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(57) Abstract

Products of general formula (I); wherein
Z; and Z, which are the same or different,
are cyano, nitro, halogen, trifluoromethy! or
free, esterified or salified carboxy; the group-
ing -A-B- is selected from radicals (a) and
(b) wherein X is oxygen or sulphur, Ry; is
R3 except for the hydrogen value, R3 is se-
lected from the following radicals: hydrogen,
optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl or aryl-alkyl; Y is oxygen or sulphur or
NH, Rq4 and Rs, which are the same or dif- X
ferent, are chiefly hydroxyl-substituted alkyl,
except for products wherein R4 and Rs, which

24

2
2 Ry

/&— h i
are the same or different, are hydrogen or a -z, (8 X (b) /l'k ()

(C1-Cr2) alkyl radical optionally substituted
by one or more halogen atoms or R4 and R;s :
are a (C1-Cy) cycloalkyl radical or one of R4

/ v

or Rs is methyl, the other being hydroxymethyl, Y is oxygen or NH, -A-B- is (c), Z; is a 4-nitro radical and Z; a 3-CF; radical.




(57) Abrégé

L’invention a notamment pour objet les produits de formule générale (T), dans laquelle: Z; et Z; identiques ou différents représentent
cyano, nitro, halogéne, trifluorométhyle ou carboxy libre estérifié ou salifié, le groupement -A-B est choisi parmi les radicaux (a) et (b) dans
lesquels X représente oxygéne ou soufre, R3;j représente R 2 ’exception de la valeur hydrogéne, Rj est choisi parmi les radicaux suivants:
hydrogene; alkyle, alcényle, alkynyle, aryle ou aryl-alkyle, éventuellement substitués; Y représente oxygene ou soufre ou NH, R4 et Rs
identiques ou différents représentent notamment alkyle substitué par hydroxyle, a I’exception des produits dans lesquels R4 et Rs identiques
ou différents, représentent hydrogéne ou un radical alkyle (C;-C12) éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou R4
et Rs représentent un radical cycloalkyle (C1-C7) ou I'un de R4 ou Rs représente méthyle, 1’autre hydroxyméthyle, Y représente oxygene
ou NH, -A-B- représente (c), Z; est un radical 4-nitro et Z, un radical 3-CFs.
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Nouvelles phénylimidazolidines éventuellement substituées,

leur procédé et des intermédiaires de préparation, leur

application comme médicaments et les compositions

pharmaceutiques les renfermant.

La présente invention concerne de nouvelles phénylimida-
zolidines éventuellement substituées, leur procédé et des
intermédiaires de préparation, leur application comme médica-
ments et les compositions pharmaceutiques les renfermant.

Dans la demande japonaise J 48087030 sont décrites des
3-phényl 2-thiohydantoines qui sont présentées comme inhibant
la germination de certaines plantes.

Dans les demandes de brevets européens 0 494 819 et
0 578 516 sont décrites des imidazolidines qui sont
présentées comme possédant une activité antiandrogéne. Les
produits de ce brevet sont cependant différents des produits
de la présente demande de brevet.

La présente invention a donc pour objet les produits de
formule générale (I) :

N (I)

dans lagquelle :

Z, et Z, identiques ou différents représentent un radical
cyano, nitro, un atome d’halogéne, un radical trifluoro-
méthyle ou un radical carboxy libre estérifié, amidifié ou
salifié,

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux

X 33
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dans lesquels X représente un atome d’oxygéne ou de soufre
R3j réprésente R3 & l’exception de la valeur hydrogéne et R,
est choisi parmi les radicaux suivants
- un atome d’hydrogéne,
- les radicaux alkyle, alkényle, alkynyle, aryle ou aryl-
alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants
choisis parmi les atomes d‘’halogéne et les radicaux hydroxy
éventuellement estérifié, éthérifié ou protégé, alkoxy, hy-
droxyalkyle, alkényloxy, alkynyloxy, trifluorométhyle, mer-
capto, cyano, acyle, acyloxy, aryle, S-alkyle, S-aryle éven-
tuellement substitués, dans lesquels l’atome de soufre est
éventuellement oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfone,
carboxy libre, estérifié, amidifié ou salifié, amino, mono ou
dialkylamino, un radical cyclique comprenant 3 & 6 chainons
et renfermant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi les atomes de soufre, d’oxygéne ou d’azote et
le radical —0-C-R4

I _

0 -
dans lequel R, représente un radical alkyle, hydroxy, alcoxy,
aryle ou aryloxy, } _
les radicaux alkyle, alkényle ou alkynyle étant de plus éven-
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d’oxygéne,
d’azote ou de soufre éventuellement oxydé sous forme de
sulfoxyde ou de sulfone, les atomes d’azote étant éventuelle-
ment oxydés,
les radicaux aryle et aralkyle étant de plus éventuellement
substitués par un radical alkyle, alkényle ou alkynyle,
alkoxy, alkényloxy, alkynyloxy ou trifluorométhyle,
Y représente un atome d’oxygéne ou de soufre ou un radical
NH,
R, et Rg identiques ou différents représentent un atome
d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 atomes de
carbone éventuellement substitué par un ou plusieurs substi-
tuants choisis parmi les atomes d’halogéne, le radical
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o
tel que défini ci-dessus, le radical hydroxyle éventuellement
estérifié, éthérifié ou protégé, les radicaux phénylthio et
alkylthio linéaire ou ramifié renfermant au plus 8 atomes de
carbone, les radicaux phénylthio et alkylthio, dans lesquels
l’atome de soufre peut étre oxydé en sulfoxyde ou sulfone,
eux-mémes étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne, le radical
hydroxyle éventuellement estérifié, éthérifié ou protégé, le
radical carboxy libre, estérifié, amidifié ou salifié&, amino,
mono ou dialkylamino, & l’exception des produits dans
lesquels R, et Rg identiques ou différents, représentent un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 atomes
de carbone non substitué ou substitué par un ou plusieurs
atomes d’halogéne, ceux dans lesquels l’un de R, ou Rg repré-
sente un radical méthyle et l’autre représente un radical
hydroxyméthyle, Y représente un atome d’oxygéne ou
un radical NH, le groupement -A-B- représente le radical

0

|
////\\\NH

Z, en position 4 représente un radical nitro et 2, en
position 3 représente un radical trifluorométhyle,

ceux dans lesquels 7z, et Z, représentent tous deux un atome
d’halogéne et ceux dans lesquels 1‘un de Z, et Z, représente
un atome d’halogéne, 1l’un de R4 et Rg représente un radical
alkyle substitué par le groupement -5-CH; et R; représente un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,

b) les produits de formule (I,) :
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dans laquelle  Z; représente un radical cyano ou nitro,

R3a
linéaire ou ramifié, renfermant au plus 4 atomes de carbone,

CFy X

représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle

éventuellement substitué par un atome de fluor, un radical
cyano,

R4y et Rg, sont tels que 1l’un représente un radical méthyle
et l’autre représente un radical méthyle substitué par un
atome de fluor ou bien R;, et Rg, identiques représentent un
radical méthyle substitué par un atome de fluor, ou bien Rya
et Ry, forment avec l’atome de carbone auquel ils sont liés
un radical cyclopentyle,

X5 représente un atome de soufre ou d’oxygéne, & 1l’exception
du produit dans lequel Z, représente un radical cyano, Xa
représente un atome de soufre,'R3a représente un radidal
méthyle et R, et Rg, forment avec l’atome de carbone auquel
ils sont 1liés un radical cyclopentyle,

et c) les produits suivants :

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 1-imidazolidi-
nyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trifluoroéthyl) 1l-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

~ 4-(4,4-diméthyl 3-(2-fluoroéthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyéthoxy) éthyl) 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

lesdits produits de formule (I), (I;) et les produits cités
étant sous toutes les formes isoméres racémiques, énantio-
méres et diastéréoisoméres possibles, ainsi que les sels
d’addition avec les acides minéraux et organiques ou avec les
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bases minérales et organiques desdits produits.

Pour la définition des substituants indiqués ci-dessus
et dans ce qui suit, les définitions utilisées peuvent avoir
les valeurs suivantes

Le terme alkyle désigne un radical linéaire ou ramifié
ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple méthy-
le, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-
butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert-
pentyle, néo-pentyle, hexyle, isohexyle, sec-hexyle, tert-
hexyle, heptyle, octyle, décyle, undécyle, dodécyle.

On préfére les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de
carbone et notamment les radicaux méthyle, éthyle, propyle,
isopropyle et n-butyle.

Le terme alkényle désigne un radical linéaire ou ramifié
ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple
vinyle, allyle, l-propényle, butényle, pentényle, hexenyle.

Parmi les radicaux alkényle, on préfére les radicaux
ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment le radical
allyle ou butényle.

Le terme alkynyle désigne un radical linéaire ou ramifié
ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple
éthynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle.

Parmi les radicaux alkynyie, on préfére les radicaux
ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment le radical
propargyle.

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocycliques
tels que phényle ou naphtyle ou les aryles hétérocycliques
monocycliques @ 5 ou 6 chainons ou constitué de cycles
condensés, comportant un ou plusieurs hétéroatomes choisis de
préférence parmi 1l’oxygéne, le soufre et l’azote. Parmi les
aryles hétérocycliques & 5 chainons on peut citer les radi-
caux furyle, thiényle, pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle,
imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle,
tétrazolyle.

Parmi les radicaux aryles hétérocycliques & 6 chainons
on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazi-
nyle, pyrazinyle.

Parmi les radicaux aryles condensés on peut citer les
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radicaux indolyle, benzofurannyle, benzothiényle, quinoléi-
nyle.’

On préfére les radicaux phényle, tétrazolyle et
pyridyle.

Par arylalkyle on entend les radicaux résultant de la
combinaison des radicaux alkyle et des radicaux aryle cités
ci-dessus.

On préfére les radicaux benzyle, phényléthyle, pyridyl-
méthyle, pyridyléthyle ou tétrazolylméthyle.

Par halogéne, on entend bien entendu, les atomes de
fluor, de chlore, de brome ou d’iode.

On préfére les atomes de fluor, de chlore ou de brome.

Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substi-
tués par un ou plusieurs halogénes, on peut citer les radi-
caux monofluoro, chloro, bromo ou iodométhyle, difluoro,
dichloro ou dibromométhyle et trifluorométhyle.

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aral-
kyles substitués, on peut citer ceux dans lesquels le radical
phényle est substitué en position para, par un atome de fluor
ou par un radical méthoxy ou trifluorométhyle.

Par radical acyle, on entend de préférence un radical
ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical acétyle,
propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut également repré-
senter un radical valéryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle
ou carbamoyle : on peut également citer le radical formyle.

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans les-
quels les radicaux acyle ont la signification indiquée ci-
dessus et par exemple les radicaux acétoxy ou propionyloxy.

Par carboxy estérifié on entend par exemple les radicaux
tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exemple méthoxy-
carbonyle, éthoxycarbonyle, propoxycarbonyle, butyl ou tert-
butyloxycarbonyle.

On peut également citer des radicaux formés avec les
restes esters facilement clivables tels que les radicaux
méthoxyméthyle, éthoxyméthyle ; les radicaux acyloxyalkyle
tels que pivaloyloxyméthyle, pivaloyloxyéthyle, acétoxy-
méthyle ou acétoxyéthyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy
alkyle tels que les radicaux méthoxycarbonyloxy méthyle ou



WO 95/18794 PCT/FR95/00004

10

15

20

25

30

35

7

éthyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy méthyle ou
éthyle. '
Une liste de tels radicaux esters peut-étre trouvée par
exemple dans le brevet européen EP 0 034 536.
Par carboxy amidifié on entend les groupes du type
SR, .
-CON_ + dans lesquels les radicaux Rg et Ry identiques
\\Rg,,’
ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone tels que les radicaux
méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-
butyle ou tert-butyle.
Dans les groupes

-CON~ : définis ci-dessus, on préfére ceux dans
R ‘/
9
R8 \\

/// ,
\\\\R )
9-

amino, mono ou diméthylamino.

Ve
N\\\ ) peut également représenter un

7

lesquels le radical -N représente le radical

Le radical
.Rg,f
hétérocycle qui peut comporter un hétéroatome supplémentaire.
On peut citer les radicaux pyrrolyle, imidazolyle, indolyle,
pipéridino, morpholino, pipérazinyle. On préfére les radicaux
pipéridino ou morpholino. '

Par carboxy salifié on entend les sels formés par
exemple avec un équivalent de sodium, de potassium, de
lithium, de calcium, de magnésium ou d’ammonium. On peut
également citer les sels formés avec les bases organiques
telles que la méthylamine, la propylamine, la triméthylamine,
la diéthylamine, la triéthylamine.

On préfére le sel de sodium.

Par radical alkylamino on entend de préférence les
radicaux dans lesquels l’alkyle comprend au plus 4 atomes de
carbone. On peut citer les radicaux méthylamino, éthylamino,
propylamino ou butyl (linéaire ou ramifié) amino.
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De méme, par radical dialkylamino on entend de préfé-
rence les radicaux dans lesquels 1’alkyle comprend au plus 4
atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux
diméthylamino, diéthylamino, méthyléthylamino.

Par radical hétérocyclique renfermant un ou plusieurs
hétéroatomes, on entend par exemple les radicaux monocycli-
ques, hétérocycliques saturés tels que les radicaux oxiran-
nyle, oxolannyle, dioxolannyle, pyrrolidinyle, imidazolidi-
nyle, pyrazolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle ou morpholi-
nyle.

Par radicaux alkyie, alkényle, ou alkynyle éventuelle-

ment interrompus par un hétéroatome choisis parmi les atomes

.de soufre, d’oxygéne ou d’azote, on entend les radicaux

comprenant un ou plusieurs de ces atomes, identiques ou
différents dans leur structure, ces hétéroatomes ne pouvant
évidemment pas étre situés a l’extrémité du radical. On peut
citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que méthoxy-
méthyle ou méthoxyéthyle ou encore les radicaux alkoxy
alkoxyalkyle tels que méthoxyéthoxyméthyle.

Par radical hydroxyle estérifié, éthérifié ou protégé,
on entend respectivement les radicaux
-O—C—al, ¢y,-0-a5 ou -0-P,

I

O
formés & partir d‘’un radical hydroxyle, selon les méthodes
usuelles connues de l’homme du métier et dans lesquels
P représente un groupement protecteur,
ay, @y et aj représentent notamment un radical alkyle, aké-
nyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle, ayant au plus 12 atomes
de carbone et éventuellement substitués ainsi qu’il est
défini ci-dessus notamment pour R,.

Des exemples de groupement protecteur P, ainsi que 1la
formation du radical hydroxyle protégé, sont donnés notamment
dans le livre usuel de l’homme du métier : Protective Groups
in Organic Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard University,
imprimé en 1981 par Wiley-Interscience Publishers, John Wiley
& Sons.

Le groupement de protection du radical hydroxyle que
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peut représenter P, peut étre choisi dans la liste ci-
dessous :
par exemple formyle, acétyle, chloroacétyle,\bromoacétyle,
dichloroacétyle, trichloroacétyle, trifluorcacétyle, métho-
xyacétyle, phénoxyacétyle, benzoyle, benzoylformyle, p-nitro-
benzoyle. On peut citer également les groupements éthoxycar-
bonyle, méthoxycarbonyle, propoxycarbonyle, PPpp-trichloro-
éthoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle,
l1-cyclo propyléthoxycarbonyle, tétrahydropyrannyle, tétrahy-
drothiopyrannyle, méthoxytétrahydropyrannyle, trityle, benzy-
le, 4-méthoxybenzyle, Senzhydryle, trichloroéthyle,'1~méthyl.
1-méthoxyéthyle, phtaloyle, propionyle, butyryle, isobuty-
ryle, valéryle, isovaléryle, oxalyle, succinyle et pivaloyle,
phénylacétyle, phénylpropionyle, mésyle, chlorocbenzoyle,
para-nitrobenzoyle, para-tert-butylbenzoyle, caprylyle,
acryloyle, méthylcarbamoyle, phénylcarbamoyle, naphtylcarba-
moyle.

P peut notamment représenter le radical

ou encore un dérivé du silicium tel que triméthylsilyle.

Lorsque les produits de formules (I) et (I,) telles que
définies ci-dessus comportent un radical amino salifiable par
un acide il est bien entendu que ces sels d’acides font
également partie de 1’invention. On peut citer les sels
formés avec les acides chlorhydrique ou méthanesulfonique par
exemple.

L’invention a notamment pour objet les produits de
formule (I) telle que définie ci-dessus, dans laquelle 2, et
Z, représentent un radical trifluorométhyle, nitro ou cyano,
Y représente un atome d’oxygéne ou un radical NH, le groupe-
ment -A-B- représente le radical :
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TR,

dans lequel X représente un atome d’oxygéne ou de soufre,
R; représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle 1li-
néaire ou ramifié, renfermant au plus 6 atomes de carbone,
éventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d’oxy-
géne ou de soufre, un radical phényle ou pyridyle, ces radi-
caux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne, le radical
phényle, hydroxyle éventuellement estérifié, éthérifié ou
protégé, alkoxy, cyano, trifluorométhyle, hydroxyalkyle,
carboxy libre, estérifié, amidifié ou salifié, amino, mono ou
dialkylamino, 1l‘’atome d‘azote du radical pyridyle étant
éventuellement oxydé,
Ry et Ry représentent un radical alkyle, linéaire ou ramifié
renfermant au plus 6 atomes de carboné, éventuellement subs-
titué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux
hydroxyle éventuellement estérifié, éthérifié ou protégé, les
atomes d’halogéne, le radical =0-C-R, dans lequel R,
I
o

représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié et
les radicaux alkylthio et phénylthio eux-mémes éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
atomes d’halogéne et le radical hydroxyle, libre, estérifig,
éthérifié ou protégé,
les dits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minérauxl
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

Parmi ces produits, 1l’/invention a particuliérement pour
objet les produits de formule (I) telle que définie ci-
dessus, dans laquelle 2, et Z, représentent un radical tri-
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fluorométhyle, nitro ou cyano, Y représente un atome d’oxy-
géne ou un radical NH, le groupement -A-B- représente le
groupement :

K¢

A

dans lequel X représente un atome d’oxygéne ou de soufre,

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant
de 1 & 6 atomes de carbone éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne et le
radical hydroxyle éventuellement estérifié, éthérifié ou pro-
tégé, carboxyle libre, estérifié, amidifié ou salifié et
cyano, le radical alkyl étant éventuellement interrompu par
un ou plusieurs atomes d’oxygéne ou de soufre,

R4 et Rg représentent un radical alkyle renfermant au plus 6
atomes de carbone éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi le radical hydroxyle éven-
tuellement estérifié, éthérifié ou protégé, les atomes
d’halogéne et les radicaux alkylthio et phénylthio eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
choisis parmi les atomes d’halogéne et le radical hydroxyle,
lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

Parmi ces produits, 1l’invention a plus particuliérement
pour objet les produits de formule (I) tels que définis ci-
dessus, dans laquelle Y représente un atome d’oxygéne ou un
radical NH, Z, en position 3 représente un radical trifluo-
rohéthyle et Z; en position 4 représente un radical cyano ou
nitro,

X représente un atome d’oxygéne ou de soufre, v

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant
au plus 4 atomes de carbone, éventuellement substitué par un
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne ou
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le radical cyano,

Ry et RS identiques ou différents représentent un radical
alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4 atomes de
carbone éventuellement substitué par un radical hydroxyle
libre, estérifié, éthérifié ou protégé, un atome d’halogéne,
ou un radical phénylthio éventuellement substitué par un
atome d’halogéne ou un radical hydroxyle libre, estérifié,
éthérifié ou protégé,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques A
desdits produits de formule (I).

