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Classif. Internat.: Coq- Clﬁéllk

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES

Mic en tecture le: 19 -03’ 1981

Le Ministre des Affalres Economiques,

Vi la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;

Vu le procis-verbal dressé le 19 septembre 1980 2 15 A QO

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Il est délivié @ 1g Sté dite : CONTINENTAL PHARMA,

135 avenue Louise, Bruxelles,

e repr. par l1e Bursau Gevers S.A. & Bruxelles,

T.30-

un brevet d'invention pour: Glycinamides,

(Inv. : R. Roncucci, C, Gillet, A. Cordi, M. Martens,
J. Roba, P. Niebes, G. Lembelin en W. van Dorsser)

i e ey 4

Article 2. — Ce brevet lui est délivé sans examen préalable, & ses risques el

périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveawé ou du mérie de Pinvention, soit

de Texactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiess.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Finvention

(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés a lappui

de sa demande de brevet.
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Bruxelles, le 19 mars 19281
PAR DELEGATION SPECIALE:

e

L. SALPETEUR
Dlrecteur




MEMOTIRE DESCRIPTTITF
déposé a 1l'appui d'une demande de
BREVET D 'INVENTION

au nom de :
CONTINENTAL PHARMA
pour s

"Glycinamides"

—— o —

Inventeurs : Romeo RONCUCCI, Cclaude GILLET, Alexis CORDI,

Mark MARTENS, Joseph ROEA, Paul NIEBES,
Georges LAMBELIN et william van DORSSER.
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La présente invention a pour objet des dérivés du
Z-aminoacétamide appelé communément glycinamide, ainsi que les sels
de ces composés, leurs procédés de préparation, des compositions
pharmaceutiques contenant, au moins, un de ces dérivés ainsi que
leur méthode d'utilisation.

Certains glycinamides sont déji connus dans des réactions chimi~
ques, tels que les composés de formule : CH3NHCH2CONH2,
C H NHCH CON]E iC H N}{CH CONH , C4H9NHCH CGNHZ, C6H1 1N}{CH2CONH2,

2
7 15N}{CH CONH , 6 5N’}{CH CONH , 6 SCHZNHCHZ(‘ONH
pC1C6H5CH2NHCH CONH2
Dlantres glveinamides zsnt connus conme fengicides

par le DOS 2.511.311.

Encore d'autres glycinamides sont connus comme présentant certaines
propriétés pharmaceutiques, comme le composé de formule

c HZO CO-(CH2)3NH-CH2-CONHZ, et ceux décrits dans le brevet belge.
636.245.

Un des buts essentiels de 1a présente invention est
de proposer une classe de dérivés de 2-amino-acétamide qui
présentent un intérét particulier en tant que médicaments.

Les dérivés suivant 1'invention répondent 3 1la

formule générale I:

R 0
\ il
N-CH-C R I
| \N/ 3
R] R, \
R,

dans laquelle:

R représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié CS-CIS’ un groupe
alkényle linéaire ou ramifié CS-C18’ un groupe alkynyle linéaire ou
ramifié Cl‘-Clo, un groupe acyle linéaire ou ramifié clo-CIB' un
groupe alkyle linéaire ou ramifié Cl--C10 substitué par un groupe
phénoxy, par un groupe hydroxyle, par un groupe acétoxy, par un
éroupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle linéaire ou ramifié
CI-CA, par un groupe carbonyle, par un groupe carboxaldéhyde, par
un groupe acétal ou cétal, par un ou plusieurs phényles, par un ou
plusieurg phényles substitués par un atome d'halogéne comme le
fluor, le chlore ou le brome,

R1 représente de 1'hydrogene, un groupe alkyle linéaire ou ramifié
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C1 clO’ un groupe acyle linéaire ou ramifié C C6’ ‘un groupe ben-

zoyle, un groupe alkoxycarbonyle linéaire ou ramifié CI-CB, un
groupe carboxamidomithyle,

R2 représente de 1’hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifig
C1 C3, un groupe phényle,

R3 représente de 1°' hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié
Cl-C

d'halogéne comme le fluor, le chlore ou le brome,

g» Uun groupe phényle, éventuellement substitué Par un atcme

R(‘ représente de 1'hydrogene, un groupe alkyle lindaire ou ramifie
Cl-Ca.

orme de cfclisziion preieree, 1'inven-
tion a pour okjet les composés de formule I dans laquelle R repré-
sente un groupe alkyle linéaire ou ramifié CS 6 7, 8’ C9, Clo,
Cll’ Clz’ un groupe alkényle linéaire ou ramifié CS-C g® um groupe
alkynyle linéaire ou ramifié C4-C6, un groupe acyle linéaire ou
ramifié C4 C12, un groupe alkyle linéaire ou ramifié C C2, 3
C4, CS’ C6’ 79 C8 substitué par un ou plus:».eurs grcupes phcnyles,
par un cu plusieurs groupes phényles substitués par un atome d'ha-
logéne, comme 1le fluor, le chlore ou le brome, par un groupe phé-
noxy, par un groupe hydroxyle, par un groupe acétoxy, par un groupe
carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle linéaire ou ramifié C]-CA,
par un groupe carbonyle, par un groupe carboxaldéhyde,

R1 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle l:nean:e ou ramifié

C 4, un groupe acyle linéaire ou ramifié C Ca, un groupe benzoy-

le, un groupe alkoxycarbonyle linéaire ou ram1f1e c C8’ un groupe
carboxamidométhyle,

R2 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié
1

R3 représente de 1' hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié

Clﬁc8' un groupe phényle éventuellement substitué par un halogene

C3, un groupe phényle,

comme le fluor, le chlore ou le brome,
Rl. représente de 1'hydrogéne.

Une classe priférée de produits de l'invention est
constituée des produits de formule I dans lesquels:
R représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié Cs, C6, C7, CB'
Cg, un groupe alkényle linéaire ou ramifie CS-CIO’ un groupe alky-

nyle linéaire ou ramifié C4 66, un groupe acyle linéaire ou ramifié

~7
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CA'CB' un groupe alkyle linéaire ou ramifié Cl’ Cz, 'C3, CA’ substi-
tué par un ou plusieurs groupes phényles, par un ou plusieurs
groupes phényles substitués par un atome d'halogéne, conme le
fluor, le chlore ou le brome, par un groupe acétoxy, par un groupe
carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle linéaire ou ramifié CI-C 4
par un groupe carboxaldéhyde,
R1 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié
Cl-Ca, un groupe acyle linéaire ou ramifié Cl-ca, un groupe carbo-
xamidométhyle, un groupe alkoxycarbonyle CI-CB’
Rz représente de 1'hydrogéne, un groupe méthyle, un groupe phényle,
R3 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramif:‘.é
°1'°4’ un groupe phényle éventuellement substitué par un halogéne
comme le fluor, le chlore ou le brome,
RA représente de 1'hydrogéne,

Une classe particuliére de produits de l'invention

_est constituée des produits de formule I dans lesquels R représente

un groupe alkyle linéaire ou ramifié C_.,” 66, C7, CS’ Cg, un groupe
alkényle linéaire ou ramifié Cs-Cs, un groupe acyle linéaire ou
ramifié Ca-cs, un groupe alkyle linéaire ou ramifié Cl, cz, c3, C4
substitué par un groupe phényle, par un groupe acétoxy, par un
groupe carboxyle, par un 3roube alkoxycarbonyle 01-02, par urn
groupe carboxaldéhyde,

R1 représente de l'hydrogéne, un groupe acyle linéaire ou ramifié
Cl-Ca, un groupe alkoxycarbonyle CI-CB' un groupe carboxamidométhy~

le, . ‘

' Rz représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle cl-cz, un groupe

phényle,
R, représente de 1'hydrogkne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié
c,C,
R, représente de 1'hydrogene.
Une autre classe préférée de produits de 1'inven-

tion comprend les produits de formule I dans lesquels:

" R représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié Cs, C6, 07. Cs,

un groupe alkényle lindaire ou ramifié C., C6’ C7. Cs. un groupe
alkynyle linéaire dp :anifié.cs_, 86', 67, Ca, un groupe alkyle liné-
aire.ou ramifié Cl. cz,’ _ca, C‘-'substitué par un groupe phényle, par
un groupe carboxyle, par un. 'groupe alkoxycarbonyle Cl°C2, par un
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groupe carboxaldéhyde,

R1 représente de 1'hydrogene, un groupe benzoyle, un groupe carbo-

xamidométhyle,

R2 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle CI-CZ, un groupe

phényle,

R3 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié

C,~C;»
R‘,. représente de 1'hydrogeéne.

Avantageusement, les produits de l'invention répon-
dent 2 1a formule I dans laquelle:
R représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié C_, L C7 subs=~
titué par un groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbunyle liné-
aire ou ramifié Cl, cz, C3, C4,
R1 représente de 1'hydrogéne, un groupe carboxamidométhyle,
l‘l2 représente de 1'hydrogéne, un groupe méthyle, un groupe phényle,
R3 et Rl. représentent de 1'bydrogéne.

Présentent un intérét tout particulier, les dérivés
de formule T dans lesanels: ’
R représente un groupe alkyle Cz, C3, Ca substitué par un groupe
phényls éventuellement substitué par un astome d'halogéne comme le
fluor, le chlore ou le brome,
R représente de 1'hydrogene,
R2 représente de 1'hydrogene, un groupe méthyle, uan groupe phenyle,
R3 et R.,' représentent de 1'hydrogéne.

Sont particuliérement intéressants, les produits de

formule I dans lequels:
R représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié C_, Cé » Cs, C.,

~— A .
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b3 sximidoaithyle, uz
311-:oupe alkoxycarbonyle C 8’
R _représente de 1' hydrogene, un groupe methyle, un groupe phényle,
R3 et R reptesent.ent de 1'hydrogéne.

Une sous-classe préférée est composee des produits
qui répondent 3 la formule I dans laquelle:
R représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié Cs, Cg, Cs, C9 et
R1 Rs et R représentent de 1'hydrogéne.

8i le dérivé de formule I se présente sous forme de

sels d'ndditien avec des ac:.des, on peut. le transfomer, selon des'
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procédés usuels, en base libre ou en sels avec d'autres acides.

Les sels les plus couramment utilisés sont des sels
d'addition d'acides, en particulier des sels d'addition d'acides
non toxiques, pharmaceutiquement utilisables, formés avec des

5 acides inorganiques appropriés, par exemple 1l'acide chlorhydrique,
1'acide sulfurique ou 1l'acide phosphorique, ou avec des acides
organiques appropriés, comme des acides aliphatiques, cycloalipha-
tiques, aromatiques, araliphatiques oh hétérocycliques, carboxyli-
ques ou sulfoniques, par exemple les acides Formique, acétique,

10 dialkylacétique, comme 1'acide dipropylacétique, propionique,
succinique, glycolique, gluconique, lactique, malique, tartrique,
citrique, ascorbique, glucuronique, maléique, fumarique, pyruvique,
aspartique, glutamique, benzoique, anthranilique, hydroxybenzoique,
salicylique, phénylacétique, mandélique, embonique, méthanesulfo-

15 nique, éthanesulfonique, panthoténique, tolugnesulfonique, sulfani-

lique, cyclohexylaminosulfonique, stéarique, alginique, B-hydroxy-

propionique, B-~hydroxybutyrique, oxalique-, mzlonique, galactarique,

galacturonique. Ces sels peuvent égaiement dériver d'acides aminés
natirels ou anom, comme la lysine, lz glycine, 1'arginine, 1'orni-

20 thine, l'asparagine, la glutamine, 1'alanine, la valine, la .thréo-
nine,.la sérine, la leucine, la cystéine, etc...

