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Diazabicyclooctanes, procédé pour leur préparation et

compositions pharmaceutiques les renfermant.

La présente invention concerne de. nouveaux
pyrimidinyl-diazabicycloocténes a4 action anxiolytique 7
et sédative, unrprocédé,poﬁr leur préparation et des
compositions pharmaceutiquesrles renfermant en tant
qu'ingrédientsactifs. '

' Plus particuliérement, 1’1nvent10n a pour
obJet, selon un de ses aspects, des. pyrlmldlnyl-dlazab1~

cyclooctanes de formule

dans laquelle un des:éubstituénts r! et RZ feprésente un
groupe 2-pyrimidinyle et 1l'autre représente 1l'hydrogéne,
un groupe alkyle ayant 1 & 8 atomes de carbone, un groupe
phényle, un groupe tolyle, un groupe benzyle, un gfouﬁe
3, Q-methylenedloxybenzyle, un groupe cinnamyle, un groupe
alkanoyle ayant 2 a8 atomes de carbone, un groupe
benzoyle, un groupe 3,4-méthylénedioxybenzoyle ou un
groupe cinnamoyle, ainsi que leurs sels phafmaceutiquement
acceptables. )

' Selon un autre.de ses aspects, lé.présente

invention concerne un procédé pour la préparation des

'pyrimidinyl-diazabicyciooctanes de formule I ci-dessus,

ledit procédé étant caractérisé en ce que l'on traite un

composé de formule

RI-N  |n-RZ . 1T
dans laquelle un des.substituants R% et R% représente.
1'hydrogéne et l'autre représente un groupe alkyle ayant
1 a 8 atomes de carbone, un groupe phénylé; un groupe
tolyle, un groupe benzyle, un groupe 3 ,4-méthylénedioxy-

benzyle, un groupe cinnamyle, un groupe alkanoyle ayant
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2 4 8 atomes de carbone, un groupe benzoyle, un groupe

_3,4-méthylénedioxybenzoyle ou un groupe cinnamoyle,

avec une 2~halopyrimidine dans un solvant organique

en présence d'un agent de condensatlon basique, et que,
lorsqu'un des substituants Ro et Ro est benzyle, 1l'on
soumet éventuellement le prodult ainsi obtenu & une
hydrogénation catalytique; et qu'on transforme éventuelle~
ment les ﬁroduits ainsi obtenus dans leurs sels pharma-
ceutiquement acceptables,

Comme agent de condensation basique on
utilise de préférence un carbonate ou un bicarbonate
alcalin, tel que le carbonate de sodium ou de potassium,
mais un hydroxyde aléalin, tel que 1'hydroxyde de sodium
ou une base organique telle que la triéthylamine, la 1~
méthylpipéridine ou la triéthanolamine sont également
convenables., - !

La réaction est conduite de préférence dans
un solvant polaire aprotique, tel qﬁe le diméthyléulfoxyde,
le diméthylformamide ou le diméthylacétamide, mais

dlautres solvants organiques inertes dans les conditions

.de réaction, comme le tétrahydrofuranne, le dioxanne,

le chloroforme, le toluéne et similaires peuvent
également &tre employés.

Le temps de réaction dépend de la tempé~
rature 4 laquelle on opére. En général, aprés 2 a 24 heures
de chauffage 4 une température entre 70 et 140°C, 1la
réaction est compléte et 1le produit final est isolé selon
les technigques conventionnelles, par exemple par évapora~
tion du solvant et cristallisation ou par formation
d'un sel pharmaceutiquement acceptable.

Si le produit final est isoléd sous forme
de sel, 1la base libre peut &tre obtenue par action d'un
hydroxyde ou d'un carbonate alcalin. )

. Lorsque dans le composé de départ de
formule II ci-dessus 1'un des substltuants R° et R re-

présente benzyle, le produit final obtenu aprés la
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réaction avec la 2-halopyrimidine est soumis A une
hydrogénation catalytigque dans un solvant organique, un
alcool tel que 1’ethanol de preference, en ntilisant
un des catalyseurs habltuels pour ce type de réaction,
tel que le Raney-Ni ou le palladlum sur charbone

