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Amides d’acide polyprénylcarboxylique.

@ Les amides d’acide polyprénylcarboxylique de for-

mule (I), dans laquelle n, a, b, ¢, d, R; et R, sont
tels que définis dans la revendication 1, peuvent &tre pré-
parés par réaction de Pacide carboxylique correspondant
avec Pamine -NR; R, ou par réaction d’un composé de
formule (V) avec un réactif de Wittig,

Ces amides (I) sont utilisables comme ingrédients
actifs dans des compositions pharmaceutiques destinées
au traitement des disfonctions du foie.
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REVENDICATIONS
1. Amide d’acide polyprénylcarboxylique représenté par
la formule générale (I):

cp.[3 CH3 R
1
H¢ cnrc —CH ~CHy), CHz—C -CH—CO <_
a b d R,
C

dans laquelle n est un nombre entier de 1 4 4, a et b sont des
atomes d’hydrogéne ou définissent ensemble une liaison de
valence directe entre les atomes de carbone auxquels a et b

sont liés, c et d sont des atomes d’hydrogéne ou définissent en-

semble une liaison de valence directe entre les atomes de car-
bone auxquels c et d sont liés, et R; et R, représentent un
atome d’hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, un groupe
phényle substitué ou non, un groupe aralkyle substitué ou

1
non, ou bien le groupement —N/
\Rz
rocycle & 5 ou 6 membres pouvant contenir d’autres hétéro-
atomes ou pouvant étre substitués.
2. Composé selon la revendication 1, dans lequel Ie grou-

représente un hété-

pement ~N/
\Rz
pouvant contenir d’autres hétéroatomes ou pouvant étre
substitué.
3. Compos¢e selon la revendication 2 dans lequel le grou-

estun hétérocycle a 5 ou 6 membres

R,
pement —N< est un groupement morpholino.

4. 4-[(E,E)-3, 7 11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexadécatré-
noyl}-morpholine selon la revendication 3.

5. 4-[(E)-3,7,11-triméthyl-6,10-dodécadiénoyljmorpholine

selon la revendication 3.
6.4-(3,7,11,15-tétraméthylhexadécanoyl)morpholine se-
lon la revendication 3.

13. Procédé pour la préparation d’amides d’acide poly-
prénylcarboxylique de formule (I) selon la revendication 1,
danslaquelle c et d définissent ensemble une liaison de va-
lence directe entre les atomes de carbone auxquels ils sont liés,

s caractérisé par le fait qu’il comprend la réaction d’un com-

posé de formule (V):
T i
wH+€ CHZ—C[ —(lJH—CHz}—,, CH,-C-CH; )]
ab

oun, a et b sont comme défini précédemment, avec un réactif

15 de Wittig dérivé d’un composé de formule (VIII)

0]

fl R,
X-CH,-C-N<~

I
&, (VIII)

ou X représente un atome d’halogéne, et R, et R, sont comme
défini précédemment.
14. Proceédeé pour la préparation d’amides d’acide poly-

25 prénylcarboxylique représenté par la formule (I) selon la re-

vendication 1, dans laquelle c et d sont des atomes d’hydro-
gene, caractérisé par le fait qu’il comprend la réduction d’un
composé de formule (I-2):

CH; CH;
| I /Rl
H+ CH,-C -CH-CHy), CH,-C = CH-CON (I-2)
| lla \R2
a

35 dans laquelle n, a, b, R, et R, sont comme défini précé-

demment.

15. Composition pharmaceutique pour le traitement des
dysfonctions du foie comprenant une quantité efficace d’un
composé de formule (I) selon la revendication 1 comme ingré-

7.4-(3,7,11-triméthyldodécanoyl)morpholine selon lare- 40 dient actif, et au moins un support ou diluant pharmaceuti-

vendication 3.
8.4-(3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraéno-
yhmorpholine selon la revendication 3.
9.4-(3,7,11,15-tétraméthyl-2-hexadécaénoyl)morpholine
selon la revendication 3.

10. 4-(3,7,11-triméthyl-2,6,10-dodécatriénoyl)morpholine

selon la revendication 3.

11. 4-(3,7,11-triméthyl-2-dodécanoyl)morpholine selon la

revendication 3.

12. Procédé pour la préparation d’amides d’acide poly-
prénylcarboxylique représenté par la formule () selon la re-
vendication 1, dans laquelle ¢ et d sont des atomes d’hydro-
géne, caractérisé par le fait qu’il comprend la réaction d’un
composé de formule (IT) ou d*un dérivé réactif de celui-ci:

g o
H¢ CHz—CI —(IIH—CHZ},l CH,~C H-CH,~COOH
ab

ou n, a et b sont comme défini précédemment, avec un com-
posé de formule (IIT)

e
\R2

ou R, et R, sont comme défini précédemment.

quement acceptable.

La présente invention se rapporte aux amides d’acide po-
lyprénylcarboxylique représentés par la formule générale (I)
suivante:

CH, CH;

H{CH,-C ~CH-CH,), CHZ—C ~CH- CON/ @
| 1; d \R2
a C

dans laquelle n est un nombre entier de 1 4 4, a et b représen-

55 tent des atomes d’hydrogéne ou une liaison de valence directe

entre les atomes de carbone auxquels a et b sont liés, c et d re-
présentent des atomes d’hydrogéne ou une liaison de valence

(1) directe entre les atomes de carbone auxquels c et d sont liés, et

R, et Ry représentent un atome d’hydrogene, un groupe

60 alkyle inférieur, un groupe phényle substitué ou non ou un

groupe aralkyle substitué ou non, ou bien R, et R, forment
avec I'atome d’azote adjacent un hétérocycle & 5 ou d 6 mem-
bres pouvant contenir des hétéroatomes ou pouvant étre subs-
titué, ainsi qu’a un procédé pour la préparation de ces amides

(I11) 65 d’acide polyprénylcarboxylique de formule (I) et & une com-

position pharmaceutique destinée plus particuliérement au
traitement du fonctionnement défectueux du foie, et compre-
nant un de ces amides de formule (I).



Dans la formule générale (I) ci-dessus, R; et R, représen-
tent un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle inférieur tel
qu’un groupe méthyle, un groupe éthyle, un groupe iso-
propyle, un groupe n-propyle, un groupe t-butyle ou un
groupe n-butyle, un groupe phényle, ou un groupe aralkyle tel
qu’un groupe benzyle ou un groupe phényléthyle. Ces grou- -
pes phényle et aralkyle peuvent étre substitués sur le noyau
avec un groupe alkyle inférieur, un groupe hydroxyle, un
groupe alkoxy, un groupe méthyléne-dioxy ou un atome

1
d’halogéne. En outre, le groupement —N< peut for-
R,

mer un hétérocyle & 5 ou 6 membres.

Comme hétérocycle, on peut mentionner un groupe mot-
pholino, un groupe 1-pyrrolidinyle, un groupe pipéridino et
un groupe 1-pipérazinyle. Ces noyaux hétérocycliques peu-
vent étre substitués avec un groupe alkyle inférieur, un groupe
alkoxy, un groupe hydroxyalkyle inférieur, un groupe
phényle, un groupe alkoxy-phényle, un groupe hydroxyle, un
groupe formyle ou un atome d’halogéne.

Les composeés selon I'invention de formule (I) peuvent étre
préparés selon les procédés suivants.

Procédeé A
Un composé représenté par la formule générale (I-1)
suivante:

CH, CH,
[ | / R]
H ¢ CH,~C - CH-CH,), CH,-C H-CH,~CON:
| ll) \ R,
a

danslaquelle n, a, b, R, et R, sont comme défini précédem-
ment, est préparé selon un procédé comprenant les étapes sui-
vantes:

() réaction d’un composé de formule générale (V)

T i
H¢ cHz—cI —(Ii H-CH,), CH,~C -CHj
ab
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sence d’une base telle que hydroxyde de potassium,
hydroxyde de sodium ou pyridine-cuivre, et hydrolyse du
composé décarboxylé pour former un composé de formule gé-
nérale (II)

5

ho
H{CHZ—C; —(IJ H-CH,),CH,-C H-CH,~COOH §1)
ab

10

dans laquelle n, a et b sont comme défini précédemment, et
(d) réaction du composé de formule (II) ou d’un dérivé
réactif de celui-ci, avec un composé représenté par la formule
15 générale (I1I)

R,
HN<
R,
20

dans laquelle R, et R, sont comme défini précédemment.

La réaction de synthése de I'amide de I’étape (d) peut étre
réalisée selon une méthode conventionnelle. Lorsque I’acide
carboxylique de formule (II) est utilisé, il est préférable que la

25 réaction soit effectuée en présence d’un agent de condensation
deshydratant tel que N,N'-dicyclocarbodiimide, N,N'-diéthyl-
carbodiimide, un ester trialkylique d’acide phosphoreux, un
ester éthylique d’acide polyphosphorique, d’oxychlorure de
phosphore, de chlorure d’oxazolyle ou de chlorure de tosyle.

(1)

(I-1) 30 Lorsqu’un dérivé réactif du compos¢ de formule (II) est uti-

lisé, on emploie comme dérivé réactionnel dans lequel le
groupe carboxyle est modifié, par exemple des halogénures
d’acide tels que chlorure d’acide et bromure d’acide, des
anhydrides d’acides correspondants, des anhydrides d’acides

35 mixtes avec des acides carboxyliques tels qu’ester d’acide
chlorocarbonique, acide triméthylacétique, acide thioacétique
et d’acide diphénylacétique, des esters actifs avec 2-mercap-
topyridine, cyanométhanol, p-nitrophénol, 2,4-dinitrophénol
et pentachlorophénol, des amides d’acide actif avec N-acyl-

40 saccharine et N-acylsulfonamide, et des azothydrures d’acide.
(V)  Cette réaction de synthése de 'amide peut étre effectuée dans

un solvant, par exemple un éther tel que le diéthyléther, le té-
trahydrofurane ou le dioxane, un hydrocarbure halogéné tel
que le dichlorométhane ou le chloroforme, ou un hydrocar-

dans laquelle n, a et b sont comme défini précédemment, avec 45 bure aromatique tel que le benzéne ou le toluéne, en présence

un ester alkylique inférieur d’acide cyanoacétique, en pré-
sence d’une base, afin de former un composé représenté par la
formule générale (VI):

CH; CH; (I:N
| |

H+¢ CHZ—Cl —(|3 H-CH,, CH,-C = C-COOR \%))
ab

dans laquelle n, a et b sont comme défini précédemment et R
représente un groupe alkyle inférieur, _

(b) réduction du composé de formule (VI) pour obtenir un
composé de formule générale (VII):

CH, lCH3 lCN
|
H(CH,-C -CH-CH»,CH,-C H-CH-COOR
(.
a b

dans laquelle n, a et b sont comme défini précédemment,
(c) décarboxylation du composé de formule (VII), en pré-

ou en absence d’un réactif basique tel que triéthylamine ou
pyridine.
Dans I’étape (d), si le composé de formule (III) contient
un autre groupe fonctionnel susceptible de réagir avec le com-
30 posé de formule (II), le composé désiré peut étre obtenu par
réaction d’un tel composé de formule (IIT) dans lequel ledit
autre groupe est protégé avec un groupe de protection, avec le
composé de formule (II), puis par séparation du groupe de
protection du composé obtenu. Par exemple, dans le cas dela
55 pipérazine, on fait réagir la N-formylpipérazine pour réaliser
I'amidation, puis on effectue une déformylation.

