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DERIVES D’ETHANEDIOI-1,2 ET LEURS SELS, LEUR PROCEDE
DE FABRICATION, ET AGENTS D’AMELIORATION DE IA
FONCTION CEREBRALE IES COMPRENANT

La présente invention porte sur des dérivés
d’éthanediol-1,2 et sur leurs sels, sur un procédé
permettant de les fabriquer, ainsi que sur des agents
d’amélioration de la fonction cérébrale lés
comprenant. L’agent d’amélioration de la fonction
cérébrale de cette invention est utile pour le
traitement de la démence cérébro-vasculaire, de la
démence sénile, de la démence d’Alzheimer, des
séquelles de l’encéphalopathie ischémique et de
l’apoplexie cérébrale.

Comme dérivés d’éthanediol-1,2, on connait,
par exemple, ceux décrits dans le brevet américain
n® 2 928 845 ; J. Pharm. Sci., vol. 50, pages 769-771
(1961) ; Farmaco Ed. Sci., vol. 19, pages 1056-1065
(1964) ; etc.

Ces composés sont en usage en tant
qu’anesthésiques locaux. Cependant, on ne connait
rien quant a leur utilisation en tant qu’agents
d’amélioration de la fonction cérébrale, agents anti-
amnésiques ou agents nootropes.

La demande internationale W0-88/8424 décrit
que des dérivés d’éthanediol-1,2 peuvent étre utilisés
comme reméde contre la maladie d’Alzheimer et autres
désordres neurologicues dégénératifs. Cependant, il
n’est donné dans cette demande ni description ni '
exemple spécifique de ces dérivés.

Les médiczments tels que les agents augmen-
tant le métabolisme cérébral, les cérébro-vasodila-
tateurs et similaires, sont en usage courant comme
reméde contre diverses démences, en particulier la
démence de type d’z_zheimer et la démerice cérébro-
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vasculaire.

Cependant, onn'atrouvé jusqu’a présent aucun
agent d’amélioration de la fonction cérébrale qui soit
utile pour le traitement de la démence cérébro-

vasculaire, de la démence sénile, de la démence
d’Alzheimer, des séquelles de l’encéphalopathie

ischémique et de l’apoplexie cérébrale.
Un but de la présente invention est de

pProposer de nouveaux dérivés d’éthanediol-1,2 et leurs

sels.

Un autre but de la présente invention est de

proposer un procédé de fabrication de nouveaux dérivés
d’éthanediol-1,2 et de leurs sels.

est de proposer un nouvel agent d'amélioration de la
fonction cérébrale, qui est utile pour le traitement

Encore un autre but de la présente invention

de la démence cérébro-vasculaire, de la démence

sénile, de la démence d’Alzheimer, des séquelles de

l’encéphalopathie ischémique et de 1’apoplexie

cérébrale et présente néanmoins peu d’effets

secondaires.

Les présents inventeurs ont conduit une

étude pour résoudre les problémes mentionnés ci-

dessus.

Comme résultat, il a été découvert que les

dérivés d’éthanediol-1,2, représentés par la formule
générale [I] suivante, ou leurs sels, présentent une
excellente activité anti-amnésique et une excellente

activité anti-hypoxique et sont trés utiles comme
agents d’amélioration de la fonction cérébrale

dans

-

r® g
1 l ! 6
R -?HCH-O—+C+H—R (1]
|
OR2 Rs
laquelle :

rRY représente‘un groupe phényle, naphtyle,
indanyle, indényle, tétrahydronaphtyle ou
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hétérocycliqus, substitué ou non-substitué ;

- R? représente un atome d’hydrogéne, un groupe
alkyle inférisur ou un groupe protecteur
d’hydroxyle ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;

- les nR? et nR® sont identiques ou différents les
uns des autres et représentent des atomes
d’hydrogéne ou des groupes alkyle inﬁérieur H

- R® représente un groupe ammonio ou un groupe
amino ou hétérocyclique contenant de l’azote,
substitué ou non-substitué, le groupe
hétérocyclique contenant de 1’azote étant choisi
dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
pipérazinyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
tétrahydropyridyle, pyrimidinyle, morpholinyle,
thiomorpholinvle, quinolyle, quinolizinyle,
tétrahydroquinolinyle, tétrahydroisoquinolinyle,
quinuclidinyle, thiazolyle, tétrazolyle,
thiadiazolyle, pyrrolinyle, imidazolinyle,
imidazolidinyle, pyrazolinyle, pyrazolidinyle,
purinyle et indazolyle ; et

- n vaut 0 ou est un nombre entier allant de 1 a 6;

oti le substituant sur R! est choisi dans le groupe

constitué par les ztomes d’halogéne, les groupes
amino, alkyle inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur,
alcoxy inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy,
carbamoyloxy, alky:thio inférieur, alcényle inférieur,
alcényloxy inférievr, ar-alkylthio inférieur, ar-
alkylsulfonyle inférieur, arylsulfonyle, alkyl-
sulfonylamino inférieur, arylsulfonylamino et hétéro-
cyclique, substitués ou non-substitués, et les groupes
amino protégés, les groupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, le groups nitro, le groupe oxo et les
groupes alkylénedicxy inférieur ; les groupes alkyle
inférieur, aryle, zr-alkyle inférieur, alcoxy
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inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy, carbamoyloxy,
alkylthio inférieur, alcényle inférieur, alcényloxy
inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-alkylsulfonyle
inférieur, arylsulfonyle, alkylsulfonylamino
inférieur, arylsulfonylamino ou hétérocyclique
substitués en tant que substituants de Rl et 1le groupe
hétérocyclique contenant de 1l’azote substitué en tant
que R® ont chacun au moins un substituant choisi dans
le groupe constitué par les atomes d’halogéne, les
groupes hydroxyle protégés ou non-protégés, les
groupes amino protégés ou non-protégés, les groupes
carboxyle protégés ou non-protégés, les groupes alkyle
inférieur non-substitués, les groupes alkyle
inférieur substitués par un groupe hydroxyle protégé
Oou non-protégé, les groupes aryle non-substitués ou
substitués par halogéne, les groupes aroyle non-
substitués ou substitués par halogéne, les groupes
alcoxy inférieur non-substitués, les groupes alcoxy
inférieur substitués par un groupe alcoxy inférieur,
les groupes acyle inférieur , les groupes ar-alkyle
inférieur , les groupes ar-alcényle inférieur , les
groupes hétérocycliques, les groupes hétérocycliques-—
CO-, le groupe oxo, les groupes alkylsulfonyle
inférieur et les groupes arylsulfonyle ; et le groupe
amino substitué en tant que substituant de R et le
groupe amino substitué en tant que R® ont chacun au
moins un substituant choisi dans le groupe constitué
par les groupes hydroxyle protégés ou non-protégés,
les groupes alkyle inférieur non-substitués, les
groupes alkyle inférieur substitués par un groupe
carboxyle ou hydroxyle protégé ou non~protégé, les
groupes cycloalkyle, les groupes aryle, les groupes
acyle inférieur , les groupes ar-alkyle inférieur p
les groupes hétérocycliques, les groupes hétéro-
cycliques~CO~ non-substitués ou substitués par oxo, le
groupe adamantyle, les groupes alkylsulfonyle
inférieur et les groupes arylsulfonyle,
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a la condition que soient exclus les composés dans
lesquels Rl représsnte un groupe phényle qui peut
étre, de fagon facultative, substitué par un atome
d’halogéne ou par un groupe alkyle inférieur,
alkyléne-dioxy inférieur, alcoxy inférieur ou
hydroxyle protégé ou non-protégé et R® représente
-NR7R8, ou R’ représente un groupe ar-alkyle inférieur
ou hétérocyclique, et RS représente un atome
d’hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, ou bien R’
et RS forment, lorsgu’ils sont pris avec l’atome de N,

I\
-N N—+CH2+T—R9 ot R’ représente un groupe aryle ou
-/ 1
hétérocyclique et I vaut 0 ou est un nombre entier
allant de 1 a 3, -% N—{-CHZ-)—.—COR]‘O ou RO
—/ 1

représente un groupe aryle, hétérocyclique ou
-N-hétérocyclique =t R® et i ont les mémes- signifi-

RS

cations que celles ééfinies ci-dessus, -N >‘-OH
2
R} L1l
ou R11 représente un groupe aryle, _% I

ou R12 représente un groupe carboxyle ou un groupe

alcoxyinférieur czrzonyle,ou ;:> ot R12 3 1a
Rlz

méme signification zue celle définie ci-dessus

et les composés dans lesquels Rt représente un groupe

phényle non-substizugé ou substitué par alkyle

inférieur, et r® rerrésente un groupe di-alkyl-

. . : SN L
inférieur-amino, -I:] R ou N O ainsi que les
composés dans lesquels =- représente un groupe phényle non-
substitué et R° représsznze le groupe «gii:;

H
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tous les groupes hétérocycliques ci-dessus étant

choisis dans le groupe constitué par les groupes

hétérocycliques contenant de 1’azote mentionnés dans
la définition de R® et 1les groupes furyle, thiényle,
benzothiényle, pyranyle, isobenzofuranyle, oxazolyle,
benzofuranyle, indolyle, benzimidazolyle, benzoxa-
zolyle, benzothiazolyle, quinoxalyle, dihydro-
quinoxalyle, dihydro-2,3 benzothiényle, dihydro-2,3
benzopyrrolyle, dihydro-2,3 4H-thia-1 naphtyle,
dihydro-2,3 benzofuranyle,benzo[b]dioxanyle,
imidazo{2,3-a]pyridyle, benzo[b]pipérazinyle,
chroményle, isothiazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle,
pyridazinyle, isoindolyle et isoquinolyle.

A ce propos, l’agent d’amélioration de la
fonction cérébrale mentionné ici désigne un agent
d’amélioration de la fonction cérébrale ayant non
seulement les effets que possédent les agents
classiques d’amélioration de la fonction cérébrale,
par exemple, sur les séquelles de 1l’encéphalopathie
ischémique et de l’apoplexie cérébrale, mais également
des effets thérapeutiques ou prophylactiques sur
l’amnésie et les démences (par exemple, la démence
cérébro-vasculaire, la démence sénile et la démence
d’Alzheimer).

Dans la présente description, les
expressions suivantes ont les définitions suivantes
sauf indication contraire.

- L’expression «atome d’halogéne» signifie, par
exemple, un atome de fluor, un atome de chlore,
un atome de brome et un atome d’iode ; ‘

- 1’expression «groupe alkyle inférieur» signifie
des groupes alkyle en Ci-gs tels que méthyle,
éthyle, n-propvle, isopropyle, n-butyle,
isobutyle, tert.-butyle, pentyle, hexyle et
similaires ;

- l’expression «groupe alcoxy inférieur» signifie
des groupes (alkyl en C1-g) =0~ ;
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l’expression «groupe
signifie des groupes
l’expression «groupe
des groupes alcényle
propényle, butényle,
similaires ;

l’expression «groupe
signifie des groupes

l’expression «groupe

09000145

alkylthio inférieur»

(alkyl en Ci-g) =S~ :
alcényle inférieur» signifie
en C,_., tels que vinyle,
pentényle, hexényle et

alcényloxy inférieur»
(alcényle en Cy_g)-0- :
cycloalkyle» signifie des

groupes cycloalkyle en Ci_gr tels que

cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle,

cyclohexyle et similaires ;

l’expression «groupe

aryle» signifie des groupés

phényle, naphtyle, indanyle et indényle ;

l’expression «groupe
groupes aryl-0- ;

l’expression «groupe
signifie des groupes

aryloxy» signifie des

ar-alkyle inférieur»
ar-alkyle en Ci_4, tels que

benzyle, diphénylméthyle, trityle, phénéthyle et

similaires ;

l’expression «groupe
signifie des groupes
l’expression «groupe
signifie des groupes
l’expression «groupe
signifie des groupes

ar-alcoxy inférieur»
ar-(alkyl en Cqg)=0-
ar-alkylthio inférieur»
aryl-(alkyl en Ciag)—S- i
alkylénedioxy inférieur»
alkylénedioxy en C;_,, tels

que méthylénedioxy, éthylénedioxy et similaires ;

l’expression «groupe
des groupes acyle en
acétyle, butyryle et
l’exgpression «groupe
aryl =CO- 7

l’expression «groupe
signifie des groupes
1’expression «groupe
groupes aryle*éoz« H
l’expression «groupe

acyle inférieur» signifie
Ci-gr tels que formyle,
similaires ;

aroyle» signifie des groupes
alkylsulfonyl inférieur»
(alkyl en C1-6)—S0,

arylsulfonyle» signifie des

ar-alkylsulfonyle inférieur»
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signifie des groupes aryl-(alkyl en Cq-g) =80,

- l’expression «groupe alkylsulfonyloxy inférieur»
signifie des groupes (alkyl en Cq_g) =50,-0- ;

- l’expression «groupe arylsulfonyloxy» signifie
des groupes aryl-S0,-0- ;

- 1l’expression «groupe alkylsulfonylamino
inférieur» signifie des groupes (alkyl en Ci_g)—
S0,-NH- ; _

- l’expression «groupe arylsulfonylamino» signifie
des groupes aryl-SO,NH- ; 7'

- l’expression «groupe di~alkyl inférieur-amino»
signifie des groupes di-(alkyl en Ci_g)-NH- ; et

- l’expression «groupe ammonio» signifie des
groupes tri-alkyl inférieur-ammonio, tels que
triméthylammonio, triéthylammonio ;

- l’expression «groupe alcoxy inférieur carbonyle®»
signifie des groupes (alkyl en Cq_g) =0-CO- et
similaires.

Les groupes protecteurs de groupe hydroxyle,
de groupe carboxyle et de groupe amino comprennent les
groupes protecteurs classiques de groupe hydroxyle, de
groupe carboxyle et de groupe amino, qui sont décrits
dans «Protective Groups in Organic Synthesis» par
Theodra W. Green, 1981, John Wiley & Sons, Inc. En
particulier, le groupe protecteur du groupe hydroxyle
comprend, de fagon spécifique, par exemple, les
groupes alkyle inférieur, acyle inférieur et ar-alkyle
inférieur, tels que benzyle ou tétrahydropyranyle
substitué ou non-substitué.

Les sels des dérivés d’éthanediol~1,2
representés par la formule générale [I] peuvent étre
n’importe quels sels pharmaceutiquement acceptables.
Ils comprennent, par exemple, les sels avec des acides
minéraux, tels que l’acide chlorhydrique, 1l’acide
bromhydrique, 1l’acide sulfurique, 1l’acide phosphorique
et similaires ; les sels avec des acides
carboxyliques, tels que l’acide formique, 1’acide
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acétique, l’acide cxzlique, l’acide fumarique, 1l’acide
maléique, l’acide z:zlique, 1l’acide tartrique, 1l’acide
aspartique et simil:z:res ; les sels avec des acides
sulfoniques, tels c:z 1’acide méthanesulfonique,
l’acide benzénesulicaique, l’acide p-toluéne-
sulfonique, 1l’acide naphtalénesulfonique et
similaires; et les szls avec des métaux alcaiins, tels
que le sodium, le pcrassium et similaires.

Lorsque lss dérivés d’éthanediol-1,2 de
formule générale [I} ou leurs sels présentent des
isoméres (par exempls, isoméres optiques, isoméres
géométriques, tautoméres), tous ces isoméres sont
compris dans la préssnte invention. Egalement, les
hydrates, les solvaiss et toutes les formes
cristallines des comsosés de la présente invention
sont compris dans lz présente invention.

Ensuite, on décrit un procédé de fabrication
des dérivés d’éthansiiol-1,2 de formule générale [I]
ou de leurs sels. _

Les dérivses d’éthanediol-1,2 de formule
générale [I] ou leurs sels peuvent étre obtenus par
des procédés connus =n soi ou leurs combinaisons
appropriées, par exsiple, par les procédés de
fabrication suivants.
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Procédé de Fabrication - 4
R
i
22 C—R5
I 5™ .
R -
R3 R4
1 /\ 3 1ZZI] ou son sel 1 | | 6
R™~CHCHR > RT-CHCH-04C+—R
o 6H ﬁSn
i) z5-3%2

[Ia] ou son sel
[2222] ou son sel

£
.IS
HO{C:—OR'3
= 3 4
1 /\ 3 [IV] ou son sel 1 $ ? 13
R™-CHCHR —> -?HCH-—O-(-C'!-)Tn—OR
OH R5
1]
- [V] ou son sel
_3 llz4
> Rl—:£:5-0+c->—-om 3 >
. %2 |
c="" RS
VI]
r? g4 . r> R
1 ] ) tzent d'halogénation 1 | é
R™-CHCH-04C}+—OH - > RT=-CHCH-0O¢ %Erﬂ
| 2a fgM . ct Agent de 2a I5
OR R sulfonylation OR R
[VII] ou son sel [VIII]
5-r8®  [1x]
g3 g
ou son sel 1 i | 6b
> T ~CHCH*O+?+E*R’
|
ORZa R5

[Ib] ou son sel
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Procédé de Fabrication 3
4
R
I
HO+4C3+—O0H
| g
0 R 3 g4
1 /\ 3 [X] ou son sel 1 ? [
R™-CHCHR > R -CHCH-O%?}E—OH
|
[II] OH R’

[XI] ou son sel

R3 R4
Agent de sulfonylation 1 | 1 a
> R —?HCH—O+$+E—Y 6b
. x5 H-R [IX]
[XII] ou son sel ou son sel
R gl B-rP [1x] 23 g
1 i I a ou son sel 11 i 6b
R -?HCH-O($+E—Y —> R -?HCH-O{?%;—R
OR?® g5 orR® R®
[XIII] “ [Ic] ou son sel
Procédé de Fabrication 4
R3 R4
1, 1 ! 2
X MgCH°0f?+E—X
5
R 3 4
3 [XV] LR
R*=CHO > R -CH-CH-O{C+E—X
|
[XIV] OH ﬁs
[XVI] ou son sel
H-Rﬁb
[IX] R3 R4
ou son sel 1 | | 6b
> R -fHCH-Ofctfo
. I'
OH R>
[Ib] ou son sel
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Dans les schémas réactionnels ci-dessus,

- Rl, R3, R4, RS, R® et n ont les mémes
significations que celles définies ci-dessus :

- R%2 représente le méme groupe protecteur
d’hydroxyle que dans la définition de R? ;

- ra représente le méme groupe hétérocyclique
contenant de l’azote, substitué ou non-substitué,
que dans la définition de RG, & la condition que
le groupe hétérocyclique présente une valence
libre sur un atome de carbone formant le noyau
hétérocyclique ;

- RSP représente le méme groupe hétérocyclique
contenant de l’azote, substitué ou non-substitué,
que dans la définition de R6, a la condition que
le groupe hétérocyclique contenant de 1’azote
présente une valence libre sur un atome d’azote
formant le noyau hétérocyclique, ou un groupe
amino substitué ou non-substitué ;

- r13 représente le méme groupe protecteur
d’hydroxyle que dans la définition de R? ;

- x! et Xz; qui peuvent étre identiques ou
différents, représentent des atomes d’halogéne ;

- Y représente un groupe éliminable, tel qu’un
atome d’halogéne, un groupe alkylsulfonyloxy
inférieur, un groupe arylsulfonyloxy ou
similaires ;

- Y2 représente un groupe arylsulfonyloxy ; et

- m représente un nombre entier allant de 1 a 6.

Comme sels des composés des formules

générales [III], [IIla], [IV), (V], [VII], [IX], [X],

[XI], [XII], [XVI], [Ia], ([Ib], [Ic] et [Id], on peut

peut mentionner les némes sels que les sels des

composés de la formule générale [I].

Chacun des procédés de fabrication ci-dessus
va maintenant étre décrit.
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Procédé _de Fabrication 1

On fait réagir un composé de formule
générale [II] avecun composé de formule générale
[III], ou son sel, ou un composé de formule générale
[IIIa], ou son sel, en présence ou en 1l’absence d’une
base, pour obtenir un composé de formule générale [Ia]
ou son sel.

Le solvant & utiliser dans cette réaction
peut étre n’importe quel solvant a moins qu’il ait une
influence défavorable sur la réaction. On peut
mentionner, par exemple, des hydrocarbures aroma-
tiques, tels que le benzéne, le toluéne, le xyléne et
similaires ; des sulfoxydes, tels que le diméthyl-
sulfoxyde et similaires ; des amides, tels que le
N,N-diméthylformamide et similaires; et des éthers,
tels que le tétrahydrofuranne, le dioxanne et
similaires. Ces solvants peuvent étre utilisés seuls
ou en melange de deux ou davantage. Il est également
possible d’utiliser le composé de formule générale
[ITII] ou [IIIa] en tant que solvant.

Comme base a utiliser de fagon facultative,
on peut mentionner, par exemple, 1’hydrure de sodium,
le sodium métallique et le tert.-butylate de
potassium.

Dans 'la réaction, le composé de formule
générale [III], ou son sel, ou le composé de formule
géneral [IITa] ou son sel, est utilisé en une quantiteé
de 1-100 moles, de préférence, de 1-10 moles, par mole
du composé de formule générale [II].

La base en tant que composant facultatif,
est utilisée en une quantité de 0,01-1,2 mole par mole
du composé de formule générale [II].

Cette réaction peut étre effectuée habituel-
lement a 20~150°C, de préférence, 70~90°C, pendant
1 minute & 24 heures, de préférence, 5 minutes &

5 heures.
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Procédée de Fabrication 2

(1) On fait réagir un composé de formule
générale [II] avec un composé de formule générale
[IV], ou son sel, en présence ou en l’absence d’une
base, pour obtenir un composé de formule générale [V],
ou son sel.

Cette réaction peut étre effectuée de la
méme maniére que celle décrite dans le Procédé de
Fabrication 1.

Le composé obtenu de formule générale [V],
ou son sel, peut étre utilisé dans la réaction
ultérieure sans étre isolé.

(2) Le composé de formule générale [V], ou son
sel, est soumis & une réaction classique de protection
du groupe hydroxyle, pour obtenir un composé de
formule généraié\[VI].

Le comﬁosé obtenu de formule générale [VI]
peut étre utilisé dans la réaction ultérieure sans
étre isolé.

Ensuite, le composé de formule générale [VI]
est soumis & une réaction pour 1l’élimination sélective
du groupe protecteur d’hydroxyle, pour obtenir un
composé de formule générale [VII], ou son sel.

Le composé obtenu de formule générale [VII],
ou son sel, peut étre utilisé dans la réaction
ultérieure sans étre isolé.

Ces réactions peuvent étre effectudes
conformément & des méthodes connues en soi, par
exemple, a la meéthode décrite dans «Protective Groups
in Organic Synthesis» [Theodra W. Green, 1981, John
Wiley & Sons, Inc], ou & une méthode analogue a
celle-ci.

La combinaison des groupes protecteurs
d’hydroxyle (R13 et R®2) a utiliser dans ces réactions
peut étre choisie d’une maniére appropriée.
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(3) On fait rzagir le composé de formule
générale [VII], ou =on sel, avec un agent
d’halogénation ou u- agent de sulfonylation, dans un
solvant, en présencz ou en l’absence d’une base, pour
obtenir un composé ds formule générale [VIII].

Le solvant a utiliser dans la réaction peut
étre n’importe quel solvant, & moins qu’il ait une
influence défavorable sur la réaction. On peut
mentionner, par exemple, des hydrocarbures halogénés,
tels que le chlorures de méthyléne, le chloroforme et
similaires ; des éthers, tels que le tétrahydro-
furanne, le dioxanne et similaires ; des nitriles,
tels que l’acétonitrile et similaires ; et des amideé,
tels que le N,N-diméthylformamide et similaires. Ces
solvants peuvent étrs utilisés seuls ou en mélange de
deux ou davantage.

Comme base & utiliser de fagon facultative,
on peut mentionner, par exemple, des bases organiques
et minérales, telles que la triéthylamine, la
diisopropyléthylamine, le diaza-1,8 bicyclo[5,4.0]-
undécéne-7 (DBU), lz pyridine, le tert.-butylate de
potassium, le carbonzte de sodium, le carbonate de
potassium, l’hydrurs de sodium et similaires.

Comme agexn: d’halogénation, on peut
mentionner, par exexple, l’‘oxychlorure de phosphore,
1’oxybromure de phesphore, le trichlorure de
phosphore, le pentacilorure de phosphore, le chlorure
de thionyle et similzires.

Comme agen: de sulfonylation, on peut
mentionner, par exerple, le chlorure de métharne-
sulforiyle, le chlorure de p-toluénesulfonyle et
similaires.

Chacun pzarzi l’agent d’halogénation, 1l’agent
de sulfonylation et _a base, en tant que composant
facultatif, est util:sé en une quantité d’au moins 1
mole, de préférence. 1-2 moles, par mole du composé de
formule générale [VII], ou de son sel.
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Cette rz:“ion peut étre effectuée habituel-
lement & une temrz-:zure allant de -10°C a 100°C, de
preférence, de 0°C =z 40°C, pendant 10 minutes a 30
heures.

Le compzsz obtenu de formule générale [VIII]
peut étre utilisé == tant que tel dans la réaction
ultérieure sans éz-z isolé.

(4) On fait r=zgir le composé de formule
générale [VIII] avsc un composé de formule générale
[IX], ou son sel, == présence ou en l’absence d’un
catalyseur, en prssz-ce ou en l’absence d’une base,
pour obtenir un cozo:sé de formule générale [Ib], ou
son sel.

Le solvas: a utiliser dans la réaction peut
étre n’importe qusl zolvant, & moins qu’il ait une
influence défavorz:l: sur la réaction. On peut
mentionner, par ers=:le, les mémes solvants que ceux
mentionnés au poin: 3) du Procédé de Fabrication 2.

Comme czz:z’yseur a utiliser de facgon
facultative, on ps:: mentionner, par exemple, 1’iodure
de potassium, 1’ioiice de sodium et similaires.

Le cata_rszzur est utilisé en une quantité de
0,1-1 mole par mol: Iu composé de formule générale
[VIII].

Comme bzs:z 4 utiliser de fagon facultative,
on peut mentionner :ar exemple, les mémes bases que
celles mentionnées z: point (3) du Procédé de
Fabrication 2.

