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@ Composés de phénéthanolamine. Procédé pour leur, préparation et compositions pharmaceutiques les comprenant.

@ Linvention fournit des composés de formule générale
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ol Ar représente un groupe phényle éventuellement substitué
par un ou plusieurs substituants choisis entre les atomes
d‘halogéne, ou C1-C6-alcoyle {alcoyle en C1 & C6), —(CH2),R,
/ol R est un hydroxy, un C1-C6-alcoxy, —NR3R4 {00 R3 et
R4 représentent chacun un atome d’hydrogéne, ou un groupe
C1-C4-alcoyle, ou —NR3R4 forme un groupe amino hétérocy-
clique saturé qui a de 5 & 7 chafnons et contient éventuelle-
ment dans le noyau un ou plusieurs atomes choisis entre
—0— ou —S— ou un groupe —NH— ou —N(CH3)—),
NR5CORG (o R5 représente un atome dhydrogéne ou un
groupe C1-C4-alcoyle, et R6 représente un atome d’hydrogéne
ou un groupe C1-C4-alcoyle, C1-C4-alcoxy ou —NR3R4),
—NRS5S0,R7 (ot R7 représente un groupe C1-C4-alcoyle, phé-

nyle ou —NR3R4), —CORS (ol R8 représente hydroxy, C1-C4- ~

alcoxy ou —NR3R4), —SR9 (o R9 est un atome d’hydrogéne,
ou un groupe C1-C4-alcoyle ou phényle), —SOR9, SO,R9, ou

—CN, et g représente un nombre entier allant de 0 a 3/,
—O(CH,J,R10 /o R10 représente un groupe hydroxy ou C1-
C4-alcoxy et r est un nombre entier 2 ou 3/, ou des groupes
—NO2 ou un groupe alcoylénedioxy de formule —O{CH,), 0—,
ol p représente un nombre entier 1 ou 2; R1 et R2 représen-
tent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-C3-alcoyle
avec la précision que le total des atomes de carbone dans R1
et R2 ne dépasse pas 4; X représente une chaine C1-C7-
alcoyléne, C2-C7-alcényléne ou C2-C7-alcynyléne, et Y repré-
sente une liaison, ou une chaine C1-C6-alcoyléne, C2-C6-alcé-
nyléne ou C2-C6-alcynyléne avec les précisions que le total
des atomes de carbone dans X et Y est de 2 & 10 et que
lorsque X représente un. C1-C7-alcoyléne, et Y représente une
lisison ou un C1-C6-alcoyléne, alors le groupe Ar est un
groupe phényle substitué avec la précision supplémentaire que
lorsqu'il est substitué par un ou deux substituants seulement
choisis entre les atomes d'halogéne ou les groupes C1-C3-
alcoyle ou C1-C3-alcoxy, il contient au moins un substituant
additionne! qui est différent de ces substituants; et leurs sels
et produits de solvatation physiologiquement acceptables.

(suite au verso)
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Les composés de formule | ont une action stimulante sélec-
tive aux B2-adrénorécepteurs et sont utiles, en particulier dans
le traitement des maladies associées aux obstructions réversi-
bles des voies aériennes comme lasthme et la bronchite
chronique. ’
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La présente invention concerne des composés de phénéthanolamine ayant
une action stimulante aux-B2-adrénorécepteurs, des procédés pour leur prépa-
ration, les compasitions pharmaceutiques qui les contiennent et leur application
en médecine.

Ainsi l'inventionfournit des composés de formule générale (I)

HOCH,
2 "
V4 N\ |
HD--\ /O—ffHCH-zNH?XCHzDCHzYAr (1)
— 2
«, OH R

ol

Af représente un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusisurs
substituants choisis entre les atomes d'halogéne, ou C1-Cé-alcoyle (alcoyle

en C1 a Ce6), -(CHZ)qR, /o0 R est un hydroxy, un C1-Cé6~-alcoxy, -NR3R& (ol

R3 etR&4 représentent chacun un atome d'hydrogéne, ou un groupe C1-Ca-
alcovle, ou -NR3R4 forme un groupe amino hétérocyclique saturé qui a de

5 & 7 chainons et contient éventuellement dans le noyau un ou plusieurs
atomes choisis entre -0- ou -S- ou un groupe -NH- ou -N(CH3)-), NR5COR6

(o0 R5 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-C4-alcoyle, et R6
représente.un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-C4-alcoyle, C1-C4-alcoxy
ou -NR3R&), -NR5S0O 2 R7 (o R7 représente un groupe C1-Cé-alcoyle, phényie

ou -NR3R&4), -COR8 (o0 R8 représente hydroxy, C1-Ci-alcoxy ou -NR3R4),

-SR9 (ol R9 est un atome d'hydrogéne, ou un groupe C1-Ca-alcoyle ou phényle),

-50R9, S0 2R9, ou -CN, et q représente un nombre entier allant de 0 & 3/,

—D(.C:H2 )PR1U /00 R10 représente un groupe hydroxy ou C1-C4-alcoxy et r
est un nombre entier 2 ou 3/, ou des groupes -NO2 ou un groupe alcoylénedioxy
de formule -D(I:Hz)p 0-, ot p représente un nombre entier 1 ou 2; '
R1 et R2 représentent chacun un atome d'hydrog@ne ou un groupe C1-C3-

alcovleavec la précision que le total des atomes de carbone dans R1 et R2
ne dépasse pas &4;

X représente une chaine C1-C7-alcoviéne, C2-C7-alcényléne ou C2-C7-alcynyléne
et
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Y représente une liaison, ou une chaine C1-Cé-alcovlene, C2-C6-alcényléne
ou C2-Cé-aleynyléne avec les précisions que le total des atomes de carbone
dans X et V est de 2 3 10 et que lorsque X représente un C1-C7-alcovlene,
et Y représente une liaison ou un C1-Cé-alcoylene, alors le groupe Ar est

un groupe phényle substitué avec la précision supplémentaire que lorsqu'il
est substitué par un ou deux substituants seulement choisis entre les atomes
d'halogéne ou les groupes C1-C3-alcoyle ou C1-C3-alcoxy, il contient au
moins un substituant additionnel qui est différent de ces substituants;

et leurs sels et produits de solvatation (p. ex. hydrates) physiclogiquement
acceptables.

On appréciera que les composés de formule générale (I) possédent un
ou deux atomes de carbone asymétriques, 3 savoir 1'atome de carbone du
groupe ~CH-

oH
et, lorsque R1 et R2 sont des groupes différents, 1'atome de carbone auquel
ils sont attachés.

Les composés selon l'invention comprennent donc tous leurs énantioméres,
diastéréoisomeres et mélanges, v compris les racémates. On préfére les composés
ou 'atome de carbone dans le groupe -CH- '

oH
est dans la configuration R.

Dans la définition de la formule générale (), le terme alcényléne comprend
3 la fois les structures cis et trans.

Dans la formule générale (1), la chaine X peut p. ex. contenir de 2 a 7
atomes de carbone et peut étre p. ex.

-(CH,) 5, -(CH,) 3~, -(CH,) =y -(CH,)g-, -CH,C=C-,
-(CH,),CH=CH-, -(CH,),C=C-, -CH=CHCH -, -CH=CH(CH,) ;- ou
-CHzcECCHz-. La chaine Y peut étre p. eX. -CH -,

-(CHy) o~, -(CH,) 3=, ‘(Cﬂz)k-r ‘(Cﬂz)s‘a "(CH2)6—, -CH=CH-,
-C=C~, —CH20H=CH-, ou -CHZCEC-—- :

£n général, le nombretotal d'atomes de carbone dans les chaines X et

Y est de préférence de 4 & 10 compris et peut étre p. ex. 5, 6, 7 ou 8. On
préfere en particulier les composés ot le total des atomes de carbone dans
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les chalnes X et Y est de 5, 6 ou 7.

Dans un groupepréféré de composés'de formule (1) X représente une chaine
C1-C7-alcoyléne et Y représente une liaison ou une chalne Ci-C6-alcoylene,
Les composés particuliers de ce type sont ceux ol

‘ X est ~(CH,) ,~ et Yest -CH ,-,
-(Cﬂz)z- ou -(CHz)g-.

Dans les composés de formule (I) R1 et R2, p. ex. , peuvent étre chacun
des groupes méthyle, éthyle, propyle ou isopropyle sauf que si 1'un des radicaux
R1 et R2 est un groupe propyle ou isopropyle, l'autre est un atome d'hydrogeéne
ou un groupe méthyle. Ainsi p. ex. RY peut étre un atome d'hydrogéne ou
un groupe méthyle, éthyle ou propyle. R2, p. ex. , peut 8tre un atome d'hvydrogéne
ou un groupe méthyle.

R1 et R2 sont chacun de préférence un atome d'hydrog@ne ou un groupe
méthyle. -

Un groupe préféré de composés est celui o0 R1 et R2 sont tous deux
des atomes d'hydrogéne, ou R1 est un atome d'hydrogéne et R2 est un groupe
C1-C3-alcoyle, en particulier un groupe méthyle, ou R1 est un groupe méthyle
et R2 est un groupe méthyle.

Lorsque -NR3R4 dans les composés de formule (I) représente un groupe
amino hétérocycligue saturé, celui-ci peut avoir 5, 6 ou 7 chainons et éventuel-
lement contenir dans le novau un hétéroatome choisi entre -0-, —S-.'ou un
groupe -NH- ou -N(Cl—ls )-. Comme exemples de tels groupes -NR3R& on peut
citer pyrrolidino, pipéridino, hexaméthyléniming, pipérazing, N-méthylpipérazino,
morpholino, homomorpholino ou thiamorpholina. 7

Le groupe phényle représenté par Ar peut contenir p. ex. 1, 2 ou 3 substi-
tuants, qui peuvent &tre présents dans les positions 2, 3, 4, 5 ou 6 sur le
novau phényle.

Comme exemples des substituants qui peuvent étre présents sur le groupe
phényle représenté par Ar on peut citer
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chlore,
brome, iode, fluor, méthyle, éthyls -(CHj;)gR
[ ou R est hydroxy, méthoxy, &thoxy, amino, methylamino,
éthylamino, diméthylamino, diéthylamino, morpholino,
pipéridino, pipérazino, N-méthylpipérazino, -NHCHO, NHCOR
(ou R6 est Cl-Cé-alc., P. €X. methyle, eéthyle, isopropyle ol
n-butyle Cl-C4-alcoxy, P. €X. méthoxy, éthoxy, isopropoxy, ou
n-butoxy, phényle emino ou N,N-diméthylamino),
~-N(CH3)COCH3, -NR5502R7, ol RS représente un atome d'hydro-
géne ou un groupe méthyle et R7 représente méthyle, €thyle
isopropyle, n-butyleou phényls, -NHSO,NH,, -NHSO ,N(CH 3) 5,
_COOH, -COOCHg5, -CONH,, =CON(CH3) 2, -CONR3RY ( oa  NRIR™
est pipéridino, morpholino, pipérazino ou N-méthyl-
pipérazino) -SR? ( ou R? est méthyle, éthyle ou phényle
-SOCH,, -SO0,CH3, ou CN et qest zéro, 1, 2 a 3], -NO,,
-0(CH,) ,0H, -0(CH,) 30H, -0(CH,) ,0CH 5, ou -0(CH,) ,0CH ,CH 5.

Les exemples particuliers d'un groupe phényle monosubstitué représenté
par Ar comprennent le phényle substitué par le groupe -(C:H2 )qR ou R est
un C1-Cé-alcoxy et g est un nombre entier 1, 2 ou 3, ou R est -NR3R4,
NR5802 R7, -COR8, -SR9 ou D(CH2 )r R10 /ol q, R3, R4, R5, R7, R8, R9, r et R10
sont tels que définis pour la formule (D). En particulier, le groupe Ar peut
gtre un phényle substitué par -0H, -CH,0H, -(CH,) ,0H,
-(CHZ) ;0H, —CHZOCHa, -NH(CHs) ’ -N(CHa) ) ~NHCH 2[:H 3
morpholino, pyrrolidino, pipéridino, -CHN(CH3)o,

-CH 2—pipéridino , ~NHSO 2t:H 30 -NHSO 2(CH 2) 2CH 3
-NHS0,(CH,) 3CH3, -NHSO o-phényle, -NHSO N (CH3) 4, =COH,
-CO,CH,, -CO,CH,CH,, -coz(CH2)2CH3, -CONH,, -CON(CH,) ,,
-5CH3, -SCH,CH3, -S-phényle ou -0(CHj),0CHj .
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Les exemples particuliers d'un groupe phényle trisubstitué représenté
par Ar comprennent le phényle substitué par un amino et deux groupes méthyle,
(p. ex. 3,5-diméthyl-4-amino-phényle), un groupe amino et 2 atomes de chlore,
(p. ex. 3,5-dichloro-4-aminophényle), ou 3 groupes méthoxy, (p. ex. 3,4,5-
triméthoxyphényle). Les ekemples particuliers d'un groupe phényle disubstitué
représenté par Ar compr ennent le phényle substitué par 2 groupes hydroxyle,
(p. ex. 3,5-dihydroxyphényle), ou un hydroxyle et un groupe méthoxy, (p.
ex. 3-méthoxy~lo-hydrdxyphényle).

En général, lorsque le substituant sur le groupe phényle représenté
par Ar est un des groupes -((_‘.l-i2 )qR, oG R est

~NR3R*, -NRSCORS, -NRSSO,R7, -COR8, -SR®, -SOR®, -SO,R?
ou -CN

et g est un nombre entier 1, 2 ou 3, il est souhaitable que tout substituant
additionnel présent sur le groupe phényle soit un substituant qui est différent
de ces substituants.

Lorsque X et/ou Y dans les composés de formule (I) est une chaine alcényléne
ou alcynyléne, le groupe Ar peut étre p. ex. un phéhyle.

Dans un aspect, 1'invention fournit des composés de formule (I) qui peuvent
gétre représentés par la formule (Ia)

HoC
Qz__. Rl

Ho-.” \-—CHCHzNHé(CHZ)m-D-(CH2)n-Ar (Ia)
\o=o/ (l]H l'!iz 7

o0 m est un nombre entier allant de 2 & 8 et
n est un nombre entier allant de 1 & 7 avec la précision que le total de
m+ nest de 4 a12;

Ar représente un groupe phényle substitué par un ou plusieurs substituants
choisis entre les atomes d'halogéne, ou C1-Cé6-alcoyle, -(CH z)q R, /o0 R est
un hydroxy, un C1-C6-alcoxy, -NR3R4 (a0 R3 et R4 représentent chacun un
atome d'hydrogéne, ou un groupe C1-Cé-alcoyle, ou -NR3R4 forme un groupe
amino hétérocyclique saturé qui a de 5 & 7 chalnons et contient éventuelle-
ment dans le noyau un ou plusieurs atomes choisis entre -0- ou -5- ou un
groupe -NH- ou -N(CI—% )=), -NR5COR6 (o0 R5 représente un atome d'hydrogéne
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OuU uUNn groupe C1-Ca—alcoyle>, et R6 représente un atome d'hydrogéne ou un

groupe C1-Ck-alcoyle, C1-Ca-alcoxy, phényle ou -NR3R4), -NRSSE12 R7 (od

R7 représente un groupe C1-Ch-alcoyle, phényle ou -NR3R4), -COR8 (ol R8
représente un hydroxy, C1-Cb-alcoxy ou -NR3R4), -SR9 (ol R9 est un atome
d'hydrogéne, ou un groupe C1-Ci-alcoyle ou phényle), -SOR9, 802 R9, ou
-CN, et q représente qn nombre entier allant de 0 & 3/, -O(CH 2) r~R10 /oq
R10 représente un hydroxy ou un groupe C1-Cé4-alcoxy et r est un nombre
entier 2 ou 3/, ou des groupes -N02 , avec la précision que si le groupe
phényle Ar est substitué par seulement 1 ou 2 substituants choisis dans
les atomes d'halogéne ou les groupes C1-C3-alcoyle ou C1-C3-alcoxy, il contient
au moins un substituant additionnel qui est différent de ces substituants;
R1 et R? représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-C3-
alcoyle avec la précision que le total des atomes de carbone dans R1 et -
R2 ne dépésse pas &; _
et leurs sels et produits de solvatation (p. ex. hydrates) physiologiquement
acceptables).

un groupe particulier de composés de formule (Ia) est celui ou
m est un nombre entier allant de 2 & 8 et )
n est un nombre entier allant de 1 & 7 avec la précision que le total de
m+ n est de 4 3 12;
Ar représente un groupe phényle substitué par 1 ou 2 substituants choisis
entre hydroxy, -NR3R4 (o0 R3 et R4 représentent chacun un atome d'hydrogéne,
ou un groupe C1-Ch-alcoyle, ou -NR3R4 forme un groupe amino hétérocyclique
saturé qui a de 5 & 7 chatnons et contient éventuellement dans le noyau
un ou plusieurs atomes choisis entre -N-, -0- ou -§-), -NR5COR6 (ot R5 représente
un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-Csk-alcoyle, et R6 représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe C1-Ci-alcoyle, C1-C4-alcoxy, phényle ou -NR3R4&),
-NRSSD2 R7 (o0 R7 représente un groupe C1-Ca-alcoyle, phényle ou -NR3RG),
-CORS (o0 R8 représente un hydroxy, un C1-C4-alcoxy ou -NR3RG), -SRI (ot

R9 est un atome d'hydrogéne, ou un groupe C1-Ch-alcoyle ou phényle),
-S0OR9, SDZR9, -ND2 ou -CH2R11 (o0 R11 est un hydroxy ou -NR3R4);
R1 et R2 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-

C3-alcoyle avec la précision que le total des atomes de carbone dans R1
et R2 ne dépasse pas 4;
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et leurs sels et produits de solvatation (p. ex. hydrates) physiologiquement
acceptables.
Dans les composés de formule (Ia) la chaine -( CHZ )m- peut contenir

p. ex. de 3 a 8 atomes de carbone et peut étre p. ex.

7 -(CH,) 5-, -(Cﬂz),,-. ~(CH,) g~ ou (CHz)s-- La
chaine -(CHjy )~ peut étre p. ex. - -(CH,) 5-, =(CH,) -,
=(CHa) =5 =(CH,) 5=, =(CH,) - o =(CH,) ,-.

Les composés préférés de formule (Ia) sont ceux ol m est 3, 4, 5 ou 6,
en particulier 4 ou 5 et n est 2, 3, 4, 5 ou 6, en particulier 2, 3 ou 4.

De préférence, le nombre total d'atomes de carbone dans les chaines
-(C‘H2 )m- et -(Ci-_l2 )n- est de 6 & 12 compris et peut étre p. ex. 7, 8, 9 ou
10. On préfére en particulier les composés ol le total de m et n est de 7,

8 ou 9.

Comme exemples de substituants particuliers qui peuvent étre présents
sur le groupe phényle représenté par Ar dans leé composés de formule (Ia)
on peut citer ceux décrits ci-dessus pour les composés de formule (I).

Sous un autre aspect, l'invention fournit des composés de formule (1)
00 R1 et R2 sont tels que définis pour la formule (I), X représente une chaine
C1-C7-alcoviéne, C2~C7-alcény1éné ou C2-C7-alcynyléne et Y représente
une liaison, ou une chaine C1-Cé-alcoyléne, C2-Cé-alcényiéne ou C2-C6-
alcynyléne, avec les précisions que le total des atomes de carbone dans
X et Y ne dépasse pas 10, et que lorsque X représente un C1-C7-alcoyléne,
Y représente un C2-Cé-alcényléne ou un C2-(36-alcynyl'é.ne, et Ar est un
groupe phényle substitué tel que défini pour la formule (D).

Sous un autre aspect l'invention fournit des composés de formule (D)
ou X et Y sont tels qu'ils viennent d'étre définis, Ar représente un groupe
phényle éventuellement substitué par 1 ou 2 substituants choisis entre les
atomes d'halogéne, les groupes C1-C3-alcovle ou C1-C3-alcoxy, ou par un
groupe alcoylenedioxy de formule -0(CH ) O-odpvaut 1ou2etRlet
R2 sont tels que définis pour la formule (l).

Comme composés particulidrement importants de l'invention on peut
citer:
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4—Hydroxy-a1-[[[6-[3-[4—(hydroxyméthyl)phényl]propoxy]-
hexyllaminolméthyllbenz&nediméthanol;
4-Hydroxy-al-[[[5-[2-[4-(phénylthio)phényl]éthoxylphényl]l-
aminolméthyll-1,3-benzénediméthanol;
4-Hydroxy-al-[[[6-[2-[4-(1-pipéridinyl)phénylléthoxy]-
hexyl]amino]méthyl]—l,3-benzénediméthanol;

Methyl 4-[3-[[6-[[2-hydroxy-2-[4~hydroxy-3-(hydroxym&thyl)
phényl]éthyllaminolhexylloxylpropyllbenzoate;
el-[[[6-[4~-(4-Amino-3,5-diméthylphényl)butoxylhexyllamino]
méthyl]-4-—hydroxy-—l,3-benzénediméthanol; et leurs sels et
produits de solvatation physiologiquement acceptables.

Comme autres composés particuliérement importants de 1'inven-
tion, on peut citer:
4-Hydroxy-al-[[[6-[4-(4-hydroxyphényl)butoxylhexyl]amino]-
méthyll-1,3-benzénediméthanol;
al-[[[6-[3-(4~Amino-3,5-dichlorophényl)propoxylhexyl]-
gminolméthyll-4-hydroxy-1,3-benzénediméthanol; et leurs sels
et produits de solvatation physiologiquement acceptables.

D'autres composés particuliérement importants de 1'invention
sont: '
4-Hydroxy-al-[[[6-[2-[4~-(méthylthio)phényl]léthoxylhexyl]~
aminolméthyl1-1,3-benzénedin&thanol;
a-Hydroxy-al-[[[6-[3—[4—(méthoxyméthyl)phényl]propoxy]—
hexyl]amino]méthyl]—l,3~benzénediméthenol;
a—Hydroxy-al-[[[G—[B-[h—(Z-méthoxyéthoxy)phényl]propoxy]—
hexyl]amino]méthylj—l,3—benz§nediméthanol; '
4-Hydroxy—a1-[[[6-[3-[4-(l—pipéridinyl)phényl]propoxy]-
hexyl]amino]méthyl]-l,3—benzénediméthanol;
&-Hydroxy-al-[[[6-[3-[a-(l—pyrrolidinyl)phényl]propoxy]—
hexyl]amino]méthyl]-l,3—benzénediméthanol;
4—Hydroxy—a1-[[[6—[2—[4—(l-pyrrolidinyl)phényl]éthoxy]
hexyl]amino]méthyl]-l,3-benzénediméthanol;
N-[“—[“-[[6—[[Z—Hydroxy—Z-[&—hydroxy-3-(hydroxyméthyl)
phényl]éthyl]amino]hexyl]oxy]butyl]phényl]butane-
sul £ onamide; et leurs sels et produits de solvatation
physiologiquement acceptables.
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Comme autres composés particulidrement importants de 1'invention, on
peut citer: '

Ethyl 4-[3-[[6-[[2-hydroxy-2-[4~-hydroxy-3- (bydroxyméthyl)-
phenyl]amlno]hexyl]oxy]propyl]benzoate,

Propyl 4-[2-[[6-[[2-[4- -hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]-2-
hydroxyéthyl]amino]hexyl]oxy]éthyl]benzoate;

et leurs sels et produits de solvatation physiologiquement acceptables.

Les sels physiclogiquement acceptables appropriés des composés de
formule générale (I) comprennent les sels d'addition d'acides dérivés d'acides
inorganiques et organiques, comme les chlorhydrates, bromhydrates, sulfates,
phosphates, maléates, tartrates, citrates, benzoates, 4-méthoxy-benzoates,

2- ou 4-hydroxybenzoates, 4-chlorobenzoates, p-toluénesulfonates, méthane-
sulfonates, ascorbates, salicylates, acétates, fumarates, succinates, lactates.
glutarates, gluconates, tricarballylates, hydroxynaphtalénecarboxylates,

P. ex. 1-hydroxy- ou 3-hydroxy-2-naphtalénecarboxylates, ou oléates. Les
composés peuvent également former des sels avec les bases appropriées.
Comme exemples de tels sels on peut citer les sels de métaux alcalins (p.

ex. de sodium et de potassium), et de métaux alcalino-terreux (p. ex. de
calcium ou de magnésium).

Les composés selon 1'invention ont une action stimulante sélective aux
B2-adrénorécepteurs, qui en outre est d'un profil particulidrement intéressant.
On a mis en évidence l'action stimulante sur la trachée isolée du cobaye,
ot 1'on a montré que les composés provoquent une relaxation des contractions
induites par PGF2&¢. Les composés selon 1'invention ont montré une durée
d'action particulidrement longue dans ce test.

Les composés selon 1'invention peuvent @tre utilisés dané le traitement
des maladies associées 3 une obstruction réversible des voies aériennes
comme 1'asthme et la bronchite chronique.

Les composés selon 1'invention peuvent également étre utilisés pour
le traitement de l'accouchement prématuré, de la dépression et de la défaillance
cardiaque due & une congestion, et sont également indiqués comme utiles
dans le traitement des maladies inflammatoires et dermatologiques allergiques,
du glaucome, et dans le traitement des &tats ol il v a avantage & abaxsser

'acidite gastrique, en particulier dans 1l'ulcération gastrique et gastro-

duodénale.
*
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{'invention fournit donc en outre les composes de formule (I) et leurs
sels et produits de solvatation physiologiquement acceptables pour application
dans le traitement ou la prophylaxie de maladies associees 3 des obstructions
réversibles des voies aériennes chez des sujets humains ou animaux.

Les composés selon 1'invention peuvent étre formulés oiur 1'administration
de n'importe quelle maniére commode. L'invention comprend donc dans sa
portée les compositioné pharmaceutiques comprenant au moins un composé
de formule (I) ou un de ses sels ou produits de splvatation physiologiquement
acceptables formulé pour application en médecine humaine ou vétérinaire.
Ces compositions peuvent étre présentées pour application avec des supports
ou excipients physiclogiquement acceptables, é\/entuéllement avec des agents
médicinaux supplémentaires

Les composés peuvent &tre formulés sous une forme appropriée 3 l'admi-
nistration par inhalation ou insufflation, ou pour 'application orale, buccale,
parentérale, locale (v compris nasale) ou rectale. On préfare 1'administration
par inhalation ou insufflation.

Pour l'administration par inhalation il est commode de fournir les composés’
selon 1'invention sous la forme d'une présentation en aérosol & pulvériser,
a partir de conditionnements-sous pression, avec utilisation d'un vecteur
approprié, comme le dichlorodifluorométhane, le tr_ichlor‘oﬂﬂorométhane,
le dichlorotétrafluoroéthane, le dioxyde de carbone ou un autre gaz appro-
orié, ou & partir d'un nébuliseur. Dans le cas d'un aérosol sous pression,
'unité posologique peut étre déterminée en fournissant une soupape pour
fournir une quantité mesurée.

Autre solution, pour l'administration par inhalation ou insufflation,
les composés selon 1'invention peuvent prendre la forme d'une composition
de poudre séche, p. ex. d'un mélange pulvérulent du composé et d'une base
de poudre appropriée comme le lactose ou 1'amidon. La composition de poudre
peut 8tre présentée sous une forme posologique unitaire, p. ex. dans des
capsules ou des cartouches, p. ex. de gélatine, ou des conditionnements
en alvéoles 3 partir desquels on peut administrer la poudre & 1'aide d'un
inhalateur ou insufflateur.

Pour l'administration buccale, la composition peut prendre la forme
de comprimés, gouttes ou pastilles formulés de facon classique.

Les composés’ de 1'invention peuvent étre formulés pour 1'administration
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parentérale. Les formulations injectables peuvent étrerprésentées sSous

forme posologique unitaire en ampoules, ou en récipients multi-doses avec
addition d'un agent de conservation. Les compositions peuvent prendre des
formes comme des suspensions, solutions ou émulsions dans des véhicules
huileux ou agueux, et peuvent Contenir des agents de formulation comme

des agents de suspension, de stabilisation et/ou de dispersion. Autre soiution,
l'ingrédient actif peut étre sous forme de poudre aux fins de reconstitution
avec un véhicule approprié, p. ex. l'eau apyrogéne stérile, avant 1'emploi.

Pour 1'administration locale, la composition pharmaceutique peut prendre
la forme d'onguents, lotions ou crémes formulés de facon classique, avec
P. ex. une base aqueuse ou huileuse, généralement avec addition d'agents
épaississants et/ou solvants appropriés. Pour 1'application nasale, la compo-
sition peut prendre la forme d'un agent de pulvérisation, formulé p. ex.
en solution ou suspension aquéuse ou en aérosol avec utilisation d'un vecteur
approprié.

Les composés de l'invention peuvent également 8tre formulés en compo-
sitions rectales comme les suppositoires ou les lavements & garder, p. ex.
contenant des bases suppositoires classiques comme le beurre de cacao
ou un autre glycéride.

Lorsque les compositions pharmaceutiquessont décrites ci-dessus pour
'administration orale, buccale, rectale ou locale, elles peuvent étre présentées
de fagon classique associées & des formes a libération retard. )

Line posologie quotidienne proposée de composé actif pour le traitement
de I'nomme est de 0,0005 mg & 100 mg, qui peut étre commodément administrée
en 1 ou 2 doses. La dose précise employée dépend naturellement de 1'age
et de 1'état du malade et du mode d'administration. Ainsi une dose appropriée
pour 1'administration par inhalation est de 0,0005 mg & 10 mg, pour 'adminis-
tration orale de 0,02 mg & 100 mg, et pour 1'administration parentérale de
0,001 mg & 2 mg. :

On peut préparer les composés selon 1'invention par un certain nombre
de procédés décrits ci-dessous o0 X, Y, Ar, R1 et R2 sont tels que définis
pourla formule générale (I) sauf indication contraire. On appréciera que
certaines des réactions décrites ci-dessous sont capables d'affecter d'autres
groupes dans le produit de départ qui sont souhaités dans le produit final:
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ceci s'applique en particulier aux procédés de réduction décrits, en parti-
culier lorsqu'on utilise du diborane ou de 1'hydrogéne et un catalyseur metallique
et lorsqu'une liaison éthyléne ou acétyléne est requise dans le composé
de 1'invention. Il faut donc prendre soin selon la pratique classique d'utiliser
des réactifs et/ou des conditions réactionnelles dans lesquels ces groupes
restent substantiellement inertes. Dans les procédés généraux décrits ci-
dessous 1'étape finale dans la réaction peut étre 1'enlévement d'un groupe
protecteur. Les groupes protecteurs appropriés et leur enlévement sont
décrits dans le procédé général (3) ci-dessous. )

Selon un procédé général (1), on peut gbtenir un composé de formule
générale (I) par réaction d'un composé de formule générale (1)

R}2ocQ2

/7 N\
130- o—7 (11)
OO \ /

(ot Z représente un groupe
-CQ—;H o ou -?HCH oL»
: 0 OH

R12 et R13 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur,
et L représente un groupe sortant, p. ex. un atome d'halogéne comme le
chlore, le brome ou l'iode, ou un groupe hydrocarbylsulfonyloxy comme méthane-
sulfonyloxy ou p-toluénesulfonyloxy) avec une amine de formule générale
(1n

R}

RI“HN%XCHZOCHZYAr (111)
R2

(ot R14 est un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur) puis par enléve-

ment des groupes protecteurs &ventuellement présents comme il est dit
ci-dessous.

