou (methylenedloxy -3,4) phényle, A ne pouvant
toutefals représenter e groupe pyrrolidinccarbornyl quand Ar = (triméthoxy-3,4,5) phénvle; ainsi
que leurs ssls d'addition d'acide ot les hydrates de ces dérivés et sels. .

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en '-e que X repré-

sence rl'er'cba?nema“lt propéne-2yléne one -1 de conf‘iguration trans et A est un
C e . R PP . - :
groups amids d= structure CON\RZ tel que défini dans la revendication 1.
3

3. Composé szlon la revendication 2, caractérisé en ce que le couple

=

(Ar, A) prend l'urne quelcorngue des significaticns suivantes :

. (—3\:) Gy
1 _ . . W _ . .
(C*-Q , CONH,) ; ; ( 04)-, CONH,) ;5 ( g?} . vl o)

Me
(, comi<{ ); (Me0-§:>—, CONH{ ),(Meo—% comsi{ )3 ( ¢3)-, coniL ) ;
Lo 0 Mo OM2 CH C cH
, cont) ; (cH 03-©~ corm-{—) : (CHéH@?}, CONHC,Hg ) 3
3

CH
3O
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(cH o@-, CONHAY) (CH30@ CONH-G ) 5 ¢ cgﬂo@, CONH-O)
CH O 5 CH3O 3 3
(HO-@-, CONH-< ) (HO b, CONH-< ) ; (CH o-@-, com/w) (aié;)p-,
=), . 3
CONH ); (ca_,pi}, CONt ; (CcH 03@ cona?) ; (CH3OQ;éH
3 3 :
! . 3 3 Vo
CONC] ) (ca3o<:£: conC] ) 3 (cH o@, cof ) ; (@ coN | ) ;
p 3 Ci3
(0«%_})-, CONC] ) ; (F-@-, co@ ) 5 (cH od}l, cox(:}) (c1b co{] )3
CE CH 50 Ci,0
(@—,COG); ([Om cof | ) , cof | ),(cso

CH 0

H cHy
conﬂ);(@? cor{_] ) 3 (cn3-©-,coﬂ (c1-®— co@ ) ,(d

cof | ) ; (ga Q CONC] ) 3 (EtOb, @
(04 -, cmfi] ((0)@ COG ) 3 ();é, cof ] ;50@,

H_0O

e

cof ) ) ; 1), cof ) ,(caic%;} com;@ y; (B, cof ) )
CH3

C “ n /-\ .4 /] . CON/__l y

(c K | Loon ) ; @0~ -, co ; , coi_| :
HO

HO . /:_> OCH :->
(Ho-{ -, COX\O) ,H(O:@,CON ) @[ ;CON
0 0,
( @ col_ )05 (a0, oo ) <ca3o-@, CONQ RETE

HO CH

o G0 3 3
3 ‘ 3 i -G / i
( /@,cox ),(@,CON ) 5 (o0 JcoN. Y )
a0

CHO

( r Q COND . (CH3.©., CON:> ),;(MCEQO\/Q- ; CON%
MO
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4. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que X re-
présente 1'enchafnement propéne-2 yléne one-1 de configuration trans,

A représente le groupe carboxyle et Ar

’ O
prend 1l'une guelcongue des valeurs suivantes : Cl , HO«<:>r ;(:>¥u

5. Médicamentspossédant notamment des activités stimulantes, protec-
trices et/ou correctrices des fonctions cérébrales, caractérisés en ce qutils
sont constitués par les composés objet des revendications 1 a2 4.

6 . Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qd’elle comprerd, & titre de prin-
cipe ackif, au moins 1'un des médicaments selon la reverdication 5, en association avec un vénicule
pharmaceutiquement acceptable.

5

, 7. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs

sels d'addition d'acide pour lesquels X représente 1'enchainement propéne-2
. 1 .

yleéne gne-} de configuration trans (-éH:CH-CO-) ou propyléne one-1

(—CHZ—CHZ—CO—), Ar a les mémes significations que dans la revendication 1,

excepté les valeurs hydroxy-4 phényle, (hydroxy-I méthoxy-3) phényle, (hydroxy-3
méthoxy-4) phényle, (hydroxy-4 diméthoxy-3,5) phényle et dinydroxy-3,4 phéryle

et A représente un groupe éthoxycarbonyle ou amido de structure CCNR_R_ ol R et

23

R3 ent la méme signification que dans la revendication 1, caraciérisé en ce qu 'il

ccnsiste (a) 3 condenser les acides de formule :

tr‘arxs-!&r'1 -~ CH = CH - COOH {1I1)
ou
- - - €00 (ITa)
Ar1 CH2 CH2 COCH |

ol Ar. 2 les mBmes significations que Ar dans la revendication 1, & 1'exception
des valeurs hydroxy-U4 phényle, (hydroxy-4% méthoxy-3) phényle , (hydroxy-3 méthoxy-
phényle, (hydroxy-4 aiméthcxzy-3,5) phényle et dihydrcxy-3,4 phéryle, respectivemen
avec les composés appropriés de formule :