Parmi les produits préférés de 1l’invention, on peut
citer plus précisément les produits de formule (I) telle que
définie ci-dessus dont les noms suivent :

- 2=(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl 2,5-dioxo
l1-imidazolidinyl) benzonitrile,

- 4-(3,4-diméthyl) 4-(hydroxyméthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 2=(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 3,4-diméthyl 2,5-
dioxo l1l~-imidazolidinyl) benzonitrile, ,

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl
1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(hydroxyméthyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

- 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl)-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)-2-
(trifluorométhyl)-benzonitrile

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

L’invention a également tout particuliérement pour objet
les produits de formule (I,) telle que définie ci-dessus,
dont les noms suivent : )

- 4-(4-(fluorométhyl) 3,4-diméthyl) 2,5-dioxo 1l-imidazoli-
dinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,
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- 4-(3,4-diméthyl) 4-(fluorométhyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 4-(fluorométhyl) 4-méthyl 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trifluoro-
méthyl) benzonitrile,

- 4-(2,4-dioxo 1-(2-fluoroéthyl) 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-
yl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(fluorométhyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

- 3-(4-cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo 5-(fluoro-
méthyl) 5-méthyl 1-imidazolidinacétonitrile,

- 4-(4,4-bis-(fluorométhyl) 3-méthyl S5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

lesdits produits de formule (I,) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I5) -

L’invention a aussi pour objet un procédé de préparation
des produits de formules (I), (I,) et produits cités tels que
définis ci-dessus caractérisé en ce que :
soit 1l’on fait agir en présence d’une base tertiaire un pro-
duit de formule (II) :

Z1

Zq

dans laquelle &, B, et X ont la signification indiquée ci-
dessus, avec un produit de formule (III) :
HN-R’ 5
|
R4-C-Rg (ITI)

" CN

dans laquelle R, et Rg ont la signification indiquée ci-

COPIE DE CONFIRMATION
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dessus et R’; a les valeurs indiquées ci-dessus pour R; dans
lequel les éventuelles fonctions réactives sont éventuel-
lement protégées et étant entendu que R4 et Rg ne représen-
tent pas simultanément un radical méthyle et que sij!l repré-
sente un radical NO, en position 4,}!5 représente un radical
CF, en positibn 3, X représente un atome d’oxygéne et R’5
représente un atome d’hydrogéne, alors l‘un de R, ou Rg ne
représente pas un radical CH, et 1’autre un radical CH,OH,
pour obtenir un produit de formule (IV) :

X

== !

2T |
) \ N
/§>§T 47—-——:p N—R'; (IV)
/N
2 7 Ry
HN  Re
2, Zo 7

dans laquelle,éi,/af, X, R’3, Ry et Rg ont la signification
précédente, i

soit 1’on fait agir en présence d’une base tertiaire le pro-
duit de formule (II), telle que définie ci-dessus, avec un
produit de formule (VII)

HN-R’,
l

R,-C-W-0-P (VII)

C=N

dans laquelle W a la signification indiquée ci-dessus pour Rg
i 1l’exception de l’atome d’hydrogéne, du radical alkyle
substitué par un radical hydroxyle libre, estérifié, éthéri-
0]
I
fié ou protégé et de la valeur 0-C-R; tel que défini ci-
dessus, et P représente un groupement protecteur de OH ou un
radical tel que -O-P représente un radical hydroxyle éthéri-
fié et R'5 et R, ont la signification indiquée ci-dessus,



WO 95/18794 PCT/FR95/00004

(3]

10

15

20

25

30

35

15

pour obtenir un produit de formule (VIII) :

X

O

// / LA (VIII)
iN R,

dans laquelle X,]Ql,ig, R’3, Ry, W et P ont la signification
indiquée ci-dessus,

produit de formule (VIII) dont si nécessaire et si désiré,
1’on peut libérer de OP le radical OH que l’on peut alors si
nécessaire et si désiré, estérifier ou transformer en radical
halogéne,

produits de formules (IV) et (VIII) que, si nécessaire ou si
désiré 1l’on soumet & l’une quelconque ou plusieurs des réac-
tions suivantes, dans un ordre quelconque :

a) réaction d’élimination des éventuels groupements protec-
teurs que peut porter R’, ; | |

b) réaction d’hydrolyse du groupement >C=NH en fonction
carbonyle et le cas échéant transformation du groupement >C=S
en groupement >C=0 ;

c) réaction de transformation du ou des groupements >C=0 en
groupement >C=S ;

d) action sur les produits de formule (IV) ou (VIII) dans la-
quelle R’; représente un atome d’hydrogéne, et aprés hydro-
lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d’un réactif
de formule Hal-R"; dans laquelle R"; a les valeurs de R’5 a
l’exception de la valeur hydrogéne et Hal représente un atome
d’halogéne pour obtenir des produits de formules (I), (I;) et
produits cités tels que définis ci-dessus, dans laquelle le
groupement -A-B- représente le groupement
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dans lesquels R"; a la signification indiquée précédemment
puis, si désiré, action sur ces produits, d‘un agent d’élimi-
nation des éventuels groupements protecteurs que peut porter
R", ou le cas échéant, acti®n d’un agent d’estérification,

10 d’amidification ou de salification,
soit 1’on fait agir en présence d’une base tertiaire un pro-
duit de formule (II) tel que défini ci-dessus, avec un pro-
duit de formule (III’)

15 HN-R’ 4
|
R4~C-Rg (III’)
|
Co0Q
20

dans laquelle R’;, Ry et Rg ont la signification indiquée ci-
dessus et Q représente soit un atome de métal alcalin ou un
radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, pour
obtenir un produit de formule (IVa) :

25

1 VTR, (Iva)
30

dans laquelle X,zﬁJ 2@, R’3, Ry et Rg ont 1la signification
35 indiquée ci-dessus, que si désiré 1l’on soumet & l1l’une quel-

conque ou plusieurs des réactions suivantes, dans un ordre

quelconque : |

a) réaction d’élimination des éventuels groupements protec-



WO 95/18794 PCT/FRY5/00004

10

15

20

25

30

35

17

teurs que peut porter R'4 3

b) réaction de transformation du ou des groupements >C=0 en
groupement >C=S ou le cas échéant du groupement >C=S en grou-
pément >C=0 ;

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R’
représente un atome d’hydrogéne, d’un réactif de formule
Hal-R", dans laquelle R"5 a les valeurs de R’; & 1l’exception
de la valeur hydrogéne et Hal représente un atome d’halogéne
pour obtenir des produits de formules (I), (I,). et produits
cités tels que définis ci-dessus, dans laquelle le groupement

-A-B- représente le groupement

dans lesquels R"; a la signification indiquée précédemment
puis, si désiré, action sur ces produiis, d’un agent d’élimi-
nation des éventuels groupements protecteurs que peut porter
R"; ou le cas échéant, action d’un agent d’estérification,
d’amidification ou’de salification,

soit 1’on fait agir un réactif de formule Hal-R"; dans
laquelle Hal et R"; ont les valeurs indiquées précédemment
sur un produit de formule (IV’) :

04N
(IV’)
¥ — H
e >_/LR4

pour obtenir un produit de formule (IV") :
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N R,
(Ivh)
F4C R,
0 Rg

produit de formule (IV), (IVva), (IV’), (IV") ou (VIII) qui
représente ou ne représente pas un produit de formule (I) et
que, pour obtenir si nécessaire ou si désiré un produit de
formule (I), 1l’on soumet & l’une quelcongque ou plusieurs des
réactions suivantes dans un ordre quelconque :

a) réaction d’élimination des éventuels groupements protec-
teurs que peut porter R",; puis le cas échéant action d‘un
agent d’estérification, d’amidification ou de salification ;
b) réaction de transformation du ou des groupements >C=0 en
groupements >C=S, les dits produits de formule (I) ainsi
obtenus étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres.

L’action des produits de formule (II) avec les produits
de formule (III) est effectuée de préférence dans un solvant
organique tel que le tétrahydrofuranne ou le dichloroéthane
mais on peut également utiliser 1’éther éthylique ou l’éther
isopropylique.

On opére en présence d’une base tertiaire telle que la
triéthylamine ou encore la pyridine ou la méthyléthyl-
pyridine.

Les éventuelles fonctions réactives que peut comporter
Ry et qui sont éventuellement protégées, sont les fonctions
hydroxy ou amino. On utilise pour protéger ces fonctions des
groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples
les groupements protecteurs suivants du radical amino : tert-
butyle, tert-amyle, trichloroacétyle, chloroacétyle, benzhy-
dryle, trityle, formyle, benzyloxycarbonyle.

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut
citer les radicaux tels que formyle, chloroacétyle, tétrahy-
dropyrannyle, triméthylsilyle, tert-butyl diméthylsilyle.
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Il est bien entendu que la liste ci-dessus n’est pas
limitative et gue d’autres groupements protecteurs, par
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent é&tre uti-
lisés. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve
par exemple dans le brevet frangais BF 2.499.995 dont le
contenu est incorporé ici par référence.

Les réactions éventuelles d’élimination des groupements
protecteurs sont effectuées comme indiqué dans ledit brevet
BF 2.499.995. Le mode préféré d’élimination est 1l’hydrolyse
acide & 1’aide des acides choisis parmi les acides chlorhy-
drique, benzéne sulfonique ou para toluéne sulfonique, formi-
gue ou trifluoroacétique. On préfére l’acide chlorhydrique.

La réaction éventuelle d’hydrolyse du groupement >C=NH
en groupement cétone est également effectuée de préférence &
l’aide d’un acide tel gue 1l’acide chlorhydrique aqueux par
exemple au reflux.

Lorsque l’hydrolyse du groupement >C=NH en groupement
carbonyle est effectuée sur une molécule comportant é&galement
un groupement >C=S, celui-ci peut étre transformé en groupe-
ment >C=0. Le radical OH libre que peﬁt comporter éventuelle-
ment R; peut étre alors transformé en radical SH.

La réaction de transformation du ou des groupements >C=0

en groupement >C=S est effectuée & 1l’aide du réactif dit de
Lawesson de formule :

2N
P\\ //ﬂ 0CH,

S S
qui est un produit commercialisé par exemple par la firme
FLUKA et dont 1l’utilisation est décrite par exemple dans la
publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N° 3, (1987)
p. 229.

Lorsque l’on veut transformer deux fonctions >C=0 en
deux fonctions >C=S on opére en présence d’un excés de
réactif de Lawesson. Il en est de méme lorsque l’on part
d’une molécule comportant une fonction >C=S et une fonction
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>C=0 et que l’on veut transformer ladite fonction >C=0 en
fonction >C=S.

Par contre lorsque 1l’on part d’une molécule comportant
deux fonctions >C=0 et que 1l’on veut obtenir un produit ne
comportant qu’une seule fonction >C=S. On opére en présence
d’un déficit de réactif de Lawesson. On obtient alors en
général un mélange de trois produits : chacun des deux
produits comportant une fonction >C=0 et une fonction >C=S et
le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peu-
vent étre ensuite séparés par les méthodes usuelles telles
que la chromatographie.

L’action sur le produit de formule (IV), (IVa), (IV’) ou
(VIII) du réactif de formule Hal-R"; est effectuée en pré-
sence d’une base forte telle que l’hydrure de sodium ou de
potassium. On peut opérer par réaction de transfert de phase
en présence de sels d’ammonium quaternaires tels que le tert-
butyl ammonium.

- Les groupements protecteurs que peut porter le substituant
R"; pouvant étre par exemple un de ceux précédemment cités
pour Rj. Les réactions d’élimination des groupements protec-
teurs s’effectuent dans les conditions indiquées ci-dessus.

Un exemple d’élimination du groupement terbutyldiméthyl-
silyle au moyen de l’acide chlorhydrique est donné ci-aprés
dans les exemples.

- L’estérification éventuelle des produits de formules (I),
(I,) et tels que définis ci-dessus, dans laquelle R"; com-
porte un radical OH libre est effectuée dans des conditions
classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un
dérivé fonctionnel, par exemple un anhydride tel que 1’anhy-
dride acétique en présence d’une base telle que la pyridine.

L’estérification ou la salification éventuelle des pro-
duits de formules (I), (I,) et produits cités tels que dé&fi-
nis ci-dessus, dans laquelle R"; représente un groupement
COOH est effectuée dans les conditions classiques connues de
1’homme du métier.

- L’amidification éventuelle des produits de formules (I),
(I;) et tels que définis ci-dessus, dans laguelle R",
comporte un radical COOH est effectuée dans des conditions
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classiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire
sur un dérivé fonctionnel de 1’acide par exemple un anhydride
symétrique ou mixte.
La réaction du produit de formule (II) telle que définie
5 ci-dessus avec le produit de formule (VII) telle que définie
ci-dessus pour donner le produit de formule (VIII) telle que
définie ci-dessus, peut étre réalisée notamment en présence
de chlorure de méthyléne & une température d’environ -30°C.
La présente invention a également pour objet un procédé

10 de préparation des produits de formule (I") :

b 5" (I")
15

dans laquelle R, et Ry sont définis comme ci-dessus et R",,
20 R",, -A"-B"~ ont les significations indiquées ci-dessus pour
X, &, et -A-B- étant entendu que lorsque -A"-B"- représente
un groupement -CO-N(R"’,)- dans lequel R"’, représente un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié
ayant au plus 7 atomes de carbone et Y représente un atome
25 d’oxygéne, R", représente un radical cyano, procédé caracté-
risé en ce que l’on fait réagir un produit de formule (V) :

Hal (V)

30
R

)
-

dans laquelle R"; et R", ont les significations précédentes
et Hal représente un atome d’halogéne avec un produit de
formule (VI) :

35
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(VI)

dans laquelle -A"-B"-, R,, Rg et Y ont la signification
indiquée ci-dessus, la réaction s’effectuant en présence d’un
catalyseur et éventuellement d‘un solvant.

En ce qui concerne les produits de formule (V), le terme
Hal désigne de préférence l’atome de chlore, mais peut aussi
représenter un atome de brome ou d’iode.

Le rdéle du catalyseur est vraisemblablement de piéger
1’halogénure d’hydrogéne qui se dégage et ainsi de faciliter
la réaction de condensation du produit de formule (V) avec le
produit de formule (VI) pour donner le produit recherché.

L’invention a plus précisément pour objet un procédé tel
que défini ci-dessus dans lequel le catalyseur est un métal
sous forme native ou oxydée ou une base.

Quand le catalyseur utilisé est un métal, ce métal peut
étre du cuivre ou du nickel. Il peut étre sous forme native,
sous forme d’oxyde métallique ou encore sous forme de sels
métalliques.

Les sels métalliques peuvent é&tre un chlorure ou un
acétate.

Quand le catalyseur est une base, cette base peut étre
par exemple la soude ou la potasse et on peut, si désiré,
ajouter au milieu réactionnel du diméthylsulfoxyde.

L’invention a plus précisément pour objet un procédé tel
que défini ci-dessus dans lequel le catalyseur est choisi
parmi 1’oxyde cuivreux, l’oxyde cuivrique, le cuivre sous
forme native et une base telle gue la soude ou la potasse.

Le cuivre sous forme native utilisé comme catalyseur est
préférentiellement sous forme de poudre.

L’invention a particuliérement pour objet un procédé tel
que défini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 1‘/oxyde
cuivreux.

Le solvant utilisé est préférentiellement choisi parmi
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des éthers & haut point d’ébullition tels que, par exemple,
l'oxydé de phényle, le diglyme, le triglyme et le diméthyl-
sulfoxyde mais peut étre également, par exemple, une huile a
haut point d’ébullition telle que la paraffine ou la
vaseline.

L’invention a plus particuliérement pour objet un pro-
cédé tel que défini ci-dessus caractérisé en ce que l’on
opére en présence d‘un solvant de type éther tel que 1l’oxyde
de phényle, le diglyme, le triglyme ou le diméthylsulfoxyde.

L’invention a tout particuliérement pour objet un pro-
cédé tel que défini ci-dessus dans lequel le solvant utilisé
est l’oxyde de phényle ou le triglyme.

Le procédé de préparation du produit recherché défini

=~

ci-dessus peut étre réalisé sous pression ou a& la pression
atmosphérique, & une température préférentiellement élevée.
L’invention a ainsi pour objet un procédé tel que défini

~

ci-dessus caractérisé en ce que la réaction est réalisée a

~

une température supérieure & 100°C et de préférence supé-
rieure a 150°C.

. L’invention a plus précisément pour objet un procédé tel
que défini ci-dessus caractérisé en ce que la réaction est
réalisée pendant plus de 2 heures. _

L’invention a trés précisément pour objet un procédé tel
que défini ci-dessus caractérisé en ce que la réaction est
réalisée en présence d’oxyde cuivreux, dans le triglyme, &
une température supérieure ou égale & 200°C et pendant plus
de 3 heures.