On peut conduire la réaction en présence d'un solvant approgrié , p.

ex. un alcool, comme 1'éthancl, un hydrocarbure halogéng, p. ex. le chloroforme,
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un amide substitué, p. ex. le diméthylformamide ou un éther comme le tétra-
hydrofuranne ou .le dioxanne & une température allant de la température
ambiante (TA) au reflux, éventuellement en présence d'une base comme une
amine organique, p. ex. la diisopropyléthylamine ou une base inorganique
comme le carbonate de sodium. '

Dans un autre procédé général (2), on peut préparer un composé de
formule générale (1) par alcoylation. On peut utiliser des procédés d'alcoylation
classiques.

Ainsi, p. ex., dans un procédé (a), on peut préparer un composé de formule
générale (I) ot R;I est un atome d'hydrogéne par alcoylation d'une amine
de formule générale (IV)

R120cQ2
R130—-” | \-——?HCHZNRI“RIS (1v)
\ __/ I

(od R12, R13 et R14 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe
protecteur et R15 est un atome d'hydrogane) puis par enlévement de tout
groupe protecteur éventuellement présent.

On peﬁt conduire 1'alcoylation (a) en Otilisant un agent alcovlant de
formule générale (V):

LCHXCH ,0CH ,YAr (v)
|2
R

(ot L est tel que défini ci-dessus).

L'alcoylation est de préférence conduite en présence d'un épupatedr
acide approprié, p. ex. des bases inorganiques comme le carbonate de sodium
ou de potassium, des bases organiques comme la triéthylamine, la diisopropyl-
éthylamine ou la pyridine, ou d'alcoyléne-oxydes comme 1'éthylénoxyde ou
le propylénoxyde. La réaction est commodément conduite dans un solvant
comme l'acétonitrile ou un éther, p. ex. le tétrahydrofuranne ou le dioxanne.
une cétone, p. ex. la butanone ou la méthyl-isobutyl-cétone, un amide substitué,
p. ex. le diméthylformamide ou un hydrocarbure chlorg, p. ex. le chloroforme
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é une température comprise entre la TA et la température de reflux du
solvant.

Selon un autre exemple (b) d'un procédé. d'alcoylation, on peu{: préparer
un composé de formule générale (I) ou R1 représente un atome d'hydrogéne
par alcoylation d'une amine de formule générale (IV) telle que définie ci-
dessus, sauf que R15 est un atome d'hydrogéne ou un groupe transformable
en un atome d'hydrogéﬁe dans les conditions de la réaction, avec un composé
de formule générale (VI):

R2COXCH,0CH YA , (v1i)

en présence d'un agent réducteur, suivie si nécessaire par 1'enlévement
des groupes protecteurs éventuellement présents.

Comme exemples de groupes R15 appropriés transformables en un atome
d'hydrogéne, on peut citer les groupes arylméthyle comme benzyle, alpha-
méthylbenzyle et benzhydryle.

Les agents réducteurs appropriés comprennent I'hydrogéne en présence
d'un catalyseur métalllique comme le platine, 1'oxyde de platine, le palladium,
le nickel de Raney ou le rhodium, sur un support comme le charbon de bois,
en utilisant un alcool, p. ex. 'éthanol ou un ester, p. ex. l'acétate d'éthyle
ou un éther, p. ex. le tétrahydrofuranne (THF), ou l'eau, comme solvant
de la réaction, ou un mélange de solvants, p. ex. un mélange de 2 ou plus
de ceux qui viennent d'étre mentionnés, a8 température et pression normales
ou augmentées, p. ex. entre 20 et 100°C et entre 1 et 100 atmosphéres.

Autre solution, lorsque R14 et/ou R15 sont des atomes d'hydrogéne,
1'agent réducteur peut étre un hydrure comme le diborane ou un hydrure
métallique comme le borohydrure de sodium, le cyanoborohydrure de sodium
ou I'hydrure de lithium-aluminium. Les solvants appropriés pour la réaction
avec ces agents réducteurs 7dépendent de 1"hydrure particulier utilisé, mais
comprennent des alcools comme le méthanol ou 1'éthanol, ou des éthers comme
le diéthyléther ou le tert-butyl-méthyl-éther, ou le THF.

Lorsqu'on utilise un composé de formule (IV) o0 R14 et R15 sont tous

deux des atomes d'hydrogéne, on peut former l'intermédiaire de faormule
(VID:
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Rl 2l](.‘.q2
13 // —.\\ |
R130-. *—GHCH N=EXCH,0CH VAT (Vi)
\__/ )
e=—o OH R :

(o0 R12 et R13 sont tels que définis pour la formule (ID).

La réduction de 1'imine en utilisant les conditions décrites ci-dessus,
suivie, si nécessaire, par 1'enl@vement des groupes protecteurs éventuels,
donne un compasé de formule générale (I).

Dans un autre procédé général (3), on peut obtenir un composé de formule
générale (1) par déprotection d'un intermédiaire protégé de formule générale
(VII):

RlzucQ2
o—e Rl
13g_.7 \ 14
R13g0-e o—CHCH NR1*EXCH,0CH YA (VIII)
\ . q 2 ,

(o0 R12, R13 et R14 sont tels que définis ci-dessus sauf qu'au moins 1'un
des radicaux R12, R13 et R14 est un groupe protecteur).

Le groupe protecteur peut étre n’impopte quél groupe protecteur classique,
p. ex. tel que décrit dans "Protective Groups in Organic Chemistry”, dir.
publ. J.F.l. McOmie (Plenum Press, 1973). Ainsi R12 et/ou R13 p. ex. peuvent
étre chacun un tétrahydropyranyle, et R14 peut &tre un groupe acyle comme
trichloracétyle ou trifluoracétyle.

On peut conduire la déprotection pour donner un composé de formule
générale (I) en utilisant des techniques classiques. Ainsi p. ex. lorsque R12
et/ou R13 est un tétrahydropyranyle, on peut le cliver par hydrolyse dans
des conditions acides. Les groupes acyle représentés par R14 peuvent étre
enlevés par hydrolyse, p. ex. avec une base comme 1'hydroxyde de sodium,
ou un groupe comme le trichloracétyle peut étre enlevé par réduction avec,
p. ex. du zinc et de 1'acide acétique.
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Dans un mode de réalisation particulier du procédé de déprotection
3), R12l:1CH2 - et R13 O- peuvent ensemble représenter un groupe protecteur
R16  OCH,-
R17 0~
(ot R16 et R17, qui peuvent étre semblables ou différents, représentent
chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe alcoyle ou aryle). On peut cliver
le groupe protecteur én utilisant p. ex. de l'acide chlorhydrique dans un
solvant comme l'eau ou un alcool comme 1'éthanol @ des températures normales
ou augmentées . Dans un autre procédé général, on peut préparer
un composé de formule générale (I) par réduction. Ainsi, p. ex., on peut
préparer un composé de formule générale (I) en réduisant un intermédiaire
de formule générale (IX):

R130-e \>o—x 1.x2-X3-CH,0CH,Y"Ar (1X)

—
@ —

/o0 R13 est tel que défini pour la formule générade (II) et au moins un des
radicaux X1, X2, X3, X4 et Y représente un groupe réductible et/ou Ar contient
un groupe réductible et les autres prennent la signification appropriée

comme suit, & savoir X1 est -CH(OH)-, X2 est -CH 2l\:RM. X3 est -CR1R2X,

X4 est -CH OR12 et V et Ar sont tels que définis pour la formule (I)/ puis
si nécessaire en enlevant les groupes protecteurs éventuels.

Les groupes réductibles appropriés comprennent ceux od X1 est un groupe
-C=0, X2 est un groupe -CH 2NFW;--, (oU R14 représente un groupe transformable
en hydrogéne par hydrogénation catalytique, p. ex. un groupe arylméthyle
comme benzyle, benzhydryle ou alpha-méthylbenzyle) ou un groupe imine
(-CH=N-) ou un groupe -CONH-, X3 est un groupe -COX- ou un groupe CRIRZX
(ol X est un C2-C7-alcényléne ou un C2-C7-alcynyléne) ou ~-X2-X3- est un
groupe ~-CH2N=CR2X, X4 est un groupe -CD2 R18 (o4 R18 représente un atome
d'hydrogéne, ou un groupe alcoyle, aryle ou aralcoyle) ou -CHO et VY est
un C2-Cé-alcényléne ou un C2-C6-alcynyldne et Ar est un phényle substitue
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par un groupe -CO _R19 ol R19 est un groupe aralcoyle, p. ex. benzyle.
2

On peut conduire la réduction en utilisant les agents réducteurs commodé-
ment employés pour la réduction des acides carboxyliques, aldéhydes, esters,
cétones, imines, amides, amines protégées, éthylénes et acétylénes. Ainsi,

p. ex., lorsque X1 dans la formule générale (IX) représente un groupe -C=0
celui-ci peut étre réduit en un gfoupe ~-CH(OH)- en utilisant de 'hydrogéne
en présence d'un catalyseur métallique comme il est dit ci-dessus pour le

procédé (2) partie (b). Autre solution, 1'agent réducteur peut étre, p. ex.,

un hydrure comme le diborane ou un hydrure métallique, p. ex. l'hydrure
de lithium-aluminium, 1'hydrure de sodium-bis(2-mé&thoxyéthaxy)aluminium,
le borohydrure de sodium ou 1'hydrure d'aluminium. On peut conduire la réaction
dans un solvant, si approprié dans un alcool, p. ex. le méthanol ou I'éthanol,
ou un éther comme le THF, ou un hydrocarbure halogéné comme le dichloro-
méthane. '
Lorsque X2 dans la formule générale (IX) représente un groupe
-CH 2!\IRM- ou le groupe -CH=N-, gu -X2-X3- représente -C‘.H2 N=CR2X , ceci

peut 8tre réduit en un groupe -CH2 NH- ou -CH2 NHCHR2X- en utilisant de

I'hydrogéne en présence d'un catalyseur métallique comme il est dit ci-
dessus pour le procédé (2) partie (b). Autre sclution, lorsque X2 ou

-X2-X3- est le groupe -CH=N- ou CH N=CR2X celui-ci peut étre réduit en

2

un gmdpe -CH NH ou CHZNHCHRZX en utilisant un agent réducteur et les

conditions telles que celles qui viennent d'étre décrites pourla réduction
de X1 lorsque celui-ci représente un groupe -C=0

Lorsque X2 ou X3 dans la formule générale (IX) représente un groupe
-CONH- ou ~-COX- celui-ci peut étre réduit en un groupe -CH2 NH- ou
-CH X- respectivement en utilisant un hydrure comme le diborane ou un
hydrure métallique complexe, p. ex. 'hydrure de lithium-aluminium ou I'"hydrure
de sodium-bis(2-méthoxyéthoxy)aluminium dans un solvant comme un éther,
p. ex. le THF ou le diéthyl-éther. '

Lorsque X3 représente un groupe CR1R2X ol X est un C2-C7-alcényléne
ou un C2-C7-alcynyléne ou Y représente un C2-C6-alcényléne ou un C2-
Cé-alcynyléne, on peut réduire celui-ci en un C2-C7-alcoyléne ou un C2-
Cé-alcoylene en utilisant de 1'hydrogéne en présence d'un catalyseur comme
le platine ou le palladium sur un support comme le charbon de bois dans
un solvant comme un alcool, p. ex. I'éthanol ou le méthanol, ou un ester,
p. ex. l'acétate d'éthyle, ou un éther, p. ex. le THF, & température et pression
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normale ou augmentée. Autre solution, lorsque X est un C2-C7-alcoylene
ou V est un C2-C6-alcynyl@ne, on peut réduire ceux-ci en C2-C7-alcényléne
en utilisant p. ex. de l'hydrogéne et un catalyseur au palladium sur carbonate
de calcium empoisonné au plomb dans un solvant comme la pyridine, ou de
1'hydrure de lithium-aluminium dans un solvant comme le diéthyléther & basse
température, p. ex. 0°C. ‘
Lorsque X4 représente un groupe -CDZR18 ou -CHO celuz -ci peut étre
réduit en un groupe -CI—& OH en utilisant un hydrure comme le diborane ou
un hydrure métallique complexe, p. ex. I'hydrure de lithium-aluminium, I'"hydrure
de sodium-bis(2-mé&thoxyéthoxy)aluminium, le borohydrure de sodium, 1"hydrure
de diisobutylaluminium ou le triéthylborohydrure de sodium dans un solvant
comme un éther, p. ex. le THF ou le diéthyléther, ou un hydrocarbure halogéné,
p. ex. le dichlorométhane 3 une température allant de 0°C au reflux.
Lorsque Ar est un phényle substitué par un groupe -CO 2R19 celui-ci

peut atre réduit en un phényle substitué par un groupe -CO 'ZH en utilisant

de 1'hydrogéne en présence d'un catalyseur métallique comme il est dit ci-
dessus pour le procédé (2) partie (b).
Dans les procédés de réduction qui \nennent d'atre décrits, les groupes

X4 et R13 O dans un composé de formule (IX) peuvent ensemble commodément

représenter un groupe
RS  OCH,-.

R1><0-

Lorsque la réduction est terminée, le clivage de ce groupe en utilisant p.
ex. un acide dilué dans un solvant comme 1'eau 3 température normale donne
un composé de formule (I).
Dans un autre procédé, on peut préparer un composé de formule ()
ou VY est une chaine C2-C6-alcynyléne ol le groupe acétyléne est adjacent
au groupe Ar par réaction d'un intermédiaire' de formule (X)j
HOCQ2
o—e R1
Ho-_-” \-—— HCH,NR14CXCH,0CH, Y iCsCH  (X)
G
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(ou Y1 et une liaison ou un groupe C1-C4-alcoyléne et de préférence 1'un
des radicaux R1 et/ou R2 est un atome d'hydrogéne) avec un halogénure
d'aryle Ar Hal (o0 Hal est un atome d'halog@ne, p. ex. un atome d'iode) suivie
si nécessaire par l'enldvement d'un groupe protecteur éventuel. La réaction
est conduite en présence d'un catalyseur métallique (p. ex. le cuivre) et
d'un réactif organo-métallique comme le chlorure de bis(triphénylphasphina)pal-
ladium (IT) et d'une base comme une amine organique, p. ex. la diéthylamine,
la diisopropyléthylamine. . _

On peut préparer les intermédiaires de formule (X) par réaction d'une
bromocétone de formule (XI) )

HOCQ2

Y/ A\ : .
HU—-~< /-—cocn ,Br (x1)

avec une amine  RIHNC(R)(R2)XCH,OCH,Y!C=CH
en présence d'une base comme le carbonate de sodium et d'un solvant comme
'acétate d'éthyle, suivie par une réduction en utilisant un agent réducteur
comme le borohydrure de sodium dans un solvant comme 1'éthanol. On peut
préparer les amines intermédiaires utilisées dans ce procédeé par réaction
d'un bromure yczcylcH ,0CH,XC(R}) (R 2)Br
avec une amine RMNI—b . On peut préparer les bromures par alcoylation d'un
alcool approprié  Heszgy ICHZOH '
avec un alcane disubstitué BrCH,XC(R1)(R2)Br
en présence d'une base comme 'hydroxyde de sodium et d'un catalyseur
de transfert de phase comme le bisulfate de tétrabutylammonium. Les produits
de départ pour cette réaction sont connus ou peuvent &tre préparés par
des procédés analogues 3 ceux qui sont utilisés pour la préparation des
COmpPOS&s connus.

Il est également possible de préparer un composé de formule générale
(D par un procédé comprenant l'interconversion d'un autre composé de formule
générale (I). ' '
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Ainsi. on peut transformer un composé de formule (I) od Ar est un phényle
substitué par un groupe nitro en le composé correspondant ot Ar est un
phényle substitué par un groupe amino par réduction. On peut utiliser des
agents reducteurs classiques, p. ex. de I'hydrogéne en présence d'un catalyseur
comme le platine ou le palladium sur un support comme le charbon de bois
dans un solvant comme un alcool, p. ex. 1'éthanol.

Dans les procédés généraux décrits ci-dessus, le composé de formule
() obtenu peut étre sous la forme d'un sel, commodément sous la forme d'un
sel physiologiquement acceptable. Si on le désire, on peut transformer de
tels sels en les bases libres correspondantes en utilisant des procédés classiques.

On peut préparer des sels physiologiquement acceptables des composes
de formule générale (I) en faisant réagir un composé de formule générale
(1) avec un acide ou une base approprié(e) en présence d'un solvant approprié
comme 1'acétonitrle, 1'acétone, le chloroforme, 'acétate d'éthyle ou un '
alcool, p. ex. le méthanol, 1'éthanol ou 1'isopropanol. '

On peut également préparer des sels physxologlquement acceptables
3 partir d'autres sels, y compris d'autres sels physiologiquement acceptables,
des composés de formule générale (D), en utilisant des procédés classiques.

Lorsqu'un énantiomére spécifique d'un composeé de formule générale
(I) est requis, on peut 'obtenir en dédoublant un racémate correspondant
d'un composé de formule générale (I) en utilisant des procédés classiques.

Ainsi, dans un exemple on peut utiliser un acide optiquement actif approprié
oour former des sels avec le racémate d'un composé de formule générale
(I). On peut séparer le mélange de sels isomériques résultant p. ex. par cristal-
lisation fractionnée, en les sels diastéréoisomériques 3 partir desquels on
peut isoler 1'énantiomére requis d'un composé de formule générale (I) par
transformation en la base libre requise.

Autre solution, on peut synthétiser les énantioméres d'un compose de
formule générale () & partir des intermédiaires optiquement actifs appropriés
en utilisant.1'un quelconque des procédés généraux ici décrits.

On peut obtenir les diastéréoisomeres spécifiques d'un composé de formule
(I) par des procédés classiques, p. ex. par synthése a partir d'un produit
de départ asymétrique approprié en utilisant 1'un quelconque des procédés

ici décrits, ou par transformation d'un mélange d'isoméres d'un composé
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de formule générale (I) en dérivés diastéréoisomériques appropriés, p. ex.
sels que 1'on peut alors séparer par des moyens classiques, p. ex. par cris-
tallisation fractionnée. On peut obtenir les racémates des diastéréoisomeres
par des procédés classiques de séparation, p. ex. par cristallisation fraction-
née d'isoméres de composés de formule (I).

Les composés intermédiaires utilisés dans les procédés généraux ci-
dessus sont des composés connus ou peuvent étre préparés par des procédés
analogues 8 ceux utilisés pour la préparation des composés connus. Des
procédés appropriés pour préparer les composés intermédiaires sont décrits
dans le brevet britannique N° 2 140 800 A (description et exemples joints).

Les exemples suivants précisent 1'invention.

Les températures sont en °C. "Séché" se référe au séchage utilisant
du sulfate de magnésium sauf indication contraire. On effectue la chromato-

graphie en couche mince (t.l.c.) sur Si0_. .

On emploie les abréviations suivantés:

DMF diméthylformamide;

THF tétrahydrofuranne;

EA acétate d'sthyle;

ER diéthyléther;

[cj chromatographie sur colonne sur silice (Merck 9385);

[Fcs/ chromatographie instantanée sur colonne de silice
(Merck 9385);

Interm. intermédiaire;

apd a partir de/du;

él.av. élution avec;

tr. trouvé

néc. nécessite

T.l.c.{(ou TLE) chromatographie en couche mince ("Thin layer chroma-
tography™);

anal. de maniére analogue &;

.Cl chlorure de (ex.: isobutyryl.Cl = chlorure d'isobutyryle);

C1-Cs-alc. alcovle en C1 a Ca4.

cr composé du titre.
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Interm. 1 ci-dessous est al-(aminométhyl)-4-hydroxy-1,3-
benzénediméthanol.
Interm, 2

a) 1-[2-[(G—Bromohexyl)oxy]éthyl]—Z—(méthylthio)benzéne

On agite rapidement du 2-(méthylthio)benzéneéthanol (2,0 g) et du 1.6-
dibromohexane (9,31 g) é la TA avec du bisulfate de tétrabutylammonium
(0,34 g) et de 1'hydroxyde de sodium agueux 12,5 M (11 ml) pendant 16 h. On
dilue le mélange avec de 1'eau (45 ml), on extrait avec ER (3 x 55 ml) et on

lave consécutivement les extraits organiques réunis avec de 'eau (45 ml)
et de la saumure (45 ml), on sdche et on fait évaporer. On purifie l'huile
résiduelle (8,84 g) par /FCS/ en utilisant ER—cyclohexéne (0:100 » 2:98) comme
&luant pour donner le composé du titre. T.l.c. (cyclohexane - ER, 79 : 1)
Rf 0,17,

On prépare les composés suivants de maniére analogue:
b) l—[2-[(6—Bromohexyl)oxy]e’thyl-—4-(méthylthio)benzéne,
(3,08g) 3pd 4-(méthylthio)benzéneéthanol (3,06g) et
1,6-dibromohexane (6,3m2). Purificationpar [Fcs] el. av.
ER-cyclohexane (1:99 + 1:40). T.l.c. (Cyclohexane-ER 4:1) Rf 0,5.
¢)  &4-[3-[(6-Bromohexyl)oxylpropyll-N N-diméthylbenzénamine
(2,03g) apd Interm. 3 (1,87g) et 1,6-dibromohexane.
Purification par [FCS] él. av. ER-cyclohexane (1:00 - 1:15).
d) 1-[4-[ (6-Bromohexyl)oxylbutyl]-4-nitrobenzene, (1,929) apd
4-nitrobenzénebutanol (2,0g) et 1,6-dibromohexane (4,73m).
Purification par[FCS] él. av. ER-cyclohexane (3:200 » 1:19).
Analyse tr.: €,54,053H,6,95;N,4,15;Br,22,4.
CygHp4BrNOg néc.:  C,53,65;H,6,755N,3,9;8r,22,3%.
e) 1-[2-(5-Bromopentyl)oxyléthyll-4-( phénylthio)benzéne, (1,3g) apd
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4~ (phénylthio)benzéneéthanol (1,5g) et 1,5 dibromopentane (3,45g).
Purification par [C] &l.. av. cyclohexane puis av. - cyclohexane - ER
(19:1). T.l.c. (eyclohexane - ER 9:1) Rf 0,3.

f)  1-[2-[(6-Bromohexyl)oxyléthyll-4-(éthylthio)benzéne, (2,25g) apd
Interm. 4 (2,0g) et 1,6-dibromohexane (6,6g). Purificetion par[C]
él. av. cyclohexane puis av. cyclohexane - ER (19:1). T.l.c.
(cyclohexane~-EA 19:1) Rf 0,2. '

g)  1-[4-[(6-Bromohexyl)oxylbutyl]l-4-(méthylthioc)benzene, (2.7g) apd
4-(méthylthio)benzénebutanol (5.6g) et 1,6-dibromohexane (18.3g).

Purification par[C] él. av. cyclohexane .puis av. cyclohexane - ER
(19:1). T.l.c. (cyclohexane - ER 19:1) Rf 0,3. 7
h)  4-[3-[(6-Bromohexyl)oxylpropyllbenzonitrile, (4.7g) apd Interm,

5 (3,5q) et 1,6-dibromochexane (15.9g). Purification par[C] €I, av.

cyclohexane - ER (19:1). T.l.c. >(cyclohexane - ER 9:1) Rf 0,2.
i)  1-Bromo-4-[3-[(6-bromohexyl)oxylpropyllbenzene, (13,9g) apd 4-
bromobenzénepropanol (12,7g) et 1,6-dibromohexane (36,6qg).

Purification par [C] €1, av. - cyclohexane puis av. cyclohexane -
ER (93:7). T.l.c. (cyclohexane - ER 9:1) Rf 0,4.
i [E)-1-[4-[ (6-Bromohexyl)oxy1-1-butényl -3-méthoxy—4- (m&thoxyméthox)

benzéne, (1,55g) apd Interm. 6 (1,4g) et 1,6-dibromohexane (6,13q).

Purification par [FCS] é1. av. . 5% EA/hexane jusqu'a 20%. T.l.c.
(25% EA-cyclohexane) Rf 0,5.

Interm, 3

4~ (Diméthylemino )benzenepropanol

On ajoute du (E)-é&thyl-3-/4-(diméthylamino)phényl/-2-propénoate
(10,00 g) dans le THF (80 ml) & de I'hydrure de lithium-aluminium (5,73 g) dans
le THF (20 ml) sous azote tout en agitant & 0-5° et on agite le mélange 3
la TA pendant 2 h 1/2. On ajoute de 1'eau (6 ml) en refroidissant avec de
la glace et en agitanktvigoureusement, puis de 1'hydroxyde de sodium aqueux
& 15% (6 ml), puis de 1'eau (18 ml). On filtre le mélange et on lave bien le
précipité avec du THF (100 ml). On fait évaporer le filtrat et les eaux de
lavage réunis et on extrait le résidu agueux avec EA (80 ml). On séche l'extrait
organique (NaZ S0 h)’ on fait évaporer. et on purifie 1'huile résiduelle par

/FCS/. L'élution avec de 1'ER-cyclohexane (1:1) donne une huile (3.66 g) que
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I'on absorbe dans 1'éthanol (40 ml) et qu'on ajoute & de 1'oxyde de palladium
a 10% sur charbon pré-réduit (sec, 1,00 g) dans 1'éthanol (10 mi). On hydrogene
le mélange agité a3 la TA, on enléve le catalyseur (Hyflo), on fait évaporer

la solution et on distille 1'huile résiduelle pour donner le composé du titre
(CT) 3.5 ©). T.L.c. (cyclohexane - ER 1:1) RF 0,15.

Interm. 4
4-(Ethylthio)benzdneéthanol

On ajoute goutte & goutte du 1-bfomo-h-(éthylt;hio)benzéne (16,0 g) dans
le THF (80 ml) & du magnésium (1,82 g) pour maintenir un reflux doux. On
refroidit & 0° la solution trouble résultante et on ajoute goutte & goutte
de 1'éthylénoxyde (6,6 g) dans le THF (10 ml). On agite le mélange & la TA
pendant 30 min. et au reflux pendant 1 h. On ajoute du chlorure d'ammonium
aqueux saturé (200 ml) et on extrait le mélange avec ER (2 x 200 ml). On fait
évaporer 'extrait séché et on purifie le résidu par /C/ en &luant avec

du cyclohexane - ER (7:3) pour donner l'alcool du titre (2,15 g). T.l.c. (cyclohexane-

ER 1:1) Rf 0,4.

Interm. 5

4-(3-Hydroxypropyl )benzonitrile

0On chauffe & 180-190° pendant 4 h un mélange de 4-bromobenzénepropanol
(3.0 9), cyanure de cuivre (4,5 g), iodure de cuivre (20 mg), et N-méthyl-
2-pyrrolidone (20 ml) et on verse dans une solution de chlorure ferrique
hexahydraté (4,5 g) dans 1'acide chlorhydrique (2 M; 30 ml). On chauffe le
mélange a 70-80° pendant 15 min. et on extrait avec EA (3 x 100 ml). On lave
I'extrait avec HCl (2 M; 50 ml), de 1'=au (50 ml), et de 'hydroxyde de sodium
aqueux (2M: S0 ml), on séche et on fait évaporer. On purifie le résidu par

/C/ en éluant avec du cyclohexane-ER (1:1) pour donner le CT (3.5 g). TLC
(cyclohexane-ER 1:1) Rf 0,15.

Interm, 6

(E)-4-[3-Méthoxy-4-(mEthoxymEthoxy )phényl]-3-butén-1-ol

On ajoute goutte & goutte du n-butyl-lithium (1,6 M dans 1'hexane, 25
ml) & une suspension agitée de bromure de (3-hydroxypropyl)triphényrlphos-
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phonium (8,03 g) dans le THF sec (50 ml) refroidi & 0° sous azote. On agite

la solution rouge sang résultante 3 0° pendant 10 min. puis on ajoute goutte
a goutte du 3-méthoxy-4-(méthoxyméthoxy)-benzaldéhyde (3,60 g) dans le
THF sec (10 ml) pendant 5 min. On laisse le mélange se réchauffer a la TA,
on agite pendant & h, on ajoute de l'eau (10 ml) et on enldve la plus grande
patie du solvant sous vide & 40°. On lave une solution de 1'huile résiduelle
dans ER (200 ml) avec de 1'eau (150 ml), on séche, on traite avec du charbon
de bois, on concentre et on purifie par /FCS/ en éluant avec EA/hexane
(1:1) pour donner le CT (1,55 g). TLC (EA-hexane 1:1) Rf 0,30.

Interm, 7

1-[4-[ (6-Bromohexyl)oxyIbutyl]-3-méthoxy-4- (méthoxyméthoxy)benzéne

On hydrogéne une solution d'Interm. 2j (2,05 g) dans 1'éthanol abselu
(30 ml) sur un catalyseur ppé-réduit au PdO & 10% sur charbon (0,2 g, pate
a 50% dans 1'eau) jusqu'a ce que l'absorption d'hydrogéne (130 ml) cesse.
On enleve le catalyseur par filtration (Hyflo) et on enléve le solvant sous
vide & 40° pour donner le CT (2,05 g). TLC (EA-hexane 1:2) Rf 0,6,
Interm. 8
4-[4-[ (6-Bromohexyl )oxyJbutyl]~2-méthoxyphénol

On fait reflu'et{pendant 2 h 1/2 un mélange d'interm. 7 (1,50 g), d'acide
4-toluénesulfonique (0,78 g) dans 1'eau (3 ml) et le THF (27 ml), on refroidit
et on enléve le solvant sous vide & 40°. On absorbe 1'huile résiduelle dans
EA (50 ml), on lave la solution avec du bicarbonate de sodium & 8% (50 ml),
on séche, on concentre et on purifie par /FCS/ él. av. 20% EA/hexane, donnant
le CT (1,0 g). TLC (EA-hexane 1:2) Rf 0,56.