Procédé B

Un composé de formule générale (I-2) suivante:
60

CH, CH;,

[ [ R,
(VI H(CHZ—(!I —ClH—CHQ)nCHz—C = CH—CON< (1-2)
R,

65 a b

dans laquelle a, b, R, et R, sont comme défini précédemment,
peut étre obtenu par réaction d’un composé de formule géné-
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rale (V) tel que défini dans le procédé A, avec un réactif de
Wittig dérivé d’un composé représenté par la formule géné-
rale (VIII)

N
SNy

XCHZC

dans laquelle X représente un atome d’halogéne, et R; et R,
sont comme défini précédemment.

Comme réactif de Wittig dérivé d’un composé de formule
(VIII), on peut mentionner les composés représentés par les
formules générales suivantes (IX), (X) et (XI), qui sont obte-
nus par réaction du composé de formule (VIII) avec un tri-

alkylphosphite, un phényldialkoxyphosphine et un triphényl-

phosphine, respectivement:

0)
R,

RO 1l
>P—CH2CON/
RO \Rz

>P—CHZCON
Ph \R2

et

X~ P+—CHCO
| > 3 \RZ

dans lesquelles R représente un groupe alkyle, Ph représente
un groupe phényle, et R;, R, et X sont comme défini précé-
demment.

Ces réactifs de Wittig peuvent étre préparés selon des mé-

thodes conventionnelles, par exemple la méthode de Wad-
worth et al (J. Am. Chem. Soc., 83, page 1733, 1961), la mé-

thode de Greenwald et al. (J. Org. Chem, 28, page 1128, 1963)

et la méthode de Horner et al. (Ber., 95, page 581, 1962).

La réaction du réactif de Wittig avec le composé de for-
mule (V) peut étre effectuée selon une méthode de réaction de
Wittig conventionnelle par exemple les méthodes divulguées

La réaction est generalement effectuée en présence d’un
réactif basique tel que butyle-lithium, amidure de sodium,
hydrure de sodium, méthylate de sodium, t-butoxyde de po-
tassium, hydroxyde de potassium, carbonate de sodium ou
triéthylamine. Le benzéne, le xyléne, le n-hexane, 'éther de
pétrole, I'éther isopropylique, le dioxane, le tetrahydrofurane

Ix)

X

XD

4

formule (XII) est 1a pipérazine, on utilise 1a 1-formylpipéra-
zine et le groupe formyle est séparé 4 la fin du processus.

Procédé C
s Lecomposé de formule générale (I-2), préparé par la pro-
cédé B ci-dessus, est réduit de maniére a fournir le composé de

(VIII) formule générale (I-1).

Si cette réaction de réduction est effectuée de fagon cataly-
tique, toutes les doubles liaisons de la chaine isopréne du
10 compose (I-2) sont réduites. Lorsque la réaction de réduction
est effectuée en utilisant du borohydrure de sodium et un ha-
logénure de métal, seule la double liaison adjacente au groupe
carbonyle du composé (I-2) est réduite. Ces méthodes sont
choisies de fagon appropriées selon le composé que I’on sou-
15 haite obtenir.

La réduction catalytique est effectuée dans un solvant in-
erte tel que tétrahydrofurane, benzéne, toluéne, dichloromé-
thane, éthanol ou dioxane, en présence d’un catalyseur tel que
palladium-carbone ou nickel Raney, et en introduisant de

20 hydrogéne gazeux. La réduction avec le borohydrure de so-
dium et un halogénure de métal est effectuée dans un solvant
alcoolique tel que méthanol ou éthanol, en présence de bo-
rohydrure de sodium et d*un halogénure de métal tel que le
chlorure de nickel, le chlorure de cobalt ou le chlorure de

25 cuivre.

Les composés de formule (I) selon I'invention sont utiles
comme agents pour le traitement de dysfonctions du foie.Le
foie subit des dysfonctions telles que inflammation, dégéné-
rescence, dévastation, anacholie et saccharométabolisme

30 anormal qui sont causés par différents facteurs tels que 1’al-

cool, le manque de nourriture, des virus, des substances chi-

miques et des toxines. Les composés de formule (I) exercent

un effet de modération ou de prévention de ces dysfonctions.
Les résultats de tests pharmacologiques réalisés sur cer-

35 tains composés faisant partie de I’étendue de la présente in-

vention seront maintenant décrits.

Composés tests
4-(3,7,11-triméthyldodécanoyl)morpholine (composé A)

40 4-[(E)-3,7,11-triméthyi-6,10-dodécadiénoyl]-morpholine

(composé B)
4-(3,7,11,15-tétraméthylhexadécanoyl)morpholine (com-

pose C)
4-[(E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexadécatriénoyl]-

45 morpholine (composé D)

(E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexadécatriénamide
(composé E)

(E,E)-N,N-diméthyl-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexa-
triénamide (composé F)

50 1-[(E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexadécatriénoyl]-

4~(2-hydroxyethyl)plperanne (composé G)

4-(3,7,11-triméthyl-2-dodécaénoyl)morpholine (compo-
se H)
4-(3,7,11,15-tétraméthyl-2-hexadécaénoyl)morpholine

Pacétate d’éthyle, le diméthylformamide ou les similaires sont 55 (composé I)

utilisés comme solvant.

Le composé de formule générale (VIII) peut étre obtenu
par réaction d’un composé de formule (III) déja mentionné,
avec un halogénure d’haloacéthyle et dans un solvant tel que
la pyridine ou la triéthalamine.

Si le composé de formule (III) contient un autre groupe
fonctionnel susceptible de réagir avec I'halogénure d’halo-
acéthyle, un tel composé de formule (III) dans lequel ledit
autre groupe fonctionnel est protégé avec un groupe de pro-
tection est mis en réaction avec I’halogénure d’haloacéthyle
pour former un réactif de Wittig, et aprés cette réaction de
Wittig le groupe de protection est séparé de facon a fournir le
composé désiré. Par exemple, dans le cas ot le composé de

3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénamide
{composé J) »

N,N-diméthyl-3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10,14-hexadéca-
tetraenamlde (composé K)

1-(3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)-4-
(2-hydroxyéthyl)pipérazine (composé L)

4-(3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)-
morpholine (composé M).

65 , .
Expeérience I

L’effet sur la dysfonction du foie (hépatite) induite par la
D-galactosamine par administration dans la cavité abdomi-
nale a ét€ examiné.
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Des rats de la série SD ayant un poids d’environ 250 gont  la forme de suspension. Le chlorhydrate de D-galactosamine
&té utilisés comme animaux tests. Du chlorhydrate de D-ga- a été dissous dans de I’eau distillée, la valeur du pH de la solu-
lactosamine (250 mg/kg 4 chaque fois) et le composé test (50 tion a &té ajustée a 7 avec de ’hydroxyde de potassium et la
mg/kg a chaque fois) ont ét¢ administrés dans la cavité abdo- solution obtenue a été administrée. Le composé test a été ad-
minale selon le schéma décrit ci-aprés. Aprés la fin de 'expé- s ministré 4 un groupe de 9 rats, etdla place du composé test

rience, le sang a été recueilli des animaux tests et la valeur une solution aqueuse 2 5% de gomme arabique libre de com-
GOT, la valeur GPT et la valeur de la phosphatase alcaline, posé test a ét& administrée 4 un groupe de contrdle de 14 rats.
qui sont des indicateurs du degré de la dysfonction du foie, Ni le composé test, ni le chlorhydrate de D-galactosamine a
ont &té mesurées. été administré 4 un groupe normal de 9 rats.

Les composés tests ont été suspendus dans une solution 10 Schéma d’administration:
aqueuse 3 5% de gomme arabique et ont été administres sous

v Vi
4 6 8 10 js 24 26 27  heures

0 2
[lf ﬂ ﬁ ﬁ (récupération dusang)

{l\: administration du composé test dans la cavité abdominale

?\ : administration du chlorhydrate de D-galactosaminé dans

la cavité abdominale
Expérience I1
L’effet sur la dysfonction du foie (hépatite) induite par la test (400 mg/kg a chaque fois) a été administré oralement. Le
D-galactosamine administrée oralement a été examiné. 50 groupe traité par composé test comprenait 9 rats, le groupe

Du chlorhydrate de D-galactosamine (200 mg/kg 4 cha- contréle 14 rats et le groupe normal 8 rats. Le schéma d’admi-
que fois) a été administré hypodermiquement, et le composé nistration est présenté ci-dessous.

0o 2 4 6 8 10 ff 24 26 28 heures

ﬁ ﬁ ﬁ {E (récupération du sang)

ﬁ: administration orale du composé test

: administration hypodermique du chlorhydrate de D-ga-

lactosamine
Les autres conditions de 'expérience étaient les mémes Résultats expérimentaux
que celles de 'expérience . Les résultats obtenus sont présentés dans les tableau 13 4
50 ci-aprés.
Tableau 1

Administration dans la cavité abdominale

Groupes tests Valeur GPT Valeur GOT Valeur phos-

(unité (unité phatase alcaline

carmen) carmen) (unite KA)
Groupenormal  33.1 £2.3 127.0 £ 6.1 323+33
Groupe contrdle 509 + 94 751 +£ 130 942 + 6.9
Groupe traité par composé test
composé A 46.8 + 11 2574 + 31 319 £ 1.8
composé B 50.4 £ 16 316 +27 402 +24
composé C 40 +13 352 +34 235+ 1.8
composé D 94 +39 430 £ 58 28.5+20
composé E 64 +15 425 +24 32.1+26
composé F 90 +4 400 +75 280 +24

composé G 84 +17 414 + 49 29.6 £ 2.3
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Tableau 2
Administration dans la cavité abdominale
Groupes tests Valeur GPT
(unité
carmen)
Groupenormal 390+ 24

Groupe controle 992.3 £ 121.2
Groupe traité par composé test

composé H 511.3 £ 173.7
composé I 135.3 + 46.4
composé J 314.5 £ 65.9
composé K 193.8 + 38.1
composé L 138.1 + 16.9
Tableau 3 )
Administration orale
Groupes tests Valeur GPT
(unité
carmen)
Groupenormal 348 £ 19

Groupe contrdle 395.7 + 49.3
Groupe traité par composé test

composé A 62.1 £ 10.7
compos¢ B 674 +73
composé C 122.0 + 16.1
composé D 588 £5.5
Tableau 4
Administration orale
Groupes tests Valeur GPT
(unité
carmen)
Groupenormal  34.8 + 1.9

Groupe contrdle 395.7 + 49.3
Groupe traité par composé test
composé I 1549 + 21.5
composé M 589+73

Ainsi qu’il ressort des résultats présentés dans les tableaux

144, la valeur GPT, la valeur GOT et la valeur phosphatase
alcaline de chaque groupe traité par compose test sont infé-
rieures de celles du groupe controle et sont proches des va-
leurs du groupe normal. Ces résultats montrent que la dys-
fonction du foie induite par administration du chlorhydrate
de D-galactosamine peut étre réduite ou prévenue par admi-
nistration des composés de formule (I) selon Iinvention.

S

Toxicité

Les composés C, D, I et M ont été séparément suspendus  °
dans des solutions aqueuses 4 5% de gomme arabique et ces
compositions tests ont été administrées oralement & des rats
de 1a séric Wistar a une dose de 4000 mg/kg. Aucun des rats
n’est décede.

Sur la base des résultats précédents, il est facile de com-
prendre que les composés de formule (I) selon I'invention ont
une faible toxicité et qu’ils peuvent étre utilisés pour le traite-
ment de la dysfonction du foie.