. Les produits objet de la présente invention possédent
d’intéressantes propriétés pharmacologiques, notamment ils se
fixent sur le récepteur des androgénes et ils présentent une
activité anti-androgénique.

Des tests donnés dans la partie expérimentale illustrent
ces propriétés. \

Ces propriétés rendent les produits de formules (I) tels
que définis ci-dessus, de la présente invention utilisables
comme médicaments principalement pour :

- le traitement des adénomes et des néoplasies de la prostate
ainsi que dans l’hypertrophie bénigne de la prostate, seul ou
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en association avec des analogues de la LHRH. Ils peuvent
également étre utilisés dans le traitement de tumeurs béni-
gnes ou malignes possédant des récepteurs aux androgénes et
plus particuliérement les cancers du sein, de la peau, des
ovaires, de la vessie, du systéme lymphatique, du rein et du
foie,

- le traitement d’affections cutanées tel que 1l’acné,
l’hyperséborrhée, l’alopécie ou l’hirsutisme. Ces produits
peuvent donc étre utilisés en dermatologie seuls ou en asso-
ciation avec des antibiotiques tels que les dérivés des
acides azélaique et fusidique, l’érythromycine, ainsi que des
dérivés de 1l’acide rétinoique ou un inhibiteur de la Sa-
réductase tel que le (52, 17f)-1,1-diméthyléthyl 3-oxo 4-aza-
androst-l-éne l1l7-carboxamide (ou Finastéride, Merck 1l1léme
ed.) pour le traitement de 1’acné, l’alopécie ou l’hirsutis-
me. Ils peuvent également é&tre associés & un produit stimu-
lant la croissance des cheveux tel que le Minoxidil pour 1le
traitement de l’alopécie.

Les produits de formules (I), (I;) et produits cités
tels que définis ci-dessus, sous forme radioactive (tritium,
carbone 14, iode 125 ou fluor 18) peuvent encore étre
utilisés comme marqueur spécifique des récepteurs aux andro-
génes. Ils peuvent aussi étre utilisés en diagnostic en
imagerie médicale.

Les produits de formules (I), (I;) et produits cités
tels que définis ci-dessus, peuvent é&galement étre utilisés
dans le domaine vétérinaire pour le traitement de troubles
comportementaux tel que l’agressivité, d’/affection androgéno-
dépendantes, tel que le circum analum chez le chien et de
tumeurs présentant des récepteurs aux androgénes. Ils peuvent
également étre utilisés pour provoquer une castration chimi-
que chez l’animal.

L’invention a donc pour objet l’application, & titre de
médicaments, des produits de formules (I) et (I;) telles que
définies ci-dessus, pharmaceutiquement acceptables.

L’invention a également pour objet l’application, &
titre de médicaments, des produits suivants :

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 1-imidazolidi-
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nyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2~trifluorocéthyl) 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 3-(2-fluoroéthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyéthoxy) éthyl) 1-
imidazolidinyl 2-(trifluorométhyl) benzonitrile.

L’invention a particuliérement pour objet l’application,
a titre de médicaments, des produits suivants :

- 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl 2,5-dioxo
l-imidazolidinyl) benzonitrile,

- 4-(3,4-diméthyl) 4-(hydroxyméthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 2=(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 3,4-diméthyl 2,5-
dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile,

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl
l1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(hydroxyméthyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

- 4-(4,4~bis (hydroxyméthyl) 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) 2-
(trifluorométhyl) benzonitrile.

L’invention a également particuliérement pour objet
l’application, & titre de médicaments, des produits de for-
mule (I,) suivants :

- 4-(4-(fluorométhyl) 3,4-diméthyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli-
dinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(3,4-diméthyl) 4-(fluorométhyl) S5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 4-(4~-(fluorométhyl) 4-méthyl
1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trifluoro-
méthyl) benzonitrile,

- 4-(2,4-dioxo 1-(2-fluoroéthyl) 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-
yl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(fluorométhyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

- 3-(4-cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo 5-(fluoro-
méthyl) 5-méthyl l-imidazolidinacétonitrile,
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- 4-(4,4-bis-(fluorométhyl) 3-méthyl 5-oxo 2-thioxo 1l-imida-
zolidinyl 2-(trifluorométhyl) benzonitrile.

Les produits peuvent étre administrés par voie parenté-
rale, buccale, perlinguale, rectale ou topique.

5 L’invention a aussi pour objet les compositions pharma-
ceutiques, caractérisées en ce qu‘elles renferment, a titre
de principe actif, un au moins des médicaments de formules
(I), (I,) et produits cités tels que définis ci-dessus.

Ces compositions peuvent étre présentées sous forme de

10 solutions ou de suspensions injectables, de comprimés, de
comprimés enrobés, de capsules, de sirops, de suppositoires,
de crémes, de pommades et de lotions. Ces formes pharmaceu-
tiques sont préparées selon les méthodes usuelles. Le prin-
cipe actif peut étre incorporé & des excipients habituelle-

15 ment employés dans ces compositions, tels que les véhicules
aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, le lactose, 1l’ami-
don, le stéarate de magnésium, le beurre de cacao, les corps
gras d’origine animale ou végétale, les dérivés paraffini-
ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants

20 ou émulsifiants, les conservateurs.

La dose usuelle, variable selon le sujet traité et 1l’af-
fection en cause, peut étre, par exemple, de 10 mg & 500 mg
par jour chez l’homme, par voie orale. V

Les produits de formule (II) utilisés au départ de 1’in-

25 vention peuvent étre obtenus par action du phosgéne lorsque X
représente un atome d’oxygéne ou du thiophosgéne lorsque X
représente un atome de soufre sur l’amine correspondante de

formule (A) :

30 1

NH, (a)

Z,

Un exemple d’une telle préparation est donné ci-aprés
35 dans la partie expérimentale. Un produit de ce type est
décrit également dans le brevet frangais BF 2.329.276.
Les amines de formule (A) sont décrites dans le brevet
européen EP 0.002.892 ou le brevet frangais BF 2.142.804.
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Les produits de formule (III) ou (III’) sont connus ou
peuvenﬁ étre préparés a partir de la cyanhydrine correspon-
dante selon le procédé décrit dans les publications : J. Am.
Chem. Soc. (1953), 75, 4841, BEIL I 4 526 ou J. Org. Chem. 27
2901 (1962).

Les produits de formule (III) dans lesquels R’5 est
différent d’un atome d’hydrogéne peuvent étre obtenus par
action d’un produit de formule R"; Hal sur le 2-cyano 2-amino
propane dans les conditions énoncées ci-dessus pour l’action
de R"; Hal sur les prodpits de formule (IV). Un exemple de
préparation de ce type est décrit dans la référence :

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248
(1989).

Les produits de formule (IV’) sont décrits dans le
brevet francais BF 2.329.276.

Les produits de formules (V) et (VI), utilisés au départ
d’un procédé, objet de 1’invention, pour l‘obtention des
produits de formules (I), (I,) tels que définis ci-dessus,
sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent étre
préparés selon des méthodes connues de l’homme de métier.

La préparation de produits de formule (VI) est décrite
notamment dans les publications suivantes :

Zhur. Préklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50, 4881a, 1956)
Tétrahédron 43, 1753 (1987)
J. Org. 52, 2407 (1987)
Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985)
- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981)
ou dans les brevets :
- allemand DRP 637.318 (1935)
- européen EP 0.130.875
- japonais JP 81.121.524.
Les produits de formule (VI) qui sont des dérivés de

1’hydantoine sont largement utilisés et cités dans la litté-
rature comme par exemple dans les articles suivants :

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209~16 (1967)

- Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2

- Brevet allemand 2.217.914

- Brevet européen 0.091.596
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- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974).
L’invention a également pour objet, & titre de produits
industriels nouveaux et notamment & titre de produits indus-
triels nouveaux utilisables comme intermédiaires pour la pré-
5 paration des produits de formules (I), (I,) et produits cités
tels que définis ci-dessus, les produits de formule (IVi) :

Zl Al

(IVi)
Z; R,

15
dans laquelle'Z;, &, Ry, Ry et Y ont les significations
indiquées ci-dessus et le groupement :

20 /1
est choisi parmi les radicaux :

X Ry

<A o Y

dans lesquels X représente un atome d’oxygéne ou de soufre et
30 R3i
tion réactive protégée, & l’exception des produits dans

est choisi parmi les valeurs de R; comportant une fonc-

lesquels R, et Rg identiques ou différents, représentent un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 atomes
de carbone éventuellement substitué par un ou plusieurs
35 atomes d’halogéne.
Parmi les fonctions réactives qui peuvent étre protégées
on peut citer les fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions

peuvent étre protégées comme indiqué ci-dessus pour le
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substituant R5.
Les exemples suivants illustrent 1l’invention sans toute-

fois la limiter.

EXEMPLE 1 : 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl

2,5~dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile

Stade A : 1-(tétrahydro 2H-pyran-2-yl) oxy) 2-propanone

On introduit 50 g d’hydroxyacétone, 100 cm® de chlorure
de méthyléne et 0,5 g d’acide paratoluéne sulfonique monohy-
draté 1 %. On ajoute ensuite en 5 heures & 20°C, 62,44 g de
3,4-dihydro 2-4-pyran. Aprés 2 h 30 d’introduction, on ajoute
0,5 g d’acide paratoluéne sulfonique puis agite 1 h 30 et
ajoute 100 cm® d’eau saturée de bicarbonate de sodium. On
agite 5 mn, & pH alcalin puis décante et extrait au chlorure
de méthyléne, lave ensuite & 1l’eau, séche les phases organi-

ques,filtre et améne & sec. On obtient 101,8 g de produit
attendu (huile jaune péile).

Stade B : 2-amino 2-méthyl 3-((tétrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy)

propanenitrile

On agite sous ultasons pendant 1 heure en maintenant la
température & 40°C, 77,3 g de cyanure de potassium, 178,1 g
d’alumine et 70 g de chlorure d’ammonium dans 1 1 d’acétoni-
trile. ,

On ajoute alors 95 g du produit obtenu au stade A) ci-
dessus, puis rince avec 0,2 1 d’acétonitrile et agite pendant
environ 21 heures.

On filtre, rince & l’acétonitrile et séche. On purifie
sur silice (éluant cyclohexane-acétate d’éthyle 1-1) et récu-
pére 65,5 g de produit attendu (huile jaune).

Spectre IR : CHCl,
C=N 2230
NH 3393

3330
Stade C : 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl
2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile
a) Condensation 2-(trifluorométhyl) 4-[5-imino 4-méthyl 2-oxo
4-[[(tétrahydro 2-H-pyran 2-yl) oxy] méthyl] i-imidazolidi-
nyl] benzonitrile

On introduit & 20°C * 2°C, 12,77 g du produit obtenu au
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stade B ci-dessus, dans 127,7 ml de chlorure de méthyléne.
Puis en environ 1 h 30 mn, sous agitation a -30°C * 3°C, on
ajoute une solution préalablement filtrée de 11,4 g du pro-
duit obtenu a la préparation de l’exemple 7 de la demande de
brevet européen EP 0 494 819 dans 171 ml de chlorure de
méthyléne et agite environ 1 heure & -30°C * 3° puis évapore
le solvant sous pression réduite & 40°C. On obtient 24,7 g du
produit de condensation attendu utilisé tel quel pour 1’hy-
drolyse méthanolique.
b) Hydrolyse 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl)
4-méthyl 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile

On introduit, sous agitation, a 20° * 2°, 21,3 g de
produit obtenu ci-dessus en a, dans 213 ml de méthanol. Puis
on ajoute, en 2 mn, 67 ml d’acide chlorhydrique 2N. On porte
au reflux pendant 1 h puis laisse refroidir sous agitation.
On concentre en distillant environ 100 ml de méthanol, place
le milieu réactionnel sous agitation magnétique pendant
environ 1 heure & une température de 0°/+ 5°C puis essore.

On purifie les cristaux obtenus, ajoute 3 volumes de
méthanol, porte au reflux 15 mn, puis laisse refroidir sous

agitation & 20-25° et essore. On obtient 10,7 g de produit
attendu (cristaux blancs). F = 218°C.

Microanalyse :

Théorie Produit séché & 60°C
C% 49,85 49,7
N % 13,4 13,4
F % 18,19 18,0
H 3% 3,22 3,2
IR Absorption complexe région OH/NH
-C=N ~ 2230 cm™1
>=0 1780 - 1735 em™1
Aromatiques 1604 - 1575 - 1503 cm™ !

EXEMPLE 2 : 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl)
3,4-diméthyl 2,5~-dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile,
1) Formation de 1l’éther tétrahydropyranigque

On introduit 626 mg du produit de l’exemple 1, 10 ml de
tétrahydrofuranne, 30 mg d’acide paratoluéne sulfonique, H,0
et 2 ml de dihydropyrane. Au bout d’environ 30 mn, on verse
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sur 10 ml de bicarbonate de sodium et 1 ml de triéthylamine
et exﬁrait au chloroforme. On lave la phase organique & 1l’eau
salée, séche et évapore le solvant. On purifie sur silice
(éluant CH,Cl,, MeOH). On obtient 830 mg de l’éther attendu.
2) Méthvylation de 1’azote

On introduit 103 mg d’hydrure de sodium & 50 % et ajoute
en environ 40 mn, 830 mg de 1l’éther obtenu ci-dessus en 1)
dans 7 ml diméthylformamide, puis 10 mn aprés la fin de
cessation du dégagement d’hydrogéne, on place dans un bain
d’eau et ajoute 0,18 ml d’iodure de méthyle et 0,5 ml de
diméthylformamide. Aprés 30 mn de réaction, on verse sur
40 ml d’eau contenant environ 0,5 g phosphate monopotassique
et extrait & 1l’/éther, puis lave la phase organique i 1l’eau
salée, séche et évapore le solvant sous pression réduite. On
purifie sur silice (&luant CH,Cl,-Me,CO (95-5)). On obtient
770 mg de produit utilisé tel quel pour le stade suivant.
3) Hydrolyse de 1’éther tétrahydropyrranique

On introduit 770 mg de 1’éther N-méthylé obtenu ci-
dessus en 2), dans 10 ml de méthanol, 1,5 ml d’acide chlo-
rhydrique 2N et chauffe & environ 40°cC.

Aprés 30 mn, on raméne & température ambiante, verse sur
20 ml de bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, lave

d l’eau salée, séche et évapore le solvant sous pression

réduite. On purifie sur silice (éluant CH,Cl,-Me,CO (3-1)).

On recristallise 111 mg du produit brut obtenu ci-dessus dans
5 ml d’/isopropanol & chaud, concentre i environ 1 il et glace
pendant 16 heures. On filtre, séche et obtient 90 mg du pro-

duit attendu (cristaux blancs) F=178-179°C.
Micro-analyse

c H F N
$ calculés 51,38 3,70 17,41 12,84
% trouvés 51,5 3,7 - 17,5 12,8
IR CHCl,
OH 3620 cm~1
>=0 1781 - 1728 cm™ !
=N 2235 cm~! ‘
Aromatiques 1615 - 1576 - 1505 cm™1!

UV EtOH
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Max 262 nnm € = 13900
Infl 278 nm e = 7200
Infl 286 nm ¢ = 3800

EXEMPLE 3 : 4-(2,5-dioxo 3~(2-fluoroéthyl) 4-(hydroxyméthyl)
4-méthyl 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,
a) Alkylation par le 1,2-bromofluorocéthane

on introduit 104 mg d’hydrure de sodium 5 %, et ajoute

goutte & goutte en 30 mn, 830 mg de l’éther obtenu au stade
1) de l’exemple 2 et 7,5 ml de diméthylsulfoxyde. Environ
20 mn apreés cessation du dégagement d’hydrogéne, on ajoute en
une fois 0,22 ml de 1,2-bromofluoroéthane. Aprés environ 1 h
de réaction, on verse sur 5 ml d’eau contenant 500 mg de
phosphate monopotassique et extrait & l1’éther. On lave la
phase organique & l’eau puis & l’eau salée, sé&che et é&vapore
le solvant sous pression réduite. On purifie sur silice
(éluant CH,Cl,-Me,CO (97,5-2,5)) et obtient 743 mg de produit
attendu.
b) Hydrolyse de 1’éther tétrahydropyrranique

- On introduit 743 mg du produit obtenu ci-dessus en 1)
dans 10 ml de méthanol, 1,5 ml de d’acide chlorhydrique 2N et
porte & 40°C puis au bout de 45 mn on verse sur 20 ml de
bicarbonate de sodium et extrait au chloroforme. On lave la
phase organique & l’eau salée, séche et évapore le solvant
sous pression réduite. On purifie sur silice (&luant CH,Cl,-
Me,CO (9-1)) puis dissout les cristaux obtenus dans 20 ml
d’isopropanol & 60°C, filtre, rince et concentre & environ
5 ml, glace environ 1 h et essore. On obtient 466 mg du pro-

duit attendu (cristaux blancs). F = 146-147°C.
Micro-analyse

c H F N
$ calculés 50,15 3,65 21,15 11,70
$ trouvés 50,1 3,50 20,9 11,7
IR CHCl,

OH 3612 cm~!

>=0 1782 (m) - 1727 (f) em™1

c=N 2235 cm~1

UV EtOH

Max 260 nm € = 15500
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Infl 278 nm e = 6700
Infl 286 nnm e = 3300

EXEMPLE 4 : 4~-(3,4-diméthyl) 4-(hydroxyméthyl) S5-oxo 2=-thioxo
1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

Stade A : (%) 2-méthyl 2-(méthylamino) 3-[(tétrahydro 2-H
pyran 2-yl) oxy] propanenitrile

On introduit 1,54 g de chlorhydrate de méthylamine en
solution dans 10 cm’® d’eai et 3,35 g de cétone obtenu au
stade A de l’exemple 1 et agite environ 10 mn la suspension
obtenue. '

On coule en 10 mn, 1,06 g de NaCN en solution dans 5 cm3
d’eau et agite une nuit a température ambiant.

On extrait au chlorure de méthyléne, lave avec une solu-
tion saturée de chlorure de sodium, séche et évapore le
solvant sous pression réduite. On obtient 3,72 g de produit
attendu (huile jaune), utilisé tel quel au stade suivant.

IR CHCl,
NH ~ 3345 cm™?
C=N ~ 2230 cm~ 1.