Interm. 9
é~[ (Tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJ-1-hexanol

On fait fondre de 1'hexane-1,6-diol (70,9 g) dans un bain d'eau a env.
60°, on refroidit la masse fondue & 45° et on ajoute rapidement du dihydro-
propane (16,82 g) suivi par de l'acide chlorhydrique 10 N (0,1 ml). On agite
le mélange et on ajoute de l'eau froide pour maintenir une température
réactionnelle d'environ 50°. Lorsque la réaction exothermique est tombée,
on agite le mélange & la TA pendant 1/2 h, puis on le dilue avec de 1'eau

/(500 m) et on extrait avec ER (2 x 250 ml). On lave la solution d'ER avec
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de 1'eau (3 x 500 ml), on séche et on concentre pour donner une huile que
1'on purifie par /FCS/ 6l. av. EA/hexane (1:1), donnant le CT (19,6 g). TLC
(EA/hexane (1:1) Rf 0,40.

Interm. 10
6-[ (2-Propynyl)oxyJ-1-hexanol

On agite 3 la TA pen~-nt 5 h un mélange d'interm, g9 (18,6 g), de bmngupe
de propargyle (2 80% ds le toluéne; 14,88 @), de solution aqueuse & 40% p/v
d'hydroxyde de sodium (200 ml) et de bisulfate de tétrabutylammonium
(3,34 g), on dilue avec de 1'eau (500 ml) et on extrait avec ER (2 x 250 ml).
On séche la solution d'ER et on concentre pour donner une huile qu'on absorbe
dans un mélange de méthanol (100 ml) et d'acide chlorhydrique 2 N. Aprés
avoir agité pendant 2 h, on enldve le méthanol sous vide & 40°, on diiue
la phase aqueuse résiduelle avec de la saumure (100 ml), on extrait avec
ER (2 x 75 ml), on séche, on concentre, et on purifie par /FCS/ él. av.
25% EA/cyclohexane, donnant le CT (8,6 g) TLC (EA:hexane 1:4) Rf 0,16.'

Interm. 11
6-1[3- (4-Aminophényl )-2-propynyl]oxylhexanol

On ajoute de l'iodure cuivreux (100 mg) & une solution agitée de 4-iodo-
benzéneamine (5,5 g), d'intermédiaire 10 (3,9 @) et de chlorure de bis(triphényl-
phosphine)palladium (II) (175 mg) dans la diéthylamine (60 ml) sous azote. Au
bout de 24 h, on fait évaporer le solvant et on répartit le résidu entre
le bicarbonate de sodium agueux a 8% (100 ml) et I'EA (100 ml). On lave &

'eau la couche organique, on séche (Na2s04), on concentre et on purifie
par /FCS/ 6l. av. hexane/EA 1:1 pour donner le CT (3.9 9). TLC (hexane/ER
1:1) Rf 0,05.

Interm, 12 .
6-[3- (4-Aminophényl )propoxylhexanol,
(3,8 g) Pf 39-41° apd l'interm. 11 (3,9 g) anal. Interm. 7.

Interm. 13

6-[3-(4-Amino-3,5-dichlorophényl)propoxylhexanol
On ajoute du N-chlorosuccinimide (3,25 g) & une solution d'interm. 12
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(2,9 g) dans le DMF (30 ml) & 40° sous azote. On agite la solution & 40° pendant
90 min., on fait évaporer le solvant et on ajoute de I'ER (100 ml) au résidu.
On filtre le mélange (Hyflo) et on fait évaporer le filtrat sur silice, qu'on
soumet & /FCS/ él.av. hexane/ER 1:1 pour donner le CT (2,1 g). TLC (hexane/
ER 1:1) Rf 0,19.

Interm. 14

4-[3-[(6~-Bromohexyl)oxylpropyll-2,6-dichlorobenzénesmine

On ajoute une solution de triphénylphosphine (3,68 g) dans le dichloro-
methane (15 ml) & une solution, refroidie avec un bain glacé, d'interm. 13
(2,0 g) et de tétrabromure de carbone (2,32 g) dans le dichlorométhane (35
ml). On agite la solution & 0° pendant 30 min., on fait évaporersur silice
et on soumet & /FCS/ él.av. hexane/ER (9:1) puis /C/ 6l.av. hexane/ER (15:1

2 9:Dpour donner le CT (1,9 g); TLC (hexane/ER 9:1) Rf 0,36.

Interm, 15
4-[3-[ (6-Bromohexyl oxylpropyl Ibenzaldéhyde

On ajoute goutte & goutte du n-butyl-lithium dans 1'hexane (1,65 M;
18 ml) & l'interm. 2i (12,0 g) dans le THF (30 ml) & 0° sous azote. On agite
la solution & -78° pendant 20 min. et on ajoute goutte a goutte du DMF (2,66
9). On agite la solution & -78° pendan 1 h et & la TA pendant 30 hin., on

traite avec de 1'eau (50 ml), et on extrait avec ER (2 x 200 ml). On fait &évaporer

'extrait séché et on purifie le résidu par /C/ él.av. cyclohexane-ER (13:5)
pour donner le CT (6,8 g). TLC (cyclohexane - ER 3:1) Rf 0,33.

Interm, 16
4-[3~[ (6-Bromohexyl)oxy Ipropyl Ibenz&nendthanol

On ajoute en plusieurs fois du borohydrure de sodium (0,28 g) a 1'interm.
15 (1,5 g) dans le méthanol (25 ml) & 0° sous azote. On agite la solution a
0° pendant 5 min. et a la TA pendant 20 min. et on la traite & 1'eau (20 mi).
On fait évaporer le méthanol & pression réduite et on extrait le résidu
avec ER (2 x 50 ml), on s@che et on fait évaporer pour donner le CT 1,62
g). TLC (cyclohexaner- ER 3:1) Rf 0,2.
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Interm. 17
4-[3-[ (6-Bromohexyl)oxy] propyl Jbenzéneéthanol

On ajoute goutte 3 goutte du n-butyllithium dans 1'hexane (1,6 M; 16,5
ml) a l'interm. 2i (10 g) ds THF (25 ml) & -78° sous azote. On agite la solution
a -78° pendant 40 min. et on ajoute de 1‘éthyléneoxyde (2,32 g) dans le THF
(10 ml). On laisse le mélange se réchauffer lentement 3 la TA, on agite pendant
30 min., on traite avec du chlorure d'ammonium aqueux saturé (100 ml) et
on extrait avec ER (3 x 100 mD). On fait évaporer l'extrait séché et on purifie
le résidu par /C/ €l. av. cyclohexane-ER (3:1) pour donner le CT (4,8 g), TLC
5102 (cyclohexane-ER 1:1) Rf 0,25.

Interm, 18

4-13-1 (6—Bromohexyl)oxy]propyllbenzamide

On agite & 50-60° pendant 2 h un mélange d'interm. 2h (3,0 g), de peroxyde
d'hydrogéne (50%: 2,8 mb), d'éthanol (4 ml), et d'hydroxyde de sodium agueux
(1M; 2 ml), on traite avec HCl 2M, 10 ml) et on extrait avec ER (3 x 50 ml).

On fait évaporer l'extrait séché et on purifie le résidu par /C/ él.av. ER
pour donner le CT (2,35 g). Pf 79-82°.

Interm, 19

1-[3-[ (6-Bromohexyl)oxylpropyl ]-4- (méthoxyméthyl )benzéne

On ajoute en plusieurs fois de 'hydrure de sodium (dispersion a 60%.
0.72 ) & une solution d'interm. 16 (6 g) et d'iodure de méthyle (12,6 g) ds

* THF (50 ml). On fait refluer le mélange pendant 3 h, on le traite avec de

'eau (50 ml), on extrait avec ERr (3 x 100 ml), an séche, on fait évaporer
et on purifie par /C/ €l. av. cyclohexane - ER (9:1) pour donner le CT (4,0
g). TLC (cyclohexane - ER 3:1) Rf 0,8.

Interm. 20
l-[3-[(6-§romohexy1)oxy]prnpyl]-&-(bromométhyl)benzéne, (6,8g) 3pd
Interm. 16 (8,0g) anal. Interm. 14.
Purification par[C] él. av. cyclohexane-ER (9:1).

T.l.c. (eyclohexane - ER 9:1) Rf 0,3
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Interm. 21
4-[[4~[3-[ (6-Bromohexyl JoxylpropyllphényllméthylImorpholine

On agite a la TA pendant 16 h un mélange d'interm. 20 (5,0 g), de morpholine
(1,5 g), de THF (50 ml) et de carbonate de potassium (1,8 g), on filtre et on
fait évaporer. On purifie le résidu par /C/ en éluant avec ER pour donner
le CT (3.3 g). TLC (ER) Rf 0,15.

Interm, 22 Acide

4-[3-[ (6-Bromohexyl )oxylpropyllbenzoli que

On ajoute goutte & goutte une solution de trioxyde de chrome (5,34
g) dans 1'acide sulfurique (18 M; 4,6 ml) et 1'eau (14 ml) & l'interm. 15 (4,5
g) dans 1'acétone (50 ml) & 0°. On agite le mélange 3 la TA pendant 1 h, on
dilue avec.de la saumure (30 ml), on extrait avec ER (2 x 50 ml), on séche,
on fait évaporer et on purifie par /C/ él. av. cyclohexane-ER (3:1) pour
donner le CT (2,4 g) Pf 70-71 g.

Interm. 23 -
Méthyl 4-[3-[(6-bromchexyl)oxylpropyllbenzoate

Dn fait refluer pendant 48 h un mélange d'interm. 22 (2,4 g), d'acide
sulfurique (18 M; 1 goutte) et de méthanol (10 ml) et on fait évaporer le
méthangl. On répartit le résidu entre une solution de bicarbonate de sodium
(1M; 20 ml) et ER (100 ml). On fait évaporer la phase organique séchée et
on purifie le résidu par /C/ en éluant av. cyclohexane-ER (9:1) pour donner
le €T (2,1 g). TLC (cyclohexane-ER 3:1) RF 0,6

Interm, 24
4-[3-[ (6-Bromohexyl Yoxylpropyllbenzéneacétonitrile

On agite a la TA pendant 16 h un mélange d'interm. 20 (6,5 g), de cyanure
de sodium (0,83 g) et de diméthylsulfoxyde sec (50 ml), on 1'ajoute & l'eau
(300 ml), on extrait av. ER (3 x 200 ml), on séche, on fait évaporer et on
purifie par /C/ él. av. cyclohexane-ER (3:1) pour donner le CT (3,0 g). TLC
(cyclohexane-ER 3:1) Rf 0,3.
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Interm, 25

4-[3-[ (6-Bromohexyl)oxylpropyllbenzéneacétemide

On agite vigoureusement pendant 16 h un mélange d'interm. 24 (3,0 g)
et d'HC! (11 M; 15 ml), on dilue avec de l'eau (150 ml), et on extrait avec
EA (2 x 100 ml). On fait évaporer I'extrait séché et on triture le résidu av.
ER (50 ml) pour donner le CT (2,55 g) Pf 110-113°.

Interm, 26
1-[2-(4-Bromobutoxy)éthyll-4-nitrobenzéne, (8,97q)
3 partir du 4-nitrabenzeéne-éthanol (7,25 g) et du 1,4-dibromobutane
(28,1 g) anal. interm, 2a. Purification par /FCS/ él.av. ER-byclohexane (0:100
puis 5:95).

Interm. 27
Ethyl a-acétyl-e-[2-(4-nitrophényl)ethoxylhexanoate

On ajoute goutte & goutte de 1'acétoacétate d'éthyle (3,69 g) & une
solution de sodium (0,67 g) dans 1'éthanol (60 ml) au reflux. On ajoute goutte
a goute l'interm. 26 (7,60 g) et on fait refluer la suspension pendant 16 h,
on filtre et on fait &évaporer. On répartit le résidu entre 1'ea (75 ml) et
ER (3 x 150 ml) et on fait évaporerles extraits éthérés séchés. On purifie
le résidu par /FCS/ él.av. ER-cyclohexane (1:3) pour donner le CT (2,07 g).

Interm, 28

7-[2-(4-Nitrophenyl )éthoxyl-2-heptanone

On agite & la TA pendant 16 h un mélange d'hydroxyde ded sodium aqueux
(1M, 7,4 ml) et d'interm. 27 (2,0 g) et on ajoute goutte & goutte de 'acide
sulfurique (18 M, 0,58 ml). On chauffe le mélange & 75° pendant 6 h puis on
extrait av. ER (3 x 50 ml) et on fait évaporer les extraits organiques séchés
pour donner le CT (1,40 g).

Interm. - 29

1-[2-[(6 ,6-Diméthoxyheptyl Joxyléthyl]-4-nitrobenzene

On laisse reposér a la TA pendant 1 h un mélange de méthanol (5 ml),
d'acide &4-toluénesulfonique (2,5 mg), de triméthylorthoformiate (1,0 g) et
d'interm. 28 (1,34 g), on dilue avec du bicarbonate de sodium aqueux a 8%
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(10 ml) et on extrait av. ER (3 x 15 ml). On fait évaporer les ektraits organiques
séchés (Na2504) combinés pour donner le CT (1,37 g).

Interm. 30
7-[2-[4~-(Diméthylamino)phényl Jéthoxy]-2-heptanone

On hydrogene & la TA et 3 une pression de 3,5 kg/t:m2 l'interm. 29

(1,36 g), du formaldéhyde agueux & 37% (1,35 g) dans 1'éthanol (5 ml) avec

de 1'oxyde de palladium & 10% dans le charbon de bois (pdte &-50% dans 1'eau).
On filtre le mélange réactionnel (Hyflo) et on fait évaporer pour donner

une huile que 1'on dissout dans THF (10 ml) et qu'on laisse reposer pendant
24 h av. HCl aqueux (1IN, 10 ml), puis qu'on rend basique avec du bicarbonate

_de sodium aqueux & 8% (50 ml) et on extrait la phase aqueuse av. ER 3 x

50 ml). On fait évaporer les extraits séchés (Na2S04) et on purifie le résidu
par /FCS/ él.av. ER-hexane-triéthylamine (50:50:1) pour donner le CT
0,72 g). '

On prépare les interm. 31 et 32 anal. Interm. 2a:

Interm, 31
1-[2-[(5-Bromopentyl)oxy]éthyl]-4- (méthylthio)benzéne, (10 »79) apd
4-(Méthylthio)benzéneéthanol (7,44g) et 1,5-dibromopentane (30,48q).

Purification par [FCS] él. av. ER-cyclohexa_ne (1:100+3:97).
T.l.c. (ER-cyclohexane (1:79) Rf 0,08.
Interm. 32

1-[2-[(6-Bromohexyl)oxyléthyl]-4-nitrobenzéne, (9,52q) apd
4-nitrobenzéneéthanol (10,25g), et 1,6-dibromchexane (27m%).

Purification par [FCS] él. av. . ER-cyclohexane (0:100+1:19)
T.l.c. ER-cyclohexane (1:19) Rf 0,11.
Interm, 33

7-[2-[4- (M&thylthio)phényl Jéthoxyl-2-heptanone

On ajoute Quutte a goutte l'interm. 31 (5,00 g) dans ER (7,0 ml) a des
tournures de magnésium (0,384 g) avec un cristal d'iode a la TA sous azote
tout en agitant. On chauffe au reflux le mélange agité pendant 3 h sous

azote et on ajoute lentement la soluti_on de réactif de Grignard & une solution
agitée d'anhydride acetique (2,86 g) ds ER (70 ml) pendant une période

7
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d"1 h en maintenant la température entre -60 et -70°. Au bout d'encore

2 h entre -60 et -70°, on laisse le mélange réactionnel se réchauffer &

- 10° et on le traite avec une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium
(20 ml). On sépare la couche d'ER et on extrait la phase aqueuse av. ER

(3 x 40 ml). On lave les extraits réunis avec de I'hydroxyde de sodium 2 N

(30 ml) et de la saumure (30 ml). On extrait les eaux de lavage av. ER (3 x

40 ml) et on sdche et on fait évaporer ces extraits, combinés avec les extraits
précédents. On purifie 1'huile résiduelle (3,73 g) par /FCS/ él.av. ER-hexane
(1:14 % 1:7) puis av. ER~-cyclohexane (1:7) pour donner le CT (2,17 g).

Analys e tr.: c,69,9;H,9,2;5,11,05.
CygHqy045 néc.: C,68,55;H,8,65;5,11,45%.
Interm, 34

&[6- [2- (4-Nitrophényl)éthoxylhexylJbenzéneméthanamine

On ajoute goutte a goutte l'interm. 32 (25,9 g) pendant 40 min. & de la
benzylamine (62 ml) & 120° (bain). Au bout de 2 h & 120° on refroidit le mélange
et on ajoute de 1'eau (750 ml) et HCl aqueux 2 N (375 ml). On extrait le mélange
av. EA (3 x 800 ml) et on lave les extraits combinés avec du carbonate de .
sodium agqueux 2 N (1 1), de la saumure (500 ml), on séche (Na2504) et on fait
évaporer. On purifie 1'huile résiduelle (30,4 g) par /FCS/ en éluant avec
EA-cyclohexane~triéthylamine (25:75:1) pour donner le CT (22,58 g) TLC (EA-
cyclohexane, 1:2 avec quelques gouttes de triéthylamine. Rf 0,33.

Interm. 35
2-Bromo-1- (2 ,2-diméthyl-1,3-benzodioxan-6-yl)éthanone

On ajoute du 2-méthoxypropéne (10 @) pendant 15 min. & une solution
agitée de 2-bromo-1-/4-hydroxy-3-(hydroxyméthyphényl/éthanone (5 g)
et d'acide toluéne-4-sulfonique (0,5 g) dans le dichlareméthane (100 ml) &
23°. On agite le mélange pendant 3 h, on filtre & travers un tampon de silice
désactivée a la triéthylamine et on fait évaporer pour donner une huile.
La purification par /FCS/ (silice désactivée a la triéthylamine) él.av. cyclo-
hexane-EA (19:1) donne 1'acétal du titre sous la forme d'une huile (4.8 g).
On cristallise un petit échantillon & partir du pétrole léger (Peb 60-80")
pour donner des cristaux blancs, Pf 47-48°.
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Interm, 36
2,2-Diméthyl-a-[[[6-[2-(4-nitrophényl)éthoxyJhexyl] (phénylméthyl)
aminométhyll-6-(4H-1,3-benzodioxinméthanol)

On laisse reposer a la TA pendant la nuit une solution d'interm. 35
(6.0 g), d'interm. 34 (7,5 g) et de N,N-diisopropyléthylamine (2,75 g) dans le
THF (50 ml). on enléve le précipité par filtration et on concentre le filtrat
en une huile qu'on dissout dans le méthanol/THF (2:1, 150 ml), on refroidit
dans un bain glacé et on traite avec du borchydrure de sodium (1,5-g) en
plusieurs fois sous azote, et on agite a la TA pendant la nuit. On ajoute
de l'eau (100 ml) et de l'EA (100 ml), on sépare les phases et on réextrait
la couche aqueuse. av. EA (100 ml). On lave les extraits organiques réunis
avec de la saumure, on séche (Na2504) et on concentre en une huile qu'on
pufifie par /FCS/ &l.av. cyclohexane/EA/triéthylamine 66:33:1 pour donner
le CT (9,0 g). TLC (cyclohexane/EA/triéthylamine 66:33:1) Rf 0,16.

Interm. 37 : :
a-[ [[6-[2-(4-Aminophényl)€thoxy Jhexyl](phénylméthyl)aminoIméthyl]-2,2—
diméthyl-6-(4H-1,3-benzodioxinméthanol )

On hydrogéne 1'interm. 36 (1,0 g) dans 1'éthanol (35 ml) sur de 1'oxyde
de platine & 5% pré-réduit sur charbon (100 mg) pendant 1 h 1/2. On enléve
le catalyseur par filtration sur Hyflo et on fait évaporer 1'éthanol pour
donner le CT (870 mg). :
TLC (cyclohexane/EA/triéthylamine 66:33:1) Rf 0,06.

Interm. 38

N-[4-[2-[[6-[[2-(2,2-Diméthyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)-2-hydroxyéthyl]

(phénylméthyl)aminolhexylJoxyléthyl] phényL]f ormamide

On agite au reflux pendant 2 h l'interm. 37 (2,5 g) dans le formiate de
n-butyle. On fait évaporer le formiate de butyle, on dissout le résidu dans
le méthanol, on ajoute du carbonate de potaésium (200 mg) et on agite le
mélange & la TA pendant 1 h, on dilue avec de 1'eau (50 ml) et on extrait
avec EA (2 x 50 ml). On lave les extraits organiques avec de la saumure,
on séche (Na2S04) et on concentre en une huile qu'on purifie par /FCS/

en éluant avec ER pour donner le CT (1,64 g).
TLC EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,56.
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Interm. 39
2, 2-D1methyl—a-[[[6-[2-[(lt-methylamlno)phenyl]ethoxy]hexy1]
(phenylmethyl)emlno]methyl]—é- (4H-1,3-benzodioxinméthanol)

A une suspension agitée de LiAlH4 (200 mg) dans le THF sec (15 ml) sous
azote, on ajoute, pendant 5 min., une solution -d'in{:erm. 38 (1,64 g) dans le
THF sec (10 ml). On agite le mélange réactionnel au reflux pendant la nuit,
on refroidit, on traite avec précaution avec de 1'eau (10 ml) et on extrait
avec EA (2 x 25 ml). On lave les extraité organiques avec de l'eau et de
1a saumure, on s@éche (Na2504) et on concentre sous vide pour donner le
CT (1,46 g). TLC (EA/triéthylamine, 99:1) Rf 0,74.

Interm. 40

2,2-Dimethyl-a-[[[6-[2-[ (4~-méthylamino)phenyl]éthoxylhexyllemino]
méthyl1-6-(&4H-1,3-benzodioxirméthenol), (260mg)

a partir de l'interm. 39 (350 mg) anal. interm. 7. TLC (EA/trigthylamine,
99:1) Rf 0,06. ‘

Interm. 41

(Phény1methyl)4~[3-[ (6-bromohexyl Joxylpropyllbenzoate

On fait refluer pendant 20 h un mélange d'interm. 22 (2,8 g), d'alcool
benzylique (10 ml) et d'acide sulfurique (18 M; 1 goutte) et on purifie par
/C/ 6l. av. cyclohexane-ER (19:1) pour donner le CT (1,5 g) TLC (cyclohexane-
ER 19:1) R §,2.

Interm. 42
(Phénylméthyl )4-[3-[[6-[[2-hydroxy-2~[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyl]ethyl}ammo]hexyl]oxy]propyl]benzoate

On chauffe a 70-75° pendant 2 h un mélange d'interm. 1 (0,7 @), d' mterm

&1 (1,5 g), de N,N-diisopropyléthylamine (0,65 g), et de DMF (20 ml) et on verse

dans du bicarbonate de sodium aqueux (1 M, 50 ml), on extrait avec EA
(3 x 100 ml) et on fait évaporerl'extrait séché pour donner une huile. La
purification par /C/ en él.av. EA-méthanol-triéthylamine (90:10:1) puis ia
trituration avec ER (10 ml) donne le CT (0,6 g) Pf 51-52°.



10

15

20

25

30

2562889 .
35

Interm, 43
2,2,2-Trifluoro-N-[6-[2- (4-nitrophényl)éthoxyJhexyl I-N- (phénylméthy1)
acétamide

On ajoute goutte 3 goutte 1'interm. 32 (5,2 g) pendant 30 min. & de la
benzylamine (12,25 g) & 120° (bain). On maintient le mélange & 120° pendant
2 h, on refroidit et on ajoute de 1'eau (150 ml) et HCl aqueux 2 N (75 ml).
On extrait le mélange avec EA (2 x 200 ml, 1 x 100 ml) et on lave les extraits
réunis avec du carbonate de sodium aqueux 2 N (200 ml), de la saumure
(200 m), on séche (Na2S04) et on fait évaporer pour donner une huile (5,76
g). On refroidit avec de la glace 1'huile dans le dichlorométhane (15 ml) et
la triéthylamine (2,5 ml) et on traite avec de l'anhydride trifluoracétique
(2,55 m) dans le dichlorométhane (10 ml) pendant 5 min. On agite le mélange
réactionnel pendant encore 1 h'3 la TA. Au bout de 64 h on ajoute du dichloro-
méthane (20 ml) et on lave le mélange avec HCl agqueux 2 N (20 ml), du bicarbo-
nate de sodium aqueux 3 8% (20 ml), de 1'eau (20 ml), de la saumure (20 ml),
on séche (Na2S04) et on fait évaporer pour donner une huile (7,46 g). On
purifie 1'huile par /FCS/ en éluant avec EA-cyclohexane-triéthylamine
(20:80:1) pour donner le CT (5,91 g). TLC (EA-cyclohexane (1:2) + quelques
gouttes de triéthylaming) Rf 0,45.

Interm, 44
N-[6-[2~ (4-Aminophényl)éthoxylhexyl]~2,2,2~trifluoro-N-(phénylméthyl)
acétamide, (3,57g)

a partir de l'interm. 43 (4,95 g) de maniére analogue & !'interm. 37. La
purification par /FCS/ en éluant avec EA-cyclohexane (1:2) avec 1% de triéthyl-
amine. TLC (EA-cyclohexane (1:2) + qq gouttes triéthylamine) Rf 0.24.

lnterm, 45 _ .
N-[6-[2-[4-(1-Pip&ridinyl)phényl]éthoxylhexyl Ibenzénemethanamine

On agite & 100° pendant la nuit une solution d'interm. 44, de 1,5-dibromo-
pentane (1.2 g) et de N,N-diisopropyléthylamine (650 mg) dans le DMF (100
ml) puis on concentre sous vide en un solide qu'on répartit entre 1'eau
(100 ml) et EA (75 ml). On réextrait la couche aqueuse avec EA (2 x 75 ml)
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et on lave les extraits organiques réunis avec de 'eau et de la saumure,

on séche (Na2s04) et on concentre. On traite 1'huile obtenue dans le méthanol
(20 ml) avec du carbonate de potassium (1,38 g) et on agite & la TA pendant

5 jours, on ajoute encore du carbonate de potassium (1.38 g) au bout de

24 h et 48 h. On ajoute de 1'eau (100 ml) et on extrait le mélange avec EA

(3 x 50 ml). On lave les extraits organiques avec de l'eau, de la saumure,

on séche (Na2504), on concentre et on purifie par /FCS/ en éluant avec
EA/triéthylamine 99:1 pour donner le CT (1,0 g). TLC (EA/triéthylamine 99:1)

Rf 0,25.

Interm, 46
4-Hydroxy-al-[[ (phénylmethyl) [6-[2-[4-(1-pipéridinyl)phenyl]éthoxy]-
hexyl]amino]méthyl]-l,3-benzénedimé’chanol

On laisse reposer a la TA pendant la nuit une solution de 2-bromo-1-
/4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl/éthancne (310 mg), d'interm. 45 (500
mg) et de N,N-diisopropyléthylamine (320 mg) dans le THF (15 ml), puis on
filtre et on concentre le filtrat en une huile qu'on dissout dans le méthanol/THF
(env. 9:1, 10 ml) refroidi dans un bain glacé, on traite avec NaBH4 (150 mg)
et on agite a la TA pendant la nuit. On ajoute de 1'eau (25 ml) et on extrait
le mélange avec EA (3 x 25 ml). On lave les extraits organiques avec de la
saumure, on séche (NazS04), on concentre et on purifie par /FCS/ en éluant
avec du cyclohexane/EA/Triéthylamine 50:50:1 - EA/triéthylamine 99:1 pour
donner le CT (210 mg). TLC (EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,68.

Interm. 47

N-[4-[2-[[6-[[2-(2,2-Dim§thyl-4H-1,3-benzodioxin-6~yl)-2-hydroxyéthyl]
(phénylméthyl)emino] hexylloxyléthyllphényllecétemide, (1,5g)

a partir de l'interm. 37 (2,0 g) et de \'anhydride acétique (805 mg) anal.

Interm. 74a. Purification par /FCS/ en éluant avec ER. TLC (EA/triéthylamine
99:1) Rf 0,36.

Interm. 48

N-[4=[2-[ [6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3- (hydroxyméthyl) phénylléthyl]
(phénylméthyl)amino]hexyl]oxy]éthyl]phe’nyl]acétamide
On agite pendant la nuit l'interm. 47 (470 mg) dans le méthanol (5 ml)
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contenant HC! 2 N (1 ml). On ajoute du bicarbonate de sodium aqueux & 8%
(15 ml) et on extrait le mélange avec EA (2 x 20 ml). On lave les extraits
organiques réunis avec de la saumure, on séche (Na2504) et on concentre
sous vide pour donner le CT (400 mg). TLC (EA/méthanol/triéthylamine,
80:20:1) Rf 0,52.

Interm. 49
a—[[[6—[2—[(4—Ethylamino)phényl]éthoxy]hexyl](phéﬁylmSthyl)emino]
méthyl]-2,2-dimethyl-6-(4H-1,3-benzodioxinméthanol ), (830mg) apd

Interm. 47 (1,04g) anal. Interm. 39.
T.l.c. (EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,64.
Interm. 50

al-[[[6-[2-(4~Ethylamino)phényl]éthoxyhexyl] (phénylméthyl )aminoIméthyl]
~4-hydroxy-1,3-benzénediméthanol, (720mg) T.l.c. (EA/méthanol/

triéthylamine, 80:20:1) Rf 0,54. Préparé 3pd Interm. 49 (780mg)
anal. Interm. - 48.
Interm. 51

N-[4-[2-[[6-[[2~-(2,2-Diméthyl-4H-1,3-benzodioxin-6-yl)-2-hydroxyethyl]
(phénylméthyl)aminolhexylloxyléthyl]lphényl]-N-méthylacétamide, (680mg)

T.l.c. (ER) Rf 0,27. Préparé apd Interm. 39 (1,14q)
anal. Interm. 47. ’
Interm. 52

N-[4-[2-[[6~[[2-Hydroxy~2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl )phényl1éthyl]
(phénylme’thyl)éminojhexyl]oxy]e'thyl]phényl]—N-méthylepétamide, (410mg)
T.l.c. (EA/méthanol/trigthylamine 80:20:1) Rf 0,49. Préparé apd
Interm, 51 anal. Interm. 48.