Chacun =2l le composé de formule générale
[XI], ou son sel, = la base, en tant que composant
facultatif, est u::l.s3é en une quantité d’au moins 1

mole, de préférer:c: .-20 moles, par mole du composé de
formule générale ~"II:

Cette rz:-tion peut étre effectuée habituel~
lement & 10-150°C, :i: préférence, 20-~100°C, pendant

10 minutes & 20 hso-:s
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Procédé de Fabrication 3

(1) oOn fait réagir un composé de formule
générale [II] avec un composé de formule générale [X],
ou son sel, en présence ou en l’absence d’une base,
pour obtenir un composé de formule générale [XI], ou
son sel.

Cette réaction peut étre effectuée
conformément & la méme méthode que celle mentionnée au
Procédé de Fabrication 1.

(2) On fait réagir un composé de formule
générale [XI], ou son sel, avec un agent de
sulfonylation, dans un solvant, en présence ou en
l’absence d’une base, pour obtenir un composé de
formule générale [XII], ou son sel.

Le solvant a utiliser dans cette réaction
peut étre n’importe quel solvant, & moins qu’il ait
une influence défavorable sur la réaction.. On peut
mentionner, par exemple, les mémes solvants que ceux
mentionnés au point (3) du Procédé de Fabrication 2.

Comme base & utiliser de facon facultative,
on peut mentionner, par exemple, les mémes bases que
celles mentionnées au point (3) du Procédé de
Fabrication 2.

Comme agent de sulfonylation, on peut
mentionner, par exemple, le chlorure de p-toluéne-
sulfonyle et similaires.

Chacun parmi l’agent de sulfonylation et la
base en tant que composant facultatif, est utilisé en
une quantité d’au moins 0,95 mole, de préférence, 1-2
noles, par mole du composé de formule générale [XI],
ou de son sel.

Cette réaction peut étre effectuée habituel~-
lement & une température de -10 & 100°C, de préfé-
rence, de 0°C a 40°é, pendant 10 minutes & 30 heures.

Le composé obtenu de formule générale [XII],
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ou son sel, peut étrs utilisé dans la réaction

ultérieure sans étre isolé.

(3) Le composé de formule générale [XII], ou son
sel, est soumis & une réaction classique de protection
du groupe hydroxyle, pour obtenir un composé de
formule générale [XIII].

La réaction peut étre effectuée conformément
a des méthodes connues en soi, par exemple, a la
méthode décrite dans «Protective Groups in Organic
Synthesis» [Theodra %. Green, (1981), John Wiley &
Sons, Inc], ou a une méthode analogue & celle-ci.

Le composé obtenu de formule générale [XIII]
peut étre utilisé dans la réaction ultérieure sans
étre isolé.

(4) On fait réagir un composé de formule
genérale [XII], ou sca sel, ou un composé de formule
générale [XIII], avec un un composé de formule
générale [IX], ou son sel, en présence ou en l1’absence
d’une base, pour’obtenir un composé de formule
générale [Ic], ou son sel,

Cette réaction peut étre effectuée selon la

méme méthode que cells décrite au point (4) du Procédé
de Fabrication 2.

Procédé de Fabricaticn 4

(1) On fait réagir un composé de formule
générale [XIV] avec un composé de formule générale
[XV], pour obtenir un composé de formule générale
[XVI], ou son sel.

Le solvant 2 utiliser dans cette réaction
peut étre n’importe ciel solvant, & moins qu‘il ait un
influence défavorable sur la réaction. On peut
mentionner, par exemp.e, des éthers, tels que 1’éther
diéthylique, le tétrahydrofuranne, le dioxarnne et
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similaires ; et css hydrocarbures aromatiques, tels
que le benzéne, ls toluéne et similaires. Ces
solvants peuvent Ztre utilisés seuls ou en mélange de
deux ou davantage.

Dans cette réaction, le composé de formule
générale [XV] est utilisé en une quantité de 0,8-100
moles, de préférence, de 0,8-10 moles, par mole du
composé de formule générale [XIV].

Cette réaction peut étre effectuée habituel-
lement & une température de -78°C & 100°C, de
préférenée, de -78°C & 50°C, pendant 5 minutes a 24
heures.

Le compose obtenu de formule générale [XVI],
ou son sel, peut étre utilisé dans la réaction
ultérieure sans étre isolé.

A ce propos, le composé de formule générale
[XV] & utiliser dans cette réaction peut étre obtenu
conformément & une méthode connue en soi, par exemple,
la méthode décrite dans Bull, Soc. Chim. Fr., 1967
(5), pages 1533-4C.

(2) On fait réagir le composé de formule
générale [XVI], ou son sel, avec un composé de formule
générale [IX], ou son sel, en présence ou en l’absence
d’une base, pour cbtenir un composé de formule
générale [Id], ou son sel.

Le solvant & utiliser dans cette réaction
peut étre n’impor:te quel solvant, & moins qu’il ait
une influence défavorable sur la réaction. On peut
mentionnef, par exenple, des hydrocarbures halogénés,
tels que le chlorure de méthyléne, le chloroforme et
similaires ; des éthers, tels que le tétrahydro-
furanne, le dioxanne et similaires ; des alcools, tels
que l’éthanol, le cropanol, le butanol et similaires ;
des nitriles, tels zue l’acétonitrile et similaires ;
et des amides, tel:s que le N,N—diméthylformamide et
similaires. Ces scivants peuvent é&tre utilisés seuls

62
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ou en mélange de Z:z_x ou davantage.

Comme bas= & utiliser de fagon facultative,
on peut mentionner, nar exemple, les mémes bases que
celles mentionnées =1 point (3) du Procédé de
Fabrication 2.

Chacun perni le composé de formule générale
[IX], ou son sel, et la base, en tant que composant
facultatif, est utilisé en une quantité d’au moins 1
mole, de préférence i-20 moles, par mole du composé de
formule générale [¥XVZ], ou de son sel.

Cette réaction peut étre habituellement
effectuée & 10-150°C, de préférence, 20-100°C, pendant
10 minutes & 20 heurss,

Dans les crocédés de fabrication ci-dessus,
les réactifs ou la bzse peuvent étre également
utilisés en tant cus solvant, selon la nature des
réactifs ou de la bzse.

Dans les rrocédés de fabrication.ci-dessus,
lorsque les composés de formules générales [II],
[III], [IIIa], [IV, (V], (VI], (VII], [VIII], [IX],
(X], [XI], [XII], [XIII)], [XIV], [XV] et [XVI],
présentent des isoréres (par exemple, isoméres
optiques, isomeéres ssométriques, tautoméres), les
composés peuvent é:rz utilisés sous n’importe quelle
forme isomére. . De rlus, les composés peuvent &tre
utilisés sous la fcrme d’hydrate, sous la forme de
solvate ou sous n’i-rorte quelle forme cristalline.

Lorsque _s=s composés des formules générales
[II], [III], [IIlal, (IV], [V]), [VI], [VII], [VIII],
[IX], [XII], [XIII, [XIV], [XV], [XVI], [I], [Ia],
[Ib], [Ic] et [Id: :zriésentent un groupe hydroxyle, un
groupe amino ou ur Iroupe carboxyle, il est possible
de protéger au prézlzdble ces groupes par un groupe
protecteur classicus =t d’éliminer, aprés la réaction,
le groupe protecte:r si nécessaire, conformément &
des méthodes connuz:z 2n soi.
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Les composés ainsi obtenus peuvent étre
soumis & des techniques classiques d’isolement et de
purification, telles que la chromatographie sur
colonne, la cristallisation, la distillation,
l’extraction et similaires.

On peut convertir les dérivés d’éthane-
diol-1,2 de la formule générale [I], ou leurs sels, en
d’autres dérivés d’éthanediol-1,2 de la formule
générale [I], ou leurs sels, en soumettant les
premiers dérivés a une combinaison appropriée de
réactions connues en soi telles qu’une réaction
d’oxydation, une réaction de réduction, un réaction
d’addition, une réaction d’acylation, une réaction .
d’alkylation, une réaction de sulfonylation, une
réaction de désacylation, une réaction de
substitution, une réaction de déshydratation, une
réaction d’hydrolyse, et similaires.

Les composés de la formule générale [II],
qui sont les matiéres de départ pour 1l’obtention des
composés de la présente invention, peuvent étre
obtenus par des procédés connus en soi, par exemple,
par le procédé décrit dans JACS, Vol. 87, page 1353
(1965) et par le procédé décrit dans Shin Jikken
Kagaku Koza, vol. 14, page 579 (1977), Maruzen.

Les composés de la présente invention,
lorsqu’ils sont utilisés en tant que médicaments,
peuvent étre mélangés d’une maniére appropriée avec
des excipients, tels qu’une charge, un support, un
diluant et similaires, et ils peuvent étre placés sous
la forme de comprimés, capsules, poudres, granulés,
granulés fins, pilules, suspensions, émulsions,
liquides, sirops, injections, etc., conformémerit & des
méthodes classiques. Ces médicaments peuvent étre
administrés par la voie orale ou parentérale. La voie
de dosage, la dose et le nombre d’administrations
peuvent varier d’une maniére appropriée en fonction de
1’4ge, du poids et des symptdmes du patient, mais,
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dans le cas d‘unz :izinistration orale, on peut
généralement adm:-:z:rer 0,01-500 mg du présent

composé, par jour : un patient adulte, en une ou
plusieurs fractic-=.

Les act:vizés pharmacologiques de composés
représentatifs de _z présente invention vont
maintenant étre gz~ tes.

Les numsr>:s des composés d’essais utilisés
dans les essais phzrmacologiques suivants .se
rapportent aux numsrzs des composés présentés dans les
Exemples de Fabriczzion figurant dans ce qui suit.

1. Effet d’un comossé d’essai sur 1’hypoxie.

Un composss d’essai dissous dans du sérum
physiologique (107 az/kg) a été administré par voie
orale & des souris Zzmelles ddY (4gées de 5-6
semaines, chaque czro:pe comprenant 10 souris). Une
heure (ou 30 minuz:s") aprés 1’administration, chaque
souris a été placs: Zans une chambre en verre de
300 ml, et on a fz:: passer un mélange gazeux
constitué par 4% I :xygéne et 96% d’azote a travers la
chambre, & un déb:: Ze 5 litres/minute. On a mesuré
le temps écoulé er-irz le moment ol 1’on a commencé a

[

faire passer le gz: : travers la chambre jusqu’a la
mort de chacune dz: souris.

A un grcizs de souris témoins, on a
administré par ve:: srale du sérum physiologique
seulement.

L’activ:zz antihypoxique du composé d’essai

a été calculé a pz-=ir de la formule suivante :

Temps moyen de survis ::: souris du groupe auquel on a

administré le composs : :ssai
x 100 (%)
Temps moyen de surviz ::: souris du groupe témoin
Les rés._’ =:zts sont présentés dans le

Tableau 1.
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Tableau 1
Activite } Activité
Composé antihypoxique Composé antihypoxique

Ne () e (%)
1 155 48 160
2 119 49 151
3 245%* 54 137
9 113 55 207
14 184% 56 182
15 194% 58 133
16 116 61 184%*
19 le8* 62 1277
23 241% 67 247%
27 201%* 71 147
33 224% 83 177%*
34 221 84 175%*
36 139 86 130*
37 148 87 179
42 194 89 156%*
46 150% 92 169
47 le5% 95 164
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Composé Activité Composé Activité-
Ne° antihypoxique Ne antihypoxique
(%) (%)
96 176% 204 176*
97 138* 207 136%*
98 164* 208 242%*
100 171%* 209 148*
102 140%* 211 177%
104 160* 213 149
119 175% 215 197
120 162%* 218 157%*
121 149%* 219 222%
122 142+% 220 183*
123 140* 221 183*
125 172%* 222 152%*
126 172%* 223 149%
129 158* 224 155
131 l67* 225 157%*
132 133* 228 144
134 201* 229 123
137 163%* 230 177
139 162* 231 246
151 182 232 150
152 180 236 177
153 185 237 149
167 165 238 123
180 176%* 239 150
181 132 243 159
187 153% 246 128
188 144%* 247 124
195 176%* 250 145%
197 164~* 251 186%*
203 177* 252 190%*

09000762
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Te:_:zzu 1 (suite)

090@0752

Composé Activité Composé Activité .

N©° antihypoxigu= No antihypoxique
(%) g (%)

256 154 342 157%

259 155% 343 160*

260 124 344 268%*

261 126 345 185*

271 150% 347 162*

272 185%* 348 251% =

279 198 349 209

282 160% 350 147*

283 183 353 132%

289 157%* 357 189*

302 182% 358 211%*

303 168 365 155%*

309 198%* 368 135%

312 221%* 369 143*

313 154% 375 156%*

320 212% 377 221%*

325 217% 383 293*

327 160%* 385 161*

330 242%* 386 169%

332 230% 387 228%

334 246%* 388 213%

336 224% 390 248%*

337 309% 394 241%*

338 144%* } 396 316%*

339 131% i 398 171*

340 163* i 405 137%*

Remarque : * Les sour.: nt été placées dans la chambre
30 minutss :prés l'administration, au lieu

d'une he -z aprés l'administration.
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2. Effet des :-:izposés d’essai sur l’amnésie

(1) Amnés.:z induite par choc électroconvulsif
(ECS -

Un corocsé d’essai dissous dans du sérum
physiologique a £té administré par voie intrapéri-
tonéale a des soiris mdles ddY (4gées de 5-6 semaines,

chaque groupe comprenant 10 souris). L’/épreuve
d’acquisition @

h

la tAche d’évitement passif a éteé
effectuée 1 heurs aprés l’administration. Chaque
souris a été plzcée dans le compartiment clair d’un
appareil d’évitsment passif du type & traversée de
deux compartiments, consistant en un compartiment
clair et en un compartiment sombre (MPA-100M, fabriqué
par Muromachi Kizi).  Lorsque la souris pénétrait
dans le compartizent sombre, la porte & guillotine du
compartiment sorzrs était fermée ; au bout de
0,5 seconde, un czoc impossible a éviter (1,6 ma,
3 secondes) étai: délivré par le fond. Immédiatement
aprés, un ECS (I mA, 0,5 seconde) était appliqué a
travers les deux veux de la souris. Au bout de
24 heures, dans _’épreuve de rétention, la souris
était placée & -cuiveau dans le compartiment clair, et
l’état latent d= riponse pour que la souris pénétre
dans le compart:zsat sombre était mesuré. Si la
souris évitait i’zatrer pendant plus de 300 secondes,
un score plafoni 2= 300 secondes luli était attribué.
Un gr:-ipe de souris témoins, auquel on avait
administré par v:cies intrapéritonéale du sérum physio-
logique seulemerz, a également été soumis de la méme
maniére a la mes:ra de 1l’état latent de réponse.
L’act:v.té anti-amnésique egt 1a
valeur moyenne ::: états latents de réponse des

10 souris et :xprimée par les symboles suivants:
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- ¢ 0-60 secondes

+ : 61-100 secondes
++ : 101-150 secondes
+++ ¢ 151-300 secondes.

Les résultats sont présentés dans le
Tableau 2.

Tableau 2
Composé Dosage Activité
Ne (mg/Kg) | antiamnésique
3 +
3 +++
8 3 +
15 3 +++
19 3 +
23 10 +
29 3 +
44 10 ++
48 3 ++
52 3 +
53 3 +++
58 10 ++
61 3 ++
67 3 ++
70 3 ++
76 3 ++
78 3 ++
115 3 ++
159 3 +
160 3 ++
170 3 ++
176 3 ++
189 3 +t
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a2bleau 2 (suite)

228 10

229 3

235 10 ++
237 3 ++
239 10 +
243 3 ++
252 3 +++
261 3 +
266 3 ++
315 3 ++
316 3 +
319 10 ++

(2) Effet des composés d’essai sur l’amnésie
induite zzr le cycloheximide

Il a été -apporté par Yamazaki et al.
[Drugs, Mind and Zction, vol. 3, pages 127-136 (1983)]
que le cycloheximid:z contrarie le processus de
recouvrement de 1z zémoire de la souris. L’essai
suivant a donc ét¢ :zZfectusé.

Un essal : été effectué conformément a la
methode décrite dazn:z «Drugs, Mind and Action,
vol. 3,pages 127-1:: (1983)» et «Folia Pharmacologica
Japonica, vol. 89, :ages 243-252 (1987)».

Comme appzreil d’essai, on a utilisé une
boite d’entrainems=: & 1/évitement passif du type a
descente. C’étair me boite en résine acrylique noire
de 22 cm x 22 cm » I cm (hauteur), dont la partie de
plancher consistz.: 2n une grille en acier inoxydable
et qui présentait : 1’un des coins de la grille de
plancher, une plaz:z-Zorme de 7 cm x 7cm X 2 Cm
(hauteur) .

Du cycl:zizximide a été dissous dans du sérum
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physiologique, et injecté par voie sous-cutanée a
raison de 120 mg/kg & des souris mldles ddY (&gées de
5-6 semaines, chaque groupe comprenant 10 souris).
Dans une épreuve d’acquisition, 15 minutes aprés
l’administration, chaque souris a été placée sur la
plate-forme de l’appareil d’essai ci-dessus. Dés que
la souris descendait de la plate-forme, un courant de
2 mA était délivré pendant 2 secondes, aprés quoi la
souris était immédiatement ramenée & sa cage de
refuge. Un essai de rétention a été effectué 24
heures aprés l’acquisition. A chaque souris qui avait
été traitée par le cycloheximide, on a administré par
voie orale un composé d’essai dissous dans du sérum
physiologique ; 30 minutes aprés l’administration, la
souris était & nouveau placée sur la plate-forme, et
l1’état latent de réponse pour que la souris descende
était mesuré. Si la souris évitait de descendre
pendant plus de 300 secondes, un score plafond de

300 secondes lui était attribusé.

Un groupes de souris témoins, auquel seul du
sérum physiologique avait été administré par voie
orale, a également été soumis & la mesure de 1l’état
latent de réponse, de la méme manieére.

L'activité anti-amésique a été considérée comme
étant la valeur moyenne des états latents de réponse des 10
souris et exprimée par les symboles suivants :

- 0~60 secondes
61~100 secondes

++ ¢ 101-150 secondes
+++ : 151-300 secondes.

+

Les résultats sont présentés dans le
Tableau 3.
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Tableau 3
Composé Dosage Activité -
N° (mg/Kg) antiamnésique
1 3 ++
10 +
10 +
14 4+
15 +++
16 10
25 3 +
28 10
42 3
48 3 ++
49 3 ++
54 3 ++
56 3 +
60 3 +++
65 3 ++
82 3 ++
83 3 +
84 10 ++
100 3 ++
110 10 ++
112 3 o
113 3 ++
115 3 +4+
147 3 +++
151 3 +++
153 3 ++
165 10 +
178 3 ++4

09000
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194
196
219
220
221
228
229
230
232
233
234
235
238
240
241
242
244
245
246
248
251
252
257
269
261
262
263
266
280
312
317
320
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Tableau 3 (suite)

324 10 ++
325 10 ++
333 3 +
334 3 +
338 3 ++
339 10 +
340 3 -+
341 3 ' +
343 10 ++
346 3 +
350 3 ++
351 3 +
352 3 ++
353 3 +
358 10 ++
360 10 +
365 3

367 3 +++
368 3 +
Témoir - -

3. Activité irt:bitrice sur l’acétylcholinestérase

Un essz: a été conduit conformément a la
méthode d’Ellmar =t al. [Biochem. Pharmacol., vol. 7,
pages 88-95, 196,

Autrerznt dit, de l’acétylthiocholine (en
tant que substrz:z a été ajoutée a une solution de
tampon phosphate zontenant du dithio=-5,5’ bis-(acide
nitro-2 benzoiqus (DTNB), un composé d’essai, et un
homogénat de cervzau de souris (en tant que source
d’acétylcholinesz:rase). Le mélange résultant a été
incubé, et la quz-zité d’acide thio-5 nitro-2
benzoique résul:z-:t a été mesurée par photométrie a
412 nm.
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L’activ:izz inhibitrice sur 1’acétylcholin-

estérase du compcs: d’essai a été exprimée par

1/inhibition (%) Z:rsque la concentration finale du

composé d’essai ézzit de 10 Pg/ml.

Les résultats sont présentés dans le

Tableau 4.
Tableau 4
Composé Inhibition Composé Inhibition

N° (%) N® (%)

6 13 78 90
30 22 83 93
34 26 86 50
37 45 89 44
38 36 90 52
40 26 97 38
47 38 103 36
48 . 51 113 45
54 83 165 24
55 22 182 38
58 45 190 76
60 71 222 83
61 89 223 74
62 78 224 36
65 62 225 43
67 90 228 30
70 91 230 25
71 87 233 59
72 92 237 44
73 89 239 22
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Zableau 4 (suite)

Composé Irnibition Composé Inhibition
No (%) Ne° (%)
241 31 341 61
246 30 342 67
247 26 350 42
260 43 352 26
302 38 372 T30
31 30 377 23
322 20 386 47
329 45 405 59
336 21

4, Toxicité aigqué

Un composé d’essai dissous dans du sérum
physiologique a été administré par voie intraveineuse
& un groupe de 3 souris miles ddY (&gées de 5-6
semaines), pour exariner la toxicité aigué du composé
d’essai.

Comme réstltat, les composés d’essais n° 1,
2, 3, 6, 8, 9, 15, 6, 25, 30, 33, 34, 38, 40, 42, 44,
46, 52, 53, 54, 65, 67, 70, 71, 112, 119, 120, 126,
132, 147, 151, 159, 160, 170, 176, 178, 182, 190, 194,
209, 219, 220, 221, 229, 235, 236, 240, 251, 256, 279,
283, 309, 312, 313, 315, 316, 319, 325, 327, 337, 360,
368, 369, 375, 377, 385, 390 et 396 n’ont donné aucun
cas de mort & une dcse de 50 mg/Kg.

Les résul:tats d’essais ci-dessus montrent
aisément que les cczposés de la présente invention ont
une activité antihitoxique, une activité anti~
amnésique et une activité inhibitrice sur 1l’acétyl-
cholinestérase qui sontexcellentes, et qu’ils
possédent une faibls toxiciteé.

Des résultats ci-dezsus, on -déduit -
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aisément que les agents d’amélioration de la fonction
cérébrale de la présente invention sont utiles pour le
traitement de la démence cérébro-vasculaire, de la
démence sénile, de la démence d’Alzheimer, des
séquelles de l’encéphalopathie ischémique et de
l’apoplexie cérébrale.

Les procédés de fabrication des composés de
la présente invention sont maintenant décrits d’une
maniére spécifique & l’aide d’Exemples de Fabrication.

Dans les Exemples de Fabrication, le rapport
de mélange de l’éluant est en volume dans tous les cas
et, comme support en chromatographie sur colonne, on a
utilisé un gel de silice (Kieselgel 60, Art. 7734)
fabriqué par Merck Co.

Les abréviations utilisées dans les Exemples
de Fabrication ont les significations suivantes :

Me : méthyle,

Et : éthyle,

i-Pr : isopropyle,

t-Bu : tert.-butyle,

Ac
Ph phényle,

DPM : diphénylméthyle,
Bz : benzyle,

Tr
IPA : alcool isopropylique,

acétyle,

trityle,

IPE : éther diisopropylique,
PTS : acide p-toluénesulfonique.
Dans les phrases et tableaux suivants, les
substances indiquées entre crochets désignent des
solvants utilisés dans la recristallisation.

Exemple de Fabrication 1
(1) Un mélange de 10,8 g de (L)-benzoylcystine,

1,6 g de borohydrure de lithium, 2,4 g de tert.-
butanol et 180 ml de tétrahydrofuranne a été porté au
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reflux pendant 1 hsure, puis refroidi a -60°C. On y a
ajouté 6,1 g de bromure de benzyloxy-4 phénacyle. Le
mélange a été agité pendant 30 minutes & la méme
température et encore pendant 3 heures a une
température allant de -40°C a -30°C. Le mélange
réactionnel a été ajouté a un mélange de 100 ml d’eau
et 200 ml d’éther diéthylique. La couche organique a
été séparée, lavée avec de l’eau, une solution aqueuse
saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu a été purifié par '
chromatographie sur colonne (éluant : toluéne), pour
obtenir 2,8 g de (S)-(benzyloxy-4 phényl)-1 bromo-2
éthanol.

(2) 2,8 g de (S)=-(benzyloxy-4 phényl)-1 bromo-2
éthanol ont été dissous dans un solvant mélangé de

20 ml de méthanol et 10 ml de tétrahydrofuranne. A la
solution, on a ajouté une solution de 0,8 g
d’hydroxyde de potassium dissous dans 4 ml d’eau, avec
refroidissement par de la glace. Le mélange a été
agité pendant 5 minutes 4 la méme température et
encore pendant 10 ninutes & la température ambiante.
Le mélange réactionnel a été ajouté a& un mélange de

50 ml d’éther diéthylique et 50 ml d’un mélange eau-
glace. La couche organique a été séparée. La couche
aqueuse a été extraite par 25 ml d’éther diéthylique.
L’extrait a été combiné avec la couche organique
préalablement séparée. La couche organique combinée a
été lavée avec de l’eau et une solution agqueuse
saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite,
pour obtenir 1,4 g de (S)=-(benzyloxy-4 phényl)-2
oxiranne.
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Point de fusion : 56-61°C
Rotation optique : [x] %5 = +5,2° (C=2, CHCl,)

Les composés suivants ont été obtenus de la
méme maniére.

- le (S)-(méthyl-3 phényl)-2 oxiranne
[d] %5 = +15,7° (C=2, CHCl,)

- le (8)-(phénoxy-4 phényl)-2 oxiranne
o] 2° = +12,5° (c=4, CHC1,)

Exemple de Fabrication 2

(1) Une solution de 23 g de (+)-diisopino-
camphénylchloroborane dissous dans 30 ml de
tétrahydrofuranne a été refroidie & -25°C. Ony a
ajouté 12 g de bromure de benzyloxy-4 phénacyle. Le
mélange résultant a été agité pendant 4 heures a une
température allant de -20°C & -15°C. Le mélange
réactionnel a été ajoufé & un mélange de 150 ml
d’éther diéthylique et 100 ml d’un mélange eau-glace.
La couche organique a été séparée, lavée avec de 1l’eau
et une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
dans cet ordre, puis séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite. Le résidu ainsi obteny a été
purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
hexane : toluéne = 1:2), pour obtenir 6,8 g de (R)-
(benzyloxy-4 phényl)-1 bromo-2 éthanol.