Stade B : 2-(trifluorométhyl) 4-[5-imino 3,4-diméthyl 4-
[[ (tétrahydro 2-H-pyran 2-yl) oxy] méthyl] 2-thioxo 1l-imida-
zolidinyl) benzonitrile _ _

On introduit 2,38 g d’aminonitrile en solution dans

3

8 cm® de 1,2-dichloroéthane et ajoute 0,5 cm’ de triéthyla-

mine, refroidit & une température de -5° & 0°C et coule en
20 mn & une température inférieure & 0°C, 2,75 g de l’iso-
thiocyanate obtenu & la préparation de l’exemple 11 de la

demande’de brevet européen EP 0 494 819 en solution dans 17

cm3

de 1,2-dichloroéthane. On laisse revenir & température
ambiante et maintient 1’agitation environ 2 heures, séche et
évapore le solvant sous pression réduite.

Aprés purification sur silice (éluant CH,Cl,-acétone

(92-8)), on obtient 3,31 g de produit attendu.

IR CHCl,

>C=NH 3308 cm™1
-C=N 2236 cm !
>C=N 1679 cm™1

>C=8§ 1614 cm
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' 1505 cm™!

1496 cm™!
Stade C : 4-(3,4-diméthyl) 4-(hydroxyméthyl) S-oxo 2-thioxo
l1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

A 3,25 g du produit obtenu au stade B ci-dessus, en
solution dans 35 cm® de méthanol, on ajoute goutte & goutte
19 cm3 d’acide chlorhydrique 2N et porte au reflux pendant
35 mn.

On neutralise avec une solution de bicarbonate de
sodium, extrait au chloroforme, lave la phase organique avec
une solution saturée de chlorure de sodium, séche et évapore
le solvant sous pression réduit. Aprés purification sur
silice (&luant CH,Cl,-ACOEt (85-15), puis recristallisation
dans 10 cm3 d’isopropanol, on obtient 1,90 g de produit
attendu (cristaux blancs). F = 167°-168°.

Micro-analyse

c H N F S

% calculés 48,98 3,52 12,24 16,60 9,34

% trouvés 48,9 3,6 12,1 16,7 9,1

IR CHCI,

Absence de C=NH _
-OH 3620 cm™1
>C=0 1759 cm~1
>C=N 2238 cm~1
Aromatiques 1610 cm~1
+ 1576 cm~1
Syst. conjugué 1505 cm™1
1494 cm™?

EXEMPLE 5§ : 1,5-diméthyl 5-(hydroxyméthyl) 3-(4-nitro 3~
(trifluorométhyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione
Stade A : Formation de 1l’éther tétrahydropyranique

On procéde comme en 1) de 1l’exemple 2 ci-dessus, en
remplacant dans cette préparation le produit de l’exemple 1
par 870 mg du produit obtenu comme & l/’exemple 2 de la
demande de brevet européen EP 0305270 dans 13 ml de tétrahy-
drofuranne, 40 mg d’acide paratoluéne sulfonique, H,0, 2,6 ml
de dihydropyran. Au bout d’environ 15 mn on verse le mélange
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réactionnel sur 10 ml d’une solution saturée de bicarbonate
de sodium et 1 ml de triéthylamine et extrait au chloroforme.
On lave la phase organigue & l’eau salée, séche, évapore le
solvant sous pression réduite et purifie sur silice (é&luant
CH,Cl,-MeOH (95-5)) et obtient le produit attendu.
Stade B : Méthylation de l’azote

On procéde comme en 2) de l’exemple 2 ci-dessus, &
partir du produit obtenu en 1) ci-dessus, et obtient le
produit attendu.
Stade C : Hydrolyse de l’éther tétrahydropyranique.

On procéde comme en 3) de l’exemple 2 ci-dessus, &
partir de 955 mg du produit obtenu en 2) ci-dessus et obtient
698 mg de produit attendu (cristaux blancs). F = 153-154°C.

Micro-analyse

(o H F N
% calculés 44,96 3,48 16,41 12,10
% trouvés 45,0 3,50 16,3 12,1
IR CHCl,
OH 3620 cm™ 1
>C=0 1782 - 1727 cm~1
Aromatique 1618 -~ 1596 - 1545 - 1498 cm™ 1
et bande NO,
UV EtOH
Infl 214 nn € = 13000
Max 271 nm € = 6100

Infl 320 nm
EXEMPLE 6 : 4-(4-(fluorométhyl) 3,4-diméthy1)'2,5-dioxo
l1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

Dans 1 ml de tétrahydrofuranne, refroidi & environ =-60°C
on ajoute 0,2 ml de diéthylaminosulfure trifluorure, puis
goutte & goutte la solution refroidie & -60°C de 0,2 g du
produit de l’exemple 2 et 6,5 ml de tétrahydrofuranne.

On laisse remonter & température ambiante, puis chauffe
a 30°C. Aprés 1 h, on verse sur 18 ml de bicarbonate de
sodium et extrait & 1’/éther. On lave la phase organique &
l’eau salée, séche et évapore les solvants sous pression
réduite. On purifie sur silice (&luant CH,Cl,-cyclohexane

(9-1)) puis on dissout les cristaux obtenus dans 30 ml d’iso-
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propanol & 60°C, filtre, rince avec 2 ml d’isopropanol,
concentre & environ 5 ml et glace une nuit. On essore, séche
et obtient 136 mg de produit attendu (cristaux blancs).

F = 153-154°C.

Micro-analyse

c H F N
% calculés 51,07 3,37 23,08 12,76
% trouvés 50,8 3,2 25,0 12,7
IR CHCl,4
Cc=N 2240 cm™
>C=0 1785 - 1733 cm~1
Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm™1
UV EtOH
Max 259 nm € = 15200
Infl 278 nm ¢ = 5800
Infl 286 nm £ = 2900

EXEMPLE 7 : 4-(3,4-diméthyl) 4-(fluorométhyl) S5-oxo 2~thioxo
l1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

3 ge tétrahydrofpranne anhydre, & -60°C

On refroidit 2 cm
et coule goutte & goutte en environ 15 mn & une température
comprise entre -60°C et -53°C, 0,88 cm3 de diéthylaminosul-
fure trifluorure puis 0,930 g du produit de l’exemple 4 en

3

solution dans 7 cm”® de tétrahydrofuranne anhydre. Aprés

-

retour 3 température ambiante, on maintient environ 30 mn &

3 de solution de bicar-

environ 30°C. On verse alors sur 25 cm
bonate de sodium + glace. On extrait & 1’éther, lave la phase
éthérée avec une solution saturée de chlorure de sodium,
séche et évapore les solvants sous pression réduite. Aprés
purification sur silice (&luant CH,Cl,-cyclohexane (9-1)) et
recristallisation dans 1l’isopropanol, on obtient aprés sécha-

ge, 1,010 g de produit attendu (cristaux blancs). F = 163°C.
Micro-analyse

c H F N s
% calculés 48,69 3,21 22,01 12,17 9,28
% trouvés 48,6 3,10 22,2 12,1 9,5
IR CHCl,

Absence d’OH
N=C ~ 2238 cm~ !
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>C=0 1762 cm~3
Syst.vconjugué + 1615 - 1580 cm~ 1
Aromatique 1505 - 1491 cm~ 1
UV EtOH
Max 235 nm € = 19200
Max 253 nm € = 23000
Infl 265 nm ¢ = 18300

EXEMPLE 8 : 4~-(2,5-dioxo 3-(2-fluorcéthyl) 4-(fluorométhyl)
4-méthyl 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile
On refroidit 1 ml de tétrahydrofuranne, & -50°C et
ajoute 0,33 ml de diéthylaminosulfure trifluorure puis goutte
d goutte une solution préalablement refroidie & environ -50°C
de 360 mg du produit de l’exemple 3 et 4 ml de tétrahydrofu-
ranne. On rince avec 0,5 ml de tétrahydrofuranne et laisse
remonter & température ambiante puis porte & environ 30°C. On
verse alors sur 30 ml de bicarbonate de sodium + 10 g de
glace et extrait au chloroforme puis lave la phase organique
d l’eau salée et séche. On purifie sur silice (é&luant CH,Cl1,-
acétate d’éthyle (99-1)) puis dissout les cristaux obtenus
dans 30 ml d’isopropanocl & reflux, filtre, rince avec 1 ml
d’isopropanol, concentre & environ 7 ml et laisse reposer

16 heures a 0°C. On essore et obtient aprés séchage 307 mg de
produit attendu (cristaux blancs) F = 137-138°C.

Micro-analyse

c H F N
% calculés 49,87 3,35 26,29 11,63
% trouvés 49,8 3,4 26,2 11,6
IR CHCl,
C=N 2235 cm~1
>=0 1786 - 1730 cm™?
Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm™1
UV EtOH
Max 258 nm e = 16000
Infl 277 nm e = 5300
Infl 285 nm e = 2700

EXEMPLE 9 : 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro (4,4)nonan 3-yl) 2-
(trifluorométhyl) benzonitrile
Stade A : l-amino cyclopentanecarbonitrile
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On introduit 40 ml d’ammoniaque, 7,9 g de chlorure
d’ammonium et 6,14 g de cyanure de sodium puis agite jusqu’a

~

dissolution totale au bain de glace & une température de

-~

-8°C. On ajoute alors goutte & goutte & une température
d’environ -9°C, 8,8 ml de cyclopentanone, laisse remonter &
température ambiante et agite une nuit.

On décante alors la phase organique, extrait la phase
aqueuse au chlorure de méthyléne, puis lave les phases orga-
nigques d@ l’eau salée et séche. Aprés distillation & 55°C *

2°C, on obtient 1,2 g de produit attendu.

IR CHCl,
NH, 3381-3330 cm™1
C=N 2226 cm~ 1

Absence C=0
Stade B : 2-(trifluorométhyl) 4-[4-imino 2-oxo 1,3-diazas-
piro{4,4]lnonan 3-yl] benzonitrile

On introduit 550 ml du produit obtenu au stade A ci-
dessus, 4 ml de 1,2-dichloroéthane et 0,2 ml de triéthylamine
puis améne & 0°C et ajoute en 5 mn & une température de ~-4°C
3,1 ml du produit obtenu & la préparation de l’exemple 7 de
la demande de brevet européen EP 0 494 819 et laisse remonter
4 la température ambiante. A

On concentre & sec aprés environ 40 mn de réaction,
dissout le résidu dans 40 ml d’acétone, évapore le solvant et
purifie sur silice (éluant CH,Cl,-Me,CO (90-10)). On obtient
1,24 g de produit attendu (cristaux blancs). F = 212-213°C.

IR nujol

OH/NH 3350-3280 cm™ 1

c=N 2240 cm~1

c=0 1744 cm™?

>=N 1670 cm~1
Aromatique 1610-1574-1510 cm~ 1

Stade C : 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro (4,4)nonan 3-yl) 2-
(trifluorométhyl) benzonitrile

On introduit 1,17 g du produit obtenu au stade B ci-
dessus dans 20 ml de méthénol, 3 ml de chloroforme et 5 ml
d’acide chlorhydrique 2N puis porte & environ 50°C pendant

environ 2 h.
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On raméne & la température ambiante, verse sur 40 ml
d’eau et extrait 3 fois au chlorure de méthyléne. On lave la
phase organique & 1l’eau salée, séche et évapore le solvant
sous pression réduite, puis purifie sur silice (éluant
CH,Cl,-Me,CO (9-1)). On obtient 1,108 g de produit attendu

(cristaux blancs). F = 184-185°C,
Micro-analyse

c H F N
% calculés 55,73 3,74 17,63 13,00
% trouvés 55,6 3,7 17,4 12,8
IR CHCl,
=C-NH 3444 cn1
c=N 2236 cm~ 1
>=0 1786 - 1731 cm~ %
Aromatique 1616 - 1505 cm™t
UV EtOH
Max 258 nnm ¢ = 15600
Infl 286 nm £ = 3500

EXEMPLE 10 : 4-(2,4~dioxo 1~(2-fluoroéthyl) 1,3-diaza-
spiro(4,4)nonan-3~yl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

Dans 0,050 g d’hydrure de sodium & 50 % dans 1’huile on
coule goutte & goute en environ 20 minutes, 0,323 g du pro-
duit de l’exemple 9 en solution dans 2,5 cm3 de diméthylsul-
foxyde. On agite environ 1 h 20 puis coule goutte a goutte
0,09 cm? de 1-bromo 2-fluoroéthane en solution dans 0,2 cm3
de diméthylsulfoxyde. Aprés environ 2 h & température
ambiante, on chauffe 10 mn entre 30° et 35°C, puis verse sur

12 cm3

d’eau contenant 0,2 g de phosphate monosodique et
extrait & 1’éther. La phase éthérée est lavée avec une solu-~-
tion saturée de chlorure de sodium, séchée et évaporée a sec.
On purifie sur silice (éluant CH,Cl,-acétate d’éthyle (99-1))
et obtient 0,249 g de produit attendu. F = 115°cC.

Micro-analyse

c H F N
% calculés 55,29 4,09 20,58 11,38
% trouvés 55,3 4,1 20,25 11,3
IR CHCl,

-C=N 2238 cm~1
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-c=0 1776 - 1723 cm™1
Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm™!
UV EtOH
Max 260 nm € = 15600

Infl 287 nnm .
EXEMPLE 11 : 1,5-diméthyl 5-(fluorométhyl) 3=-(4-nitro 3~
(trifluorométhyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione

On introduit 1 ml de tétrahydrofuranne, refroidit a
environ -60°C, ajoute 0,09 ml de diéthylaminosulfure trifluo-
rure et ajoute goutte & goutte une solution refroidie &
environ -60°C de 210 mg du produit de 1l’exemple 5 et 2,5 ml
de tétrahydrofuranne. On rince avec 0,5 ml de tétrahydrofu-
ranne, laisse remonter & température ambiante, raméne a une
température d’environ -60°C et ajoute 0,1 ml de diéthylamino-
sulfure trifluorure.

Au bout de 1 h 20, on verse sur 8 ml de bicarbonate de
sodium et extrait & l’éther. On lave la phase organique a
l’eau salée, séche, évapore le solvant sous pression réduite
et purifie sur silice avec pour é&luant CH,Cl,-Me,CO (99-1).
On obtient 152 mg de produit attendu (cristaux blancs).

F = 118-119°C.

Micro-analyse

c H F N
$ calculés 44,71 3,17 21,76 12,03
$ trouvés 44,9 3,1 21,42 11,9
IR CHCl,
-C=0 1786 - 1732 cm™?
Aromatique et 1618 - 1597 - 1546 - 1498 cm~ 1
UV EtOH
Infl 214 nm € = 13400
Max 267 nn e = 6200

Infl 320 nm
EXEMPLE 12 : 4-(4,4-diméthyl-2,5-dioxo-3-(2-~(2-hydroxyéthoxy)
éthyl)-1-imidazolidinyl-2-(trifluorométhyl)-benzonitrile
Stade 1 : 4-(4,4-diméthyl-2,5-dioxo~3=-(2-(2-(((1,1-diméthyl-
éthyl) diméthylsilyl) oxy) é&thoxy) éthyl)-1i-imidazolidinyl-2-
(trifluorométhyl)-benzonitrile

On introduit 0,101 g d’hydrure de sodium & 50 % dans
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l’huile et coule goutte & goutte en 15 minutes la solution de
0,594 g du produit de 1l’exemple 8 du EP 0494819 et 4,5 ml de
diméthylsulfoxyde et agite 30 minutes aprés cessation du
dégagement d’hydrogéne.

On coule goutte a goutte en 5 minutes 0,594 g de (2-(2-
bromoéthoxy) éthoxy)-diméthyl-(1,1-diméthyléthyl) silane en

solution dans 1 ml de diméthylsulfoxyde.

On agite une heure & température ambiante puis ajoute
0,056 g de (2-(2-bromoéthoxy) éthoxy)-diméthyl-(1,1-diméthyl-
éthyl) silane et maintient 2 h 30 entre 30° et 40°C.

On verse sur 0,6 g de phosphate monosodique et 30 ml
d’eau glacée et extrait & l1’éther.

La phase éthérée est lavée avec une solution de NacCl,
séchée et le solvant est évaporé.

Aprés chromatographie sur silice (é&luant : chlorure de
méthyléne/acétate d’éthyle 99/1), on isole 0,776 g de produit
attendu (huile).

IR CHC13 cm™1
Absence de =C—NH

-CN ~ 2235

N\

p; C=0 1778-1724
—o-sit 838
Aromatique 1616~1577-1505

STADE 2 : 4-(4,4-diméthyl-2,5-dioxo-3~(2-(2-hydroxyéthoxy)
éthyl)~l-imidazolidinyl)-2-(trifluorométhyl)-benzonitrile

On introduit 0,759 g du produit obtenu au stade 1 ci-
dessus dans 7,5 ml de méthanol et ajoute goutte & goutte 2 ml
d’acide chlorhydrique 2N.

On agite 40 minutes & température ambiante, verse sur de
l’eau glacée et extrait au chloroforme.

La phase organique est lavée avec une solution saturée
de chlorure de sodium et séchée; on évapore le solvant puis
chromatographie sur silice (&luant : chlorure de méthyléne/

acétone 9/1), on isole 0,549 g de produit attendu. F < 60°
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ANALYSES :

IR CHC13 (cm™1)

—OH complexe vers 3610-3620

—CN ~ 2235

C=0 1779-1725

Aromatiques 1616-1575-1505

EXEMPLE 13 : 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3~ (2=-fluoroéthyl) 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

=

On introduit 104 ml d’hydrure de sodium & 50 %, ajoute
goutte a goutte en environ 20 mn la solution de 600 mg du
produit de l’exemple 8 de la demande de brevet européen
EP 0494819 et 5 ml de diméthylformamide. On rince avec 0,5 ml
de diméthylformamide et aprés cessation du dégagement d’hy-
drogéne, ajoute 0,16 ml de 1-bromo 2-fluoroéthane. On rajoute
alors 98 ml d’hydrure de sodium 50 % puis aprés environ
10 mn, 0,1 ml de 1-bromo 2-fluoroéthane et chauffe a 50°C. On
raméne a température ambiante, verse sur 20 ml d’eau conte-
nant 200 mg phosphate monopotassique et extrait a 1’éther. On
lave & l’eau puis & l’eau salée, séche, évapore le solvant
sous pression réduite, dissout dans 20 ml Me,CO et purifie
sur silice (é&luant CH,Cl,-acétate d’éthyle (99-1)). On
obtient 200 mg de produit attendu (cristaux blancs).