On obtient. ainsi les composes ‘de formule I,
dans laquelle un des substituants Rt et Rz représente un
groupe 2~pyr1m1d1nyle et.1l'antre représente 1'hydrogéne,
qui peuvent &tre transformes dans leurs sels pharmaceu—
tiguement acceptables. )

Selon une varlante du procédé de la prem
sente invention, lorsque dans le compose de départ de
formule IX, dans laquelle un des substituants R% et R2
represente un groupe alkanoyle ayant 2 & 8 atomes de
ctarbone, un groupe benaoyle, un groupe 3 éumethylenem
dloxybenzoyle ou un groupe cinnamoyle, le produit final
obtenu apres la réaction avec la. aahalopyrlmldlne est
soumis & une réduction par Ln hydrure d‘alumlnlum ou par
un hydrure complexe de lithium et d'aluminium dans un
solvant organique inerte 3 ume température de 0°C & la
température dfébullition -du solvant employé@‘

On obtient ainsi les composes de formule
I cladessus, dans laquelle 1fum des substltuants Rl et,R
représente un groupe 2=pyr1m1d1nyle et l'autre représente
un groupe alkyle ayant 2 a 8 atomes de carbone, un groupe
benzyle, un groupe 3, 4-méthylénedioxybenzyle ou un groupe
cinnamyle, qui peuvent &ire transformés dans leuﬁrs sels
pharmaceutiquement acceptables. 7

La réaction de réduction est conduite selon
les modes opérationnels comnus en soi en utlllsant comme
agent de réduction 1'hydrure dﬂalumlnlum ou un hydrure
complexe de lithium et d'aluminium, tel que LlAlHQ,
L1A1H(OCH,) et similaires. On opére en general dans un
solvant 1nerte comme un éther; tel que 1%&ther diéthylique,
le tetrahydroxuranne, le dioxanne ou le 1 s2=diméthoxy-
éthane. '
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Selon un mode opérationnel préférentiel,
on opére avec une quantité &quimoléculaire dfhydrure de
lithium et d'aluminium LiAlH4 par rapport au composé IX
de départ, 4 une température de 20-30°C dans de 19é&ther
diéthylique et sous atmosphére inerte. Aprés environ
une heure, la réduction est compléte et le produit final

est isolé selon les techniqueS conventionnelles sous forme

de base libre ou d'un de ses sels.

Selon une autre variante du procédé de
la présente invention, lorsqu'on oﬁtient un composé
1 et »% est 2-py-
rimidinyle et 1l'autre est l’hydrogéne, on peut traiter
le produit final avec un composé de-formule R3-x, dans
laguelle X représente un atome d'haldgéne, chlore de
préférence, et RO a les m@mes significations données

ci-dessus é'Rl

et Ra, mais est autre que 2-pyrimidinyle
et hydrogéne,

Cette variente est préférable lorsque,
comme composé de départ pour le procédé de la présente
inﬁention, on utilise un preduit de formule II, dans la- -
guelle un des substituants R% et Rf représente 1l'hydro-
géne et l'autre représente benzyle.

De cette fagon, aprés la réaction avec ia
2-halopyrimidine et la débenzylation catalytique, on
peut utiliser le 3-(2-pyrimidinyl) ~3, 8~-diazabicyclo/3,2,1/
octane ou le 8-(2-pyrimidinyl)-3,8-diazabicyclo/3,2,17
octane pour l1l'introduction du radical_R3 comme indiqué
ci-dessus. '

3

Lorsque R” représente un groupe acyle,

le produit que 1l'on obtient peut &tre soumis 3 réduction
par exemple avec LiAlHQ, selon la premiére variante décrite
ci-déssus; pour préparer le composé hydrocarboné correg-
pondant. 7 o

- Pour la préparation des produits de la
présente invention, l'homme de lfart peut choisir la

variante la plus appropriée du procédé de 1l'invention selon
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sa propre expérience ou les intermédiaires qu'11 ‘peut avoir
a sa disposition.

Les éxemples ci=- dessous'sont explicatifs
pour toutes les variantes du procede de 1la presente
invention. ' )

Les composés de formule II utilisés
comme composés de départ pour le procédé de la présente
invention ‘sont décrits dans les brevets anglais 937 183,
949 088 et 988 526 ou bien ils peuvent &tre aisément
préparés selon les procédés décrits dans les mémes
brevets. o

Les composés de la présente invention
possédent des propriétés pharmacologiques importantes;
plus particuliérement, ils montrent ‘une tres bonne
activité anx1olyt1que et sedatlve.