(2) 6,0 g de (R)-(benzyloxy-4 phényl)-1 bromo-2
éthanol ont été dissous dans un solvant mélangé de

50 ml de méthanol et 25 ml de tétrahydrofuranne. On y
a ajouté une solution de 1,5 g d’hydroxyde de
potassium dissous dans 5 ml d’eau, avec refroidis-
sement par de la glace. Le mélange a été agité
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pendant 5 minutes & la méme température et encore
pendant 10 minutes 2 la température ambiante. Le
mélange réactionnel a été ajouté a un mélange de
100 ml d’éther diéthylique et 100 ml d’un mélange eau-
glace. La couche organique a été séparée. Ia couche
aqueuse a été extraite par 50 ml d’éther diéthylique.
L’extrait a été combiné avec la couche organique
préalablement séparée. La couche organique combinée a
été lavée avec de l’eau et une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. ILe solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite,
pour obtenir 3,7 g de (R)-(benzyloxy-4 phényl)-2
oxiranne.

Point de fusion : 58-67°C

Rotation optique : [J{] 3° = -14,4° (C=2, CHCl,)

Les composés suivants ont été obtenus de la
méme maniére.

- le’ (R)-(méthyl-3 phényl)-2 oxiranne
(o] 57 = -18,6° (C=2, CHCl,)

- le (R)-~(phénoxy-4 phényl)-2 oxiranne
[o]] %5 = -11,3° (C=2, CHCl,)

Exemple de Fabrication 3

3,4 g de tert.-butylate de potassium ont été
ajoutés a 31 nl de (N,N-diméthylamino)-2 éthanol. Le
mélange résultant a été chauffé a 80°C. On y a ajouté
goutte a goutte 7,7 g de (fluoro-3 phényl)-2 oxiranne
en l’espace de 40 minutes. Le mélange a été agite
pendant 3 heures & _a méme température. Le mélange
réationnel a été ajcuté & un mélange de 200 ml d’un
mélange eau-glace et 200 ml d’acétate d’éthyle. ILa
couche organique a été séparée. A la couche
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organique, on a ajouté 50 ml d’eau. Le mélange a été
ajusté a pH 1 avec de l’acide chlorhydrique 6N. La
couche aqueuse a été séparée et mélangée avec 100 ml
de chloroforme. Le mélange résultant a été ajusté a
pPH 11 avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
2N. La couche organique a été séparée, lavée avec de
l’eau, et séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu a été purifié par
chromatographie sur colonne (éluant : chloroforme/
éthanol = 5/1). Le produit huileux résultant a été
dissous dans 25 ml d’acétone. Du chlorure d’hydrogéne
gazeux a été insufflé dans la solution. Les cristaux
résultants ont été recueillis par filtration, lavés
avec de l’acétone, et séchés pour obtenir 3,1 g de
chlorhydrate de [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2
(fluoro-3 phényl)-1 éthanol (composé n° 1).

Point de fusion : 164-165°C [EtOH]

Les composés présentés dans le Tableau 5 ont
été obtenus de la méme maniére.

Dans le Tableau 5, R!, R%, R3, Rr%*2, R%P, RS,
na et nb représentent chacun un substituant ou un
nombre entier utilisé dans la formule suivante
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Exemple de Fabricaz:on 4

Un mélarnzz de 5,00 g de benzyl-1l hydroxy-4
pipéridine, 1,97 ¢ de tert.-butylate de potassium et
4 ml de diméthylsuifoxyde a été chauffé a 80°C. On y
a ajouté goutte a goutte 2,10 g dioxyde de styréne en
l’espace de 40 minutes. Le mélange résultant a été
agité pendant 3 heures & la méme température. Le
mélange réactionnel a été ajouté a un mélange de
100 ml d’un mélanges eau~glace et 80 ml d’acétate
d’éthyle. Le mélange a été ajusté a pH 11,5 avec de
l’acide chlorhydrique 6N. La couche organique a été
séparée, lavée avec de l’eau et une solution aqueusé
saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le résidu ainsi obtenu a été purifié par chromato-
graphie sur colonne (éluant : chloroforme/éthanol
= 10/1). Le produi:t huileux résultant a été dissous
dans 8 ml d’éthanol. A la solution, on a ajouté 1 ml
d’une solution 6N chlorured'hydrogéne sec -éthanol et
20 ml d’éther diéthvlique. Le mélange a été‘agité
pendant 30 minutes & la température ambiante.. Les
cristaux résultants ont été recueillis par filtration,
lavés avec un mélange de 2 ml d’éthanol et 2 ml
d’éther diéthyliqus, et séchés pour obtenir 930 mg de
chlorhydrate de (benzyl-1l pipéridinyloxy=-4)-~2 phényl-1l
éthanol (composé n° 113).

Point de Zusion : 193-195°C

Les compcsés présentés dans le Tahleau 6.ont
été obtenus de la méme maniére.

Dang le Tzbleau 6, Rl, R2, R3, R4, R® et n
représentent chacu- un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la fcr-ule suivante :
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Exemple de Fabric::.zn 5

(1) Un meélenz: de 4,30 g de benzyl-4
hydroxyméthyl-2 mz-zaoline, 930 mg de tert.-butylate
de potassium et ¢ - de diméthylsulfoxyde a été
chauffé a 80°C. 0Or r a ajouté goutte a goutte 2,5 g
d’oxyde de styrénz zm l’espace de 20 minutes. ILe
mélange résultant = $té agité pendant 2 heures a la
méme température. = mélange réactionnel a été ajouté
& un mélange de 31 =2 d’éther diéthylique et 30 ml
d’un mélange eau-g_zce. La couche organique a été
séparée et mélangs:z zvec 10 ml d’eau. Le mélange a
été ajusté a pH 2,I =vec de 1l’acide chlorhydrique 6bf.
La couche aqueuse z ité séparée et mélangée avec 30 ml
d’éther diéthyliguz. Le mélange a été ajusté a pH 11
avec une solution zrieuse d’hydroxyde de sodium 2N.

La couche organigus z été séparée, lavée avec une
solution aqueuse szz:rée de chlorure de sodium, et
seéchée sur sulfats iz magnésium anhydre. Le. solvant a
éfé €éliminé par d:si:llation sous pression réduite. Le

o~ résidu a été puriz::z par chromatographie sur colonne

(éluant : toluéne, z-ztate d’éthyle = 1/1), pour
obtenir 2,00 g de zz=nyl-1[(benzyl-4 morpholinyl-2)
méthoxy]-2 éthano. :-omposé n® 144).

Les composes présentés dans le Tableau 7 ont
été obtenus de la =is maniére.

Dans le “::leau 7, RY, R2?, R3, R4, RS et n
représentent chacur :n substituant ou un nombre entier
utilisé dans la fcr=:ile suivante :
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(2) Un mélange de 1,00 g de phényl-1[(benzyl-4
morpholinyl-2) méthoxy]-2 éthanol, 500 mg de palladium sur
charbon a 5% et 10 ml de méthanol a été soumis & une
hydrogénation pendant 4 heures, & la température
ambiante et & la pression atmosphérique. Apreés
l’achévement de la réaction, le palladium sur charbon a
été éliminé par filtration. Le solvant a été éliminé
par distillation sous pression réduite. Le résidu a
été purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
chloroforme/méthanol = 10/1), pour obtenir 450 mg d‘’un
produit huileux. Le produit huileux a été dissous
dans 2,5 ml d’isopropanol. La solution a été mélangée
avec 220 mg d’acide fumarique. Le mélange a été agité
pendant 1 heure & la température ambiante. Les
cristaux résultants ont été recueillis par filtration,
lavés avec 2 ml d’isopropano;, et séchés, pour obtenir
460 mg de 1/2 fumarate de phényl-1[ (morpholinyl-2)
méthoxy]-2 éthanol (composé n° 151).

Point de fusion : 146,5-147°C [EtOH]

Les composés présentés dans le Tableau 8 ont
été obtenus de la méme maniére.

Dans le Tableau 8, Rl, R2, R3, R4, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule suivante :
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(3) 7 g de (mét-oxy-3 phényl)-1 [(trityl-4
morpholinyl-2)méthoxy -2 éthanol ont été dissous dans
35 ml d’acétone. On v a ajouté 2,6 ml d’une solution 5,9N
chlorure d’hydrogéne sec - éthanol, avec refroi-
dissement par de la glace. Le mélange a été agité
pendant 2 heures a la température ambiante. Aprés
1’achévement de la résction, le solvant a été éliminé
par distillation sous pression réduite. Au résidu
ainsi obtenu, on a ajouté 50 ml d’eau et 30 ml
d’acétate d’éthyle. Ia couche aqueuse a été séparée
et lavée avec de l’acétate d’éthyle. On y a ajouté
50 ml de chloroforme. Le mélange résultant a été
ajusté a pH 11 avec une solution aqueuse d’hydroxyde
de sodium IN. La couche organique a été sépareée et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le résidu ainsi obtenu a été purifié par chromato-
graphie sur colonne (éluant : chloroforme/méthanol
= 5/1), pour obtenir i g d’un produit huileux. Le
produit huileux a été dissous dans 3 ml d’isopropanol.
On y a ajouté 430 mg dé’acide fumarique. Le meélange a
été agité pendant 1 heure.a la température ambiante.
Les cristaux résultants ont été recueillis par
filtration et séchés rour obtenir 800 mg de 1/2
fumarate de (méthoxy-3 phényl)-1 [ (morpholinyl-2)
méthoxy]-2 éthanol (composé n® 155).

" Point de fusion : 122-123,5°C [EtOH]

Les composés présentés dans le Tableau 9 ont
été obtenus de la méme maniére.

Dans le Takleau 9, Rl, R2, R3, R4, R6 et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formu_e suivante :
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Exemple de fabrication 6

(1) 5,1 g de tert.-butylate de potassium ont été
ajoutés a 105 ml d’éther mono-tert.-butylique de
l’éthyléne glycol. Le mélange a été chauffé a 80°C.
On y a ajouté goutte a goutte 35,0 g de (chloro-3
phényl) -2 oxiranne en l’espace d’une heure. Le mélange
a été agité pendant 2 heures a la méme température.

Le mélange réactionnel a été ajouté & un mélange de
100 ml d’un mélange eau-glace et 100 ml d’acétate
d’éthyle. La couche organique a été séparée, lavée
avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, et séchée sur sulfate de magnésium anhydre.

Le solvant a été éliminé par distillation sous
pression réduite. Le résidu ainsi obtenu a été soumis
a une nouvelle distillation sous pression réduite,
pour obtenir 37,7 g de (chloro-3 phényl)-1 (tert.-
butoxy-2 éthoxy)-2 éthanol huileux incolore, ayant un
point d’ébullition de 140-146°C/120 Pa (0,9 mmHg).

(2) 37,0 g de (chloro-3 phényl)-1 (tert.-
butoxy-2 éthoxy)~-2 éthanol ont été dissous dans 70 ml
de chlorure de méthyléne. A la solution, on a ajouté
12,9 g de pyridine et 16,6 g d’anhydride acétique. Le
mélange résultant a été agité pendant 24 heures & la
température ambiante. Le mélange réactionnel a été
ajouté a un mélange de 150 ml d’un mélange eau~glace
et 100 ml de chlorure de méthyléne. Le mélange
résultant a été ajusté & pH 2 avec de l’acide
chlorhydrique 6N. La couche organique a été séparée,
lavée avec une solution aqueuse saturée d’hydrogéno-
carbonate de sodium et de l’eau, darns cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite,
pour obtenir 40,0 g'd’acétoxy~1 (chloro~3 phényl) -1
(tert.-butoxy~-2 éthoxy)-2 éthane.

O\

1A%
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(3) 40,0 ¢ - :zétoxy-1 (chloro-3 phényl)-1
(tert.-butoxy~-2 =i:zzy)-2 éthane ont été dissous dans

40 ml de chlorur: = méthyléne. A la solution, on a
ajouté 80 ml d’ac_== trifluoroacétique, avec
refroidissement oz ie la glace. Le mélange a été
agité pendant 1: z=rres & la température ambiante.
Aprés l’achévemer: 3= la réaction, le solvant a été

éliminé par dist:’=tion sous pression réduite. Le
résidu a été mélzm= avec 100 ml de toluéne. Le
solvant a encore === éliminé par distillation sous '
pression réduite. Iz résidu ainsi obtenu a été
dissous dans un ==’_z=ge de 90 ml d’éthanol et 10 ml ‘
d’eau. A la solrmx, on a ajouté 10,7 g d’hydro-
génocarbonate de szZtum & la température ambiante. Le
mélange a été ajusz= & pH 6-7 avec une solution
aqueuse saturée I -irogénocarbonate de sodium, puis
concentré jusqu'’:z soviron la moitié de son volume sous

pression réduite. i: concentré, on a ajouté 100 ml

d’acétate d’éthy’z La couche organique a.été
séparée. La couczz :queuse a été extraite par 50 ml
d’acétate d’éthy.: L’extrait a été combiné avec la
couche organique :-=zlablement sépar:ée. La couche
organique combinzz : été lavée avec une solution

aqueuse saturée Z: —_lorure de sodium et séchée sur
sulfate de magné:z:= anhydre. Le solvant a été
€liminé par dist:ll:zion sous pression réduite. Le
résidu a été pur:i:z par chromatographie sur colonne
(éluant : toluén: :c:tate d’éthyle : 3/1), pour
obtenir 19,4 g ¢ zcstoxy-1 (chloro-3 phényl)~1
(hydroxy-2 éthox> -I éthane huileux.

(4) A un me_znze de 19,0 g d’acétoxy-l (chloro-3
phényl)~1 (hydrc: - éthoxy)-2 éthane et 95,0 ml de
chlorure de métl: .::= contenant 9,1 ml de chlorure de
méthanesul fonyle. :: : ajouté goutte a goutte 16,4 ml
de triéthylamine :-:c refroidissement par de la

glace, en l’espz:: : une heure. Le mélange résultant
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a été agité pendant 10 minutes & la méme température
et encore pendant 1 heure a la température ambiante.
Le mélange réactionnel a été ajouté & un mélange de
50,0 ml de chlorure de méthyléne et 50,0 ml d’un
mélange eau-glace. Le mélange résultant a été ajusté
a pH 2,0 avec de l1l’acide chlohydrique 6N. La couche
organique a été séparée, lavée avec de l’eau et séchée
sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite, pour
obtenir 24,5 g d’acétoxy-1 (chloro-3 phénfl)—l
(méthanesulfonyloxy-2 éthoxy)-2 éthane huileux.

(5) 1,40 g d’acétoxy-1 (chloro-3 phényl)-1
(méthanesulfonyloxy-2 éthoxy)-2 éthane a été dissous
dans 7 ml de N,N-diméthylformamide. A la solution, on
a ajouté 0,69 ml de N-méthylpipérazine et 1,03 g de
carbonate de potassium. Le mélange a été agité
pendant 3 heures & 80°C. Le mélange réactionnel a été
refroidi et ajouté & un mélange de 30 ml d’un mélange
eau-glace et 30 ml d’éther diéthylique. La couche
organique a été séparée. La couche aqueuse a été
extraite par 20 ml d’éther diéthylique. L’extrait a
été combiné avec la couche organique préalablement
séparée. La couche organique combinée a été lavée
avec de l’eau et un solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, dans cet ordre, et séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtenu a été mélangé avec 7 ml de
méthanol et 45 mg de méthylate de sodium. On a laissé
reposer le mélange pendant toute une nuit & la
température ambiante. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Au résidu ainsi
obtenu, on a ajouté 20 ml d’acétate d’éthyle et 10 ml
d’eau. La couche organique a été séparée. La couche
aqueuse a été extraite par 20 ml d’acétate d’éthyle.
L’extrait a été combiné avec la couche organique
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préalablement ssz:-==. La couche organique combinée a
été lavée avec U= =:lution aqueuse saturée de
chlorure de sod::= :uis purifiée par chromatographie
sur colonne (éluz= chloroforme/méthanol : 10/1).

Au produit huilex: ==sultant, on a ajouté 10 ml
d’éthanol et 1,z =_ Z’une solution 6N chlorure d'hydro-
géne sec - éthanzl Zans cet ordre. Au mélange
résultant, on a z-zizé 10 ml d’éther diéthylique. Le
mélange a été ag:= zendant 30 minutes. Les cristaux

résultants ont &= ==cueillis par filtration, lavés
avec un mélange %= Z ml d’éthanol et 2 ml d’éther
diéthylique, et s=—=s pour obtenir 770 mg de

dichlorhydrate &z ciloro-3 phényl)-1 [ (méthyl-4
pipérazinyl-1)-2 =zx:xy]-2 éthanol (composé n° 158).
Point 3= Zision : 211-213°C [MeOH-EtOH]

Les co—:==:s présentés dans le Tableau 10
ont été obtenus 2= _: méme manieéere.

Dans iz T=:leau 10, R, RZ2, R3, R%, R® et n
représentent chazi- :n substituant ou un nombre entier

utilisé dans la “-—:le suivante
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Exemple de Fabricaz:i:n 7

Un melancs de 2,0 g de chlorhydrate de
(benzyloxy-4 phényl)-1 [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]=-2 éthanol, 50 mg de palladium sur charbon a 10 %
et 10 ml de méthancl a été soumis & une hydrogénation
pendant 2 heures & lz température ambiante et a la
pression atmosphérigre. Aprés l’achévement de la
réaction, le palladirm sur charbon a été éliminé par
filtration. Le solvent a été éliminé par ‘distillation
sous pression réduits, pour obtenir 1,4 g de
chlorhydrate d‘(hydroxy-4 phényl)-1 [(N,N-diméthyl-
amino) -2 éthoxy]-2 éthanol (composé n° 170).

Point de frsion : 169,5-170,5°C [EtOH]

Les composis présentés dans le Tableau 11
ont été obtenus de lz méme maniére.

Dans le Tatleau 11, Rl, Rz, R3, R4, R® et n
représentent chacun tn substituant ou un nombre entier
utilisé dans la form:le suivante :
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Exemple de Fabrication 8

0,65 ml de pyridine et 0,99 ml d’anhydride
acétique ont été ajoutés a 1 g de (méthyl-3
phényl)-1[ (morpholinyl-4)-2 éthoxy]-2 éthanol. Le
mélange a été agité pendant 3 heures & la température
ambiante. Le mélange réactionnel a été soumis & une
distillation sous pression réduite pour éliminer le
solvant. Au résidu, on a ajouté 20 ml d’acétate
d’éthyle et 10 ml d’eau. Le mélange a été ajusté a
pPH 10 avec du carbonate de potassium. La couche
organique a été séparée, lavée avec de l’eau et une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, dans
cet ordre, et séchée sur sulfate de magnésium anhydre.
Le solvant a été éliminé par distillation sous
pression réduite. Le résidu a été purifié par
chromatographie sur colonne (éluant : chloroforme/
éthanol = 30/1), pour obtenir 1 g d’acétoxy-1
(méthyl-3 phényl)-1 [(morpholinyl=-4)-2 éthoxy]-2
éthane (composé n° 178).

Les composés présentés dans le Tableau 12
ont été obtenus de la méme maniére.

Dans le Tableau 12, Rl, Rz, R3, R4, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule suivante :
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Exemple de Fabrication 9

50 ml d’un mélange 1:1 de chloroforme et
d’eau ont été ajoutés a 3,30 g de chlorhydrate
d’acétoxy-1 (hydroxy-3 phényl)-1 [(N,N-diméthyl-
amino)-2 éthoxy]-2 éthane. Au mélange, on a ajouté
750 mg de carbonate de sodium avec refroidissement par
de la glace. La couche organique a été séparée et
séchée avec du sulfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Le résidu a été mélangé avec 20 ml de
benzéne. Le mélange a été chauffé & 60°C. A la
solution résultante, on a ajouté goutte & goutte une
solution de 870 mg d’isocyanate d’éthyle dissous dans
5 ml de benzéne en l’espace de 10 minutes. Le mélange
a été agité pendant 40 minutes & la méme température.
Aprés l’achévement de la réaction, le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtenu a été purifié par chromatographie
sur colonne (éluant : chloroforme/éthanol : 10/1),
pour obtenir un produit huileux. Le produit huileux a
été dissous dans 10 ml d‘’éthanol. Du chlorure
d’hydrogéne gazeux a été insufflé dans la solution. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite, pour obtenir 1,90 g de chlorhydrate
d’acétoxy-1 [ (N-éthylcarbamoyloxy)=3 phényl]-1
[ (N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthane (composé
n® 189). _

Point de fusion : 111,5-113,5°C [Me,CO]

De la méme maniére, on a obtenu le
chlorhydrate d’acétoxy-1 [(chloro=-3 phénylcarbamoyl-
oxy)=3 phényl]-1 [(N,N-diméthylamino)=2 éthoxy]=2
éthane (composé n° 190).
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Exemple de Fabriczz:zn 10

(1) 9,5 g d= zart.-butylate de potassium ont été
ajoutés a 92 ml d’szayléne glycol. Le mélange a été
chauffé a 80°C. 0= ¥ a ajouté goutte & goutte, en
l’espace de 3 heurss, une solution de 34,7 g de
(benzyloxy-4 phény. -2 oxiranne dissous dans 220 ml de
diméthylsulfoxyde. Ze mélange résultant a été agité
pendant 30 minutes 2 la méme température. _ Le mélange
réactionnel a été -=iroidi a la température ambiante
et ajouté a un mélzage d’un litre d’un mélange eau-
glace et 600 ml d’zztate d’éthyle. Le mélange
résultant a été aju==é a4 pH7 avec de l’acide
chlorhydrique 6N. 2z couche organique a été séparée.
La couche aqueuse = £té extraite par 200 ml d’acétate
d’éthyle. L‘extra:: a été combiné avec la couche
organique préalabls=ant séparée. La couche organique
combinée a été lavs:z avec de l’eau et une solution
agueuse saturée de cilorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur sulZz:z de magnésium anhydre. Le
solvant a été élir:z2 par distillation sous pression
réduite. Le résidv =z:nsi obtenu a été purifié par
chromatographie su- zolonne (éluant : chloroforme/
éthanol : 10/1), p:ir obtenir 25 g de (benzyloxy-4
phényl) -1 (hydroxyv-. éthoxy)-2 éthanol.

Point de Zision : 116,5-117°C [MeCN].

(2) 22,7 g &= 'benzyloxy-4 phényl)-1 (hydroxy-2
éthoxy) -2 éthanol ::-: été dissous dans 140 ml de
pyridine. TLa soluiisn a été refroidie & =-20°C. A la
solution, on a ajcizz 19 g de chlorure de p-toluéne-
sulfonyle. Le mé.:-je résultant a été porté a 0°C et
agité pendant 15 -:z.res & la méme température. Le

mélange réactionns. : été ajouté & un mélange de
300 ml d‘un mélan:: zau~glace et 200 ml d’éther
diéthylique. Le n:l:inge résultant a été ajusté a pH 2

avec de l’acide cil:rhydrique 6N. La couche organique
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a été séparée. La couche agueuse a été extraite par
100 ml d’éther diéthylique. L’extrait a été combiné
avec la couche organique préalablement séparée. La
couche organique combinée a été lavée avec de l’acide
chlorhydrique 1IN, de l’eau et une solution agqueuse
saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le résidu a été purifié par chromatographie sur
colonne (éluant : toluéne/acétate d’éthyle : 3/1),
pour obtenir 20,5 g de (benzyloxy-4 phényl)-1

[ (p-toluénesulfonyloxy)-2 éthoxy]-2 éthanol.

(3) A un mélange de 20 g de (benzyloxy-4
phényl)-1 [(p-toluénesulfonyloxy)-2 éthoxy]-2 éthanol
et 40 ml de chlorure de méthyléne contenant 8,2 g de
dihydro-3,4 2H-pyranne, on a ajouté 2,3 g de
p-toluénesulfonate de pyridinium & la température
ambiante. Le mélange résultant a été porté au reflux
péndant 30 minutes. Le mélange réactionnel a été
refroidi & la température ambiante et ajouté a un
mélange de 100 ml d‘un mélange eau-glace et 100 ml de
chlorure de méthyléne. La couche organique a été
séparée, lavée avec de l’eau, et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite, pour obtenir

18,6 g de (benzyloxy=-4 phényl)-1 (tétrahydropyrannyl-
oxy-2)=-1 [(p-toluénesulfonyloxy)=-2 éthoxy]=2 éthane
huileux jaune clair.

(4) Un mélange de 2 g de (benzyloxy~4 phényl)=1
(tétrahydropyrannyloxy=2)~1 [ (p~toluénesulfonyloxy) -2
éthoxy]-2 éthane, 5,9 ml d’une solution aqueuse a 40%
de méthylamine et 20 ml d’éthanol a été porté au
reflux pendant 2 heures. Le mélange réactionnel a été
refroidi et ajouté'a un mélange de 50 ml d’un mélange
eau~glace et 50 ml d’éther diéthylique. La couche
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organique a été séparée. La couche aqueuse a été
extraite deux fois & chaque fois par 20 ml d’éther
diéthylique. Les sxtraits ont été combinés avec la
couche organique préalablement séparée. La couche
organique combinée a été mélangée avec 10 ml d’eau.
Le mélange a été ajusté & pH 1,0 avec de l’acide
chlorhydrique 6N. La couche aqueuse a été séparée et
agitée pendant 30 minutes & la température ambiante.
On y a ajouté 30 ml de chloroforme. Le mélange
résultant a été ajusté & pH 12 avec une solution
aqueuse d’hydroxyde de sodium & 5%. La couche
organique a été séparée, lavée avec de l’eau et une

solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, dans

cet ordre, et séchée sur sulfate de magnésium anhydre.