' Des exemples de dérivés suivant 1'inventin sont:
2-n.pentyleminoacétamide, '
2-n.octylaminoacétamide,

25 6-(dicarboxamidométhyl)aminohexanoate de méthyle,
2-n.décylaminoacétamide, '
8~(dicarboxamidométhyl)aminooctanoate de méthyle,
2-p.hexvlaminoacétamide,. : N
2-(2-phényléthyl)aminoacétamide,

30 2-n.octadécén-9-ylaminoacétamide,
2~ (N-carboxamidométhyl-N,n.hexyl )‘aminoacét.:'mide ,
2-(1,1-diméthylpropyn-2-yl)aminoacétamide,
N-n.hexyl-N-carboxamidométhylcarbamate d'éthyle, ‘ '
2-n.pentylaminobutyramide, ‘ |

35 2-(3-phénylpropyi)ahinoacéumide,
2-octén-7-ylaminoacétamide,

acide 8-catboxmidméthjlmincoctano'ique;‘ .

B
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2- (lo-phénylbut.yl)aminoacé tamide,
N-n-butyl~-2-[N-acétyl-N- (4-phénoxybutyl) Jaminoisovaléramide.

Les produits de 1'invention peuvent comporte un ou
plusieurs centres d'asymétrie.
Les produits qui possédent un centre d' asymétrie peuvent se présen-
ter sous forme d'antipodes optiques ou sous forme de mélange,
racémique ou non. Leur séparation en énantioméres peut étre effec
tuée par formation de sels diastéréoisoméres. Pour les produits de
1'inveation ayant deux centres d'asymétrie, on peut obtenir deux
racémates correspondant respectivement aux configurations erythro
et thréo; ces deux racémates peuvent &tre résolus par des procédés
classiques, par exemple par formation de sels diastéréoisoméres par
comme les acides tartriques,

l'action d'acides optiquement actifs,
ltar-

diacétyltartrique, tartranilique, dibenzoyltartrique, ditoluy
ration du mélange de diastéréoisoemres par cristalli=

puis libération des bases

trique et sépa
sation, distillation, chromatographie,
optiquement actives au départ de ces sels.’

Les dérivés de 1l'invention peuvent donc étre utili-
sie enir sons forme de mélanges contenant plusieurs diastéréoisomé-

res quelles qu'en soient les propoertions relatives, soit sous forme

de couples d'énantioméres en proportions égales (mélange racémique)
ou non, soit encore SOuS forme de composés optiquement purs.

Les produits de 1'invention peuvent étre utilisés
dans le traitement des diverses formes de 1'épilepsie, dans le
traitement des dyskinésies comme la maladie de Parkinson et dans le
traitement des troubles de la mémoire. On peut encors anvisager
l'utilisation de certains produits de 1'invention dans le traite-
ment de troubles psychigues comme la dépression.

Is précente invention couvre également des composi=
tions pharmaceutiques contenant, COmRE ingrédient actif, au moins
un composé de la formule générale (1) et/ou un sel avec un exci-
pient phan.;maceutique. Ces compositions sont présentées de £a§on a

pouvoir &tre admiristrées par voie orale, rectale ou parentérale.

Ainsi, par exemple, les compositions pour 1'administration par voie

orale peuvent &tre liquides ou solides et présentées sous forme de

comprimés, dragées, comprimés enrobés, capsules, granulés, poudres,

sirops ou suspensions. Les formes s&ches orales comprennent les

eq sess.
o0 g“_oc_ou A
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additifs ct excipients généralement utilisés en pharmacie galéni-
que, des dilvants inertes, des ageuts de désintégration, des agents
liants et des agents lubrifiants, tels que lactose, amidon, talc,
gélatine, acide stéarique, cellulose et dérivés, acide siliczque,
stéarate de magnésium, polyvinylpyrrolidone, phosphate de calcium,
carbonate de calcium, etc...

De telles préparations peuvent étre efrfectuées de
facon i prolonger la désintégration et, par conséquent, la durée
d'action du principe actif. '

Les suspensions agueuses, les émulsions et les
solutions nuileuses sont faites en présence ¢ agents adoucissanis,
comme dextrose ou glycérol, d'agents parfumants, comme la vanilline
par exemple, et peuvent aussi contenir des agents épaississants,
des agents mouillants, des agents de préservation.

Les émulsions et solutioans huileuses sont faites
dans une huile d'origine végétale ou animale et peuvent contenir
des agents émulsifiants parfumaants, dispersants, adoucissants et
antioxydants. Pour 1l'administration parentérale, on utilise comme
véhicule, de 1l'eau stérile, une solution aqueuse de polyvinylpyrro-
lidinone, de 1'huile d'arachide, de 1'oléate d'éthyle, etc... Ces
solutions injectables aqueuses ou huileuses peuvent contenir des
agents épaississants, mouillants, dispersants et gélifiants;

Les produits de l'invention peuvent Etre prépareés
par divers procédés tels que, par exemple, ceux décrits ci-apres :
Procédé A.

D'aprés cette maniare de procéder, 1l'amine II est convertie en

glycinamide de formule I.

R R 0
\NCHZ \NCHCI R
-CH-Z ——> ~CH-C.
/| / NS
R R R, R N
1 2 1 2 \
Ra
11 I

R, Rl’ R2’ R3' et Rl. sont tels gque ;iéfinis ci-dessus et Z représen-
te une fonction qui, par l'action d'un réactif approprié peut étre
transformée en fonction amide: par exemple la fonction acide carbo-
xylique ) (-COOH), 1la function nitrile (-CN), 1la fonction ester

-COOR représente un radical alkyle inférieur

5° dans laquelle R5

7
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(Cl-C3) ou un radical phényle substitué de tellé€ maniére qu'il
Jctive l'ester vis-a-vis de 1'attague d'un nucléophile une tonction
NH o)
/< /R3 June fonction halogénure d'acide (C'{
N X
\Rz.

ou X représente un halogéne comme le chlore ou le brome) ou encore

amidine (-C

une fonction anhydride. Z peut également représenter un groupe

précurseur d'acide carboxylique comme, par exemple, le groupement

N.
trichlcorométhyle ou une oxazoline (—</ 7’ ).
" 7

Le passage du produit II au produit I, c'est-a-dire
la conversion d'un précurseur d'amide en amide se fait par des
réactions classiques trés bien documentées en chimie comme par
exemple:

a)- conversion d'un acide carboxylique en amide.

Plusieurs procédés permettent d'effectuer cette
transformation chimique.

Par exemple, l'acide carboxylique peut étre mis en présence de
1'amine, la pyrolyse du sel ainsi formé conduit 2 l'amide de meme
que 1'action d'un agent de déshydratation tel que le P205.

Une autre fagon de procéder consiste i transformer 1'acide carboxy-
lique en halogénure d'acide puis en amide par action d'une amine.
La conversion de l'acide en halogénure d'acide se fait souvent sans
solvant avec du chlorure de thionyle, du pentachlorure de phosphore

ou de 1'oxychlorure de phosphore. Les bromures correspondants

peuvent également étre utilisés. Pour que la réaction soit comple-

te, il est souvent utile de chauffer le mélange réactionnel 3 une

température comprise entre 50 et 150°C. Si un solvant est utile

pour le déroulement de la réaction, ce sera un solvant organique
inerte tel que les hydrocarbures comme le benzéne, le toluéne ou
1l'éther de pétrole ou les éthers comme 1'éther diéthylique.

La réaction entre 1'halogénure d'acide et 1'anine
se fait en refroidissant le mélange réactionnel 3 une température
comprise entre 0°C et -50°C, en introduisant un excés d'amine (au

moins 2 équivalents ou au moins 1 équivalent d'amine et au moins 1

4

i
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équivalent d'une base organique tertiaire comme, par exemple, la
triéthylamine). Classiquement, le chlorure d'acide est ajouté 2
l'amine en solution dans un solvant organique inerte tel que ceux
définis ci-dessus ou encore en solution dans 1'eau.

Encore une 2autre fagon de procéder consiste a
mettre en réaction un acide carboxylique et une amine en présence
d'un réactif de couplage tel qu'utilisé, par exemple, en synthese
peptidique. Il existe actuellement énormément de réactifs de cou-
plage comme, par exemple, le dicyclohexylcarbodiimide, le N-éthyl-
N',3-diméthylaminopropylcarbediimide, des phosphines, des phosphi-
tes, le tétrachlorure de silicium ou de titane.

b)- conversion d'un nitrile en amide.

Les nitriles peuvent étre hydrolysés en amides soit
en milieu acide, soit en milieu basique,

Si 1'hydrolyse se fait dans des conditions acides, on peut utiliser
l'acide sulfurique concentré, 1l'acide chiorhydrique concentré
aqueux, l'acide formique en absence de solvant, 1'acide acétique en
présence de trifluorure de bore. Dans la plupart des cas, il est
avangateux de chauffer le mélange réactionnel & des températures
pouvant atteindre 200°C. Une autre fagon de convertir.un nitrile en
amide, en milieu acide, consiste & traiter ledit nitrile par de
l'acide chlorhydrique dans un 2lcool comme l'éthanol. Il se forme
ainsi un iminoéther intermédiaire qui se transforme thermiquement
en amide.

Si 1'hydrolyse s'effectue sous conditions basiques, on utilise dans
ce cas, une solution aqueuse d'un hydroxyde de métal alcalin ou
alcalino-terreux. Avantageusement, la présence d'eau oxygénée faci~
lite la réaction d'hydrolyse. Lz demanderesse a mis au point un
procédé original d'hydrolyse de nitrile qui consiste i ajouter 3
1'équivalent de nitrile, 1 équivalent de chlorur: cuivrigque et a
effectuer la réaction dans une solution aqueuse d'hydroxyde de
métal alcalin a8 pH = 10 et ce, de préférence, a température ambi-~
ante. A nouveau, il est souvent av;ntageux d'effectuer la réaction
d'hydrolyse 3 une température comprise entre la température normile
et la température de reflux du mélange réactionnel.

Une autre méthode d'hydrolyse basique trés classique de nitriles se

déroule en utilisant de 1'hydroxyde de métal alcalin, de préférence
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de 1'hydroxyde de potassium, dans le t-butanol.
¢)- conversion d'un ester en amide.

L'aminolyse d'un ester se fait classicuement soit
dans 1l'eau, soit dans un solvant organique inerte. Comme exemple de
solvont utilisable, on peut citer un hydrocarbure aromatique comme
le benzére ou le toluene; un hydrocarbure aliphatique comme 1'hexa-
ne ou l'éther de pétrole, un hydrocarbure halogéné comme le dichlo-
rométhane ou le chloroforme.

La présence de base forte peut é&tre indispensable dans le cas de
réaction avec des amines peu basiques ou stériquement encombrées.
La réaction ci-dessus peut étre coélduite a une température comprise
entre la temperature ambiante et la température de reflux du sol-
vant.

d)- conversion d'une amidine en amide,

Cette réaction se fait principalement par hydroliyse
acide en milieu aqueux ou alcoolique. L'acide peut étre inorganique
comme !'acide chlorhydrique ou 1'acide sulfurique ou organique
comme l'acide acétique. Cette réaction se produit 3 une température
comprise entre la tempéx;ature ambiante et la température de reflux
du mélange réactionnel.

Lorsque le groupe Z de la formule générale représente un précurseur
d'acide carboxyligue, Ia transformation en acide carboxylique est
conduite soit dans l'eau, soit dans un solvant oi:ganique i.nerte en
présence d'acide. Par un solvant organique inerte, on emntend un
solvant comme un hydrocarbure aromatique ot aliphatique, chloré ocu
non comme, par exemple, le benzéne, le toluéne, le chloroforme, le
dichlorométhane ou un éther comme l'éther diéthylique, le tétrahy-
drofuranne ou le dioxanne.

Comme acide, on utilise généralement un acide minéral comme les
hydracides halogénés, 1'acide sulfurique, concentré ou dilué,
l'acide nitrique, concentré ou dilué, 1'acide phospliorique ou un
acide organique comme 1'acide acétique. Lz température de la ré-
action est comprise entre 0°C et 150°C et, de préféresnce, entre S0

et 100°C.