/\ .
Hy N -CH -A (III)
N 2

-
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A1 représente un groupe éthoxycarbonyle ou amido de structure CONRZR3 ou RZ
et R3 ort les mémes siguifications que dans la revendication 1, les acides de
formule (II) ou (IIa) étant ajoutés aux composés de formule (III), soit sous forme
de chlorure d'acide su en mélange avec le complexe triphénylphosphine-tétra-
chlsrure de carbone, soit conformément & la réaction dite de BOISSONNAS ; puis
éverntuellemens (b) 2 salifier les composés ainsi obtenus.

8. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs

u
[¢)
l—)
7]
(2}
-
fu
2
[N
o
ot
' 4,
[&]
v3
o

'acids pour lesquels X représente l'enchaineament prapéne-2

s 2 1 .
yll_e))ne %ne-% dez configuration trans (-éH:CH—CO—) ou propylene one-1
(—CHZ—CHZ~CO—), Ar a les mémes significations que dans la revendication 1,

excepté lss valeurs hydroxy-4 phényle, (hydroxy-3 méthoxy-4) phényle, (hydroxy-4
méthoxy-3) phényle, (dihydroxy-3,4)phéryle et (hydroxy-4 diméthoxy-3,5) phényle et A représerte un |
groupe éthoxycarbonyle, carbexyle cu amide de structure CONR2R3fi1R2 et R3 ont les méres sigrifica~
tions que dans la revendication 1, caractérisé en ce qu'il consiste (a) a

condenser les composés de formule :

™\ !
trans Ar, - CH = CH - CO - N N -H (Iv)
L _/
cu
Ar, -~ CH, - CH_-~-CO - N N-H (Tva)
1 2 2 \L__/

ol Ar1 a 1la méme signification que dans la formule (II)

définie~ 3 la revendication 7, avec les composés appropriés de formule : :

Cl - CH, - A, ) -

dans laquelle A, représente un groupe carboxyle, éthoxycarbonyle ou arido de
structure CONR2R3 on R2 et R3 ont les mémes significations que dans la reven-

dication 1, en présence d'une base telle que le carbonate de potassium; puis

éventuellement (b) a salifier les composés ainsi obtenus.
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9. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs
sels d'addition d'acide pour lesquels X représente l'enchainement propéne-2
yléne gne-% de configuration trans (-8H=%H—(130-) ou propyléne one-1
(—CHZ-CHZ—CO-), Ar 2 les mémes significations que dans la revendication 1,
excepté les valeurs hydroxy-4 phényle, (hydroxy-3 méthoxy-4) phényle, (hydroxy-4
méthoxy-3) phényle (dihydroxy-3,4) pnenyle et (hydroxy-i diméthoxy-3,5) phényle
et A représente un groupe awido de structure CONR2R3 ol R2 et R3 ont les mémes
significations que dans la revendication 1, caractérise en._ce qu'il consiste (a)

& cordenser les amires de formule :
ser les amine e HN”/RZ

\\\ﬁ (VIII)
3
ol 32 et R3 ont les zm8mas significations que ci-dessus, soit avec les acides
de formule : .
tra:s—Ar1 - CH=CH~CO-N N - CH2 -~ COCH (VII)
ou

' I\
heo - ciy - ciy -0 - N - G COCH (VITa)
r'4

ol Ar1 a la méme signification que dans la formule (II) définie dans la reven-

dication 7, selon la méthode dite de BOISSONNAS, soit avec les composés de

formule :

/ N\ :
trans-Ar, - CH = CH - CO - N N - CH, - COCEt (IX) ou
1 N/ 2 .

A, - CH_-CH -CO-X N - CH,6 - COOEt (IXa}
1 z 2 A/ 2

it Ar] a la m8me signification que dans les formules (VII)} et (VIIa), en pré-
sznce de chlorure d'ammonium ; puis éventuellament (b) & salifier les composés

ainsi obtenus.
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10. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs
sels d'addition d'acide, pour lesquels X représente 1'enchainement propéne-2
yléne one-1 de configuration trans ou propyléne one-1, A représente un groupe
éthoxycarbonyle ou amido de structure CONR2R3 ou R2 et R3 ont les mémes signi-
fications que dans la revendication 1 et Ar représente un noyau hydroxy-4
phényle, (hydroxy-3 méthoxy-4) phényle, (hydroxy-4 méthoxy-3) phényle,
(dihydroxy-3,4) phényle ou (hydroxy-4 diméthoxy-3,5) phényle, caractérisé en
ce qu'il consiste (a) & condenser en présence de aicyclohexylcarbodiimide
(DCCI) les acides de formule :