F = 108-~109°C.

Micro-analyse

o H F N
% calculés 52,48 3,82 22,14 12,24
% trouvés 52,4 3,7 22,00 12,4
IR CHCl,
c=N 2236 cm™1
=0 1780 - 1728 cm™1
Aromatique 1618 - 1580 - 1504 cm™l

EXEMPLE 14 : 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trifluoro-
éthyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On introduit 0,125 g d’hydrure de sodium & 50 % dans
l’huile et coule en 20 mn, 0,742 g du produit de 1l/’exemple 8
de la demande de brevet européen EP 0494819 en solution dans
7,5 cm3 de diméthylsulfoxyde et rince avec 1 cm3 de diméthyl-

sulfoxyde. Aprés la fin du dégagement d’hydrogéne, on main-
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3

tient l’agitation environ 20 mn et coule 0,5 cm” de iodotri-

3 g/éther 15-crown-5. On main-

fluorométhane et ajoute 0,5 cm
tient & 60°C pendant 16 heures. Aprés addition de 0,25 cm3 de
iodotrifluorométhane, on poursuit le chauffage pendant envi-
ron 19 h 3 80°C. On verse alors sur 30 cm® d’eau + 0,5 g de
phosphate monosodique et extrait a 1l’éther.

La phase éthérée est lavée avec une solution saturée de
chlorure de sodium, séchée et évaporée a sec. On purifie sur
silice (éluant CH,Cl,-acétate d’éthyle (99-1)), puis recris-
tallise dans 10 cm3 d’/isopropanol et obtient 0,262 g de
produit attendu (cristaux blancs). F = 110°C.

Micro-analyse

c H F N
% calculés 47,5 2,92 30,05 11,08
% trouvés 47,3 2,8 30,0 11,0
IR CHC1,
Absence de N-H
>C=0 1790 - 1732 cm~1
Aromatique 1616 - 1578 - 1505 cm t
C=N 2235 cm”?!
UV EtOH
Max 255 nm € = 16400
Infl 276 nm € = 4400
Infl 285 nm € = 2400
EXEMPLE 15 : 4-(4,4-diméthyl 3-(2-fluoroéthyl) S-oxo 2-thioxo

l1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile
Stade A : 4-[3-(2-fluoroéthyl) 5-imino 4,4-diméthyl 2-thioxo
l1-imidazolidinyl] 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On introduit 1,86 g de 2-[(2-fluoroéthyl) amino] 2-
méthyl propanenitrile et 0,55 cm3 de triéthylamine dans

3

12 cm” de 1,2-dichloroéthane. On refroidit & 0°C et coule en

environ 25 mn & une température d’environ 0°C, 2,97 g de
1’isothiocyanate obtenu comme & la préparation de 1’exemple
11 de la demande de brevet européen EP 0 494 819 en solution

3

dans 22 cm” de 1,2-dichloroéthane. On poursuit 1l’agitation

pendant 7 h & la température ambiante puis évapore le solvant
sous pression réduite. On purifie sur silice (éluant CH,Cl,-

acétone (95-5) puis (97-3)), reprend avec quelques cm3
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d’éther, essore, séche et obtient 1,84 g de produit attendu.
F = 160°C.

IR CHCl,
C=NH 3308 cm~!
C=N 2236 cm™!
Systéme conjugué 1677 cm”1

+ 1604 cm™1
aromatiques 1576 - 1504 cm~1

Stade B : 4-(4,4-diméthyl 3-(2-fluoroéthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

A 1,65 g du produit obtenu au stade A ci-dessus, en

3

solution dans 60 cm” de méthanol, on ajoute goutte & goutte

6,9 cm3 d’acide chlorhydrique 2N. Aprés environ 1 h 30 a
50°C, on neutralise au bicarbonate de sodium et distille le -
méthanol. On reprend & 1’eau, extrait & 1’éther, lave la
phase éthérée avec une solution de chlorure de sodium et
séche. Aprés purification sur silice avec pour éluant CH,C1,

3

et recristallisation dans 15 cm” d‘’isopropanol, on obtient

2,99 g de produit attendu (cristaux blancs). F = 135°C

Micro-analyse
c H F N s

% calculés 50,14 3,65 21,15 11,69 . 8,92
% trouvés 50,1 3,60 21,0 11,7 9,2
IR CHCl,
Absence de =C-NH
>C=0 1758 cm~1
N=C 2236 cm~1
Syst. conjugué 1610 cm™t

+ 1576 cm™t
Aromatique 1504 cm™1
UV EtOH
Max 233 nm € = 17700
Max 253 nm € = 21600

EXEMPLE 16 : 3-(4-cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo
5~-(hydroxyméthyl) 5-méthyl 1-imidazolidinacétonitrile

On procéde comme & l’exemple 2, & partir du produit de
1’/exemple 1, enlremplacant au 2) de l’exemple 2 le iodomé-
thyle par du bromocyanométhyle et obtient ainsi le produit
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171°C.
3-(4=-cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo

attendu. F
EXEMPLE 17
5-(fluorométhyl) S5-méthyl 1-imidazolidinacétonitrile

On procéde comme pour la préparation de 1l’exemple 6, en
y remplagant le produit de l’exemple 2 par le produit de
l’exemple 16 et obtient ainsi le produit attendu. F = 175°C.
EXEMPLE 18 : () 4-[2-oxo 5-imino [[(4-fluorophényl) thio]
méthyl] 4-méthyl 1-imidazolidinyl 2-trifluorométhyl benzo-
nitrile
Stade A : (%) 3-[(4-fluorophényl) thio] 2-amino 2-méthyl
propane nitrile

A 2,21 g de cyanure de sodium dans 45 ml d’eau, on
ajoute successivement une solution de 4,81 g de chlorure
d’/ammonium dans 12 ml d’eau et 24,6 ml d’ammoniaque 25°Bé
puis une solution de 8,32 g de 1-[4-fluorophénylthio] 2-
propanone préparé ainsi qu’il est indiqué dans le brevet
82 46399 E, dans 21 ml d’éthanol & 96,2 %. On maintient &
60°C et agite pendant environ 22 h. On refroidit & 0°C/+4°C;
rince & 1’éthanol, distille, décante, extrait la phase
agueuse au CH,Cl,, lave au chlorure de sodium en solution
saturée, séche et évapore le solvant sous pression réduite.
On purifie par chromatographie sur silice avec pour éluant
cyclohexane-acétate d’éthyle (50-50) et obtient 14,50 g de
produit attendu.

IR CHCl,

Absorption NM 3382 - 3327 cn”?!
Aromatique 1591 - 1491 cm~ 1
-C=N 2228 cm™?!

Stade B : (%) 4-[2-oxo 5-imino [[(4~fluorophényl) thio]
méthyl] 4-méthyl 1-imidazolidinyl 2-trilfluorométhyl benzo-
nitrile

On introduit 9,8 g du produit obtenu au stade A ci-
dessus, 35 ml de 1,2-dichloroéthane, et ajoute 0,2 ml trié-
thylamine. On refroidit & 5°C et introduit en 12 mn & une
température entre 5°C et 10°C la solution de 7,7 g du produit
obtenu & la préparation de l’exemple 7 de la demande de
brevet européen EP 0 494 81% et 40 ml de 1,2-dichloroéthane.

On rince avec 5 ml de dichloroéthane et abandonne 16
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heures & la température ambiante. On évapore le solvant sous
pression réduite, purifie sur silice (é&luant CH,Cl,-Me,CO
(93-7)), puis dissout dans 100 ml d’isopropanol & environ
60°C, filtre, rince avec 20 ml d’isopropanol chaud, concen-
tre, Qlace pendant environ 3 h, essore, rince & 1l’isopropanol
glacé et séche. On obtient 2,815 g de produit attendu
(cristaux blancs) F = 150°C.

Micro-analyse

c H F N s
% calculés 54,03 3,34 17,99 13,26 7,59
% trouvés 54,1 3,30 17,9 13,1 7,7
IR CHCI,
c=0 1756 cm™!
c=N 1669 cm~ 1
NH 3444 cm™1
Aromatique 1614 - 1591 - 1505 - 1491 cm™ %

C=N existe
EXEMPLE 19 : 4-[2,5-dioxo 4-[[(4-fluorophényl) thio] méthyl]
4-méthyl 1-imidazolidinyl] 2-trifluorométhyl benzonitrile

On introduit 3,95 g du produit obtenu & 1’exemple 18,
14 ml d’acide chlorhydrique 22°Bé et 14 ml d’eau et chauffe
la suspension & reflux.

Au bout d’environ 1 h 30, on raméne & température
ambiante, verse sur glace + eau 100 g (1-1) et extrait a
1’acétate d’éthyle. On lave la phase organique & l’eau, puis
au bicarbonate de sodium en solution saturée, enfin avec du
chlorure de sodium en solution saturée et évapore le solvant.
On purifie par chromatographie sur silice (&luant CH,Cl,-
Me,CO (95-5)). On reprend par 50 ml d’éthanol 100 & 50°C,
filtre, rince avec 5 ml d’é&thanol chaud, concentre et aban-
donne 16 heures au réfrigérateur a environ 0° & + 4°C.

On essore, rince & 1’éthanol glacé et séche. On obtient

3,55 g de produit attendu (cristaux blancs). F = 153°C.
Micro-analyse

C H F N S
% calculés 53,9 3,09 17,95 9,92 7,57
% trouvés 53,9 3,1 18,3 9,8 7,8

IR CHCl,
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=0 1791 - 1734 cm™1
NH 3439 cm~ !
C=N 2236 cm~!
Aromatiques 1615 - 1591 - 1505 - 1492 cm™1
5 EXEMPLE 20 : 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluorcéthyl) 4-((4-fluoro-

phényl) thiométhyl) 4-méthyl 1-imidazolidinyl 2-(trifluoro-
méthyl) benzonitrile
A 0,031 g de d’hydrure de sodium & 50 % dans l’huile on

=

coule en environ 10 mn goutte & goutte la solution de 0,254 g

3 de dimé-

10 du produit obtenu comme a l’exemple 19 dans 2,2 cm
thylsulfoxyde. L’agitation est maintenue environ 40 mn. Puis
on ajoute goutte & goutte en environ 5 mn, la solution de
0,54 cm? de 1-bromo 2-fluoroéthane dans 0,7 cm? de diméthyl-
sulfoxyde. _

15 Aprés 30 mn d’agitation, on verse sur 0,4 g de phosphate

monosodique, eau + glace. On extrait & l’éther, lave la phase

organique avec une solution saturée de chlorure de sodium,
séche et évapore le solvant sous pression réduite. Aprés

purification sur silice (é&luant CH,Cl,-acétate d’éthyle (100-

20 0,5)) puis recristallisation dans 15 cm3 d’isopropanol, on

obtient 0,175 g de produit attendu (cristaux blancs).

F = 155°C,.
Micro-analyse
c H F N S

25 % calculés 53,73 3,43 20,23 8,95 6,83

% trouvés 53,5 3,2 20,5 9,0 7,1

IR CHCl,

Absence de =C-NH

=N ~ 2235 cm~1

30 >C=0 1780 - 1727 cm™?!

Aromatiques 1616 - 1591 - 1505 - 1492 cm™1

UV EtOH ‘

Max 255 nm ¢ = 18600

Infl 278 nm € = 8000
35 Infl 287 nm € = 4400

EXEMPLE 21 :

4-(4,4-bis (hydroxyméthyl) 3-méthyl S-oxo 2~

thioxo l-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

Stade A :

2-(méthylamino) 2-[[(tétrahydro 2-H-pyranl 2-yl)
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oxy] méthyl] 3-[(tétrahydro 2H-pyran 2~-yl) oxy propanenitrile
oh introduit 2,7 g de 1,3-bis[ (tétrahydro 2H-pyran-2-yl)
oxXy] 2-propanone obtenu ainsi qu’il est ci-dessous, 5 ml
d’eau et 0,77 g de méthylamine chlorhydrate puis ajoute en
5 mn, 503 mg de cyanure de sodium et 3 ml d’eau. Aprés 2
heures et demie de réaction, on extrait au chlorure de méthy-
léne, lave la phase organique & l’eau salée, évapore le
solvant sous pression réduite. On obtient 3,3 g de produit

attendu, utilisé tel quel pour le stade suivant.

IR CHCl,
NH 3346 cm~1
C=N 2230 cm~!
c=0 1732 cm™1

Préparation du 1,3-bis-[(tétrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy] 2-
propanone utilisé au départ de l’exemple 21

On chauffe a 70°C, 9 g de 1,3-dihydroxyacétone dimer en
suspension dans 60 ml de dioxane et raméne a température
ambiante. On ajoute 20 ml de 3,4-dihydro 2,4-pyrane puis
300 mg d’acide paratoluéne sulfonique, H,0 en maintenant la
température inférieure & 40°C. On maintient 16 heures sous
agitation, verse sur 300 ml d’une solution saturée en bicar-
bonate de sodium, lave la phase organique & l’eau salée,
séche et évapore le solvant sous pression réduite. Aprés
chromatographie du résidu sur silice (éluant cyclohexane-
acétate d’éthyle-triéthylamine (8-2-0,5), on obtient 17 g de
produit attendu. RF = 0,2.
Stade B : 2-(trifluorcométhyl) 4-[4,4-bis-[[(tétrahydro 2-H-
pyran 2-yl) oxy] méthyl] 5-imino 3-méthyl 2-thioxo 1-imidazo-
lidinyl] benzonitrile

On introduit 2,39 g de l’isothiocyanate obtenu & 1la
préparation de l’exemple 11 de la demande de brevet européen
EP 0 494 819 et 10 ml de 1,2-dichloroéthane. Puis on ajoute
goutte & goutte & la solution refroidie & +5°C, 3,2 g du
produit obtenu au stade A ci-dessus, 0,4 ml de triéthylamine,
et 10 ml de 1,2-dichloroéthane. Aprés environ 1 h 20 de
chauffage on évapore le solvant et purifie sur silice (é&luant
acétate d’éthyle 7 cyclo-hexane 3). On obtient 3,82 g du pro-

duit attendu.
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IR CHCl,
>C=NH 3314 cm~1
=N 2230 cm~?
C=N 1678 - 1670 - 1876
c=s 1505 - 1495 cm™~ !
Aromatiques

Stade C : 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl) 3-méthyl 5-oxo 2-thioxo
l-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On introduit 3,8 g du produit obtenu au stade B ci-
dessus dans 38 ml de méthanol et 19 ml d’acide chlorhydrique

~

2N, puis chauffe & reflux. Au bout d’environ 2 h, on verse

= ~

'sur 200 ml d‘eau et extrait & 1’éther puis & 1’acétate

d’éthyle. On joint les phases organiques et les lave a 1’eau
salée puis évapore le solvant. On purifie sur silice (&luant
CH,Cl,-MeOH (95-5)) puis dissout dans 30 ml d’éther isopropy-
lique au reflux, filtre et concentre partiellement. On glace
pendant environ 1 h et essore. On obtient 282 mg de produit
attendu (cristaux jaunes). F = 169-170°C.

Micro-analyse

C H F N S

% calculés 46,80 3,37 15,86 11,69 8,92
% trouvés 46,8 3,3 . 15,9 11,5 . 9,0
IR Nujol
OH/NH 3410 - 3385 cm~!
C=N 2240 cm™1
c=0 1720 cm~1
Aromatiques 1608 - 1580 - 1568 cm~ 1t
UV EtOH
Max 234 nm € = 17600
Max 256 nm € = 23200
EXEMPLE 22 : 4-(4,4-bis(1-oxopropoxy) méthyl) 3-méthyl 5-oxo
2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On introduit 200 mg du produit de 1’exemple 21 dans 2 ml
de pyridine et 25 mg de 4-diméthylamino pyridine puis ajoute
16 ml d’anhydride propionique. Aprés 25 mn de réaction, on

verse sur 20 ml de bicarbonate de sodium et extrait au chlo-

rure de méthyléne, lave la phase organique d l’eau salée,
séche, évapore le solvant et distille 3 fois avec 30 ml de
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toluéne. On purifie sur silice (&luant CH,Cl,), puis cristal-
lise dans l’éther et obtient 239 mg de produit attendu (cris-
taux blancs). F = 117-118°C.

Micro-analyse

c H F N s
% calculés 50,95 4,27 12,09 8,91 6,80
% trouvés 51,2 4,5 12,1 8,8 6,9
IR CHCl,
>C=0 1755 - 1762 cm™1
c=N 2235 cm™!
Aromatiques et C=S 1615 - 1580 - 1504 - 1488 cm™?
UV EtOH
Infl 236 nm € = 18800
Max 253 nnm e = 22600
Infl 265 nm € = 18200

EXEMPLE 23 : 4~-(4,4-bis(fluorométhyl) 3-méthyl 5-oxo 2-thioxo
i-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On refroidit 1 ml de tétrahydrofuranne a -50°C et ajoute
0,66 ml de diéthylaminosulfure trifluorure puis goutte &
goutte la solution refroidie a une température d’environ
-50°C de 360 mg du produit de l’exemple 21 dans 4 ml de
tétrahydrofuranne. On chauffe & une température d’environ
30°cC.

Au bout d’environ 30 mn, on verse goutte & goutte sur
50 ml d’une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium
extrait au chloroforme, lave la phase organique & l’eau salée
et évapore le solvant. On purifie sur silice avec pour éluant
CH,Cl,-cyclohexane (9-1) puis dissout dans 20 ml d’isopropa-
nol & une température d’environ 60°C. On filtre, rince avec
1 ml d’isopropanol et concentre, glace 1 h et essore. On
obtient 314 mg de produit attendu (cristaux blancs). F = 122-
123°C.

Micro-analvyse

C H F N S
% calculés 46,28 2,77 26,15 11,56 8,82
% trouvés 46,3 2,7 25,7 11,25 8,8

IR CHCl,
c=N 2236 cm~}
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c=0 1763 cm~ 1
Aromaﬁiques 1615 - 1580 - 1504 - 1487 cm™ 1
UV EtOH
Infl 237 nm € = 20300
Max 250 nm € = 22000
Infl 266 nm € = 17100

EXEMPLE 24 : 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl) 3-méthyl 2,5-dioxo 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile
1) Formation des éthers tétrahydropyraniques

Oon introduit 360 mg du produit de l’/exemple 21 dans 5 ml
de tétrahydrofuranne, 1 ml de 3,4-dihydro 2H pyran, et 15 mg
d’acide para toluéne sulfonique, H,O.