Ces composés de formule (I) selon I'invention peuvent étre
administrés soit oralement, soit non oralement, I’administra-
tion orale étant toutefois plus particuliérement préférée. La
dose journaliére pour un adulte est comprise entre 50 et 2000
mg, de préférence entre 200 et 600 mg. Les composés de for-

6

Valeur GOT Valeur phos-
(unité phatase alcaline
carmen) unité KA

129.9 + 10.1 48.9 £ 4.7
1081.8 + 90.3 1257+ 49
732.1 + 1473 49.0 £ 1.9
659.3 £ 72.5 354 +£5.2
617.0 + 50.5 499 £ 3.0
586.0 £ 56.5 452 + 1.8
451.7 + 37.9 428 + 1.8
Valeur GOT Valeur phos-
(unité phatase alcaline
carmen) (unité KA)
129.4 + 12.6 49.3 + 44
573.7 + 59.1 674+29
193.0 + 18.5 64.1 + 4.6
2333+ 222 629 + 4.9
231.1 + 26.4 46.7 £ 4.0

84.8 + 8.9 53.1+5.6
Valeur GOT Valeur phos-
(unite phatase alcaline
carmen) (unit¢ KA)
1294+ 126, 493 +44
573.7 £ 59.1 674 +£29
284.9 £ 36.4 4431 +3.1
178.4 + 10.3 594 *+49

mule (I) peuvent étre administrés sous la forme de poudre, de
granules, de capsules dures, de tablettes ou de capsules mol-
les. Ces formes de dosage unitaire peuvent étre préparées en
utilisant des supports conventionnels généralement utilisés
dans I'industrie pharmaceutique.

La présente invention sera maintenant décrite plus en dé-
tail en référence aux exemples suivants:

0

Exemple 1
Cet exemple illustre la synthése du (E,E)-3,7,11,15-tétra-
5 méthyl-6,10,14-hexadécatriénamide (composé E).
(a) Syntheése du 6,10,14-hexadécatriénoate de (E,E)-2-cya-
no-3,7,11,15-tétraméthyle.
50 g de farnésylacétone ont été dissous dans 200 mi de
benzéne, et 28 g de cyanoacétate d’éthyle, 5 g d’acétate d’am-
% monium et 5 g d’acide acétique ont été ajoutés a cette solu-
tion. Le mélange a été chauffé au reflux pendant 8 heures en
éliminant I’eau formée par la réaction. Le mélange réaction-
nel liquide a été lavé avec de ’eau et séché, et une solution de
4,3 g de borohydrure de sodium dans 50 ml d’éthanol a été

6 ajoutée goutte a goutte au mélange réactionnel sous agitation

a une température de 10 4 20 °C. Le mélange obtenu a été
agité pendant encore 1 heure. Puis 50 ml d’acide acétique
10% ont €té ajoutés au mélange réactionnel liquide, et celui-ci



a été lavé avec de I'eau et séché. Le solvant a été éliminé par
distillation et le résidu a été purifié par chromatographie sur
colonne de silicagel afin d’obtenir 50,5 g du composé désiré
sous la forme d’une huile.

(b) Syntheése du (E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexa-
décatriénonitrile.

A tout le composé obtenu dans I’étape (A) ci-dessus ont
été ajoutés 29 g d’hydroxyde de sodium et 100 ml de propylé-
ne-glycol, et le mélange a été agité & température ambiante
pendant 10 minutes. Le mélange réactionnel liquide a été
rendu acide par addition d’acide chlorhydrique 6N et a été ex-
trait avec du benzéne. L’extrait a &té lavé avec de I’eau et sé-
ché, et le solvant a été éliminé par distillation. La substance
huileuse obtenue a été ensuite dissoute dans 100 ml de pyri-
dine et 0,5 g de poudre de cuivre a été ajoutée 4 la solution,
puis le mélange a été chauffé au reflux pendant 2 heures. La
poudre de cuivre a ensuite été €liminée par filtration et le sol-
vant a été €liminé par distillation. Le résidu a été dissous dans
du n-hexane et la solution a été lavée avec de 'eau et séchée.
Enfin le solvant a été éliminé par distillation et le résidu a été
purifié par chromatographie sur colonne de silicagel afin
d’obtenir 34 g du composé désiré sous la forme d’une huile.

(c) Synthése de I’acide (E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl-
6,10,14-hexadécatriénoique.

Au 34 g du composé obtenu dans ’étape (b) ci-dessus ont
été ajoutés 23 g d’hydroxyde de potassium, 10 ml d’eau et 70
ml de propyléne-glycol, et le mélange a été agité 4 130 °C pen-
dant 7 heures. Le mélange réactionnel liquide a été rendu
acide avec de I’acide chlorhydrique qui a été extrait avec du n-
hexane. L’extrait a été lavé avec de I’eau et séché, puis le sol-
vant a été éliminé par distillation et le résidu a été purifié par
chromatographie sur colonne de silicagel afin d’obtenir 30 g
du composé désiré sous la forme d’une huile.

(d) Synthése du chlorure d’acide (E,E)-3,7,11,15-tétra-
méthyl-6,10,14-hexadécatriénoique.

A température ambiante, 9,2 g du composé obtenu dans
Iétape (c) ci-dessus ont ét€ ajoutés goutte 4 goutte a une sus-
pension de benzéne 55% contenant 1,3 g d’hydroxyde de so-
dium, et le mélange a été agité 4 50 °C pendant 10 minutes. Le
mélange réactionnel liquide a été refroidi jusqu’a la tempéra-
ture ambiante, et 3,8 g de chlorure d’oxazolyle ont été ajoutés
goutte a goutte dans ce mélange réactionnel liquide, puis le
mélange obtenu a ét€ agité & 50 °C pendant 30 minutes. Le
mélange réactionnel liquide a ensuite été filtré et le solvant a
été éliminé du filtrat par distillation sous pression réduite &
une temperature inférieure & 40 °C afin d’obtenir 9,5 gdu
composé désiré sous la forme d’une huile.

(e) Synthése du (E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexa-
décatriénamide.

9,5 g du composé obtenu dans I'étape (d) ci-dessus ont été
ajoutés goutte & goutte 4 une température de 04 5 °Ca 100 ml
d’une solution de tétrahydrofurane contenant 1 g d’ammo-
niaque, et le mélange a été agité a température ambiante pen-
dant 30 minutes. Le mélange réactionnel liquide a été extrait
avec du n-hexane, et ’extrait a &té lavé avec de I’eau et séché.
Le solvant a été éliminé par distillation et la substance hui-
leuse obtenue a été purifiée par chromatographie sur colonne
de silicagel pour obtenir 5,6 g du composé désiré sous la
forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 3500, 3400, 1640

Spectre de masse: 305 (M +)

Valeurs de I'analyse élémentaire pour C,,H;s0N:

Calcule: C=178,63%, H =11,55%, N =4,59%
Trouvé: C=178,48%, H=11,51%, N =4,67%

Spectre RMN (8, CDCls):

0,99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m), 1.64 (9H, s), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d), 5.0-5.2 (3H, m), 5.7 (1H, 5),
6.3(1H,s)
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Exemple 2
Cet exemple illustre la synthése du (E,E)-N,N-diméthyl-
3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexadécatriénamide (compo-
s¢ F).

s 9,7 gduchlorure d’acide obtenu dans I’étape (d) de I'e-
xemple 1 ont éte ajoutés goutte d goutte 4 une température de
04 5°Ca 100 ml d’une solution de tétrahydrofurane conte-
nant 3,5 g de diméthylamine, et le mélange a été traité de la
méme maniére que décrit dans I'étape (¢) de 'exemple 1 pour

100btenir 6,3 g du composé désiré sous la forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 1640
Spectre de masse: 333 (M +)
Valeurs de I’analyse élémentaire pour C,H;,ON:
Calcule: C=7922%, H=11,79%, N =4.20%
isTrouvé:  C=79.04%, H=1171%, N=432%
Spectre RMN (8, CDCl;):
0.99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m), 1.64 (9H, s), 1.72 (3H, 5),
1.92-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, m), 2.98 (3H, 5), 3.02 (3H, 5),
5.0-5.2 (3H, m)
20
Exemple 3
Cet exemple illustre la synthése de la 4-[(E,E)-3,7,11 15-te-
trameéthyi-6,10,14-hexadécatriénoyljmorpholine (compose
D).

25 9,2 g du composé obtenu dans I’étape (c) de 'exemple 1
ont été dissous dans du tétrahydrofurane anhydre, et 3 gde
triéthylamine puis 3,3 g de chlorocarbonate d’éthyle ont été
ajoutés a la solution a 0 °C, et le mélange a été agité pendant
20 minutes. A 0 °C, 3,1 g de morpholine ont été ajoutés goutte

30 4 goutte au mélange réactionnel liquide, et le mélange obtenu
a eté agité pendant 30 minutes. Le mélange réactionnel li-
quide a été extrait avec du n-hexane, et I’extrait a &té lavé avec
de I’eau puis séché. Le solvant a ensuite été éliminé par distil-
lation et le résidu a été purifié par chromatographle sur col-

35 onne de silicagel afin d’obtenir 7, 2 g du composé désiré sous
la forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 1640, 1100
Spectre de masse: 375 (M +)
Valeurs de I’analyse élémentaire pour Cy4H4,0,N:

40 Calcule: C=76.75%, H=11.00%, N = 3.73%
Trouvé: C=76.62%, H =1091%, N =3.80%
Spectre RMN (3, CDCly):

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m), 1.64 (9H, 5), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.8 (8H, m), 5.0-5.2 (3H,

45 m)

Exemple 4
Cet exemple illustre la synthése de la 1-[(E,E)-3,7,11,15-té-
50 traméthyl-6,10,14-hexadécatriénoyl]-4-formylpipérazine.

9,7 g du chlorure d’acide obtenu dans I’étape (d) de Ie-
xemple 1 ont été ajoutés goutte & goutte a une température de
0245 °Ca 100 ml d’une solution de benzéne contenant 5 g de
1-formylpipérazine et 3,6 g de triéthylamine, et le mélange a

55 &té agité a la température ambiante pendant 30 minutes. Le
mélange réactionnel liquide a été traité de la méme maniére
que celle décrite dans P’étape () de I'exemple 1 afin d’obtenir
8,5 g du composé désiré sous la forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™', neat) 1680, 1640

Spectre de masse: 402 (M +)

Valeurs de I’analyse élémentaire pour C,sH,,O)Ny:
Calculé: C=74,58%, H =10.52%, N =6.96%
Trouvé: ~ C=74.41%, H=1035%, N="7.07%

Spectre RMN (3, CDCl5):

0.99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m), 1.64 (9H, 5), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2(10H, m), 2.2 (2H, d), 3.2-3.7 (8H, m), 5.0-5.2 (3H,
m), 8.1 (1H, s)

60

65
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Exemple 5

Cet exemple illustre la synthése de la 1-[(E,E)-3,7,11,15-té-
traméthyl-6,10,14-hexadécatriénoyl]pipérazine.