Ainsi - selon un autre de ses aspects,
la présente invention se référe i des cﬁmpositions phar-
maceutiques renfermant; en tant qu'ingrédientsiactifs,
desprrimidinyl-diazabicyclooctanes de formule I ci-
dessus, ainsi que leurs sels d'addition pharmaceutique-
ment acceptables. 7 7 o

‘Dans les compositions pharmaceutiques &e,
la présente invention pour 1l'administration orale; sub-
linguale, sous~cutanée, intramusculaire, intraveineuse,
transdermique ou rectale, les ingrédients’éctifs de
formule I ci-dessus peuveﬁt 8tre administrés sous forme
unitaires d'administration,,en'mélange avec des supports
pharmaceutiques classiqués9 aux animaux et aux &tres
humains pour le traitement de 1'anxiété. Parmi les formes
unitaires d'administration appropriées, il y a les  formes-
par voie orale telles Que les cohprimés, les gélules;
les poudres, les granules et les solutions ou suspensions
orales et les formes d'administration subllnguale et
buccale, de méme que les formes d'admlnlstratlon parente-
rale utiles pour une administration sous- cutanee, intra-

musculaire ou intraveineuse.
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, Afin d'obtenir 1l'effet anxiolytique ou
sédatif désiré, la dose de principe actif peut varier
entre 0,1 et 100 mg par kg de:poids du corps et par jowr.

Chaque dose unitaire peut contenir de

1 3 500 mg d'ingrédient actif en combinaison avec un

support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut &tre
adminiétrée 1 & 4 fois par jour pour le traitement
de 1l'anxiété.

Les exemples suivants illustrent 1l'in-
vention sans toutefois la limiter,

PREPARATIONS :
1. 8—(3,Q-méthylénedioxybenzoyi)h5,8—diazabicyclo[3,gléz_

octane

.a) A un mélange de 92 g de 3-benzyldiazabicyclo/3,2,1/

octane et 400 ml d'hydroxyde de sodium 2N on ajoute, par
portions, & une température de -5°C et sous agitation,

9% g de chlorure de 3,4-méthylénedioxybenzoyle, puis on
agite 1le mélaﬁge réactionnel d'abord une heure a 10-15°C
et ensuite 2 heures a 20-25°C. On verse dans de l'eau,

on extrait avec du benzéne, on lave a 1l'eau, on séche

sur du sulfate de sodium anhydre. Par concentration et
cristallisation de l'isopropanol, on obtient 120 g de
3-benzyl-8-(3,4-méthylénedioxybenzoyl)-3,8-diazabicyclo
/3,2,1/0ctane; p.f. 104-106°C. _

b) Un mélange de 116 g de 3-benzyl-8-(3,4-méthylénedioxy-
benzoyl) -3, 8-diazabicyclo/3,2,1/octane, 1000 ml d!éthanol
95% et 10 g de palladium 4 10% est hydrogéné & la pression

‘ambiante, avec absorption de 8,1 1 d'hydrogéne en 3 heures.

On filtre sur Blichner avec de l'amiante et 1'on concentre
sous pression réduite. L'huile résiduelle solidifie peu a
peu. On suspend dans de 1lféther et 1'on filtre. On obtient
ainsi 717g de 8—(3,4-méthylénedioxybenzoyl)—3,8-diaza-
bicyclo/3,2,1/0ctane; p.f. 75-77°C.