Aprés environ 40 mn, on verse 10 ml d‘une solution
agueuse saturée de bicarbonate de sodium et 1 ml triéthyl-
amine, extrait au chloroforme, lave & l’eau salée, séche et
évapore le solvant.

On purifie sur silice (&luant CH,Cl,-MeOH (93-7)) et
obtient 600 mg de produit attendu, utilisé tel quel pour le
stade suivant.

2) Passage & l’hydantoine

On introduit 600 mg du diéther obtenu en 1) dans 4 ml de
diméthylformamide et ajoute 55 mg d’hydrure de sodium.a 50 %,
puis aprés cessation de dégagement d’hydrogéne, 0,09 ml
d’iodure de méthyle. Environ 40 mn aprés, on ajoute successi-
vement 110 mg d’hydrure de sodium & 50 %, puis 10 mn aprés
0,18 ml d’iodure de méthyle. On verse le mélange réactionnel
sur 10 ml d’eau glacée contenant 1,3 g de phosphate monopo-
tassique et extrait & 1’éther. On lave la phase organique &
l’eau salée, séche et évapore le solvant. On purifie sur
silice (éluant CH,Cl,-acétate d’éthyle (92,5-7,5)) et obtient
370 mg de produit attendu, utilisé tel quel pour le stade
suivant.

3) Déprotection des éthers pyraniques

On introduit 370 mg de produit obtenu ci-dessus en 2)
dans 4 ml de méthanol et 2 ml d’acide chlorhydrique 2N puis
porte la solution & 60°C pendant environ 2 h.

On verse alors sur 15 ml d’eau salée, séche, évapore le

solvant puis dissout le résidu dans 20 ml d’acétone et éva-
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pore & sec. On purifie sur silice (&luant CH,Cl,-MeOH (92,5-
7,5))Ypuis recristallise dans 1l’acétone et obtient 197 mg de
produit attendu (cristaux blancs) F = 217-218°C.
UV EtOH
Max 263 nm € = 14600
Infl 237, 278, 287 nm
EXEMPLE 25 : 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl) 3-méthyl S5-imino 2=
thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On procéde comme & l’exemple 21 et obtient au stade C de
la préparation de l’exemple 21, 421 mg de produit attendu.
IR

C=N 2230 cm™?!
C=N, C=S 1680 - 1614 - 1580 - 1510 cm'l
Aromatiques ’

EXEMPLE 26 : 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl)-2,5-dioxo-1i~-
imidazolidinyl)=-2-(trifluorométhyl)-benzonitrile
STADE 1 : 1,3 bis [(tétrahydro 2H pyran-2 yl)oxy)]2 propanone

On introduit 9 g de 2,5-dihydroxy 1,4-dioxane 2,5-dimé-
thanol dans 60 ml de dioxanne et porte la suspension a envi-
ron 70°C pendant 15 minutes puis raméne & la température
ambiante. On ajoute alors 20 ml de 3,4-dihydro 2H-pyran et
300 mg d’acide paratoluéne sulfonique monohydraté et main-
tient la température & environ 40°C puis laisse 16 heures &
température ambiante.

On verse alors sur un mélange de 300 ml de bicarbonate
de sodium solution saturée + 10 ml de triéthylamine et
extrait au chlorure de méthyléne. On lave la phase organique
4 l’eau salée, séche et évapore le solvant.

Aprés chromatographie sur silice (&luant : cycloacétate
d’éthyle/triéthylamine 8/2), on obtient 17 g de produit
attendu (sirop jaune péle).

ANALYSES :

IR CHC13 (cm™1)
Absence OH

o=C 1736

STADE 2 : 2-amino 3-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) 2-
(((tétrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) méthyl) propanenitrile
on introduit 5,6 g du produit obtenu au stade 1 ci-
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dessus dans 8 ml d’ammoniaque, améne & environ =-5°C et ajoute
successivement 1,58 g de chlorure d’ammonium et 1,23 g de
cyanure de sodium et laisse remonter & température ambiante
environ 40 minutes puis chauffe & 40°C + 5°C sous agitation
pendant 16 heures. On raméne a température ambiante et
extrait au chloroforme, lave la phase organique & 1l’eau
salée, séche et évapore le solvant.

Aprés chromatographie sur silice (éluant : cycloacétate
d’éthyle/triéthylamine 3/7), on obtient 4,41 g de produit
attendu (sirop jaune pile).

ANALYSES :

IR CHC13 (cm™1)

-CN 2235

NH2 3390-3317

STADE 3 : 4-(5-imino-2-oxo-4,4-bis(((tétrahydro-2H-pyran-2-
yl) oxy) méthyl) l-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzo-
nitrile

On introduit 570 mg du produit obtenu au stade 2 ci-
dessus dans 5 ml d’éther isopropylique et 0,28 ml de triéthy-
lamine et améne & -30°C puis ajoute en une heure 2,32 g d’une
solution de produit obtenu & la préparation de l’exemple 7 de
la demande de brevet européen EP 0 494 819 & 18,4% dans le
1,2-dichloroéthane.

On ajoute 4 ml de chlorure de méthyléne puis laisse
remonter & température ambiante, laisse environ 2 heures et
évapore le solvant. Aprés purification sur silice (éluant :
chlorure de méthyléne/acétone 9/1), on obtient 700 mg de
produit attendu.

ANALYSES :

IR CHC13 (cm™1)

NH 3442-3317

-CN 2235

Cc=0 1757

C=N 1670
Aromatique 1614-1575-1505

STADE 4 : 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl)-2,5-dioxo-1-imidazoli~

dinyl)-2-(trifluorométhyl)-benzonitrile
On introduit 300 mg du produit obtenu au stade 3 ci-
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dessus dans 3 ml de méthanol et 1,5 ml d’acide chlorhydrique
2N et’porte a reflux 1h30.

On raméne & température ambiante, verse sur 5 ml de
solution agueuse de bicarbonate de sodium, extrait a
l’acétate d’éthyle puis lave au chlorure de sodium en solu-
tion aqueuse saturée, séche et évapore le solvant.

On ajoute 5 ml de méthanol et purifie sur silice
(éluant : chlorure de méthyléne-méthanol 9/1).

On reprend dans 20 ml d’isopropanol & reflux puis con-

centre et obtient 225 mg de produit attendu (cristaux blancs)
F : 207-208°C.

ANALYSES :

IR NUJOL

OH/NH 3525-3365-3250 cm™ !

CN 2240 cm™1

c=0 1778-1738 cm™1

Aromatique 1618-1578-1506 cm™ 1
EXEMPLE 27 : 4-(4,4-bis(fluorométhyl) 2,5-dioxo 3-méthyl 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On opére comme indiqué & l’exemple 23 en utilisant 120
mg de produit obtenu & l’exemple 24. Aprés chromatographie
sur silice (&luant : CH,Cl,-acétate d’éthyle 99-1), on
obtient 111 mg de produit attendu. F = 137-138°C.
ANALYSES :

IR CHCl,
c=N 2235 cm™~1
c=0 1790-1735 cm~1

Aromatique 1617-1580-1505 cm™+
EXEMPLE 28 : 4-(2,5-dioxo 3~éthyl 4-(hydroxyméthyl 4-méthyl
l-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile

On opére comme indiqué & l’exemple 2, stades 2 et 3, en
utilisant 1,033 g d’éther tétrahydropyranique préparé au
stade 1 et 0,24 ml d’iodure d’éthyle. On obtient aprés chro-
matographie sur silice (éluant : chlorure de méthyléne-
acétate d’éthyle) 0,796 g de produit attendu que 1l’on recris-
tallise dans 1’isopropanol. F = 138°C.
ANALYSES :

IR CHCl,
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OH 3616 cm™1
C=N 2236 cm™!
c=0 1779 (m)=-1725 (F) cm™?

Aromatique 1617-1506 cm™?!
EXEMPLE 29 : 3-(2,5-dioxo 3-&thyl 4-méthyl 4-(2-méthyl 1-
oxopropoxy) méthyl 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl)
benzonitrile

On opére comme & l’exemple 22 en utilisant 280 mg de
produit obtenu & l’exemple 28, 2,5 ml de pyridine, 23 mg de
diméthylaminopyridine et 0,16 ml d’anhydride isobutyrique.
Aprés extraction & 1’éther, élimination des solvants et
chromatographie sur silice (&luant : chlorure de méthyléne-
acétate d’éthyle 100-1), on obtient 321 mg de produit
attendu. F = 85°C.

ANALYSES :
IR CHCl,

c=N 2235 cm™1

c=0 1781 (m)-1728 (F) cm~%

Aromatique 1615-1575-1505 cm™?!
EXEMPLE 30 : Carbonate de (1-(4-cyano 3-(trifluorométhyl)
phényl) 2,5-dioxo 3-éthyl 4-méthyl 4-imidazolidinyl) méthyle
et de l-méthyléthyle

On opére comme & 1l’exemple 22 en utilisant 376 mg de

~

produit obtenu & l’exemple 28, 3,8 ml de pyridine, 25 mg de
diméthylaminopyridine, ajoute & 0°C 2,2 ml d’une solution
toluénique de chloroformate d’/isopropyle (1M/1). Aprés 30
minutes d’agitation & 0°C puis 3 heures a température
ambiante, on ajoute 0,4 ml de la solution de chloroformate
d’isopropyle et poursuit l’agitation & température ambiante
pendant 2 heures et demie. On verse sur 20 g d’eau glacée,
extrait & 1’éther, lave la solution organique avec de 1l’eau
salée, sé&che et élimine les solvants sous pression réduite.
On reprend au toluéne, concentre & sec, laisse cristalliser
1’huile formée et obtient 422 mg de produit brut que 1‘on
chromatographie sur silice (éluant : chlorure de méthyléne-
acétate d’/éthyle 100-2). On obtient 270 mg de produit
attendu. F = 123°C.

ANALYSES :
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IR CHCl,
Cc=N 2235 cm~!
c=0 1782-1744-1729 cm™ 1

Aromatique 1616-1578-1505 cm™ t

EXEMPLE 31 : 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl) 2,5-dioxo 3=-(4-
hydroxybutyl) 1-imidazolidinyl) 2-trifluorométhyl)
benzonitrile.

1) Formation des éthers tétrahydropyranigques.

On opére comme a l’/exemple 24 stade 1, en utilisant 331
mg de produit obtenu & l’exemple 26. On extrait au chlorure
de méthyléne, lave a l’eau salée, séche, évapore le solvant
et obtient, aprés chromatographie sur silice (é&luant :
CH,Cl,~-MeOH 9-1), 500 mg de produit attendu utilisé tel quel
pour le stade suivant.

2) Hydroxvalkylation.

A 52 mg d’hydrure de sodium, on ajoute goutte & goutte
en 20 minutes 456 mg du diéther obtenu ci-dessus dans 3 ml de
diméthylsulfoxyde puis 20 minutes aprés cessation du dégage-
ment d’hydrogéne, on ajoute 374 mg de triméthylsilyl-4-iodo-
butanol. Aprés 40 minutes de réaction, on verse dans 20 ml
d’eau, extrait & l’éther, lave la phase organique & l’eau
salée, séche et évapore le solvant. On obtient 650 mg de
produit brut que l’on utilise tel quel pour le stade suivant.
3) Hydrolyse des groupements protecteurs.

On introduit 650 mg de produit obtenu ci-dessus dans 7
ml de méthanol et 3 ml d’acide chlorhydrique 2N puis porte la
solution & 40°C pendant environ 40 minutes. On verse sur 20
ml de solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a
l’acétate d’éthyle, lave & l’eau salée, séche, évapore le
solvant. On purifie sur silice (éluant : CH,Cl,-MeOH 9-1) et
obtient 950 mg de produit attendu.

ANATLYSES :

UV EtOH

Max. 237 nnm € = 8600
Max. 263 nm € = 14000
Infl. 278 nm € = 8400
Infl. 287 nm € = 4200

EXEMPLE 32 : 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl) 2,5-dioxo 3=(2-
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fluorocéthyl) 1-imidazolidinyl) 2-trifluorométhyl)
benzonitrile.
1) Fluoroalkylation.

On opére comme & l’exemple 3 stade a, en utilisant au
départ 5 g du diéther tétrahydropyranique préparé comme
indiqué & l’exemple 31 stade 1, et 1,1 ml de 2-bromo 1-
fluoroéthane. On obtient 5,31 g de produit attendu.

2) Hydrolyse de 1’éther tétrahydropyranique.

On opére comme & l’exemple 3 stade b en utilisant au
départ 550 mg de produit obtenu ci-dessus, 6 ml de méthanol
et 2 ml d’acide chlorhydrique 2N. On obtient, aprés chroma-
tographie sur silice (éluant CH,Cl,-Me,CO 8-2), 351 mg de
produit attendu. F = 138-139°C.

ANALYSES :
IR NUJOL

OH/NH 3580-3505 cm™ %

c=N 2245 cm”~2

c=0 1778-1716 cm™1
Aromatique 1616-1580-1512 cm~ 1
UV EtOH

Max. 260 nm € = 15300
Infl. 280 nm € = 3400

EXEMPLE 33 : 4-(4,4-bis(fluorométhyl) 2,5-dioxo 3-(2-
fluoroéthyl) 1-imidazolidinyl) 2-trifluorométhyl)
benzonitrile.

On refroidit & -50°C sous atmosphére inerte 1 ml de
tétrahydrofuranne et ajoute goutte & goutte 0,66 ml de
diéthylamino sulfure trifluorure, puis en 5 minutes 375 mg de
produit obtenu & 1l’exemple 32 dans 4 ml de tétrahydrofuranne.
On laisse revenir & température ambiante, maintient sous
agitation pendant 1 heure, verse dans une solution aqueuse
glacée de bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, lave
la phase organique & 1’eau salée, sé&che, évapore le solvant,
chromatographie le résidu sur silice (éluant : CH,Cl,-
cyclohexane 9-1) et obtient 337 mg de produit attendu.

F = 136-137°C. '
ANALYSES :
IR CHCl3
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c=N 2235 em~t
c=0 1787-1736 cm™ 1
Aromatique 1617-1577-1505 cm™+
EXEMPLE 34 : 4-(4,4~-bis(2-méthyl 1-oxopropoxy) méthyl) 2,5-
dioxo 3~(2-fluoroéthyl) 1-imidazolidinyl) 2-trifluorométhyl)
benzonitrile.

On ajoute 0,5 ml d’anhydridé isobutyrique a une solution
sous atmosphére inerte, comprenant 375 mg de produit obtenu a
l’exemple 32, 4 ml de pyridine et 122 mg de diméthylamino-
pyridine. On agite 30 minutes, verse dans 20 ml de solution
aqueuse de bicarbonate de sodium & 50%, séche et évapore le
solvant sous pression réduite. On chromatographie le résidu
sur silice (éluant : CH,Cl,-AcOEt 95-5) et obtient 457 mg de

produit attendu. F = 71-72°C.

ANATYSES :
IR CHCl,4
c=N 2236 cm~t
c=0 1789-1733 cm™1
Aromatique 1616-1505 cm™1
UV EtOH
Max. 257 nm € = 17000
Infl. 285 nm € = 2600 ,
EXEMPLE 35 : Carbonate de bis (1-méthyléthyle) et de (3-(4-
cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo 1~-(2-fluoroéthyl)
S5-imidazolidinyl) bis (méthyléne) et * racémique de carbonate
de (3-(4-cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo 1-(2-
fluoroéthyl) 5-(hydroxyméthyl) 5-imidazolidinyl) méthyle et
de 1-méthyléthyle

On refroidit & -4°C sous atmosphére d’argon, 375 mg de
produit obtenu & l’exemple 32 dans 4 ml de pyridine et 122 mg

de 4-diméthylaminopyridine. On ajoute goutte & goutte, a
-4°C, 550 mg de chloroformiate d’isopropyle. On laisse
revenir & température ambiante, poursuit l’agitation pendant
2 heures. La réaction étant incompléte, on ajoute 122 mg de
diméthylaminopyridine et 2 ml de chloroformiate d’isopropyle
et chauffe 18 heures & 50°C. On raméne & température
ambiante, verse dans l’eau salée, extrait & l’acétate

d’éthyle, séche, élimine les solvants, et obtient 570 mg de
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produit brut que 1’on purifie par chromatographie sur silice
(éluant : CH,Cl,-ACOEt 95-5), pour obtenir 275 mg de
dicarbonate (F = 122-123°C) puis (&luant : CH,Cl,-Me,CO
9-1), pour obtenir 156 mg de monocarbonate (F = 154-155°C).
ANALYSES :

. Dicarbonate

IR CHCl,

c=N 2238 cm™1

c=0 1789-1749-1734 cm™!
Aromatique 1615-1578-1505 cm™t
UV EtOH

Max. 256 nm € = 15400
Infl. 285 nm € = 2500

. Monocarbonate

IR (Nujol)

OH/NH 3450 cm™1

c=N 2250 cm™!

c=0 1789-1736 cm™t

Aromatique 1616-1576-1506 cm™ 1 )

EXEMPLE 36 : Carbonate de bis (2-méthylpropyle) et de (3-(4~-
cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo 1-(2-fluoroéthyl)
S5-imidazolidinyl) bis (méthyléne) ,

On refroidit & -4°C sous atmosphére d’argon, 375 mg de
produit obtenu & l’exemple 32 dans 4 ml de pyridine et 122 mg
de 4-diméthylaminopyridine. On ajoute goutte & goutte, &
=4°C, 550 mg de chloroformiate d’isobutyle. On laisse revenir
a température ambiante. Aprés 40 minutes, on verse le milieu
réactionnel dans l’eau, lave & l’eau salée, séche et élimine
les solvants, chromatographie le résidu sur silice (éluant :
CHZCIZ-AcoEt 92,5-7,5) et obtient 476 mg de produit attendu.

F = 109-110°C.

ANALYSES :

IR CHCl,

c=N 2236 cm™!

c=0 1790-1754-1734 cm~1
Aromatique 1615-1578-1505 cm™1
UV EtOH .