Interm. 53

Butyl [4-[2-[[6-[(phénylméthyl)aminolhexyl]oxylethyllphenylJcarbamate

On traite goutte a goutte une solution d'interm. &4 (2,1 g) et de N.\-
diisopropyléthylamine (675 mg) dans le THF (25 ml) avec une sclution de n-
butyl-chlorofermiate (710 mg) dans le THF (5 ml) puis on laisse reposer &
la TA pendant la nuit. On ajoute ER (25 ml), on sépare le précipité par filtration,
on concentre le filtrat en une huile qu'on dissout dans le méthanol (25 ml),
on traite avec du carbonate de potassium (1,38 g) et on agite pendant la
nuit. On ajoute de 1'eau (50 ml) et on extrait le mélange avec EA (3 x 30
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ml), on lave les extraits organiques avec de la saumure, on séche (Na2s0us),
on concentre et on purifie par /FCS/ él.av. EA/triéthylamine 99:1 pour donner
le CT (1.78 g). TLC (EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,32.

Interm, 54

Butyl [4-[2-[[6-[[2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxymethyl)phehyl1éthyl]

(phénylméthyl)amino]héxyl]oxy]éthyl[phe’nyl]carbamate , (290mg) T.l.c.

(EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,78. Apd 2-bromo-1~[4-hydroxy -

3- (hydroxyméthyl)phényl]éthanone (365mg), et Interm. 53 (640mg)
anal. Interm. 46. Purifié par [FCS] él.av.

cyclohexane/EA/triéthylamine (50:50:1) + EA/méthanol/triéthylamine

(95:5:1).

Interm. 55

1-Iodo-4-(2-méthoxydthoxy)benzéne

On fait refluer pendant 18 h un mélange de 4-iodophénol (1,0 9), 1-bromo-
2-méthoxyéthane (0,7 g), iodure de potassium (0,83 g), carbonate de potassium'
(0,7 9) et méthyl-isobutylcétone (10 ml), on dilue avec ER (50 ml), on filtre
et on fait évaporer. On distille le résidu pour donner le CT (0,83 g). TLC
(cyclohexane-ER 1:1) Rf 0,6.

Interm. 56 )
1-Bromo-6-[ (2-propynyl Joxylhexane, (15,0g) apd propargyl alco ol (5,6g)
et 1,6-dibromohexane (73,2g) anal. Interm. 2a.
Purification par{C] él av. cyclohexane puis av. cyclohexane - ER
(19:1). T.l.c. (cyclohexane - ER 9:1) Rf 0,4.

Interm. 57

N-[6-[ (2-Propynyl)oxyJhexyl Jbenzéneméthanamine

On ajoute goutte 3 goutte l'interm. 56 (1,5 @) a de la benzylamine (10
ml) & 120°. On agite la solution & env. 120° pendant 1 h, on refroidit, et on
I'ajoute & HCL (2 M; 50 ml). On rend le mélange basique avec de 1'hydroxyde
de sodium aqueux (2 M) et on extrait avec ER (2 x 200 mb). On fait évaporer
'extrait séché et on enléve 1'excés de benzylamine & pression réduite (env.

10 ml). On purifie le résidu par /C/ él.av. ER pour donner le CT (0,96 9).
TLC (ER) Rf 0,1. :
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Interm. 58 )
4-Hydroxy-al-[ [ (phénylméthyl)[6-[(2-propynyl)oxylhexylleminolméthy1]-1,3-

benzénediméthanol.

On agite & la TA pendant 3 h un mélange de 2-bromo-1-/4-hydroxy-3-
(hydroxyméthyl)phényl/éthanone (8,0 g), -interm. 57 (7,0 g), carbonate de sodium
aqueux (2 M; 31 ml), et EA (40 mb), on traite a I'eau (50 ml), et on extrait
avec EA (2 x 100 ml). On fait évaporer 1'extrait séché (Na2s04), on dissout
le résidu dans I'éthanol (150 ml) et on le traite en plusieurs fois avec NaBH4
(5,7 g) & 0° sous azote, on agite a 0° pendan 2 h, & la TA pendant 16 h puis
on enléve 1'éthanol & pression réduite. Dnrtraite lerésidu avec du méthanol
(2 x 100 ml), onfait &vaporer, et on purifie par /C/ él.av. ER pour donner
le CT (3,5 g). TLC (ER) Rf 0,35.

Interm. 59

4-Hydroxy-al~[[[6-[[3-[4-(2-méthoxydthoxy) phényl]-2-propynylJoxylhexyl]

(phénylméthyl)aminolmethyl]-1,3-benzénediméthanol, (0.25g) apd

Interm. 58 (0,5g) .et Interm. 55 (0,35g) anal.

Interm. 11. Purification par[C] é1. av. cyclohexane - ER (1:1)
puis ER. T.l.c. (ER) Rf 0,35. :
Interm. 60

6-[3 ,S-Bis(phényrlme'thoxy)phe’nyl]—-S-hexe’n—-l—ol , (4,65g)

en utilisant du n-butyllithium (25 ml, 1,6 M ds hexane), du bromure de
5-hydroxypentyltriphénylphosphonium (8,58 g) et du 3,5-bis(phényiméthoxy)-
benzaldéhyde (6,36 g) anal. interm. 6. Purif. par /FCS/ él.av. cyclohexane-
ER (2:1). TLC (cyclohexane-ER 2:1) Rf 0,125.
Interm. = 61
a) 1-[6~Bromo-1-hexenyll-3,5-bis(phénylméthoxy) benzéne

On ajoute goutte & goutte dela triphénylphosphine (3,51 g) dans le di-

chlorométhane sec (20 ml) pendant 5 min. & une solution agitée d'interm.

60 (4 g) et de tétrabromure de carbone (4,44 g) dans le dichlorométhane

sec (35 ml) & 0° sous azote. On laisse la solution se réchauffer a la TA, on
agite pendant 2 h et on absorbe sur de la silice (Merck 9385, 20 g) qu'on

a soumis & /C/ él.av. hexane-ER (20:1) pour donner le CT (3,28 g). TLC (hexane-
ER 20:1) RF 0,23. '

On prépare de maniére analogue le composé suivant:
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b) l-[6—(3-Bromopropoxy)—S—hexényl J-3,5-bis(phénylméthoxy)benzeéne,

(0,73g) apd Interm, 62 (0,8g). Purificationpar {Fcs] él. av.
hexane - ER (6:1). T.l.c. (hexane-ER 5:1) Rf 0,29
Interm, 62
3—[[6-—[3,S-Bis(ghénylméthoxy)phe’nyl]—S-hexe’nyl]oxy]-l-propanol, (0,91q)
apd Interm. 6la (3g) et 1,3-propanediol (2,02g) anal.

Interm, 5¢. Purification par[FCS] él,av. ER~cyclohexane

(1:1). T.l.c. {cyclohexane-ER 1:1) Rf 0,19.

Interm, 63

(E)4-Hydroxy-al-[[[3-[[6-[3 ,5-bis(phénylméthoxy)phényl]-5-
r:;(e'ny].]oxy]propyl']amino]méthyl]-l,3-benzénediméthanol

On ajoute goutte & goutte une solution d'interm. 61b (0,65 g) ds DMF
(5 ml) & une solution agitée d'interm. 1 (0,35 g) et de N,N-diisopropyléthylamine
(0,21 g) ds DMF (10 ml) & 70° sous azote. On agite 1a solution & 70° sous azote
pendant 2 h 1/2, on dilue avec de 'eau (50 ml), on extrait avec EA (2 x 50
mb), on lave a l'eau (50 ml), on séche (Na2s06) et on fait évaparer sous vide
pour donner une huile. La purification par /FCS/ (silice désactivée a la
triéthylamineg) él.av. EA-méthanol (9:1) donne le CT (0,3 g). TLC
(solution toluéne:éthanol:ammoniaque 3 0,88 39:10:1) Rf 0,18.

Interm. 64
4-(3 ,5-Dimbthyl-4-nitrophényl )-3-butén-1-ol

A une suspension agitée de bromure de 3-(hydroxypropyl)triphénylphos-
phonium (10,5 g) ds THF sec (100 ml) & 0° sous azote on ajoute du n-butyi-
lilthium (1,8 M ds hexane, 30 ml). On continue d'agiter & 0° pendant 30 min.
puis on ajoute une solution de 3,5-diméthyl-4-nitrobenzaldéhyde (4,5 g) ds
THF sec (50 ml) pendant 10 min. On agite le mélange a -10° pendant 1 h et
ao° pendaﬁt, 1 h, on ajoute du chlorure d'ammonium saturé (50 ml) et on

extrait le mélange avec EA (3_x 50 ml), on lave les extraits organigues avec
de 1'eau, de la saumure, on séche, on concentre et on purifie par /FCS/ -

gl.av. cyclohexane/EA &4:1 pour donner le CT (1,05 g). TLC (cyclohexane/EA
4:1) Rf 0,08.
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Interm. 65
a) 1-[4-[(6-Bromohexyl)oxyl-1-butényl]-3,5-dimdthyl-4-nitrobenzéne, apd
Interm. 64 (1,0g) et l,6-dibromchexane (3mL) anal.
Interm. 2a. Purificationpar [FCS] él.av. " cyclohexane»

cyclohexane/ER 4:1. T.l.c. (cyclohexane/EA 4:1) Rf 0,32.

On prépare de maniére analogue les composés suivants:

b) 1-[[(6-Bromohexyl)oxyl-1-butényl]-4-(phénylméthoxy)benzéne, E:7=2:1,
(4,6g) apd 1,6-dibromohexane (10g) et Interm.’ 68 (3q).
Purification par [FCS] €l. av. cyclohexane+cyclohexane-EA 4:1.
T.l.c. (Cyclohexane-EA 4:1) Rf 0,55

c) 3,5-Bis(phénylméthoxy)-1-[4-[(6-bromohexyl)oxy]-3-buténylIbenzéne,

(1,19) apd 1,6-dibromohexane (2,54g) et Interm. 68b (1,25g).
Purification par[FCS] &1. av. cyclohexane+cyclohexane- FA 9:1.
Analyse tr.: c,68,95; H,6,75.

CyoHasBr0; néc.: C,68,8; H,6,7%.
d) 1-[2-[(6-Bromohexyl)oxylethyl]-2-nitrobenzéne, (16,2g) apd
2-nitrobenz&neéthanol (10g) et 1,6-dibromohexane (27m2).

Purification par[FCS] 1. av. cyclohexane+cyclohexane/EA 19:1.
T.l.c. (cyclohexane/EA 4:1) Rf 0,42
e) 1-[2-[(6- Bromohexyl)oxy]ethyl]—3—n1trobenzene, (25 95g) apd

Internm. 82 (18,16g) - et l,6-dibromchexane (50m%). Purification
par{FCS] éL av. ER-cyclohexane (0:100+5:95) Rf 0,2

Interm. 66 _
N-[6-[[4-(3,5-Diméthyl-4-nitrophényl)-3-butdnyl JoxyJhexyl J-N- (phényl-
méthyl)benzéneme'thanamine, (700mg), apd Interm, 65a (950mg) et
benzylamine (3m%) anal. Interm, 34. Purification par
[Fcs] €1. av. EA/triéthylamine 99:1.

T.l.c. (EA/triéthylamine) 99:1 Rf 0,13

Interm. 67

1- [4-Hydroxy-3- (hydroxyméthyl )phényl 1-2-[[6-[ [4-(3,5-dim&thyl-4-
nitrophényl)-3-buténylJoxyJhexyl]({phénylmethyl)amino]l&thanone

On laisse reposer & la TA pendant la nuit une solution de 2-bromo-1-

/4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl)/éthanone (425 mg), d'interm. 66 (650
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mg) et de N,N-diisopropyléthylamine (450 mg) ds THF sec (20 ml), puis on filtre
et on concentre le filtrat en une huile rouge qu'on purifie par /FCS/ &l.av.
EA/triéthylamine 99:1 - EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) pour donner le

CT (820 mg). TLC (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,68.
Interm, 68

a) 4-[4-(Phénylméthoxy Yphényll-3-buténol

On ajoute une solution de n-butyllithium dans I'hexane (1,6 M, 20 ml)
a une suspension agitée de poudre fine de bromure de /3-(1-méthoxy-1-
méthyléthoxy)propyl/triphénylphosphonium (14 g) ds THF sec (100 ml) & 0°.
On agite le mélange a 0° pendant 30 min, on le traite avec une solution de
4-(phénylméthoxy)benzaldéhyde (5 g) ds THF (25 ml), on agite & 0° pendant
2 h et on filtre & travers de la silice. On lave le tourteau de filtration
avec ER, on fait évaporer sous vide les filtrats réunis et on triture 1'huile
résiduelle avec ER (50 ml) et on filtre 8 travers de la silice. On fait évaporer
le filtrat et on dissout le résidu dans THF-gau-HCl 2 M (50:5:1, 56 ml) et
on maintient 3 23° pendant 20 min. On dilue le mélange avec de 'eau (200
ml), on extrait avec ER (200 ml) et on lave l'extrait avec de 1'eau (100 mb),
de la saumure (50 ml), on séche et on fait Gévaporer pour donner un solidee
blanc qu'on agite dans 1'hexane et qu'on filtre pour donner 1'alcool du titre
(5,2 g) Pf 93-95°. '

On prépare de maniére analogue le composé suivant:

b) 4-[[3,5-Bis(phénylnéthoxy)] phényl]-3-butén-1-ol, (1,48g)

en utilisant le 3.5-bis(phénylméthoxy)benzaldéhyde (2.2 @) au lieu du
L-(phénylméthoxy)-benzaldéhyde. Etape finale additionnelle de purification
par /FCS/ él.av. ER-cyclohexane (3:2). TLC (ER-cyclohexane 3:1) Rf 0,26.

Interm. 69

a) 4-Hydroxy-a!-[[[6-[[4-[4- (phénylmeéthoxy )phényll-3-buténylJoxy]l-
hexyl]emino]méthyl]-l,3-benzénediméthanol

On maintient & 75° pendan 2 h un mélange d'interm. 1 (2,3 g), DMF (25
ml), N.N-diisopropyléthylamine (2,4 9) et interm. 65b (3,5 g). On dilue le mélange
avec de 1'eau (150 ml), on acidifie & pH 5 avec HCl 2 M, on rend basique &
pH B8 avec du bicarbonate ded sodium solide et on extrait avec EA (2 x 80
ml). On lave les extraits avec de l'eau, de li saumure, on séche (Na2504),
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on fait évaporer et on purifie par /FCS/ (silice désactivée a la triéthylamine)
él.av. EA-méthanol (85:15) puis la trituration avec ER donne la saligénine
du titre (0,95 g) Pf 79-80°.

On prépare de mani@re analogue le composé suivant:
b) al-[[[6-[[4-[3,5-Bis(phénylméthoxy)phenyl]-3-butenyl]-4-hydroxy-
1,3-benzénediméthanol, (0,42g)

3pd interm. 65c (0,8 g) et interm. 1 (0,42 g). Purif. par /FCS/ (silice désact.
3 la triéthylamine) &l.av. EA-méthanol (7:2). TLC silice désact. a la triéthylamine
(EA-méthand 7:2) Rf 0,47.

Interm, 70

2,2,2—Trif1uoro—N—[6—[2—[4-(formylamino)phényl]éthoxy]hexylltﬁz(phéhyl
-méthyl)acétamide '

On chauffe a 80° pendant 3 jours l'interm. 44 (0,50 g) ds le n-butyl-formiate
(5.0 ml). On fait évaporer le mélange réactionnel et on purifie 1'huile résul-
tante par /FCS/ él.av. EA-cyclohexane-triéthylamine (10:2:3) pour donner
le CT (0,40 9). TLC (EA-cyclohexane (1:1) avec qq gouttes de triéthylamine)

Rf 0,12. ’

Interm. _ 71

N-[a-T2-1{6-[ (Phénylméthyl)amino]hexyl]oxy]e’thyl]Phé"‘yll formamide

On agite & 1a TA sous azote pendant 2 h 1/2-'interm. 70 (0,31 g) ds le
méthanol (5,0 ml) avec du carbonate de potassium anhydre (0,106 g). On ajoute
de 'hydroxyde de sodium aqueux (2N; 2,0 ml) et au bout de 16 h on dilue
le mélange avec de l'eau (10 ml), et on extrait avec EA (3 x 25 ml). On lave
les extraits réunis avec de 1'eau (10 ml), de la saumure (10 ml), on séche
(Na2s04), on fait évaporer et on purifie par /FCS/ él.av. EA-triéthylamine
(100:1) pour donner le CT (0,162 g). TLC (EA av. qq gouttes de triéthylamine)
Rf 0,13.

Interm, 72
a) N-[4-[2-[[6~[[2-[4-Hydroxy-3- (hydroxyméthyl)phényl]-2-oxoéthyl]-
(phénylméthyl)aminoJlhexylloxyléthyllphényl Jformamide

On laisse reposer a la TA pendant la nuit une solution de 2-bromo-1-
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/L»-hydroxy—3-(hydmxyméthyl)phényl/éthanone (425 mg), interm. 71 (610 mg)

et N,N-diisopropyléthylamine (450 mg) ds THF (20 ml). On enléve le solvant

sous vide et on répartit le résidu entre ER (50 ml) et l'eau (50 m). On lave

la couche organique avec de l'eau et de la saumure, on séche (Na2s04) et

on concentre en une huile qu'on purifie par /FCS/ él.av. EA/méthanol/triéthyl-

amine 80:20:1 pour donner le CT ss forme d'huile orange (650 mg). TLC (EA/métha-
nol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,50.

On prépare de maniére analogue, les composés suivants:
b) N-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]-2-oxoéthyl]-

(phénylme’thyl)amino]hexyl]oxy]éthyl]phényl]métthESUI £ onamide, (1,4g)
apd Interm. 73 (1,29).

T.l.c. (EA/méthanol/tridthylamine 80:20:1) Rf 0,4

c) N—[&-[Z-[[G-[[2-[&-Hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]—Z—oxoéthyl]—
(phénylméthyl)aminolhexylJoxy]éthyl]phényllbenzamide, (890mg) apd
Interm. 74a (870mg). T.l.c. (EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,5.
d) N-[4-[2~[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]-2-oxoéthyl]-
(phe’nylme’thyl)amino]hexyl]oxy]éthyl]phényl]-Z—me'thylpropanamide,
(950mg) apd Interm. 74b (810mg). Purificationpar [FCS] él.av.
EA/méthanol/tridthylamine 40:10:1.
T.l.c. (EA/tridthylemine 99:1) Rf 0,5

e) N-[Q—[Z-[[6-—[[2-[4-Hydroxy—3—(hydroxyméthyl)phe’nyl]-Z-oxoe’thyl]—
(phénylméthyl)amino]hexyl]oxy]éthyl]phe'nyl]pentanamide, (630mg) apd
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Interm. 74c (870mg). Purification PArfrcs] &1, av. EA/tri-
ethylamine 99:1.

T.l.c. (EA—methanol—trlethylamlne) Rf 0,69.

) [4—[2—[[6-[[2—[4—Hydroxy—3-(hydroxyméthyl)phéhyl]-Z-oxoéthyll-
(phénylméfhyl)emino]hexyl]oxy]éfhyl]phéhyi]ureﬁe . HBr (740mg)
apd Interm. 76 (850mg). Purifiecationpar [FCS] €l.av.
EA/triéthylamine 99:1+EA/methanol/ méthanol/triéthylamine 90 10:1)
T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,25.

g) N=[2-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3- (hydroxyméthyl) phényl]-2-oxodthyl }-
(phénylméthyl)amino]hexyl]oxy]dthyl]phéhyl]acétamide, (1,05g) apd

Interm. 79 (1,0g). Purification par [FCS] él.av.
EA/triéthylamine 99:l*EA/méthanol/tfiéthylaming.90:10:1

T.l.c. (EA/méthanol/tri€thylamine 80:20:1) Rf 0,59.

h) N-[4-[4-[[6-[[[4-Hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phénylléthyllamino]-
hek?i]uxy]butyllphényll—n',N'-diméthylurée, (1,43g) 3pd  Interm.
74d (1,5g). Purification par[FCS] €1 av. . EA-triéthylamine
(100:1) T.l.c. (EA-tridthylamine 100:1) Rf 0,1

i) 1-[4-Hydroxy-3-(hydroxyméthy1)phény1]-2-[6-[2-(3-nitrophdnyl)
€thoxyJhexyl] (phénylméthyl Yaminoléthenone, (1,74g) 3pd Interm,

84 (2,6qg), sous azote. Purification par [FCS] €1. av.

EA-tridthylamine (100:1) |

T.l.c. (EA + gggouttes tridthylamine) Rf 0,24

J) N—[4—[4—[[6—[[2—[4-Hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]-z-oxoéthyll—

{phénylnéthyl)aminoJhexyl JoxyJbutyl Iphényl]-N,N'~dinéthyleul £ amide,

(1,27g) apd Interm, 85 (2,06g). Purification par[FCS] &1. av.
EA-triéthylamine (100:1)

T.l.c. (EA-méthanol-tridthylamine (90:10:1)) Rf 0,67

k) N-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phenyl]-2-oxodthyl]-

jghéhylmethyl)amino]hexyl]oxy]éthyl]phéhyl]butanesul1fonamide, (860mg)

apd Interm. . 74e (900mg). Purification par[FCS] €1. av.

EA/tridthylamine 99:1+EA/méthanol/ tridthylamine 90:10:1).

T.l.c. (EA/tridthylamine 99:1) Rf 0,41

1) N-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxynéthyl)phényll-2-oxodthyl]-

(phénylméfhyl)amino]hexyl]oxy]éfhyl]phéhyl]prupanesulf:mamide,

(920mg) apd Interm, 74f (900mg). Purificationpar [FCS] €l.av.
EA/triéthylemine 99:1+EA/mEthanol/tricthylamine 90:10:1).

T.l.c. (EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,41
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m) 1-[4-Hydroxy-3-(hydroxyméthyl) phényll-2-[[6-[[3-[4-(1-
pipéridinyl)phényl]-z-propynyl]oxy]hexyl] (phénylmethyl)amino]ethanone,
apd Interm. 86 (700mg) Purification par [FCS] el. av.
EA/méthanol/tricthylamine 90:10:1). On rechrom. le produit (600 mg)
sur une colonne analogue (tolueéne/ethanol/triéthylamine
95:5:1) pour donner le CT (270mg) -
T.l.c. (toludne/éthanol/triéthylamine 95:5:1) Rf 0,12.

n) l—[b-Hydroxy-B-(hydroxyméthyl)phényl]-—z-[[6-[4-{1;-(4-
morpholinyl)phényl]butoxy]hexyl](phe’nylme’thyl)amino]e’thanone, (830mg)
apd Interm. 88 (866mg). Purification par [FCS] él.av.
toludne-éthanol-tridthylamine (95:5:1).

T.l.c. (Toludne-éthenol-tridthylamine 95:5:1) Rf 0,24

) N—[l&—[a-[[6-[[2—[4-Hydroxy—3—(hydroxyméthyl)phényl]-2-oxoéthy1]-—
(phénylme'thyl)amino]hexyl]oxy]butyl]phényl]benzénesul £ onamide, (0,9g)
3pd Interm. 74g (1,5g). Purificationpar [Fcs) él.av.
EA-tri€thylamine (100:1). T.l.c. (EA-tridthylamine 100:1) Rf 0,1.
Interm. 73
N—[lt-[z-[[é—[(Phénylmét‘.i‘tyl)amino}t'xexyl]o:;xy']e't'.hyl]pl'\ényl]me’thanab

sul f onamide, (1,25g)

apd chlorure de méthanesulfonyle (573 mg) et de 1'interm. 44 ( 21 g) anal.
interm. 74a. Purif. par /FCS/ él.av. EA/triéthylamine §9:1. TLC (EA/triéthyl-
amine (99:1) Rf 0,12,

Interm, 74
a) N-[4~[2-[[6-[(Phénylmethyl) aminoJhexyl Joxyléthyl Jphényl Jbenzamide

On traite goutte 3 godtte 3 0° une solution d'interm. 44 (3,0 g) et de
pyridine (0,57 ml) dans le dichlorométhane (30 ml) avec du chlorure de benzoyle
(0,998 g) dans le dichloromé&thane (5 ml) pendant 5 min. On agite le mélange
réactionnsl a la TA pendant 1 h 1/2, on dilue avec ER (100 mi), on lave a
1'eau (50 ml), de la saumure (50 ml), on séche et on fait évaporer. On agite
pendant 16 h 1'huile obtenue dans le méthanal (40 ml) et du carbonate de
potassium (1,96 g), on ajoute encore du carbonate de patassium (0,98 g) et
on agite le mélange réactionnel pendant 72 h. On ajoute de 1'eau (40 mi)
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et on extrait le mélange avec EA (2 x 100 ml). On lave les extraits organiques
réunis avec de l'eau (50 ml), on séche (Na2S04) et on fait évaporer. On purifie
le résidu dans le chloroforme par /FCS/ él.av. EA-cyclohexane-triéthylamine
(33:66:1 »50:50:1) pour donner le CT (2,42 g). TLC (EA-triéthylamine, 99:1)
Rf 0,15.

On prépare de maniére analogue les composés suivants:

b) 2-Méthyl-N-[4-[2-[[6-[(phénylmethyl)aminoIhexylloxyléthyl]-

phényllpropanamide (2,23g) 3pd Interm. 44 (3,0g) et isobutyryl.
cl (0,757g). T.l.c. (EA-triethylamine 99:1) Rf 0,15.

c) N-[l2-[f6-1 (Phénylméthyl JaminoJhexylJoxyJléthyl Jphényllpentananide,

(2,38g) 3pa Internm. 44 (3,0g), et du valéryl.Cl (0,86q).

T.l.c. (EA-cyclohexane +qqgouttesde triéthylsmine) Rf 0,25.

d) N,N-Diméthyl-N'-[4-[4-[[6-[(Phénylmdthyl)aminolhexyl]oxylbutyl]-

Ehénzl]urée,_(l,ﬁl}g) apd Interm, 81 (3,0g) et dimethylcarbamyl,
cl (0.716g). T.l.c. (EA-triéthylamine 100:1) Rf O,1.

e) N-[4-[2-[[6-[(Phénylmethyl)aminoJhexylJoxyléthyllphényl Jbutane

sul fonamide, (2,2g) apd Interm 44 (5,5g) et butanesulf onyl.

L (2,5g). T.l.c. (EA/tridthylamine 99x1) Rf 0,22.
£) N-[4-[-2-[[6-[(Phénylméthyl)aminolhexylloxylethyllphényllpropane-
sul f onamide, (2,0g) apd Interm. 44 (5,5g) et propanesﬁ]f onyl.
cl (2,29). T.l.c. (EA/tridthylamine 99:1) Rf 0,22
g) N-[4-[4-[[6-[(Phénylmdthyl )aminoThexylloxylbutyl Iphényl]-

benzénesul fonamide, (3,15g) 3pd Interm. 81 (3,0g) et benzéne-
sul fonyl. C1 (1,18g). T.l.c. (EA_-triéthylamine 100:1) Rf 0,3
Interm. 75 :

N- [6-[2-[4-[ (Aminocarbonyl)eminalphénylléthoxyJhexyl1-2,2 ,2- trifluoro-N-
(phénylméthyl)ecétamide '

On ajoute une solution d'interm. 44 (2,6 g) ds THF (10 ml) & une solution
refroidie avec de la glace, de phosgéne (1M dans le toluéne, 25 ml) ds THF.,
On agite la solution & la TA pendant 1.h, on vy fait barboter de 1'azote pendant
30 min., puis de 'ammoniac anhydre pendant 15 min. On ajoute de 1'ER (50
mDau mélange et on enldve le solide par filtration (urée). On concentre
le filtrat en une huile qu'on purifie par /FCS/ él.av. cyclohexane/EA 4:1)
pour donner le CT (1,2 g). TLC (EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,31.
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Interm, 76
[4-[2-1[6-[(Phénylmethyl)amino ]hexyl]oxy]e’thyl]phe’nyl]urée

On ajoute du carbonate de potassium (1,0 g) & une solution d'interm.

75 (1,2 @) dans le méthanol (10 ml) et on agite le mélange & la TA pendant

la nuit. On ajoute encore du carbonate de pot-assium (1,0 g) et on continue
d'agiter pendant 24 h, lorsque, aprés addition d'eau (20 ml), on extrait le
mélange avec EA (3 x 25 ml). On lave les extraits organiques avec del'eau
et de la saumure, on s@che (Na2S04) et on concentre sous vide pour donner
le CT (890 mg). TLC (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,38.

Interm, 77

2,2,Z-Trifluoro—N—[s-[Z-(Z-nitrophényl)e'thoxy]hexyl]-N—(phénylméthyl)—
acétamide, (16,1g). T.l.c. (cyclohexane/EA 4:1) Rf 0,3. Prépare

anal. Interm, 43 3pd Interm- 65d (15.0g) et

benzylamine (45m%). -
Interm. 78
N [6-[2- (2-Aminophényl )dthoxyJhexyl1-2,2 ,2-trifluoro-N- (phénylméthyl)~
acétamide, (10.7g) 3pd Interm, 77 (12,0g) anal.
Interm, 7. T.l.c. (eyclohexane/EA/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,19.
Interm. 79
N-[2-[2-[[6- [(Phénylmdthyl)eminoJhexylJoxyléthyllphényllacétanide,
(3,32g) apd Interm. 78 (4.32g)etde 1l'anhydride acét.(1,04g)

anal. Interm. 74a. Purification par [FCS] éL av.

EA/tridthylamine 99:1+EA/méthanol/triéthylamine 90:10:1).
T.l.c. (EA/méthanol/tridthylamine 80:20:1) .Rf 0,24.
Interm., 80

2,2,Z-Trifluoro-N-[é-[h-(4—nitrophény1)butoxy]hexyl]—N-(phénylméthyl)-
acétemide, (19.9g), T.l.c. (EA-cyclohexane l:4 + qq gouttes de

triethylamine) Rf 0,35. Prépare anal. Interm,

43 apd Interm, 2d (19.1g) et benzylamine (42mi).

Interm. 81

N-[6-[4- (4-Aminophényl YbutoxyJhexyl1-2,2 ,2-trifluoro-N- (pheénylméthyl)-
acétamide, (15,8g) apd Interm. 80 (19,70q) anal.