Dans certains cas, il peut étre avantageux de ne pas effectuer la
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former une valeur de Z en une autre avant d'engendrer la fonction

transformation directe de Z en amide (~C ) mais de trans-

amide. Les procédés permettunt ces transformations sont bien connus

de la littérature et nous les passerons rapidement en revue.

- transformation d’un acide en ester et vice versa.
L'estérification d’un acide est une réaction trés générale qui
peut se produire de multiples facgons. Classiquement, l'acide et
1'alcool sont mis en réaction en présence d'un catalyseur acide
comme de 1l'acide chlorhydrique ou de 1l'acide sulfurique ou de
l'acide p-toluénesulfonique. Cette réaction se fait avantageuse-
ment dans des conditions anhydres et l'un des réactifs est
engagé en large excés. Le solvant peut étre soit un des réac-
tifs, soit un solvant organique inerte comme les hydrocarbures
chlorés tels que le chloreforme ou le tétrachlorure de carbone

‘ou un hydtocarbm'e aromtique ou ahphat:.que comme le benzéne,
le toluéne ou l'éther de pétrole. La températuxe est comprise
entre la température normale et la température .de reflux du
m§l_l.angc réactionnel.

Une autre fagon _Ade_ procéder iconsiste 3 distiller 1'eau dés sa
formation en utilisant un appareil approprié. Les conditions de

_ réaction sont :ldéutiqués a celles décrites ci-dessus a 1'excep-
tion du t_‘aii qu‘mi ‘d‘eé 4rléac-:t.ifs ne doit pas &tre engagé en large

- excés. h ‘ ’

‘L'hydrolyse dé 1l'ester se fait dans des conditions similaires &

... 1a réaction vd,'éA;stéxiﬁ,c'al:ion mais. dans ce cas. l'un des réac-
tifs, en 1' occurence 1'eau, est engagé en tras large excés. Les
conditions de catalyse et de température sont les mémes que pour
l'escérificauon. . |

- transfomtion d’un nitrile en ester.

I.g transformation d'un nitrile en ester se fait en opposant le
nitfile 5 un alcool en miliéu acide. Béaucoup de catalyseurs ont

) été decr:.u comme 1'acide chlorhydrique, 1'acide bromhydrigue

 1'acide 1odhydrique. 1'acide sulfurique, 1'acide p-t.oluenesult'o-

.. nique ou 1'acide’ paphulenesr.llfonique. ‘L'alcool peut. étre utili-
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sé comme solvant ou tout autre solvant organiqte inerte comme
les hydrocarbures chlorés ou les hydrocarbures aliphatiques ou

aromatiques. la réaction se déroule 2 une température comprise

entre la température normale et la température de reflux du

5 solvant.

Il se forme ainsi un iminoéther intermédiaire qui est converti

en ester par hydrolyse.
- transformation d'un nitrile en acide.

L'hydrolyse d'un nitrile ea acide carboxylique se fait en milieu
10 acide ou en milieu basique. Comme acide, on utilise généralement

un hydracide halogéné comme 1'acide chlorhydrique ou 1'acide

bromhydrique ou un oxacide comme 1l'acide sulfurique ou 1'acide

nitrique. Comme base, on emploie un hydroxyde de métal alcalin

comme 1'hydroxyde de sodium ou l'hydroxyde de potassium. Cette
15 hydrolyse se produit dans l'eau et 3 reflux durant plusieurs

heures.

= tramsformation d'un nitrile en amidine.

La conversion d'nn nitvile en smidine =2 £23r =n mettent en
) réaction le nitrile avec une amine. Il es.t souvent avantageux
20 d'activer un des réactifs de fagon 3 obtenir 1'amidine avec un

meilleur rendement. Upe forme activée de nitrile peut é&tre un

iu;inoér.her ou encofe un iminohalogénure, 'L'amine peut étre

activée sous forme de sel avec un métal alcalin ou alcalino-ter-

reux. Dans ces conditions, les amidines sont obtenues avec de ‘
25 bons rendements. ' V .

Pour une meilleure compréhénsion du procédé, les

principales voies d'accés aux dérivés II seront décrites ci-apres.

T QAT O  NIT AALNAAT v - R
- asasrmiin MU UWIIL VDL AL - i B '
.

1. Le dérivé II peut étre obtenu -sux dépens du produit IXI par

30  alkylation ou acylatxon.

35

'dans ce cas. R el

-

Ry Ry et R, orit étd définia précéde
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ne représente pas de l'hydrogéne. X représente un bon nucléofuge
comme un halogéne, tel que le chlore, le brome ou l'iocde, un grou-
pement tosyle ou mésyle ou un groupement acyloxy.

La réaction peut &tre effectuée dans un solvant organique tel que
le chlorofome, le dichlorométhane, dans un alcool tel que le
méthanol ou 1'éthanol, dans un hydrocarbure saturé ou aromatique tel
que 1'éther de pétrole, le benzéne, le toluene.

La réaction se déroule soit a température ambiante ou & une tempé-
rature- comprise entre 0°C et la température de reflux du solvant.
Avantageusement, la réaction peut &tre effectuée en présence de
base organique telle que la triéthylamine, la pyr_:i.dine ou la N-di-
méthylaniline ou de base minérale tells que les hydroxydes, les
cartonates et les bicarbonates de métaux alcalins ou alcalino~ter=-

reux ou de chaux finement pulvérisée.
Une variante de ce procédé est illustrée ci-des-

s0UsS:
R : R
N\
N-H+X-CH-2 > N-Ci-2
1/ | o '_/‘i
Ry R, RI B

On constatera que la réaction ci~dessus et la réaction précédente
sont 2 réactions d'alkylation ou d'acylation d'utie amine secondaire

en amine tertiaire. I1- va de soi que les conditicns opératoires

pour ces 2 réactions sont tout & fait comparables.

Si, dans le produit de 1'invention désiré, R et R,
représentent un radical alkyle et si le substituant Rl a été intro~-
duit par acylation de 1l'amige, il faut réduire 1‘amide formée en
amine. De nombreuﬁ ‘procédés sdnﬁ décrits pour effectuer une telle
:éducti.on' menticnnons, a titre. d'exenple, Al'hydrogenation en
présence de nickel de Raney F'ou ‘de chzomi.tel cuivrique dans des
solvants inertes comme Ieu alcools inferieurs tels qie le méthanol
ou l'éthanol ou encore l'acide acétique, la- reduct.:.on par -1’ hydruze
de lithium et d'alummium dans" des ethers comq 1'éthe: diéthyli- :
que, le tétrahydrofuranne ou 1e dioxanne. T T T

Il est évident. que dans le chqig des cond:.tions de

reduct.ion, il faut ten:.z compte qu’ il faut. p:ésemr 1&"£onctionna-

1ité du groupe 2




: N\
/ NH
] R, N
5 R,CHO + YCN ————> no-‘cn-cri| > /N—::H-CN
RZ Rl RZ
v _ II
R, R1 et R2 sont tels que définis ci-dessus et Y représente un M
cation et est défini plus particuliérement ci~dessous. SRR
10 La cyanhydrine IV utilisée comme coréactif peut

gtre synthétisée préalablement ou formée in situ au départ d'un
aldéhyde (RZ-CHO) et d'ur cyanure minéral ou organique comme le
cyanure de sodium ou de potassium on le cysnure de triméthylsilyle
ou encore un cyanure d'alkylaluminium ou dfalkylamon.ium.

15 : La condensation de 1l'amine sur la cyanhydrine se
déroule dans un solvant organique inerste tel que les hydrocarbures
chlorés comme le chloroforme ou le diéhloronét.hane ou un hydrocax-
bure aromatique ou aliphatique tel que le belnzéne’, le toluéne ou
l'éther de pétrole ou encore un &ther comme l."ét.herdi_ét.tgvl‘i.cue_pu R

20 le dioxanne. Pour obtenir un bon rendement, il est parfois avanta- ' ]
geux de travailler i une température comprise eatre 20°C et 120°C.

Un acide catalyse la réaction: on choisirz par
exemple un hydracide halogéné, conﬁe 1'acide chlorhydrique ou un
oxacide comme 1l'acide sulfurique ou un acide o.:'.'ga"niqﬁer comme 1'aci- .

25  de p-toluénesulfonique.
La réaction entre un sel G'iminium V et un cyanure

VI procéde de la méme fagon.

R H R
- :2*7 ? e 7 P \"l‘! - eu - py bydrolyse )
. 7 :
30 R R, R &
v VI
' R
\
| ‘ N -CH -2
35 e R /
: . Rl .Rz

R, R.l' Rz' et Z sont tels que -déﬁ.qiﬁ piééédéﬁeh_t_. E : g .

L'addition de cyanure VI sur. le sel d*iminium ¥
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solvant organique inerte tel que les hydrocarbures chlorés comme le
chloroforme ou le dichlerométhane ou un hydrocarbure aromatique ou
aliphatique comme le benzene, le toluéne ou 1'éther de petrole. Il
est avantageux de travailler 3 une température comprise entre 0°C
et la température de reflux du solvant.

Selon les conditions d'hydrolyse, 2 sera un acide carboxylique, un
amide, un ester ou une amidine.

3. Une troisiéme variante qui permet d'accéder av dérivé II est

représentée par le schéma qui suit:

Base ® R

R, CH_Z > R,CHZ > N N-CH-Z
272 2 /
R\ Rl' RZ
/N'—o.:uk 1I
VII VIII Rl
IX
R, Rl’ R2 et Z sont tels que définis dans la formule générale et

dans les procédés ci-dessus tandis que Alk représente un radical
alkyle inférieur Cl-Cl..
le dérivé VII est transformé en anion VIII par une base forte dans
un solvant organique inerte. La base utilisée peut étre un alcoo-
late, comme le t-butylate de potassium, ou un amidure comme 1'ami-
dure de sodium ou de lithium, ou encore une base complexe, appelée
communément ''base de.Caubére" et qui est un mélange d'amidure et
d'alcoolate. Le solvant organique est un hydrocarbure aromatique ou
aliphatique, comme le benzéne, le toluene ou de 1t'éther de pétrole.
Lz température de la réaction peut étre comprise entre -20°C et la
température de reflux du solvant selon la réactivite du substrat.
L'anion du dérivé VII est aloxs mis en présence
d'un dérivé O-alkylé de 1'hydroxylamine IX de fagon a former le
produit II. Cette réaction de substitution se fait dans un solvant
oréanique inerte et a une températﬁre comprise entre -20°C et la
température de reflux du solvant.
4. Selon cette facon de procéder, valable uniquement dans le cas ol
2 représente le groupe nitrile (~CN), le dérivé I1 est obtenu aux

dépens d'une énamine X par addition d'acide cyanhydrique.

A7
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R H R
N /
c=¢C" R + HCN —> N-CH-2
/ \_/ / |
R N R R
10 \ 1 2
R1
X 11 (z = CN)

R, R1 et R, ont les valeurs définies précédemnent tandis que

Rg

CH représente le substituant RZ.

L'acide cyanhydrique peut &tre additionné comme tel

pyo -
e e ) deat s
LY LylLuTel

d'additinn se fait dans un

actio

{3

-y +
silu. tte r
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solvant organique inerte, de préférence légerement polaire tel que
les hydrocarbures chlorés comme le chloroforme ou le dichloromé-
thane ou encore dans 1'acétonitrile et & une température comprise
entre la température ambiante et la température de reflux du sol-
vant.

5. Ce procédé consiste en la réduction de la double liaison carbo=

ne-carbone d'une g-cvanoénamine XI.