Le solvant a été éliminé par distillation sous
pression réduite. Le résidu a été mélangé avec 10 ml
d’acétone. Du chlorure d’hydrogéne gazeux a été
insufflé dans le nélange avec refroidissement par de
la glace. Les cristaux résultants ont été recueillis
par filtration, lavés avec de l’acétone, et séchés
pour obtenir 620 ng de chlorhydrate de (benzyloxy-4
phényl) -1 (méthylanino-2 éthoxy)-2 éthanol (composé
n° 191).

Point de fusion : 173-173,5°C [EtOH].

Les conposés présentés dans le Tableau 13
ont été obtenus de la méme maniére.
Dans le Tableau 13, RY, R2?, R3, R%®, R%D,

R6, na et nb représentent chacun un substituant ou un

nombre entier utilisé dans la formule suivarnte :
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Exemple de Fabriczz:an 11

Un mélansz de 500 mg d’[ (imidazolyl=-4)
méthoxy]-2 phényl-Z ithanol, 1,1 ml de pyridine,
1,1 ml de triéthylzzine et 1,1 ml d’anhydride acétique
a été agité pendan: 1 heure & 100°C. Le mélange
réactionnel a été r=froidi & la température ambiante.
Le solvant a été éliminé par distillation sous
pression réduite. 2zu résidu, on a ajouté 1,1 ml
d’iodure de méthyls et 5 ml d’acétonitrile. On a
laissé reposer le mélange a la température ambiante
pendant 24 heures. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Au résidu ainsi
obtenu, on a ajoute ¢{ ml d’éthanol et 6,8 ml d’une
solution aqueuse &’:ydroxyde de sodium & 5%. Le
mélange résultant z ité agité a la température
ambiante pendant 6 -2ures. Le solvant a été élimineé
par distillation sous pression réduite. Au résidu
ainsi obtenu, on & zjouté 30 ml de chloroforme et
20 ml d’eau. La co:uche organique a été séparée, lavée
avec de l’eau, et s:zchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solvan: a été éliminé par distillation
sous pression rédu:zs. Le produit huileux résultant a
été purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
chloroforme/éthanc. : 10/1). De 1l’éther diisopropy-
lique a été ajouté zix cristaux blancs résultants, et
le mélange résultan: a été filtré pour obtenir 450 mg
de [ (méthyl-1l imicz:olyl-5) méthoxy]-2 phényl-1
éthanol (composé r° 114).

Point de Zision : 102-«105°C.

Le compcs:s suivant a été obtenu de la méme
maniére :
(Benzyloxy-4 phény. -1 [ (méthyl-1 imidazolyl-5)
méthoxy]-2 étanol ::mposé n° 215).

Point de “:sion : 148,5=150,5°C [IPA~ACOEt]
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Exemple de Fabrication 12

1,23 g de N,N’~dicyclohexylcarbodiimide a
été ajouté, avec refroidissement par de la glace, a
une solution de 1,08 g d’(amino-2 éthoxy)-2 phényl-1
éthanol, 730 mg d’acide nicotinique, 810 mg
d’hydroxy-1 benzotriazole et 0,83 ml de triéthylamine
dissous dans 5 ml de tétrahydrofuranne. Le mélange
résultant a été agité a la méme témpérature pendant
5minutes et encore a4 la température ambiaqte pendant
1 heure. Au mélange réactionnel, on a ajouté 11 ml
d’acétate d’éthyle. Les matiére insolubles ont été
éliminées par filtration. Au filtrat, on a ajouté
5 ml d’eau et le mélange a été ajusté a pH 2 avec de
l’acide chlorhydrique 6N. La couche agqueuse a été
séparée. La couche organique a été extraite par 5 ml
d’eau. L’extrait a été combiné avec la couche aqueuse
préalablement séparée. La couche aqueuse combinée a
été mélangée avec 20 ml de chloroforme et ajustée a
pPH 10 avec du carbonate de potassium. La couche
organique a été séparée, lavée avec de l’eau, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le résidu ainsi obtenu a été purifié par chromato-
graphie sur colonne (éluant : chloroforme/éthanol
15/1), pour obtenir 400 mg de (nicotinoylamino-2
éthoxy) -2 phényl-1l éthanol (composé n° 216).

IR (non dilué) cm™t : 1) ., 1635

Exenmple de Fabrication 13

(1) 5 g de (S)-benzyl-4 acétoxyméthyl-2
morpholine ont été dissous dans 10 ml d’éthanol. A la
solution, on a ajouté une solution de 1 g d’hydroxyde
de sodium dissous dans 5 ml d’eau avec refroidissement
par de la glace. Le mélange a été agité a la
température ambiante pendant 10 minutes. Le mélange
réactionnel a été ajouté & 50 ml d’un mélange eau-

2
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glace et extrait rzr 50 ml de chloroforme. La couche
organique a été lavse avec de l’eau et une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur sulfzte de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu a été purifié par
chromatographie sur colonne (éluant : chloroforme/
éthanol : 30/1), pour obtenir 3,6 g de (S)-benzyl-4
hydroxyméthyl-2 morrholine huileuse.

(2) 3,5 g de {S)-benzyl-4 hydroxyméthyl-2
morpholine ont été dissous dans 5 ml d’éthanol. A la
solution, on a ajouté 5 ml d’une solution 5,9N chlorure
d’hydrogéne - éthanol, avec refroidissement par de
la glace. Le mélance résultant a été agité pendant

10 minutes a la méme température. On y a ajouté un
mélange de 500 mg de palladium sur charbon 3 5 % et 10 ml
de méthanol. Le méiange résultant a été soumis & une
hydrogénation pendant 3 heures a 40°C. Apreés
l’achévement de la réaction, le palladium sur charbon a
été.éliminé par filtration. Le solvant a été éliminé
par distillation sous pression réduite pour obtenir un
produit huileux jeune. Au produit huileux, on a
ajouté 20 ml de chlcrure de méthyléne sec et 4,7 ml de
triéthylamine. Le nélange résultant a été agiteé a la
température ambiants pendant 30 minutes. On y a
ajouté goutte a goutte une solution de 4,7 g de
chlorure de trityle dissous dans 10 ml de chlorure de
méthyléne en l’espace de 20 minutes, avec refroidis=~
sement par de la glzce. Le mélange a été agité a la
température ambiants pendant 3 heures et ajouté a

50 ml d’un mélange sau-glace. La couche organique a
été séparée et 20 =l d’eau y ont été ajoutéds. ILe
mélange résultant z 2té ajusté a pH 12 avec une
solution aqueuse d’'tydroxyde de sodium 1N. La couche
organigque a été sér:réeet séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Le solvant a été éliminé par
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distillation sous pression réduite, pour obtenir un
produit huileux jaune. Le produit huileux a été
mélangé avec 10 ml d’éther diisopropylique. Les
cristaux résultants ont été recueillis par filtration,
pour obtenir 2,7 g de (S)-trityl-4 hydroxyméthyl-2

morpholine.
Point de fusion : 142,0-~142,5°C [AgOEt-IPE]
Rotation optique : ] %7 = =10,9° (C=1, CHCl,)

La forme (2R) ayant les propriétés suivantes

a été obtenue de la méme maniére.

Point de fusion : 142,0-142,5°C [AcOEt-IPE]

Rotation optique : [] 5 = +10,9° (C=1, CHClj)

. (3) Le méme mode opératoire qu’au point (1) de

1’Exemple de Fabrication 5 a été répété, excepté que
l’oxyde de styréne et la benzyl-4 hydroxyméthyl-2
morpholine ont été remplacés respectivement par le
(8)-phényl-2 oxiranne et la (S)-trityl-4 hydroxy-
méthyl-2 morphoiine, pour obtenir le (1S,2’S)-phényl-1
[(trityl-4 morpholinyl-2)méthoxy]-2 éthanol (composé
n° 217).

(4) Dans 20 ml d’acétone, on a dissous du
(18,278) -phényl-1 [(trityl-4 morpholinyl-2)méthoxy]-2
éthanol. A la solution, on a ajouté, avec refroi-
dissement par de la glace, 7 ml d’une solution 5,9N
chlorure d’hydrogéne sec —  éthanol. Le mélange
résultant a été agité pendant 30 minutes & la
température ambiante pour effectuer la réaction.
Aprés l’achévement de la réaction, le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtenu a été ajouté a& un mélange de 30 ml
d’un mélange eau-glace et 30 ml d’acétate d’éthyle.
La couche aqueuse a été séparée et lavée avec 30 ml
d’acétate d’éthyle, aprés quoi 50 ml de chloroforme y
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ont été ajoutés. _: zmélange résultant a été ajusteé a
PH 11 avec une s:..-.on aqueuse d’hydroxyde de sodium
2N. ILa couche c-zi_jue a été séparée, lavée avec une
solution aqueuse z:z=:rée de chlorure de sodium, et
séchée sur sulfz:iz = magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par Z:==:llation sous pression réduite,

pour obtenir 1,¢ z Z'un produit huileux jaune. Le

produit huileux =z === dissous dans 10 ml d’éthanol. A
la solution, on z z-zuté 720 mg d’acide oxalique. Le
mélange résultan: = =té chauffé pour obtenir une

solution. On a 1=:==é reposer la solution pendant
toute une nuit & = -empérature ambiante. lLes
cristaux résultar=s :nt été recueillis par filtration
et séchés pour orz==ir 1,8 g d’oxalate de (1S,2’S)-
phényl-1 [ (morph:_:=71-2)méthoxy]-2 éthanol (composé
n° 218).

Point de fus:zt : 130-132°C [EtOH]
Rotation orziziz : [{] 2% - 4+10,9° (C=1, CHCl,).
Les ccoz-=:s sulvants ont été obtenus de la

méme maniére :

- Maléate de (17 [ : -phényl-1 [ (morpholinyl=-2)
méthoxy]-2 éthz:zl (composé n° 219)
Point de fuz_z: : 136-136,5°C [EtOH]
Rotation orz.::z : [d] 5° = +21,7° (C=1, CHClj)
- Maléate de (1% . * -phényl-1l [ (morpholinyl—-2)
méthoxy]=-2 ét-=::l (composé n° 220)
Point de fuz.-- : 136~136,5°C [EtOH]
Rotation orz.ziz i [o] 2D5 = +22,2° (C=1, CH,OH)
- Oxalate de (17 : - -phényl-1-[ (morpholinyl-2)
méthoxy]-2 ét-:-:. (composé n° 221)
Point de fu:.:- : 131-13;,5% [EtOH]

Rotation cri.z.z & [J] p~ = =-20,4° (C=1, CH;O0H)
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Exemple de Fabrication 14

(1) 1,19 g de benzylthio-4 benzaldéhyde a été
dissous dans 20 ml de tétrahydrofuranne. La solution
a été refroidie a -10°C. On y a ajouté goutte a
goutte 10 ml d’une solution de tétrahydrofuranne
contenant 2M de chlorure de chloro-2 éthoxyméthyl-
magnésium en l’espace de 10 minutes. Le mélange a été
agité pendant 1 heure avec refroidissement par de la
glace. Le mélange réactionnel a été ajouté a un
mélange de 50 ml d’un mélange eau-glace, 50 ml
d’acétate d’éthyle et 1 g de chlorure d’ammonium. Le
mélange résultant a été ajusté a pH 2 avec de 1’acide
chlorhydrique 6N. La couche organique a été séparée,
lavée avec de 1l’eau et une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, dans cet ordre, et séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a été
€liminé par distillation sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtenu a été purifié par chromatographie
sur colonne (éluant : toluéne/acétate d’éthyle :
20/1), pour obtenir 1,34 g de (benzylthio-4 phényl)-1
(chloro-2 éthoxy)-2 éthanol.

Point de fusion : 49,5-50,5°C [hexane-IPE]

(2) Un mélange de 600 mg de (benzylthio=-4
phényl) -1 (chloro-2 éthoxy)-2 éthanol, 4 ml d’une
solution aqueuse de diméthylamine & 50%, 310 mg
d’iodure de potassium et 5 ml d’éthanol, a été porté
au reflux pendant 4 heures. Au mélange réactionnel,
on a ajouté encore 4 ml d’une solution aqueuse de
diméthylamine & 50%. Le mélange résultant a été porté
au reflux peéndant 4 heures. Le mélange réactionnel a
été refroidi & la température ambiante. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Au résidu ainsi obtenu, on a ajouté 30 ml d’acétate
d’éthyle et 30 ml d’eau. Le mélange résultant a été

o

ajusté & pH 10,5 avec du carbonate de potassium. La
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couche organique a été séparée, lavée avec de l’eau et
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
dans cet ordre, et séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans
15 ml d’acétone. A la solution, on a ajouté 0,4 ml
d’une solution 5N chlorure d‘hydrogéne sec -éthanol.
Les cristaux résultants ont été recueillis par
filtration, pour obtenir 590 mg de chlorhydrate de
(benzylthio-4 phényl)-1 [(N,N~-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 éthanol (composé n° 222).

Point de fusion : 173,5-174,5°C [EtOH]

Les composés présentés dans le Tableau 14
ont été obtenus de la méme maniére.
Dans le Tableau 14, R, R%, R3, r%*®, R%P, RS, na
et nb représentent chacun un substituant ou un nombre

entier utilisé dans la formule suivante :
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Exemple de Fabricaz::n 15

Un mélanz:z de 13,2 g de tert.-butylate de
potassium et 47,2 - de (N,N-diméthylamino)=-2 éthanol
a été chauffé a 80°Z. On y a ajouté goutte a goutte
40,0 g de (naphtyl-> -2 oxiranne en l’espace de
3,5 heures. Le mélz=ge résultant a été agité pendant
1,5 heure a 80-85°C. Le mélange réactionnel a été
refroidi et ajouté = un mélange de 100 ml d’acétate

d’éthyle et 100 ml Z"un mélange eau-glace. Le mélange
résultant a été ajoszé a pH 11,5 avec de l’acide
chlorhydrique 6N. Iz couche organique a été séparée.
La couche aqueuse & =té extraite par 50 ml d’acétate
d’éthyle. L’extraz:z a été combiné avec la couche
organique préalabls=ent séparée. La couche organique
combinée a été laves avec de l’eau et une solution
aqueuse saturée de zzlorure de sodium, et séchée sur
sulfate de magnésii= anhydre. Le solvant a été
éliminé par distillszion sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtent : été soumis a une distillation
pour obtenir une frz:tion ayant un point d’ébullition
de 152-163°C/80-10¢ 5 Pa (0,6-0,8 mmHg). Le produit
huileux obtenu a €z dissous dans 200 ml d’acétone.
Dans la solution, == a insufflé du chlorure
d’hydrogéne gazeux :zvec refroidissement par de la
glace. Les cristaux résultants ont été recueillis par
filtration, lavés ="zc de l’acétone, et séchés, pour
obtenir 22,7 g de zzlorhydrate de [(N,N-=diméthyl~
amino) -2 éthoxy]-2 =zaphtyl-1)-1 éthanol (composé
n® 228).

Point de Zision : 196-197°C [EtOH]

Les comp::z:s présentés dans le Tableau 15
ont été obtenus de _: méme maniére.
Dans le Table:: 15, RY, R?, R3, R%?®, R4P, RS, na
et nb représentent :tiacun un substituant ou un nombre
entier utilisé dar: _a formule suivante :
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Exemple de Fabrication 16

(1) Un mélange de 6,0 g d’hydroxyméthyl=-2
trityl-4 morpholine, 1,0 g de tert.-butylate de
potassium et 6 ml de diméthylsulfoxyde a été chauffé a
80°C. On y a ajouté goutte a goutte, a 80-85°C, en
l’espace de 2 heures, une solution de 2,8 g de
(naphtyl-2)-2 oxiranne dissous dans 6 ml de diméthyl-
sulfoxyde. Le mélange résultant a été agité & la méme
température pendént 3 heures. Le mélange féactionnel a
été refroidi et ajouté a un mélange de 60 1 d’un
mélange eau-glace et 60 ml d’acétate d'éthylé. La
couche organique a été séparée, lavée avec de l’eau et
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
dans cet ordre, et séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite, pour obtenir 9,0 g de
(naphtyl-2)~1 [(trityl-4 morpholinyl-2)méthoxy]-2
éthanol huileux (composé n° 254).

De la méme maniére, on a obtenu le
(naphtyl-1)-1 [(trityl-4 morpholinyl-2)méthoxy]-2
éthanol (composé n° 255).

(2) Dans 50 ml d’acétone, on a dissous 9,0 g de
(naphtyl-2)-1 [(trityl-4 morpholinyl-2)méthoxy]-2
éthanol. A la solution, on a ajouté 3,5 ml d’une
solution 5,9N chlorure d'hydrogéne ~éthanol, avec
refroidissement par de la glace. Le mélange a été
agité pendant 2 heures & la température ambiante pour
effectuer la réaction. Aprés l’achévement de la '
réaction, le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite. Au résidu ainsi obtenu, on a
ajouté 50 ml d’eau et 30 ml d’acétate d’éthyle. La
couche aqueuse a été séparée et lavée avec 30 ml
d‘acétate d’éthyle. On y a ajouté 50 ml dacétate
d’éthyle. ILe mélange résultant a été ajusté a pH 10,5

g
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organique combinée z été lavée avec de l’eau et une
solution aqueuse szzirée de chlorure de sodium, dans
cet ordre, et séchsz sur sulfate de magnésium anhydre.
Le solvant a été é.ininé par distillation sous
pression réduite. Ze2 résidu ainsi obtenu a été
purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
toluéne/acétate d’éthyle : 1/3), pour obtenir 8,3 g
d’ (hydroxy-2 éthoxy)-2 (naphtyl-1)-1 éthanol.

Point de Zmsion : 91-92°C [IPE]

De la méme maniére, on a obtenu 1’ (hydroxy-2
éthoxy)-2 (naphtyl-2}-1 éthanol.

Point de fusion : 105-106°C [AcOEt]

(2) 8,3 g d’(hvdroxy-2 éthoxy)-2 (naphtyl-1)-1
éthanol ont été dissous dans 50 ml de pyridine. 1ILa
solution a été refroidie &4 -25°C. On y a ajouté 6,8 g
de chlorure de p-tciuénesulfonyle. On a l_ai_ssé
reposer le mélange résultant & 0-5°C pendant 24 heures
et encore a la tempsrature ambiante pendant 4 heures.
Le mélange réactiomnsl a été ajouté a un mélange de
103 ml d’acide chlcraydrique 6N, 50 ml d‘’un mélange
eau-glace et 100 m> d’éther diéthylique. Le mélange
résultant a été ajusté & pH 2,0 avec de l’acide
chlorhydrique 6N. Za couche organique a été séparée.
La couche aqueuse z été extraite par 20 ml d’éther
diéthylique. L’extrait a été combiné avec la couche
organique préalablszent séparée. La couche organique
combinée a été lavie avec de l’eau et une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, et séchée sur
sulfate de magnésiim anhydre. Le solvant a été
éliminé par distillztion sous pression réduite. Le
résidu ainsi obter: a été purifié par chromatographie
sur colonne (éluar: : toluéne/acétate d’éthyle :
10/1), poixr‘ obtenir 5,3 g de (naphtyl-1)-1

[ (p~toluénesulfony-cxy) -2 éthoxy]-2 éthanol huileux,
incolore.
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avec du carbonate Zz potassium. La couche organigque
a été séparée, lesvse avec une solution aqueuse saturée
de chlorure de soi:um, et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Le solvant a été éliminé par
distillation sous rression réduite. Le résidu ainsi
obtenu a été puriZié par chromatographie sur colonne
(éluant : chlorofcrme/méthanol : 5/1), pour obtenir
1,2 g d’un produit huileux. Le produit huileux a été
dissous dans 5 ml d’isopropanol. A la solution, on a
ajouté 0,5 g d’acide fumarique. ILe mélanée a été
chauffé pour obtenir une solution. On a laissé
reposer la solution a la température ambiante pendant
toute une nuit. Iss cristaux résultants ont été
recueillis par filtration, pour obtenir 0,9 g de 1/2
fumarate de (naphtyl-2)-1 [(morpholinyl-2) méthoxy]=-2
éthanol (composé rn° 256).

Point de Zusion : 141-144°C [EtOH]

De la méme maniére, on a obtenu le
chlorhydrate de (nzphtyl-1)-1 [ (morpholinyl-2)
méthoxy]-2 éthanol amorphe (composé n° 257).

Exemple de Fabriczzion 17

(1) Un mélance de 4,5 g de tert.-butylate de
potassium et 45 n_ 3’éthyléne glycol a été chauffé a
80°C. On y ajouté goutte a goutte 13,7 g de
(naphtyl-1)-2 oxirzane en l’espace d’une heure. Le
mélange résultant z été agité pendant 1 heure a la
température ambia=ze. Le mélange réactionnel a été
refroidi et ajouté i3 un mélange de 50 ml d’acétate
d’éthyle et 50 ml Z’un mélange eau-glace. La couche
organique a été s:zrarée. La couche aqueuse a été
extraite deux fois. a chaque fois par 20 ml d’acétate
a’ éthyle.' Les extraits ont été combinés avec la
couche organique :tr2alablement séparée. La couche
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couche organique combinée a été lavée avec de l’eau et
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
dans cet ordre, et séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solvant a été éliminé par distillation
sous préssion réduite. Le résidu ainsi obtenu a été
purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
chloroforme/éthanol : 10/1), pour obtenir 3,36 g de

[ (méthyl-4 pipérazinyl=-1)-2 éthoxy]-2 (naphtyl-1)-1
(tétrahydropyrannyloxy-2)-1 éthane huileux, incolore
(composé n° 258).

(5) Dans 30 ml d’acétone, on a dissous 3,3 g de
[ (méthyl-4 pipérazinyl-1l)-2 éthoxy]-2 (naphtyl-1)-1
(tétrahydropyrannyloxy-2)-1 éthane. A la solution, on
a ajouté 3,46 g de monohydrate d’acide p-toluéne-
sulfonique et 7 ml d’eau a la température ambiante.

Le mélange résultant a été agité a la méme température
pendant 30 minutes et encore & 40°C pendant 1 heure.
Le mélange réactionnel a été ajouté a un mélange de

60 ml de chloroforme et 60 ml d’un mélange eau-glace.
Le mélange a été ajusté a pH 11 avec une solution
aqueuse d’hydroxyde de sodium a 10%. La couche
organique a été séparée. La couche aqueuse a été
extraite par 20 ml de chloroforme. L’extrait a été
combiné avec la couche organique préalablement
séparée. Le couche organique combinée a été lavée
avec de l’eau et séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite. Le résidu obtenu aingi obtenu
a été dissous dans 40 ml d’acétone. Du chlorure ’
hydrogéne gazeux a été insufflé dans la solution, avec
refroidissement par de la glace. La solution
résultante a été agitée a la température ambiante
pendant 30 minutes. On y a ajouté 40 ml d’éther
diéthylique. Le mélange résultant a été agité a la
méme température pendant 30 minutes. Les cristaux
résultants ont été recueillis par filtration, lavés

|,
Ou‘bé?
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De la méme maniére, on a obtenu le
(naphtyl=-2)-1 [(p-toluénesulfonyloxy)-2 éthoxy]-2
éthanol huileux incolore.

(3) 0,82 g de p-toluénesulfonate de pyridinium a
été ajouté a une solution de 6,3 g de (naphtyl-1)-1

[ (p-toluénesulfonyloxy)=-2 éthoxy]-2 éthanol et 2,97 ml
de dihydro-3,4 2H-pyranne dissous dans 63 ml de
chlorure de méthyléne a la température ambiante. ILe
mélange résultant a été agité a la méme témpérature
pendant 20 minutes et encore a 35-40°C pendant 10
minutes. Le mélange réactionnel a été refroidi, lavé
avec de l’eau, et séché sur sulfate de magnésium .
anhydre. Le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite. Le résidu ainsi obtenu a été
purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
toluéne/acétate d’éthyle : 10/1), pour obtenir 7,53 g
de (naphtyl-1)-1 (tétrahydropyrannyloxy-2)-1

[ (p-toluénesulfonyloxy)-2 éthoxy]-2 éthane.huileux,
incolore. '

De la méme maniére, on a obtenu le
(naphtyl-2)-1 (tétrahydropyrannyloxy-2)-1 [(p-toluéne-
sulfonyloxy)-2 éthoxy]-2 éthane huileux, incolore.

(4) Un mélange de 7,5 g de (naphtyl-l)-1 (tétra-
hydropyrannyloxy-2)~1 [ (p-toluénesulfonyloxy)~2
éthoxy]-2 éthane, 2,65 ml de N-méthylpipérazine,

3,96 g de carbonate de potassium et 38 ml de
N,N-diméthylformamide a été agité pendant 2 heures a
90-100°C. Le mélange réactionnel a été refroidi a la
température ambiante et ajouté & un mélange de 100 ml
d’éther diéthylique et 100 ml d’un mélange eau-glace.
La couche organique a été séparée. La couche aqueuse
a été extraite deux fois, & chaque fois avec 25 ml
d’éther diéthylique; Les extraits ont été conmbinés
avec la couche organique préalablement séparée. La
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a4 10%. La couche organique a été séparée. La couche
aqueuse a été extraite deux fois, a chaque fois avec.
10 ml de chloroforme. Les extraits ont été combinés
avec la couche organique préalablement séparée. La
couche organique combinée a été séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite, pour obtenir
1,27 g d’un produit huileux. Le produit huileux a éte
dissous dans 10 ml d’acétone. Dans la solution, on a
insufflé du chlorure d’hydrogéne gazeux avec refroi-
dissement par de la glace. On y a ajouté 10 ml
d’éther diéthylique. Les cristaux résultants ont été
recueillis par filtration, pour obtenir 0,72 g de
chlorhydrate de [ (N-méthylamino)=~2 éthoxy]-2
(naphtyl-1)-1 éthanol (composé n° 261).