Interm, 7. Purification par[FCS] el. av. EA-cyclohexane-

triéthylamine (20:80:1).
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T.l.c. (EA-cyclohexane (1:2) +qqgouttes de  tridthylamine). Rf 0,23
Interm. 82 )

3-Nitrobenzé&nedthanol

On ajoute goutte & goutte du borane dans le THF (1M, 200 ml) pendant
1 h a de l'acide 3-nitrophényléthancique (20,0 g) dans le THF sec (100 ml)
a la TA sous azote tout en agitant. On agite le mélange réactionel pendant
3 h, on ajoute goutte & goutte du méthanaol et on fait évaporer le mélange
pour donner une huile (26,8 g). On purifie 1'huile par /FCS/ él.av. cyclohexane-
EA (2:1) pour donner le CT (18,3 g). TLC (cyclohexane-EA, 2:1) Rf 0,17.

Interm. 83
2,2,2-Trifluoro-N-[6-[2-(3-nitrophényl)éthoxylhexyl]-N- (phénylméthyl )-
acétemide, (30g). T.l.c. (EA-cyclohexane 1:2 + ggq gouttes de

tridthylamine). Rf 0,46. Préparé anal. Interm.
- 43 apd Interm. 65e (25,7g) et benzylamine (61m2).
Interm. 84
N-[6-[2- (3-Nitrophdnyl )dthoxy Jhexyl Jbenzénemethanamine, (3,75g) apd
Interm, 83 (5,0g)  anal. Interm, 76
T.l.c. (EA/cyclohexane/tridthylamine 33:66:1) Rf 0,3.
Interm. 85

N, N-Diméthyl-N '~ [4-[4-[[6~[ (phénylméthyl )amino)hexyl Joxylbutyl ]-
phényllsul famide

On refroidit avec de la glace une solution d'interm. 81 (3,0 g) et de
pyridine (0,54 ml) dans le dichlorométhane (30 ml) et on traite goutte & goutte
avec du chlorure de N,N-diméthyl-sulfonyle (0,956 g) dans le dichlorométhane
(5 ml) pendant 5 min. sous azote tout en agitant. On agite le mélange réactionnel
pendant 2 h & la TA et au refiux pendant 50 h, en rajoutant encore du chlo-
rure de N,N-diméthylsulfonyle (0,956 g) et de la pyridine (0,50 ml) au bout
de 3 h et au bout de 27 h (1,91 g), et (1,08 ml). On fait évaporer
le solvant et on ajoute de 1I'EA (100 ml) au résidu. On lave le mélange avec
de l'acide chlorhydrique aqueux 2 N (50 ml), du carbonate de sodium aqueux
& 8% (50 ml) et de la saumure (50 ml), on sdche (Na2504) et on concentre
en une huile qu'on purifie par /FCS/ él.av. EA-cyclohexane-triéthylamine
(10/90/1 - 20/80/1) pour donner une huile. On agite pendant 60 h 1'huile
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(3,01 g) dans le méthanol (100 ml) avec du carbonate de potassium (13,0 9)
puis on verse dans 1'eau (50 ml) et on extrait avec EA (3 x 50 ml). On lave
les extraits avec de 1'eau (50 ml) et de la saumure (50 ml), on séche (NazS0&)
et on fait évaporer pour donner le CT (2,27 9).

TLC (EA + qq gouttes de triethylamine) Rf 0.33.

Interm, 86 .
N-[6-1[3-[4-(1~P iperidinyl) phényl]-2- propynylJoxyJhexyl IJbenzene-
méthanamine, (0,75g)

préparée anal. interm. 11 a8pd interm. 57 (0,98 g) et de la 1-(4-iodophényl)-
pipéridine (1,15 g). Purif. par /FCS/ él.av. ER. TLC (ER) Rf 0,33.

Interm, 87

2,2, 2_Trif1uoro-N-[6-[a-[a-(a-morpholmyl)phényl]butoxy]hexyl]—N—

(phénylméthyl) acbtamide

On chauffe & 100° sous azote pendant 48 h un mélange d'interm. 81 (5,0
g), 2-chloroéthyl-éther (1,57 9), N,N-diisopropyléthylamine (2,85 g) et d'iodure
de sodium (3,30 g) dans le DMF (250 ml). On fait évaporer le mélange réactionnel
et on ajoute de l'eau (100 ml) au résidu. On extrait le mélange avec EA
(3 x 100 ml) et on fait évaporer les extraits réunis séchés (Na2504) pour
donner une huile (6,75 g) qu'on purifie par /FCS/ él.av. ER-cyclohexane (1:2)
pour donner le CT (2,47 g). TLC (ER-cyclohexane 1:1) Rf 0,34.

Interm. 88

N- [6-[4=-{4-(4=morpholinyl )phényl Jbutoxylhexyl Ibenzeénemethanamine

On agite 1'interm. 87 (2,43 g) dans le méthanol (30 ml) sous azote ‘pendant
3 jours avec du carbonate de potassium (9,0 g). On ajoute de 1'eau (50 ml)
et on extrait le mélange avec EA (3 x 50 ml). On lave les extraits réunis
avec de 1'eau (50 ml), de la saumure (50 ml), on séche (Na2S04) et on fait
évaporer pour donner le CT (1,67 g).
TLC (EA + qq gouttes detriéthylamine) Rf 0,25.
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Interm, 89

3—[(B-Bromooctyl)oxy]-l-propyne, (7,69) apd 1,8-dibromooctane (54,4q)
et propargyl alco ol (2,8q) anal.’ Interm, 65a.
Purification par[FCS] él.év.' cyclohexane+cyclohexane/EA (9:1).
T.l.c. (ER-hexane 1l:4) Rf 0,7

Interm, 90

N—[B-[(Z—Propynyl)oxy]octyl]benzéneméthanamine, (4,75g) apa

Interm, 89 (7,0g) et benzylamine (30m%) anal. )
Interm, 34. Purification par[FCS] &L av. ER. T.l.c. (ER)
Rf 0.4

Interm. 91

N- (4-Iodophényl )méthanesul fonamide, apd 4-iodoaniline (21,9g) et
méthanesul £ onyl.cl (11,43q) anal. Interm,

74a. Purificstionpar recristallisation 3pd EA/hexane donne le CT
ss forme de solide créme trés cristallin (25,09) Pf  135-136,50.
Interm, 92

a) N—[A—[3-[[8—[(Phénylméthyl)amino]octyl]oxy]—l-propynyl]phéﬁyl]-
méthanesul fonamide

On agite a la TA sous azote pendant 20 h un mélange d'interm. 91 (2,97
g), interm. 90 (2,73 g), dichlorure de bis(triphénylphosphine)palladium (I1)
(70,1 mg) et d'iodure de cuivre (1) (9,5 mg) dans la diéthylamine (60 ml). On
enléve le solvant sous vide & 35° On lave une solution du résidu dans EA
(100 ml) avec de 1'eau (2 x 75 mb), on séche (NazS04), on concentre et on
purifie par /FCS/ (désact. & la triéthylaming) él.av. EA pour donner le CT
(3,0 g). TLC (toluene:éthanol:0,88 NH4OH, 39:10:1), Rf 0,55.

On prépare de mani@re analogue les composés suivants:
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b) 2-[4—[3-[[6-[(Phénylméthyl)amino}hexyl]DXy]-l—propynyllphénoxy]—

&thanol, (1.87g) apd Interm, 57 (1,23g) et Interm. 98

(1,32g). [FCS] él. av. EA-méthanol (9:1). T.l.c. (solution
toluéne-éthanol-ammoniaque a 0,88 39:10:1) Rf 0,6. :

c) N-[lt—[B-[(G-Hydroxyhexyl)oxy]-l—propynyl]phényl}méthane'sul:E onamide,
apd Interm. 10 (7,02g) et Interm; 91 (13,37g). [Fcs] él.
av. EA/hexane (4:1), puis recristallisation apd

EA/hexane donne le CT (11,2g) Pf 83-84,59

d) 6[[3-[4-(l-Pyrrolidinyl)phényl]-z—propynyl]oxy]hexanol, apd

Internm, 10 (690mg) et 1-(4-iodophényl)pyrrolidine (1,2q).

[Fcs] él.  av. ER  donne le CT (850mg). T.l.c. (ER) Rf

0,7

Interm, 93

N-[4-[3-[[8-[[2-[4-Hydroxy-3- (hydroxyméthyl)phényl]-2- oxoethyl]-

Ghénylméthyl)amino]nctyl]oxy]-l-propynyl]phe’nyl]méthanesul £ onamide,

apd Interm. 92a (885mg) anal. Interm. 728.
purification par [FCS] (désactivée a la triéthylamine), él.av. 15%
éthanol/toluéne donne le CT (875mg)

I.l.c. (Tolubne:&thanol:0,88NH,0H-39:10:1) Rf 0,26

Interm, 94

2,2,2-Trifluoro-N- (phénylméthyl)-N- [6-[2-[4-(1-pyrrolidinyl)phényll-
éthoxyJlhexyllacétamide

On agite & 90-100° sous azote pendant 16 h une solution d'interm. 44
(5,0 g), 1,4-dibromobutane (2,55 9) et N,N-diisopropyléthylamine (3,05 g) ds
le DMF (250 ml). On fait évaporer le mélange réactionnel et on traite le résidu
avec de 1'eau (100 ml), on extrait avec EA (3 x 100 ml) et on fait évaporer
les extraits séchés (Na2s04). On purifie I'huile visqueuse noire résultante
(5,19 g) par /FCS/ €l. av. ER-cyclohexane (1:6) pour donner le CT (1,72 Q).
TLC (ER-cyclohexane 1:4) Rf 0,3.
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Interm, 95

N-[6-[2-[4-(1-Pyrrolidinyl)phényl] éthoxyJlhexyllbenzéneméthanamine, (1,25q)
.Tapd Interm. 94 (1,61q) sous azote, anal.

Interm. 76.

T.l.c. (ER-cyclohexane 1l:1 + qggouttes triéthylamine Rf 0.11

Interm. 96

Mthyl 5-[1-oxo-2-[(phénylméthyl)[6~[2-[4~(1-pyrrolidinyl)phényl]-
éthoxy]hexyl]amino]e'thyl]-Z-(phe'nylméthoxy)benzoate , (0,82g) apd

Interm. 95 (0,95g) et méthyl 5-(2-bromoacétyl)-2-{phénylmethoxy)
benzoate (0,95g) . anal. Interm. 72a.
Purification par [FCS] él. av. ER-cyclohexane (1:2). T.l.c.
(ER-cyclohexane 1:2) Rf 0,18

Interm. - 97

4-( Phénylxﬁéthoxy)-al-[[[6-[2-[4-(l-pyrrolidinyl)e'thoxy]hexyl] (phényl-

_ méthyl)emino]méthyl]-1,3-benzénediméthanol

On ajoute goutte a goutte l'interm. 96 (0,879 g) ds le THF (10 ml) &
LiAlH4 (0,100 g) ds le THF (10 ml). Au bout de 4 h & 1la TA sous azote tout
en agitant, on traite le mélange réactionnel avec de 1'eau (0,1 ml), de 1'hydroxyde
de sodium aqueux 2 N (0,2 ml), de l'eau (0,2 ml), on filtre (Hyflo) et on fait
évaporer le filtrat et on purifie par /FCS/ él.av. ER-cyclohexane (1:1) pour
donner le CT (0,37 g). TLC (ER-cyclchexane 1:1) Rf 0,11.

Interm. . 98
2-(4-Iodophénoxy )éthanol

On dissout du sodium (0,53 g) ds 1'éthanc! (50 ml) sous azote et on ajoute
successivement du 4-iodophénol (5,0 g) et du 2-chloroéthanol (3,93 g). On
fait refluer le mélange pendant 18 h, on traite avec du chlorure d'ammonium
aqueux saturé (50 ml) et on fait évaporer. On extrait le résidu aqueux avec
ER (3 x 100 ml) et on fait évaporer l'extrait séché sur de la silice (Merck
9385; 50 ml) et on purifie par /C/ €l.av. cyclohexane-ER (7:3) puis par cyclb-
hexane-ER (1:1) pour donner le CT (3,0 g) Pf 76-77°,
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Interm. 99
1-[4-Hydroxy-3- (hydroxyméthyl )pheny11-2-[[6-[[3-[4-(2- hydroxyéthoxy)-
phényl J-2-propynyl JoxyJhexyl3( phenylmethyl)ammo] ethanone,

apd interm. 92b (1,6 g) anal. interm. 72a. Purif. par /FCS/ (désact. &
la triéthylamine) é&l.av. toluéne-éthanol (10:1) donne le CT (1,8 g). TLC silice
désactivée 3 la triéthylamine (toluéne-éthanaol 5:1) R 0,16.
Interm, 100

N-[6-[2-(3-Aminophényl )éthoxylhexyl]2,2,2-trif luoro-N- (phénylméthyl)-

ecetamlde, (18,76g) apd Interm. 83 (20,0g). anal.

Interm. 7. Purification par [FCS] €l.av. EA-cyclohexane-
tridthylamine (33:66:1).

T.l.c. (EA-cyclohexane-triéthylamine (33:66:1) Rf 0,33.

Interm. 101

N-[3-[2-[[6- [ (Phenylmethyl)amlno]hexyl]oxy]ethyl]phenyl]acetamlde ,
apd Interm. 100 (3,0g) et de 1l'anhydride acétique (0,725 g)

anal. Interm 74a. Purification par [FCS] él.av.
EA-triéthylamine (100:1) donne le CT (2,43q)
T.l.c. (EA-triéthylamine (100:1)) Rf 0,21.
Interm. 102

N-[3-[2-[[6=[ [2-[4-Hydroxy-3- (hydroxyméthyl )phényl]-2-oxoethyl]-

—(;hénylme'thyl YaminoJhexylJoxyléthyllphényl]acétamide, &pd

Interm, 101 (0,66g) anal. Interm, 72a.
Purification par [FCS] él. av. EA-méthanol-triéthylamine
(95:5:1+90:10:1) donne le CT (1,099)

T.l.c. (EA-méthanol-tridthylamine (90:10:1)) Rf 0,58.
Interm. 103

(2)- N-[a-[3 [(6—Hydroxyhexy1)oxy]—l-propenyl]phenyl]methanesulf on-
emlde

On hydrogéne a la pression atmosphérique et a la TA une solution d'interm.

92c (11,0 g) dans la pyridine (250 ml) sur un catalyseur de Lindlar pré-réduit
(3,5 g) dans la pyridine (50 ml) jusqu'a ce que l'absorption d'hydrogéne cesse.
On enléve le catalyseur par filtration & travers "Hyflo", on lave le tampon
avec de 1'éthanol (50 ml) et on fait évaporer les solvants sous vide & 50°.
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On lave une solution de 1'huile brune résiduelle dans 1'EA (300 ml) avec HCl
2 N (2 x 250 ml), on séche et on traite avec du charbon de bois activé. La
concentration donne le CT (10,7 g) Pf 65-67°.

Interm. . 104 ]
(2)-N-[4-[3-[(6-Bromohexyl )oxyl~1-propényl Jphényl Inéthanesul £ onemide,

(9,1 @) apd interm. 103 ( 10,0 g) anal. interm. 14. Purif. par /FCS/ él.av.
EA/hexane (1:3) Pf 78-81°.

Interm, 105
1-[[4-[3-[ (6-Bromohexyl )oxyJpropyllphénylIméthyllpipéridine

On ajoute goutte & goutte l'interm. 20 (3,0 g) & une solution de pipéridine
(0,68 g) et de triéthylamine (2,5 g) ds le THF (30 ml). On agite le mélange
obtenu & la TA pendant 30 min., on dilue avec ER (50 ml), on filtre, et on

- fait évaporer. On purifie le résidu par /C/ él.av. cyclohexane-ER (3:2) pour

donner le CT (2,4 g). TLC (cyclohexane'-ER 1:1) Rf 0,3.

Interm. 106 .
Ethyl 4-[3-[{(6-bromohexyl Joxylpropyllbenzoate

On fait refluer pendant 30 h un mélange d'interm. 22 (3,0 g), d'acide
sulfurique (18 M; 1 goutte) et d'éthanol et on fait évaporer. On purifie le
résidu par FCS él. av. cyclohexane-ER (9:1) pour donner le CT (2,1 g). TLC
(cyclohexane-ER 9:1) Rf 0,3.

Interm. . 107
E-Mdthyl 3-[4-(diéthylamino)phényl]-2-propénoate

On agite au reflux sous aziote pendant 24 h une solution de 4-(digthyl-
amino)benzaldéhyde (10 g) et de carbométhoxyméthylénetriphénylphosphorane
(20 g) ds l'acétonitrile sec (100 ml). On fait évaporer le solvant et on traite
I'huile résiduelle avec ER (100 ml). On filtre le précipité, on concentre le

filtrat en une huile et on répéte le traitement ER. Aprés filtration et évaporation

on purifie 1'huile orange résultante par /FCS/ él.av. cyclohexane/EA/tri-
éthylamine 80:20:1) pour donner le CT (10,0°g). TLC (cvclohexane/EA/triéthy-
lamine 80:20:1) Rf 0,33. '
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Interm, 108

4- (Diéthylemino)benzenepropanol

On ajoute pendant 1/2 h une solution d'interm. 107 (9,8 g) ds ER sec
(50 ml) & une suspension agitée de LiAlH4 (4 @) ds ER sec (100 ml) sous azote.
On agite le mélange a la TA pendant la nuit, on le traite, tour é tour, avec
de 1'eau (4 ml), de 1'hydroxyde de sodium agqueux 2 M (8 ml) et de l'eau (8
ml), on filtre & travers Hyflo et on concentre en une huile jaune pale qu'on
hydrogéne dans 1'éthanol (200 1) sur du platine 3 5% sur charbon (1 g) pendant
4 h. On enldve le catalyseur par filtration a travers Hyflo et on fait ‘Bvaporer
1'6thanol pour donner une huile qu'on purifie par /FCS/ en éluant av. cyclo-
hexane/EA 4:1 pour donner le CT (7,0 9). TLC (EA/triéthylamine 99:1) Rf 0,45.

Interm. 109
4-[3- [(6-Bromohexy1)oxy]propyl]-N N-dlethylbenzeneamine, (3,2q) apd
Interm. 108 (2,5g) et 1, 6-dibromchexane (7,5g) anal.

Interm 2a. Purification par [FCS] €l.av. cyclohexane +
cyclohexane/ER 9:1 pour donner le CT (3,29).
T.l.c. (cyclohexane/EA/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,50.
Interm. 110

(5)-4-(3,4,s-rriméthoxyphényl);3-butén-1-ol, (8,51g)av.  n-butyllithium

(1,6M &s hexane, 100m&), (3-hydroxypropyl)triphenylphosphonium ( bromure de)
(32,1g) et 3,4,5-triméthoxybenzaldéhyde (15,7g) anal.

Interm. 6. Purification par [FCS] €l. av. EA-cyclohexane (1:1).
T.l.c. (EA-cyclohexane 1l:1) Rf 0,19.
Interm. 111 -
(E)-—l—[lt-[(6—Bromohexy1)oxy]-l-bute’nyl]-3,4,S—trime'thoxybenzéne, (3,599)
apd Interm. 110 (4g) et 1,6-dibromohexane (12.28g) anal.

Interm. 2a. T.l.c. (EA-cyclohexane 1:1) Rf 0,39.
Interm; 112 ’
1-[[4-(6-Bromohexyl)oxylbutyll-3,4,5-triméthoxybenzene, (1,41g)apd
Interm. 111 (1,5g) anal. Interm. 7.
T.l.c. (EA-cyclohexane 1:1) Rf 0,39.
Interm, 113

Propyl 4-[3-[(6-bromohexyl)oxylpropyl]benzoate

On fait refluer pendant 30 h un mélange d'interm. 22 (3,0 g), d'acide
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sulfurique (18 M, 1 goutte) et de n-propanol (15 ml) et on fait évaporer.
On purifie le résidu par /FCS/ él.av. cyclohexane-ER (9:1) pour donner le

CT (1.9 @) TLC (cyclohexane~-ER 9:1) Rf 0,3.

Interm. 114 .
6-[3-[4-(1-Pyrrolidinyl)phényl]propoxylhexanol

On hydrogéne 1'interm. 92d (850 mg) ds 1'éthanol (15 ml) sur oxyde de
Pd & 10% sur carbone pré-réduit (200 mg) pendant & jours. On enléve le cata-
lyseur par filtration (Hyflo) et on fait évaporer 1'éthancl pour donner le
CT (820 mg). TLC (ER) Rf 0,71.

Interm. 115

1-[4-[3-[ (6-Bromohexyl )oxylpropyl Jphényl]pyrrolidine, (480mg)
3pd interm. 114 (800 mg) anal. interm. 14. Purif. par /FCS/ él.av. hexane/ER

9:1. TLC (hexane/ER 9:1) Rf 0,33.

Interm. 116
1-[4-[ (6-Bromohexyl)oxylbutyl-4-(methanesul £ inyl)benzéne

On agite 2 la TA pendant 2 h une solution d'interm. 2g (3,8 g) et de per-
borate de sodium (1.7 g) ds l'acide acétique glacial (50 ml), on dilue avec
de 1'eau (200 ml), et on extrait avec EA (2 x 150 ml). On lave 'extrait avec
de 1'eau (200 ml), du bicarbonate de sodium aqueux (1M; 2 x 100 ml), du bisul-
fate de sodium agqueux (10%; 100 ml) et de la saumure (100 ml), on séche et
on fait évaporer. On purifie le résidu par /C/ él. av. ER pour donner le
CT (3,1 g). TLC (ER) Rf 0,15. '

Interm. 117
1~Bromo-4-[2-[ (6-bromohexyl) oxyléthylbenzéne, (22,5g)
apd b-bromophénéthyl?alcool (15,1 g), du 1,6~dibromghexane (73,2 g) anal.
interm. 2a. Purif. par /FCS/ 6l.av. cyclohexane et EA 3 S%/cyclohexane.
TLC (cyclohexane-ER 9:1) Rf 0,4.

Interm. 118 Acide

4-[2-[(6-Bromohexyl)oxy]éthyl Ibenzoique
On ajoute goutte & goutte du n-butyllithium (1,6 m ds hexane, 31,3 ml)
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pendant 15 min. & une solution agitée d'interm. 117 ds THF sec (50 ml) &

-78° sous azote. On agite le mélange & -78° pendant 1/2 h puis on le transfére

pendant 15 min. & une bouillie agitée de poudre de glace carbonigue ( env.

50 g) ds THF sec (50 ml) & -78° sous azote. On laisse alars la masse semi-

solide résultante se réchauffer a la TA pendant 2 h, on ajoute lentement

HCI 2 M (100 ml) tout en agitant et on enléve le THF sous vide & 40°. On extrait
la phase aqueuse résiduelle avec EA (2 x 150 ml), on séche la couche organique
et on concentre puis on recristallise & partir d'ER & -78° pour donner le

CT (10,7 g) Pf 85-87,5°.

Interm. 119 .
Propyl 4-[2-[ (6-bromohexyl Yoxylethyllbenzoate

On ajoute du 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (5,58 g) en une fois & une
solution agitée d'interm. 118 (8,5 g), 4~diméthylaminopyridine (0,41 g) et 1-
propanol (3,25 g) ds le dichlorométhane sec (25 ml) refroidi & 0° sous azote.

On agite le mélange 3 0° pendant 5 min. puis & la TA pendant 3 h. On ajoute
ER (25 ml), on sépare le précipité par filtration et on fait évaporer le solvant
pour donner le produit brut qu'on purifie par /FCS/ él.av. ER/cyclohexane
(1:6) pour donner le CT (6,87 g). TLC (ER:hexane 1:4) Rf B,46.

Interm. 120

Propyl 4-[2-[[6-[(phénylméthyl)aminolhexylJoxyléthyllbenzoate, (3,29)apd
Interm. 119 (3,7lg) sous azote anal.

Interm. 34. T.l.c. (Toluene:éthanol:0,88 NH,0H-39:10:1) Rf 0,45.
Interm. 121

a) N,N-Diéthyl-4-iodobenzamide

On ajoute en plusieurs fois du chlorure de 4-iodobenzoyle (10,0 g) &
de la diéthylamine (2,92 g) dans la triéthylamine (40 ml) tout en amintenant
la température & env. 20°. On agite la bouillie résultante & la TA pendant
1 h, on dilue avec ER (150 ml), on filtre et on fait évaporer pour donner
le CT (10,2 g) Pf 68-70°.

On prépare de maniére analogue le composé suivant:
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b) 1-(4-Iodobenzoyl)-4-méthylpipérazine (4,7g) 3pd 4-iodobenzoyl.Cl
(10,0g) et N-méthylpipérazine (3,8g).

Interm. 122

a) 4-[4-[(6-Bromohexyl)oxyJ]-1-butynyl]-N,N-diéthylbenzamide

On agite & la TA pendant 18 h un mélange d'interm. 121a (10,0 g), interm.
125 (8,0 g), chlorure de bis(triphénylphosphino)palladium (II) (0,5 g), iodure
cuivreux (0,05 g), N,N-diisapropyléthylamine (50 ml) et THF (25 ml), on diiue
avec ER (100 ml), on filtre, on fait évaporer et on purifie par /C/ él.av.
cyclohexane-ER (1:1) pour donner le CT (12,5 g). TLC (cyclohexane-ER 1:1)
Rf 0,3. . , )
On prépare de maniére analogue le composé suivant:

b) 4-[4-[(6-Bromohexyl)oxyl-1-butynyll-N,N-diméthylbenzamide, (10,3g) 3pd

Interm, 126 (9,0g) et Interm. 125 (8,0g). Purification par [C]
€1, av. ER. T.l.c. (ER) Rf 0,4.
Interm. . 123

a) 4-[4-[(6-Bromohexyl)oxylbutyl]-N ,N-diéthylbenzamide

On hydrogéne une solution d'interm. 122a (12,0 g) ds 1'éthano}l (300 ml)
sur palladium & 10% sur charbon de bois (2 g) et platine & 5% sur charbon
de bois (2 g) pendant 3 jours, on filtre, on fait évaporer et on purifie par
/C/ él.av. ER-cyclohexane (1:1) pour donner le CT (7,5 g).

TLC (ER-cyclohexane 1:1) Rf 0,3.
On prépare de manidre analogue le composé suivant:

b) 4-[4-[ (S-Bromohexyl).oxy]butyl]-N ,N-diméthylbenzamide, (5,0g) apd

Interm. 122b (10,0g). Purification par[C] éL av. ER.
T.l.c. (ER) Rf 0,4.
Interm, 124

a) 4-[4-[(6-Bromohexyl)oxylbutyl]-N,N-diéthylbenzénemethanamine

On ajoute goutte & goutte l'interm. 123a (3,0 g)ds THF (15 ml) & du diborane
ds THF (1M; 12 ml) & 0° sous azote. On fait refluer la solution pendant 90
min, on traite avec HCI (6M; 10 ml), on fait refluer pendant 2 h, on fait éva-
porer et on purifie par /C/ él.av. cyclohexane-ER (7:3) pour donner le CT
(1.5 g). TLC (cyclohexane-ER 1:1) Rf 0,3.
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On prépare de maniére analogue les composés suivants:

b) 4-[4-1 (,6-Bromohexy1)oxy]butyl]—N,N-diméthylbenzéneméthanamine apd

Interm: 123b (3,0g). Purification par[C] €l av. ER donne le
CT (0,8g). T.l.c. (ER) Rf 0,1.

c) l—[(&-Iodophényl)méthyl]-A-méthylpipérazine apd Interm. -121b
(5,09). Purification par[C] €l. av. ERpuis EA  donne le

cT (2,8g).
Interm. 125
1-Bromo-6~[ (3-butynyl)oxyJhexane, (27,0g) 3pd 3-butyn-l-ol (20,09) et
1,6-dibromohexane (209g) anal. Interm. 2a.
Purification par [C] él.av. cyclohexane puis cyclohexane-ER (24:1).
T.1l.c. (cyclohexane-ER 19:1) Rf 0,3.
Interm 126

4-Todo-N,N-diméthylbenzemide

On ajoute du chlorure de 4-iodobenzovle (10,0 g) en plusieurs fois
de la diméthylamine (1.8 q) dans la triéthylamine (40 mb) 3 0°. On agite la
suspension & 0° pendant 1 h, on traite avec du chloroforme (200 ‘mb), on lave
avec du bicarbonate de sodium aqueux (1M; 100 mb), on séche et on fait évaporer
oour donner le CT 9,7 @) PF 103-106°.

Interm. 127 .
1-Iodo-4-13-L( tétrahydro-2H-pyran-2y1) oxyl-1-propynyl Jbenzéne

apd 1,4-diiodobenzéne (24,7 g) et du 3-/(tétrahydro-ZH—pyran-Z-yl)oxy/ -
1-propyne anal. interm. 11. Purif. par /FCS/ &. av. ER-cyclohexane (1:7) donne
le CT (6,6 g). TLC (ER-hexane 1:4) Rf 0,53.

Interm;, 128

1-[3-[ (6~Bromohexyl) oxyl-1=propynyl J-4-[3-[ (tétrehydro-2H-pyran-2-y1) oxyl-

1-propynyllbenzéne.

On ajoute de l'iodure de cuivre(l) (23 mg) & une solution agitée d'interm.
127 (6,12 @), interm. 56 (2,64 g) et chlorure de bis(triphénylphosphine)palladium(li)
(168 mg) ds la dicyclohexylamine (40 ml) et on continue d'agiter sous azote
pendant encore 18 h. On dilue le mélange avec EA (400 ml), on verse dans
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HCI 2'5\1 agité, on filtre, on lave avec EA (2 x 75 ml), on sépare le filtrat

& 2 phases et on lave la couche organique avec une solution de bicarbonate
de sodium & 8% (250 ml), puis on séche. La concentration, puis /FCS/ él.av.
ER-cyclohexane (1:6) donne le CT (5,1 g) TLC (ER-hexane 1:4) Rf 0,34,

Interm. 129

3-[4-[3-[(6-Bromohexyl)oxylpropyl Jphényl]-1-propanol

On hydrogéne une solution d'interm. 128 (4,75 g) ds 1'éthanol absolu
(100 ml) sur mélange catalyseur PdO & 10% sur charbon pré-réduit (1 g) et
Pt02 & 5% sur charbon CI g) jusqu'd ce que 1l'absorption d'hydrogéne cesse.
On enléve les catalyseurs par filtration (Hyflo) et on fait évaporer la solution
sous vide & 40°, On dissout l'huile résiduelle dans le méthanol (60 ml),
on ajoute HC1 2 N (10 ml) et on laisse la solution reposer a la TA pendant
2 h. On fait évaporer le méthanol sous vide & 40°, on extrait le résiduavec
ER (50 ml) et on lave la phase organique avec une solution de bicarbonate
de sodium 3 8% (25 ml), on séche, on concentre et on purifie par /FCS/ él.av.
ER pour donner le CT (1,9 g). TLC (ER-hexane 2:3) Rf 0,18, : '

Interm, 130
Q—Hydroxy—al-[[[6—[(2—propxny1)oxy]hexyl]amino]méthyl]-1,3—benzéne-
diméthanol

apd interm. 56 (6,0 g) et interm. 1 (5,0 ) anal. interm. 42. Purif. par /C/
gl.av. EA-méthanol-triéthylamine (90:10:1) puis trituration avec ER (2 x 25
ml) donne le CT (1,15 g) Pf 66-68°.