2. 3-(o-tolyl)-3,8-diazabicyclo/3,2,1 /0ctane

a) A un mélange de 90 g de l'anhydride de 1'acidel-hen-

zylpyrrolidine-2,5-dicarboxy1ique et 8007ml de benzéne
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anhydre, on ajoute, en 15 minutés, sous égitation'et a
la température de 10-15°C, une solution de 43,5 g de
o-toluidine dans 200 ml de benzéne anhydre. On chauffe

5 heures au reflux, on concentre sous pression réduite

.Jusqu & siccité, Par cristallisation du résidu de l'etha=

nol, on obtient ll?g dfacide 1«benzyl=2~(o—tolyl«
carbamoyl) pyrrolidine=5-carboxylique; p.f. 130-133°C,
b) Un mélange du produit ainsi obtenu et 400 ml de

‘chlorure de thionyle est maintenu 16 heures a 25°C;, puis

concentré sous pression réduite. On reprend le résidu
avec de 1t*éthanol et om filtre. Par crlcialllsatlon de
1'éthanol 95% on obtient 87 g de. chlorhydrate de 3~(o-tolyl
~8-benzyl-3, 8-d1azablcyclo/3 2 lfoctane=2 é-dlone, P-fe
192-195°C, : .

¢) A une suspension de 125 g d”hydrure”de lithium et
d'aluminium dans 1400 ml d°éther diéthylique anhydre on
ajoute, en_éSminutes & la température de 30°C, une

solution de 75 g de 3-{o-tolyl)=8-benzyl-3,8-diazabicyclo

£3,2,17 octane-2,k-dione dans 900 ml de tétrahydrofuranne.

On chauffe 2 heures au reflux, puis on abandonne le

mélange réactionnel 40 heures & la température ambiante.

On verse dans de 1l'eau; om filtre, om séche sur du

sulfate de'sodium anhydre. Par concentration soﬁs pression
réduite et distillation, on obtient 4Cgde 3= {(o-tolyl) -8~
benzyl=3, 8—d1azablcyclo/‘ 2 _/octane, Poo 165- 1?5°C/

0,13 bar. 7 :

d) On hydrogéne le produit ainsi obtenu dans 600 ml
d!éthanol en présence de 6 g de palladium 10% i une tempé=
rature de 40°C. Par filtration, concentration et
distillation, on obtient 14,7 g de 3-(o-tolyl)-3,8-diaza-
bicyclo/3,2,17 octane; p.e. 105-110°C/0,13 bar.. -
3 8s(d~toiyl)—3,8~diazabicyclo£3,2,;chtane ) , ,

On chauffe sous agitation un mélange‘de 164 g de 1-(o-

tolyl) -2 5~d1carbethoxypyrr011d1ne et lOOO ml de ‘glycol

ethylenlque pour cbtenir une solution limpide, Qn,

LY

refroidit & 20°C et on ajoute 68 g de benzylamine et,.
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ensuite ,une solution de méthylate de sodium obtenue

de 95 ml de méthanol et 6,6 g de sodium métallique. On
chauffe la solution ainsi obtenue tout en éliminant

par distillation les alcools qui se libérent. Aprés

2 heures, on recueille 120 ml d?un mélaﬁge de méthanol
et d'éthanol. On chauffe ensuite 20 heures & 240°C
externes, on concentre souspompé 4 1l'eau, on ajoute au
résidu un mélange d'isopropanocl et d'acétone et 1'on
&limine par filtration le précipité constitué par un
solide qui ne fond pas. On évapore i sec ia sclution,
on réprend l'huile résiduelle avec de l'eau, puis on
recristallise deux foig Zans de 1l'éthanol 95%. On ob-
tient ainsi 20 g dé 8-(o-tolyl)~3,8~diazabicyclo/3,2,1/
bctaﬁe; pefe 124-126°C. '

EXEMPLE 1 _

: On chauffe 21 heures 3 130°C un mélange
de 7 g de 8-(35,k-méthylénedioxybenzoyl)-3,8-diazabicyclo
/3,2,1/cctane, 50 ml de diméthylformamide, 10 mg de
carbonate de potagsium et 3 g de 2~chloropyrimidine,
puis on filtre, on concentre, on reprend le résidu

avec de l'eau et 1l'on extrait avec de l'acétate d'éthyle.

On séche sur du sulfate de sodium ahhydre, on concentre

et 1'on cristallise dé l'iﬁopropanol. On obtient ainsi
5,6 g de 8-(3,4-méthylénedioxybenzoyl)~3«(2-pyrimidinyl)~-
3, B-dlazablcyclo/— 2 17octane, pofe 145-147°C.
EXEMPLE 2 )

A une suspension de 1,5 g d'hydrure de
lithium _et d'aluminium dans 176 ml d?!éther diéthylique

anhydre on ajoute sous ag;tatlon et atmosphére d'azote,

4,5 g de 8-(3,4-méthylénedioxybenzoyl) =3~ (2-pyr1m1d1nyl)-3,
8-diazabicyclo/3,2,1/octane et 70 ml de tétrahydrofuranne.