8 g du composé obtenu dans I’exemple 4 ci-dessus ont éte
ajoutés & 100 ml d’une solution de diméthylsulfoxyde anhydre
contenant 0,9 g d’hydroxyde de sodium 55%, et le mélange a
été agité 4 une température de 100 120 °C pendant 1 heure.
Le mélange réactionnel liquide a &t€ versé ensuite dans de
Ieau glacée et extrait avec du n-hexane. L'extrait a été lavé
avec de I'eau et séché. Puis le solvant a été éliminé par distilla-
tion et le résidu a été purifié par chromatographie sur colonne
de silicagel pour obtenir 4 g du composé désiré sous la forme
d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 3340, 1640

Spectre de masse: 374 (M +)

Valeurs de ’analyse élémentaire pour CyH;,ON,:

Calculé: C=7695%, H=1130%, N=748%
Trouvé: C=76.70%, H=11.24%, N=71759%
Spectre RMN (8, CDCl,):

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m), 1.64 (9H, 5), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d), 2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (3H, m)

Exemple 6

Cet exemple illustre la synthése de la 1-[(E,E)-3,7,11,15-té-
traméthyl-6,10,14-hexadécatriénoyl]-4-(2-hydroxyéthyl)pipé-
razine (compos¢ G).

A une température comprise entre —10et —20°C, 13 g
du chlorure d’acide obtenu dans ’étape (d) de I'exemple 1 ont
été ajoutés goutte a goutte 4 100 ml d’une solution de tétrahy-
drofurane contenant 7,8 g de 1-pipérazine-éthanol et 4 g de
triéthylamine, et le mélange a été agité 4 — 10 °C pendant 1
heure et 30 minutes. Le mélange réactionnel a ensuite été
traité de la méme maniére que celle décrite dans I’étape (¢) de
’exemple 1 pour obtenir 8,5 g du composé désiré sous la
forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 3400, 1640

Spectre de masse: 418 (M +)

Valeurs de ’analyse élémentaire pour CysHsO,N;:
Calculé: C=74.59%, H=11.08%, N = 6.69%
Trouvée: C=74.38%, H=11.12%, N=6.72%

Spectre RMN (8, CDCl;):

0.99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m), 1.64 (9H,s), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d), 2.4-2.6 (6H, m), 3.04 (1H, s),
3.4-3.7 (6H, m), 5.0-5.2 (3H, m)

Exemple 7

Cet exemple illustre la synthése du (E,E)-N~(2,6-diméthyl-
phényl)-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,14-hexadécatriénamide.

En utilisant 9,7 g du chlorure d’acide obtenu dans ’étape
(d) de 'exemple 1, 3,6 g de xylidine et 3,6 g de triéthylamine
dans le benzéne, la réaction et le traitement subséquent ont été
effectués de la méme maniére que décrit dans ’étape () de I’e-
xemple 1, afin d’obtenir 6,5 g du composé désiré sous la
forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 3250, 1640

Spectre de masse: 409 (M +)

Valeurs de I'analyse élémentaire pour C,gHs3ON:

Calculé: C=82.00%, H=10.58%, N =3.42%
Trouvé: C=8221%, H=1044%, N=331%
Spectre RMN (8, CDCl3):

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m), 1.64 (9H, 5), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d), 2.2 (6H, 5), 5.0-5.2 (3H, m),
7.02 (3H, s), 7.5 (1H, 5)

Exemple 8
Cet exemple illustre la synthése de la 4-(3,7,11,15-tétra-
méthylhexadécanoyl)morpholine (composé C).

T 15

(a) Synthése de 1a 4-(3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10,14-he-
xadécatétradnoyl)morpholine (composé M):
22 g de diéthylphosphonoacétomorpholide ont €t ajoutés
goutte 4 goutte 4 une suspension de 5 g'd’hydrure de sodium
s 55% dans 200 ml de tétrahydrofurane anhydre, et 16,8 g de
farnésylacétone ont été ajoutés au mélange. Le mélange ob-
tenu a été agité & 50 °C pendant 2 heures. De I’eau a été ajou-
tée au mélange réactionnel liquide et le mélange obtenu a éte
extrait avec du n-hexane. L’extrait a ét€ ensuite lavé avec de
wol’eau et séché, et le solvant a été éliminé par distillation, puis le
résidu a été purifié par chromatographie sur colonne de silica-
gel pour obtenir 18 g du composé désiré [mélange de (E,E,E)
et de (Z,E,E)] sous la forme d’une huile.
Spectre d’absorption IR (cm ™!, nujol): 1640, 1100
Spectre de masse: 373 (M +)
Valeurs de I’analyse élémentaire pour CygHj00,N:

Calculé: C=77.16%, H=1052%, N=2375%
Trouvé: C=77.04%, H=1047%, N=391%
Spectre RMN (8, CDCly):

201.64 (9H, 5), 1.72 (3H, ), 1.92 (3H, 5), 2.0-2.2 (12H, m),
3.4-3.8 (8H, m), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, 5)
(b) Synthése de1a 4-(3,7,11,1 5-tétraméthylhexadécanoyl)-
morpholine.
10 g du composé obtenu dans I'étape (a) ci-dessus ont été
25 dissous dans 100 ml de dioxane, et 1 g de palladium-carbone
10% a été ajouté 4 1a solution. La réaction a été effectuée dans
un autoclave sous une pression de gaz hydrogéne de 10 at-
mosphéres et 4 température ambiante pendant 3 heures. Le
mélange réactionnel liquide a été ensuite filtré, et le solvant a
30 &té &liminé du filtrat par distillation. Puis le résidu a &té puri-
fié par chromatographie sur colonne de silicagel pour obtenir
9 g du composé désiré sous la forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 1640, 1100

Spectre de masse: 381 (M +)

Valeurs de ’analyse élémentaire pour C,qH,;;0,N:
Calculé: C=7553%, H=1241%, N=3.61%
Trouvé: C=7541%, H=1255%, N=372%

Spectre RMN (8, CDCl):
0.9-1.0 (15H, m), 1.0-1.8 (22H, m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.7 (8H,
40 m).

35

Exemple 9

Cet exemple illustre la synthése de la 4-[(E,E)-3,7,11,15-té-
traméthyl-6,10,14-hexadécatriénoyllmorpholine {composé

45 D).

10 g du composé obtenu dans létape (a) de Pexemple 8 ont
été dissous dans 100 ml de méthanol, et 0,7 g de chlorure de
nickel et 2 g de borohydrure de sodium ont ét€ ajoutés a la so-
lution. Le mélange a été agité a température ambiante pen-

50 dant 2 heures, et le mélange réactionnel liquide a été extrait
avec du n-hexane, puis I’extrait a été lavé avec de I'eau et s¢-
ché. Le solvant a ensuite été éliminé par distillation, et le ré-
sidu a été purifié par chromatographie sur colonne de silicagel
pour obtenir 9,5 g du composé désiré sous la forme d’une

55 huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™', neat) 1640, 1100

Spectre de masse: 375 (M +)

Valeurs de ’analyse élémentaire pour CyH,O,N:

Calcule: C=76.75%, H=11.00%, N=3.73%
60 Trouve: C =176.58%, H =10.96%, N=375%
Spectre RMN (3, CDCl;)

0.99 3H, d), 1.2-1.5 (3H, m), 1.64 (9H, 5), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.8 (8H, m), 5.0-5.2 (3H,
m
65 )
Exemple 10
Cet exemple illustre la synthése de la 4-[(E)-3,7,11-tri-
méthyl-6,10-dodécadiénoyllmorpholine (composé B).
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(a) Synthése du (E)-2-cyano-3,7,1 1-triméthyl-6,10-dodé- été ajoutés 35 g d’hydroxyde de potassium, 15 ml d’eau et 80

cadiénoate d’éthyle. ml de propyléne-glycol, et le mélange a été agité 4 130 °C pen-
50 g de géranylacétone ont été dissous dans 200 ml de ben-  dant 7 heures. L’extrait a été lavé avec de ’eau et séché, puisle
zéne, et 42 g de cyanoacétate d’éthyle, puis 6 g d’acétate solvant a été éliminé par distillation et le résidu a été purifie

d’ammonium et 6 g d’acide acétique ont été ajoutésd lasolu- 5 par chromatographie sur colonne de silicagel pour obtenir
tion. Le mélange a été chauffé au reflux pendant 8 heures en 36 g du composé désiré sous la forme d’une huile.

&liminant I’eau formée par la réaction. Le mélange réaction-

nel liquide a été ensuite lavé avec de I'eau et séché, puis une (d) Synthése de la 4-[(E)-3,7,11-triméthyl-6, 10-dodécadi-
solution de 5,7 g de borohydrure de sodium dans 40 ml d’¢- énoyl]morpholine

thanol a 6t ajoutée goutte 4 goutte au mélange réactionnelli- 10 69 du composé obtenu dans I’étape (c) ci-dessus ont été
quide 4 une température de 10 4 20 °C sous agitation. Le mé-  dissous dans du tétrahydrofurane anhydre, et 3 g de triéthyl-

lange a été agité pendant 1 heure et 60 ml d’acide acétique amine puis 3,3 g de chlorocarbonate d’éthyle ont été ajoutésa
10% ont été ajoutés & ce mélange réactionnel liquide. Ensuite ~ la solution 4 0 °C. Le mélange a été agité pendant 20 minutes.
le mélange a été lavé avec de 'eau et séché, puis le solvant a Dans le mélange réactionnel liquide ont été ajoutés goutte &
été éliminé par distillation et le résidu a été purifié par chro- 15 goutte 3,1 g de morpholine 3 0 °C, et le mélange a été agité
matographie sur colonne de silicagel pour obtenir 59 g du pendant encore 30 minutes. Puis le mélange réactionnel li-
composé désiré sous la forme d’une huile. quide a té extrait avec du n-hexane, et Pextrait a été lavé avec
(b) Synthése du (E)-3,7,11-triméthyl-6,10-dodécadiéno- de ’eau et séché. Le solvant a été ensuite éliminé par distilla-
nitrile. tion et le résidu a été purifié par chromatographie sur colonne

A tout le composé obtenu dans I'étape () ci-dessus ont été 20de silicagel pour obtenir 5,6 g du composé désiré sous la
ajoutés 39 g d’hydroxyde de sodium et 120 ml de propoyléne- forme d’une huile.

glycol, et le mélange a été agité 4 température ambiante pen- Spectre d’absorption IR (cm ™, neat) 1640, 1100
dant 10 minutes. Le mélange réactionnel liquide a été rendu Spectre de masse: 307 (M+)
acide par addition d’acide chlorhydrique 6N et a ét¢ extrait Valeurs de Panalyse élémentaire pour CygH;30,N:

avec du benzéne. Puis Pextrait a 6té lavé avec de 'eau et séché, 25 Caleulé:  C =74.22%, H= 10.81%, N =4.56%

et le solvant a été éliminé par distillation. Le résidu a ensuite Trouvé: C = 74.19%, H=10.70%, N =4.61%

été dissous dans 120 mi de pyridine et 0,6 g de poudre de Spectre RMN (8, CDCl,)

cuivre ont été ajoutés 4 la solution. Le mélange a été chauffé 0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m), 1.64 (6H, ), 1.72 (3H, 5),

au reflux pendant 2 heures, et la poudre de cuivre a ét¢ élimi- 1.9-2.2 (6H, m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.8 (8H, m), 5.0-5.2 (2H, m)
née par filtration, puis le solvant a été éliminé par distillation. 30  Les composés des exemples 11 4 58 ont été synthétises se-
Le résidu a alors 6té dissous dans du n-hexane, et lasolutiona  lon les mémes techniques que celles décrites dans les exemples
&té lavée avec de Peau et séchée. Enfin le solvant a été éliminé 14 10. Les composés obtenus sont présentés dans le tableau 5.
par distillation et le résidu a été purifié par chromatographie ~ Dans ce tableau 5, le procédé de préparation A et le procédé
sur colonne de silicagel pour obtenir 45 g du composé désiré de préparation C représentent les procédés respectivement A

sous la forme d’une huile. 35 et C décrits précédemment. En outre, dans ce tableau 5, le
(c) Synthése de P'acide (E)-3,7,11-triméthyl-6,10-dodéca-  symbole «—» dans la colonne «a, b» indique que a et b défi-
diénoique. nissent ensemble une liaison de valence directe entre les ato-

A 40 g du composé obtenu dans I'étape (b) ci-dessus ont mes de carbone auxquels ils sont liés.