Interm. 131
N-(4-Iodophényl )butanesul £ onamide

On ajoute goutte & goutte du chlorure de butanesulfonyle (7.8 g) 3 une
solution agitée de 4-iodobenzéneamine (10 g) ds la pyridine (50 ml) & 0°, on
agite le mélange a la TA pendant 1 h, on concentre et on répartit entre
HCl 2 N (100 ml) et EA (100 ml). On lave la couche organique av. HCl 2 N,
de I'eau et de la saumure, on séche et on concentre en un solide qu'on recrista!-
lise & partir du cyelohexane pour donner le CT (10,5 g) Pf 80-81°.
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Interm. 132

N-[6-[ (3—Butynyl)oxy]hexyl]benzéneméthenamine

On ajoute l'interm. 125 (43,3 g) pendant 20 min. & de la benzylaming
{147 ml) & 120° sous azote. On agite le mélange réactionnel a 120° pendant?2
h, on distille (70°, env. 0,1 Torr) et on ajoute ER(1 1). On enléve par filtration
le précipité résultant et on concentre le filtrat en une huile qu'on purifie
par /FCS/ él.av. cyclohexane-ER 2:1 ER pour donner le CT (25.5 g). TLC
(EA-triéthylamine 99:1) Rf 0,38.

Interm, 133
N-[4-[4-[[6-] (Phénylméthyl)amino]hexyl]oxy]—l—butynyl]phéryl]butane-
sul fonamide

On agite sous azote pendant 16 h un mélange d'interm. 131 (5,0 g), interm.

132 (3,81 @), chlorure de bis(triphénylphosphine)palladium (I1) (100 mg) et d'iodure

de cuivre (1) (60 mg) dans la diéthylamine (80 ml). On fait évaporer le solvant
et on répartit le résidu entre EA (150 ml) et le bicarbonate de sodium aqueux
3 8% (150 ml). On lave la couche organique avec de 1'gau (50 ml) et de la
saumure (50 ml), on séche (Na2S04) et on concentre puis on purifie par /FCS/
él.av. cyclohexane-EA-triéthylamine 50:50:1) pour donner le CT (6,1 g). TLC
(cyclohexane-EA-triéthylamine 50:50:1) Rf 0,14. ’

Interm. 134
N-[4-[4-T16-[ [2—[4-Hydroxy-3-(hydroxyme’thyl)Phényl]-Z-oxoe’thyl] (phényl-
méthyl)amino] hexyl]oxy]l—butynyl]phényl]butanesul £ onamide.

On laisse reposera la TA pendant la nuit une solution de 2-bromo-1-
/b-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl/éthanone (1,04 g), interm. 133 (2.0 g)
et N.N-diisopropyléthylamine (1,10 g) ds THF (25 ml). On enléve le précipité
par filtration, on fait évaporer le solvant et on purifie le résidu par /FCS/
él.av. EA-tridthylamine (100:1) pour donner le CT (0,38 g). TLC silice (EA-
triéthylamine 100:1) Rf 0,16.

Interm, 135
(_E?'-ls- [4-[ (6-Bromohexyl)oxy]-1-butényl J-2-méthoxyphénol

On chauffe au reflux pendant 2 h 1/2 une solution d'interm23 (4,50 g)
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et d'acide 4-toluénesulfonique (2,34 g) dans un mélange de THF (80 ml) et
d'eau (10 ml) puis on fait évaporer le solvant sous vide & 40° pour donner
une huile visqueuse. On absorbe ceci dans EA (100 ml) et on lave la solution
avec une solution a 8% de bicarbonate de sodium (2 x 75 ml), on séche, on
concentre et on purifie par /FCS/ él.av. EA 3 25%-hexane pour donner le
CT (3,60 g). TLC (EA-cyclohexane 1:3) Rf 0,44,

On prépare les interm. 136-139 de manidre analogue & l'interm. 2a:
Interm. 136

(E/2)-5-[4~[ (6-Bromohexyl )oxyl-3-butényl1-1,3-benzodioxolane (E:Z = 3:2)

(0,92g) apd 1,6-dibromohexane (2,7g)et

(£/2)-4-[1,3~benzodioxol~-5-y1]-3-buténol, (E:Z = 3:2) (0,2g; cf descr.

du brevet britannique No. 2140800A). Purification par [FCS] él.av.
cyclohexane puis cyclohexane-ER (9:1). ‘

T.l.c. (Cyclohexane-EA 4:1) Rf D,5.

Interm, 137

[4-(2-Propynyloxy)butyl]beniéne, (18,3g) 3pd propargyl alco ol (10g) et

(4-bromobutyl)benzéne (38g). Purificationpar [C] €l. av,
cyclohexane-ER (19:1). T.l.c. (Cyclohexane-ER 19:1) Rf 0.2.
Interm. 138

[4-(3-Butynyloxy)butyl]benzéne, (9,5g) apd (4-bromobutyl)benzéne (15g)

et 3-butyn-l-ol (5g). T.l.c. (Cyclohexane;ER 9:1) Rf 0,45.
Interm. 139 '

[4-[(2-Propynyl)oxyl-1,Z-buténylIbenzéne, (4,8g9) apd 4-phényl-3,Z-butén-
1-o0l (5g)et du bromure de propargyle (4,05 g). Purific. par [C] él.av.
cyclohexane~-ER (9:1). T.l.c. (Cyclohexane-ER 9:1) Rf 0,45.

Interm. 140

a) 5-{4-Phénylbutoxy)-3-pentyn-l-ol

On ajoute 1l'interm. 137 (6,0 g) & une suspension agitée de lithamide ;apd
lithium (0,225 g)/ dans 1'smmoniaque (30 ml) & -78°. On ajoute du diméthyl-
sulfoxyde (20 ml) et on fait évaporer 1'ammoniac sur un bain d'eau & 50°.

On traite la solution obtenue & 15° avec de 1'thyleéneoxyde (1.55 g) & -60°

et on agite le mélange & la TA pendant 2 h. On ajoute de 1'eau (50 ml) et

on extrait 1'émulsion avec ER (5 x 80 ml), on séche, on fait évaporer et on
purifie par /C/ él.av. cyclohexane-ER 7:3 pour donner le CT (4,2 g). TLC (cyclo-
hexane-ER 3:1) Rf G,15.
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On prépare de maniére analogue le composé suivant:

b) [4—[(G-Chloro-z-hexynyl)oxy]-l,Z-butényl]benzéne, (3.50) apd
Interm. 139 (4,8g). Distillation aulieu de [C] donne le
cr T.l.c. (Cyclohexane-ER 9:1) Rf 0,4.

On prépare les interm. 141-143 anal. interm. 14:

Interm, 141

[4-[ (5-Bromo-2-pentynyl)oxylbutyllbenzéne, (4,05g9) apd Interm. 140a
(4g). Purification par[C] él, av. cyclohexane-ER 19:1.

T.l.c. (Cyclohexane-ER 9:1) Rf 0,4.

Interm. 142 7

[4-[ (6-Bromo-3-hexynyl)oxyJbutylbenzéne, (4,2g) apd Interm, 144
(3,8g). Purification par[C] &L av. cyclohexane-ER (4:1).

T.l.c. (Cyclohexane-ER 9:1) Rf 0,4.

Interm. 143

[4-[ [ (4-Bromo-2-butynyl)oxylbutyl]benzéne, (8,2g) apd Interm. 145
(8g). Purification par[C] él. av. cyclohexane-ER (9:1).

T.l.c. (Cyclohexane-ER 9:1) Rf 0,4.

Interm. 144 -

6-(4-Phénylbutoxy)-3-hexyn-1-ol, (4,8g)

préparé anal. interm. & apd interm. 138 (7 g) ajouté a du bromoéthane (3.82

g) et du magnésium (0,85 g) ds THF. On ajoute alors de 1'éthylénoxyde (3,52

g). Purif. par /C/ 6l.av. cyclohexane-ER (20:7) puis distillation. TLC {cyclohexane-
ER 1:1) Rf 0,35.

Interm, 145 _
4-(4-Phénylbutoxy)-2-butyn-1-o0l, (8,4g) apd Interm. 137 (9g) et
paraformaldéhyde (1,5g) _anal. Interm. 17.
Purification par[C] éL av. cyciohexane-ER (3:1)

T.l.c. (Cyclohexane-ER 3:1) Rf 0,15.

Interm, 146

[4-[ (6-Iodo-2~hexynyl)oxyl-1,Z-butényl]benzéne

On fait refluer pendant 18 h un mélange d'interm. 140b (3,0 g), d'icdure
de sodium (5,25 g) et de butanone (15 ml). On ajoute ER (150 mi) et on filtre
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la suspension et on fait évaporer pour donner le CT (3,9 g). TLC (cyclohexane-
ER 9:1) Rf 0,4.

Interm 147
7-(4-Phénylbutoxy)-5-heptyn-2—one

On fait refluer pendant 16 h un mélange d'interm. 143 (4,0 g), acétylacétone
(1,54 g), carbonate de potassium (1,93 g) et éthanol (25 ml), on filtre et on
fait évaporer. On traite le résidu av. ER (50 ml), on filtre, on fait évaporer,
et on purifie par /C/ él.av. cyclohexane-ER (17:3) puis on distille pour donner
le CT (1,5 g). TLC (cyclohexane-ER 3:1) Rf 0,35.

Interm. 148

[7-(4-Phényl-3-butynyl)oxyl-2-heptanone, (3,28g) apd Interm. 145
(20,6g) et anhydride acétique (14ml)  anal. Interm.

33. Purification paxFCS] €l. av. ER-cyclohexane (1:3).

Exemple 1

a) Q-Hydroxy-al-[[[6-[2-[2-7(me'thy1thio)phényl]éthoxy]hexyl]amino]-
méthyll- 1,3-benzénediméthanol

On chauffe a 80° pendant 2 h sous azote un mélange d'interm. 1 (.22
g), interm. 2a (2,00 g) et N,N-diisopropyléthylamine (1,7 mi) ds DMF (13.5 mi).
On rend basique la solution brun clair avec du bicarbonate de sodium a
8% (45 ml) et on extrait la phase agqueuse avec EA (3 x 140 ml). On lave succes-
sivement les extraits organiques r‘éunis avec de l'eau (140 ml) et de la saumure
(70 ml), on seéche (Na2504) et on fait évaporer pour donner une huile (2.65
g) qu'on purifie par /FCS/ 6l.av. EA-méthanol-triéthylamine (90:10:1) pour
donner une huile qu'on triture avec ER (25 ml) pour donner le CT (339 mg)
Pf 74-75°. TLC (EA-méthanol-triéthylamine, 90:10:1) Rf 0,11.

On prépare de maniére analogue les composés suivants:
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b) 4-Hydroxy—a1-—[[[6-[2—[4—(méthylthio)phényl]éthoxy]hexyl]arﬁino]-
méthyll- 1,3-benzénediméthanol, (534mg) apd Interm. 2b (2,91q),
et Interm. 1 (2,20g). Purification par [FCS] €1. av.
EA-méthanol-tridthylamine (94:5:1) puis recristallisation apd EA

pf  89-920.
Anslyse tr.: c,65,55;H,8,2;N,3,2;5,7,35.
€, H3oN0,S.0-22H,0 néc.:  C,65,85:H,8,153N,3,2;5,7,35%.
c) al-[[[6-[3—-[&-(Dime’thylemino)phényl]propoxy]hexyl]amino]me’thyl]-a-
hydroxy-1,3-benzénediméthanol, (704mg) apd Interm. 2¢ (1,82q),
et Interm. 1 (1,33g). Purification par [FCS] &1, av.




10

15

20

25

30

35

2562889 |

67

"EA:me€thanol:triéthylamine (89:10:1). Pf 82,5-850,

Analys.e tr.: L£,69,95;H,9,25;N,6,2.
CogtyoNs0,  néc.: €,70,25;H,9,05;N,6,3%.
d) 4—Hydroxy-a1-[[[6-—[4-(4—nitrophény1)butoxy]hexyl]amino]méthyl]—-l,3-
benzénediméthanol, (1,35g) apd Interm. 2d (5,13q), et
Interm. 1 (3,85g). Purificationpar [FCS] él.av.
EA-méthanol- triéthylemine (89:10:1). PEf  70-720.
Analyse tr. : c,65,1;H,8,0;N,6,0.
CosHyNO¢ néc.: C,65,2;H,7,9;N,6,1%.
e) CL-Hydroxy-al-[[[é-[&-[(4-—hydroxy—3—méthoxyphényl)butyl]oxy]-
hexyl]amino]méthyl]-1,3-benzénediméthanol, (0,24g) apd Interm. 8
(0,74g)et Interm, 1 (0,55g). Purification par [FCS] (silice
désactivée i la triéthylamine) él. av. EA/méthanol (B:l+6:1)
T.l.c. (Toluéne:éthanol :0,88NH,; 39:10:1) Rf 0,19
Analyse tr.: C,66,11; H,8,47; N,2,90.
CoeHygN0g-0,5H,0 néc.: C,66,35; H,8,57; N,2,98%.
f) al-[[[6-[3~(4-Amino-3,5-dichlorophdnyl)propoxy JhexylJamino]-
méthyl]-4-hydroxy-1,3-benzénediméthanol, (850mg) apd Interm. 14
(2,1g) et Interm. 1 (1,3g). Purification par [FCS] élav.
EA/méthanol/tridthylamine 90:10:1 PE 79-800.
T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 90:10:1) Rf 0,1
g) 4-Hydroxy-al~[[[6-[-2-(4~nitrophényl)éthoxylhexyllamino]méthyl]-
1,3- benzénediméthanol, (1,28g) apd Interm, 1 (2,40q) et
Interm, 32 (3,98g). Purification par [FCS] €1. av.
EA-méthanol-tridthylamine (90:10:1) Pf  83-840.
T.l.c. (EA-méthanol-tridthylemine 90:10:1) Rf 0,13.
h) ll—Hydroxy-;al-[[[6—[2-(2-nitrophény1)e'thoxy]hexyl]amino]méthyl]—
1,3-benzénediméthanol, (1,8g) apd  Interm, 65d (3,3g) et -
Interm 1 (2.0g). Purification par[FCS] él.av. ,
EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1 puis trituration av. ER. Pf
68-720 T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,31
Exemple 2
a) 4-Hydroxy-al-[[[5-[2-[4-(phenylthio)phénylléthoxylpentyllamino]
méthyl]-1,3-benzénediméthanol , bromhydrate

On ajoute goutte a goutte 1'intermédiaire 2e (1,3 g) & une solution
d'intérmédiaire 1 (0,7 g) et de N,N-diisopropyléthylamine (0,65 g)
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ds DMF (20 ml) & 70°. On chauffe la solution & 70-75° pendant 2 h et on fait
évaporer le DMF. On purifie le résidu par /C/ él.av. EA-méthanol-triéthylamine
(90:10:1) pour donner une huile. La trituration de 1'huile avec ER (50 ml) donne
le CT (0,50 g) Pf 57-60°. TLC (EA-méthanol-NH3 90:10:1) Rf 0,25.

On prépare de maniére analogue les composés suivants:

b) al-[[[G-[Z—[h-(Ethylthio)phényl]éthoxy‘]hexyl]amind]méthyl]-lz-
hydroxy-l,3—benzénediméthénol, (0,6g) 3pd Interm. 2f (2,29) et
Interm 1 (1.5g). Purification par[C] €l. av. EA-methanol-
tridthylamine (92:8:1). PEf 80-830.

T.l.c. (EA-méthanol-NH, 9:1:0.1) Rf 0,2

c) a-Hydroxy—al-[[[6-[3-[4-(hydroxyme’thyl)phényl]propoxy]hexyl]amino]-

methyl Jbenzénediméthanol, (0,12g) &pd Interm- 16 (1,3g) et
Interm, 1 (0,83g). Pf 47-500.

T.l.c. (EA-méthanol-NH, 90:10:1) Rf 0,2 ,

d) 4-Hydroxy-a1—[[6-[&-[4-(méthylthio)phényl]butoxy]hexyl]amino]méthyl]-
1,3-benzénediméthanol, (0,19g) apd Interm. 2g (1,0g) et
Interm 1 (0,55g). P£ 45-470.

T.1l.c. (EA—méthanol—NH3 90:10:1) Rf 0,2.

e) ‘l—[3—[[6—[[Z—Hydroxy-Z-[a-hydroxy—3-(hydroxyméthyl)phe’nyl]e’thyl]
aminolhexylloxylpropyllbenzonitrile, (1,44g) apd Interm. 2h
(4,59) et Interm. 1 (2,75g). PE 54-560.

T.l.c. (EA-méthanol-NH, 90:10:1) Rf 0,2.

f) A-Hydroxy—al-[[[6—[3-{4-(Z-hydroxyéthyl)phe'nyl]propoxy]hexyl]—
eminolméthyl]-1,3-benz&énediméthanol, benzoate (sel)

apd interm. 17 (1,5 g) et interm. 1 (0,8 g). Purif. par /C/ él.av. EA-méthanol-
triéthylamine (90:10:1) pour donner une huile (0,5 g). On traite 1'huile dans
le chloroforme (5 ml) avec de l'acide benzoique (0,2 g) dans le chloroforme
(2 ml) et on enléve le chloroforme a pression réduite. On triture le résidu

av. ER (2 x 15 ml) pour donner le CT (8,57 g) Pf 59-61°. TLC (EA-méthanol-
NH3 90:10:1) Rf 0,15.

q) 4-[3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3- (hydroxyméthyl)phényl]éthyl]-
aminoJhexylJoxyJpropylJbenzamide, bromhydrate (2,15q)

apd interm. 18 (2,0 g) et interm. 1 (1,2 g). Purif. par /C/ él.av. EA-méthanol
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(17:3). TLC (EA-méthanol 4:1) Rf 0,35.

h) 4-Hydroxy-al-[[[6-[3-[4-(méthoxymethyl)phenyl]lpropoxylhexyl]-
aminolméthyl]-1,3 -benzénediméthanol , bromhydrate (0,57q)

apd interm. 19 (1,5 g) et interm. 1 (6,73 g). Purif. par /C/ &l.av. EA-méthanol
(9:1) (0,57 g) Pf 85-87°. TLC (EA-méthanol-NH3 90:10:1) Rf 0,2.

i) 4-Hydroxy-al-[[[6-[3-[4-(4-morpholinylméthyl)phénylIpropoxy]-
hexyllaminolmethyll-1,3-benzénedimdthanol ,benzoate (sel) ,

apd interm. 21 (1,5 @) et interm. 1 (0,7 g). Purif. par /C/ él.av. EA-méthano]
(9:1). On répartit le sel de bromhydrate résultant entre EA et le bicarbonate
de sodium aqueux (1M; 50 ml). On ajoute de l'acide benzoique (0,7 g) a la
phase organique séchée (Na2504), qu'on fait évaporer et qu'on triture av.
ER (3 x 20 ml) pour donner le CT (0,48 g) Pf 102-105°. TLC (EA-méthanol-NH3
90:10:1) Rf 0,2.

§) al-[[[6-[4-[4-[(Didthylamino)méthyl]lphényllbutoxyIhexyllaminoInéthyl]-

4-hydroxy-1,3-benzénediméthanol, tribenzoate (sel) |,

apd inter"m. 1 (0,75 g) et interm. 124a (1,5 g). Purif. par /C/ él.av. toluéne-
géthanol-NH3 (80:20:1) donne une huile. On traite l'huile dans ER avec de 1'acide
benzoique (0,8 g) dans ER (5 ml) et on triture le précipité obtenu avec ER
(2 x 25 ml) pour donner le CT (0,9 9).

T.1l.c. (toluéne-éthanol-NH, 80:20:1). Rf 0,2
Analyse tr.: €,70,5;H,7,7;N,3,0
C3gHygNp0,-3CHO, néc.:  €,70,63H,7,75N,3,2%
k) al-[[[6-[4-[4~[(Diméthylamino)méthylIphényl Ibutoxylhexyl JaminoImethyl J-

4-hydroxy-1,3-benzénediméthanol, (0,17g) apd Interm. 1 (0,5q) et
Internm, 124b (0,8g). Purificationpar[C] &l. av. toluéne-
éthanol—NH3 (80:20:1) puis trituration av. ER (5ml) Pf 54,570,
T.l.c. (toluéne-fthanol-NH; 80:20:1) Rf 0,15.

Exemple 3

Methyl 4-[3-[[6-[[2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl )phenyl]
éthyl]aminolhexylloxylpropyllbenzoate

On ajoute goutte & goutte 1l'interm. 23 (2,1 g) a l'interm. 1 (1,2 g) et
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de la N,N-diisopropyléthylamine (1,3 g) ds le DMF (30 ml) & 70°. On chauffe

la solution a 70-75° pendant 2 h et on enléve le DMF & pression réduite.

On purifie le résidu par /C/ &l.av. EA-méthanol-triéthylamine (90:10:1) pour
donnerle bromhydrate de 1'amine sous la forme d'une huile jaune. On répartit
'huile entre le bicarbonate de sodium aqueux (1M; 50 ml) et EA (200 ml) et

on fait évaporer la phase organique séchée (Na250s) pour laisser une huile
orange. La trituration de 1'huile avec ER (20 ml) donne le CT (1.1 9) PF 43~
45°.TLC (EA-méthanol-NH3 90:10:1) Rf 0,15.

Exemple 4
4-[3-[16-[ [2-Hydroxy—Z-[A-hydroxy-:’o-(hydroxyméthyl) phenylléthyl]
aminolhexyl]oxy] propyl]benzéneace’tamide (bromhydrate)

On chauffe a 75-80° pendant, 80 min. un mélange d'interm. 25 (1,5 g), interm.
1 {0.83 g), de N,N-diisopropyléthylamine (1,16 g) et de DMF (20 ml) et on enléve
le DMF & pression réduite. On triture le résidu av. EA-méthanol-triéthylamine
/(90:10:1); 2 x 25 ml/ pour laisser une huile qui cristallise lorsqu'on la laisse
reposer pour donner le CT (0,32 9) Pf 109-110°. TLC (EA-méthanol-NH3 90:10:1)
Rf 0,2.

Exemple 5

al-[[ [6—[2-[4-(Diméthylamino) phényl]ethnxy]-l—me’thylhexyl] aminol-

méthyll-a-hydroxy-l,3-benzénediméthanol

On hydrogdne une solution d'interm. 30 (500 mg) et d' oL //bis(phenyl-
méthy)amino/méthyl/—h—hydrnxy-1,3-benzé’nediméthanol (0,65 g) dans 1'éthanal
(50 ml) sur oxyde de Pd & 10% sur charbon pré-réduit (250 mg) et oxyde de
Pt & 5% sur charbon (500 mg) pendant 16 h. On enléve le catalyseur par filtration
(Hyflo) et on fait évaporer le filtrat. Onrpurifie 1'huile résultante (O.Bd'

g) par /FCS/ él.av. EA-méthanol-triéthylamine (90:10:1) pour donner une huile
qu'on triture av. ER (25 ml) pour donner le CT (0.272 mg) Pf 100-101°.

T.l.c. (EA:méthanol:triéthylamine (90:10:1) Rf 0,13.

Exemple 6
a-nydroxy;ml_[[[1_méthy1-6-[z-[a—(méthylthio)phénylléthoxy]hexyll-
amino]méthy11-1,3-benzénediméthanol '

On ajoute du cyanoborohydrure de sodium (0,226 @) & une solution d'interm.
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33 (1,44 g), d'interm. 1 (0,942 @) ds 1'acide acétique (0,308 g) et le méthanal

(22 ml) & 1a TA et on agite le mélange pendant 16 H, on le verse dans du -
bicarbonate de sodium aqueux & 8% (30 ml), on extrait avec EA (3 x 30 ml)

et on fait évaporer les extraits réunis séchés (Na2504). On purifie 1'huile
résultante (1,79 g) par /FCS/ él.av. EA-méthanol-triéthylamine (95:5:1 & 90:10:1)
pour donner une huile qu'on triture avec ER (25 ml) et qu'on fait évaporer

pour donner le CT (409 mg) Pf 69-71°. TLC (EA-méthanol- -triéthylamine (95:5:1))
Rf 0,1.

Exemple 7 )
4-Hydroxy-al-[[[6~[2-(4-méthylamino)phényléthoxy]hexyl]eminoImethyl]-

1,3~benzénediméthanol

On traite l'interm. 40 (240 mg) dans le méthanol (5 ml) av. HCi 2 N (0,5
ml) et on agite & la TA pendant la nuit. On ajoute du bicarbonate de sodium
agqueux & 8% (10 ml) et on extrait le mélange avec EA (2 x 15 ml). On lave
les extraits organiques réunis avec de la saumure, on séche (Na2$04) et
on concentre en une huile. La trituration av. ER donne le CT (130 mg), Pf
80-83°. TLC (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,19.
Exemple 8 acide
4-[3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4- hydroxy—B—(hydrcxymethyl)phenyl]ethyl]amlno]
hexyl]oxy]propylJbenzoique

On hydrogéne une solution d'interm. 42 (0,3 g) dansl'éthanol (20 ml) sur
palladium & 10% sur charbon de bois (0,1 g) pendant 35 min. et on fait évaporer

- pour donner le CT (0,25 g) Pf 50-58°. TLC (EA-méthanol-NH3 90:10:1) Rf 0,0.

Exemple 9
a) 4-Hydroxy-al-[[[6- [2-[4-(l-plperldlnyl)phenyl]ethoxy]hexyl]amlno]

méthyll-1,3-benzénediméthanol

On hydrog@ne 1'interm. 46 (180 mg) dans 1'éthanal (10 ml) sur oxyde de
Pd & 10% sur charbon pré-réduit (pate aqueuse a 50%, 40 mg). Au bout de
3 h onenléve le catalyseur par filtration & travers Hyflo et on concentre

_ le filtrat en une huile, qu'on triture avec ER sec. gn lave le solide résultant

avec encore de 1I'ER et on séche sous vide pour donner le CT (90 mg) Pf 74~
75°. TLC (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,18.
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On prépare de maniére analogue les composés suivants:

b) N-[4-[2-] [6-[[Z-Hydroxy—2-[4-hydroxy-3—(hydroxyme’thyl) phénylléethyl]

amino]hexyl]oxy]éthyl]phényl]acétamide ,

apd interm. 48 (340 mg). La trituration avec ER sec donne un solide gu'on
CT (280 mg) Pf 70-72°. TLC (EA/méthanol/tri-

sdche sous vide & 50° pour donner le
éthylamine 80:20:1) Rf 0,16.

c) al-([[6—(&—Ethylamino)phényléthoxy]hexyl]amino]méthyl]—&—hydroxy-
1,3-benzénediméthanol, (410mg) apd Interm. 50 (710mg).

pf 85-86%. T.l.c. (EA/méthanol/triéthylemine 80:20:1) Rf 0,20.
d) N-[‘*—{Z—[[6-[[2-Hydroxy-2-[ll-hydroxy—'.')—(hydroxyméthyl)phe’nyl]e'thyl]
amino]hexyl]oxy]éthyl]phényl]—N—méthylacétamide, (110mg) apd
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Interm. 52 (350mg). Purification par{FCS] &l. av.
EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1 puis trituration av. cyclohexane/ER
pPf 53-56%. T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,13.
e) Butyl [4-[2-[[6-[[2-hydroxyr2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phéhyl]
éthyl]amino]‘hexyl]oxy]é%hyl]phényl]carbamete (120mg) apd
Interm, 54 (280mg)
Pf 85-86%. T.l.c. (EA/éthanol/triethylamine 80:20:1) Rf 0,13.
) 4—Hydroxy—al-[[[6-[3-[4-(2—méthoxy€thoxy)phényl]propoxy]hexyl]—
emino]méthyl]-1,3-benzénediméthanol, (0,2g) 3pd Interm. 59
(0,35). Pf 51-530 T.l.c. (EA-méthanol-NH, 90:10:1) Rf 0,2
g) A—Hydroxy-al-[[[3—[[6-(3,S—dihydroxyphényl)hexyl]oxy]propyl]amino]~
methyl]-1,3-benz&nediméthanol, (0,085g) apd Interm. 63 (0,24q).
Purification par [FCS] él. av. solution de toluéne-éthanol-ammoniaque
a 0,88 (39:10:1) puis trituration av. ER.
T.l.c. (solution toluéne-éthanol-ammoniaque & 0,88 39:10:1) Rf 0,27
h) al-[[[6-[2-(2-Aminophényl)éthoxylhexyllaminoIm§thyl]-4-hydroxy-
1,3-benzénedimdthanol, (1,0g) apd Composé de-l'exemple 1h (1,2q)
Purification par [FCS] €1. av. EA/mé%hanol/triéthylamine 80:20:1
Analyse tr.: C,67,59;H4,8,523;N,6,99.
C,3H3yN,0,-0,3H,0 néec.: C,67,725H,8,55;N,6,87%.
T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,35
i) al-[[[6-[4-(4-Aminophényl)butoxy]hexyl]amino]méthyl]-4—hydroxy-l,Bu
benzénediméthanol, (852mg)apd  composé de l'exemple 1d (1,123g).
Trituration av. cyclohexane. Ppf 74,5-780.
Analyse Tr.: C,69,2;H,9,1;N,6,35.
CpsHagh,0,-0,22H,0  néc.: C,69,15H,8,9;N,6,45%.
§) al-[[[6-[2-(4-Aminophényl)éthoxyJhexylJamino Iméthyl J-4-hydroxy-1,3-
benzénediméthanol, (133mg) apd composé de 1'exemple 1g (250mg). pf
88-890. T.l.c. (EA-méthanol-triéthylamine 90:10:1) Rf 0,12.
k) N-[4-[3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phehylJethyl]
amigﬁ]hexyl]oxy]propyl]ghényl]acétamide, (212mg) 3pd composé de 1°
Exemple 15b (350mg). pf  88-910.
T.1l.c.(EA-méthanol-triethylemine 90:10:1) Rf O,08.
Exemple 10
a) al-[[[s-[4-(4-Amino-3,S—diméthylphéhyl)butoxy]hexyl]amino]mé%hyl]-
4-hydroxy-1,3-benzénediméthanol

On hydrogéne 1'intermediaire 67 (800 my) dans 1'éthanol (25 ml
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sur oxyde de Pd & 10% sur charbon pré-réduit (pate agueuse a 50%, 100

" mg) et Pt & 5% sur charbon (100 mg) pendant la nuit. On enléve le catalyseur
par filtration sur Hyflo et on fait évaporer 1'éthanol. On purifie 1'huile
résiduelle par /FCS/ &l.av. EA/trigthylamine 99:1 - EA/méthanol/trigthylamine
80:20:1 pour donner une mousse qu'on triture avec ER sec & -78° puis qu'on
laisse reposer & la TA sous ER sec pendant 7 jours. On seche 'huile résultante

sous vide pour donner le CT (200 mg) Pf 66-68°. TLC (EA/méthanol/triéthylamine
80:20:1) Rf 0,07. '
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On prépare de maniére analogue les composés suivants:

b) a-Hydroy-al-[[[6-[4-(4—hydroxyphény1)butoxy]hexyl]amino]me’thyi]—
1,3~ benzénediméthanol, (041lg) apd Interm. 69a (0,35g).
Purification par [FCS] (désactivée & la triéthylamine) él. av.
EA-méthanol-triéthylamine (80:20:1)

Analyse tr. C,66,8;H,8,7;N,3,1.