N\
c=c/ R _ réduction N - CH - 2

/ / /
Rla N\ R R,
Rl
XI . IT (Z = CN)

R, Rl et R2 sont tels que définis dans la formule générale et
Rg\

CH représente le substituant R2
R10

La réduction de la double liaison carbone-carbone se fait classi-
quement par hydrogénation en présence d'un catalyseur appartenant a
la classe des métaux de transition, de leurs oxydes ou de leurs
sulfures et sur un support inerte. On peut citer comme catalyseurs
le‘nickel de Raney, le platine, l'oxyde de platine, ou encore le
palladium sur carbone. La présence.de solvant est souhaitée et il
est choisi parmi les alcools inférieurs conme le méthanol et 1'é-
thanol ou encore dans le groupe formé par 1l'acide acétique glacial
et ses esters simples. Cette réduction se fait a la pression ordi-

naire ou 3 une pression supérieure i celle-ci. la réduction peut

7
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encore se faire par dJes hydrures comme le borohydrure de sodium,
avantageusement 2n présence d'un acide de Lewis ou par du diborane
dans des solvants tels que le méthanol. 1'éthanol, la diglyme, le
tétrahydrofuranne ou le dioxanne.

Les conditions de réduction doivent étre choisies judicieusement de
fagon & préserver le groupement nitrile.

Notons enfins que la littérature récente décrit des voies d'acces
trés générales aux a-cyanoénamines XI.

II, SYNTHESE DU COMPOSE TII.
Le réactif II qui sert de point de départ au pre-

mier procédé de synthése des glvcinamides de 1'invention peut étre
obtenu selon diverses voies.

1. Une premiére voie de synthése et sa variante sont a rapprocher
de 1l'alkylation ou de 1l'acylation de 1'amine secondaire en amine

tertiaire décrite dans le paragraphe I.1.

RX+H2N-?H-Z > R-N-CH-2Z
J
RZ R?.
ou
RNH2+X-'CH-Z——-—> R-NH-(I:H-Z
RZ RZ
R, R, et Z sont définis précédemment tandis que la nature de X a

p3
été précisée dans le protédé 1.1.

L'alkylation ou l'acylation d'une amine primaire en amine secondai-
re se produisent de la méme fagon et sensiblement dans les mémes
conditions que l'alkylation et 1l'acylation d'une amine secondaire
en amine tertiaire; les conditions expérimentales décrites dans le
paragraphe I.1, peuvent aisément s'appliquer, avec succeés, a la
réaction présentement décrite.
2. Une variante valable uniquement lorsque Z représente un groupe
nitrile (-CN) est illustrée par le schéma suivant :
- RNHZ

I:HO-FH-CNI —> RNH—FH-CN
R2 R2

II1I

RZCHO + YCN

R et R2 sont tels que définis ci-dessus et Y a la méme significa-
tion que dans le paragraphe I1.2. Ce procédé est trés semblable au

procédé décrit sous le paragraphe I.2. 3 la seule différence que

7
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l'amine engagée est ici une amine primaire au lieu d'une amine
secondaire. Cette scule différence n'est pas «c¢ritique pour la
définition des conditions opératoires de sorte que les conditions
décrites dans le paragraphe 1.2. peuvent &tre appliquées avec
succes pour la réalisation du présent procédé.

3. Une troisieme voie d'accés au dérivé III est analogue a celle
qui a été décrite dans le paragraphe I.3. et peut &tre libe lée de
la fagon suiwvante:

Base S

R,CH,2 ——— R,CHZ ———————— RNH~-CH -~ Z
RNHOA1lk !

RZ

H 1{2 el Z sonc tels que définis précédemment tandis que Alk a été
défini dans le procédé I.3. comme étant un radical alkyle inférieur
Cl-cl&'

Les exigences tant en sclvant qu'en base et qu'en température pour
cette réaction ont été définies dans le paragraphe 1.3,

4. Une autre voie d'accés au dérivé III est caractérisée par la
formation d'une imine intermédiaire XII obtenue au départ d'une
amine et d'un composé carbonylé XIII. La réduction de 1'imine

conduit au dérive IIJ.

_ Z H+ Z
RNH2 + 0= C/ —_— R-N= C:\/ réduction 5 RNH-ICH-Z
R R, R,
XTI1I XII III

La condensation entre l'amine et le dérivé carbonylé XIIT se fait

’classiqucment dans un solvant organique inerte, de préférence non

miscible & 1'eau tel que le benzéne ou le toluine. Avantageusement,
la réaction est catalysée par un acide organique ou minéral.

L'acide p-toluénesulfonique est trés couramment utilisé pour jouer
ce réle catalytique. L'imine ainsi obtenue est réduite classique-~
ment en amine.

La réduction se fait en présence d'hydrogéne et d'un catalyseur
d'hydrogénation, comme 1le platine, l'oxyde de platine ou le palla-
dium sur carbone dans un solvant comme le méthanol, 1'éthanol,
1'acétate d'éthyle ou 1*acide acétique glacial et cela, a la pres-
sion ordinaire et plus avantageusement 3 pression plus élevée soit

encore par un hydrure de métal alcalin comme le borohydrure de

A
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sodium dans un solvant comme le méthanol ou 1'hydrure d'aluminium
et de lithium dans un solvant comme 1l'éther ou le tétrahydrofuran-
ne.

I1 va de soi que la méthode de réduction de l'imine sera choisie de
facon 3 garder intacte la fonctionnslité du groupe Z. En choisis«~
sant différe_nment les réactifs, on peut écrire une variante de ce
prbcédé qui permet d'arriver au produit III en passant par des

intermédiaires porteurs des mémes fonctions chimiques que ci-des-

sus.
Ré\ }l+ Rﬁ\
C=G+H2N-CH-Z > /C.=N-F}[-Z
/
Ry Ry R, R
X1V v Xv1
réduction
v
R.
. o, .

. NCH-NH -CH - Z
/ R
R, = 2

R, et Z possédent les significations domnées précédemment tandis

2
que les groupements RG et R7 possédent des valeurs telles que
R ' '

/ CH est équivalent 2 R.

R.'

Ls condensation du dérivé carbonyle XIV sur 1l'amine XV et la ré-

duction de 1'imine XVI se font dans lea conditions décrites ci-des-

'~ 5. Selon cette voie de synthése, valsble uniquement lorsque 2

représente un groupe carboxylique (-COOH), un dérivé de la créa-

u.niﬁe XVII est mis en présence d'un aldéhyde XVIII, le produit XIX

ainsi obtenu est ensuite réduit et hydrolysé en dérivé IIL

oes oo ool

PN
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XVIT XVITI K1X réduction
i
CH !
10 0/ Kz” h
RHH-CH-2 e hydrolyse H-R_Hi- R
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R, i
N\
_ H
IIT ( Z = coon :
15 - > "

Dans ce schéma, R, R2 et Z possédent les valeurs définies précédem-
20 ment tandis que le substituant RSCH2 possede les valet_xrs du radical
Rz. - _
La condensation de 1'ajdéhyde XVIII sur le composé hétérocyclique
XVII se fais dan; un solvant organique inerte tel que les hydrocar-~
“bures chlorés comme le chloroforme ou le dichlorométhane, les
25 alcools inférieurs comme le méthanol ou 1'éthanol; les hydrocarbu-
res aromatiques ou aliphatiques comme le benzéne, le toluéne ou
1'éther de pétrole, les éthers al1phat:1ques ol cycligues ou encore
le diméthul Farmamida .
7 La température de la réaction peut étre choisie dans une large ’
7 30 gamme .de températures mais on conduit normalement cette réaction a
une température comprise entre la température ordinaire et 100°C.
I.a presence de base est indispensable au déroulement de la réac-
tion. La base peut étre une base mmérale comme les hydroxvdes de
B .'metaux alcalins ou alcahno-terreux ou organique comme la pyrri-
.35 __'dme, la triethylmine ou 1e sel d'un ac..de carboxylique comme
o “.'.l'acétate de. sodiun.,- : S o :
La x;éduct:lon de 12 double liaiaan carbone-carbone du composé XIN se
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fait classiquement par hydrogénation en présence d'un catalyseur
appartenant a la classe des métaux de transition, de leurs oxydes
ou de leurs sulfures et sur un support inerte. On peut citer comme
catalyseurs le nickel de Raney, le platine, 1l'oxyde de platine, ou
encore le palladium sur carbone. la présence de solvant est sou-
haitée et il est choisi parmi les alcools inférieurs comme le
méthanol ou 1l'éthanol ou encore dans le groupe formé par 1'acide
acétique glacial et ses esters sinmples. Cette réduction se fait a
la préssion ordinaire ou % une pression supérieure. La réduction
peut encore se faire par des hydrures comme le borohydrure de
sodium, avantageusement en présence d'un acide d_e Lewis ou par du
diborane dans des solvants tels que le méthanol, 1'éthanol, le
diglyme, le tétrahydrofuranne cu le dioxanne. _

L'hydrolyse du dérivé XX se produit en milien aqueux ou dans un
solvant organique inerte. La présence d'acide est indispensable
pour mener a bien cette réaction. L'acide peut étre minéral comme
l'acide chlorhydrique ou 1l'acide sulfurique ou organique comme
1'acide acétique ou 1'acide o-toluenesulfonmue.

l-:n changeant l'he..erocycle de départ, on peut arr:.ver au dérive IIL
en gardant la séquence de réaction et les conditions expérimenta-
les. On peut ainsi partir d'une hydantoine XXI, d'une thiohydantoi-
ne XXII, d'une dioxopipérazine XXIII ou d'une 2-thiono-5-oxo-thia-

'fc_;lidine _XXIV .

XXI ]xx_l_l XX1T1 KXV

_6 Une uutre vo:le a’ accés ‘au produit III, également valable unique-
E ment lorsque 2 tepreseute uu groupe carboxthue (-COOH) met en
_ oeuvre ‘uge- amine et ua nldéhyde a-carbonylé JCXV selon le schéma:

00, - - R'SH’

oo B RNHG + R, .{3. T R-NCH-COOR

I
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L'amination oxydo-réductrice du composé glyoxalique XXV se fait
soit en solution aqueﬁse, soit dans un solvant organique inerte
choisi, par exemple, parmi les hydrocarbures chlorés comme le
chloroforme ou le dichlorométhane ou parmi les alcools inférieurs
comac le méthanol ou 1'éthancl ou encore parmi’ les hydrocarbures
aromatiques ou aliphatiques comme le benzépe, le toluéne ou 1'éther
de pétrole. La réaction s'effectue généralement a une température

comprise entre la température normale et la température de reflux

du solvant.

‘Avantageusement, un thiol (R'SH) sera introduit dans le mélange

réactionnel comme catalyseur (R' représeante un radical alkyle
inférieur C -C 4, OU un noyau phényle).

Procédé B. .

Ce procédé consiste en 1'hydrogénolyse d'ure sydnonimine XXVI selon

le schéma de réaction décrit ci-dessous:

R\ /RZ

‘H—C

I N@ H,/cat ) % /R3

H e c ‘ C———) Rivpn - Chh - C - W :
\ /\ yd 3 ;2 \R
0 2 4

\R
4 -

XXVI

R possede la signification donnée précédemment et W © représente un
anion tel qu'un halogénure, un sulfat:e, _un citrate, ua phosphate ou
un anion derivé d'un radical organique tel qu'un acétate.

La sydnonimine est synt.hét:isée selon les procédes bien documentés
dans la litteratute' son hydrogenolyse méne a un 2-am1noacer.am1de.
Le caulyseur utilise peut étre du palladium sur charbon actif, du
nu:el de 1l'oxyde de platine. D' une fagon 3énera1e, le catalyseur
appartient au groupe des métaux de transition, 3 leurs oxydes ou a

leurs sulfures. . o }
Le solivant de la réaction 'peur. étre :ivantageusement. le méthanol,

- l'étbanol, l'éther de pétrole ou un solvant organique quelconque

qu:. soit mert.e dans les condit.ious de 1a reaction. La réaction se
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déroule habituellement 3 température ambiante mais-la température
peut étre adaptée 2 la réactivité de la molécule soit en 1'élevant,
soit en la diminuant.

Procédé C.