Tableau 5
?H:; |CH3 R
H¢ CH,-C -CH-CH,),, CH,-CH-CH,-CON: 1
I lla \Rz
a

I xT4 / Rl
Exem- Procédé n a b- Formule Valeur de I’ana- Spectre  Spectre RMN

ple  deprépa- \R2 moléculaire  lyse élémentaire demasse (8, CDCly)
No. ration et état Calculé (%) M)
trouvé (%)
C H N
11 A 1 — -NH, CioHiON,  70.96 11.32 8.28 169 0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
huile 70.82 11.23 8.12 1.64 (3H, s), 1.72 (3H,5),
1.9-2.2 (2H, m), 2,2 (2H, d),
5.0-5.2 (1H, m), 5.7 (1H, 5),
6,3 (1H, s)
12 A 1 — -NHCH;, C,jH,ON,  72.08 11.55 7.64 183 0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
huile 72.19 11.63 7.71 1.64 (3H, s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (2H, m), 2,2 (2H, d),
3.0 (3H,s), 5.0-5.2 (1H, m),

5.5(1H, s)
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Tableau 5 (suite)

Exem- Procédé
ple * deprépa-
No. ration

13 A
14 A
15 A
16 A
17 A
18 A
19 A
20 A
21 A
22 A
23 A

-NH,

~NHCH,

Formule
moléculaire
et état

Ci,HyON,
huile

C14H,50N,
huile

C;5Hy0ON,
oil

Ci4H2s0:N,
oil

CysHy60,N,,
oil :

C14Hy0N,,
oil

Ci6Hzo0,N,,
oil

CygHyON,
oil

C} sHasOoN,
oil

CysHyON,
oil

Cy6HON,
oil

10

Valeur de 'ana-
lyse élémentaire
Calculé (%)
trouve (%)

C H N
73.04 11.75 7.10
73.18 11.60 7.21

75.28 11.28 6.27
75.11 11.13 6.40

75.89 11.47 5.90
75.99 11.39 5.97

70.25 10.53 5.85
70.12 10.39 5.69

67.63 9.84 10.52
67.80 9.92 10.38

70.54 10.99 11.75

-70.42 10.81 11.93

68.04 10.71 9.97
68.12 10.68 9.98

79.07 9.95 5.12
79.23 9.79 5.27

71.25 8.31 4.62
71.13 8.50 4.71

75.89 11.47 5.90

75.72 11.39 5.98

76.44 11.63 5.57
76.67 11.51 5.68

Spectre

Spectre RMN

demasse (8, CDCly)

(M¥)

197

223

237

239

266

273

282

273

303

237

251

0.99 3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (3H,s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2(2H, m), 2.2 (2H, d),
2.98 (3H, s), 3.02 (3H, ),
5.0-5.2(1H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.4-2.7(4H, m), 1.64 3H, s),
1.72(3H, s), 1.9-2.2 (2H, d),
2.2(2H, d), 3.2-4.7 (4H, m),
5.0-5.2 (1H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.4-2.7 (6H, m), 1.64 (3H, s),
1.72 (3H, 5), 1.9-2.2 (2H, m),
2.2(2H, d), 3.24.7 (4H, m),
5.0-5.2(1H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(3H, s), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2(2H, m), 2.2 (2H, d),
3.4-3.8 (8H,m), 5,0-5.2

(1H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m),
1.64 (3H,s), .72 (3H, s),
1.9-2.2 (2H, m), 2.2 (2H, d),
3.2-3.7(8H,m), 5.0-5.2

(1H, m), 8.1 (1H, s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (3H,s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2(2H, m), 2.2 (2H, d),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7

(4H, m), 5.0-5.2 (1H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (3H, 5), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2 (2H, m), 2.2 (2H, d),
2.4-2.6 (6H, m), 3.04 (1H, 5),
3.4-3.7 (6H, m), 5.0-5.2
(1H, m) :

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (3H, s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (2H, m), 2.2 (2H, d),
2.2 (6H,s), 5,0-5.2 (1H, m),
7.02 (3H,5), 7,5 (1H, 5)

0.99 (34, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (3H, s), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2(2H, m), 2.2 (2H, d),
3.4(2H,s), 4.8 (2H, d), 5.0-5.2
(1H, m), 5.5(1H,s), 6.7 (2H, 5),
6.8 (1H,s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (6H, s), 1.72 (3H, 5),
1.9-2.2(6H, m), 2.2 (2H, d),
5.0-5.2 (2H,m), 5.7 (1H, s),
6.3(1H,s)

- 0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),

1.64 (6H, 5), 1.72 (3H, ),
1.9-2.2 (6H, m), 2.2 (2H, d),
3.0 (3H, 5), 5.0-5.2 (2H, m),
5.5(1H,s)



Tableau 5 (suite)

Exem- Procédé
ple ~ deprépa-
No. ration

%4 A
5 A
% A
21 A
2 A
2% A
0 A
31 A
2 A
3 A
M A

™

— =N N=CHO
Lo
e

— =N NH
v/

N\
— N N~
—
(CHZ) 20H

—  -NHCH,

Formule
moléculaire
et état

CI7H310N9
oil

C;oH3;0N,
oil

C_20H350N:
oil

CyH340,N,,
oil

Ci9HLON,,
oil

C_21H3302Nz,
oil

Cy;H3s0N,
oil

q23H3302N7
oil

C,H3,0N,
oil

Cp4H4ON,
oil

C,sH4ON,

oil

Valeur de I’ana- Spectre
lyse élémentaire
Calculé (%) M™)
trouve (%)

C H N

CH; 7692 11.77  6.03
76.78 11.71  6.12

78.29 11.41 4.81 291
78.40 11.28 4.70

78.63 11.55 4.59 305
78.59 11.47 4.66

71.81 10.25 8.38 334
71.64 10.12 8.51

74.46 11.18 9.14 306
74.31 11.07 9.23

71.95 10.93 7.99 350
71.72 10.78 8.12

80.88 10.33 4.10 341
80.69 10.24 4.23

74.39 8.95 3.77 371
74.52 8.90 3.71

78.94 11.67 4.38 319
78.77 11.69 4.45

80.15 11.49 3.90 359
80.27 11.35 3.84

80.37 11.60 3.75 373
80.44 11.52 3.75
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Spectre RMN

demasse (6, CDCly)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m),
1.64 (6H,s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (6H, m), 2.2 (2H, d),
2.98 (3H, s), 3.02 (3H, 5),
5.0-5.2 (2H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m),
1.4-2.7 (4H, m), 1.64 (6H, s),
1.72 (34, s), 1.9-2.2 (6H, m),
2.2(2H, d), 3.2-4.7 (4H, m),
5.0-5.2(2H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.4-2.7 (6H, m), 1.64 (6H, s),
1.72 (3H, s), 1.9-2.2 (6H, m),
2.2(2H, d), 3.2-4.7 (4H, m),
5.0-5.2(2H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (6H, s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (6H, m), 2.2 (2H, d),
3.2-3.7(8H, m), 5.0-5.2

(2H, m), 8.1 (1H, s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (6H, s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (6H, m), 2.2 (2H, d),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7

(4H, m), 5.0-5.2 (2H, m)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (6H, s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2(6H, d),2.4-2.6

(6H, m), 3.04 (1H, 5), 3.4-3.7
(6H,m), 5.0-5.2 (2H, m)

0.99 3H, d), 1.2-1.5(3H, m),
1.64 (6H,s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (6H, m), 2.2 (2H, d),
2.2 (6H,s), 5.0-5.2 (2H, m),
7.02 (3H, s), 7.5 (1H, 5)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (6H, s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2(6H, m), 2.2 (2H, d),
3.4(2H,s),4.8 (2H, d), 5.0-5.2
(2H, m), 5.5(1H,s), 6.7 (2H, s),
6.8 (1H,s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5(3H, m),
1.64 (9H, s), 1.72 (3H, s),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d),
3.0(3H,s), 5.0-5.2 (3H, m),
5.5(1H,s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.4-2.7 (4H, m), 1.64 (94, s),
1.72 (3H, s), 1.9-2.2 (10H, m),
2.2(2H, d), 3.2-4.7 (4H, m),
5.0-5.2(3H, m)

0.99(3H, d), 1.2-1.5(3H, m),
1.3-2.7 (6H, m), 1.64 (9H, s),
1.72 (3H, s), 1.9-2.2 (10H, m),
2.2(2H, d), 3.2-4.7 (4H, m),
5.0-5.2 (1H, m)
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Tableau 5 (suite)
Exem- Procédé
ple * deprépa-
No. ration
35 A

36 A

37 A

38 A

39 A

40 A

41 A

42 A

8 A

44 A

45 A

46 A

n

-NH,

fam)
-N O

(

IanY
=N N-CHO

(

-N HNH

C

™
=N N-

HCry
-Nil
HaC 7

' 0.
-NHCHZ-@-J

12

Formule
moléculaire
et état

C271_141 OSNa

, oil

C,sH4ON,
oil

C26H450N,
oil

CyH4ON,
oil

CyyH40N,
oil

CyHj5,0N,
oil

CyHyOsN,

oil

QSOHSOOZNZa
oil

CyH5ONy,
oil

C3iHsO,N,,
oil

C33H5 1 ON’
oil

Q33H4903N,
oil

Valeur de I’ana-
lyse élémentaire
Calculé (%)
trouve (%)

C H N

76.49 9.40 3.19
76.54 9.51 3.11

80.37 11.60 3.75
80.21 11.51 3.83

80.56 11.70 3.61
80.41 11.83 3.70

80.73 11.80 3.49
80.88 11.87 3.40

81.44 11.55 3.28
81.31 11.49 3.35

81.57 11.64 3.17
81.50 11.72 3.21

78.50 11.13 3.16
78.50 11.15 3.06

76.54 10.71 5.95
76.21 10.64 6.10

78.67 11.38 6.33
78.50 11.42 6.43

74.59 11.08 6.69
74.38 11.12 6.72

82.00 10.58 3.42
82.21 10.44 3.31

76.49 9.40 3.19
76.54 9.51 3.11

Spectre

Spectre RMN

demasse (5, CDCl,)

(M*)