CosHyNOg-H,0  née.  C,66,83H,8,7;N,3,1%.

T.l.c. Sio2 désact.a la triéthylamine (EA - méthanol 4:1) Rf 0,26.
c) a!-[[[6-[4-(3,5-Dihydroxyphényl)butoxylhexyllaminoInéthyl]-4—

hydroxy-1,3-benzénediméthanol, 0,13g) apd Interm. 69b (0,38g).
Purification par [FCS] (désactivée & la triéthylamine) él. av.
EA-méthanol (7:2) puis trituration av.ER (20m&) Pf 69-740,
T.l.c. sio, désact.a la triéthylamine  (EA-méthanol 7:2) Rf 0,25.

d) N-[4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phenyll€thyl]
aminoJhexylloxylethyllphényllformemide, (80mg) 3pd  Interm. 72a

(600mg). Purificationpar [FCS] él. av. EA/méthanol/triéthylamine
80:20:1, puis trituration av. ER sec  Pf . 75-800.

T.l.c. (EA/méthanol/triéthylemine, 80:20:1) Rf 0,31.

e) N-[4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxym€thyl)phényllethyl]
aminoJhexylJoxyléthyllphényl Iméthanesul £ onamide, (660ing) apd

Interm. 72b (1,35g). Purification par [FCS] él.av. EA/
méthanol/triéthylamine 80:20:1 puis trituration av. ER sec Pf
96-99%. T.l.c. (EA/méthanol/triéthylemine 80:20:1) Rf O,38.

f) N-[4—[2-[[6-[[Z-Hydroxy-z-[Q—hydro;cy—.'i-(hydroxyme’thyl)phényl]-
éthyl]emino]hexyl]oxy]e'thyl]phe'nyl]benzamide, (310mg) apd

Interm. 72c (830mg). pf 106-107°.
T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,1.
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g) N-[&-[Z-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy—3—(hydroxyméthyl)phéhyl]-
éthyl]amino]hexyl]oxy]éthyl]phéhyl]-2-méthylpropanamide, (470mg) apd
Interm. 72d (930mg). pf 108-1100°.
T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,1.
h) N-[4—[2—[[6-[[2—Hydroxy-2—[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]é%hyl]-
aminoJhexyl]oxylethyllphényl Ipentanamide, (340mg) apd Interm. 72e
(620mg) PE 92-94°. T.l.c. (EA/méthanol/tridthylesmine 80:20:1) Rf 0,12
i) [4—[2-[[6-[[2-Hydroxy—2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]é%hyl]-
amino]hexyl]oxy]éth}l]phényl]uréé, bromhydrate (360mg) 3p4
Interm. 72f (720mg)

Pf 110-1159. T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,15
3) N-[2—[2-[[6—[[2-Hydroxy—2-[a—hydroxy-B—(hydroxyméthyl)phéhyl]éthyl]-

aminolhexylJoxyJéthyllphényllacétamide, (430mg) apd Interm. 72q
(1,0g) Purification par [FCS] &1. av. EA/tridthylamine + EA/méthancl/
triéthylemine 80:20:1)

Analyse tr.: C,64,34; H,B,42; N,6,02.

CosHygN05.H,0  néc.: C,64,91; H,8,28; N,6,05%.

T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 80:20:1) Rf 0,08

k) N-[4-[4-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phnyl]-
éthylJaminoJhexyl] oxylbutyllphényl]-N'-N'-dimdthylurde, (0,95g)apd
Interm. 72h (1,42g). Purification par [FCS] él.av.

EA-méthanol- tridthylamine (80:20:1) puis trituration av. ER. pf
1050-108° T.l.c. (EA-méthanol-triéthylamine (80:20:1) Rf 0,1

1) al—[[[6-[2—(3—Aminophéhyl)éthoxy]hexyl]amino]méthyl]-4-hydroxy—l,3-
benzéne diméthanol, (0,457g) apd Interm. 72i (1,7q) Purification
par [FCS] €1, av. EA-méthanol-triéthylamine (90:10:1) puis
trituration ds ER pf 74-770

T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine (80:20:1) Rf 0,2

m) N-[4-[4-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4~hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]-
éth;l]amino]hexyl]oxy]butyl]phényl]—N',N'—diméthylsulf amide, (0,43g) apd

Interm. - 72j (1,18q) Purification par [FCS] &1 av.
EA—méthanol—triéthylamine (90:10:1) puis trituration av. ER.
Analyse tr.: c,59,8;H4,8,05;N,7,635,5,6.

€My oN;065-0,3H,0 née.:  C,59,95;H,7,75;N,7,75;5,5,95%.
T.l.c. (EA-methanol-triéthylamine (90:10:1) Rf 0,12

n) N-[4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4~hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]-
éthyllaminoJhexylloxy1éthyllphdnylJbutanesul £onamide, (300mg) apd
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Interm, 72k (819mg). Purification par[FCS] &1. av.
EA/méthanol/triéthylamine 90:10:1 puis trituration av. ER sec Pf
77-799%. T.l.c. (EA/méthanol/triéthylamine 90:10:1) Rf 0.12

o) N-[4-[2-[[6~ [[Z-Hydroxy-z-[4-hydroxy-3 (hydroxymethyl)phenyl]—
ethyl]ammo]hexyl]oxy]ethyl]phenyl]propanesu]f onamide, (90mg) apd

~Interm. 721 (780mg). Purification par [FCS] &1. av.

EA/méthanol/triéthylemine 90:10:1) puis triturationav. ER sec. pf
72-74%. T.l.c. (EA/méthanol/tribthylamine 90:10:1) Rf 0,12

p) 4-Hydroxy-al-[[[6-[3- [a-(l-plperldmyl)phenyl]propoxy]hexyl]—
aminolméthyll-1, 3-benzenediméthanol , (65mg) apd Interm. 72m
(250mg) Purification par[FCS] &1. av. toluéne/éthanol/
tridthylamine 95:5:1) Pf - 62-640

T.l.c. (toluéne/ethanol/tridthylamine 80:20:1) Rf 0,17.

q) 4-Hydroxy-al- [[[6-[4-[4-(4—morpholmyl)phenyl]butoxy]hexyl]—
ammo]methyl]-l 3-benzénedimdthanol, (0 »257g) apd  Interr, 72n
(0,8g) Purification par [FCS] €1. av. EA-methanol-tridthylamine
(90:10:1) puis trituration av. ER. Pf 91-930

T.l.c. (EA-méthenol-tridthylamine 90:10:1) Rf 0,13

r) N-[4-[4-[[6~[[2-Hydroxy-2-[4~ -hydroxy 3-~(hydroxyméthyl)phenyl]-
ethyl]amlno]hexyl]oxy]butyl]phenyl]benzenesulfonamlde, (0,16g) apd

Interm. 720 (0,87g) Purification par[FCS] €l av.
EA-méthanol-tridthylamine (90:10:1).
Anglys e tr.: c,64,65;4,7,55;N,4,8;5,5,75.

C31H,N;065 0,3H,0 née.:  C,64,65;H,7,45;N,4,85;5,5,55%.

T.l.c. (EA-—me'thanol—trie'thylamine 90:10:1) Rf 0,11

s) N-[4—[3 [[8-[[2- Hydroxy—Z—[4-hydroxy—3-(hydroxymethyl)phenyl]-
ethyl]ammo]octyl]oxy]propyl]phenyl]methanesu] fonamide, (0,26g) apd

Interm. 93 (0,8g). Purification par[FCS] &1. av.

toludne/éthanol/0,880 NH3 (39:10:1) puis trituration av. ER sec.
Pf 96-990, T.l.c. (Toluéne:éf:.hant.‘l:U.88NH3 - 39:10:1) Rf 0,20.

t) Q—Hydroxy—al—[[[6—[2-[4-(l-pyrrolidinyl)phényl]éthoxy]hexyl]—
aminoJméthyl]-1,3-benzénediméthanol, (94mg) apd Interm. 97

(0,262g). Purificationpar trituration av. ER (2x10mg) pf
86-880. T.l.c. (to:vluéne-e’thanol-NH3 80:20:1) Rf 0,25.

u) 4—Hydroxy-—a1-[[[6-[[3-(4—(2-hydroxye'thoxy)phényl]propyl]oxy]-
hexyl]amin'o]me'thyl]-l,3—benzénediméthanol, (0,33g) apd  Interm.

99 (1,64g). Purificationpar [FCS] &1. av.
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solution toludne-éthanol-ammoniaque 3 0,88 (39:10:1) puis trituration avec
ER. Pf 69-73°. TLC (solution toluéne-éthanol-ammoniac & 0,88 39:10:10) R¥
0.88.

v) N-[3- [2-—[[6-[[2-Hydroxy-Z-[A—hydrony-(hydroxyméthyl)phényl)e'thxl]-
ammo]hexyl]oxy]ethyl]phenyl]acetamlde,benzoate (sel)

apd interm. 102 (1,04 g). Purif. par /FCS/ él.av. EA-méthanol-triéthylamine
(80:20:1) donne une huile (0,597 g). On traite 1'huile dans le méthanol (10 ml)
avec de 'acide benzoique (0,192 g) dans le méthanol (10 ml), on fait évaporer
la solution résultante et on triture le résidu avec ER sec pour donner le
CT (0,55 g) Pf 95-97°. TLC EA-méthanol-triéthylamine (80:10:1) Rf 0,17.

Exemple 11
N-[4-[3-[[6- [[Z-Hydroxy-z-[l&-hydroxy-}-(hydroxyméthyl)phe'nyl]e'thyl]
emmo]hexyl]oxy]propyl]phenyl]methanesulf onamide

On hydrogéne une solution du produit de 1'exemple 12 (493 mg) dans un
mélange d'éthanol absolu (25 ml) et de méthanal (25 ml) sur un catalyseur
au Pd & 10% sur charbon pré-réduit (pate & 50% dans 'eau; 200 mg) jusqu'd
ce que l'absorption d'hydrogéne cesse. On enléve le catalyseur par filtration
a travers "Hyflo" et on enl@ve le solvant sous vide a 40° pour fournir le
CT (325 mg) Pf 48-50° (ramoll. a env. 40%). TLC (toluéne:éthanol:NH3 a 0.88,
39:10:1) Rf 0,15. '

Exemple 12
(2)-N-[4-[3-[[6-T [Z-Hydroxy-Z—[ll-hydroxy—3-(hydroxyméthyl)phényl]—
éthyl]amino]hexyl]oxy]-l—prope'nyl]phényl]méthanesul £ onamide

On ajoute en plusieurs fois l'interm. 104 pendant 5 min. & une solution
agitée d'interm. 1 (1,10 g) et de N,N-diisopropyléthylamine (1,55 g) ds DMF
{20 ml) a 80° sous azote. On chauffe alors la solution a 80° pendant 2 h et
on enlave IQ solvant sous vide 3 60°. On dissout 1'huile résiduelle dans le
méthanol (20 ml) et on fait évaporer sur silice (Merck 9385: 15 g). puis on
soumet & /ECS/ él.av. toluéne/éthancl/méthanol/NH3 & 0,88 (39:10:7:1) donnant
le CT sous la forme d'une huile qui se solidifie lorsqu'on la triture évec
ER sec (1,05 g), Pf 113-116°. TLC (toludne/éthanol/NH3 & 0,88 39:10:1) Rf 8,11,
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Exenple 13 .
a) 4-Hydroxy-al-[[[6-[3-[4-(pipéridinylnéthyl)phehyl]propoxylhexyl]-

aminolméthyll-1,3-benzénediméthanol

On ajoute goutte & goutte l'interm. 105 & une.solution d'interm. 1 (1.3
g) et de N,N-diisopropyléthylamine (1,55 g) dans le DMF (30 ml) & 70°. [jn chaufto
la solution & 70-80° pendant 2 h et on fait évaporer. On repartit le résidu
entre le bicarbonate de sodium aqueux (1M; 100 ml) et EA (2 x 150 ml). On
fait évaporer l'extrait séché et on purifie le résidu par /C/ él.av. EA-méthann]-
triéthylamine (40:10:1) pour donner le CT (0.3 g). TLC (EA-méthanol-NH3 .
90:10:1) Rf 0,1.
Analyse tr.: c,72,5;H,9,63N,5,6.
CyoHyeN,0, néc.: C,72,25;H,9,3;N,5,6%.

On prépare de maniére analogue les composés suivants:

b) Ethyl 4-[3-[[6~[[2-hydroxy~-2-[4-hydroxy-3~( hydroxyméthyl)phényl]-
éthyl]aminoJhexylJoxylpropyllbenzoate, (1 »0g)

apd interm. 106 (2,1 g) et interm. 1 (1,1 g). Purif. par /C/ él.av. EA-méthanol-
triéthylamine (90:10:1) puis trituration avec ER, Pf 60-62°. TLC (EA-méthanol-
NH3 90:10:1) Rf 0,2.

c) al-[[[6-[3-[4-(Diéthylamino)phenyl]propoxylhexylJaminolméthyl -
4-hydroxy-1,3-benzénediméthanol, (1,5q)

apd interm. 109 (3,0 @) et interm. 1 (1,65 g). Purif. 'par' /FCS/ él.av. EA/mé-
thanol/triéthylamine 90:10:1 puis trituration av. ER. Pf 40-42°, TIL.C (EA/mé&tha-
nol/triéthylamine 80:20:1) RF 0,33.

d) 4-Hydroxy-a'-[[[6-[[4-(3,4 ,S-triméthoxyphén)"l)butyl]oxy]hexyl }-
amino]méthyl]-1,3-benzénedimdthanol {chlorhydrate)

apd interm. 112 (1,1 g) et interm. 1 (0,6 g). Purif. par /FCS/ él.av. solution
toluéne-éthanaol-ammoniague & 0,88 (39:10:1) donne une huile qu'on dissout
dans le méthanol (5 ml) et qu'on traite avec HCI éthéré. L'évaporation sous
vide donne le CT (280 mg) Pf env. 40° (ramoll.).

TLC (solution toluéne-éthanol-ammoniaque a 0,88 39:10:1) Rf 0,02.



10

15

20

25

30

2562889

80

e) Propyl 4—[3-[[6-[[Z-hydroxy-z-[l&—hydroxy—B-(hydroxyméthyl)phénLlJ_—
éthyl]amino]hexyl]oxy]propyl]benzoate, (0,7g) 3apd Interm, 113
(1,9g) et Interm. 1 (0,92q) PE  54-55° .

T.l.c. (EA-méthancl-NHj 90:10:1) Rf 0,2 .

) h—Hydroxy-al-[[[6—[3-[&-(l—pyrrolidinyl))phényl]propoxy]hexyl]amino]-
méthyl]-l,3-benzénedim§thenol, (220mg)

apd interm. 115 (450 mg) et interm. 1 (550 mg). Purif. par /ECS/ él.av. toluéne/&tha-
nol/triéthylamine 95:5:1 - 80:20:1) puis trituration av. ER sec. Pf 61-65°.

T.l.c. (tolu¥he/dthanol/tridthylemine 80:20:1) Rf 0,17.
q) h-Hydroxy—ul-[[6-[4-[4—(m§thanesul £inyl)phgnyllbutoxylhexyl]~
aminolm€thyl1-1,3-benzénediméthanol sel de benzoate

apd interm. 116 (2,1 ) etinterm. 1 (1,1 g). Purif. par /FCS/ él.av. EA-
méthanol-triéthylamine (90:10:1) donne une gomme. On traite la gomme dans
le méthanol (15 ml) avec de l'acide benzoique (0,3 g) ds le méthanol (5 ml)
ot on fait évaporer le méthanol. On triture le résidu av. ER (2 x 25 ml) pour
donner le CT (0,4 9).
T.l.c. (EA-méthanol-NH; 90:10:1) Rf 0,15.
Analyse tr.: c,65,8;H,7,9;N,2,2.
CogH3gN0gS.3/,CoHg0,.0,3H,0 néc.: . C,65,8;H,7,45N,2,1%.
h) lx-Hydroxy-al-[[[6—[3-—[1&-(3-hydroxypropy1)phe'nyl]propoxy]hexyl]amino]
méthyl]-1,3-benzénediméthanol, (255mg) apd Interm. 1 (510mg) et

Interm. 129 (500mg) sous azote. Purification par [FCS] €1. av.
toluéne-éthanol-O,QBNH,’OH (39:10:1)puis trituration av. ERdonne
le CT. PE 55-590.
T.l.c. (toluéne—éthanol-[l,BBNH,.UH 39:10:1) Rf 0,19.
i) (E)-4-Hydroxy-al-[[6-[[4~(3,4,5-triméthoxyphényl)-3-butehyl]oxylhexyl]

aminoIlméthyl]-1,3-benzénediméthanol, apd Interm 111 (2,0g) et
Interm. 1 (1,0g). Purificationpar [FCS] sio, désactivée i la tri-
éthylamine) él. av. EA-méthanol (11:1) donne le CT (0,48g).
Analyse tr.: c,64,5;H,8,0;N,2,5.

Cogy N0, H0 néc.:  C,64,55H,8,33N,2,7%
T.l.c. 8102 désactivée & la triéthylamine (EA-méthanol 9:1) Rf 0,5.
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Exemple 14

Propyl 4-[2-[[6-[[2-[4-hydroxy=3-(hydroxyméthyl)phényl]-2-hydroxyethyl

amino]hexyl]oxy]éthyl]benzoate

On ajoute goutte & goutte l'interm. 119 (1,49 g) & un mélange agité d'interm.
1 (1,10 g) et de N,N-diisopropyléthylamine (1,55 g) ds le DMF (20 ml) & 80°
sous azote. On agite la solution obtenue & 80° pendant encore 2 h, on refroidit
et on fait évaporer le solvant sous vide & 60°. On lave une salution de l'huile
résiduelle dans EA (100 ml) avec de l'eau (75 ml), une solution & 8% de bicarbonate
de sodium (75 ml), on séche (Na2504) et on concentre. On purifie le produit
brut par /FCS/ él. av. toludne/éthanol/NHLOH a 0,88 (39:10:1) pour donner
une huile qu'on dissout dans ER (25 ml) et qu'on laisse reposer a la TA pendant
18 h pour obtenir le CT (0,76 g) Pf 64-67°.

T.1.c. (Tolutne:&thanol:0,B8NH,O0H-39:10:1) Rf 0,29

Exemple 15
a) 4-Hydroxy-al-[[[6-[[3-[4~[(1-méthylpipérazine-4-y1)méthyl]phenyl]-2~

propynylloxy] hexylJlaminoIméthyl]-1 ,3-benzénediméthanol

On agite & la TA pendant 16 h un mélange d'interm. 130 (0,6 g), d'interm.
124c (0,63 g), de chlorure de bis(triphénylphosphine)palladium (II) (0,02 g),
d'iodure cuivreux (0.003 g) et de diéthylamine (10 ml) et on fait évaporer.
On répartit le résidu entre le bicarbonate de sodium aqueux (1M; 20 1) et
EA (2 x 50 ml). On fait évaporer l'extrait séché (Na2S04) et on purifie le

résidu par /C/ él.ay, EA-méthanol-triéthylamine 90:10:1 pour donner le CT

(0,3 g). TLC EA-méthanol-NH3 80:10:1) Rf 0,1.
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On prépare de maniéra analogue le composé suivant:
b) N-[&—B—[[6-[[2-—Hydroxy—Z—[&-hydroxy—l’»-(hydroxyméthyl)phe’nyl}e’thyl]
emino]hexyl]oxy]—l—propynyl]phényl]acétamide, apd Interm. 130 (1,59)

et N-4-iodophénylecétamide (1,22g). Purification par [FCS] &1. av.
EA—méthanol—triéthylamine (90:10:1) puis trituration av. ER donne le
cT (1,10g). '

Analyse tr.: C,66,2;H,7,55;N,6,0.

C,elguNO-Hpo néc.:  C,66,13H,7,75N,5,95%.

T.l.c. (EA-méthanol-triéthylamine 90:10:1) Rf O,1.

Exemple 16
4-Hydroxy-al-[[[6- [3-[a-( (1-méthylpipérazine-4-yl) méthyllphényl]propoxyl-
hexylJaminolméthyl]l-1 ,3-benzénediméthanol

On hydrogéne une solution du composé de 1'ex. 15a (0,25 g)ds 1'éthanol
(20 ml) sur platine & 5% sur charbon de bois (0,25 g) pendant 3 h. on filtre
et on fait évaporer. On purifie le résidu par /C/ €l.av. EA-méthanol-trigthyl-
amine (85:15:1) pour donner le CT (0,20 g). TLC (EA-méthanol-NH3 90:10:1) Rf
0,1,

Exemple 17
N-[Q—[lt-[[6-[[2—Hydroxy—2-—[b-hydroxy—3-(hydroxyméthyl)phe’nyl]e’thyl]amino]-—
hexylJoxyJlbutyl]phényl]butanesul £ onamide

On hydrogéne l'interm.l134c(350mg)dans 1'&thanol(20ml) sur oxyde
de palladium & 10% sur charbon pré-réduit (50mg) et Pt a 5% sur charbon

( 50mg) jusqu'a ce que 1'absorption d'hydrogéne cesse. On enléve le catalyseur
par filtration sur Hyflo, on fait évaporer 1'éthanol, ouis on triture

avec ER pour donner le CT (193 maq), Pf 81-84 TLC
(toludne-éthanol-ammoniaque 80 : 20) Rf 0,2,
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Exemple 18 ' E

Propyl 4-[2-[[6-[ [2—[4-hydroxy—3-(hydroxyméthyl)phé'nyl]-z-hydroxyéth)}l J-

aminolhexylJoxyléthyllbenzoate

MODE OPERATOIRE 1 )

On agite et on chauffé au reflux sous azote dans le dioxanne (15 ml)
pendant 22 h une solution de 2,2-diméthyl-6-oxiranyl-4H-1,3-benzodioxine
(0,76 g) et d'interm. 120 (1,30 g). On refroidit la solution, on fait évaporer
sur de la silice (Merck 9385; 10 g) et on applique. la matiere imprégnée 3
la /FCS/ él.av. EA & 20%-cyclohexane pour donner une huile (0,35 g). On
laisse reposer 3 la TA pendant 3 h une solution de 1'huile (0,3 g) dans un
mélange de méthanol (15 ml) et d'HC] 2 N (5 ml) et on concentre sous vide
& 40°. On traite le résidu aqueux avec une solution de bicarbonate de sodium
& 8% (25 ml), on extrait avec EA (2 x 25 ml) et on séche la couche organique,
on concentre et on purifie par /FCS/ él.av. EA-cyclohexane (3:2) pour donner
une huile ('IBDVmg). On hydrogéné I'huile (150 mg) dans 1'éthanol absolu (10
ml) & la TA et & la pression atmosphérique sur un catalyseur au PdO a 10%
sur charbon pré-réduit (sec, 0,1 g) jusqu'a ce que 1'absorption d'hydrogéne
cesse. On enléve le catalyseur par f’iltratioh (Hyflo) et on fait évaporer
le solvant sous vide & 40° pour donner le produit brut qu'on purifie par
/FCS/ él.av. toluéne-&thanol-NH40H & 0,88 (39:10:1), puis la trituration avec

ER donne le CT (63 mg). Pf 63-65°. TLC (toluéne-éthanol-NHLEOH 3 0,88 39:10:1)
Rf 0,29.

iODE OPERATOIRE 2 :

On ajoute une solution d'alpha-{bromométhyl)-2,2-diméthyl-4H-1,3-bezng-
dioxin-6-ylméthanol (0,5 .g) et d'interm. 120 (1 .73 g) dans le 1.4-dioxanne sec
(15 ml) et on fait refluer la solution pendant 22 h. On fait évaporer le cojvan!
solvant sous vide pour donner une huile qu'on purifie par /FCS/ (silice désac-
tivée a la triéthylamine) en éluant avec du cyclohexane-EA (8:2) pour donner
une huile (110 mg). L'hydrolyse, puis I'hydrogénation de 1'huile telle que
décrite dans le mode opératoire 1 donne le composé du titre.
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Exemple 19
a-Hydroxy-al-[[[s-[a-[(a-hydroxy-z-méthoxyphéhy1)-3E-butéﬁy1]oxy]hexyl]—

amino]méthyll-l,3—benzénediméthenol
On agite et on chauffe 2 75-80° dans le DMF sec (5 ml) sous NZ pendant
2 h 1/2 un mélange d'interm. 1 371 mg) et d'interm. 135 (482 mg). de NN~
diisopropyléthylamine (218 mg). On verse le mélange dans 1'eau (25 mi), on

extrait avec EA (2 x 25 ml) et on lave la phase organigque avec HC! 0,5 N

(2 x 20 ml). On ajuste la phase aqueuse a pH 8 avec une solution de NaHCO3
a 8%. on extrait avec EA (2 x 25 ml), et on sdéche la phase organique (Naz2s04),
on concentre et on purifie pab /FCS/ (silice désactivée a la triéthylamine)
en éluant avec du méthanol-EA (1:6) pour donner le CT (0,14 g) Pf 48-53°
(ramoll. env. 43°). TLC (toluéne-éthanol-NH3 & 0,88 39:10:1) Rf G,18.

Exemple 20

4 ’
a) (2)-N-[4-[3-[[6-L [Z-Hydroxy-Z—[4-hydroxy-3—(hydroxymethyl)phenyl]-
éthyl]a;ino]hexyl'_loxy]-l-prope'nyl]phényl] acétamide

On hydrogéne le composé de 1'exemple 15b (350 mg) dans la pyridine (10
ml) sur catalyseur de Lindlar pré-réduit (100 mg) pendant & h. On filtre 1e
mélange réactionnel (Hyflo) et on fait evaporer le filtrat pour laisser une
gomme qu'on triture avec ER pour donner le composé du titre (127 mg). Pf
105-108°. TLC (EA-méthanol—t:r‘iéthylamine 90:10:1), Rf 0,08. ’
On prépare de maniére analogue les compasés suivants:
b) lL—Hydroxy—al-[[[6-(&-phe’ny1butoxy)-3,Z—hexe’nyl]emino]méthyl]—l,3—
benz&nediméthanol, (0,31g) &pd composé de 1' Exemple 21b (0,49).
Purification par[C] €l. av. EA-méthanol-trithylamine (92:8:1)
trituration av. ER (10m&). PE 94-950,
T.l.c. (EA-méthanol-NHj3 9:1:0.1) Rf 0,2.
c) h—Hydroxy—ul-[[[l—méthyl—G-[(4-phe'nyl—3,Z-bute’nyl)oxy]hexyl]amino]—
méthyl]-1,3-benzénediméthanol, (0,61g) apd composé de " 1'Exemple 22a
(0,8g). Pf 71-749. T.l.c. SiO, désactivée a la triéthylamine (EA-
méthanol 19:1) RE 0,13. )
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On prépare les composés des exemples 21a et 21b de manidre analogue
au composé de 'exemple 2a.

Exemple 21

a) 4-Hydroxy-al-[[[5-(4-phénylbutoxy)-3-pentynyl]aminoIméthyl]-1,3-
benzénediméthanol, 3pd  Interm. 1 et Interm. 141. Purification
par[C] &L av. EA-méthanol-tridthylamine (90:20:1). Pf  93-940,

b) 4-Hydroxy-al-[[[6-(4-phénylbutoxy)-3-hexynyllaminolméthyl]-1,3-
benzénedime’thanol, apd Interm. 1l et Interm. 142. Purification
par[C] é1. av. EA-méthanol-triethylamine (93:7:1). Pf  60-610.

On prépare les composés des exemples 22a et 22b de maniere analogue
au composé de 1'exemple 6:

Exegmple 22

a) 4—(Hydroxy-a1-[[[l—méthy1-6—[(4-phény1-3-butynyl)oxy]hexyl]amino]—
méthyl]-1,3-benzénediméthanol, (1,56g) 3pd Interm. 1 (2,26q) et
Interm. 148 (3,19g). Purificationpar [FCS] é1. av.
EA-méthanol-triéthylamine (94:5:1). PE  95-970.

b) 4-Hydroxy-al-[[[1-m€thyl~6-(4-phénylbutoxy)-4-hexynyllaminolmethyl]-
1,3-benzénediméthanol, (0,67g) apd Interm. 1 (0,73g) et

Interm. 147 (1g). Purification par[C] él. av. EA-méthanol-
tridthylamine (9:1:0.1). pg  57-59°.

T.l.c. (EA-méthanol-NH3 9:1:0.1)  Rf 0,2.