Selon ce prccédé, un aldéhyde et une amine sont opposés & un isorni-

trile XXVIJ] en présence d'un acide carbdxylique.

R R3N =C R
\ 1
RZCHO + N-H —/m—m> ’ N-'ICH-C-NHR3
R/ R R
1 1 2
XXVII

K, Rl, Rz et R3 sont tels que defiuis précedesment.
La condensation de 1'amine sur l‘aldéhyde se fait dans les mémes
conditions générales que pour la synthése des imines. Ces condi-
tions ont été décrites dans le paragraphe II.4. .

L'addition de 1l'isonitrile se fait dans un solvant organique inerte
comme les hydrocarbures aromatiques ou aliphatiques comme le ben-
zéne, le toluéne ou l'éther de pétrole ou comme les hydrocarbures
chlorés comme le chloroforme ou le dichloroméihane ou comme les
éthers, cycliques ou non. l

La température 2 laquelle se déroule la réaction est adaptée 2 la
réactivité des réactifs: si la réaction est fortement exothermique,
il pelut étre utile de refroidir le mélange réactionnel dans un bain
de glace ou dans un bain réfrigérant a base, par exemple, de carbo-
glace; si, par contre, la réaction est trés lente, il peut etre
récessaire d'augmenter la température jusqu'au reflux.

Une variante de ce procédé consiste 3 mettre d'abord en réaction
1'aldéhyde et 1'isonitrile XXVII puis a ouvrir 1'iminooxiranne
intermédiaire XXVIII par 1l'amine:

RZ N-R3

RZCHO + R3N =C —

XVII XXVIII 4 N-H
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La réaction entre l'aldéhyde et 1'isonitrile se déroule de préfe-
reice 3 trés basse température (entre -30°C et -100°C) et est
avantageusement catalysée par un acide de Lewis comme, par exenple,
l'éthérate de BF3. Un éther, comme L'éther diéthylique, répond bien
aux exigences de la réaction. Pour éviter toute trace d'humidité,
la réaction s'effectue sous atmosphere d'azote ou d'argon.
L'ouverture de l'immino-oxiranne XXVIII se fait par addition d'ami-
ne au mélange réactionnel a basse température puls en élevant
progressivement la température jusqu'a la température ambiante.

En utilisant une amine optiquement active pour ouvrir 1'iminooxi~

htoniy nrifdrantinllement nn des énanti-

ane, Il ezt possi
omeres de glycinamide avec un rendement optique non négligeable.

Notons encore que l'iminooxiranne XXVIII peut étre synthétisé par
cxydation de la céténimine XXIX. L'agent oxydant couramment uti-

lisé est 1'acide m-chloroperbenzoique (mCPBA) .

m.CPBA R2 N-R3

= =N -
R,CH N - R, > H
H o

XX1X XXVIII

Procédé D.

Selon cette facon de procéder, une amine secondaire RRINH est mise

en réaction avec du glyo;cal XXX pour former tn glycinamide:

00 R 0
~ A .
R

P,RIN'H + H-g-i‘-}{ > N-CHZC
S S
\

1
XX 4

dans lequel R et R1 sont tels que définis précédemment tandis que

3

/

R3 et Rl. ont les mémes valeurs que R et Rl'
Cette réaction procéde en 2 temps. Il se produit d'abord une réac-
tion exothermique lors de la mise en contact des réactifs. Par la
suite, pour obtenir 1la glycinamide désirée, il faut élever la
température du mélange réactionnel ou du solide résultant jusque,
environ 150°C, avantageusement, jusqu'a la température de reflux.
Cette réaction se déroule sans solvant ou dans un solvant organigue
inerte comme les hydrocarbures aromatiques ou aliphatiques comme le

benzéne, le toluéne, ou 1l'éther de pétrole, ou encore dans des

solvants chlorés comme le chloroforme ou le tétrachlorure de carbo-

A7
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ne. Si l'emplei d‘une base s'impose, une base minérale zera de
préférence utilisée comme les hydroxydes ou les oxydes de métaux
alcalins ou alcalino-terreux comme la chaux vive ou l'hydroxyde de
sodium, ou encore un carbonate comme le carbonate de potassium.
Ci-aprés scnt Jonnés des exemples détaillés de préparation de
quelques dérivés de glycinamide suivant l'invention.

Ces exemples ont surtout pour but d'illustrer davantage les carac-

téristiques particuliéres des procédés suivant 1'invention.

Exemple 1.
Synthese de 2-n.octadécylaminoacétamide.
,o © NaHCO,,
7 N
. - + - —_—
CH3 (CHZ)17 NH2 ClCH2 c >
NHZ

0

7
\

M,

Dans un erlenmeyer de 500 ml muni d'un réfrigérant

CH3—(CH2)17-NH-CH2-C

et d'un agitateur magnétique, on mélange 3 température de chambre
21,6 g d'octadécylamine (0,08 mole), 7,48 é de chloroacétamide
(0,08 mole) et 7,4 g de bicarbonate de sodium dans 350 mi d'étha-
nol. Ce mélange est porté au reflux pendant 16 heures. Apres re-
froidissement de la solution, on filtre le solide et on évapore la
solution. Le résidu de 1'évaporation ainsi que le solide filtré
précédemmenﬁ sont réunis et recristallisés dans le cyclohexane. Une
sublimation a 120-140° sous 5.2[0-3 mmHg suivie d'une nouvelle
recristallisation dans le cyclohexane permet d'obtenir un produit
analytiquement pur.

F(°C) 102,5 - 103,5°

Analyee c H N
% calculé 73,56 12,96 8,57

% trouvé 13,4 - 12,7 8,55
Exemple 2. )

Synthése de 2-n.hexy1aminoacétamidel

/O NaHCO3 / 0
: . 4
- + - — - -yH- -
2~)5 NHZ Cl CHZC \ > C}{3 (CH2)5 H CH2 c \
NH NH
2 2
Dans un erlenmeyer de 500 ml muni d'un réfrigérant

CH3—(CH

7
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et d'un agitatcur magnétique, on mélange, 3 températiure de chambre,
11 g d'hexylamine (0,11 mole), 10 g de chloroacétamide (0,163 mele)
et 9,9 g de bicarbonate de sodium (9,118 mole) daus 200 ml d'¢tha~
nol. Ce mélange est porté au reflux pendant 24 heures. Aprés re-
froidissement, on filtre le chlorure de sodium et on le lave avec
50 ml d'éthanol.

Les filtrats réunis sont évaporés et le solide blanc obtenu est
recristallisé une fois dans 140 ml de cyclohexane, une fois dans
120 ml d'acétone, enfin dans un minimum d'acétate d'éthyle. Le
produit ainsi obtenu est sublimé i 120° sous 3.10-3 nmlg et recris-
tallisé une nouvelle fois dans 110 ml de cyclohexane.

F(°C) : 62-63.

Analyse c H ) N
9 calculé 60,72 11,46 17,71
% trouveé 6G,60 11,2 17,4
Exemple 3.
Synthése de 3-(carboxamidométhyl)amino-hexanoate de méthyle.
Oi + //0 'NaHC03
CH3OC-(FH2)5- NH3C1 + ClCHz-C \\ _—
N-}{2
v? 4/90
‘ -
CHB-O-C-(Cﬂz)S-NH-Cﬂz-C

\\'NHZ
Dans un erlenmeyer de 250 ml muai d'un réfrigérant

et d'un agitateur magnétique, on mélange 22 g du chlorhydrate de
1'ester méthylique de l'acide 6-aminoc caproique (0,121 mole) avec

21 g de bicarbonate de sodium (0,250 mole) dans 200 ml d'isopropa-

alors 11,22 g de chloroacétamide (0,120 mole) a température de
chambre. On agite la suspension pendant 4 jours i température
normale, on filtre le précipité obtenu, on le lave avec 50 ml
d'éthanol bouillant et cn évapore les filtrats réunis. Le résidu
est chromatographié sur 1000 z de silice en éluant avec un mélange
méthanol-éther (4/6). Le produit est collecté entre la 25éme et la
58eme fraction de 50 ml. I1 est finalement purifié par dissolution
dans l'isopropanol et saturation de la solution ainsi obtenue par

1'HCl. Une recristallisation supplémentaire dans 1'isopropanol

7

"nol. On porte ce mélange au reflux pendant 1 heure et on y ajoute -
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donne un produit analytiquement pur.

l-: (°c) : 160.

Analyse c H N
% calculé 45,28 8,02 11,73
% trouveé 45,00 8,05 11,73

Exemple 4. '

a) Synthese du docécylaminoacétonitrile.
Clzl'lzsl‘m2 + HO-CHZ-CN — cunzsrm CH -CN
Dans un ballon de 500 ml muni d’'un ag:ttateur magné-
tique, on mélange, 3 température de chambre, 4,56 g d' hydroxyacéto-
nitrile (0,08 mole) avec 16,3 g de 'ddéécylamine_ (0,088 mole) dans
250 ml de méthanol. On laisse reposer le mélange 16heures & tempé-
rature normale et on évapore le méthanol. Le liquide obtenu est

-2 .
distillé sous 100 mm de mercure. La fraction distillant entre 106

et 116° cristallise aprés refroidissement.
(°C) : 28-29,
b) Synthése de 2-n.dodégzlaminoacetamide. :

0
4 VA
C12H25 NH=- CH -CN —'—_> cul!zsmi Cﬂz C\
: A NHZ

15,2 .g de dodécylamino cétonitrile (0,068 mole), dissous dans 20 ml
d'éthanol, soant ajoutés'goutte a 3ohtte 3 2,5ml d'!IzSO‘ dans 25 ml .

- d'éthanol refroidis dans 1a glace. Le précipité blanc qui se forme

est £iltré et séché ( 19 g d'hydrogénosuliste de dodécylamino acéto-
nitrile). Ce produit -est ajouté petit & petit dans un ballon de

250 m1 3 60 cc d'stog. Cette solution est portée i 100° pendaat‘

..1.30 h. Antés refroidissement. elle est ajoutée goutte i goutte a

600 ml d'éthanol refroidis dans la glace. Le ptécip:.té blaac qui se

‘fome est filtré et recnstalhse dans 1'éthanol.
F (°C).: 190° (Déc.).

Analyse c T N

| % caleulé 49,38 . - 9,67 8,22

| Btoouwwé 49,30 L 955 8,15
‘Exg__ngle 5. N ’ ‘

CGHlsmiz + HO-CH ~CN -———'—') 06313m CH CH + H 0

On uélaage, ,dans un ballon de 100 nl 5 7 ] d'hy-
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droxyacétonitrile (0,1 mole) avec 11 g d'hexylamine (0,11 mole)
dissous dans 10 ml de }MeOH. La température s'éleve rapidement
pendant le mélange. On laisse reposer la solution pendant 24 heu-

res. On évapore le MeOH et le liquide obtenu est distillé a 72°

sous 0. 8 mm Hg.
b) Svnthese de 2.-n.hexylaminoacétamide.

11,2 g d'hexylaminoacétonitrile (0,081 mole) sont
ajoutés goutte i goutte 2 30 ml d4'H SOl. cc dilué dans 30 ml d'étha-
nol refroidi dans la glace. Dés la fim de l’addition, 1l'éthanol est

évaporé et 40 ml d'H 804 sont ajoutés au solide blanc obtenu. Cette
solution est chauffée pendant 1 heure 2 100°C, elle est ensuite
refroidie et ajoutée goutte a goutte a 200 ml d'éthanol filtré et
lavé avec 50 ml d'éthanol.

F (°C) : 151~152.

Analyse < _ H N
% calculé 37,49 7,87 10,93
% trouvé 37,80 7,80 10,90

Fwmsmnla A
e————

a) Synthése du 2-(n.pentylamino)-butyronitrile .