Max. 256 nm € = 15500
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Infl. 285 nm € = 2700
EXEMPLE 37 :
On a préparé des comprimés ayant la composition sui-
vante:
- Produit de l’exemple 3 ...iiieeecececccenseseccsssss 100 mg

- Excipient g.s. pour un comprimé terminé & .......... 300 mg
(Détail de l’excipient : lactose, amidon, talc, stéarate de
magnésium) .
EXEMPLE 38 :

On a préparé des comprimés ayant la composition sui-
vante:
- Produit de l’exemple 26 .......cceceeveevcncecsseess 100 mg
- Excipient g.s. pour un comprimé terminé a .......... 300 mg
(Détail de l’excipient : lactose, amidon, talc, stéarate de

magnésium).

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L/INVENTION

1) Ftude de 1’affinité des produits de 1’invention pour le
récepteur androgéne

Des rats madles Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castrés
de 24 heures, sont sacrifiés, les prostates prélevées, pesées
et homogénéisées & 0°C & 1l’aide d’un potter verre-verre, dans
une solution tamponnée (Tris 10mM, saccharose 0,25M, PMSF
(phénylméthanesulfonylfluoride) 0,1mM, Molybdate de sodium
20mM, HC1l pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporanément 2mM de
DTT (DL dithiothreitol), & raison de 1 g de tissu pour 8 ml
de tampon.

~

L’homogénat est ensuite ultracentrifugé a 0°C, 30
minutes a8 209 000 g. Des aliquotes du surnageant obtenu
(=cytosol), sont incubées 30 minutes et 24 heures i 0°C, avec
une concentration constante (T) de Testostérone tritiée et en
présence de concentrations croissantes (0 & 2500.1072M), soit
de testostérone froide, soit des produits & tester. lLa
concentration de Testostérone tritiée liée (B) est ensuite
mesurée dans chaque incubat par la méthode d’adsorption au
charbon-dextran.

Calcul de l’affinité relative de liaison (ARL).
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On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de
1’hormone tritiée liée B/T en fonction du logarithme de la
concentration de l’hormone de référence froide et B/T en
fonction du logarithme de la concentration du produit froid
testé. On détermine la droite d’équation Igo=(B/Tmax +
B/Tmin) /2.

B/T max= % de l’hormone tritiée liée pour une incubation de
cette hormone tritiée & la concentration (T).

B/T min= % de l’hormone tritiée liée pour une incubation de
cette hormone tritiée & la concentration (T) en présence d’un
grand excés d’hormone froide (2500.10'9M).

Les intersections de la droite I5, et des courbes, per-
mettent d’évaluer les concentrations de l’hormone de
référence froide (CH) et du produit froid testé (CX) qui
inhibent de 50 % la liaison de l’hormone tritiée sur le
récepteur. L’affinité relative de liaison (ARL) du produit
testé est déterminé par 1’équation ARL=100 (CH)/(CX).

On obtient les résultats suivants exprimés en ARL.

Produit de référence (Testostérone) : 100

Produit des exemples Incubation : 24 heures
6
16
26 4

2) Détermination de 1’activité androgéne ou anti-androgéne
des produits de l’invention & 1’aide du dosage de l’ornithine

décarboxylase (ODC).
- Protocole de traitement

Des souris mdles SWISS Aagées de 6 semaines, et castrées
de 24 heures, regoivent par voie orale ou percutanée les
produits & étudier (suspension en méthyl cellulose i 0,5 % ou
en solution dans 1’éthanol), simultanément avec une injection
sous-cutanée de Propionate de testostérone 3 mg/kg (solution
dans l’huile de mais) pour déterminer l’activité anti-

androgéne. L’activité agoniste est déterminée en 1’absence de
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propionate de testostérone.

Le Propionate de testostérone est administré sous un
volume de 10 ml/kg.

20 heures aprés les traitements, les animaux sont sacri-
fiés, les reins prélevés, puis homogénéisés a 0°C , & l’aide
d’un broyeur téflon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCl
50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de phosphate de pyridoxal,
0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. L‘’homogenat est
ensuite centrifugé a 209000 g pendant 30 mn.

- Principe de dosage

A 37°C, l’ornithine décarboxylase rénale transforme un
mélange isotopique d‘ornithine froide et d’ornithine tritiée
en putrescine froide et putrescine tritiée.

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers
sélectifs, échangeurs d’ions. Aprés séchage, l’excés d’orni-
thine tritiée et froide non transformée est é€liminé, par 3
lavages d’ammoniaque 0,1 M. Les papiers sont séchés, puis la
radioactivité est comptée aprés addition de scintillant Aqua-
lite. ' _

Les résultats sont exprimés en fmoles (10'15 M) de
putrescine tritiée formée/heure/mg de protéines.

Les résultats sont exprimés en % d’/inhibition de 1/0DC
des témoins ne recevant que le propionate de testostérone.
Test : les produits sont administrés par voie percutanée a
1,5 mg/kg sous un volume de 10 ul.

Produits des exemples Test
3 47
6 84

Conclusion : Les tests indiqués ci-dessus montrent que les
produits de l/’invention testés possédent une forte activité

anti-androgéne.
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REVENDICATIONS

1) Les produits de formule générale (I) :

4

N (1)

dans laquelle :

2, et Z, identiques ou différents représentent un radical
cyano, nitro, un atome d’halogéne, un radical trifluoro-
méthyle ou un radical carboxy libre estérifié, amidifié ou
salifieé,

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux

-—R

X 33

)k/__“ o

dans lesquels X représente un atome d’/oxygéne ou de soufre
R3j représente R, & l’exception de la valeur hydrogéne et Ry
est choisi parmi les radicaux suivants :

= un atome d’hydrogéne,

- les radicaux alkyle, alkényle, alkynyle, aryle ou aryl-
alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants
choisis parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxy
éventuellement estérifié, éthérifié ou protégé, alkoxy, hy-
droxyalkyle, alkényloxy, alkynyloxy, trifluorométhyle, mer-
capto, cyano, acyle, acyloxy, aryle, S-alkyle, S-aryle éven-
tuellement substitués, dans lesquels l’atome de soufre est
éventuellement oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfone,
carboxy libre, estérifié, amidifié ou salifié, amino, mono ou

-

dialkylamino, un radical cyclique comprenant 3 & 6 chainons
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et renfermant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes
choisis parmi les atomes de soufre, d’oxygéne ou d’azote et
le radical —0-C-R,

[

o)
dans lequel R représente un radical alkyle, hydroxy, alcoxy,
aryle ou aryloxy,
les radicaux alkyle, alkényle ou alkynyle étant de plus éven-
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d’oxygéne,
d’azote ou de soufre éventuellement oxydé sous forme de
sulfoxyde ou de sulfoné, les atomes d’azote étant éventuelle-
ment oxydés,

-les radicaux aryle et aralkyle étant de plus éventuellement

substitués par un radical alkyle, alkényle ou alkynyle,
alkoxy, alkényloxy, alkynyloxy ou trifluorométhyle,
Y représente un atome d’oxygéne ou de soufre ou un radical
NH,
Ry et Ry identiques ou différents représentent un atome
d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 atomes de
carbone éventuellement substitué par un ou plusieurs substi-
tuants choisis parmi les atomes d’halogéne, le radical
—0—C-R; tel que défini ci-dessus, le radical hydroxyle

I

o
éventuellement estérifié, éthérifié ou protégé, les radicaux
phénylthio et alkylthio linéaire ou ramifié renfermant au
plus 8 atomes de carbone, les radicaux phénylthio et alkyl-
thio, dans lesquels 1l’atome de soufre peut étre oxydé en
sulfoxyde ou sulfone, eux-mémes étant éventuellement substi-
tués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes
d’halogéne, le radical hydroxyle éventuellement estérifié,
éthérifié ou protégé, le radical carboxy libre, estérifié,
amidifié ou salifié, amino, mono ou dialkylamino, & 1l’excep-
tion des produits dans lesquels R, et Rg identiques ou
différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ayant de 1 & 12 atomes de carbone non substitué ou
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, et ceux dans
lesquels 1‘un de Ry ou Rg représente un radical méthyle et
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l’autre représente un radical hydroxyméthyle, Y représente un
atome d’oxygéne ou un radical NH, le groupement -A-B- repré-
sente le radical

0
|
///«\\NI{

Z, en position 4 représente un radical nitro et Z5 en
position 3 représente un radical trifluorométhyle, ceux dans
lesquels Z, et 2, représentent tous deux un atome d’halogéne
et ceux dans lesquels 1l’un de Z, et Z, représente un atome

.d’halogéne, 1l’un de R, et Ry représente un radical alkyle

substitué par le groupement -5-CH; et R, représente un atome
d’hydrogéne ou un radical alkyle,

b) les produits de formule (I3)

(I3)

dans laguelle Z, représente un radical cyano ou nitro,

R4, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle
linéaire ou ramifié, renfermant au plus 4 atomes de carbone,
éventuellement substitué par un atome de fluor, un radical
cyano,

Ry5 et Rg, sont tels que 1l’un représente un radical méthyle
et l’autre représente un radical méthyle substitué par un
atome de fluor ou bien R4a et Rg, identiques représentent un
radical méthyle substitué par un atome de fluor, ou bien Rya
et Rg, forment avec l’atome de carbone auquel ils sont liés
un radical cyclopentyle,

X, représente un atome de soufre ou d’oxygéne, i 1’exception
du produit dans lequel %2, représente un radical cyano, X,
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représente un atome de soufre, R;, représente un radical
méthyie et Ry, et Ry, forment avec l’atome de carbone auquel
ils sont liés un radical cyclopentyle,

et c¢) les produits suivants :

- 4~(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 1l-imidazolidi-
nyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trifluoroéthyl) 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 3-(2-fluorcéthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyéthoxy) éthyl) 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

lesdits produits de formule (I), (I;) et les produits cités
étant sous toutes les formes isoméres racémiques, énantio-
méres et diastéréoisoméres possibles, ainsi que les sels
d’addition avec les acides minéraux et organiques ou avec les
bases minérales et organiques desdits produits.

2) Les produits de formule (I) telle que définie & 1la
revendication 1, dans laquelle Z; et Z, représentent un
radical trifluorométhyle, nitro ou cyano, Y représente un
atome d’oxygéne ou un radical NH, le groupement -A-B-

représente le radical :

[ —7

/ N

dans lequel X représente un atome d’oxygéne ou de soufre,

R4 représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle 1li-
néaire ou ramifié, renfermant au plus 6 atomes de carbone,
éventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d’oxy-
géne ou de soufre, un radical phényle ou pyridyle, ces radi-
caux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne, le radical
phényle, hydroxyle éventuellement estérifié, éthérifié ou
protégé, alkoxy, cyano, trifluorométhyle, hydroxyalkyle,
carboxy libre, estérifié, amidifié ou salifié&, amino, mono ou



WO 95/18794 PCT/FR95/00004

10

15

20

25

30

35

67

dialkylamino, 1l’atome d’azote du radical pyridyle étant
évenﬁuellement oxydé,
Ry et Ry représentent un radical alkyle, linéaire ou ramifié
renfermant au plus 6 atomes de carbone, éventuellement subs-
titué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux
hydroxyle éventuellement estérifié, éthérifié ou protégé, les
atomes d’halogéne, le radical —-0-C-R; dans lequel R4

|

0]
représente un radical alkyle ou alkoxy linéaire ou ramifié et
les radicaux alkylthio et phénylthio eux-mémes éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
atomes d’halogéne et le radical hydroxyle, libre, estérifie,
éthérifié ou protégé,
lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).
3) Les produits de formule (I) telle que définie & la
revendication 1, dans laquelle Z, et Z, représentent un radi-
cal trifluorométhyle, nitro ou cyano, Y représente un atome
d’oxygéne ou un radical NH, le groupement -A-B- représente le
groupement :

)k/u—h
dans lequel X représente un atome d’oxygéne ou de soufre,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant
de 1 3 6 atomes de carbone éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne et 1le
radical hydroxyle éventuellement estérifié, éthérifié ou pro-
tégé, carboxyle libre, estérifié, amidifié ou salifié et
cyano, le radical alkyle étant éventuellement interrompu par

un ou plusieurs atomes d’oxygéne ou de soufre,
R4 et Rg représentent un radical alkyle renfermant au plus 6
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atomes de carbone éventuellement substitué par un ou
plusiéurs radicaux choisis parmi le radical hydroxyle éven-
tuellement estérifié, éthérifié ou protégé, les atomes
d’halogéne et les radicaux alkylthio et phénylthio eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
choisis parmi les atomes d’halogéne et le radical hydroxyle,
lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

4) Les produits de formule (I) tels que définis & la
revendication 3, dans laquelle Y représente un atome d’oxy-
géne ou un radical NH, Z, en position 3 représente un radical
trifluorométhyle et 2, en position 4 représente un radical
cyano ou nitro,

X représente un atome d’oxygéne ou de soufre,

R3 représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ayant
au plus 4 atomes de carbone, éventuellement substitué par un
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d’halogéne ou
le radical cyano,

Ry et Rg identiques ou différents représentent un radical
alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4 atomes de
carbone éventuellement substitué par un radical hydroxyle
éventuellement estérifié, é&thérifié ou protégé, un atome
d’halogéne, ou un radical phénylthio éventuellement substitué
par un atome d’halogéne ou un radical hydroxyle,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

5) Les produits de formule (I) telle que définie & l’une
quelconque des revendications 1 & 4, dont les noms suivent :
- 2=(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl 2,5-dioxo
1-imidazolidinyl) benzonitrile, '

- 4-(3,4-diméthyl) 4-(hydroxyméthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,
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= 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 3,4-diméthyl 2,5~
dioxoll-imidazolidinyl) benzonitrile,

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl
l1-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(hydroxyméthyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

- 4-(4,4-bis(hydroxyméthyl)-2,5-dioxo-1~imidazolidinyl)-2-
(trifluorométhyl)~benzonitrile,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

6) Les produits de formule (I,) telle que définie & la
revendication 1, dont les noms suivent :

- 4-(4-(fluorométhyl) 3,4-diméthyl) 2,5-dioxo 1~-imidazoli-
dinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(3,4-diméthyl) 4-(fluorométhyl) 5-oxo 2-thioxo 1l-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(2,5-dioxo 3=-(2-fluoroéthyl) 4-(fluorométhyl) 4-méthyl 1-
imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trifluoro-
méthyl) benzonitrile,

- 4-(2,4-dioxo 1-(2-fluoroéthyl) 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-
yl) 2=-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(fluorométhyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

= 3-(4-cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo 5-(fluoro-
méthyl) 5-méthyl 1-imidazolidinacétonitrile,

- 4-(4,4-bis-(fluorométhyl) 3-méthyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

lesdits produits de formule (I;) étant sous toutes les formes
isoméres racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres possi-
bles, ainsi que les sels d’addition avec les acides minéraux
et organiques ou avec les bases minérales et organlques
desdits produits de formule (I5).

7) Procédé de préparation des produits de formules (I),
(I;) et produits cités tels que définis & la revendication 1,
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caractérisé en ce que
soit l’on fait agir en présence d’une base tertiaire un pro-
duit de formule (II)

5 Z,
(11)

2,

dans laquelle X,, &, et X ont la signification indiquée ci-
10 dessus, avec un produit de formule (III) :
HN=R’ 4
|
R,~C-Rg (II1)
|
15 CN
dans laquelle R, et Rg ont la signification indiquée ci-
dessus et R’; a les valeurs indiquées ci-dessus pour Ry dans
lequel les éventuelles fonctions réactives sont éventuel-
lement protégées et étant entendu que R, et Ry ne représen-
20 tent pas simultanément un radical méthyle et que siZX; repré-
sente un radical NO, en position 4, &, représente un radical
CF; en position 3, X représente un atome d’oxygéne et R’j4
représente un atome d’hydrogéne, alors l’un de Ry ou R5 ne
représente pas un radical CH; et l’autre un radical CH,OH,
25 pour obtenir un produit de formule (IV) :

X
Z T\ I
: \ N
N NTR'
30 /§§§T 4/7 s
£, % R, (IV)
HN R

dans laquelle Z,, &,, X, R’;, R, et Rg ont la signification
35 précédente,

soit 1’on fait agir en présence d’une base tertiaire le pro-

duit de formule (II), telle que définie ci-dessus, avec un

produit de formule (VII)
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HN-R’ 3
I
R4~C-W-0-P (VII)
|
C=N
dans laquelle W a la signification indiquée ci-dessus pour Rg
4 l’exception de l’atome d’hydrogéne, du radical alkyle
substitué par un radical hydroxyle libre, estérifié, éthéri-
’ 0
|
fié ou protégé et de la valeur 0-C-R, tel que défini a 1la
revendication 1 et P représente un groupement protecteur de
OH ou un radical tel que -0-P représente un radical hydroxyle
éthérifié et R’, et R, ont la signification indiquée ci-
dessus, pour obtenir un produit de formule (VIII) :

X
A
¥ Ry . (VIII)
Z; ;> 7 V—0—p
HN R,

dans laquelle X, Z;, &5, R’3, Ry, W et P ont la signification
indiquée ci-dessus,

produit de formule (VIII) dont si nécessaire et si désiré,
l’on peut libérer de OP le radical OH que 1l’on peut alors si
nécessaire et si désiré, estérifier ou transformer en radical
halogéne,

produits de formules (IV) et (VIII) que, si nécessaire ou si
désiré 1l’on soumet & l’une quelconque ou plusieurs des réac-
tions suivantes, dans un ordre quelcongue :

a) réaction d’élimination des éventuels groupements protec-
teurs que peut porter R’; ;

b) réaction d’hydrolyse du groupement >C=NH en fonction
carbonyle et le cas échéant transformation du groupement >C=S

en groupement >C=0 ;
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c) réaction de transformation du ou des groupements >C=0 en
groupement >C=S ;

d) action sur les produits de formule (IV) ou (VIII) dans la-
quelle R’, représente un atome d’hydrogéne, et aprés hydro-
lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d’un réactif
de formule Hal-R", dans laquelle R"; a les valeurs de R’, &
l’exception de la valeur hydrogéne et Hal représente un atome
d’halogéne pour obtenir des produits de formules (I), (I,) et
produits cités tels que définis & la revendication 1, dans
lagquelle le groupement =-A-B- représente le groupement

.( _R " 3

/F‘—‘R“, sy /ﬂ

dans lesquels R"; a la signification indiquée précédemment
puis, si désiré, action sur ces produits, d’un agent d’é&limi-
nation des éventuels groupements protecteurs que peut porter
R"; ou le cas échéant, action d’un agent d’estérification,
d’amidification ou de salification,

soit 1l’on fait aglr en présence d’une base tertiaire un pro-
duit de formule (II) tel que défini ci-dessus, avec un pro-
duit de formule (III’)

HN-R’,
|
R,-C-Rg (III')

C00Q

dans laquelle R’;, R, et Rg ont la signification indiquée ci-
dessus et Q représente soit un atome de métal alcalin ou un
radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, pour
obtenir un produit de formule (IVa) :
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X
Z~/ //JL\\

0 R
dans laquelle X, 11, Zz, R’3, Ry et Rg ont 1la signification
indiquée ci-dessus, que si désiré 1l‘on soumet a& 1l’une quel-
conque ou plusieurs des réactions suivantes, dans un ordre
quelconque :
a) réaction d’élimination des éventuels groupements protec-
teurs que peut porter R’ ;
b) réaction de transformation du ou des groupements >C=0 en
groupement >C=S ou le cas échéant du groupement >C=S en grou-
pement >C=0 ;
c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R’ 4
représente un atome d’hydrogéne, d’un réactif de formule
Hal-R"; dans laquelle R"; a les valeurs de R’3 & l’exception
de la valeur hydrogéne et Hal représente un atome d’halogéne
pour obtenir des produits de formules (I), (I,) et produits

cités tels que définis ci-dessus, dans laquelle le groupement
-A-B- représente le groupement

X —R",

A A

dans lesquels R"; a la signification indiquée précédemment
puis, si désiré, action sur ces produits, d’un agent d’élimi-
nation des éventuels groupements protecteurs que peut porter
R"; ou le cas échéant, action d’un agent d’estérification,
d’amidification ou de salification,

soit 1l’on fait agir un réactif de formule Hal-R"; dans
lagquelle Hal et R"3; ont les valeurs indiquées précédemment
sur un produit de formule (IV’) :
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//ﬂ\\ (IV’)
Rl N—"H
Fal ;>——7ZL_R4
0 R

pour obtenir un produit de formule (IV")

produit de formule (IV), (IVva), (IV’), (IV") ou (VIII) qui
représente ou ne représente pas un produit de formule (I) et
que, pour obtenir si nécessaire ou si désiré un produit de
formule (I), l’on soumet & l/’une gquelconque ou plusieurs des
réactions suivantes dans un ordre quelconque :

a) réaction d’élimination des éventuels groupements protec-
teurs que peut porter R"; puis le cas échéant action d’un
agent d’estérification, d’amidification ou de salification ;
b) réaction de transformation du ou des groupements >C=0 en
groupements >C=S, les dits produits de formule (I) ainsi
obtenus étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres.