On chauffe le mélange réactionnel au reflux pendant 5
heures, on le refroidit, on le verse dans de l'eau et on
le filtre. On séche la phase organique sur du sulfate de

sodium anhydre, on la concentre et on dissout le résidu
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dans de l'acide chlorhydrique dilué. On extpait'abec,
de 1'acétate déthyle au pH 1; 2; 3,3; 4; 5; 6; 7,2; 8,5;

9,2 et 12,5 tout en contrdlant par chromatographie en

~couche mince (chloroforme : méthanol 48 : 2). On élimine

les trois premiéres frabtions, on réuniti;a;quatriéme,

la cinquiéme et la sixidme fraction et on concentre le
mélange ainsi obtenu. On dissout lerésidu dans de 1l'acide
chlorhydrique dilué et on extrait encore avec de'l“acétaﬁe
d'éthyle. On élimine la premisdre ffaction, on réunit les
fractions de la deuxiéme 3 la septidme, on 1avé avec de
1'hydroxyde de sodium dilué et ensuite & lfeau. On seéche

la solution sur du sulfate de sodiumranhydre, on la

ctoncentre sous pression réduite. On dissout le résidu

dans de Iéther diiéoprop&liqué et on ajoute a cette
solution - une solution d'acide chlorhydrique gaé, Par
cristallisation du précipité de 1'éthanol, filtration et
séchage, on obtient 0,6 g de dichlorhydrate de 8-(3,4-
méthylénedioxybenzyl) -3~ (2-pyrimidinyl) -3, 8-diazabicyclo
[3,2,1]octane monohydraté; p.f. 237-240°C.
EXEMPLE 3

On chauffe 17 heures a 130°C un mélange
de 10 g de 8-propionyl~3,8=diazabic&cloé§,2,;7bctane, 7€

‘de 2-chloropyrimidine, 15 g de carbonate de potassium

anhydre et 80 ml. de diméthylformamide, puis on concentre
sous pression réduite jusqu'a siccité. On reprend 1l'huile
résiduelle avec de l'eauet on cristallise de l'eau les
cristaux qui se sont formés. On obtient ainsi 7 g de
8-propionyl-3-(2-pyrimjdinyl)53,8-diézabiéyclq[§,2,;7
octane; p.f. 134-136°C, o

" Le produit ainsi obtenu est dissous dans
de l'isopropanol et traité avec une solution de gaz
chlorhydrique en isopropanol. Apreés recristallisat;on
de 1l'isopropanol, on obtient 5,5 g de éhlorhydrate
de 8-(propionyl)-3—(2-pyrimidinyl)-3,85diazabicYclo£3:2,l7
octane; p.f. 204-206°C, o )
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EXEMPLE 4 .

On chauffe 8 heures & 130°C un mélange
de 1 g de 8- (o-tolyl) 3,8-diazabicyclo/3,2 1/octane 7
0,6 g de 2~chloropyrimidine, 1,4 g de carbonate de
potassium anhydré et 7 ml de diméth&lformamide, puis
on élimine le sel par filtration et on &évapore le solvant.
On reprend le résidu avec de 1l'eau, on filtre et 1l'on
recristallise de 1'éthanol 4 %%. On obtient 0,7 ¢ de
3-(2-pyrimidinyl) - 8-(o-tolyl)3 8-diazabicyclo/3,2,17
octane; p.f. 83-85°C, 7 i

De la méme fagon, a partir du 8-méthyl-
3,8-diazabicyclo/3,2,1/octane, on obtient le 8-méthyl-3-
(2-pyrimidinyl)-3,8-diazabicyclo[§,2,l7octane.
EXEMPLE 5 S . ' .
On chauffe & 130°C pendant 24 heures un
mélange de 10 g de 3-benzyl-3,8-diazabicyclo/3,2,1/octane,
6 g de 2-chloropyrimidine, 14 g de carbonate de potassium
anhydre et 70 ml de diméthylformamide, puis on filtre et
1'on concentre la solution sous pression réduite. On
reprend le résidu huileux avec de 1l'eau, on filtre et
1'on lave & 1l'eau le précipité. Par cristallisation du
produit d'un mélange isopropanol/eau, on obtient 9 g
de 3-benzyl-8- (2-pyr1m1d1nyl)-3 8- d1azab1cyclo[3 2,1/octane;
p.f. 78-80°cC.
EXEMPLE 6