439

373

387

401

4217

441

443

470

442

418

409

439

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (9H, s), 1.72 3H, ),
1.9-2.2 (10H, m), 2.2 (2H, d),
3.4(2H, 5), 4.8 (2H, d), 5.0-5.2
(3H, m), 5.5 (1H, 5), 6.7 2H, 5),
6.8 (1H, 5)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, 5), 1.72 3H, s),
1.9-2.0 (14H, m), 2.2 (2H, d),
5.0-5.2 (4H, m), 5.7 (1H, s),
6.3 (1H, s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, 5), .72 (3H, 5),
1.9-2.0 (14H, m), 2.2 (2H, d),
3.0 3H, 5), 5.0-5.2 (4H, s),
5.5(1H, s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64 (12H, 5), 1.723H, 5),
1.9-2.0 (14H, m), 2.2 (2H, d),
2.98 (3H, 5), 3.02 3H, 5),
5.0-5.2 (4H, 5)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.4-2.7 (4H, m), 1.64 (12H, 5),
1.72 (3H, s), 1.9-2.0 (14H, m),
2.2 (2H, d), 3.2-4.7 (4H, m),
5.0-5.2 (4H, s)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.4-2.7 (6H, m), .64 (12H, 5),
1.72(3H, 5), 1.9-2.0 (14H, m),
2.2 (2H, d), 3.2-4.7 (4H, m),
5.0-5.2 (4H, 5)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, 5), 1.723H, 5),
1.9-2.0 (14H, m), 2.2 (2H, d),
3.4-3.8 (8H, m), 5,0-5.2 (4H, s)
0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, s), 1.72 3H, 5),
1.9-2.2 (14H, m), 2.2 (2H, d),
3.2-3.7(8H, m), 5.0-5.2
(4H,m), 8.1 (1H, )

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, 5), 1.72(3H, s),
1.9-2.0 (14H, m), 2.2 (2H, d),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7

(4H, m), 5.0-5.2 (4H, 5)

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, 5), 1.72(3H, 5),
1.9-2.0 (144, m), 2.2 (2H, d),
2.4-2.6 (6H, m), 3.04 (1H, 5),
3.4-3.7(6H,m), 5.0-5.2 (4H, 5)
0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, 5), .72 3H, s),
1.9-2.0 (14H, m), 2.2 (2H, d),
2.2 (6H, 5), 5.0-5.2 (4H, s),
7.02(3H, 5), 7.5 (1H, )

0.99 (3H, d), 1.2-1.5 (3H, m),
1.64(12H, 5), 1.72 3H, 5),
1.9-2.0 (14H, m), 2.2 (2H, 5),
3.4(2H, 5), 4.8 (2H, d), 5.0-5.2
(4H, s), 5.5 (1H, s), 6.7 (2H, 5),
6.8 (1H, s)



Tableau 5 (suite)
Exem- Procédé
ple - deprépa-
No. ration
47 C

43 C

49 C

50 C

51 C

52 C

53 C

54 C

55 C

56 C

57 C

58 C

Cet exemple illustre la synthése du 3,7,11,15-tétraméthyl-
2,6,10,14-hexadécatétraénamide (composé J).

5 g d’hydrure de sodium 55% ont été suspendus dans 100
ml de tétrahydrofurane anhydre et 25 g de diéthylphospho-
noacétamine ont été ajoutés a cette suspension. Puis, 16,8 g de 55

R
nab —N<
R,
1HH -NH,
I\
1HH -N 0
s/
HoC
3
IHH
HyC
2HH -NH,
JHH =N ©
-
HyC ]
2HH ‘Z.NH.D
HyC
3HH -NH,
M\
3 HH N
HyCx,
3HH
HyC
4HH -NH,
ananN
4HH N 0
\,__,
HyC
suH -m@
HyC~
Exemple 59

Formule
moléculaire
et état

C,oH ON,
oil
Ci:H»O5N,
oil
C;sH0N,
oil

C,sH; 0N,
oil

CyoH3;,05N,

Cy3H;30N,
oil

CyH4 0N,
oil

CHy7O5N,
oil

CyHygON,
oil

CysHs;ON,
oil
CyoHs57,05N,

oil

C;;H5ON,
oil

farnésylacétone ont été ajoutés et le mélange a été agité a

50 °C pendant 2 heures. Au mélange réactionnel liquide ont
été ajoutés 100 mi d’eau, et le mélange a ét¢ extrait avec du n-
hexane. L’extrait a été ensuite lavé avec de I’eau et séché, puis

du composé désiré sous la forme d’une huile.

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 3500, 3400, 1650
Spectre de masse: 303 (M +)
Valeurs de I’analyse élémentaire pour CyH;;0N:

Calculé:
Trouvé:

C=19.15%,
C = 179.04%,

Spectre RMN (8, CDCl;):

H =10.96%, N =4.62%
H=11.08%, N=4.70%

13

Valeur de I’ana-
lyse élémentaire
Calculé (%)
trouvé (%)

C H N
70.12 12.36 8.18
70.01 12.29 8.23

69.66 11.28 5.80
69.51 11.12 5.94

78.49 10.61 5.09
78.55 10.54 5.18

74.63 12.94 5.80
74.50 13.11 5.92

73.26 11.97 4.50
73.10 11.89 4.62

79.94 11.38 4.05
80.10 11.24 4.01

77.10 13.27 4.50
77.02 13.39 4.61

75.53 12.41 3.67
75.41 12.55 3.72

80.90 11.88 3.37
81.05 11.79 3.27

78.67 13.47 3.65
78.77 13.36 3.60

771.10 12.72 3.10
77.23 12.63 3.02

§1.58 12.24 2.88
81.69 12.39 2.70

Spectre
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Spectre RMN

de masse (8, CDCl;)

M)

171

241

275

241

311

345

311

381

415

381

451

485

0.9-1.0 (9H, m), 1.0-1.8
(8H, m), 2.2 (2H, d), 5.7 (1H,
5),6.3(1H, s)

0.9-1.0 (9H, m), 1.0-1.8
(8H, m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.7
(8H, m)

0.9-1.0 (9H, m), 1.0-1.8 (8H,
m), 2.2 (2H, d), 2.2 (6H, s),
7.02(3H, ), 7.5 (1H,s)

0.9-1.0 (12H, m), 1.0-1.8 (15H,
m), 2.2 (2H, d), 5.7 (1H, s),

6.3 (1H, s)

0.9-1.0 (12H, m), 1.0-1.8 (15H,
m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.7 (8H, m)

0.9-1.0 (12H, m), 1.0-1.8 (15H,
m), 2.2 (2H, d), 2.2 (6H, s), 7.02
(3H,s),7.5(1H, s)

0.9-1.0 (15H, m), 1.0-1.8 (22H,
m), 2.2 (2H, d), 5.7 (1H, 5), 6.3
(1H,s)

0.9-1.0 (15H, m), 1.0-1.8 (22H,
m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.7 (8H, m)

0.9-1.0 (15H, m), 1.0-1.8 (22H,
m), 2.2 (2H, d), 2.2 (6H, ), 7.02
(3H,s), 7.5 (1H, s)

0.9-1.0 (18H, m), 1.0-1.8 (29H,
m),2.2(2H, d), 5.7 (14, 5), 6.3
(1H,s)

0.9-1.0 (18H, m), 1.0-1.8 (29H,
m), 2.2 (2H, d), 3.4-3.7 (8H, m)

0.9-1.0 (18H, m), 1.0-1.8 (29H,
m), 2.2 (2H, d), 2.2 (6H, 5), 7.02
(3H, ), 7.5 (1H, 5)

501.64 (9H, 5), 1.72 (3H, 5), 1.92 (3H, 5), 2.0-2 (12H, m), 5.0-5.2
(3H, m), 5.7 (1H, ), 5.8 (1H, ), 6.3 (1H, ).

Exemple 60

Cet exemple illustre la synthése du N,N-diméthyl-3,7,15-

tétraméthyl-2,6,10-14-hexadécatétraénamide (composé K).
28,5 g de N,N-diméthyldiéthylphosphonoacétamide ont
été ajoutés 4 une suspension de 5 g d’hydrure de sodium 55%
dans du tétrahydrofurane anhydre, et 16,8 g de farnésylacé-
le solvant a été éliminé par distillation et le résidu a été purifié 60 tone ont été ajoutés et le mélange a été agité a 50 °C pendant 2
par chromatographie sur colonne de silicagel pour obtenir 7g  heures. Au mélange réactionnel liquide ont été ajoutés 100 ml
d’eau, et le mélange a été extrait avec du n-hexane. L’extraita
été lavé avec de ’eau et séché, puis le solvant a été éliminé par
distillation et le résidu a été purifié par chromatographie sur
65 colonne de silicagel pour obtenir 16 g du composé désiré sous
la forme d’une huile.
Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 1650
Spectre de masse: 331 (M +)
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Valeurs de I’analyse élémentaire pour C,H3;ON: 1.64 (9H, 5), 1.72 (3H, 5), 1.92 (3H, 5), 2.0-2.2 (12H, m),
Calculé: C=79.70%, H=1125%, N=423% 2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H, m), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, 5)
Trouvé: C=179.61%, H=1131%, N=435%

Spectre RMN (3, CDCl,): Exemple 64
1.64 9H,s), 1.72(3H, 5), 1.92 (3H, 5),2.0-2.2 (12H,m), 2.98 5 . Cet exemple illustre la synthése de fa 1-(3,7,11,15-tétra-
(3H,s), 3.02 (3H, ), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, s). méthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)-4-(2-hydroxyéthyl)pi-

pérazine (composé L).
Exemple 61 Dans le tétrahydrofurane, 37 g de diéthylphosphonoacé-

Cet exemple illustre la synthése de 1a 4-(3,7,11,15-tétra- tato-4-(2-hydroxyéthyl)pipérazide, 4,2 g d’hydrure de sodium
méthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)morpholine(compo-  1055% et 21 g de farnésylacétone ont été mis en réaction et trai-

se M). tés de la méme maniére que décrit dans exemple 59 pour ob-
22 g de diéthylphosphonoacétomorpholide ont été ajoutés  tenir 12 g du composé désiré sous la forme d’une huile.

4 une suspension de 6,5 g d’hydrure de sodium 55% dans 100 Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 3400, 1650

ml de tétrahydrofurane anhydre, et 16,8 g de farnésylacétone Spectre de masse: 416 (M +)

ont &té ajoutés et le mélange a été agité & 50 °C pendant 2heu- 15 Valeurs de ’analyse élémentaire pour C,gHyO,Ny:

res. Au mélange réactionnel liquide ont été ajoutés 100 ml Calcule: C=7495%, H=10.65%, N=6.72%

d’eau et le mélange a été extrait avec du n-hexane. L’extraita  Trouvé: C = 74.77%, H =10.52%, N = 6.88%

été ensuite lavé avec de P'eau et séché, puis le solvant a été ¢li- Spectre RMN (8, CDCly):

miné par distillation et le résidu a été purifié par chromato- 1.64 (9H, s), 1.72 (3H, 5), 1.92 (3H, 5), 2.0-2.2 (12H, m)
graphie sur colonne de silicagel pour obtenir 17,5 gducom-  202.4-2.6 (6H, m), 3.04 (1H, s), 3.4-3.7 (6H, m), 5.0-5.2

posé désiré sous la forme d’une huile. (3H,m), 5.8 (1H, s)

Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 1650, 1100

Spectre de masse: 373 (M +) Exemple 65

Valeurs de ’analyse élémentaire pour CysH;300,N: Cet exemple illustre la synthése du N-(2,6-diméthyl-
Caleule: C=77.16%, H=10.52%, N=3.75% 25 phényl)-3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraén -
Trouvé: C=77.04%, H=1047%, N=1391% amide.

Spectre RMN (3, CDCl3): Dans le tétrahydrofurane, 24 g de diéthylphosphono—o-
1.64 (9H,s), 1.72 (3H, 5), 1.92 (3H, 5), 2.0-2.2 (12H, m), (2,6-diméthylphényl)acétamide, 3,3 g d’hydrure de sodium
3.4-3.8 (8H, m), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, s). 55% et 15 g de farnésylacétone ont été mis en réaction et

30 traité de 1a méme maniére que décrit dans 'exemple 59 pour
Exemple 62 obtenir 14 g du composé désiré sous la forme d’une huile.