Fafs

Cslifu.--lm2 + KCN + 2H56H0 —_— CsHuNH CH-CN
Dans un- ballon de 250 ml muni d'un barreau magné-
tique, on dissout 35 g de Nazszos dans 95 ml d'eau. Cette :lolut.ion“
refroidie dans la glace est additionnée de 14,9 ml de propionaldé--
hyde (0,2 mole) et l'on agite 2 0°C cette ‘nouvelle solution pendant
2 heures. Il se forme un trés légér précipité. On laiss'e‘ revenir la

solution & température de chambre avant d'ajouter goutte i goutte

an H 1 eV et . LA A v _N N B

2 o
ey 7 L A g .m, Lm&“‘ Wy &L WULT S - WAL ‘-“&9.0 L\—ob&s psrmusiw

et. 1'on additionne en une fois 13 g de KCN (0,2 mole) Aprés 26',_"
heures de réaction, 'i température de chambre, on sature la solution
avec du NaCl et on extrait 1 éther. I.a phase éthérée esr- séchée
sur HgSO et addnionnée d'une aolution d'HCl ‘dans l'éther. I.e .',_-'"
’précipité qui. se forme est filtré et séché ' ) SR

(°C) 104-105. _‘ ) AT

atin mmemdammts B Tamesemmem e e e
- swmawe -
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b) Synthése de 2-{(n.pentvlamino)-butyramide. "
Calts HC1 :

CSHHNH-CH-CN > CSHII-NH-fH-C-NHZ
CoHsg

Dans un ballon ds 50 ml, muni d'un barreau magné-
tique et refroidi desns la glace, on ajoute 1,9 g (0,01 mole) de
2-(n.pentylamino)-valéronitrile 2 17 ml d'HCl conceatré. Lorsque le
solide est complétement dissous, la solution est sotckée au frigo
pendant 24 heures. L'acide chlorhydrique est alors évaporé au moyen
d'un évaporateur rotatif et la solution est neutralisée au moyen
d'une solution de NaOH 1 N. A pH = 6, on lave plusieurs fois la
solution par du benzére. A pH = 11-12, on extrait la solution par
de 1'éther; les extraits éthérés sont réunis, séchés sur HgSOA et

-2
évaporés. Le résidn obtenu est sublimé 3 70°C sous 2. 10 mm Hg.

F (°C) = 58-59.

Analyse c H N
% calculé 62,75 11,70 16,26
% trouvé 62,7 11,65 16,05
Exemple 7. | ‘
Synthése de 2-(N-pn.hexyl-N-méthylamino)acétamide.
0 o . 0
csuiahn-CHz-cfiT . 4. CH, I —> c6313f-cu2-c’ff
R NHZ : CH3 NHZ

Dans un ballon -de 100 nl, on mélange 7,9 g (0,05 mole) de 2-n.hexy-
lamno)acetande et 7.8 g (0 055 mole) d'iodure de méthyle daas
50 m1 de méthanol Cette aolut.ion est abandonnée pendant 1 mois
tempeuture de chambre, elle est alorxs évaporée. Le résidu est

dissous dans ‘une solut!.on de HaOH lll jusqu" H basique et extrait '

& 1'éther. La Phase etheree est sechée sur M3504 et évaporée. Le’
solide obtenu eat chromatographié sur une colonne de 5i0, en éluant -

..::'.avec un melange benzene-mér.hanol (7: 3) On obtient. ainsi le produit
‘dési:é T R T T T

(°C) 64-65 - ;' SRR 7"=3:7»'¢f5h."'3 ‘?::;,[;f._f

% calculé
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Synthese de 2-(N-benzovl=N-n.hexvlYaminoacétamide-.

0“ C6H5 ,

- /o . C/ ’ Et N CH )‘(:-CH -E-NH

613 N ~g¢ - swB 2

Dans un ballon de 250 ml 3 3 cols munis d'un bar-
reau magnétique, d'un thermométre, d'une ampoule a brome et d'un
réfrigérant surmonté d'un tube a chlorure de calcium, on mélange
100 ml de chloroforme, 6,23 g (0,04 mole) de 2-(n.hexylamino)acéta-
mide et 8 ml (0,055 mole) de triéthylamirne.
A cette solution refroidie 2 10°, on ajoute, goutte a goutte,
5,1 ml (0,044 mole) de chlorure de benzoyle dissous dans 10 ml de
chloroforme. I.é mélange réactionnel est pprté au reflux pendant 20
heures, refroidi et lavé 3fois par HCl 1 N, une foi:s par _de_l'eau,

2 fois par NaOH 1 N et 2 fois par de l'eau. La solution chlorofor-

V'mique est séchée sur MgSO et évapore’e, le résidu est recristallisé

4
dans un mélange éther-pentane puis dans le cyclohexane.

F (°c) 97-98,

- . , -

Analyse = - ' DA .
% calculé 68,67 8,45 10,67
% trouvé - 68,7 8,25 . 10,60
Exﬂ' le 9. ‘ - .
Synthése de N-n;h'e:_czl-Zgn. hexylamino)acétamide.
A . o - o
csunnn-cnz-(:'\// te Hlamz > CeH, 4 -cnsz:/
. ocu, o - Mmc,,

. On introduit dans un autoclave, 5,6 g (0,03 mole).
de l'ester éthylique de 1l'acide 2-(n.hexylamino)acétique, 15 ml.

'(0 1125 mole) de n. hexylam.ne ‘et 100 m! d’éthanci. e lllc.l.angc emt

chauffé & 120° pendant 40 heures. On évapore alors le aolvant et
1 excéa d'amine. Le résidu est solidifié dans le peatane a basse
_tempe:ar.ure (-80°c), il est recristallisé 3 foi.a dans 1'hexane puis

"‘w_ydissoua dans de ].'ét'.her et addit.zonné d'uae solution saturee d'HCl

‘,'dans l'éther jusqu" p!l acide. .
E l’.e chlorbydrate est tecristallise ‘dans l‘isopropanol.

°C) 158-159
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Analyse c 1l - N

% calculé 60,29 11,2 10,04

% trouvé 60,44 11,03 9,92
Excmple 1G0.
Svnthise de la 2-{n.hexvlamino)-acétamide.

CuCl2 %
C6H13NHCH2CN + H20 —_— C6H13NH-CH2—C-NH2

Dans pn erleameyer de 250 ml, on introduit 1 g
{0,072 mole) de a.hexylamino acétonitrile, 1,22 g (0,072 mole) de

chlorure cuivrique déshydraté et 100 ml d'H_O. On ajoute alors de

2
1'¢iluanol Jusqu'a 1'obleation 4'uhic puase liouwbgeue. ke pii Ge la
solution est ajusté a2 10 au moyen de NaOH 1 N et on agite le milieu
réactionnel pendant 4 heures & température de chambre; un solide
mauve s'est formé qui est filtré, remis en suspenéion dans 1l'am-
meniaque et extrait oau dichlorométhane. La phase organique est
lavée trois fois a l'eau, séché sur K2C03 et évaporee. Le résidu
est recristallisé dans le cyclohexane.

F (°C) : 62-63.

Exemple 11.

Syntheése de N-n.butyl-Z-EN-acétyl-N(4-nhénoxybuty1)]aminoisova-

léramide.
C.H_-0-(CH + nC,H.N=C + CH.COOH + (CH cac// >
pHlg~0=(CH,) NH,, + nC H,N= 3 3o CH-C\
H
cu3\ /CH3
aw’ o
C.H.0(CIH.) -N-?:H-c//
635 274 \
C NH-C,H
Wl
\
0? CH

3
Dans un balleon de 25 ml & trois cols muni d'un barreau magnétique,

d'un tube a chlorure de calcium et d'une ampoule 3 trome, on mé-
lange 1,99 g (0;012 mole) de phénoxybutylamine, 1 g (0,012 mole) de
n.butylisonitrile et 0,72 g d'acide acétique dans 5 ml de méthanol.
Il se forme un précipité d'acétate de phénoxybutylamine. Cette
suspension refroidie dans un bain de glace e<r additionnée, sous
bonne agitation, de 0,87 g (0,012 mole) d'isobutyraldéhyde.

Lorsque le mélange réactionnel est revenu i température de chambre,

7
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le précipité est completement dissous.

On laisse encore agiter 2 température de chambre une nuit (dispa-
rition compléte de 1'odeur <caractéristique de l'isonitrile). On
¢vapore alors le méthanol et on reprend l'huile résiduelle dans 20
ml d'un mélange 5/1 hexanz/benzéne. Le solide qui se forme est

=2
filtré et le filtrat est évoporé et distillé 3 185°C sous 4.10 mm

Hg.

Analyse c H N
% calculé 69,58 9,45 7,73
% trouvé 69,15 9,32 7,56

AT A 19
G al aa

Syntheése de N-méthyl-N-n;octyl~2-(N—méthyl-N—n.octyl)aminoacéta-

mide.

00 | 0

ot 47
2C_H._NH + H-C~-C-H —> C_H. _N-CH_,-C- CH
817} 8717} 2 \ // 3

CH CH N

3 3 \
Cet 17

Dans un ballon de 25 ml muni d'un barreau magnétique, on mélange
6 g (0,0558 mole) de méthyl-n-octylamine et i,57 g (0,0186 mole)
d'hydrate de glyoxal. Cette sclution est agitée pendant 3 heures a
température de chambre. On y ajoute alors 3,9 g de carbonate de
potassium, on agite cette suspension pendant 10 minutes et on
filtre. L'huile obtenue est chauffée une heure a 100°C puis dis-
tillée. La fraction qui distille entre 1350 et 157°C/0,03 mmHg est
dissoute dans 50 ml d'eau acidifiée jusqu'a pH = 1 par de 1l'acide
chlorhydrique dilué, et elle est extraite par 2 feis 20 ml d'éther.

La phase aqueuse est neutralisée, extraite au chloroforme. La phase

organique est séchée sur K2C03 et évaporée. Le résidu est dissous

dans 1l'éther et acidifié par une solution d'acide chlorhydrique

dans 1'éther. Aprés une nuit a -2°C, on obtient un produit blanc

fondant a 115 - 116°C.

Analyse C ' H N
% calculé 66,17 11,94 7,72
% trouvé 65,7 11,32 7,70

Les points de fusion et les solvants de recristallisation de déri-
vés préparés suivant 1'invention sont repris dans le tableau I

suivant:

A
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Des résultats pharmacologiques et biochimiques de
composés suivant 1'invention sont donnés dans le tableau II cgale-
ment annexé. Dans ze tcobleaw, les numéros donnds dans 1a colonne 1
correspondent aux numércs de la colonne 1 du tableau I. Les résul-
tats donnés dans ce tablesu doivent s'interpréter de 1la fagen
ci-apres.

L'effet anticonvulsivant est examiné vis-a-vis des
convulsions toniques induites par la bicuculline. Les composés de
l'invention sont administrés par voie oral:c aux doses de 10 3 100
mg/kg, chacune a 5 souris, 3 heures avant i‘injection intraveineuse
de bicuculline, & la dose de 0,6 mg/kg. Le nombre de souris proté-

- emdn e
ure R

- r
o e i

gées vis-i-vic des convulsions tonigues ot de 1 t onotd. Les
résultats sont donnés sous la forme d'un score qui représente la
somme des animaux protégés par des doses de 10 eé 100 mg/kg des
composés.

Les DLSO sont calculées selon la méthode de Licht-
field et Wilcoxon (. Phammacol. Exp. Ther. 96, 99, 1949) et expri-
mées en mg/kg. Les produits sont administrés par voie orale 3 dre
souris. »

L'effet sur le comportement est étudié en wtilisant
une méthode dérivée de celle de S. Irwin (Gordon Res. Conf. on
Medicinal Chem., 133, -1959). Les substances, suspendues dans un
mucilage a 1% de gomme adragante, sont administrées par voie orale
au moyen d'une sonde intragastrique a des groupes de 5 souris miles
(souche CD1, Charles River, i jeun depuis 18 heures). Si la quan-
tité disponible de substance le permet, les doses sont 3000, 1000
et 300 mg/kg. Dans le cas ol cette derqiére dose est active, l'ef-
fet de la drogue est examiné & 100, 30, 10 et éventuellement 3
mg/kg. Le comportement est étudié 2, 4, 6 et 24 heures apres trai-
tement. L'observation est prolongée si des symptdmes persistent 2
ce moment. Les mortalités sont enregistrées au cours de 14 jours
quf suivent le ‘traitement. Aucun des produits testés n'a induit un
comportement anormal chez la souris. Il faut signaler en particu~

lier qu'ils sont dépourvus d*effets sédatifs.