Exemnple 23 7
(E/2)-al-[[[6-[[4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-3-butenyl]oxylhexyllamino]lméthyl]
—é—hydroxy—l,B-benzénediméthanol, (0,43q)

apd interm. 1 (0,7 g) et interm. 136 (0,9 g) anal. composé de 1'exemple 1a,

sauf qu'on acidifie le mélange réactionnel initial & pH 3,0 avec HC! 2 M avant
basification. Purification par /FCS/ (silice désactivée a la triéthylamine)

€l. av. EA-méthanol-triéthylamine. Pf 68-72° TLC silice désactivée a la triéthyl-
amine (EA-méthanol-triéthylamine 85:15:1) Rf 0,31.
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EXEMPLE 24 :

: 1
4.[4-[[6-[[2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3-(hydrox rmigthyl)ghénylethyl mine }?ex,

- fs o« N

oxylbutyl-N,N- diméthylbenzamide

On obtient 0,8 g de ce produit (p.f. 57-59°), a partir
de 1,1 g de 1l'interm&diaire 1 et de 2 g de l'intermé&diaire

123 b, de manidre comparable 4 celle de l'exemple 2 a.

EXEMPLE 25 : . ) .
benzoate de N,N-Diethyl-4-{4-[[6-[[2-hydroxy- 2-[4-hydroxy-3—(hydroxyme‘rhyl,
\Phe"ﬂ]ethyl]ammo]hexyl]wy]- bufyl]benzamxde

On obtient 1,1 g de ce sel (Rf 0,2 en chromatographle sur
couche mince (toluéne-éthanol- ammoniac 80/20/1) a partir

de 1,1 g de 1l'interm&diaire 1 et de 2 g de l'intermédiaire
123 a, puis par réaction avec 0,4 g d'acide benzoigue, de

-

manidre analogue & celle de 1l'exemple 2a.

EXEMPLE 26 : ,
4—Hydt0xy-°( -[[[6-[@--phenyl-3 Z- butenyl)oxy]—bhexynyl}omino]meﬂlzﬂ
-1, 1,3- benzenedunefhonol

On obtient 0,39 g de ce produit (p01nt de fusion 72-74°)
3 partir de 1 g de 1' intermédiaire 1 et de 1,94 g de
1'intermédiaire 146, de mani&re analogue 3 celle de
1'exemple 6.
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On trouvera ci-dessous des exemples de formulations appropriées de
composés de 1'invention. Le terme "ingrédient actif" est utilisé ici pour

représenter un composé de 1'invention.
COMPRIMES

On peut les préparer par les procédés normaux comme la granulation
humide ou la compression directe.

A. Compression directe

mg/comprimé
Ingrédient actif 2,0
Cellulose microcristalline USP 196,5
Stéarate de magnésium BP 1,5
Poids a la compression ) 200,60 g

On tamise l'ingrédient actif & travers untamis approprié et on mélange
avec le lactose, 'amidon et 1'amidon de mais prégélatinisé. On ajoute des
volumes appropriés d'eau purifiée et on granule les poudres. Aprés séchage,
on tamise les granules et an les mélange avec le stéarate de magnésium.

On comprime alors les granules en comprimés en utilisant des poingons de
7 mm de diamétre.

Gn peut préparer des comprimés d'autres concentrations en modifiant
le rapport de l'ingrédient actif au lactose ou le poids & la compression
et en utilisant des poincons correspondants.

C. Pour l'administration buccale

mg/comprimé
Ingrédient actif 2,0
Lactose BP ’ 94,8

Saccharose BP ’ 86,7
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mg/comprimé
Hydroxypmpylméthylcellulose - 15,0
gtéarate de magnésium BP . 1,5
Poids & la compression 200,0

On tamise l'ingréd'ient actif & travers un tamis approprié et on mélange
avec le lactose, le saccharose et l'hydroxypropylméthylcellulose. On ajoute

des volumes appropriés d'eau purifiée et on granule les poudres. Aprés séchage,

on tamise les granules et on mélange avec le stéarate de magnésium. On

comprime alors les granules en comprimés' en utilisant des poingons appropries.
On peut revétir les comprimés d'une pellicule avec des matiéres formant

pellicule appropriées, comme 1'hydroxypropyl-méthylcellulose, en utilisant

des techniques standard. On peut ggalement revétir les comprimés de sucre.

CAPSULES
mg/capsule
Ingrédient actif 2,0
* Amidon 1500 57,0
stgéarate de magnésium BP 1.0
Doids rempli 100.0

* Forme d'amidon directement compressible.

On tamise l'ingrédient actif et on mélange avec les excipients. On verse
le mélange dans des capsules de gélatine dure de taille n° 2 en utilisant
un appareillage approprié. On peut préparer d'autres doses en modifiant
le poids rempli et si nécessaire en changeant de facon appropriée la taille
de la capsule.

SIROP

1l peut s'agir d'une présentation avec ou sans saccharose.
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A. SIROP DE SACCHARQOSE
mg/dose de 5 ml

Ingrédient actif 2.0
Saccharose BP 2750.0
Glycérine BP 50,0
Tampon )

A )
Arome selon les besoins
Colorant )
Agent de conservation /
Eau purifiée BP qgsp 50m

On dissout l'ingrédient actif, le tampon, 1"ar(‘:|me, le colorant et 1'agent
de conservation dans une partie de 1'eau et on ajoute la glycérine. On chauffe
le reste de 1'eau pour dissoudre le saccharose puis on refroidit. On combine
les deux solutions, on ajuste au volume et on mélange. On clarifie par filtration
le sirop produit.

B. SIROP SANS SACCHARQOSE
mg/dose de 5 ml
Ingrédient actif 2,0 mg

Hydroxypropyl-méthylcellulose USP

(viscosité type 4000) : : 22,5 mg -
Tampon
Aréme :
Colorant selon les besoins

Agent de conservation

R e N . . W N

Adoucissant
Eau purifiée BP qsp 5,0 ml

On disperse 1'hydroxypropyl-méthylcellulose dans l'eau chaude, on refroidit
puis on mélange avec une solution aqueuse contenant 1'ingrédient actif
et les autres composants de la formulation. On ajuste au volume la solution
résultante et on mélange. On clarifie le sirop par filtration.



1C

20

25

2562889

90

AEROSOL SOUS PRESSION A DOSE MESUREE
A. Aérosol en suspension

mg/dose mesurée  par récipient

Ingrédient actif micronisé 0,100 26,40 mg
Acide oléique BP 0.100 2,64 mg
Trichlorofluorométhane BP 23,64 5,67 g
Dichlorodifluorométhane BP 61,25 14,70

On micronise 1'ingrédient actif dans un broyeur a énergie liquide & un
intervalle de taille particulaire fine. On mélange 'acide oléique avec le trichloro-
fluorométhane & une température de 10-15°C et on mélange le médicament
micronisé dans la solution avec un mélangeur & fort cisaillement. On verse
13 suspension de facon mesurée dans des récipients pour aérosols en aluminium,
an fixe en pingant sur les récipients des soupapes de mesure appropriées
fgurnissant 85 mg de suspension et on transfére par pression le dichlorodifluorc-
méthane dans les récipients par les soupapes.

B. AEROSOL EN SOLUTION

mg/dose mesurée  par récipient

Ingrédient actif 0,055 13,20 mg
Ethanol BP 11,100 2,66 g
Dichlorotétrafiuoroéthane BP 25,160 6,04 g
Dichlorodifluorométhare 8P 37,740 9,06 g

On peut également inclure de I'acide oléique BP ou un agent tensio-
actif approprié, p. ex. le Span 85 (trioléate de sorbitan).

On dissout 1'ingrédient actif dans 1'éthanol avec 1'acide oléique ou 'agent
tensio-actif si on en utilise. On transfére en mesurant la solution alcoolique
dans des récipients pour aérosol appropriés, et on la fait suivre par le trichloro-
fluorométhane. On fixe en pincant des soupapes de mesure appropriees sur

les récipients et on v transfére par pression le dichlorodifluorométhane a
travers les soupapes. )
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SUPPQOSITOIRES
Ingrédient, actif 2,0 mg
* Witepsol H15 qsp 1.04g

* Qualité déposée d'Adeps solidus Ph. Eur.
On prépare une suspension de l'ingrédient actif dans le Witepsol fondu
et on la verse, en utilisant un appareillage approprié, dans des moules pour

suppositoires d'une taille d'1 g.

INJECTION POUR L'ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE

mg/ml
Ingrédient actif 0,5 mg
Chlorure de sodium BP selon les besoins
Eau injectable BP gsp 1,0 ml

On peut ajouter du chlorure de sodium pour ajuster la tonicité de la
solution et on peut ajuster le pH, en utilisant un acide ou une base, a celui
de la stabilité optimum et/ou pour faciliter la dissolution de l'ingrédient
actif. On peut également utiliser des sels tampon appi‘opriés. )

On -prépare la solution, on la clarifie et on la verse dans des ampoules
de taille appropriée scellées par —fusion du verre. On stérilise 1'injection
en chauffant dans un autoclave en utilisant 1'un des cycles appropriés.

On peut également stériliser la solution par filtration et la verser dans
des ampoules stériles dans des conditions aseptiques. On peut conditionner
la solution sous une atmasphére inerte d'azote ou d'un autre gaz approprié.

CARTOUCHES D'INHALATION
mg/cartouche
Ingrédient actif micronisé 0,200
Lactose BP 25,0
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On micronise 1'ingrédient actif dans un broyeur & énergie liquide jusqu'a
un intervalle de taille particulaire fine avant le mélange avec le lactose de
qualité comprimé normale dans un mélangeur & haute énergie. On verse le mélange
pulvérulent dans des capsules de gélatine dure N°3 sur une encapsuleuse appro-
priée. On administre le contenu des cartouches en utilisant un inhalateur
de poudre comme le Rotahaler de Glaxo.

L'action stimulante des composés jventés sur les récepteurs adrenergiques
g, est déterminée de la fagon suivante :

PREPARATION DE LAMBEAUX DE TRACHEE DE COBAYE

Des anneaux trachéens sont montés dans un appareil a perfusion, et sont
perfusés en continu avec une solution oxygénée physiologique (milieu de
Kreb's) contenant de 1'indometacine (2,4 x 10°° M) et de
1'atropine (4 x 10—7 M) & 27°C, & une vitesse de 2 ml/min.

On mesure les variations de tension de la préparation en
utilisant une gorge de déformation isométrique. Les prépara-
tions sont contractées pour la durée du test par inclusion de
prostaglandine F, x (2,9 x 10~% M) dans le liquide de per-
fusion.

On obtient, au début de chaque test, deux courbes dose-
effet. '

On obtient, au début de chaque test, deux courbes dose-effet
par rapport au produit standard, 1'isoprenaline , (1 X 10-12 -
1 x 10“'9 moles), de fagon cumulative, permettant a la relaxa-
tion obtenue avec chacune d'atteindre son propre maximum,
avant de faire l'incrémentation suivante.

Pour la réalisation de cette courbe dose-effet, on laisse
un temps suffisant pour que les tissus récupérent (15-30 min.).

Aprés ce temps de récupération, on construit les courbes
séquentielles concentration-effet, d'abord pour 1l'iso-
prénaline, puis pour le produit testé. Elles sont construites
comme suit : on perfuse une faible concentration (isoprenaline
3 % 10710 y ; produit testé 1 x 1070
réponse obtenue atteigne son maximum,'on arréte alors la

M) jusqu'a ce que la

perfusion et on laisse au tissu un temps de récupération de

30 minutes au maximum.



10

15

20

2562889 i
93

Aprés cette période, le processus est répété en utilisant
des concentrations progressivement croissantes d'agoniste,
et ainsi, on obtient les courbes concentration-effet en
entier. L'activité est déterminée par comparaison des
courbes concentration-effet construites ainsi avec les
courbes obtenues précédemment pour l'isoprenaline et ces
activités sont exprimées en concentrations équivalentes
(isoprenaline = 1). Par exemple, on calcule le rapport

CEg, pour le composé testé

C pour isoprenaline

Eso

La durée de l'action est aussi mesurée pour chaque
réponse, et on prend le temps & partir de l'arrét de la
perfusion jusqu'a une récupération de 50 %. On fait les
diagrammes des durées en fonction de l'amplitude de la
réponse et de 13, on détermine les durées pour les réponses
correspondantes & 50 % du maximum.

Les composés décrits dans les exemples ont en général des
activités de l1l'ordre de 0,05 & 5,0 (exprimées en concentra-
tion équivalente, isoprenaline = 1) que l'on détermine en
utilisant le test de la trachée de cobaye décrit ci-dessus.

Le tableau 1 ci-aprés dbnne les activités de guelques-uns

de ces composés :
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TABLEAU 1
Composé de l1l'Exemple No. Activité
(Isoprénaline = 1)
1b 0,3
1£ 1,0
5 2c ’ 0,08
2h 1,0
3 0,64
9a : 0,6
9f 0,57
10 10a 0,54
10b 1,5
10t 0,45
12 ) 0,23
15b ’ 1,6
15 19 . 1,0
20c ' 0,26
21a 0,3

En général, des composés selon l'invention, sont non .
toxiques aux doses utilisées en thérapeutique.
20 Ainsi, par exemple, le composé de 1l'exemple Ib ne produit
pas d'effet nocif quand on l'administre oralement & des
cobayes & une dose de 5 mg/kg.
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule générale ()

Hocy,
@ e @ 1
7N §
HO-ey  *—GHCHNHCXCH,0CH YA (1)
¢ QOH R2

ot

Ar représente un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs
substituants choisis entre les atomes d'halogéne, ou CT—CGfalcoyle (alcoyle

en C1 a3 C6), -(CHZ)qR, /od R est un hydroxy, un C1-Cé-alcoxy, -NR3R4 (ol

R3 etR4 représentent chacun un atome d'hydrogéne, ou un groupe C1-Ca-
alcoyle, ou -NR3R4 forme un groupe amino hétérocyclique saturé qui a de

5 & 7 chainons et contient éventuellement dans le novau un ou plusieurs
atomes choisis entre -0- ou -5- ou un groupe -NH- ou -N(CH3)-). NRSCOR6

(oU RS représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-C-alcoyle; et R6
représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C1-Cé4-alcoyle, C1-C4-alcoxy
ou -NR3R4), -NR5S0O ? R7 (o0 R7 représente un groupe C1-Cé&-alcoyle, phényle

ou -NR3R4), -COR8 (ol R8 représente hydroxy, C1-C&-alcoxy au ~NR3RS),

~SR9 (o0 RY est un atome d'hydrogéne, ou un groupe C1-Cs-alcoyvle ou phényle),
-S0Rg9, SDZRQ, ou -CN, et q représente un nombre entier allant de 0 & 3/,

-D(Ci-% )er /ot R10 reprégente un groupe hydroxy ou C1-Ch-alcoxy et r

est un nombre entier 2 ou 3/, ou des groupes -NO2 ou un groupe alcoylénedioxy
de formule -0CH,), O-, ol p représente un nombre entier 1 ou 2:

R1 et R2 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-C3-

alcovleavec la précision que le total des atomes de 'carbone dans R1 et R2
ne dépasse pas &4;

X représente une chaine C1-C7-alcoyléne, C2-C7-alcényléne ou C2-C7-alcynyléne
et )
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v représente une liaison, ou une chaine C1-Cé-alcoyléne, C2-Cé-alcénylene
ou C2-Cé-alecynyléne avec les précisions que le total des atomes de carbone
dans X et V est de 2 3 10 et que lorsque X représente un C1-C7-alcoylene,
et Y représente une liaison ou un C1-C6-alcoyléne, alors le groupe Ar est

un groupe phényle substitué avec la précision supplémentaire que lorsau'il
est substitué par un oﬁ deux substituants seulement choisis entre les atomes
d'halogéne ou les groupes Cc1-C3-alcoyle ou C1-C3-alcoxy, il contient au
moins un substituant additionnel qui est différent de ces substituants;

et leurs sels et produits de solvatation physiclogiquement acceptables.

2. Composés selon la revendication 1 ot la chaine X contient de 2 & 7 atomes
de carbone.

3. Composés selon les revendications 1 et 2 o0 le nombre total d'atomes de
carbone dans les chalnes X et Yestde 42l compris.

4. Composés selon 1'une quelconque des revendications 1 & 3 ol
la chalne X est

-(CHZ)Z-.’ _(CHz)a-g -(CHZ)“-’ '(CHZ)S", —CH2CEC—,
-(CH,),CH=CH=, -(CHjy)C=Cm, ~CH=CHCH -, -CH=CH(CH )2~ ou
-CHZC:-:CCH )" et la chaine Y est -CH -,

~(CHp) p=y =(CHp) 3=, =(CH2)y=) -(CH,) g=, =(CH,)¢=, -CH=CH-,
-C=C-, -CH,CH=CH-, ou -CH,C=C-.

5. Composés selon 1'une quelcongue des revendications 1 & &, o0 R1 et R2
sont tous deux des atomes d'hydrogéne, R1 est un atome d'hydrogéne et

R2 est un groupe alcoyvle en C1 a C3 ou R1 et R2 sont tous deux des groupes
méthyle.

6. Composés selon 1'une quelconque des revendications 1 & 5, ot les groupes

phényle représentés par Ar contiennent un, deux ou trois substituants choisis
entre ’
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chlore'
brome, iode, fluor, méthyle, éthyls -(CH,)qR
[ ot R est hydroxy, méthoxy, éthoxy, amino, me'thylamino,

éthylamino, diméthylamino, diéthylemino, morpholino,
pipéridino, pipérazino, N-.me'thylpipe’razino, -NHCHO, NHCORS®
(ot r® est Cl-C4-alc., p. ex. methyle éthyle, isopropyle ou
n-butyle Cl-C4-alcoxy, p. ex. méthoxy, éthoxy, isopropoxy, ou
n-butoxy, phényle, emino ou N,N-diméthylemino),
~N(CH3)COCH3, -NRSSO,R7, ob RS représente un atome d'hydro-
géne ou un groupe méthyle et R7 représente méthyle, cthyle,
isopropyle, n-butyle ou phényle, -NHSO,NH,, =NHSO,N(CH,) ,,
-COOH, -COOCHj3, ~-CONH,, -CON(CH3),, -CONR3R* ( ou  NR3IR
est pipéridino, morpholino, pipe"razino oun N-méthyl-
pipérazino) -SR% ( o R? est mfthyle, &thyleou phényld
-S0CH3, ~S0,CH;, ou CN et gest zéro, 1, 2 ax 3], -NO ,,
-0(CH,) p0H, ~0(CH,)50H, -0(CH,),0CH,, ou -0(CH,) ,0CH ,CH,.

7. Composés selon 1'une quelconque des revendications 1 3 5 ot Ar est un
groupe phényle monosubstitué par le groupe ~(EZH2 )q R ol R est
un C1-C6-alcoxy et q est un nombre entier 1, 2 ou 3, ou R est -NR3R4,

NR5802 R7, -COR8, -SR9 ou D(CIH2 )FR1U

8. Composés selon la revendication 7 oG Ar est un groupe phényle monosubs-
titué par ~0H, -CH,0H, ~(CH,),0H,
—(CH2)3DH, -CHzOCHs, -NH(CHa), -N(CH3)2, —NHCHZCHS,
morpholino, pyrrolidino, pipéridino, -CHN(CHj),,
-CH,-pipéridino, -NHSO,CH,, ~NHS0, (CH,) ,CH ,,

—COZCHB, -COZCHZCHB, 'coz(CHz)cha’ -CONHz, —CON(CH3)2,
-SCH3, -SCH,CH3, -S-phényls ou -0(CH,),0CH,.
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9. Composés de formule générale (Ia)

HOC
Qi!_.. Rl

HO—.// \\.—CHCHzNHé(CH 2)p~0- (CHz)n-—Ar (1a)
\o=o/ OoH - R2

ol m est un nombre entier allant de 2 8 8 et
n est un nombre entier allant de 1 3 7 avec la précision que le total de
m+ nest de & a1y

Ar représente un groupe phényle substitué par un ou plusieurs substituants
choisis entre les atomes d'halogéne, ou C1-Cé-alcoyle, -(CH 2),q R, /00 R est
un hydroxy, un C1-Cé-alcoxy, -NR3R4 (od R3 et R4 représentent chacun un
atome d'hydrogéne, ou un groupe C1-C4-alcoyle, ou -NR3R4 forme un groupe -
amino hétérocyi:lique saturé qui a de 5 & 7 chalnons et contient gventuelle-
ment dans le noyau un ou plusieurs atomes choisis entre -0~ ou -5~ ou un
groupe -NH- ou -N(CI—L5 )-), ~-NR5COR6 (ot RS représente un atome d'hydrogéne
ou un groupe C1-Ct-alcoyle, et R6 représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe C1-Ch-alcoyle, C1-C4-alcoxy, phényle ou -NR3R&), -NR5802 R7 (od
R7 représente un groupe C1-C&-alcovle, phényle ou -NR3R4), -COR8 (o4 R8
représente un hydroxy, C1-Cb-alcoxy ou -NR3R4), -SR9 (ol R9 est un atome
d'hydrogéne, ou un groupe C1-C4-alcoyle ou phényle), -SOR9, 502 R9, ou
-CN, et q représente un nombre entier allant de 0 a3/, -0OCH 2,) r‘R1D /00
R10 représente un hydroxy ou un groupe C1-Ch4-alcoxy et r est un nombre
entier 2 ou'3/, ou des groupes -NO2 , avec la précision que si le groupe
phényle Ar est substitué par seulement 1 ou 2 substituants choisis dans
les atomes d'halogéne ou les groupes C1-C3-alcoyle ou C1-C3-alcoxy, il contient
au moins un substituant additionnel qui est différent de ces substituants;
R1 et R2 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-C3-

alcoyle avec la précision que le total des atomes de carbone dans R1 et
R2 ne dépasse pas 4;
et leurs sels et produits de solvatation physiologiquement acceptables.
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10. Composés selon la revendication 9, o0
m est un nombre entier allant de 2 3 8 et
n est un nombre entier allant de 1 & 7 avec la précision que le total de
m+nest de 4 3 12;
Ar représente un groupe phényle substitué par 1 ou 2 substituants choisis
entre hydroxy, -NR3R4 (o R3 et R4 représentent chacun un atome d'hydrogene,
ou un groupe C1-Ck-alcoyle, ou -NR3R4 forme un groupe amino hétérocyclique
saturé qui a de 5 & 7 chalnons et contient &ventuellement dans le novau
un ou plusieurs atomes choisis entre -N-, -0- ou -S-), -NRSCOR6 (o4 R5 représents
un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-Cé-alcovle, et R6 représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe C1-Ct-alcoyle, C1-Cé-alcoxy, phényle ou -NR3R4),
-NRSSD2 R7 (o0 R7 représente un groupe C1-Cé-alcoyle, Phényle ou -NR3RG),
-COR8 (o0 R8 représente un hydroxy, un C1-C4-alcoxy ou -NR3R4), -SR9 (o0
R9 est un atome d'hydrogdne, ou un groupe C1-Cs-alcoyle ou phényle),
~S0OR9, 802R9, -N02 ou -CH2R11 (o0 R11 est un hydroxy ou -NR3R4);

R1 et R2 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe C1-

C3-alcoyle avec la précision que le total des atomes de carbone dans R1
et R2 ne dépasse pas 4.

11. Composés selon les revendications 9 et 10, o0 la chaine —(CHZ)m- contient

de 3 a 8 atomes de carbone.

12. Composés selon la revendication 11 o0 la chaine -(CHZ)m- est

~-(CH,) 5-, ~(CH,) .-, '(CHz)s" ou (CHz)s_' et la
chaine ~(CHjy)p- €8t -(CHz)z—', -(CHy) 5~,
=(CHy) =, =(CHy) 5=, =(CH,) ;- o =(CH,) ,-.
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13. Composés selon la revendication 1, qui sont:

4-Hydroxy-al-[[[6-13~ [4-(hydroxyméthyl)phényl]propoxy]_
hexyl]amino]methyl]benzenedlmethanol,
4-Hydroxy-al-[[[5-[2- [4-(phenylthio)phenyl]éthoxy]phenyl]-
aminolméthyll-1,3- benzenedimethanol,
4-Hydroxy-al-[[[6-[2-T4~ (1-piper1diny1)phenyl]ethoxy]-
hexyllaminolméthyl]l-1,3- -benzénediméthanol;

Methyl 4—[3—[[6-[[Z-hydroxy-z-[a-hydroxy-S-(hydroxyméthyl)
phényl]éthyl]amino]hexyl]oxy]propyl]benzoate;
«l-[[[6-[4-(4-Amino-3,5-diméthylphényl)butoxylhexyllemino]
méthyl]-&-—hydroxy-l,3-benzénediméthanol; et leurs sels et
produits de solvatation physiologiquement acceptables.

14, Compasés selon la revendicatinn 1, qui sont:
Q-Hydroxy—al-[[[6-[4—(ﬁ-hydroxyphényl)butoxy]hexyl]emino]—
méthyll-1,3-benzdnediméthanol;

«l-[[[6-[3-(4-Amino-3,5- dichlorophényl)propoxylhexyll-

amlno]methyl] 4-hydroxy-1,3- benzénediméthanol; et leurs sels
et produits de solvatation physiologiquement acceptables.
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15. Composés selon la revendication 1, qui sont:

4= -Hydroxy-al-[[[6-[2-[4- (methylthlo)phenyl]ethoxy]hexyl]-
aminolméthyl]-1,3- -benzénediméthanol;

4 Hydroxy—a1 [[[6-[3-[4- (methoxymethyl)phenyl]propoxy]-
hexyl]am;no]methyl] 1,3~ benzenedimethanol-

_4 Hydroxy-el- [[[6-[3-[4-(2-methoxyethoxy)phény1]propoxy]-

hexyl]amino]méthyl]-l,3~benz§nediméthanol;
4-Hydroxy-c1—[[[6—[3-[4-(l-pipéridinyl)phényl]propgxy]_
hexyl]aminb]méthyl]4l,3-benzénediméthanol;
4-Hydroxy-a1—[[[6-[3-[4-(l—pybrolidinyl)phényl]propoxy]-
hexyl]amino]méthyl]—l,3-benzénediméthanol;
4—Hydroxy-a‘-[[[6-[2-[4-(l-pyrrolidinyl)phényi]éthoxy]
hexyl]amino]méthyl] l,3- benzénediméthanol,
N-[4-[4-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3- (hydroxymethyl)
phenyl]ethyl]amino]hexyl]oxy]butyl]phenyl]butene-

sul £ onamide; et leurs sels et produits de solvatation
physiologiquement acceptables.

16. Compasés selon la revendication 1. qui sont:

Ethyl 4-[3-[[6-[[2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)-
phényllaminolhexylloxylpropyllbenzoate;

Propyl 4-[2-[[6—[[2;[4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)phényl]-z-
hydroxyéthyllaminolhexylloxyléthyllbenzoate;

et leurs sels et produits de solvatation physiologiquement acceptables.

17. Procédé de préparation de composés selon 1'une quelconque des revendi-
cations 1 & 16 ou d'un de leurs sels ou produits de solvatation physiologique-
ment acceptables, ot 1'on procéde:



2562889 .

102
o par réaction d'un composé de formule générale (I
R1Z0CH,
R13o-.// \\.._z (11)
\__/
@ wemmae §

R12 et R13 représentent chacun un atome d'hydrogeéne ou un groupe protecteur,
et L représente un groupe sortant, p. ex. un atome d'halogéne comme le
5 chiore, le brome ou l'iode, ou un groupe hydrocarbylsulfonyloxy comme méthane-

sulfonyloxy ou p-toluénesulfonyloxy) avec une amine de formule générale
(I

Rl
]

RI“HN?XCHZOCHZYAr (111)
R2

(o R14 est un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur)

puis, si nécessaire, par enlévement des groupes protecteurs éventuellement
10 présents; ou

(2a) pour la préparation d'un composé de formule (1)

ou R1 est un atome d'hydrogéne par alcoylation d'une amine
de formule générale (IV)

R1200Q2
Rxao_.” \.——?HCHZNRl“RIS (1v)
\= OH

(o0 R12, R13 et R14 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe
15 protecteur et R15 est un atome d'hydrogéne)
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avec un agent alcovlant de formule générale (V)

LCHXCH ,0CH ,YAT B R
‘ .
R2

(ol L est un groupe sortant) puis, si nécessaire, par enlévement des groupes
protecteurs éventuellement présents; ou
(2b) pour la préparation d'un composé de formule (I) g5 R1 est un atome d'hydrogére.
par alcoylation d'une amine de formule générale (IV) o0 R12, R13 et R14 repré-
sentent chacun un atome d'hydrogéne ou un croupe protecteur, et

R15 est un atome d'hydrogéne ou un groupe transformabie
en un atome d'hydrogéne dans les conditions de la réaction, avec un comoosé
de formule générale (VI):

R2COXCH,0CH ,YAr (v1)

en présence d'un agent réducteur, suivie si nécessaire par 1'enlévement
ces groupes protecteurs éventuellement présents;

ou
3 par déprotection d'un intermédiaire Protégé de formule générale
(VIID:
,&lzocq
2
o— - Rl
glsz 4 \ '
a--\ P HCH,NR 1Y XCH,0CH,YAr (viin)
e—e H 2

(o R12, R13 et R14 représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe
protecteur, sauf qu'au moins un des radicaux R12, R13 et R14 est un groupe
protecteur; qu
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(&) par réduction d'un intermédiaire de formule générale (IX)

o—X1-X2-X3-CH,0CH,YAr (1x)

oU R13 est un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur,
X1 est -CH(OH)- ou un groupe transformable en celui-ci par réduction,
X2 est -CH2 NR14 ou un groupe transformable encelui-ci par réduction,

X3 est -CRIRZX ou un groupe transformable en celui-ci par réductian,
X4 est —CH2 DOR12 ou un-groupe transformable en celui-ci par réduction,

v est tel que défini dans la revendication 1 ou est un groupe transformatle

en celui-ci par réduction, au moins un des radicaux X1, X2, X3, X4 et R repré-
sentant ou contenant un groupe réductible, puis, si nécessaire, par enlevement
des groupes protecteurs éventuellement présents;

(5) pour la préparation d'un composé de formule (I) o0 Y est une chaine alcynyléne

en C2 & C6 o0 le groupe acétyléne est adjacent au groupe Ar, par réaction
d'un intermédiaire de formule (X)

HOC
q3----. Flzl

HO——-// \\o—l‘ZHCHzNR1“(‘:XCH20CH2Y1CECH (x)
N=. o RZ

(o0 Y1 est une liaison ou un groupe alcoyléne en C1 & C4) avec un halogénure
d'aryle ArHal (ob Hal est un atome d'halogéne) puis, si nécessaire, par enléve-
ment des groupes protecteurs éventuellement présents;

(6) pour la préparation d'un composé de formule (I) o0 Ar est un phényle
substitué par un groupe amino,

par réduction du composé correspondant ou Ar est un phényle substitué
par un groupe nitro; et