Cet exemple illustre la synthése de la 1-(3,7,11,15-tétra- Spectre d’absorption IR (cm ™, neat) 3250, 1650
méthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)-4-formylpipérazine. Spectre de masse: 407 (M +)

Dans le tétrahydrofurane, 44 g de diéthylphosphonoacé- Valeurs de I’analyse élémentaire pour CogHy ON:

tato-4-formylpipérazide, 6,5 g d’hydrure de sodium 55% et~ 35 Calculé: = C = 82.50%, H =10.14%, N =3.44%
28,3 g de farnésylacétone ont été mis en réaction et traités de Trouvé: C=8272%, H=1021%, N=329%

la méme maniére que décrit dans I’'exemple 59 pour obtenir Spectre RMN (8, CDCl,):

31 g du composé désiré sous la forme d’une huile. 1.64 (9H, s), 1.72 (3H, s), 1.92 (3H, 5), 2.0-2.2 (12H, m), 2.2
Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 1680, 1640 (6H,s), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, 5), 7.02 (3H, 5), 7.5 (1H, 5).
Spectre de masse: 400 (M +) 40
Valeurs de 'analyse élémentaire pour C,sHO,Ny: Exemple 66

Calculé: C=7495%, H=10.07%, N=6.99% Cet exemple illustre la synthése de 1a 4-(3,7,11,15-tétra-

Trouvé: C=7481%, H=993%, N=688% méthyl-2-hexadécaénoyl)morpholine (composé I).

Dans le tétrahydrofurane, 22 g de diéthylphosphonoacé-
Spectre RMN (8, CDCL,): 45 to-morpholide, 5 g d’hydrure de sodium 55% et 17 g de
1.64 (9H, s), 1.72 3H, 5), 1.92 (3H, 5), 2.0-2.2 (12H, m), 3,7,10-triméthyldodécanylacétone ont été mis en réaction et
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H, m), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, s), traités de la méme maniére que dans 'exemple 59 pour obte-
8.1(1H,s) nir 17 g du composé désiré sous la forme d’une huile.
Spectre d’absorption IR (¢cm™!, neat) 1640, 1100
Exemple 63 50 Spectre de masse: 379 (M +)
Cet exemple illustre la synthése de la 1-(3,7,11,15-tétra- Valeurs de I’analyse élémentaire pour C,,H,s0,N:
méthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)pipérazine. Calculé: C=17593%, H=11.95%, N=3.69%
30 g du composé obtenu dans 'exemple 62 ont ét€ ajoutés  Trouvé:  C=7599%, H =11.88%, N =3.74%

a 150 ml de diméthylsulfoxyde anhydre contenant 3,2 g Spectre RMN (8, CDCly):

d’hydrure de sodium 55%, et le mélange a été agité a une tem- 3 0.9-1.0 (12H, m), 1.0-1.8 (21H, m), 1.92 (3H, s), 3.4-3.6

pérature de 100 a 120 °C pendant 1 heure. Puis le mélange (8H,m), 5.8 (1H, s)

réactionnel liquide a été versé dans de I’eau glacée et le mé-

lange a été extrait avec du n-hexane. L’extrait a €té ensuite

lavé avec de I’eau et séché, puis le solvant a été éliminé par dis- Exemple 67 .
tillation et le résidu a ét¢ purifié par chromatographie surco- 6  Cet exemple illustre la synthése de la 4-(3,7,11-triméthyl-
lonne de silicagel pour obtenir 6,5 g du composé désiré sousla  2,6,10-dodécatriénoyl)morpholine.

forme d’une huile. Dans le tétrahydrofurane, 18 g de diéthylphosphonoacé-
Spectre d’absorption IR (cm ™!, neat) 1640 tomorpholide, 5,2 g d’hydrure de sodium §5% et 8,8 g de gé-
Spectre de masse: 327 (M+) ranylacétone ont &té mis en réaction et traités de la méme ma-
Valeurs de ’analyse élémentaire pour CyyHyONy: 65 niére que décrit dans I'exemple 59 pour obtenir 9,4 g du com-

Calculé; C=7736%, H=1082%, N =17.52% posé désiré sous la forme d’une huile.

Trouvé: C=77.18%, H=1091%, N =770% Spectre d’absorption IR (cm ™, neat) 1650, 1100

Spectre RMN (3, CDCl;): Spectre de masse: 305 (M +)



Valeurs de ’analyse élémentaire pour C;oH;;0,N:
H = 10.23%,
H=10.11%, N=4.63%

Calculé: C = 74.71%,
Trouvé;  C = 74.82%,
Spectre RMN (6, CDCl,):

1.64 (6H, 5), 1.72 3H, 5), 1.92 (3H, 5), 2.0-2.2 (8H, m),

3.4-3.8 (8H, m), 5.0-5.2 (2H, m), 5.8 (1H, 5)
Les composés des exemples 68 & 110 ont été synthétisés de

Tableau 6

R,
Exem-n a b - é
ple No. \Rz
68 1 — -NH,
69 1 — -NHCH,
CH,
70 1 — N

“\\CH,
n1 - - j

72 1 —
73 I — -

74 1 —

75 1

)

76 1 ~N N-

A ——
(CHZ) ,OH

H-jC\
~NH

H3C

71 1 —

N = 4.59%

15

2
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la méme maniére que décrit dans les exemples 59 & 67 selon le
procédé B décrit précédemment. Ces composés sont présentés
dans le tableau 6. Dans ce tableau 6, le symbol «—» dans la
colonne «a, b» indique que a et b définissent ensemble une

s liaison de valence directe entre les atomes de carbone aux-

Spectre RMN
(8, CDCly)

1.64 (3H, ), 1.72 (3H, 5), 1.92
(3H, 5), 2.18-2.24 (4H, m),
5.0-5.2(1H,m), 5.7 (1H, s),
5.8(1H,s),6.3(1H,s)

1.64 (3H, ), 1.72(3H, 5), 1.92
(3H,s),2.18-2.24 (4H, m), 3.0
(3H, ), 5.0-5.2(1H, m), 5.5
(1H,s), 5.8 (1H, s)

1.64 (34, s), 1.72 (3H, 5), 1.92
(3H, s), 2.18-2.24 (4H, m), 2.98
(3H,s),3.02 (3H, 5), 5.0-5.2
(1H,m), 5.8 (1H, s)

1.4-2.7 (4H, m), 1.64 3H, s),
1.72(3H, 5), 1.92 (3H, 5),
2.18-2.24 (4H, m), 3.2-4.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (1H, m), 5.8 (1H, 5)
1.4-2.7 (6H, m), 1.64 (3H, s),
1.72 (3H,s), 1.92 (3H, s),
2.18-2.24 (4H, m), 3.24.7 (4H,
m), 5.0-5.2(1H, m), 5.8 (1H, s)
1.64 (3H,s), 1.72(3H, s), 1.92
(3H, s), 2.18-2.24 (4H, m),
3.4-3.8(8H,m), 5.0-5.2
(1H,m), 5.8 (1H, s)

1.64 (3H,s), 1.72(3H, 5), 1.92
(3H,s),2.0-2.2 (4H, m) 2.8-2.9
(4H, m), 3.4-3.7 (4H, m),
5.0-5.2(1H, m), 5.8 (1H, s),
8.1(1H,s)

1.64 (3H,s),1.72(3H, s), 1.92
(3H,s),2.18-2.24 (4H, m),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (1H, m), 5.8 (1H, s)
1.64 (3H,s), 1.72 (3H, ), 1.92
(3H,s), 2.18-2.24 (4H, m),
2.4-2.6 (6H, m), 3.04 (1H, s),
3.4-3.7(6H, m), 5.0-5.2
(1H,s), 5.8 (1H, s)

quelsils sont liés.
CH, CH;,
I | /R]
H¢ CHZ—CI —(II H-CH, CH,C = CH—CON\ 1-2) '
ab
Formule molé- Valeur de’ana-  Spectre
culaire et état lyse élémentaire  de masse
calculé (%) M+)
trouvé (%)
C H N
C,oH,70N, 71.81 10.25 8.38 167
oil 71.69 10.20 8.45
C;H;,0N, 72.88 10.57 7.73 181
oil 72.69 10.63 7.82
C;H,/ON, 73.79 10.84 7.17 195
oil 73.90 10.79 7.20
C,;H»;0N, 75.97 10.47 6.33 221
oil - 75.88 10.52 6.27
C,sH,50N, 76.54 10.71 5.95 235
oil 76.66 10.61 5.99
C4H:0,N, 70.85 9.77 590 237
oil 70.99 9.65 5.98
C;sHz40,N,, 68.15 9.15 10.60 264
oil 68.03 9.02 10.71
CsH2ON,, 71.14 10.24 11.85 236
oil 71.00 10.18 11.94
CisHps00Ny, 68.53 10.07 9.99 280
oil 68.41 10.15 10.08
CigH,s0N, 79.66 9.29 5.16 271

oil

79.80 9.19 5.22

1.64 3H, s), 1.723H, 5), 1.92
(3H, 5), 2.18-2.24 (4H, m), 2.2
(6H, 5), 5.0-5.2 (1H, m), 5.8
(1H,s), 7.02 3H, 5), 7.5 (1H, 5)
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Tableau 6 (suite)
R;
Exem-n a b —N<
ple No. R,
78 2 — -NH,
79 2 — -NHCH;,
CH;
80 2 — —N<
CH,

82 2 — N
I\
83 2 — =N N=CHO
/
I\
84 2 — <N ©NH
"
85 2 — N N-
(g
(CH,) ,0H
g6 2 — HaC»
'““-Q
1130
87 3 — -NHCH,
Ve
88 3 — N
AN
89 3 — 4 >
90 4 — -NH,
91 4 — -NHCH,

Formule molé-

culaire et état

CsHys0N,
oil

Cy¢Hy;,0N,
oil

C7Hx0N,
oil

CyoH3,0N,
oil

CyH;3;0N,
oil

C20H3202N25
oil

(:.1 9H320NZs
oil
c21 H3602N2,

oil

Cy3H;;0N,
oil

CyH;50N,
oil

Cy4H30N,
oil

CysHyON,
oil

C,sH,4 0N,
oil

Cy6H4ON,

16

Valeur de I'ana-
lyse élémentaire

calculé (%)
trouve (%)

CcC H

76.54 10.71 5.95
76.42 10.64 5.99

77.06 10.91 5.62
77.15 10.80 5.73

77.51 11.08 5.33
77.60 11.12 5.29

78.84 10.80 4.84
78.70 10.91 4.72

79.15 10.96 4.62
79.02 10.81 4.75

72.259.70 8.43
72.11 9.62 8.56

74.95 10.59 9.20
74.78 10.48 9.33

72.37 10.41 8.04
72.52 10.35 8.11

81.36 9.80 4.13
81.27 9.91 4.08

79.44 11.11 4.41
79.52 11.15 4.30

80.61 10.99 3.92
80.75 10.87 3.99

80.80 11.12 3.77
80.96 11.15 3.64

80.80 11.12 3.77
80.64 11.22 3.89

80.98 11.24 3.63
80.72 11.21 3.75

N

Spectre
de masse
M+)

235

249

263

289

303

332

304

348

339

317

357

371

37

385

Spectre RMN
(8, CDCl,)