trans—ArZ - CH = CH - COOH (IIb) ou

Ar2 - CH2— CH2 - CCCH (ITe)

dans lesquelles Ar2 représente un noyau hydroxy-4 phényle, (hydroxy-3 méthoxy-4)
phényle, (hydroxy-4 méthoxy-3) phényle, (dihydroxy-3,4) phényle ou éhydroxy-4
diméthoxy~3,5) phényle, avec les ccmposés de formule (III) définie 3 la reven-
dication 7 ; puis éventuellement (b) & salifier les composés ainsi obtenus.

11, Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs
sels d'addition d'acide, pour lesquels X représente 1l'enchalnement trans
propéne-2 yléne one-1 ou propyléne one-1, A représente le groupe carboxyle et
Ar représente ur noyau hydroxy-4 phényle ou (hydroxy-4 diméthcxy-3,5) phényle,
caractérisé en ce qu'il consiste (a) & hydrolyser, de préférence par la soude

agueuse, les composés de formule :

)

trans-Ar_ -~ CH = CH - CO - N N - CH. - COQE% {(Ia) ou
3 N z :
Ar. - CH_-CH_ - CO - N N - Ci. - COCEt (Ib)
3 2 72 | ; 2

ol Ar3 représente un groupe hydrexy-4 phényle ou {(hydroxy-3 diméthoxy-3,5)

phényle, puis éventusllement (b) a salifier les compcsés ainsi cbtenus.
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12. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs
sels d'addition d'acide, pour lesquéls A représente le groupe carbohydroxamique,
caractérisé en ce qu'il consiste (a) & condenser 1'hydroxylamine, de préférence
sous la forme de son chlorhydrate et en présence d'une base telle que le méthy-~

late de sodium, sur les composés de formule :

051 ]
3 \
trans - CH 0 {/ MD)-CH=CH-C0O-N N - CH coac H (Ic)
3 \ é 2
(.0
_d ou
Ci ,
- ‘ »
CH.O - CH~CH. - CO - N N - CH,. COCC_H {Ia)
3 2 2 \ ; 2 25
Cﬁs

puis éventusllement (b) 3 salifier les compcsés airsi obtenus.

13. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs
sels d'addition d'acide, pour lesquels X représente l'enchainement trans
propine-1 yléne, caractérisé en ce qu'il consiste (a) & condenser les composés
de formule (III) ol A] représente un groupe carboxamido, N-isopropylcarboxa-

mide, pyrrolidinccarbonyle ou pipéridinocarbonyle, soit avec les aldéhydes de

trans - Ar‘Li - CH = CH - CHO ' (X)

ol Aru représente le groupe (triméthoxy-3,4,5) phényle ou (méthylénedioxy-3,4)

phényle, auguel cas les composés obtenus sont ensuite réduits de préférence

par le borohydrure de sodium, soit avec les dérivés halogénés de formule :
r. - CH=CH - CH_. - h X
hry - CH = CH CH, al (X1)

ol Ary, a la méme signification que ci-dessus et hal désigne un atome d'halo-
géne, de préférence en présence d'une base ; puis éventuellemsnt (b) & sali-
fier les composés ainsi obtenus.

i4. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs
sels d'addition d'acide, pour lesquels X représente 1'enchainement propyléne,
caractérisé en ce qu'il consiste (a) 3 condenser 1'halogénure correspondant 2

1'alcool de formule :

Ar‘4 --(CHE)3 - OH (XII)

ol Ar'4 a la méme signification que dans la revendication 43, avec les composés

de formule (III) pour lesquels A, a la méme signification que dans la revendi-

1
cation 13 ; puis éventuellement (b) 2 salifier les composés ainsi obtenus.
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i5. Procédé de préparation des composés de formule (I) et de leurs
sels d'addition d'acide, pour lesquels X représente 1'enchainement propyléne
one-1, A représente un groupe éthoxycarbonyle ou amida de structure CONRZR3 ol
R2 et R3 ont les mémes significations que dans la revendication 1 et Ar ar;a
méme signification que Ar1dans la formule (II) définie 3 la revendication 7,
caractérisé en ce qu'il consiste (a) & réduire catalytiquement, les composés

de formule :

t:’ar:s-é_:—Cd:CH-CO-N\* N-C_ -4 (Ie)

.
2 la revendication 8 et A1 a la méme signification que dans la formule (II1)

définie & lz revendication 7; puis éventuellement (b) 3 salifier les composes
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