Point de fusion : 137,5-139°C [IPA]

Les composés présentés dans le Tableau 16
ont été obtenus de la méme maniére. .
Dans le Tableau 16, R, R, R3, R%3, rR4P, R, na
et nb représentent chacun un substituant ou un nombre
entier utilisé dans la formule suivante :



10

15

20

25

30

35

128 09000]52

avec de l’acétone,e: séchés, pour obtenir 2,35 g de

dichlorhydrate de  ~ néthyl-4 pipérazinyl-1)-2

éthoxy]-2 (naphtyl-l)-1 éthanol (composé n° 259).
Point de Zusion : 230,5-231,5°C [MeOH]

Exemple de Fabrication 18

Le méme mode opératoire qu’aux points (4) et
(5) de l’Exemple de Fabrication 17 a été répéteé,
excepté que la N-méthylpipérazine a été rémplacée par
la N-(p-fluorobenzoyl)-pipéridine, pour obtenir le
chlorhydrate de {[{p-fluorobenzoyl)-4 pipéridiﬁyl-l]-z
éthoxy)}-2 (naphtyl-1}-1 éthanol (composé n° 260). '
Point de fusion : 204,5-205,5°C [MeOH]

Exemple de Fabrication 19

Dans 20 ml d’éthanol, on a dissous 2 g de
(naphtyl-1)-1 (tétraaydropyrannyloxy-2)-1 [(p-toluéne-
sulfonyloxy)-2 éthoxy]-2 éthane. A la solution, on a
ajouté 6,60 g d’une solution agqueuse de méthylamine &
40% a la températurs ambiante. Le mélange a été porté
au reflux pendant 1 heure. Le mélange réactionnel a
été refroidi et ajouté a un mélange de 20 ml d’un
mélange eau-glace et 50 ml d’éther diéthylique. ILa
couche organique a €té séparée. La couche aqueuse a
été extraite par 20 ml d’éther diéthylique. L’extrait
a été combiné avec la couche organique préalablement
séparée. A la coucks organique combinée, on a ajouté
15 ml d’eau et le mélange résultant a été ajusté a
pH 1,5 avec de l’aciie chlorhydrique 6N. La couche
aqueuse a été séparéa. La couche organique a été
extraite deux fois, 32 chaque fois avec 10 ml d’eau.
Les extraits ont éts combinés avec la couche agueuse
préalablement séparss. La couche aqueuse combinée a
éte mélanéée- avec 2 ml de chloroforme et ajustée a
pH 11 avec une soluzion aqueuse d’hydroxyde de sodium
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Exemple de Fabrication 20

Un mélange de 3,5 g de tert.-butylate de
potassium, 9,4 g de N-trityléthanolamine et 50 ml de
diméthylsulfoxyde a été chauffé & 85°C. On y a ajouté
5,3 g de (naphtyl-1l)-2 oxiranne. Le mélange résultant
a été agité a la méme température pendant 5 minutes.
Le mélange réactionnel a été refroidi et ajouté a un
mélange de 100 ml d’acétate d’éthyle et 150 ml d‘un
mélange eau-glace. La couche organique 5 été séparée.
La couche aqueuse a été extraite par 50 ml d’acétate
d’éthyle. L’extrait a été combiné avec la couche
organique préalablement séparée. ILa couche organique
combinée a été lavée avec de l’eau et une solution
agueuse saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur sulfate de magnésium anhydre. La
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Au résidu ainsi obtenu, on a ajouté 80 ml
d’une solution aqueuse d’acide formique &.50% et 40 ml
de tétrahydrofuranne. Le mélange résultant a été
agité a 50-60°C pendant 1 heure. Le mélange
réactionnel a été refroidi. Le solvant a été éliminé
par distillation sous pression réduite. Au résidu
ainsi obtenu, on a ajouté 60 ml d’acétate d’éthyle et
60 ml d’eau. Le mélange résultant a été ajusté a pH 2
avec de l’acide chlorhydrique 6N. La couche aqueuse a
été séparée. La couche organique a été extraite deux
fois, a chaque fois par 15 ml d’eau. Les extraits ont
été combinés avec la couche aqueuse préalablement
séparée. A la couche aqueuse combinée, on a ajouté
100 ml de chloroforme et le mélange résultant a été
ajusté a pH 10,5 avec du carbonate de potassium. La
couche organique a été séparée, lavée avec de 1l’eau,
et séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Au résidu ainsi obtenu, on a ajouté 10 ml
d’éther diisopropylique. Les cristaux résultants ont
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huileux, on a ajouté 4 ml d’éthanol et 0,21 g d’acide
maléique. Le mélange résultant a été agité a la
température ambiante pendant 1 heure. Au mélange
réactionnel, on a ajouté 2 ml d’éther diéthylique. Le
mélange résultant a été agité a la méme température
pendant 1 heure. Les cristaux résultants ont été
recueillis par filtration et séchés, pour obtenir
0,53 g de maléate de (naphtyl-1)-1 {[(pyrimidinyl-2)
aminoj-2 éthoxy)}-2 éthanol (composé n° 268).

Point de fusion : 101,5-103°C [EtOH-AcCOEt]

Exemple de Fabrication 22

0,62 g de N,N’~dicyclohexylcarbodiimide a
été ajouté & un mélange de 0,7 g d’(amino-2 éthoxy) -2
(naphtyl-1)-1 éthanol, 0,37 g d’acide nicotinique,
0,41 g d’hydroxy-1 benzotriazole, 0,42 ml de
triéthylamine et 4 ml de tétrahydrofuranne avec
refroidissement par de la glace. Le mélange.résultant
a été agité a la méme température pendant 5 minutes et
encore a la;température ambiante pendant 1 heure. Au
mélange réactionnel, on a ajouté 6 ml d’acétate
d’éthyle. Les matiéres insolubles ont été éliminées
par filtration. Au filtrat, on a ajouté 15 ml
d’acétate d’éthyle et 20 ml d’eau. Le mélange
résultant a été ajusté a pH 2 avec de l’acide
chlorhydrique 6N. La couche aqueuse a été séparée.
La couche organique a été extraite deux fois, & chaque
fois par 10 ml d’eau. Les extraits ont été combinés
avec la couche aqueuse préalablement séparée. A la
couche aqueuse combinée, on a ajouté 30 ml de
chloroforme et le mélange résultant a été ajusté a
PH 10,5 avec du carbonate de potassium. La couche
organique a été séparée, lavée avec de l’eau, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le résidu ainsi obtenu a été purifié par chromato-
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été recueillis pzr Ziltration et séchés pour obtenir
1,8 g d’ (amino-2 =zzoxy)=-2 (naphtyl-1)-1 éthanol
(composé n° 267).

Point c= Zusion : 89,5-92°C [CHCl;-Et,0]

Exemple de Fabricszzion 21

7 ml d’szu et 7 ml de dioxanne ont été
ajoutés a 0,7 g d’(amino-2 éthoxy)-2 (naphtyl-1)-1
ethanol pour obtenir une solution. A la solution, on
a ajouté 0,32-g d= carbonate de potassium. Le mélange
résultant a été chzuffé a 50°C. On y a ajouté 0,35 g
de chloro-2 pyriridine. Le mélange résultant a été
porté au reflux psniant 3 heures. On y a ajouté
0,32 g de carbonaie de potassium et 0,35 g de chloro-2
pyrimidine. Le mélznge résultant a été porté au
reflux pendant 2,3 heures. Le mélange réactionnel a
été refroidi et z’outé & un mélange de 20 ml d’acétate
d’éthyle et 20 ml&un mélange eau-glace.: La couche
organique a été siparée. ILa couche aqueuse a été
extraite par 10 nl i’acétate d’éthyle. L’extrait a
été combiné avec 1z couche organique préalablement
séparée. A la couche organique combinée, on a ajouté
15 ml d’eau et le nélange résultant a été ajusté a
PH 1,5 avec de 1l’z:cide chlorhydrique 6N. La couche
aqueuse a été sépzrée. La couche organique a été
extraite par 10 nl i’eau. L’‘extrait a été combiné
avec la couche acusise préalablement séparée. A la
couche aqueuse cor:inée, on a ajouté 50 ml de chlorure
de méthyléne, et _:z mélange résultant a été ajusté a
pH 10,5 avec du czrconate de potassium. La couche
organique a été szozrée, lavée avec de l’eau, et
séchée sur sulfa:: ie magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par c:s:tillation sous pression réduite.

Le résidu ainsi citenu a été purifié par chromato-
graphie sur color:: (éluant : chloroforme/éthanol =
20/1) , pour obter:r un produit huileux. Au produit
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graphie sur colonne (éluant : chloroforme/éthanol =
10/1), pour obtenir un produit huileux. Le produit
huileux a été dissous dans 7 ml d’acétone. A la
solution, on a ajouté 0,43 ml d’une solution 5N chlorure
d’hydrogéne sec - éthanol. Le mélange résultant a
été agité a la température ambiante pendant 1 heure.
Au mélange réactionnel, on a ajouté 3 ml d’éther
diéthylique. Le mélange résultant a été agité a la
méme température pendant 1 heure. Les cristaux
résultants ont été recueillis par filtration et
séchés, pour obtenir 0,67 g de chlorhydrate de
(naphtyl-1)-1 [(nicotinoylamino)-2 éthoxy]-2 éthanol
(composé n° 269). ' .
Point de fusion : 162,5-163,5°C [EtOH-AcOEt]

Exemple de Fabrication 23

Le méme mode opératoire qu’au point (1) de
1’Exemple de Fabrication 16 a été répété, excepté que
le (naphtyl-2)-2 oxiranne et 1’hydroxyméthyl-2
trityl-4 morpholine ont été remplacés respectivement
par le (naphtyl-1l)-2 oxiranne et le diformyl-1,4
pipérazinyl-2 méthanol, pour obtenir le [(diformyl-1,4
pipérazinyl-2) méthoxy]-2 (naphtyl-1)-1 éthanol
(composé n° 270).

Lés composés présentés dans le Tableau 17
ont été obtenus de la méme maniére.

Dans le Tableau 17, R, RZ2, R3, r%, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule générale suivante :
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Exemple de Fabricaz::n 24

Dans 1,5 3 de méthanol, on a dissous 250 mg
de [(diformyl-1,4 cizérazinyl-2)méthoxy]-2
(naphtyl-1)-1 éthanc.. A la solution, on a ajouté
1,5 ml d’une solutizz 5N chlorure d'hydrogéne sec-
éthanol. On a laissZ reposer le mélange a la
température ambiants pendant toute une nuit. Les
cristaux résultants cnt été recueillis par filtration,
lavés avec de 1’éthzmol, et séchés pour obtenir 180 ng
de dichlorhydrate @2 (naphtyl-1)-1 [ (pipérazinyl-2)
méthoxy]-2 éthanol (composé n® 274).

Point de fusion : 199-201°C (avec décompositioni

Exemple de Fabricaticn 25

On a fait réagir le composé obtenu de la
méme maniére qu’au pzint (1) de 1/’Exemple de
Fabrication 16 avec fu chlorure d’hydrogéne gazeux de
la méme maniére que Zans la fabrication du
chlorhydrate de 1l’Exzmple de Fabrication 22, pour
obten’;'Lr les composés présentés dans le Tableau 18.

Dans le Tztleau 18, Rl, Rz, R3,' R4, R® et n
représentent chacur in substituant ou un nombre entier
utilisé dans la forz:ile générale suivante :
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Exemple de Fabrication 26

Les composés présentés dans le Tableau 19
ont été obtenus de la méme maniére gu’au point (1) et
(2) de 1’Exemple de Fabrication 16.

Dans le Tableau 19, R, RZ, R3, R%, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule générale suivante :
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(2) Un mélange de 4,5 g de (benzyloxy-6
naphtyl=-2)-1 (chloro-2 éthoxy)-2 éthanol, 1 g d’iodure
de potassium, 10 ml d’une solution aqueuse de
diméthylamine a4 50% et 20 ml d’éthanol a été porté au
reflux pendant 3 heures. Au mélange réactionnel, on a
ajouté 10 ml d’une solution aqueuse de diméthylamine &
50%. Le mélénge résultant a encore été porté au
reflux pendant 6 heures. Le mélange réactionnel a été
refroidi et concentré jusqu’a environ la .moitié de son
volume sous pression réduite. Au concentrég, on a
ajouté 100 ml d’acétate d’éthyle et 100-ml d’eau. Le
mélange a été ajusté a pH 10,5 avec du carbonate de
potassium. La couche organique a été séparée, lavée
avec de l’eau, et une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium dans cet ordre, et séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite. Au
résidu ainsi obtenu, on a ajouté 30 ml d’éther
diéthylique. Les cristaux résultants ont' éteé
recueillis par filtration et séchés, pour obtenir
3,9 g de (benzyloxy=-6 naphtyl=-2)-1 [(N,N-diméthyl-
amino) -2 éthoxy]-2 éthanol (composé n° 284).

Point de fusion : 100-100,5°C [EtOH-H,0]

Du (benzyloxy-6 naphtyl-2)-1 [(N,N-diméthyl-
amino) -2 éthoxy]-2 éthanol a été trait€ de la méme
maniére qu’a l’Exemple de Fabrication 22, pour obtenir
du chlorydrate de (benzyloxy-6 naphtyl-2)-1
[ (N,N-diméthylamino) -2 éthoxy]-2 éthanol (composé
n® 285).

Point de fusion : 220-220,5°C [EtOH]

Exemple de Fabrication 29
. Dans 12 ml de pyridine, on a mis en

suspension 3,0 g de (bkenzyloxy~6 naphtyl-2)-1
[(N,N~diméthylamino) -2 éthoxy]-2 éthanol. A la
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Exemple de Fabrication 27

On a fait réagir de 1’[(imidazolyl=-5)
méthoxy]-2 (naphtyl-1)-1 éthanol avec de 1’iodure de
methyle pour obtenir du [ (méthyl-l imidazolyl-5)
méthoxy]-2 (naphtyl-1)-1 éthanol (composé n° 283).

Exemple de fabrication 28

(1) 6,0 g de benzyloxy-6 naphtaldéhyde-2 ont été
dissous dans 6-ml-de teétrahydrofuranne. - La solution a
été refroidie a -30°C. On y a ajouté goutte a goutte,
en l’espace de 10 minutes, 30 ml d’une solution de
tétrahydrofuranne contenant 1,6M de chlorure de
chloro-2 éthoxymé thylmagnésium. Le mélange résultant a
été agité pendant 1 heure avec refroidissement par de
la glace. Le mélange réactionnel a été ajouté a un
mélange de 100 ml d’eau-glace, 100 ml d’acétate
d’éthyle et 3,6 g de chlorure d’ammonium. - Le mélange
a été ajusté a pH 2 avec de l’acide chlorhydrique 6N.
La couche orgénique a été séparée, lavée avec de
l’eau, et une.solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium}rdans cet ordre, et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Le résidu ainsi
obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne
(¢luant : toluéne/acétate d’éthyle = 20/1) pour
obtenir un solide. Au solide, on a ajouté 10 ml
d’éther diisopropylique. Le mélange résultant a été
agité a la température ambiante pendant 1 heure. Les
cristaux résultants ont été recueillis par filtration
et séchés pour obtenir 4,7 g de (benzyloxy-6
naphtyl-2)-1 (chloro-2 éthoxy)-2 éthanol.

Point de fusion : 86~87,5°C [IPE]
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obtenu. Les cristaux résultants ont été recueillis
par filtration et séchés, pour obtenir 0,76 g de
chlorhydrate d’acétoxy-1 (hydroxy-6 naphtyl=-2)-1
[ (N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthane (composé
n° 287).

Point de fusion : 150,5-151,5°C [EtOH]

Exemple de Fabrication 31

Un mélange de 360 mg de chlorhydrate
d’acétoxy-1 (hydroky-G naphtyl-2)-1 [(N,N-diméthyl-
amino)-2 éthoxy]-2 éthane, 10 ml d’eau et 15 ml de
chloroforme, a été ajusté a pH 9 avec une solution
agqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. La
couche organique a été séparée. La couche aqueuse a
été extraite deux fois, & chaque fois par 10 ml de
chloroforme. Les extraits ont été combinés avec la
couche organique préalablement séparée. La couche
organique combinée a été lavée avec une solution
agueuse saturée de chlorure de sodium et séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtenu a été dissous dans 6 ml de
benzéne. A la solution, on a ajouté 0,12 ml d’iso-
cyanate d’éthyle. Le mélange résultant a été agité
pendant 4 heures & 80°C. Le mélange réactionnel a été
refroidi. Le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite. Le résidu ainsi obtenu a été
purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
chloroforme/éthanol : 20/1), pour obtenir un produit
huileux. Le produit huileux a été traité de la méme
maniére qu’a 1l’Exemple de Fabrication 22, pour

obtenir, sous la forme d’un produit amorphe, 150 mg de

chlorhydrate d’acétoxy-1l [ (N-éthylcarbamoyl)oxy-6
naphtyl-2]-1 [(N,N~diméthylamino)-~2 éthoxy]~2 éthane
(composé n° 288).
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suspension, :: : ajouté 1,6 ml d’anhydride acétique.
Le mélange rz:s__zant a été agité a la température
ambiante peni:=: 24 heures. Aprés l’achévement de la

réaction, le s:lvant a été éliminé par distillation
sous pressior —zduite. Au résidu ainsi obtenu, on a
ajouté 60 ml : :cétate d’éthyle et 60 ml d’eau. Le
mélange a été z-usté & pH 10,5 avec du carbonate de
potassium. 1= muche organique a été séparée. La
couche aqueus:z : été extraite par 30 ml d’acétate
d’éthyle. L‘srrait a été combiné avec la couche
organique prézzblement séparée. La couche organique
combinée a éts lzvée avec de l’eau et une solution
aqueuse saturs:z je chlorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur srfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été zI‘miné par distillation sous pression

réduite. Le ==:du ainsi obtenu a été dissous dans 30

‘ml: d’acétone. : la solution, on a ajouté 1,5 ml d’une
solution 5N czol:rure d‘hydrogéne sec ~éthanol. Le
mélange résuiz=s: a été agité & la température

ambiante pend:z-: 1 heure. Les cristaux résultants ont
été recueillis zar filtration et séchés pour obtenir
2,6 g de chlcrzrirate d’acétoxy-1 (benzolyoxy-6
naphtyl-2)-1 | 7 N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthane
(composé n° Z::

Poiz: ie fusion : 157-158°C [MeCN]

Exeémple de Facr:zation 30

Un =z_:nge de 2,0 g de chlorhydrate
d’acétoxy-1 (szizyloxy-6 naphtyl-2)-1 [(N,N-diméthyl-
amino) -2 éthcy -2 éthane, 0,5 g de palladium sur char-
bon & 5% et 4C =_ d’éthanol a été soumis & une hydro-
génation a lz: -=ipérature ambiante et & la pression
atmosphériqus iprés l’achévement de la réaction, le
palladium sur —z=oon a été éliminé par filtration. Le
solvant a éts :..miné par distillation sous pression
réduite. De _ ::étone a été ajouté au résidu ainsi
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éthoxy]-2 éthanol (composé n° 290).
-Point de fusion : 195-198°C (avec décomposition)
[ACOEt~EtOH] ’

Exemple de Fabrication 34

De la triéthylamine a été ajoutée a du
chlorhydrate d’(amino-8 naphtyl-1)-1 [(N,N-
diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthanol. On a fait réagir
le mélange résultant avec du chlorure de méthane-
sulfonyle pour obtenir du chlorhydrate de [(N,N-
diméthylamino) -2 éthoxy]=-2 (méthylsulfonylamino-8
naphtyl-1)-1 éthanol (composé n° 291).

Exemple de Fabrication 35

Le méme mode opératoire qu’aux points (1) et
(2) de l’Exemple de Fabrication 28 a été répété,
excepté que le benzyloxy-6 naphtaldéhyde-2 a été
remplacé par le (N,N-diméthylamino)-4 naphtaldéhyde-1,
pour obtenir du dichlorhydrate de [(N,N-diméthyl-
amino)-4 naphtyl-1]-1 [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2
éthanol (composé n° 292).

Exemple de Fabrication 36

13 ml d’éthanol ont été ajoutés & 1,3 g de
dichlorhydrate de [(N,N-diméthylamino)-4 naphtyl-1]-1
[ (N,N-diméthylamino) -2 éthoxy]=-2 étharol. Le mélange
résultant a été porté au reflux pendant 1 heure. Le
mélange réactionnel a été refroidi. Le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite. Au
résidu ainsi obtenu, on a ajouté un mélange de 20 ml
d’acétate d’éthyle et 20 ml d’eau. Le mélange
résultant a été ajusté & pH 10 avec du carbonate de
potassium. La couche organique a été séparée, lavée
ave¢ une solution aqueuse saturée de chlorure de
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Exemple de Fabrication 32

Du [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 (nitro-8
naphtyl-1)-1 éthanol a été obtenu de la méme maniére
qu’aux points (1) et (2) de 1’Exemple de Fabrication
27. On a fait réagir ce composé avec de l’acide
oxalique de la méme maniére qu’au point (2) de
1’Exemple de Fabrication 16, pour obtenir de 1l’oxalate
de [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 (nitro-8
naphtyl-1)-1 éthanol (composé n° 289).

Point de fusion : 150-158,5°C.

Exemple de Fabrication 33

Un mélange de 150 mg d’oxalate de [(N,N=-
diméthylamino)=-2 éthoxy]-2 (nitro-8 naphtyl-1)-1
éthanol, 150 mg de palladium sur charbon 5% et 3ml de
méthanol a été soumis a une hydrogénation a la
température ambiante, pendant 30 minutes, & la
pression atmosphérique. Aprés l’achévement de la
réaction, le palladium sur charbon a été éliminé par
filtration. Le filtrat a été soumis & une distil-
lation sous pression réduite pour éliminer le solvant.
Le résidu ainsi obtenu a été ajouté & un mélange de
30 ml d’un mélange eau-glace et 30 ml de chloroforme.
Le mélange a été ajusté a pH 11 avec une solution
aqueuse d’hydroxyde de sodium 2N. La couche organique
a été séparée, lavée avec de l’eau et une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre,
et séché sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant
a été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le résidu ainsi obtenu a été dissous dans 1 ml
d’éthanol. On y a ajouté 0,2 ml d’une solution 5,9 N
chlorure d’hydrogéne sec - éthanol. Les cristaux
résultants ont été recueillis par filtration et
séchés, pour obtenir 110 mg de dichlorhydrate
d’ (amino=8 naphtyl-=1)=-1 [ (N,N-~diméthylamino)=2
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saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.

Le résidu ainsi obtenu a été purifié par chromato-
graphie sur colonne (éluant : toluéne/acétate d’éthyle
: 15/1), pour obtenir 6,5 g de formyl-5 (tétrahydro-
pyrannyloxy-2)-1 indane.

(3) Le méme mode opératoire qu’aux points (1) et
(2) de 1’Exemple de Fabrication 28 a été répéteé,
excepté que le benzyloxy-6 naphtaldéhyde-2 a été
remplacé par le formyl-5 (tétrahydropyrannyloxy=-2)-1
indane, pour obtenir du [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 [tétrahydropyrannyloxy-2)-1 indanyl-5]-1
éthanol (composé n® 294).

(4) Un mélange de 2,5 g de [(N,N-diméthyl-
amino) -2 éthoxy]-2 [tétrahydropyrannyloxy-2)-1
indanyl-5]-1 éthanol, 8 ml d’anhydride acétique et
0,64 ml de pyridine, a été agité a la température
ambiante pendant 1 heure. Le mélange réactionnel a

ate ajouté a un mélange de 50 ml d’un mélange eau-

glace et 50 ml d’éther diéthylique. La couche
organique a été séparée et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. ILe résidu ainsi
obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne
(éluant : chloroforme/méthanol : 10/1), pour obtenir
1,9 g d’acétoxy~1 [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]~2

[ (tétrahydropyrannyloxy-2)-1 indanyl-5]-1 éthane
(composé n® 295).

(5) 1,8 g d’acétoxy-1 [(N,N-diméthylamine)=-2
éthoxy]-2 [ (tétrahydropyrannyloxy=-2)-1 indanyl-5]-1
éthane a été ajouté a 30 ml d’une solution mélangée
4:2:1 d’acide acétique, de tétrahydrofuranne et d’eau.
Le mélange résultant a été agité & 70°C pendant

5
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sodium, et séchée sur sulfate de magnésium anhydre.

Le solvant a été é.iminé par distillation sous
pression réduite, pour obtenir 1,3 g d’éthoxy-1 [(N,N—
diméthylamino)~4 naphtyl-1]-1 [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 éthane (composé n° 293).

Exemple de Fabrication 37

(1) 9,6 g de bromo-5 hydroxy-1l indane ont été
dissous dans 100ml de chlorure de méthyléne sec. A la
solution, on a ajouté, a la température-ambiante,
570 mg de p-toluénesulfonate de pyridinium et 4,5 ml
de dihydro-3,4 2H-pyranne. Le mélange résultant a été
agité a la méme température pendant 3 heures. Le
mélange réactionnel a été ajouté & un mélange eau-
glace. La couche organique a été séparée, lavée avec
une solution agueuse saturée de chlorure de sodium, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le résidu ainsi obtenu a été purifié par chromato-
graphie sur colonne (éluant : toluéne/acétate d’éthyleq
15/1) ,pour obtenir 13,1 g de bromo-5 (tétrahydro- .
pyrannyloxy-2)-1 indane.

(2) 8,1 g de bromo-5 (tétrahydropyrannyloxy-2)-1
indane ont été-dissous dans 100 ml de tétrahydro-
furanne anhydre sous atmosphére d’azote. A la
solution, on a ajouté goutte & goutte 20 ml d’une
solution 1,5N de n-butyllithium-~hexane a =65°C en
1l’espace de 10 minutes. ILe mélange résultant a été
agité a la méme terpérature pendant 5 minutes. On y a
ajouté 2,3 ml de N,K-diméthylformamide anhydrew' Le
mélange réactionnel a été chauffé a la température
ambiante et ajouté & un mélange de 100 ml d’un mélange
eau-glace, 100 ml ¢’éther diéthylique et 2 g de
chlorure d’ammoniuz. La couche organique a été
séparée, lavée avec de l’eau et une solution aqueuse
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sous pression réduite. Le résidu ainsi obtenu a été
purifié par chromatographie sur colonne (éluant :
chloroforme/méthanol : 20/1), pour obtenir un produit
huileux jaune. Le produit huileux a été dissous dans
0,1 ml d’éthanol. A la solution, on a ajouté 0,1 ml
d’une solution 5,9N chlorure d'hydrogéne sec —éthanol a
la température ambiante. Les cristaux résultants ont
été recueillis par filtration pour obtenir 20 mg de
chlorhydrate de (1H-indényl-6)-1 [(N,N-diméthyl-
amino) -2 éthoxy]-2 éthanol (composé n° 298).