On soumet a hydrogénation,a 40°C et & la
pression ambiante, 7 g de 3-benzyl-8-(2-pyrimidinyl)-3,8-
diazabicyclo-/3,2,1/0octane dans 100 ml d!éthanol a 95%
en présence de 1 g de palladium & 10%. Aprés 6 heures,
700 ml d'hydrogéne sont absorbés. On filtre alors les
solides préseﬁts et 1l'on concentre la solution. On dissout
1'huile résiduelle dans de l'isopropanol et l'on traite
la solution ainsi obtenue avec une solution de gaz chlor-
hydrique en isopropanol. Par-briétallisation du préci.

pité d'un mélange isopropanol : éthanol 9 : 1, oh obtient
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n’

4 ¢ de dichlorhydrate de 8-(2-pyrimidinyl) -3, 8-diaza-
bicyclo/3,2 l/octane monohydraté; p.f. 244~248°C (dec ).

@mmm7

On chauffe 8 heures sous agltatlon a 130°C
un mélange de 10 g de 3-propionyl- 3 8-d1azablcyclo[3 2 1/
octane, 7. g de_2-chlorqpyr1m1d1n39 15 grde carbonate
de potassium anhydre et 80 ml de diméthylformamide, puis
on concentre sous préssion réduite et on reprend le résidu
avec une solution de gaz chlorhydrique en’ iscpropanol.
Par cristallisation de 19é&thanol on obtient 11 g de
chlorhydrate de 3~proplony1n8m(2=pyr1m1d1nyl)&3 8-diaza-
bicyclo/3,2,170ctane; p.f. 213°C,

Be i1a méme fa.q,osn,3 a partir du 3«acetyl~
3, B-dlazablcyle/B 2 l/octane, du.3-butyryl-3,8-diazabi-
eyelo/3,2,170ctane et du- 3=benzoyl=3 8- dlazablcyclo/B 2 l/r
octane, on obtient le 3-acétyl- 8«(?epyrlm1d1nyl) -3,8-diaza<
blcyclof3 2 l]octaneg le 5-butyryl-8-(2-pyrimidinyl)-3,8-
dmazab1cyclo/3 %l/octane et le 3- benzoyl=8=(2=pyr1m1d1nyl)-
3,8~diazabicyclo/3,2 l/octaneg tous sous forme de .
chlorhydrate. o

o

EXEMPLE 8

~

: On chauffe 6 heures A lj@”C un mélange de
i0 g de 3-(o-tolyl) -3, B-dlazablcyclq/_ 2;1/0ctane, 6 g de
2-chloropyrimidine, 14 g de carbonate de potassium anhydre
et 70 ml de dlmethylformamlde, puis on filtre, 1l'on
concentre sous pression réduite et 1%on dissout 1“hu11€
résiduelle dans de lﬂether diisopropylique. On lave a
lieau la solution éthérée, on la séche sur du sulfate de
sodium.énhydre et on l'acidifie avéc'de ltacide chlor-
hydrique. On obtient 15 g de chlorhydrate de 8- (2=pyr1~
midinyl)~3- (o-tolyl) -3,8-diazabicyclo/3,2,1/octane qui,
aprés cristallisation d'un melange 1sopropanol/ether
dllsopropyllque, fond a 172<177°C,

De la méme fagon; par réaction du 3~

phényl-S,8-diazabicyclo[3;2,}7octane avec 2-chloropyrimidine ,
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~on ocbtient le chlorhydrate de 3-phényl-8-(2-pyrimidinyl)