Fo—
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TABLEAU II - RESULTATS BIOLOGIQUES

) bicuculline DI.50 mg/ kg bicuculline DL50 mg/kg

1 4 2220 29 4 1950
2 4 780 30 4 570
3 7 1925 31 6 1650
4 4 >3000 32 5 >3000
5 2 >3000 33 6 " 2880
6 6 >3000 34 5 >3000
7 2 35 3 >3000
8 1 >3000 36 7

9 5 1425 37 3

10 1 >3000 38 3

11 2 1950 39

12 5 2800 40 4

13 2 >3000 41 4

14 6 2600 &z £

15 45 3

16 5 >1000 46 5

17 2 >3000 47 8

18 2 >1000 48 3

19 2 3000 49 7

20 1 ->1000 50 6

21 3 640 51 6

22 5 640 52 7

23 7 51000 53 4

24 5 650 54 4

25 5 3660 55 6

26 3 1950 56 4

27 4 860 57 5

28 5 435
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Les substances de l'invention ont 1la propriété

d'inhiber les convulsions induites par la bicuculline chez la
souris. Cet effet indique que ces substances ont un potentiel
antiépileptique vraisemblablement en agissant sur le systéme GABA.

5 En effet, la bicuculline est un antagoniste spécifique du GABA. Par
ailleurs, l'cffet des produits sur 1'activité de 1l'enzyme de syn-

thése du GABA, la glutamate décarboxylase (GAD), a été étudié.
L'activité de la GAD a été déterminée dans des homogénats de cer-

veau de rat selon la méthode décrite par L. Parker (Methods in

10 Enzymology, Ed. S. Fleischer, 1974, Vol. XXXII; part V., p-779).
Les produits testés sont ajoutés a une concen.tration finale de

10-4)1 Les produits de 1'invention, en général, se sont montrés

actifs dans ce test. Les produits n°® 3,8, 17 et 33 sont particuli-

3 cet égard. En général, les produits de

ctivité de la GAD sans modifier 1'acti~

érement rematquables
15 l'inventién augmentent 1'a
vité de la GABA transaminase (GABA-T), enzyme de catabolisme du
GABA, ce qui a comme conséquence, une augmentation des taux de GABA

au niveau des neurones GABAergiques.
Parmi les substances de 1'i nvention, le 2-n. penty-
20 laminoacétamide ainsi que son chlorhydrate ont été. spécialement
étudids. Les résultats sont partiellement fournis au tableau III.
Ces produiis inhibent les convulsions induites par la bicucullime
chez la souris; les DESO sont respectivement de 11,2 et 5,74 mg/kg
p.o. Le chlorhydrate a également été administré par voie imtra-vei-
25 neuse . Dans ce cas, le DE50 est de 2,19 mg/kg. Cette valeur n ‘est
pas s1gn1f1cat1vement inférieure au DESO apres administration
orale, ce qui indique une excellente resorption intestinale. Le

tableas III donne également 1'index t.he:apeuuque (m‘solmso) Pour
les composés de l'invention, cet index thérapeutique est supéneut

30 i ceux du valproate, de la diphénylhydantoine ‘et du phenobarbxtal.

[ 1) ‘....00. (1] .l.:
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III. Souris =~ Convulsions induites par la bicuculline

(0,6 mg/kg i.v.)

Traitement 3 heures avant 1'induction des comvulsions

as0 e

GABA. L'interaction du chlorhydrate de 2-n.pentylaminoacétamide

Traitement DLSO DESO DLS O/DESO
2-n.pentylamino-acétamide 1625 11,2 172
Chlorhydrate 2-n.pentylamino- 2240 5,74 390
acétamide
Na.Valproate 1250 89,1 14
Na.Diphénylhydantoine © 320 2,63 122

2,11 88

Na. Phénobarbital 185

Comme le valproate, le 2-n.pentylamincacétamide est

Son action anti~

Sommmbll .
- ¥ >

convulsivante ne semble donc pas étre medullaire mais centrale.

Visg-deco wcuuvulsions & la siryconine.
D'autre part, le 2-n.pentylaminocacétamide et son

chlorhydrate paraissent agir spécifiquement au niveau des récep-

teurs du GABA. Ceci est indiqué par les résultats suivants:

1) son action antagoniste des convulsions & la bicuculline peut
étre surmontée par 1'augmentation des doses de bicuculline;

2) le 2-n.pentylaminoacétamide n®inhibe que faiblement les comn-
vulsicns au leptazol chez la souris;

3) le chlorhydrate du 2-n. pentylamiuoacétamde n'a pas d' effet sur
les convusions a la picrotoxine. ' '

En effet, le leptazol n'agit pas au niveau des récepteurs du GABA

et la picrotoxine agit sur un site annexe du réceptevr GABA mais

pas directement sur celui-ci. De plus, le 2-n. pentylamnoacet.amdef

entre en compétition avec la bicuculline, antagoniste specz:f‘que du

avec le systéme GABA est confirmée par le fait que, adninstyé a 200
mg/kg p. o. chez le zat, ce produit potennalue de 262 l’activité i
d‘ la GAD sans modifier celle de 1a GABA-T- 1e taux de GABA de laf'.
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substance poire, structure riche en terminaisons GABA ergiques, est
augmenté de 28, 33 et 38% respectivement 2, 3 et 4 heures aprés le
traitement. )

Le 2-n.heptylaminoacétamide présente la propriété
de protéger des souris vis-a-vis de la mort provoquée par le KCN,
Cette activité s'explique vraisemblablement par un effet sur le
métabolisme énergétique cérébral au cours de 1l'anoxie. Cet effet
sur le métabolisme énergétique cérébral a été confirmé pour le
chlorhydrate de 2-n.pentylaminoacétamide dans une série d'expé-
riences sur l'anoxie cérébrale provoquée par décapitaticn chez le
rat. Il a été ainsi montré que ce produit prévient pendant 1les
premiéres secondes d'anoxie l'accumulation de lactate dans 1le
cerveau.

D'autre part, le 2-n.penty1aminoacét.amide potentia-
lise les effets du l-tryptophan chez la souris indiquant une faci-
litation du systéme sérotoninergique central et donc l'existence de
propriétés psychotropes, et en particulier antidépressives.

Par ailleurs, le 2-n.octylaminoacétamide (S0 mg/kg
i.p.) a été étudié dans une expérience d'évit;:ment: passif chez la
souris ol il a retardé l'extinction du comportement. Ce preduit et

vraisemblablement d'autres composés de l'invention facilitent donc

la rétention amnésique. -

Certains composés de 1'invention inhibent 1'agré-
gation des plaquettes dans le plasma humain. La mesure de 1'ighi-
bition de 1l'agrégation plaquettaire est effectuée selon la méthode
turbidim'é'trique de G.V.R. Bormn et M.J. Cross (J. Physiocl. 168, 178,
1973). Le pla'sma,richzle en plaquettes est préincubé pendant 3 minu-
tes avant 1'introduction de 1'agent inducteur, le Trombofax. L'in-
hihition da 1'amnlituda mavimale d'agrdgation est mesurée au moven
d'une agrégometre "Upchurch". Dans ce test, les composés 1, 11, 14
et 18 se sont révélés actifs,

. "Ainsi le 2-n.pentylaminoacétamide et son chlorhy-
drate agissent sur le systéme GABAergique en favorisant la traas-
mission GABA comme il est montré par l'antagonisme ce l'effet de la
bicuculline. Cet effet pourrait résulter d'une activation de la

GAD. Ces produits seraient donc spécialement indiqués pour 1le

_trzitement de l'épilepsie et des dyskinésies telles que la maladie
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de Parkinson, syndrome résultant vraisemblablement- ¢'unc insuffi-
sance du systeme G4BA. L'activité sur le métabolisme énergétique
cérébral et l'anoxie permet également d'envisager l'utilisatien de
cc produit dans les maladies ischémiques cérébrales. De plus,
l'eifet du 2-n.octylaminoacétamide dans le test de mémoire et
l'cffet du 2-n.pentylaminoacétamide sur le systeéme sérotoninergique
permettent de proposer comme indications supplémentaires pour les
composés de l'invention, les troubles mnésiques et certaines af-
fections psychiatriques comme la dépression.

Pour 1'administration des nouveaux composés de
1itre sers de 10

Dl "

-
P OUTRal L mre Sers e 2

o Rettee T bol Sa A
sty L B VA )

o

mer D ~
mg oo a

- T A
24 GOSRL

i

1t imuAneda
4 iomventicn,

{

unitaire sera de 10 a 300 mg. Etant donné la trés faible toxicité
des produits de 1'invention, les doses citées peuvent étre augmen-
tées sans danger. '

les produits de l'inventior peuvent &tre utilisés
sous diverses formes galénigues. Les exemples qui suivent ne sont
pas limitatifs et concernent les formulations galéniques contenant
un produit actif désigné par la lettre A.
Ce produit actif est fermé par un des ccmposés suivants:
2-n.pentylaminoacétamide,
2-n.octylaminoacétamide,
6~(dicarboxamidométhyl)aminohexanoate de méthyle,
2-n.décylaminocacétamide,
8- (dicarboxamidométhyl)amincoctanocate de méthyle,
2-n.hexylaminoacétamide,
2-(2-phényléthyl)aminoacétamide,
2-n.octadécén;Q-ylaminoécétamide,
2-(N-carboxamidométbyl-N-n.hexyl)aminoaeétamide,
2-(1,1-diméthylpropyn-2~yl)aminoacétamide,
N-n.hexyl-N-carboxamidométhylcarbamate d'éthyle,
2—n.pentylaminobutframide,
2-(3-phénylpropyl)aminoacétamide,
2-octén-7-ylaminoacétamide,
acide S-éarboxamidom§thylaminooctanoique,
2-(4-phénylbutyl)aminoacétamide,
N-n—butyl—Z-[N-acétyl—N-(4-phénoxybutyl)]aminoisovaléramide.

=z




N

"""'—-—-.._N___

15

20

25

35

Comprimes

~
[2Y

amidon Sta-Rx 1500
phosphate calcique
aérosil

stéarate de magnésium

A

amidon de mais
lactose
aérosil

Tadc

stéarate de magnésium

Gélules.

A

lactose
amidon de mais
gélatine

stéarate de magnésium

A . -
polyvinylpyrrolidone
amidon de mais

Cutina HR

Injectable I.ﬁ. ou J.V.
A

chlorure sodique

acétate sodique

eau distillée pour injectables ad

Injectable I.M.
A

benzoate de benzyle

huile pour injection ad

100
100
80

10

50

110

200
10
100
10

100
20

200

mg
mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
ml

mng

ml
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Sirop.

A

glycyrhizinate d'ammonium
acide atrique

nipasept

saccharose

arome

eau ad

Solute.