Point de fusion : 168-171°C (avec décomposition)

[ACOEt-EtOH]

Exemple de Fabrication 38

De la méme maniére que dans la fabrication
du chlorhydrate au point (5) de 1’Exemple de
fabrication 37 et & 1’Exemple de Fabrication 22, on a
obtenu du chlorhydrate d’[ (hydroxy-1)indanyl-5]-1
[ (N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthanol (composé
n® 299).

Point de fusion : 150-152°C [IPA]

Exemple de Fabrication 39

On a fait réagir du chlorhydrate de [(N,N-
diméthylamino) -2 éthoxy]=2 (naphtyl-1)-1 éthanol avec
de l’anhydride acétique dans de la pyridine, en
présence de triéthylamine, pour obtenir de 1’acétoxy=1
[ (N,N-diméthylamino)~2 éthoxy]=2 (naphtyl-1)=1 éthane
(composé n° 300).

Exemple de Fabrication 40
On a fait réagir le composé obtenu & partir

du [ (méthyl=-6 naphtyl)=-2]-2 oxiranne de la méme
maniére qu’au point (1) de 1’Exemple de Fabrication
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2 heures. Le méle-=: réactionnel a été refroidi et
ajouté a un mélano: := 100 ml d’eau et 100 ml d’éther
diéthylique. Le ms_:=ge résultant a été ajusté a
PH 8,5 avec du car-=zte de potassium. La couche
organique a été sés=—se et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. 2= solvant a été éliminé par
distillation sous r==ssion réduite. Le résidu ainsi
obtenu a été purifisz sar chromatographie sur colonne
(éluant : chloroform’éthanol : 10/1), pour obtenir
1,0 g d’acétoxy-1 :Izrdroxy-1) indanyl-5}-1 [(N,N-
diméthylamino)-2 étrozy]~2 éthane (composé n°v296).

(6) Dans 5 m® = pyridine, on a dissous 1,0 g
d’acétoxy-1 [ (hydrecx-1) indanyl-5}-1 [(N,N-diméthyl-
amino)-2 éthoxy]-2 £mane. A la solution, on a ajouté
0,3 ml de chlorure Zx méthanesulfonyle & la tempéra-
ture ambiante. Le m=lange résultant a été agité a la
méme température psn=nt toute une nuit. Le mélange
réactionnel a été z-=uté & un mélange de 50 ml d’un
mélange eau-glace =: 30 ml d’éther diéthylique. Le
mélange résultant z ==é ajusté a pH 8,5 avec du
carbonate de potass::. La couche organique a été
séparée et séchée s sulfate de magnésium anhydre.
Le solvant a été é.:--né par distillation sous
pression réduite. .= résidu ainsi obtenu a été
purifié par chromaz-z—aphie sur colonne (éluant :
chloroforme/méthan*;: 10/1), pour obtenir 80 mg
d’acétoxy-1 (1lH~indsr71-6)-1 [(N,N-diméthylamino)-~2
éthoxy]-2 éthane (cz—osé n° 297).

(7) Dans 0,5 =. de méthanol, on a dissoug 80 mg
d’acétoxy-1 (1H-indsr71-6)-1 [(N,N-diméthylamino)~2
éthoxy]-2 éthane. : _a solution, on ajouté 80 mg

d’une solution a z: méthylate de sodium ~méthanol avec
refroidissement par := la glace. Le mélange résultant
a eté agité & la ts==rature ambiante pendant 20
minutes. ©Le solvar: : été éliminé par distillation
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16, avec du chlorursz d’hydrogéne gazeux de la méme
maniére que dans le fabrication du chlorhydrate a
1’Exemple de Fabricztion 22, pour obtenir du '

[ (N-méthyl dihydro-2,3 pyridine-6H-yl-5)-2 éthoxy]-2
[ (méthyl-6 naphtyl)-2]-1 éthanol huileux (composé

n° 301).

Exemple de Fabrication 41

Les composés présentés dans le Tableau 20
ont été obtenus de la méme maniére qu'aux'points (1)
et (2) de 1’Exemple de Fabrication 28.

Dans le Tableau 20, R, R2, R3, R4, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule suivante :

(AN

N

J
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Les composés présentés dans le Tableau 21
ont é€té obtenus de la méme manieére.

Dans le Tableau 21, R, R?, R3, R%, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule suivante :
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Exemple de Fabrication 42

1,7 g de tert.-butylate de potassium a été
ajouté & 31 ml de (N,N-diméthylamino)-2 éthanol. ILe
mélange résultant a été chauffé a 80°C. A la solution
on a ajouté goutte & goutte, & 80-85°C, en l’espace de
1,5 heure, une solution de 5,2 g de (benzo[b]thio-
phényl-5)-2 oxiranne dissous dans 8 ml de diméthyl-
sulfoxyde. Le mélange résultant a été agité a la méme
température pendant 1 heure. Le mélange réactionnel a
été refroidi et aﬁouté 4 un mélange de 60 ml d’acétate
d’éthyle et 60 ml d’un mélange eau-glace. ILa couche
organique a été séparée. ILa couche auqueuse a été
extraite par 30 ml d’acétate d’éthyle L‘extrait a été
combiné avec la couche organique préalablement
séparée. A la couche organique combinée, on a ajouté
50 ml d’un mélange eau-glace et le mélange résultant a
été ajusté a pH 1,5 avec de l’acide chlorhydrique 6N.
La couche aqueuse a été séparée, et 50 ml'de chloro-
forme y ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été
ajusté a pH 10,5 avec du carbonate de potassium. La
couche organique a été séparée, lavée avec de l’eau et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.
Le produit huileux résultant a été dissous dans 50 ml
d’acétone. A la solution, on a ajouté 4,3 ml d’une
solution SN chlorure d'hydrogéne sec-éthanol. Le .
melange résultant a été agité a la température
ambiante pendant 1 heure, et 20 ml d’éther diéthylique
y ont été-ajoutés; Le mélange résultant a été encore
agité pendant 1 heure. Les cristaux résultants ont
été recueillis par filtration et séchés, pour obtenir
3,3 g de chlorhydrate de (benzo[b]thiophényl-5)-1
[ (N,N-diméthylamino)~-2 éthoxy]-2 éthanol (composé
n° 312). _

Point de fusion : 191,5-192,5% [EtOH-Me,CO]
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Exemple de Fabriz:zz:on 43

Un mélz=z= de 1,6 g de pyridine méthanol-3,
1,7 g de tert.-butrlate de potassium et 23 ml de
diméthylsulfoxyde = été chauffé & 80°C. On y a ajouté
2,4 g de (benzo[b Izranyl-5)-2 oxiranne. Le mélange
résultant a été acizé a 85-90°C pendant 15 minutes.
Le mélange réactiommel a été ajouté & un mélange de
50 ml d’un mélangs sau-glace et 50 ml d’acétate
d’éthyle. Le mélznse résultant a été ajusté & pH 1
avec de l’acide chtorhydrique 6N. La couche aqueuse a
été séparée et 30 11 d’acétate d’éthyle y ont été
ajoutés. Le mélanye résultant a été ajusté a pH 9,5
avec du carbonate 32 potassium. La couche organique a
été séparée, lavés zvec de l1l’eau et une solution
aqueuse satureée dz chlorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur sulizte de magnésium anhydre. Le
solvant a été élir:zé par distillation sous pression
réduite. Le résiit ainsi obtenu a été purifié par
chromatographie stz colonne (éluant : chloroforme/
éthanol : 50/1), »oxr obtenir 0,56 g de
(benzo[b]furanyl-: -1 (pyridinyl-3 méthoxy)-2 éthanol
(composé n° 339).

Point ds= Zfusion : 85-86°C [IPE-EtOH]

Les composés présentés dans le Tableau 22
ont été obtenus &: 22 méme maniére.

Dans le “zdleau 22, Rl, R2, R3, R4', R® et n
représentent chac:s un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la f:rmule suivante

09000, ¢,
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Exemple de Fabrication 44

(1) Un mélange de 5,7 g de tert.-butylate de
potassium et 57 ml d’éthyléne glycol a été chauffé a
80°C. On y a ajouté, en l’espace de 1,5 heure, une
solution de 18 g de (benzo[b]thiophényl-5)-2 oxiranne
dissous dans 30 ml de diméthylsulfoxyde. Le mélange
résultant a été agité & la méme température pendant
30 minutes. Le mélange réactionnel a été.ajouté a un
mélange de 120 ml d’un mélange eau-glace et 80 ml
d’acétate d’éthyle. La couche organique a été
séparée. lLa couche agqueuse a été extraite deux fois,
a chaque fois par 30 ml d’acétate d’éthyle. Les
extraits ont été combinés avec la couche organique
préalablement séparée. La couche organique combinée a
été lavée avec de l’eau et une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression reéduite.
Le résidu ainsi obtenu a été purifié par chromato-
graphie sur colonne (éluant : chlorofbrme/éthanol :
20/1), pour obtenir 9,1 g de (benzo[b]thiophényl-5)-1
(hydroxy-2 éthoxy)-2 éthanol. '

Point de fusion : 119-120,5°C [EtOH-ACOEt]

(2) Dans ‘54 ml de pyridine, on a dissous 9,0 g
de (benzo[b]lthiophényl=-5)-1 (hydroxy-2 éthoxy)-2
éthanol. A la solution, on a ajouté, a -25°C, 7,2 g
de chlorure de p-toluénesulfonyle. On a laissé
reposer le mélange & 0-5°C pendant 24 heures et encore
a4 la température ambiante pendant 4 heures. Le
mélange réactionnel a été ajouté a un mélange de

103 ml d’acide chlorhydrique 6N, 50 ml d‘un mélange
eau-~glace et 100 ml d’éther diéthylique. Le mélange
résultant a été ajusté & pH 2,0 avec de l’acide
chlorhydrique 6N. La couche organique a été séparée.
La couche agueuse a été extraite par 30 ml d’éther
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séparée. A la couche organique combinée, on a ajouté
20 ml1 d’eau. Le mélange résultant a été ajusté a pH
1,5 avec de 1l’acide chlorhydrique 6N et agité a la
température ambiante pendant 20 minutes. La couche
aqueuse a été séparée. La couche organique a été
extraite par 10 ml d’eau . L’extrait a été combiné
avec la couche aqueuse préalablement séparée. A la
couche aqueuse combinée, on a ajouté 30 ml de chlorure
de méthyléne. Le mélange résultant a été ajusté & pH
11 avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium a
10%. La couche organique a été séparée.. lLa couche
aqueuse a été extraite par 15 ml de chlorure de
méthyléne. L’extrait a été combiné avec la couche
organique préalablement séparée et la couche organique
combinée a été séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solvant a été éliminé par distillation
sous pression réduite. Le résidu ainsi obtenu a été
dissous dans 7 ml d’acétone. A la solution, on a
ajouté 0,5 ml d’une solution 5N chlorure d'hydrogéne
sec - éthanol. Le mélange résultant a été agité a la
température ambiante pendant 1 heure. Au mélange
réactionnel, on a ajouté 7 ml d’éther diéthylique.
Les cristaux résultants ont été recueillis par
filtration pour obtenir 0,5 g de chlorhydrate de
(benzo[b]lthiophényl-5)-1 (N-méthylaminoéthoxy)-2
éthanol (composé n° 347).

Point de fusion : 201,5-202,5°C [EtQH-Me,CO]

Les composés présentés dans le Tableau 23
ont été obtenus de la méme maniére. ,

Dans le Tableau 23, R, R?, R3, R4, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule suivante :
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diéthylique. L’ex=rzit a été combiné avec la couche
organique préalablszsnt séparée. La couche organique
combinée a été lavés avec de l’eau et une solution
aqueuse saturée de cilorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur sulfzie de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Le résidu a2 été'purifié par chromatographie
sur colonne (éluant : toluéne/acétate d’éthyle :
10/1), pour obtenir 7,7 g de (benzo[b]thigphényl-5)-1
[ (p~toluénesulfonyloxy)-2 éthoxy]-2 éthanol huileux,
incolore. -

(3) 0,97 g de p-toluénesulfonate de pyridinium a
été ajouté, a la température ambiante, a une solution
de 7,6 g de (benzo[blthiophényl=-5)-1 [ (p-toluéne-
sulfonyloxy)-2 éthoxy]-2 éthanol et 3,5 ml de
dihydro-3,4 2H-pyranne dissous dans 40 ml de chlorure
de méthyléne. Le nilange a été agité a la méme
température et enccrs a 40-45°C pendant 30 -minutes.

Le mélange réactiornsl a été lavé avec de l’eau et
séché sur sulfate dé= magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite
pour obtenir 8,7 g 22 (benzo[b]thiophényl-5)-1 (tétra-
hydropyrannyloxy-2)-: [ (p-toluénesulfonyloxy)=-2
éthoxy]-2 éthane huileux, incolore.

(4) Dans 15 n_ d’éthanol, on a dissous 1,5 g de
(benzo[b]thiophény:-3)-1 (tétrahydropyrannyloxy=-2)-1
[ (p-toluénesulfonylzxy) -2 éthoxy]-2 éthane. A la
solution, on a ajouzé 4,9 ml d’une solution aqueuse de
méthylamine & 40%. Ie mélange résultant a été porté
au reflux pendant - heure. Le mélange réactionnel a
été ajouté & un mélznge de 20 ml d’un mélange eau-
glace et 20 ml d’ézhsr diéthylique. La couche
organique a été sérzrée. La couche aqueuse a éte
extraite par 20 ml I’éther diéthylique. L’extrait a
été combiné avec liz couche organique préalablement
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Exemple de Fabricatisn 45

(1) Le méme moie opératoire qu’a 1’Exemple de
Fabrication 43 a été répété, excepté que le
(benzo[b]furanyl-~5)-z oxiranne et le pyridine
méthanol-3 ont été rsmplacés respectivement par le
(benzo[b]thiophényl-3)-2 oxiranne et le diformyl-1,4
pipérazine méthanol-z, pour obtenir du (benzo[b]thio-
phényl-5)-1 [(diformyl-1,4 pipérazinyl- 2)methoxy]—2
éthanol huileux (composé n° 354).

(2) Dansm1,5 ml de méthanol, on a dissous 270 mng
de (benzo[b]thiophényl-5)-1 [ (diformyl-1,4 pipéra-
zinyl-2)méthoxy]-2 éthanol. A la solution, on a
ajouté 1,5 ml d’une solution 5N chlorure d'hydrogéne
sec - éthanol. On z laissé reposer le mélange
résultant & la température ambiante pendant toute une
nuit. Les cristaux résultants ont été recueillis par
filtration, lavés avec de l’éthanol, et séchés pour
obtenir 150 mg de dichlorhydrate de (benzotbjthio-
phényl-5)-1 [pypérazinyl-2)méthoxy]-2 éthanol (composé
n® 355).

Point de fusion : 216-218°C (avec décomposition)

Exemple de Fabricaticn 46

(1) Un mélange de 10 g de (N-tritylamino)-2
éthanol, 3,7 g de tert.-butylate de potassium et 30 ml
de diméthylsulfoxyde a été chauffé a 85°C. On y a
ajouté une solution ce 5,8 g de (benzo[b]thio=
phényl-5)~2 oxiranne dissous dans 10 ml de diméthyl-
sulfoxyde. Le mélance résultant a été agité a la méme
température pendant I minutes. Le mélange réactionnel
a été ajouté a un mélange de 150 ml d’un mélange eau-
glace et 100 ml d’acztate d’éthyle. La couche
organique a été séparée. La couche aqueuse a été
extraite par 30 ml c¢'acétate d’éthyle. L’extrait a

L)
()

o

1A ]



10

15

20

25

30

35

171

été combiné avec la couche organique préalablement
séparée. La couche organique combinée a été lavée
avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, dans cet ordre, et séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a été
éliminé par distillation sous pression réduite. Au
résidu ainsi obtenu, on a ajouté 70 ml d’une solution
aqueuse d’acide formique & 50% et 30 ml de tétra-
hydrofuranne. Le mélange résultant a été.agité a
50-60°C, pendant 1 heure. Le solvant a été éliminé
par distillation sous pression réduite. . Au résidu
ainsi obtenu, on-a ajouté 50 ml d’acétate d'éfhyle et
30 ml d’eau. Le mélange résultant a été ajusté a pH 2
avec de l’acide chlorhydrique 6N. La couche organique
a été séparée. La couche organique a été extraite
deux fois, & chaque fois par 10 ml d’eau. Les
extraits ont été combinés avec la couche aqueuse
préalablement séparée. A la couche aqueuse combinée,
on a ajouté 50 ml de chlorure de méthyléne et on l’a
ajustée a pH 10,5 avec du carbonate de potassium. ILa
couche organique a été séparée, lavée avec de l’eau,
et séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite pour obtenir 1,2 g de (benzo[b]thiophényl-5)-1
(amino-2 éthoxy)-2 éthanol (composé n° 356).

Point de fusion : 87-90,5°C [EtOH-IPE]

(2) 1,1 g de (benzo[b]thiophényl-5)-1 (amino-2
éthoxy) -2 éthanol a été dissous dans 10 ml d’éthanol.
A la solution, on a ajouté 290 mg d’acide fumarique.
Le mélange résultant a été agité a la température
ambiante pendant 30 minutes. Au mélange réactionnel,
on a ajouté 7 ml d’éther diéthylique. Le mélange
résultant a été agité a la méme température pendant 1
heure. Les cristaux résultants ont été recueillis par
filtration et séchés pour obtenir 1,2 g de (benzo[b]
thiophényl=~5)~1 (amino-2 éthoxy)~2 éthanol 1/2
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fumarate (composé n° 357).
Point de fusion : 204,5-205,5°C [MeOH-EtOH]

Exemple de Fabrication 47

Le méme node opératoire qu’a l’Exemple de
Fabrication 46 a été répété, excepté que le (N-trityl-
amino)-2 éthanol a été . remplacé par le (trityl-1
imidazolyl-4)méthanol, pour obtenir le (benzo[b]thio-
phényl-5)-1 [ (imidazolyl)méthoxy]-2 éthanol (composé
n° 358) ayant un point de fusion de 128-129°C [ACOEt].

Dans le nom ci-dessus du composé obtenu, le
terme «(imidazolyl)méthoxy» a été utilisé parce qu'il
n’a pas encore été clarifié a quel carbone des
carbones en position 4 et 5 du groupe imidazolyle, se

lie le carbone du groupe méthoxy.
Exemple de Fabrication 48

0,46 g de (benzo[b]thiophényl-5)-1 (amino-2
éthoxy]-2 éthanol a été dissous dans un mélange de
5 ml d’eau et 5 ml de dioxanne. On y a ajouté 0,21 g
de carbonate de sodium. Le mélange résultant a été
chauffé & 50°C. On y a ajouté 0,22 g de chloro-2
pyrimidine. Le mélange résultant a été porté au
reflux pendant-3 heures. Le mélange réactionnel a été
ajouté a un mélange de 30 ml d’un mélange eau~glace et
30 ml d’acétate d’éthyle. La couche organique a été
séparée. La couche aqueuse a été extraite par 10 ml
d’acétate d’éthyle. L’extrait a été combiné avec la
couche organigue préalablement séparée. A la couche
organique combinée, on a ajouté 20 ml d’eau et le
meélange résultant a été ajusté & pH 1,5 avec de
1’acide chlorhydrigue 6N. La couche aqueuse a été
séparée. La couchs organique a été extraite par 10 ml
d’eau. L’extrait az été combiné avec la couche aqueuse
préalablemerit séparée. A la couche aqueuse combinée,
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on a ajouté 50 ml de chlorure de méthyléne et le
mélange résultant a été ajusté a pH 10,5 avec du
carbonate de potassium. La couche organique a été
séparée, lavée avec de l’eau, et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Le résidu ainsi
obtenu a été purifié par chromatographie sur colonne
(éluant : chloroforme/éthanol : 20/1), pour obtenir un
produit huileux. Au produit huileux, on a ajouté 2 ml
d’éthanol et 70 g d’acide maléique. Le mélange
résultant a été agité & la température ambiante
pendant 1 heure. Au mélange réactionnel, on a ajouté
2 ml d’éther diéthylique. Les cristaux résultants ont
été recueillis par filtration et séchés pour obtenir
0,28 g de (benzo[b]thiophényl-5)-1 {[(pyrimidinyl-2)
amino-2jéthoxy}-2 éthanol 1/2 maléate (composé
n® 359).

Point de fusion : 113,5-114,5°C [IPA-AcCOEt]

Exemple de Fabrication 49

0,39 g de N,N’-dicyclohexylcarbodiimide a
été ajouté, avec refroidissement par de la glace, & un
mélange de 0,45 g de (benzo[b]thiophényl=-5)-1 (amino-2
éthoxy)-2 éthanol, 0,23 g d’acide nicotinique, 0,26 g
d’hydroxy-1 benzotriazole, 0,26 ml de triéthylamine et
3 ml de tétrahydrofuranne. Le mélange résultant a été
agité & la méme température pendant 5 minutes et
encore & la température ambiante pendant 2 heures. Au
mélarige réactionnel, on a ajouté 20 ml d’eau &t 20 ml
d’acétate d’éthyle. ILes matiéres insolubles ont été
éliminées par filtration. Le filtrat a été ajusté a
PH 1,5 avec de l’acide chlorhydrique 6N. La couche
aqueuse a été séparée. La couche organique a été
extraite deux fois, a chaque fois par 5 ml d’eau. Les
extraits ont été combinés avec la couche aqueuse
préalablement séparée. A la couche agueuse combinée,
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on a ajouté 30 ml Iz chloroforme et le mélange
résultant a été a-:zsté & pH 10,5 avec du carbonate de
potassium. La coucze organique a été séparée, lavée
avec de l’eau, et sichée sur sulfate de magnésium
anhydre. Le solve=: a été éliminé par distillation
sous pression réduize. Le résidu ainsi obtenu a été
purifié par chromezographie sur colonne (éluant :
chloroforme/éthancl : 10/1). Le produit huileux
résultant a été dissous dans 3 ml d’éthanol. A la
solution, on a ajoczé 0,24 ml d’une solution 5N chlorure
d’hydrogéne sec - £thanol. Le mélange résultant a
été agité a la tempirature ambiante pendant 1 heure.
Au mélange réactionnel, on a ajouté 1,5 ml d’éther
diéthylique. Le mélange résultant a été agité a la
néme température psndant 1 heure. Les cristaux
résultants ont été rscueillis par filtration et
séchés, pour obterir 0,31 g de chlorhydrate de
(benzo[b]thiophény.-3)-1 [nicotinoylamino)-2 éthoxy]-2
éthanol (composé r° 360). .

Point de Zusion : 152-153°C [EtOH-ACOEt]

Exemple de Fabricazion 50

(1) 1,6 g de n3thyl-4 formyl-2 thiazole a été
dissous dans 30 m) 2= tétrahydrofuranne. ILa solution
a été refroidie a -:3°C. On y a ajouté goutte a
goutte, en l’espac: ie 10 minutes, 10 ml d’une
solution de tétrahrirofuranne contenant 1,6 M de
chlorure de chlorc-: éthoxyméthylmagnésium. Le
mélange a été agité pendant 1 heure avec refroidis-
sement par de la c.zte. Le mélange réactionnel a été
ajouté a un mélanc: de 50 ml d’un mélange eau-glace,
50 ml d’acétate d’sthyle et 2 g de chlorure
d’ammonium. Le msl:nge résultant a été ajusté a pH 2
avec de 1l’acide cil:rhydrique 6N et agité a la méme
température pendar: 3 minutes. Le mélange réactionnel
a été ajusté a pH : avec une solution agueuse saturée
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d’hydrogénocarbonate de sodium. La couche organique a
été séparée, lavée avec de l’eau et une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre,
et séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu a été purifié par
chromatographie sur colonne (éluant : toluéne/acétate
d’éthyle : 4/1), pour obtenir 1,3 g de (méthyl-4
thiazolyl-2)-1 (chloro-2 éthoxy)-2 éthano; huileux.

(2) Un mélange de 1,2 g de (méthyl-4 thiazo-
1yl-2)-1 (chloro-2 éthoxy)-2 éthanol, 3 ml d’une
solution aqueuse de diméthylamine a 50%, 0,45 g
d’iodure de potassium et 20 ml d’éthanol a été porté
au reflux pendant 3 heures. Au mélange réactionnel,
on a ajouté 3 ml d’une solution aqueuse de diméthyl-
amine a 50%. Le mélange résultant a été porté au
reflux pendant 3 heures. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Au résidu ainsi
obtenu, on a ajouté 30 ml d’acétate d’éthyle et 30 ml
d’eau. Le mélange résultant a été ajusté a pH 1,5
avec de l’acide chlorhydrique 6N. La couche aqueuse a
été séparée et lavée avec 10 ml d’acétate d’éthyle.

On y a ajouté 30 ml d’acétate d’éthyle. Le mélange
résultant a été ajusté a pH 10,5 avec du carbonate de
potassium. La couche organique a été séparée, lavée
avec 10 ml d’eau et 10 ml d’une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, dans cet ordre, et
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite.