-3,8-diazabicyclo/3,2,1/octane.
EXEMPLE 9 , ,
A une solution de 14 g de dichlorhydrate

de 3-(2-pyrimidinyl)-3,8~diazabicyclo£3,2,17octane dans
lOO'ml d'hydroxyde de sodium 2 N, on ajoute, par portions

et en 15 minutes, 10,7 g de chlorure de 3,4-méthylénedioxy-
benzoyle, puis on agite 3 la température ambiante '
pendant 5 heures. On extrait la suspension avec de llacé-
tate d'éthyle, on lave a& l'eau la phase organique, on la
séche sur du sulfate de sodium anhydre et on la con-

centre sous pression réduite. Par cristallisation du rési-
du de 1'isopropancl, on obtient 10 g de 3-(3,4-méthyléne~
dioxybenzoyl)-8-(2—pyrimidiny1)-3,8-diazabicycloé§,2,}7

~octane; p.f. 180-182°C.

EXEMPLE 10

. On chauffe au reflux pendant 5 heures
un mélange obtenu par addition d'une solution de chlorure
de 3,4-méthylénedioxybenzyle dans 20-ml de xyléne anhydre
4 une solution de 4,8 g de 8-(2-pyrimidinyl)-3,8-diaza-
bicyclo/3,2,1/octane base libre dans 80 ml de xyléne
anhydre. Aprés refroidissement, on filtre, on concentre
sous preésion réduite et on cristallise le résidu de

1ltéther diisopropylique. On obtient ainsi 3 g de 3-(3,4-

-‘méthylénedioxybenzyl)—8-(2-pyrimidinyl)—3,S—diazabicyclo

[3,2,170ctane; p.f. 99-101°C. Des eaux méres on récupére
2 g de prodiit ayant un point de fusion de 85-88°C.

Les 5 grammes réunis sont dissous en iso-
propanol et acidifiés avec de l'acide chlorhydrique en iso-
propanol. On obtient ainsi 4 g de dichlorhydrate de 3-
(3,4—méthylénedioxybenzyl)—3—(2-pyrimidinyl)—3,8=diaza-
bicyclo/3,2,17octane; p.f. 224-228°C, ' :

EXEMPLE 11 , , ,
20.000 gélules contenant 50 mg d'un des

composés décrits aux exemples 1 & 10 sont préparées a



2531709
13

partir des constituants suivants : 1.000 g de principe

actif, 990 g de cellulose, microcristalline et 10 g de 7
gel de silice amorphe. Les constltuants ci-~dessus sont .
bien mélangés et introduits dans des gélules de gélatine

dure de dimension 4.
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REVENDICATIONS |
Pyrimidinyl-diaiabicyclo[?,2,i7octanes de formule

rl. i }—Rz

dans laquelle un des substituants Rt et R® représente un

groupe 2-pyrimidinyle et 1'autre représente 1'hydrogéne,

un groupe aikyle ayant 1 & 8 atomes de carbone, un groupe
phényle, un groupe tolyle, un groupe benzyle, un groupe

3 é-methylenedloxybenzyle, un groupe cinnamyle, un groupe
alkanoyle ayant 2 4 8 atomes de carbone, un groure benzoyle,
un groupe 3,%-méthylénedioxybenzoyle ou un groupe cinna-
moyle, ainsi que leurs sels pharmaceuthuement acceptables.

2, 8-(3, 4-methylened10xybenzoyl)-3 (2-pyr1m1d1ny1) 3,8-di-

,azablcvclo/S 2 1/octane.

3. . Dichlorhydrate de 8-(3,4-méthylénedioxy-
benzyl) -3~(2-pyrimidinyl) -3, 8-diazabicyclo/3,2 ,1/0ctane.

4, ) - Chlorhydrate de 8-propionyl-3- (2—pyr1-
m1d1nyl) 3, 8-d1azablcyclo/3 2 l/octane.

5 . 3-(2-pyrimidinyl) - 8~(o—tolyl)-3 8-diazabi-
cyclo/3,2,Yoctane. .

6. 8-méthyl-3 3-(2-pyrimidinyl)-3,8-diaza-~
blcyclo/3 2 l/octane. .

7e _ 3-benzyl-8- (2-pyr1m1d1nyl) 3, 8—d1azab10yclo
[5:2,l7octane.

8. chhlorhydrate de 8- (2-pyr1m1d1nyl)-3 8-
d1azab1cyclo/3 2 l/octane monohydraté.