A

sorbitol
glycérine
essence d'anis
propylene glycol

eau déminéralisée ad

Suppositoire.
A

butylhydroxyanisol

glycérides semi-synthétiques ad

58
0,5 g
0.5 g
0,1 g
70 g
0,1 ¢
100 ml

2g
30 g
10 g

0,1 g
10 g
100 mg

250 mg
10 mg
3g

b
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REVENDICATIONS

1. Dérivé ce glycinamide de formule générale I:
R 0
il
N-CH-C R
i N
R R N
1 2 \
R
4
dans laquelle:
R représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié CS-CIB' un groupe
alkényle linéaire ou ramifié CS’ C6’ C7, C8, Cg, C100 Cll' C12’
013, CM, ClS’ C]G’ Cl., ou C18’ un groupe alkynyle linéaire ou
ramifié CA-CIO’ un groupe acyle linéaire ou ramifié C&_CIS’ un
groupe alkyle linéaire ou ramifié Cl-cm substitué par un groupe

phénoxy, par un groupe hydroxyle, par un groupe acétoxy, par un
groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle linéaire ou ramifié

Cl, C2, C3 ou Cl" par un gzroupe carbcnvle, par un groupe carboxal-
déhyde, par un groupe acétal ou cétal, par un ou plusieurs phény-

les, par un ou plusieurs phényles substitueés par un atome d'halo-

géne comme le fluor, le chlore ou le bronme,
R. représente de l'hydrogéne, un groupe alkyle linfaire ou ramifié

1
Cl’ CZ, C3, C4, CS’ C6’ C7, CS’ C9 ou clO’ un groupe acyle lineaire
ou ramifié C1-C6, un groupe benzoyle, un groupe alkoxycarbonyle

linéaire ou ramifié Cl’ Cz, 03, Cz,' Cs, CG; C7 ou CB, un groupe

carboxamideméthyle,

R2 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié
Cl’ 02 ou C3, un groupe phényle,

R3 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié
c., C C3, C4, CS’ 'C6, C., ou Cs,‘ un groupe phényle, éventuellement

1’ "2?

substitué par un atome d'halogéne, tel que le chlore, le fluor ou
le brome,

R4 représente de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou ramifié

r I'd
Cl, CZ’ C3’ CQ, C5, $¢» 5 ou 08'
ainsi que les sels de ce dérivé formés par des acides non toxigues
et pharmaceutiquement utilisables.

2. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que, dans la formule génmérale I, R représente un groupe
alkyle linéaire ou ramifie Cs, C6, C7, Cs, Cg, CIO’ C11 ou c12’ un
groupe alkényle linéaire ou ramifié CS-CIO’ un groupe alkynyle

7

R T PPN,
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linéaire ou  ramifié C4fC6, un groupe acyle linéaire ou ramifié
c -Clz, ou un groupe alkyle linéaire ou ramifié Cl, Cz, C3, Ck’ Cs,

4
C, ou C substitué par un ou plusieurs phényles, par un ou

> C 8’
plusieurs phényles substitués par un atome de chlore, de fluor ou
de brome, par un groupe phénoxy, par un groupe hydroxyle, par un
groupe acétoxy, par un groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbo~
nyle linéaire ou ramifié CI-C4, par un groupe carbonyle, par un
groupe carboxaldéhyde, par un groupe acétal ou cétal.

3, Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que, dans la formule gémnérale I, R représente un groupe
alkyle linéaire ou ramifié CS’ CG, C.,, 68 ou Cg, un groupe alkényle
linéaire ou ramifié C:5 Ca, un groupe scyle linésire ou ramifié
Cl.-(:8 ou un groupe alkyle liméaire ou ramifié Cl, Cz, C3, C{., CS’
C6, 87, Cs, (:9 ou C.. substitué par un ou plusieurs phényles, par
un ou plusieurs phényles substitués par un atome de chlore, de
fluor ou de brome, par un groupe phémoxy, par um groupe hydroxyle,
par un groupe acétoxy, par- un groupe carboxyle, par ‘un groupe
alkoxycarbonyle lineasire ou ramirie \.1-1.4, PAC un XLwupé CAIGIRFAT,
par un gzroupe carboxaldéhyde, par un groupe acétal ou cétal.

4. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que, dans la formule générale I, R représente un groupe
alkyle linéaire ou ramifié C., CG, C7 ou cs ou un groupe alkyle

linéaire ou ramifié C3-C7 substitué par un ou plusieurs phényles,

- par un ou plusienrs phényles substitués par un atome de chlore, de

fluor ou de brome, par un groupe phénoxy, par un groupe hydroxyle,
par un groupe acétoxy, par un groupe carboxyle, par un groupe
alkoxycarbonyle linéaire ou ramifié cl- 4> Par ua groupe carbonyle,
par un groupe carboxaldéhyde, par un groupe acet.al ou cétal.

) S. Dérivé suivant 1la revendmatmn 1, caractérisé
en ce que, dans la formule générale I, R xeprésente un groupe
alkyle linéaite ou ramifié Cs, 9> cm, 11’ Clz, 013, CM, c15'

ou Cm ou un radical alkinyle linéai.re ou ramifié C c18'

C6* C17
. oucC subst.:ltue

ou un groupe alkyle Cz, C., 4, Ces 6’ 7, 8’ 9 10

par un ou plusieurs phényles, pax un ou plusieurs phenyles substi-
tués par un atome de chlore, de fluor ou de brome, par un groupe
phénnxy pac un gtonpe hydroxyle, par un groupe acétoxy, par un
groupe carboxyle, par ua mupe nlkoxycarbonyle linéaire ou ramifié
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Cl-Ca, par un groupe carbonyle, par un groupe carboxaldéhyde, par

un groupe acétal ou cétal.

6. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que, dans la formule I, R représente un groupe alkyle liné-

5 aire ou ramifié C 6’ C8 ou Cg.
7. Dérivé suivant la revendication 6, caractérisé

en ce que, dans la formule I, Rl a R4 représentent de 1'hydrogéne.

8. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que, dans la formule I, R représente un groupe alkyle liné-

10 aire ou ramifié Cl--C10 substitué par un phényle éventuellement
substitué lui-méme par un atome de fluor, de brome ou de chlore.

0. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce gue, dans la formule I, R représente un groupe alkyle liné-
aire ou ramifié Cl, C2, 04 a Cm substitué par un groupe alkoxycar-

15  bonyle ;s Cys €, ou C,-

10. Dérivé suivant 1l'une quelconque des revendica-
tions 1 &4 6, caractérisé en ce que, dans la formule géﬁérale I, R
représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié substitué par un ou
plusieurs groupes phényles, par un ou plusieurs groupes phényles

20 substitués par un atome de chlore ou de fluor, par un groupe alko-
xycarbonyle Cl ou Cz.

11. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendica~-
tions 1 & 10, caractérisé en ce que, dans la formule générale I, R1
représente un groupe alkyle Iinéaire ou ramifié Cl, Cz, C3 ou Cl.’

25 un groupe acyle linéaire ou ramifié C,-C,» un groupe alkoxycarbony-
le Cl’ 20 C3 ou C4, un groupe carboxamidométhyle.

12. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendica-
tions 1 & 11, caractérigé en co aiza. dans la formule générale I. R2
représente un groupe alkyle cl ou cz.

30 13. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendica-
tions 1 & 12, caractérisé en ce que, dans la formule gérérale I, R3
repreaente un groupe slkyle linéaire ou ramifié C]°L4. :

14. Dérivé snivant: la revendization 1, caractérisé
en ce qu'il est choisi dams le gronpe formé pu- les composés:

35 2-n.pentylaminoacétamide, - ' -
2-n.octy1mnoacétuide,_ R R
6~ (di.carboxuidonéthyl)m.nohexmoate de -ét.hyle,
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2-n.décylanmincacétamide,
8-(dicarboxamidométhyl)aminooctanoate de méthyle,
2-n.hexylaminoacétamide,
2-(2-phényléthyl )aminoacétamide,
2-n.octadécén-9~ylaminoacétanide,
2-(N-carboxamidométhyl-N.n.hexyl)aminoacétanide,
2-(1,1-diméthylpropyn~-2~yl)aminoacétamide,
N-n.hexyl-N-carboxamidométhylcarbamate d'éthyle,
2-n.pentylaninobutyramide,
2-(3-phénylpropyl)aminoacétamide,
2-octén-7-ylaminoacétamide,
acide 8~carboxamidométhylaminooctanoique,
2-(4-phénylbutyl )aminoacétamide,
N-butyl-2-[N-acétyl-N~(4-phénoxybutyl) Jaminoisovaléranide.

15. Dérivé de glycinamide de formule I tel que
décrit ci-dessus et notamment dans les exemples donnés.

16. Procédé de syntheése de dérivé suivant 1'une

quelcongue des revendications 1 a 15, caractérisé en ce qu'il

consiste & convertir une amine tertiaire de formule:

R
N
y N-CE-Z
Rf R,

en un composé correspondant de formule I, R & R2 ayant les signifi~-
cations données ci-dessus, Z représentant une fonction transforma-
ble en une fonction amide, tel qu'un groupe carboxylique, nitrile,
ester -COORS, ;lans lequel R5 e€st un radical alkyle Cl-(!3 ou un
radical phényle - substitué de maniere telle qu'il active 1'ester
vis~3-vis de 1'attaque d'un nucléophile, une fonction amidine du
i B
/ /R3’ un groupe anhydride, unlhalogefnure d'acide

N

type -C

R
/A .
-C ol X représente un halogine, comme le chiore ou le brome,

ou un groupe précurxseur d'acide carboxylique tel qu un: groupe S

trichloronéthyle ou une oxazoline o
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17. Procédé de synthése de dérivé suivant 1'une
quelconque des revendications 1 & 15, caractérisé en ce qu'on
procéde 3 1'hydrogénation catalytique d'une sydnonimine selon le

schéma de réaction suivant:

R\ /RZ
N—C
l (i} I W o
N\ /c P Ry H,/cat 0 /R3
N N\ ———> m-g - ¢ - 8
R, Ry R,

olt R posséde la signification donnée précédemment et W représente
un anion tel qu'un halogénure, un sulfate, un nitrate, ua phosphate
ou un anion dérivé d'un radical organique tel qu'un acétate.

18. Procédé de synthése de dérivé suivant 1l'une
quelconque des revendications 1 a 15, caractérisé en ce qu'on met
en réaction un aldéhyde chuo, un isonitrile R3N=C et une amine

RRINH, en présence d'un acide carboxylique, de maniére 3 obtenir le

dérivé correspondant de la formule I.
10, Dransii da evnthica de Adrivé spivant 1'une

- wr s

quelconque des revendications 1 a 15, dans lequel Rz est de 1'hy-

drogéne, caractérisé en ce qu'on met en réaction une amine secon—

daire RRINH avec du glyoxal suivant. le schéma:

L °
NHRR1 + H-C-(!-H —_—D N N-CHZ-C/
/ Ny
R N
1 \
Ry
20. Procédé de synthase du dérivé suivant 1l'use

quelconque des revendications 1 & 15, te} que décrit ci-dessus.

2i. Composiiion pusrmacSuiijue, carestizicd =2z 22
qu'elle comprend au moins un des dérivés de formule I ou un de ses
sels, associé &2 un ou des excipients pharmaceutiquement appropriés
ou éventuellement 3 d'autres agenis thérapeutiques.

22. Composition suivant la revendication 21, carac-
térisée en ce qu'elle se présente sous forme de dragées, comprigés,
géln]'.es, tablettes, granulés, capsules, solutions, sirops, émul-
sions ou -suapensions contenant des additifs ou excipients classi-

ques en pharmacie galénique.
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23. Composition suivant la revendication 22, carac-
térisée en ce qu'elle comprend au moins un des dérivés de formule I
en solution notamment dans de 1'eau stérile ou dans une huile comme
1'huile d'arachide ou l'oléate d'éthyle.

24, Composition pharmaceutique telle gue décrite
ci-dessus.

25. Procédé d'utilisation des dérivés de formule I,
caractérisé en ce qu'on les administre i des doses journalieres de
10 mg a ‘2000 mg par voie orale =t de 10 mg & 200 mg par voie paren-

térale.

formule I, dans le traitement des diverses formes d'épilepsie, dans
le traitement des dyskinésies telles que la maladie de Parkinson,
dans le traitement des troubles psychiques tels que la dépressioan

et dans le trzitement des troubles de la memoire.

Bruxelles, le A _A-E“o»‘\_)e/\M&r.c _N3&Zo
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