Le résidu ainsi obtenu a été dissous dans 6 ml
d’éthanol. A la solution, on a ajouté 0,6 ml d’une
solution 5N chlorure d'hydrogéne sec -éthanol et 6 ml
d’éther diéthylique. Le mélange a été agité & la
température ambiante pendant 1 heure. Les cristaux
résultants ont été recueillis par filtration, lavés
avec 2 ml d'un mélange 1l:1 d’éther diéthylique et
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d’éthanol, et séchés pour obtenir 390 mg de

chlorhydrate de (méthyl-4 thiazolyl-2)-1 [ (N,N-

diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthanol (composé n° 361).
Point de fusion : 159-160°C [IPA-AcOEt]

Les composés présentés dans le Tableau 24
ont été obtenus de la méme maniére.

Dans le Tableau 24, Rl, R2, R3, R4, R® et n
représentent chacun un substituant ou un nombre entier
utilisé dans la formule suivante :
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Exemple de Fabr.=:tion 51

(1) Un me_::ge de 9,2 g de (thiényl-2)-1 [(N,N-
diméthylamino)-: sthoxy]-2 éthanol et 18 ml
d’anhydride acé::zue a été porté au reflux pendant

10 minutes. Le m=lange réactionnel a été ajouté
goutte a goutte = un mélange de 7,8 ml d’acide
nitrique concen—= et 27 ml d’anhydride acétique a 0°C
en l’espace de 3I minutes. ILe mélange résultant a été
agité & la méme —=mpérature pendant 2 heures. ILe
mélange réactiorm=l a été ajouté & une solution
aqueuse saturée Z"hydrogénocarbonate de sodium, le pH
du mélange résu —=nt ayant été ajusté & 7 avec une
solution aqueuss :’hydroxyde de sodium a 40%. Le
mélange résultar: a été ajusté & pH 10 avec une
solution aqueus: i’hydroxyde de sodium a 40%, et

300 ml de chlor:si:rme y ont été ajoutés. La couche
organique a été s:parée et 300 ml d’eau y ont été
ajoutés. Le mélzzge résultant a été ajusté a pH 2
avec de l’acide z:lorhydrique 6N. La couche aqueuse a
été séparée et III ml de chloroforme y ont été
ajoutés. Le mélz:ge résultant a été ajusté a pH 10
avec une soluti:: agqueuse d’hydroxyde de sodium a 40%.
La couche orgar:cie a été séparée, lavée avec de l’eau
et séchée sur sillate de magnésium anhydre. Le
solvant a été é._ziné par distillation sous pression
rédﬁite, pour ori:nir 10,4 g de (nitro-5 thiényl-2)-1
acétoxy-1 [(N,N-i:méthylamino)-2 éthoxy]=~2 éthane
(composé n° 40¢

(2) Dans .. m1 de méthanol, on a dissous 320 mg
de (nitro-5 thisr-1-2)-1 acétoxy-1 [(N,N-diméthyl-
amino) -2 éthoxy -: éthane. A la solution, on a ajouté
1,27 ml d’une =:..zion aqueuse d’hydroxyde de sodium

IN. Le mélange ::sultant a été agité & la températutre
ambiante pendar: . heure. Au mélange réactionnel, on
a ajouté 40 ml :: chloroforme et 40 ml d’eau. La
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couche organique a été séparée et 30 ml d’eau y ont
été ajoutés. Le mélange résultant & été ajusté a pH 2
avec de l’acide chlorhydrique 6N. La couche agqueuse a
été séparée, et 30 ml de chloroforme y ont été
ajoutés. Le mélange résultant a été ajusté & pH 11
avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium & 10%.
La couche organique a été séparée, lavée avec de l’eau
et séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Au résidu ainsi obtenu, on a ajouté 3 ml de
méthanol et 1 ml d’une solution 5N chlorure d‘'hydrogéne
sec -éthanol. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Au résidu ainsi
obtenu, on a ajouté 5 ml d’éthanol. Les cristaux
résultants ont été recueillis par filtration et séchés
pour obtenir 170 mg de (nitro-5 thiényl-2)-1 [(N,N-
diméthylamino)~2 éthoxy]-2 éthanol (composé n° 405).
Point de fusion : 189-191,5°C (avec décompo-
sition)

Exemple de Fabrication 52

(1) Dans 10 ml de pyridine, on a dissous 3,4 g
de [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 (benzyloxy-6
benzo[b]furanyl-2)-1 éthanol. A la solution, on a
ajouté 1,8 ml d’anhydride acétique. Le mélange
résultant a été agité & la température ambiante
pendant 17,5 heures. Le solvant a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Au résidu ainsi
obtenu, on a ajouté 40 ml d’acétate d’éthyle et 40 ml
d’eau. Le mélange résultant a été ajusté a pH 7 avec
de l’hydrogénocarbonate de sodium. La couche
organique a été séparée. La couche aqueuse a été
extraite par 20 ml d’acétate d’éthyle. L‘extrait a
été combiné avec la couche organique préalablement
séparée. La couché organique combinée a été lavée
avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de
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chlorure de sodiu: :zzns cet ordre, et séchée sur
sulfate de magnés:= anhydre. Le solvant a été

éliminé par distillz:ion sous pression réduite. Le
résidu ainsi obten: : été purifié par chromatographie
sur colonne (élua=: : chloroforme/éthanol : 1/1), pour
obtenir 3,25 g d’zzstoxy-1 (benzyloxy-6 benzo[b]
furanyl-2)-1 [ (N,¥Iiméthylamino-2 éthoxy]-2 éthane
(composé n° 406).

IR (non Zilué) em L : Dc=0 1740

(2) Un mélandz de 3,2 g d’acétoxy-1 (benzyloxy-6
benzo[b]furanyl-2)-2 [(N,N-diméthylamino-2 éthoxy]-z'
éthane, 0,6 g de pz_ladium sur charbon & 5 %, 0,67 ml
d’acide chlorhydrizuz= concentré et 30 ml de méthanol a
été soumis & une tiZrogénation a la température
ambiante et a la r-=ssion atmosphérique, pendant
1,5 heure. Aprés _’'zchévement de la réaction, le
palladium sur charbc: z été éliminé par filtration. Le
solvant a été élir: =2 par distillation sous pression
réduite. Au résiz: :insi obtenu, on a ajouté 20 ml de
chloroforme et 20 == d’eau. Le mélange résultant a
été ajusté a pH 7 =vac de l’hydrogénocarbonate de
sodium. La couchs :rganique a été séparée. La couche
aqueuse a été extrz:ze par 10 ml de chloroforme.
L’extrait a été cczziné avec la couche organique
préalablement sépz-z2. La couche organique combinée a
été lavée avec 5 r. i’eau, et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. _e solvant a été éliminé par
distillation sous tra2ssion réduite. Ie résidu ainsi
obteriu a été purii:: par chromatographie sur colonne
(éluant : chlorof:-=e/méthanol 7/1), pour obtenir
1,57 g d’acétoxy-. aydroxy-6 benzo[b]furanyl-2)-1
[(N,N-diméthylami-: -2 éthoxy]-2 éthane (composé
n° 407).

IR (nor. :.lué) cm™ 1 : Oc=o 1740
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(3) Dans 3,5 ml de benzéne, on a dissous 0,65 g
d’acétoxy-1 (hydroxy-6 benzo[b]furanyl-2)-1 [(N,N-
diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthane. A la solution, on
a ajouté 0,33 ml d’isocyanate d’éthyle. Le mélange
résultant a été agité pendant 30 minutes & 80°C. Le
solvant a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu a été purifié par
chromatographie sur colonne (éluant : chloroforme/
éthanol : 6/1), pour obtenir un produit huileux. Le
produit huileux a été traité par du chlorure
d’hydrogéne sec conformément & un procédé ordinaire
pour obtenir 0,58 g de chlorhydrate d’acétoxy-1
(N-éthylcarbamoyloxy-6 benzo[b]furanyl-2)-1 [ (N,N-
diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthane (composé n° 408).
IR (non dilue cm-l):'bc=0 1730

La présente invention va maintenant étre
décrite de facon spécifique & 1l’aide d’Exemples.
Cependant, cette invention n’est en aucune maniére
limitée & ces Exemples.

Exemple 1 (Comprimés)

Des comprimés contenant chacun 50 mg de
chlorhydrate de (benzyloxy-4 phényl)-1 [(N,N-
diméthylamino)-2 éthoxy]-2 éthanol (composé n°® 48) ont
été préparés a l’aide de la formulation suivante,
conformément & la méthode suivante :

Par comprimé :

Composé n° 48 ......... ceeevene. 50 Mg ]

1 ACtOSe teevercicentsnncacnssnnns 20 mg
Kollidon CL (produit de BASF) .. 15 mg C)
Amiidon de MalsS .iveeeveeenocnans 30 mg
AVICEL PH 101 (produit d’Asahi

Kasei) .ovveeevencnannn. ceeenen . 50 mg j

Polyvinylpyrrolidone K-90 ...... 5 mg
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Silice légére ......... ceeeceee. 3 Mg
Stéarate de magnésium ....... ces 2 Mg
Total 175 mg

Les composants (:) ont été malaxés avec une
solution aqueuse contenant 8% de polyvinylpyrrolidone
K-90. Le produit malaxé a été séché a 40°C et mélangé
avec les composants (:), Le mélange résultant a été
faconné en comprimés ronds, pesant chacun 175 mg et
ayant un diamétre de 8 mm.

Exemple 2 (Capsules)

Des capsules contenant chacune 50 mg de
chlorhydrate de [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2
[ (phényloxy-4)-4pnényl]-1 éthanol (composé n° 54) ont
été préparées & l’aide de la formulation suivante,
conformément & la méthode suivante :

Par capsule :

Composé n® 54 ..... ceecececscenae 50 mg
Lactose tiiiiiiiiiiiieeeneennenn 20 nmg C)
Amidon de Mmais .svvsecevesseeeess 53 Mg

Kollidon CL (produit de BASF) .. 2 mg
Polyvinylpyrrolidone K-90 ...... 5 mg
AVICEL PH 302 (produit d’Asahi

Kasei) ® & 0.6 0 00 0 6 s 0 s s s eLs eNRe 00 18 mg @
Stéarate de magnésium ........c0 2 Mg
Total 150 mg

Les composants (:) ont été malaxés avec une
solution aqueuse contenant 8% de polyvinylpyrrolidone
K-90. Le produit malaxé a été séché a 40°C et mélangé
avec les composants (:). Le mélange résultant a été
introduit dans des capsules de gélatine n° 3 en une
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quantité de 150 mg par capsule, afin d’obtenir des
capsules.

Exemple 3 (Liquide)

Un liquide contenant 25 mg de chlorhydrate
de [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 (trifluorométhyl-3
phényl)-1 éthanol (composé n° 42) a été préparé a
l’aide de la formulation suivante, conformément & la
méthode suivante : - ‘

Par ampoule :

Composé n° 42 .....eeeenannn ces.. 25 mg
Parahydroxybenzoate de méthyle .. 1 mg
Total 26 mg

Les composants ci-dessus ont été dissous dans
une solution physiologique, et le volume total de la
solution a été porté a 1 ml. La solution a été
filtrée de fagon aseptique et introduite dans une
ampoule, afin d’obtenir un liquide.

Exemple 4 (Solution injectable)

Une solution injectable contenant 25 mg de
chlorhydrate de [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]=-2
(fluoro-3 phényl)-1 éthanol (composé n° 1) a été
préparée a l’aide de la formulation suivante,
coriformément & la méthode suivante :

Composé n° 1 ........... Ceeeeae . 25 mg
Mannitol ...ttt inennnns 75 mg

- T S T S = o Y S, e = S W on S - e o e D S S SNV S = T W WY W G W

Total ® 8 & & & 5 0 s s 0 0 e ® 0 ° " 0 " s e s e s loo mg
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Les comrczants ci-dessus ont été dissous
dans 1,5 ml d’eau i:stillée préparée pour injection.
La solution a été IZ.ltrée de facon aseptique, intro-
duite dans une min:-ampoule de 3 ml, et lyophilisée,
afin d’obtenir une solution injectable.

Exemple 5 (Granulés fins)

Des granulés fins contenant chacun 50 mg de
chlorhydrate de (bsnzyl-l pipéridinyloxy-‘al)-z phényl-1
éthanol (composé n° 112) on été préparés a l’aide de
la formulation suivante, conformément a la méthode
suivante :

COMPOSE " 112 tiuereennnnnnnnanon 50 mg
Amidon o{ creeseceiieteiiiieeneee. 200 mg®
Sucrose Durifié .....ii000000000.. 250 Mg
Lactose ........ e cecessescssses 470 Mg
Polyviny_cyrrolidone K-90 ........ 30 mg
Total ...ttt it eeeeeeeanceannnns 1000 mg

Les compcsants @ ont été soumis & une
granulation sous ac:itation & vitesse élevée avec une
solution aqueuse cchtenant 8 % de polyvinylpyrrolidone
K-90. Les granulés obtenus ont été tamisés a
travers un tami% 2’ouverture de maille de 500 Jam
(32 mesh) et séchés, afin d’obtenir des granulés fins.

Exenmple 6 (Comprimss)

Du chlorzvdrate de [ (N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]=~2 (méthyl-: phényl)-1 éthanol (composé n° 15),
du ([methyl-l imicziolyl-5)méthoxy]-2 (benzyloxy-4
phényl) -1 éthanol :composé n° 215), du chlorhydrate de
[(N,N~diméthylamir: -2 éthoxy]=2 (naphtyl-1)-1 éthanol
(composé n° 228), I: chlorhydrate de [(N,N-diméthyl-
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amino) -2 éthoxyl}-2 (naphtyl-2)-1 éthanol (composé

n® 229), du chlorhydrate de [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 (benzo[b]thiophényl-5)-1 éthanol (composé

n°® 312), du [ (N-méthyl 1H-tétrahydro-1,2,5,6
pyridinyl-3)méthyl}-2 (benzo[b]thiophényl-5)-1 éthanol
(composé n° 345), du fumarate d’(amino-2 éthoxy)-2
(benzo[b]thiophényl-5)-1 éthanol (composé n° 357), du
chlorhydrate de [(N,N-diéthylamino)-2 éthoxy]-2
(benzo[b]thiophényl-5)~-1 éthanol (composé n° 388) et
du dichlorhydrate de [(benzyl-4 pipérazinyl-1)-2
éthyl]-2 (benzo[b]furanyl-S)—l éthanol (composé

n® 394) ont été traités comme & 1’Exemple 1, afin
d’obtenir des comprimés contenant chacun 50 mg de 1'un

des composés ci-dessus.
Exemple 7 (Capsules)

Du chlorhydrate de [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 (méthyl-3 phényl)-1 éthanol (composé n® 15),
du [ (méthyl-1l imidazolyl-5)méthoxy]-2 (benzyloxy-4
phényl)-1 éthanol (composé n° 215), du chlorhydrate de
[ (N,N-diméthylamino) -2 éthoxy]-2 (naphtyl-1)-1 éthanol
(composé n° 228), du chlorhydrate de [ (N,N-diméthyl-
amino)-2 éthoxy]-2 (naphtyl-2)-1 éthanol (composé n°
229), du chlorhydrate de [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 (benzo[b]thiophényl-5)-1 éthanol (composé
n® 312), du [(N-méthyl 1H-tétrahydro-1,2,5,6
pyridinyl-3)méthyl]-2 (benzo[b]thiophényl~5)=-21 éthanol
(composé n° 345), du fumarate d’(amino-2 éthoxy)-2
(benzo[b]thiophényl=5)~1 éthanol (composé n°® 357), du
chlorhydrate de [ (N,N-diéthylamino)=-2 éthoxyj-2
(benzo[b]thiophényl-5)~1 éthanol (composé n® 388), et
du dichlorhydrate de [(benzyl-4 pipérazinyl=-1)-2
éthylj-2 (benzo[b]furanyl-5)-1 éthanol (composé
n® 394) ont été traités comme & 1l’Exemple 2, afin
d’obtenir des capsﬁles contenant chacune 50 mg de l’un
des composésci-dessus.
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REVENDICATIONS
1 - Dérivé d’éthanediol~1,2 représenté par
la formule générale suivante, ou sel de ce dérivé :

R3 R

Rl—CHCH-O—+—C—+H—R6

l
or? R

dans laquelle :

- rRL représente un groupe phényle, naphtyle,
indanyle, indényle, tétrahydronaphtyle ou
hétérocyclique, substitué ou non-substitué ;

- R2 représente un atome d’hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur ou un groupe protecteur
d’hydroxyle ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;

- les nR* et nR® sont identiques ou différents les
uns des autres et représentent des atomes
d’hydrogéne ou des groupes alkyle inférieur ;

- R® représente tn groupe ammonio ou un groupe
amino ou hétérccyclique contenant de l’azote,
substitué ou ncn-substitué, le groupe
hétérocyclique contenant de l’azote étant choisi
dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
pipérazinyle, Imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
tétrahydropyricdyle, pyrimidinyle, morpholinyle,
thiomorpholinyle, quinolyle, quinolizinyle,
tétrahydroquinclinyle, tétrahydroisoquinolinyle,
dquinuclidinyle, thiazolyle, tétrazolyle,
thiadiazolyle, pyrrolinyle, imidazolinyle,
imidazolidinyis, pyrazolinyle, pyrazolidinyle,
purinyle et irniZazolyle ; et

———ie
P
L)

- n vaut 0 ou esT un nombre entier allant de 1 & 6;

olt le substituant s:r R! est choisi dans le groupe
constitué par les ztomes d’halogéne, les groupes
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amino, alkyle inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur,
alcoxy inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy,
carbamoyloxy, alkylthio inférieur, alcényle inférieur,
alcényloxy inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-
alkylsulfonyle inférieur, arylsulfonyle, alkyl-
sulfonylamino inférieur, arylsulfonylamino et hétéro-
cyclique, substitués ou non-substitués, les groupes
amino protégés, les groupes hydroxyle protégés ou non-
proteégés, le groupe nitro, le groupe oxo et ies
groupes alkylénedioxy inférieur; 1les groupes alkyle
inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur, alcoxy
inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy, carbamoyloxy,
alkylthio inférieur, alcényle inférieur, alcényloxy
inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-alkylsulfonyle
inférieur, arylsulfonyle, alkylsulfonylamino
inférieur, arylsulfonylamino ou hétérocyclique
substitués en tant que substituant de R! et le groupe
hétérocyclique contenant de l’azote, substitué, en
tant que R® ont chacun au moins un substituant choisi
dans le groupe constitué par les atomes d’halogéne,
les groupes hydroxyle protégés ou non-protégés, les
groupes amino protégés ou non-protégés, les groupes
carboxyle protégés ou non-protégés, les groupes alkyle
inférieur non-substitué,. les groupes alkyle
inférieur substitués par un groupe hydroxyle protégé
ou non-protégé, les groupes aryle non-substitués ou
substitués par halogéne, les groupes aroyle non-
substitués ou substitués par halogéne, les groupes
alcoxy inférieur non-substitués, les groupes alcoxy
inférieur substitués par un groupe alcoxy inférieur,
les groupes acyle inférieur, 1les groupes ar-alkyle
inférieur, 1les groupes ar-alcényle inférieur, 1les
groupes hétérocycliques, les groupes hétéro-
cycliques—CO~-, le groupe oxe, les groupes alkyl-
sulfonyle inférieur et les groupes arylsulfonyle ; et
le groupe amino substitué en tant que substituant de
Rl et 1le groupe amino substitué en tant que R® ont
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chacun au moins ur substituant choisi dans le groupe
constitué par les croupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, les groures alkyle inférieur non-
substitués, les grzupes alkyle inférieur substitués
par un groupe carbcxyle ou hydroxyle protégé ou non-
protégé, les groupss cycloalkyle, les groupes aryle,
les groupes acyle inférieur. les groupes ar-alkyle
inférieur, les groupes hétérocycliques, les groupes
hétérocycliques-Co- non-substitués ou substitués par
oxo, le groupe adamantyle, les groupes alkylsulfonyle
inférieur et 1les groupes'arylsulfonyle,

a la condition que soient exclus 1<;s composés dans
lesquels rR1 représente un groupe phényle qui peut
étre, de fagon facultative, substitué par un atome
d’halogéne ou par um groupe alkyle inférieur,
alkyléne-dioxy inférieur, alcoxy inférieur ou
hydroxyle protégé cu non-protégé et RS représente
-NR7R8, o R/ représente un groupe ar-alkyle inférieur
ou hétérocyclique, 2t RS représente un atome
d’hydrogéne ou un croupe alkyle inférieur, ou bien R’
et RS forment, lorsgu’ils sont pris avec l’atome de N,

N—(—CHZ-—)—i---R9 ot 7 représente un groupe aryle ou
hétérocyclique et : vaut 0 ou est un nombre entier
\‘/

Lo ) CH 10 . 10
allant de 1 & 3, ™ —=C 5F7~COR™" ou R

représente un group: aryle, hétérocyclique ou
-N-hétérocyclique =z R® ot i ont les mémes signifi-

RS
cations que celles iéfinies ci-dessus, —N{}QH

r12 aee!
ou RL: représente .1 groupe aryle, __NE |

ot R'2 représente 1 groupe carboxyle ou un groupe
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r1i2

s e . ; 2
alcoxy inférieur carbonyie, ou ~N ) ou RY? a 1a

méme signification que celle définie ci-dessus

et les composés dans lesquels Rl représente un groupe

phényle non-substitué ou substitué par alkyle

inférieur, et R® représente un groupe di-alkyl-inférieur-

amino, 4{:] ,-z::> ou —Nr_—\o ainsi que les composés dans
1 - N\t . - 6

lesquels R~ represente un groupe phenyle non-substitué et R

représente le groupe *ﬁi} ‘

tous les groupes héé@rocycliques ci-dessus étant

choisis dans le groupe constitué par les groupes

hétérocycliques contenant de l’azote mentionnés dans
la définition de R® et les groupes furyle, thiényle,
benzothiényle, pyrannyle, isobenzofuranyle, oxazolyle,
benzofuranyle, indolyle, benzimidazolyle, benzoxa-
zolyle, benzothiazolyle, quinoxalyle, dihydro-
quinoxalyle, dihydro-2,3 benzothiényle, dihydro-2,3
benzopyrrolyle, dihydro-2,3 4H-thia-1 naphtyle,
dihydro-2,3 benzofuranyle, benzo[b]dioxanyle,
imidazo[2,3-a]pyridyle, benzo[b]lpipérazinyle,
chroményle, isothiazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle,
pyridazinyle, izoindolyle et isoquinolyle.

2 - Dérivé d’éthanediol-2, ou sel de ce
dérivé, selon la revendication 1, dans lequel

- R représente un groupe phényle substitué ou non-
substitue ;

- R2 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
protecteur d’hydroxyle ;

- les nR? sont identiques ou différents les uns des
autres et représentent des atomes d’hydrogéne ou
des groupes alkyle inférieur ;

- les nR® représentent des atomes d’hydrogéne ; et

- RS représente un groupe ammonio ou un groupe
amino (autre que di-(alkyl inférieur)amino) ou
heteérocyclique contenant de l’azote, substitué ou
non-substitué, le groupe hétérocyclique contenant
de 1’azote étant choisi dans le groupe constitué

2

:
<

4
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par les groupes pyrrolyle, pipérazinyle,
imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle, pyrimidinyle,
quinolyle, quinolizinyle, tétrahydroquinolinyle,
quinuclidinyle, thiazolyle et thiadiazolyle.

3 - Dérivé d’éthanediol-2, ou sel de ce

dérivé, selon la revendication 1, dans lequel :

rY représente un groupe naphtyle substitué ou
non-substitué ;
R? représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
protecteur d’hydroxyle ;
les nR* sont identiques ou différents les uns des
autres et représentent des atomes d’hydrogéne ou
des groupes alkyle inférieur :
les nR> représentent des atomes d’hydrogéne ; et
RO représente un groupe ammonio ou un groupe
amino ou hétérocyclique contenant de 1’azote,
substitué ou non-substitué, le groupe
hétérocyclique contenant de l’azote étant choisi
dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle,
pipéra;inyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
pyrimidinyle, morpholinyle, quinolyle,
quinolizinyle, tétrahydroquinolinyle,
quinuclidinyle, thiazolyle et thiadiazolyle.

4 - Dérivé d’éthanediol-1,2, ou sel de ce

dérivé, selon la revendication 1, dans lequel rl

représente un groupe hétérocyclique substitué ou non-
substitué.

5 - Dérivé d’éthanediol-1,2, ou sel de ce

dérivé, selon la revendication 1, dans lequel

r1 représente un groupe naphtyle, indanyle ou
tétrahydronaphtyle, qui peut étre facultativement
substitué par un atome d’halogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;

R2 représente un atome d’hydrogéne ;

r3 représente un atome d’hydrogéne ;

les nR? et nr® représentent des atomes
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d’hydrogéne ;
R® représente un groupe morpholinyle qui présente
une valence libre sur un atome de carbone formant
le noyau, un groupe pyridyle, un groupe
imidazolyle, un groupe pipérazinyle substitué par
un groupe phényl-(alkyle en Ci1-4) ou un groupe
amino qui peut étre facultativement substitué par
un groupe alkyle inférieur ou un groupe
cycloalkyle ; et
n représente un nombre entier allant de 1 a 4.

6 - Dérivé d’éthanediol-1,2, ou sel de ce

dérivé, selon la revendication 1, dans lequel

Rl représente un groupe benzothiényle,
benzofuranyle ou dihydro-2,3 benzothiényle ;
R2 représente un atome d’hydrogéne ;
R3 représente un atome d’hydrogéne ;
les nR* et nRr® représentent des atomes
d’hydrogéne ;
R® représente un groupe pyridyle, un groupe
pipéridinyle qui peut étre facultativement
substitué par un groupe alkyle inférieur, un
groupe tétrahydro-1,2,5,6 pyridyle qui peut étre
facultativement substitué par un groupe alkyle
inférieur, un groupe imidazolyle, un groupe
pipérazinyle substitué par un groupe phényl-
(alkyle en Cq_,) ou un groupe amino qui peut étre
facultativement substitué par un groupe alkyle
inférieur ou un groupe cycloalkyle ; et
n représente un nombre entier allant de 1 & 4.

7 =~ (Benzyloxy-4 phényl)=-1 [(N,N-~diméthyl-

amino)~2 éthoxy]-2 éthanol, ou sel de ce composé.