8) A titre de médicaments, des produits de formules (I) et
(I;) telles que définies aux revendications 1 & 6, pharmaceu-
tiquement acceptables.

9) A titre de médicaments, les produits suivants :

- 4~(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 1l-imidazolidi-
nyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trifluoroéthyl) 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile;

- 4-(4,4-diméthyl 3-(2-fluoroéthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
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zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(4,4-diméthyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyéthoxy) éthyl) 1-
imidazolidinyl 2-(trifluorométhyl) benzonitrile.

10) A titre de médicaments, les produits de formule (I)
suivants :

-~ 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl 2,5-dioxo
l1-imidazolidinyl) benzonitrile,

- 4-(3,4-diméthyl) 4-(hydroxyméthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

= 2-(trifluorométhyl) 4-(4-(hydroxyméthyl) 3,4-diméthyl 2,5-
dioxo 1l-imidazolidinyl) benzonitrile,

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 4-(hydroxyméthyl) 4-méthyl
l-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(hydroxyméthyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

- 4-(4,4-bis (hydroxyméthyl) 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) 2-
(trifluorométhyl) benzonitrile.

11) A titre de médicaments, des produits de formule ()
suivants :

= 4-(4-(fluorométhyl) 3,4-diméthyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli-
dinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

= 4-(3,4~-diméthyl) 4-(fluorométhyl) 5-oxo 2-thioxo 1l-imida-
zolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroéthyl) 4-(4-(fluorométhyl) 4-méthyl
l-imidazolidinyl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

= 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trifluoro-
méthyl) benzonitrile,

- 4-(2,4-dioxo 1-(2-fluoroéthyl) 1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-
yl) 2-(trifluorométhyl) benzonitrile,

- 1,5-diméthyl 5-(fluorométhyl) 3-(4-nitro 3-(trifluoro-
méthyl) phényl) 2,4-imidazolidinedione,

-~ 3-(4-cyano 3-(trifluorométhyl) phényl) 2,4-dioxo 5-(fluoro-
méthyl) 5-méthyl l-imidazolidinacétonitrile,

- 4-(4,4-bis-(fluorométhyl) 3-méthyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida-
zolidinyl 2-(trifluorométhyl) benzonitrile.

12) Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de
principe actif, l’un au moins des médicaments tels que

~ =

définis & 1’une quelconque des revendications 8 a 11.
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13) A titre de produits industriels nouveaux, les produits
de formule (IVi)

5 zi A1l

(IVi)
Z, R,

10

dans laquelle’®,, Z,, R4, Rg et Y ont les significations
indiquées ci-dessus et le groupement :

15 /\

est choisi parmi les radicaux :
20 )’i\ TRy

/N'—Ral et /;

25 dans lesquels X représente un atome d’oxygéne ou de soufre et
Rq; est choisi parmi les valeurs de Ry comportant une fonc-
tion réactive protégée.
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE o wermationale No
PCT/FR 95/00004

CLASSEMENT DF 1 OBJET DE LA DEMANDE

A.
CIB 6 C07D233/78 CO7DZ35;b2 A61K31/415

Sclon la classification internationate des brevets (CIB) ou d1a fois sclon la classification nationale ct 1a CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

CIB 6 CO7D A61K

Documentation consultée autre quc la documentation minimale dans la mesurc ou ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la recherche

Base de donnécs électronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si cela est réalisable, termes de recherche
utilisés)

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie °| Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages perinents no. des revendications visees

X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1
vol. 2 no. 15 (C-77) ,31 Janvier 1978

& JP,A,52 113965 (NIPPON SODA K.K.) 24
Septembre 1977,

voir abrégé

X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1
vol. 2 no. 148 (C-78) ,9 Décembre 1978

& JP,A,53 112875 (SUMITOMO KAGAKU KOGYO
K.K.) 2 Octobre 1978,

voir abrégé

X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1
vol. 3 no. 3 (C-33) ,16 Janvier 1979

& JP,A,53 124267 (SUMITOMO KAGAKU KOGYO.
K.K.) 30 Octobre 1978,

voir abrégé

_/_..

m Voir 1a suite du cadre C pour 1a fin de 1a liste des documents m Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexc

* Categories spéciales de documents cités: .
8 pe e “T* document ultérieur publié apreés la date de dépOt international ou la

date de priorité et n’appartcnenant pas al'étatdela

A" document définissant I'¢tat général de la technique, non fechnique pertinent, mais cité pour comprendre le princi
r e ¢ pe
considéré comme particuliérement pertinent oula éog: constituant la base de I'invention
E d::l:m;r;t ;r:tcendiut:, mais publi¢ 4 1a date de dépOt internationat X" d ent particuliérement pertinent; V'invention revendiquée ne peut
. P! ) o tre considérée comme nouvelle ou comme impliquant unc activit¢
L* document pouvant jcter un doute sur unc revendication de inventive par rapport au document considéré isolément
priorité ou cit¢ pour détcrmner la date de publication d'unc *y* document particuliérement pertinent; I'invention revendiquée
autre citation ou pour unc raison spéciale (telle quindiquéc) ne peut gtre considérée comme impliquant une activité inventive
*0" document sc référant a unc divulgation orale, 3 un usage, i lorsque lc document est associé 4 un ou plusieurs autres
une exposition ou tous autres moyens documnents de méme nature, cette combinaison étant ¢vidente
*p* document publié avant la date de dépOt international, mais pour unc personne du métier .
postéricurement 4 la date de priorit¢ revendiquée *&" document qui fait partie dc 1a méme famille de brevets
Date 4 laquelle la recherche internationale a été effectivement achcvee Date d’expédition du présent rapport de recherche internationale

y 90
10 Avril 1995 1. !

Nom et adresse postale dc I’administration chargée de la recherche internationate | Fonctionnaire autorisé

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patcntlaan 2
NL - 2280 HV;.(I‘)]"S\;% ol

Tel. (+31-70) 2040, Tx. 31 651 epo nl, :

Fax: (+ 31-70) 340-3016 Voyiazogliou, D

Formulaire PCT/ISA/210 (deuxiéme feuille) (juitlet 1992)
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PCT/FR 95/00004

C.(suitt) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catggorie °

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendications visees

X

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 3 no. 50 (C-44) ,27 Avril 1979

& JP,A,54 027564 (SUMITOMO KAGAKU KOGYO
K.K.) 1 Mars 1979,

voir abrégé

GB,A,997 037 (I.C. LTD) 30 Juin 1965
voir page 1, ligne 51 - ligne 54;
revendication 4

US,A,4 093 444 (C. CLAPOT ET AL) 6 Juin
1978
voir exemples 31-36

US,A,4 753 957 (HAK-FOON CHAN) 28 Juin
1988
voir colonne 3

DE,B,10 32 258 (KALIE-CHEMIE A.G.) 19 Juin
1958
voir exempie 6

DE,A,25 40 872 (BASF A.G.) 24 Mars 1977
voir exemples 1,2

FR,A,2 024 141 (SUMITOMO CHEM. CO., LTD)
28 Aodt 1970 :
voir exemples

FR,A,2 117 527 (SUMITOMO CHEM. CO., LTD)
21 Juillet 1972
voir exemples 9,21,26,34

EP,A,0 091 596 (CELAMERCK GMBH & CO. K.G.)
19 Octobre 1983

cité dans la demande

voir page 15; exemple 5; tableau I

BE,A,884 897 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE)
23 Février 1981
voir page 2 - page 3

EP,A,0 001 813 (F. HOFFMANN-LA ROCHE &
€0.) 16 Mai 1979
voir exemples 1-5

EP,A,0 017 976 (F. HOFFMANN-LA ROCHE &
C0.) 29 Octobre 1980
voir exemples 1-5,7

EP,A,0 494 819 (ROUSSEL-UCLAF) 15 Juillet

1992

cité dans l1a demande
voir page 15 - page 29

../.-_

1,8,12

1,8,12

1,8,12

1,8,12

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de fa deuxieme feuiile) (juillet 1992)
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C.(suitt) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie °| Identification des documents cités, avee, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendications visées

A FR,A,2 329 276 (ROUSSEL-UCLAF) 27 Mai 1977 1,8,12
cité dans la demande
voir le document en entier

A EP,A,0 305 270 (ROUSSEL-UCLAF) 1 Mars 1989 1,8,12

cité dans la demande
voir le document en entier

P, X EP,A,0 578 516 (ROUSSEL-UCLAF) 12 Janvier 1,8,12
' 1994
voir le document en entier
P,X EP,A,0 580 459 (ROUSSEL-UCLAF) 26 Janvier 1,8,12
1994

voir le document en entier

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (juillet 1992)
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE p‘ -/ FR95/ 00004

Cadre I Observations - lorsqu‘il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire l'objet d’une recherche
(suitc du point 1 de ia premiére feuille)

Conformément & l'article 17.2)a), certaines revendications n’ont pas fait I'objet d‘une recherche pour les motifs suivants:

1. D Les revendications n
se rapportent 2 un objet & I'¢égard duquel ’administration n’est pas tenue de procéder & la recherche, & savoir:

2. E Les revendications n %
se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour

qu‘une recherche significative puisse étre effectuée, en particulier:
REVENDICATIONS AYANT FAIT L'OBJET DE RECHERCHES COMPLETES : 5,6,9-11

REVENDICATIONS AVANT FAIT L'OBJET DE RECHERCHES INCOMPLETES : 1-4, 7-8,
12-13.

3. D Les revendications n %
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et de la

troisi¢ere phrases de la régle 6.4.a).

Cadre I Observations - lorsqu‘il y a absence d‘unité de Vinvention (suite du point 2 de la premicre feuille)

L’administration chargée de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir:

1. L__l Comme toutes les taxes additionnelles ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire l'objet d’une recherche.

2. D Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s’y prétaient ont pu étre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, I'administration n‘a sollicité¢ le paiement d‘aucune taxe de cette nature.

3. D Comme une partie seulement des taxes additionnelies demandées a élé payée dans les délais par le déposant, le présent
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont €té payées, & savoir
les revendications rf*: .

4. Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationale nc porte que sur l'invention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est
couvertes par les revendications n®:

Remarque quant a la réserve D Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de Ia part du déposant.

D Le paiement des taxes additionnelles n‘était assorti d’aucune réserve.

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de ia premiére feuille (1)) (Juillet 1992)
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/

DU FAIT DE SON MANQUE DE CLARTE ET DE CONCISION (ART.6, PCT), LE TEXTE

DES REVENDICATIONS ENGLOBE UN NOMBRE INCOMMENSURABLE DE POSSIBILITES DE
COMPOSES SI BIEN QU'UNE RECHERCHE SIGNIFICATIVEMENT COMPLETE S'AVERE
IMPOSSIBLE (ART.17(2)(a) (i1),PCT).

EN CONSEQUENCE, LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE A ETE LIMITE AUX DOMAINES
ILLUSTRES DIRECTEMENT PAR LES EXEMPLES QUI SONT CLAIREMENT DEFINIS DANS LA
DEMANDE.
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Deman

ternationale No

PCT/FR 95/00004

Document brevet cité

Date de

Membre(s) de la

Date de

au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
GB-A-997037 AUCUN

US-A-4093444 06-06-78 FR-A- 2230629 20-12-74

BE-A- 815441 16-09-74

CH-A- 601987 14-07-78

DE-A- 2423273 19-12-74

GB-A- 1476333 10-06-77

JP-A- 50018634 27-02-75

OA-A- 4707 31-08-80

Us-A- 3990883 09-11-76

Us-A- 4099955 11-07-78
US-A-4753957 28-06-88 AUCUN
DE-B-1032258 AUCUN
DE-A-2540872 24-03-77 AUCUN

FR-A-2024141 28-08-70 BE-A- 742115 04-05-70

CH-A- 520471 31-03-72

DE-A- 1958183 04-06-70

GB-A- 1251907 03-11-71

NL-A- 6917658 27-05-70

Us-A- 3668217 06-06-72

FR-A-2117527 21-07-72 AU-A- 3647771 07-06-73

CA-A- 971969 29-07-75

CH-A- 565770 29-08-75

DE-A- 2160912 22-06-72

GB-A- 1353179 15-05-74

NL-A- 7116872 13-06-72

Us-A- 3846441 05-11-74

EP-A-0091596 19-10-83 DE-A- 3213140 20-10-83

DE-A- 3238447 19-04-84

DE-A- 3301008 19-07-84

CA-A- 1264750 23-01-90

DE-A- 3382406 17-10-91

JP-A- 58188864 04-11-83

Us-A- 4944791 31-07-90
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Deman

ternationale No

PCT/FR 95/00004

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
BE-A-884897 23-02-81 AUCUN

EP-A-0001813 16-05-79 CH-A- 642944 15-05-84
AT-B- 366671 26-04-82
AT-B- 366374 13-04-82
AU-B- 522536 10-06-82
AU-A- 4096178 01-05-80
AU-B- 522796 24-06-82
AU-A- 4096278 01-05-80
AU-B- 551161 17-04-86
AU-A- 8105182 08-07-82
BE-A- 871584 27-04-79
CA-A- 1107744 25-08-81
CA-A- 1138334 28-12-82
CA-A- 1137091 07-12-82
DE-A- 2846945 03-05-79
DE-A- 2846946 03-05-79
FR-A,B 2407205 25-05-79
FR-A,B 2422643 09-11-79
GB-A,B 2008101 31-05-79
GB-A,B 2008102 31-05-79
GB-A,B 2087870 03-06-82
JP-A- 54070271 05-06-79
JP-B- 62005145 03-02-87
JP-A- 54073754 13-06-79
LU-A- 80422 07-05-80
NL-A- 7810562 02-05-79
NL-A- 7810563 02-05-79
SE-B- 433304 21-05-84
SE-A- 7811193 29-04-79
SE-A- 7811194 29-04-79
SE-A- 8202106 01-04-82
SE-A- 8202318 13-04-82
SE-A- 8202500 21-04-82
SE-A- 8202501 21-04-82
SE-A- 8202502 21-04-82
US-A- 4407814 04-10-83
US-A- 4482739 13-11-84
US-A- 4234736 18-11-80
CH-A- 644850 31-08-84
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EP-A-0017976 29-10-80 AT-T- 3860 15-07-83

' CA-A- 1135706 16-11-82

JP-A- 55143974 10-11-80

EP-A-0494819 15-07-92 FR-A- 2671348 10-07-92
AU-B- 648376 21-04-94

AU-A- 1010692 16-07-92

CA-A- 2059052 10-07-92

CN-A- 1063102 29-07-92

JP-A- 4308579 30-10-92

FR-A-2329276 27-05-77 AU-B- 500542 24-05-79
AU-A- 1909576 04-05-78

BE-A- 847742 28-04-77

CA-A- 1086751 30-09-80

CH-A- 599164 12-05-78

DE-A- 2649925 12-05-77

GB-A- 1518444 19-07-78

JP-C- 1289956 14-11-85

JP-A- 52057176 11-05-77

JP-B- 60011701 27-03-85

LU-A- 76085 31-05-77

LU-A- 88282 04-05-94

NL-A- 7611576 03-05-77

SE-B- 430502 21-11-83

SE-A- 7610859 30-04-77

Us-A- 4097578 27-06-78

EP-A-0305270 01-03-89 FR-A- 2619381 17-02-89
AU-B- 618018 12-12-91

AU-A- 2091588 16-02-89

CA-A- 1304093 23-06-92

JP-A- 1070473 15-03-89

Us-A- 4873256 10-10-89

EP-A-0578516 12-01-94 FR-A- 2694290 04-02-94
CA-A- 2097247 09-01-94

EP-A-0580459 26-01-94 FR-A- 2693461 14-01-94
AU-B- 3987693 13-01-94
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