1.64 (6H, s), 1.72 (3H, 5), 1.92
(3H,s),2.0-2.2 (8H, m),
5.0-5.2(2H, m), 5.7 (1H, s),
5.8(1H,s), 6.3 (1H, s)

1.64 (6H,s), 1.72 (3H, s),

1.92 (3H, s), 2.0-2.2 (8H, m),
3.0(3H,s),5.0-5.2(2H, m),
5.5(1H,s),5.8(1H,s)

1.64 (6H,s), 1.72(3H, s), 1.92
(3H, 5), 2.0-2.2 (8H, m), 2.98
(3H, s), 3.02 (3H, 5), 5.0-5.2
(2H, m), 5.8 (1H, s)

1.4-2.7 (4H, m), 1.64 (6H, ),
1.72 (3H, s), 1.92 (3H, s),
2.0-2.2 (8H, m), 3.24.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (2H, m), 5.8 (1H, s)
1.4-2.7(6H, m), 1.64 (6H, s),
1.72 (34, s), 1.92 (3H, s),
2.0-2.2 (8H, m), 3.2-4.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (2H, m), 5.8 (1H, s)
1.64 (6H,s), 1.72 (3H, 5), 1.92
(3H, 5), 2.0-2.2 (8H, m),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (2H, m), 5.8 (1H, s),
8.1(1H,s)

1.64 (6H,s), 1.72 (3H, s), 1.92
(3H, 5), 2.0-2.2 (8H, m),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (2H, m), 5.8 (1H, s5)
1.64 (6H,s), 1.72 (3H, s), 1.92
(3H,5),2.0-2.2 (8H, m),
2.4-2.6 (6H, m), 3.04 (1H, s),
3.4-3.7(6H, m), 5.0-5.2

(2H, m), 5.8 (1H, 5)

1.64 (6H, s), 1.72 (3H, s), 1.92
(3H, 5),2.0-2.2 (8H, m), 2.2
(6H, s), 5.0-5.2 (2H, m), 5.8
(1H,s), 7.02 (3H,s), 7.5 (1H, 5)
1.64 (94, ), 1.72(3H, 5), 1.92
(3H,s),2.0-2.2(12H, m), 3.0
(3H,s),5.0-5.2(3H, m), 5.5
(1H,s),5.7(1H, s)

1.3-2.7 (4H, m), 1.64 (9H, s),
1.72(3H,s), 1.92 (3H, s),
2.0-2.2(12H, m), 3.2-4.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, 5)
1.4-2.7 (4H, m), 1.64 (9H, s),
1.72(3H,s), 1.92 (3H, s),
2.0-2.2 (12H, m), 3.2-4.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (3H, m), 5.8 (1H, s)
1.64(12H,s), 1.72 (34, s), 1.92
(3H, 5), 2.0-2.2 (16H, m),
5.0-5.2(4H,m), 5.7 (1H, s),
5.8(1H,s),6.3(1H, s)

1.64 (12H, s), 1.72 (3H, 5), 1.92
(3H, s),2.0-2.2 (16H, m), 3.0
(3H, 5), 5.0-5.2 (4H, m), 5.5
(1H,s), 5.8 (1H, s).



Tableau 6 (suite)

Exem-n a b

ple No.

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

1HH

1HH

1HH

2HH

2HH

2HH

3JHH

H3C
-NH—% >
H
H3C ~

-NH,

=7y
H,C

Formule molé-

culaire et état

CyHy50N,
oil

CyH4;0N,
oil

CyHygON,
oil

CyHyO5N,
oil

q30H4802N21
oil

CyoHyON,
oil

CyHs0,N,,
oil

Cy3HyON,
oil

CyoH;6ON,
oil -
Ci4Hy50,N,
oil
C,3Hy,0N,
oil
C;sHyON,
oil
CioH3s0,N,
oil

C23H370N,
oil

CZOHSQON:
oil
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Valeur de 'ana-  Spectre Spectre RMN

lyse élémentaire demasse (8, CDCl;)

calculé (%) M+)

trouve (%)

C H N

81.14 11.353.51 399  1.64(12H,s), 1.72(3H,s), 1.92

81.31 11.30 3.42 (3H, 5), 2.0-2.2 (16H, m), 2.98
(3H, s), 3.02 (3H, 5), 5.0-5.2
(4H, m), 5.8 (1H, 5)

81.82 11.13 3.29 425 1.47-2.7 (4H, m), 1.64 (12H, 5),

81.96 11.21 3.14 1.72(3H, ), 1.92 (3H, s),
2.0-2.2 (16H, m), 3.24.7, (4H,
m), 5.0-5.2 (4H, m), 5.8 (1H, 5)

81.94 11.23 3.19 439 1.4-2.7(6H, m), 1.64 (12H, s),

81.78 11.20 3.22 1.72(3H,s), 1.92 (34, s),
2.0-2.2 (16H, m), 3.2-4.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (4H, m), 5.8 (1H, 5)

78.86 10.73 3.17 441 1.64 (12H, s), 1.72 (3H, 5), 1.92

78.78 10.84 3.22 (3H, s), 2.0-2.2 (16H, m),
3.4-3.8 (8H, m), 5.0-5.2
(4H,m), 5.8 (1H, s)

76.87 10.32 5.98 468 1.64(12H, s), 1.72 (3H, 5), 1.92

76.64 10.18 6.14 (3H, 5), 2.0-2.2 (16H, m),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (4H, m), 5.8 (1H, 5),
8.1(1H,s)

79.03 10.93 6.36 440 1.64 (12H, s), 1.72(3H, 5), 1.92

79.14 10.80 6.46 (34, s), 2.0-2.2 (16H, m),
2.8-2.9 (4H, m), 3.4-3.7 (4H,
m), 5.0-5.2 (4H, m), 5.8 (1H, 5)

76.81 10.81 5.78 484 1.64 (12H, s), 1.72 (3H, 5), 1.92

76.70 10.83 5.90 (3H, s), 2.0-2.2 (16H, m),
2.4-2.6 (6H, m), 3.04 (1H, 5),
3.4-3.7(6H, m), 5.0-5.2
(4H,m), 5.8 (1H, 5)

83.31 10.38 2.94 4.75 1.64 (12H, s), 1.72 (3H, 5), 1.92

83.12 10.29 3.11 (3H,s),2.0-2.2(16H, m), 2.2
(6H,s),5.0-5.2(4H m), 5.8
(1H,s),7.02 (3H, s), 7.5 (1H, 5)

70.96 11.32 8.28 169 0.9-1.0 (6H, m), 1.0-1.8 (7H,

70.79 11.44 8.43 m), 1.92 (3H, s), 5.7 (1H, 5), 5.8
(14,s), 6.3 (1H, s)

70.25 10.53 5.85 239 0.9-1.0 (6H, m), 1.0-1.8

70.31 10.59 5.96 (7TH, m), 1.92 (3H, 5), 3.4-3.6
(8H,m), 5.8 (1H, s)

79.07 9.95 512 273 0.9-1.0 (6H, m), 1.0-1.8 (7H,

79.29 9.81 5.07 m), 1.92 (3H, 5), 2.2 (6H, s), 5.8
(1H,s),7.02 (3H,s), 7.5(1H, s)

75.25 12.21 5.85 239 0.9-1.0 (9H, m), 1.0-1.8 (14H,

75.08 12.37 5.94 m), 1.92 (3H, 5), 5.7 (1H, s),
5.8 (1H,s),6.3 (1H,s)

73.73 11.40 4.53 309 0.9-1.0 (9H, m), 1.0-1.8 (14H,

73.62 11.32 4.70 m), 1.92 (3H, s), 3.4-3.6
(8H, m), 5.8 (1H, 5)

80.41 10.86 4.08 343 0.9-1.0 (9H, m), 1.0-1.8

80.34 10.72 4.16 (14H, m), 1.92 (3H, s), 2.2 (6H,
),
5.8(1H,s), 7.02(3H,s), 7.5
(1H,s)

77.60 12.70 4.53 309 0.9-1.0 (12H, m), 1.0-1.8 (21H,

71.50 12.88 4.65 m), 1.92 (3H, s), 5.7 (1H, s),

5.8 (1H,s),6.3(1H,s)
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Tableau 6 (suite)
N —
Exem-n a b -N Formule molé- Valeurdel'ana- Spectre Spectre RMN
ple No. \Rz culaire et état lyse élémentaire  demasse (8, CDCly)
calculé (%) (M+)
trouvé (%)
H3C C H N
107 3HH -NH —D CyH,;0N, 81.29 11.45 3.39 413 0.9-1.0 (12H, m), 1.0-1.8 (21H,
H.C oil 81.39 11.35 3.26 m), 1.92 (3H,5), 2.2 (6H, 5), 5.8
3 (1H,s),7.02(3H, 5), 7.5 (1H, 5)
108 4HH -NH, C,sHy4ON, 79.09 13.01 3.69 379 0.9-1.0 (15H, m), 1.0-1.8 (28H,
oil 79.02 13.14 3.77 m), 1.92 (3H, s), 5.7 (1H, s), 5.8
(1H,s), 6.3 (1H,s)
109 4HH -N/_\O CyoHss0,N, 71.44 12.33 3.11 449 0.9-1.0 (15H, m), 1.0-1.8 (28H,
/ oil 77.56 12.14 3.19 m), 1.92 (3H, 5), 3.4-3.6
. (8H, m), 5.8 (1H, s)
H 30 N
110 4HH ~NH— C33Hs,0N, 81.92 11.88 2.90 483 0.9-1.0(15H, m), 1.0-1.8 (28H,
H.C oil 81.77 11.74 3.08 m), 1.92 (3H, 5), 2.2 (6H, 5), 5.8
3 (1H,s),7.02(3H,s), 7.5 (1H, s)
Exemple 111 (tablettes) 30 Exemple 113 (tablettes)
Composé de 'exemple 3 50g Composé de I'exemple 61 50g
Anhydride silicique 30g Anhydride silicique 30g
Cellulose cristalline 50g Cellulose cristalline 50g
Amidon de blé 36g Amidon de blé 36g
Hydroxypropyl-cellulose 10g 35 Hydroxypropyl-cellulose 10g
Stéarate de calcium 4g Stéarate de calcium 4g
Des tablettes ont été préparées a partir de la composition Des tabiettes ont été préparées a partir de la composition *
ci-dessus selon une technique conventionnelle et de maniéred  ci-dessus selon une technique conventionnelle et de telle sorte
ce que chaque tablette contienne 180 mg de la composition. que chaque tablette contienne 180 mg de la composition.
40
Exemple 112 (capsules) Exemple 114
Composé de Pexemple 8 50g Composé deT’exemple 66 50g
Anhydride silicique 358 Anhydride silicique 35g
Hydrate d’anhydride silicique Sg Hydrate d’anhydride silicique 5g
Cellulose cristalline 50g 45 Cellulose cristalline 50g
Hydroxypropyl-cellulose 6g Hydroxypropyl-cellulose 6g
Amidon de blé 49g Amidon de blé 49
Talc 5g Talc 5g
La composition ci-dessus a ét€ mise sous forme de granu- La composition ci-dessus a ét€ mise sous forme de granu-

les et emballée dans des capsules dures de gélatine (No. 3) se- 50 les et emballée dans des capsules dures de gélatine (No. 3) se-
lon une technique conventionnelle et de telle sorte que chaque  lon une technique conventionnelle et de telle sorte que chaque
capsule contienne 200 mg de la composition. capsule contienne 200 mg de la composition.
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