9. : Chlorhydrate de 3-propionyl-8-(2-pyrimi-—
dinyl)—3,8—diazabicyclo/§ 2 i7bctane.

10. Chlorhydrate de 8—(2-pyr1m1d1nyl)-3 (o~
tolyl)-3,8-diazabicyclo/3,2 1/octane. 7 .

11, - 3-(3, 4—methylened10xybenzoyl) 8—(2-pyr1—_"

midinyl) -3, 8-d1azab1cyclo/3 2 l/octane.
12, 3- (3 4-méthylénedioxybenzyl) - 8-(2-pyr1m1—
d1nyl)-3 8—d1azab1cyclo/3 2 l/octane et ses sels pharma-
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ceutiquement acceptables.

13, , chhlorhydrate de 3= (3 4~methylenedloxy-
benzyll 8- (Zmpyrlmldinyl)-ﬁ 8- dlazablcyclq/_ 2 1/’octanec
1k, - , - Procédé pour 1a preparatlon de pyrlmln
dlnyl-dlazablcyclo/B 2 l/octanes de formule '

riy | 1>—R2 '

dans laguelle un des substituants Rl et R2 représente um
groupe 2-pyrimidinyle et l'autre représente hydrogéne,

un groupe alkyle ayant 12 8 atomes de carbone, un groupe -
phenyle9 un groupe tolyle, un. groupe benzyle, un groupe

3, l.t»-methy:l.een.edllow;yben:»:'.y.'ﬂ.e9 “un groupe clnnamyle, un groupe
alkanoyle ayant 2 & 8 atomes de carbone, un groupe benzoy-
le, un groupe 3, Q-methylenedloxybenzoyle ou un groupe
cinmamoyle, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement

acceptables, caractérisé en ce que 1'on traite un composé

dansg laquelle un des substltuants R% et R2 represente

de formule

hydrogene et 1l'autre représente unm groupe alkyle avant 1
4 8 atomes de carbone, un groupe phényle, un groupe
tolyle, un groupe benzyle, un groupe 3 4=methylenedloxy=
benzyle, un groupe cinnamyle, un groupe alkanoyle ayant

2 3 8 atomes de carbone, un groupe benzoyle, un groupe

3 émmethylenedloxybenzoyle ou un groupe c1nnamoyle, avec
une 2-halopyrimidine- dans - un solvant organique en présence
d'un agent de condensation basique et que, lorsquiun

des substltuants R1

et R2 - est benzyl_e.J l'on soumet
éventuellement le produit ainsi obtenu a une hydrogénation

catalytique et qu'on transforme eventuellement les produits
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ainsi obtenus dans leurs sels pharmaceutiquement
acceptables.,

i5, - ' Variante du procédé selon la revendication
14, caractérisée en ce que l'cn soumet le produit final
ayant la formule donnée & la revendication 1, dans la-

gquelle un des substituants Rl

et R2 eét 2-pyrimidinyle

et l'autre représente un groupe alkanoyle ayant 2 a 8
atomes de.carbone, un groupe benzoyle, un groupe 3,4-
méthylénedioxybenzoyle ou un groupe cinnamoyle a une
réduction par un hydrure d'aluminium ou par un hydrure
complexe de lithium et dfaluminium dans un solvant or-
ganique inerte & une température de 0°C 4 la température
d'ébullition du solvant employé.

16. B Variante du procédé selon la revendication
14, caractérisée en ce qu'on iraite le produit final
ayvant la formule donnée & 1la revendication 1, dans la-

quelle un des substituvants Rl

et Rz est Z2-pyrimidinyle
et l'autre est l’hydragéne, avec un composé de formule
RB-X, dans laquelle X représente un atome d'halogéne
1 2

et R~ dans

la revendication 1, mais est autre que 2-pyrimidinyle

et R a les mémes significations données a4 R

et hydrogéne. )

i7e Composition pharmaceutique renfermant,
en tant qu’ingrédientractif un composé selon l'une

des revendications 1 & 13. ' _

18. Composition selon la revendication 17
sous forme d'unité de dosage, renfermant 1 & 500 mg
d'ingrédient actif par unité de dosage, en mélange avec

un excipient pharmaceutique.