8 - (Benzyloxy-4 phényl)-1 [ (méthyl~1l

imidazolyl~5)méthoxy]-2 éthanol, ou sel de ce composé.

9 - (Imidazolylméthoxy)=2 (naphtyl-1)-1

éthanol, ou sel de ce composé.

10 - (Méthyl=-1l imidazolylméthoxy=5)=2

(naphtyl=-1)-1 éthariol, ou sel de ce composé.
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11 - (Benzo[b]thiophényl-5)-1 [(N,N-
diméthylamino) -2 éthoxy]-2 éthanol, ou sel de ce
composeé.

12 - (Benzo[b]lthiophényl-5)-1 [(N,N-
diméthylamino)~3 propoxy]-2 éthanol, ou sel de ce
composé.

13 - (Benzo[b]thiophényl-5)-1
(imidazolylméthoxy)-2 éthanol, ou sel de ce composé.

14 - (Benzo[b]thiophényl=-5)-1 [(méthyl-1l
tétrahydro-1,2,5,6 pyridinyl-3)méthoxy]-2 e€thanol, ou
sel de ce composé. -

15 - (Benzo[b]furanyl-5)-1 [(N,N-diméthyl-
amino)-2 éthoxy]-2 éthanol, ou sel de ce composé.

16 - Procédé de fabrication d’un dérive
d’éthanediol-1,2 représenté par la formule générale
suivante, ou d’un sel de ce dérive :

r3 r4

|
Rl—?HCH-O—é— c——r®
|

OH R>

dans laquelle

- r! représente un groupe phényle, naphtyle,
indanyle, indényle, tétrahydronaphtyle ou
hétérocyclique, substitué ou non-substitué ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;
- les nR% et nR® sont identiques ou différents les

uns des autres et représentent des atomes

d’hydrogéne ou des groupes alkyle inférieur ;
- R® représente un groupe ammonio ou un groupe

amino ou hétérocyclique contenant de l’azote,
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substitué ou non-substitué, le groupe
hétérocyclique contenant de l’azote étant choisi
dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
pipérazinyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
tétrahydropyridyle, pyrimidinyle, morpholinyle,
thiomorpholinyle, quinolyle, quinolizinyle,
tétrahydroquinolinyle, tétrahydroisoquinolinyle,
quinuclidinyle, thiazolyle, tétrazolyle,
thiadiazolyle, pyrrolinyle, imidazolinyle,
imidazolidinyle, pyrazolinyle, pyrazolidinyle,
purinyle et indazolyle ; et
- n vaut 0 ou est un nombre entier allant de 1 & 6;
ol le substituant sur R! est choisi dans 1le groupe
constitué par les atomes d’halogéne, les groupes
amino, alkyle inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur,
alcoxy inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy,
carbamoyloxy, alkylthio inférieur, alcényle inférieur,
alcényloxy inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-
alkylsulfonyle inférieur, arylsulfonyle, alkyl-
sulfonylamino inférieur, arylsulfonylamino et hétéro-
cyclique, substitués ou non-substitués, les groupes
amino protégés, les groupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, le groupe nitro, le groupe oxo et les
groupes alkylénedioxy inférieur ; 1les groupes alkyle
inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur, alcoxy
inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy, carbamoyloxy,
alkylthio inférieur, alcényle inférieur, alcényloxy
inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-alkylsulfonyle
inférieur, arylsulfonyle, alkylsulfonylamino
inférieur, arylsulfonylamino ou hétérocyclique
substitués en tant que substituant de Rl et le groupe
hétérocyclique contenant de 1l’azote, substitué, en
tant que R® ont chacun au moins un substituant choisi
dans le groupe constitué par les atomes d’halogéne,
les groupes hydroxyle protégés ou non-protégés, les
groupes amino protégés ou non-protégés, les groupes



10

15

20

25

30

35

0500016

204

carboxyle protégés ou non-protégés, les groupes alkyle
inférieur non-surstitués, les groupes alkyle
inférieur substiziés par un groupe hydroxyle protégé
ou non-protégé, lzsz groupes aryle non-substitués ou
substitués par haltgéne, les groupes aroyle non-
substitués ou substitués par halogéne, les groupes
alcoxy inférieur ron-substitués, les groupes alcoxy
inférieur substitmés par un groupe alcoxy inférieur,
les groupes acyle inférieﬁrs, les groupes ar-alkyle
inférieur, 1les groupes ar-alcényle inférieur, les
groupes hétérocycliques, les groupes hétéro-
cycliques-CO-, le groupe oxo, les groupes alkyl-
sulfonyle inférieur et les groupes arylsulfonyle ; et
le groupe amino substitué en tant que substituant de
Rl et le groupe arino substitué en tant que R® ont
chacun au moins un substituant choisi dans le groupe
constitué par les croupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, les groures alkyle inférieur non-
substitués, les grzupes alkyle inférieur- substitués
par un groupe carbcxyle ou hydroxyle protégé ou non-
protégé, les groupss cycloalkyle, les groupes aryle,
les groupes acyle iInférieur, les groupes ar-alkyle
inférieur, 1les grzupes hétérocycliques, les groupes
hétérocycliques-CCt- non-substitués ou substitués par
oxo, le groupe adzrantyle, les groupes alkylsulfonyle
inférieur et les croupes arylsulfonyle,

a la condition qus soient exclus les composés dans
lesquels Rt représsnte un groupe phényle qui peut
étre, de facon fac:iltative, substitué par un atome
d’halogéne ou par tn groupe alkyle inférieur,
alkyléne-dioxy inférieur, alcoxy inférieur ou
hydroxyle protégé cu non-protégé et R® représente
~NR7R8, otr R’ reprssente un groupe ar-alkyle inférieur
ou hétérocyclique. =t RS représente un atome
d’hydrogéne ou ur croupe alkyle inférieur, ou bien R’
et R® forment, lcrsyu’ils sont pris avec 1’atome de N,
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- 9 . .9 .
N N—+—CH2—+T—R ou R” représente un groupe aryle ou

hétérocyclique et i vaut 0 ou est un nombre entier

N\ 10
allant de 1 & 3, -N N——CH,—3—COR ou RO
\ / 2 1

représente un groupe aryle, hétérocyclique ou
-N-hétérocyclique et R® et i ont les mémes signifi-

RS

cations que celles définies ci-dessus, —ﬁ::j>§OH
12
R g1l
ou r11 represente un groupe aryle, 'NE '

ot R1Z représente un groupe carboxyle ou un groupe
12
R

alcoxy inférieur carbonyle, ou i > ou R'? a 1a

méme signification que celle définie ci-dessus

et les composés dans lesquels R1 représente un groupe
phényle non-substitué ou substitué par alkyle
inférieur, et R® représente un groupe di-(alkyl inférieur)
amino, -b(:] , —ﬁ::> ou —NC::;O ainsi que les composés dans
lesquels R représente un groupe phényle non-substitué et r®
représente le groupe </ ./

tous les groupes héé@rocycliques ci-dessus étant
choisis dans le groupe constitué par les groupes
hétérocycliques contenant de 1’azote mentionnés dans
la définition de R® et les groupes furyle, thiényle,
benzothiényle, pyranyle, isobenzofuranyle, oxazolyle,
benzofuranyle, indolyle, benzimidazolyle, benzoxa-
zolyle, benzothiazolyle, quinoxalyle, dihydro=-
quinoxalyle, dihydro-2,3 benzothiényle, dihydro-2,3
benzopyrrolyle, dihydro=-2,3 4H-~thia=1 naphtyle,
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dihydro-2,3 benzofuranyle, benzo[b]dioxanyle,
imidazo[2,3-a]pyridyle, benzo[b]pipérazinyle,
chroményle, isothiazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle,
pyridazinyle, isoindolyle et isoquinolyle,

qui comprend la réaction d’un composé représenté par
la formule générale :

;K
rl-cucur3

dans laquelle R! et R3 ont les mémes signification que
celles définies ci-dessus,
avec un composé représenté par la formule générale

suivante, ou un sel de ce composé :

r4
I 6
HO—~C——R
ls
dans laquelle :
- les mR* et mR® sont identiques ou différents les

uns des autres et représentent des atomes
d’hydrogéne ou des groupes alkyle inférieur ;
- R® a la méme signification que celle définie ci-
dessus ; et
- m représente un nombre entier allant de 1 & 6,
ou un composé représenté par la formule générale
suivante, ou un sel de ce composé :

HO-R%2

dans laquelle ra représente le méme groupe
hétérocyclique contenant de l’azote, substitué ou non-
substitué, que dans la définition de R®, a 1la
condition que le groupe hétérocyclique présente une
valence libre sur un atome de carbone formant le noyau
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hétérocyclique.

17 - Procédé de fabrication d4’un dérivé

d’éthanediol-1,2 représenté par la formule générale

suivante, ou sel de ce dérivé :

R3 lr4
Rl—CHCH—O-+-C—+ﬁ—R6b
- I

ORZa R5

dans lagquelle :

-

rY représente un groupe phényle, naphtyle,
indanyle, indényle, tétrahydronaphtyle ou
hétérocyclique, substitué ou non-substitué ;
r22 représente un groupe protecteur d’hydroxyle ;
R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;

les mR? et mR® sont identiques ou différents les
uns des autres et représentent des atomes
d’hydrogéne ou des groupes alkyle inférieur ; et
RSP représente un groupe amino ou hétérocyclique
contenant de l’azote, substitué ou non-substitué,
le groupe hétérocyclique contenant de l’azote
ayant une valence libre sur un atome de carbone
formant le noyau hétérocyclique et étant choisi
dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridyle, pipéra-
zinyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
tétrahydropyridyle, pyrimidinyle, morpholinyle,
thiomorpholinyle, quinolyle, quinolizinyle,
tétrahydroquinolinyle, tétrahydroisoquinolinyle,
guinuclidinyle, thiazolyle, tétrazolyls,
thiadiazolyle, pyrrolinyle, imidazolinyle,
imidazolidinyle, pyrazolinyle, pyrazolidinyle,
purinyle et indazolyle ; et

m est un nombre entier allant de 1 & 6;

ol le substituant sur Rl est choisi dans le groupe
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constitué par les atomes d’halogéne, les groupes
amino, alkyle inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur,
alcoxy inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy,
carbamoyloxy, alkylthio inférieur, alcényle inférieur,
alcényloxy inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-
alkylsulfonyle inférieur, arylsulfonyle, alkyl-
sulfonylamino inférieur, arylsulfonylamino et hétéro-
cyclique, substitués ou non-substitués, les groupes
amino protégés, les groupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, le groupe nitro, le groupe oxo et les
groupes alkylénedioxy inférieur: 1les groupes alkyle
inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur, alcoxy
inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy, carbamoyloxy,
alkylthio inférieur, alcényle'inférieur, alcényloxy
inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-alkylsulfonyle
inférieur, arylsulfonyle, alkylsulfonylamino
inférieur, arylsulfonylamino ou hétérocyclique
substitués en tant que substituant de R! et 1le groupe
hétérocyclique contenant de 1’azote, substitué, en
tant que R®® ont chacun au moins un substituant choisi
dans le groupe constitué par les atomes d’halogéne,
les groupes hydroxyle protégés ou non-protégés, les
groupes amino protégés ou non-protégés, les groupes
carboxyle protégés ou non-protégés, les groupes alkyle
inférieur non-substitués, les groupes alkyle
inférieur substitués par un groupe hydroxyle protégé
ou non-protégé, les groupes aryle non-substitués ou
substitués par halogéne, les groupes aroyle rion=-
substitués ou substitués par halogéne, les groupes
alcoxy inférieur non-substitués, les groupes alcoxy
inférieurs substitués par un groupe alcoxy inférieur,
les groupes acyle inférieur, les groupes ar-alkyle
inférieur, 1les groupes ar-alcényle inférieur, les
groupes hétérocycliques, les groupes hétéro-
cycliques-CO~, le groupe oxo, les groupes alkyl-
sulfonyle inférieur et les groupes arylsulfonyle ; et
le groupe amino substitué en tant que substituant de
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protégés, les groupes alkyle inférieur non-

substitués, les groupes alkyle inférieur . substitués
par un groupe carboxyle ou hydroxyle protégé ou non-
protégé, les groupes cycloalkyle, les groupes aryle,
les groupes acyle inférieur,
inférieur,

oxo, le groupe adamantyle, les groupes alkylsulfonyle

inférieur et les groupes arylsulfonyle,

a la condition que soient exclus les composés dans

e XAVAYAR Y,
09200718

les groupes ar-alkyle
les groupes hétérocycliques, les groupes
hétérocycliques-Co- non-substitués ou substitués par

lesquels Rl représente un groupe phényle qui peut

étre, de fagon facultative, substitué par un atome

d’halogéne ou par un groupe alkyle inférieur,

¥

%)

alkylénedioxy inférieur, alcoxy inférieur ou hydroxyle

protégé ou non-protégé et
représente un groupe ar-alkyle inférieur ou hétéro-

R6b

représente —NR7R8, ou R7

cyclique, et RS représente un atome d’hydrogéne ou un

groupe alkyle inférieur, ou bien R’ et RS forment,
lorsqu’

ils sont pris avec l’atome de N,

9
N N—~=CH,—+tR” ou R’ représente un groupe aryle ou

hétérocyclique et i vaut 0 ou est un nombre entier

N\ 10
allant de 1 & 3,-N  N—CH,=COR™" oy R0

représente un groupe aryle, hétérocyclique ou

-N-hétérocyclique, et R® et i ont les mémes signifi-

RS

cations que celles définies ci-dessus, -

ot R

\

représente un groupe aryle, _% >

UK
RlZ

R

H
11

A
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ou R1Z représente un groupe carboxyle ou un groupe
12
R

alcoxycarbonyle inférieur, ou _ / ‘ ot R a 1a
=

méme signification que celle définie ci-dessus
et les composés dans lesquels rL représente un groupe
phényle non-substitué ou substitué par alkyle

inférieur, et RSP représente un groupe di-(alkyl inférieur)

. A L. .
amino, -N , -N ) ou —NK 0 ainsi que les composées dans
1 4 ” [} -
lesquels R™ représente un groupe phényle non-substitué et R6

représente le groupe '4{} ;
H
tous les groupes hétérocycliques ci-dessus éta .t

choisis dans le groupe constitué par les groupes
hétérocycliques contenant de l’azote mentionnés dans
la définition de R®Pet 1les groupes furyle, thiényle,
benzothiényle, pyranyle, isobenzofuranyle, oxazolyle,
benzofuranyle, indolyle, benzimidazolyle, benzoxa-
zolyle, benzothiazolyle, quinoxalyle, dihydro-
quinoxalyle, dihydro-2,3 benzothiényle, dihydro-2,3
benzopyrrolyle, dihydro-2,3 4H-thia-1 naphtyle,
dihydro-2,3 benzofuranyle, benzo[b]dioxanyle,
imidazo[2,3-a)pyridyle, benzo[b]pipérazinyle,
chroményle, isothiazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle,
pyridazinyle, isoindolyle et isoquinolyle,

gui comprend la réaction d’un composé représenté par
la formule générale :

R3 R4

|
Rl-CHCH—O-—-(——C-—}-n-l—Y
or2a és

dans laquelle :

- rl, r%3, R3, R%, R% et m ont les mémes
significations que celles définies ci-dessus ; et

- Y représente un groupe éliminable,
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avec un composé representé par la formule générale

suivante, ou un sel de ce composé :
H-ROP

dans laquelle R%P a la méme signification que celle
définie ci-dessus.

18 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2 représenté par la formule générale suivante,
ou d’un sel de ce dérivé, pour la préparation d’un
médicament pour le traitement de la démence cérébro-
vasculaire, de la démence sénile, de la démence
d’Alzheimer, des séquelles de l’encéphalopathie
ischémique ou de l’apoplexie cérébrale chez un

patient:
r3 r?
1 ‘ l 6
R™-CHCH-O—C——R
OR? R’

dans laquelle :

- R1 représente un groupe phényle, naphtyle,
indanyle, indényle, tétrahydronaphtyle ou
hétérocyclique, substitué ou non-substitué ;

- R? représente un atome d’hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur ou un groupe protecteur
d’hydroxyle ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;

= les nR* et nR® sont identiques ou différents les
uns des autres et représentent des atomes
d’hydrogéne ou des groupes alkyle inférieur ;

- r® représente un groupe ammonio ou un groupe
amino ou hétérocyclique contenant de 1l‘’azote,
substitué ou non-substitué, le groupe
hétérocyclique contenant de 1’azote étant choisi

o~

B~ -
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dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
pipérazinyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
tétrahydropyridyle, pyrimidinyle, morpholinyle,
thiomorpholinyle, quinolyle, quinolizinyle,
tétrahydroquinolinyle, tétrahydroisoquinolinyle,
quinuclidinyle, thiazolyle, tétrazolyle,
thiadiazolyle, pyrrolinyle, imidazolinyle,
imidazolidinyle, pyrazolinyle, pyrazolidinyle,
purinyle et indazolyle ; et
- n vaut 0 ou est un nombre entier allant de 1 & 6;
ol le substituant sur R! est choisi dans le groupe
constitué par les atomes d’halogéne, les groupes
amino, alkyle inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur,
alcoxy inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy,
carbamoyloxy, alkylthio inférieur, alcényle inférieur,
alcényloxy inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-
alkylsulfonyle inférieur, arylsulfonyle, alkyl-
sulfonylamino inférieur, arylsulfonylamino et hétéro-
cyclique, substitués ou non-substitués, les groupes
amino protégés, les groupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, le groupe nitro, le groupe oxo et les |
groupes alkylénedioxy inférieur ; les groupes alkyle
inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur, alcoxy
inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy, carbamoyloxy,
alkylthio inférieur, alcényle inférieur, alcényloxy
inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-alkylsulfonyle
inférieur, arylsulfonyle, alkylsulfonylamino
inférieur, arylsulfonylamino ou hétérocyclique
substitués en tant que substituant de Rl et le groupe
hétérocyclique contenant de l’azote, substitué, en
tant que R® ont chacun au moins un substituant choisi
dans le groupe constitué par les atomes d’halogéne,
les groupes hydroxyle protégés ou non-protégés, les
groupes amino protégés ou non-protégés, les groupes
carboxyle protégés ou non-protégés, les groupes alkyle
inférieur non-substitués, les groupes alkyle
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inférieur substitués par un groupe hydroxyle protégé
ou non-protégé, les groupes aryle non-substitués ou
substitués par halogéne, les groupes aroyle non-
substitués ou substitués par halogéne, les groupes
alcoxy inférieur non-substitués, les groupes alcoxy
inférieur substitués par un groupe alcoxy inférieur,
les groupes acyle inférieur.,, les groupes ar-alkyle
inférieur, les groupes ar-alcényle inférieurs, les
groupes hétérocycliques, les groupes hétéro-
cYcliques-CO-, le groupe oxo, les groupes alkyl-
sulfonyle inférieur et les groupes arylsulfonyle ; le
groupe amino substitué en tant que substituant de Rl
et le groupe amino substitué en tant que R® ont chacun
au moins un substituant choisi dans le groupe
constitué par les groupes hydroxyle protégés ou non-
proteégés, les groupes alkyle inférieur non-
substitués, les groupes alkyle inférieur substitués
par un groupe carboxyle ou hydroxyle protégé ou non-
protegé, les groupes cycloalkyle, les groupes aryle,
les groupes acyle inférieur, les groupes ar-alkyle
inférieur, les groupes hétérocycliques, les groupes
hétérocycliques-CO- non-substitués ou substitués par
oxo, le groupe adamantyle, les groupes alkylsulfonyle
inférieur et les groupes arylsulfonyle,

a4 la condition que soient exclus les composés dans
lesquels rRY représente un groupe phényle qui peut
étre, de fagon facultative, substitué par un atome
d’halogéne ou par un groupe alkyle inférieur,
alkylénedioxy inférieur, alcoxy inférieur ou hydroxyle
protégé ou non-protégé et RO représente -NR7R8, ott R/
représente un groupe ar-alkyle inférieur ou hétéro-
cyclique, et RS représente un atome d’hydrogéne ou un
groupe alkyle inférieur, ou bien R’ et RS forment,
lorsqu’ils sont pris avec 1l’atome de N,

N‘+—CH2“+T*R9 ou RY repreésente un groupe aryle ou
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hétérocyclique ez - vaut 0 ou est un nombre entier

N\
allant de 1 a 3,-x N——CH %—-CORIO ol R10
/ 271
représente un groxe aryle, hétérocyclique ou

-N-hétérocycliqusz =t R® et i ont les mémes signifi-

RrR8

cations que cells:s définies ci- dessus, - DR
11

ou R représents mn groupe aryle, N_? ‘
-

ou R12 représent:z :n groupe carboxyle ou un groupe
R12

alcoxycarbonyle >-Zérieur, ou D ot R1? a 1a
-N

méme significatiz- que celle définie ci-dessus :
tous les groupes -:stérocycliques ci-dessus étant
choisis dans le c-:upe constitué par les groupes
hétérocycliques c>ztenant de 1’azote mentionnés dans
la définition de :° et les groupes furyle, thiényle,
benzothiényle, piTinyle, isobenzofuranyle, oxazolyle,
benzofuranyle, izi:lyle, benzimidazolyle, benzoxa-
zolyle, benzothiz:z:lyle, quinoxalyle, dihydro-
quinoxalyle, dikriro-2,3 benzothiényle, dihydro-2z,3
benzopyrrolyle, :i::ydro-2,3 4H~thia-1 naphtyle,
dihydro-2,3 benz:iiranyle, benzo[b]dioxanyle,
imidazo[2,3-a]pyr:iyle, benzo[b]pipérazinyle,
chroményle, isot:::zolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle,
pyridazinyle, is::itdolyle et isoquinolyle.

19 - T:z__isation d‘un dérivé d’éthane-
diol=1,2, ou d’u- :21 de ce dérivé, selon la
revendication 1: :ans laquelle :

- R représesz: un groupe phényle substitué ou non-
substitueé ;
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R2 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
protecteur d’hydroxyle ;
les nR* sont identiques ou différents les uns des
autres et représentent des atomes d’hydrogéne ou
des groupes alkyle inférieur ;
les nR® représentent des atomes d’hydrogéne ; et
R® représente un groupe ammonio ou un groupe
amino ou hétérocyclique contenant de 1l’azote,
substitué ou non-substitué, le groupe hétéro-
cyclique contenant de l’azote étant choisi dans
le groupe constitué par les groupes pyrrolyle,
pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle,
imidazolyle, pyrazolyle,pyridyle, pyrimidinyle,
morpholinyle, quinolyle, quinolizinyle,
tétrahydroquinolinyle, quinuclidinyle, thiazolyle
et thiadiazolyle.

20 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-

diol-1,2 ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 18, dans laquelle :

rRY représente un groupe naphtyle substitué ou
non-substitué ;

Rz‘représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
protecteur d’hydroxyle ;

les nR? sont identiques ou différents les uns des
autres et représentent des atomes d’hydrogéne ou
des groupes alkyle inférieur:;

les nR® représentent des atomes d’hydrogéne ; et
R® représente un groupe ammonio ou un grcupe
amino ou hétérocyclique contenant de 1l’azote,
substitué ou non-substitué, le groupe
hétérocyclique contenant de 1l’azote étant choisi
dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipéra-
zinyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
pyrimidinyle, morpholinyle, quinolyle, quinoli=-
zinyle, tétrahydroquinolinyle, quinuclidinyle,
thiazolyle et thiadiazolyle.
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21 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 18, dans laquelle R! représente un
groupe hétérocyclique substitué ou non-substitué.

22 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2 ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 18, dans laquelle :

- r1 représente un groupe phényle, naphtyle,
indanyle, tétrahydronaphtyle, furyle, thiényle,
pyridyle, quinolyle, benzothiényle, dihydro-2,3
benzofuranyle, indolyle, benzofurahyle,
dihydro-2,3 benzothiényle, tétrahydro-1,2,3,4
quinolinyle ou imidazolyle, substitué ou non-
substitueé ;

- R® représente un groupe ammonio ou un groupe
amino ou hétérocyclique contenant de 1l’azote
substitué ou non-substitué, le groupe hétéro-
cyclique contenant de 1’azote étant choisi par le
groupe constitué par les groupes pyrrolinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, imidazolyle, pyridyle,
morpholinyle, thiomorpholinyle, tétrahydro-
pyridyle, quinuclidinyle et tétrazolyle,

le substituant sur R} étant choisi dans le groupe

constitué par les atomes d’halogéne ; les groupes

alkyl inférieur; les groupes alcényle inférieur:

les groupes phényle qui peuvent étre facultativement

Substitués par un atome d’halogéne ou un groupe alkyle

inférieur ou alcoxy inférieur ; les groupes phényl=~

(alkyle en C;_,) : les groupes alcoxy inférieur qui

peuvent étre facultativement substitués par un groupe

pyridyle, furyle ou thiényle ; les groupes phényl~

(alcoxy en Cq_,) qui peuvent étre facultativement

substitués par un atome d’halogéne ou un groupe alkyle

inférieur, hydroxyle ou alcoxy inférieur ; 1le groupe
phénoxy ; le groupe phénylaminocarbonyloxy qui peut
étre facultativement substitué par un atome
d’halogéne; les groupes alkyl inférieur-amino-
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carbonyloxy ; les groupes alkylthio inférieur . le
groupe phénylsulfonylamino ; les groupes amino qui
peuvent étre facultativement substitués par un groupe
alkyle inférieur ; le groupe hydroxyle ; le groupe
nitro ; le groupe oxo ; les groupes phényl-(alkylthio
en Cy_4) : les groupes phényl-(alkylsulfonyle en

Ci-4) i le groupe thiényle, le groupe pyridyle ; et
les groupes alkylénedioxy inférieur : 1le substituant
sur R®, lorsque R® représente un groupe amino
substitué, étant choisi dans le groupe constitué par
les groupes alkyle inférieur qui peuvent étre facultati-
vement substitués par un groupe hydroxyle : les groupes acyle
inférieur ; les groupes cycloalkyle ; les groupes
phényl-(alkyle en Cy_,) i le groupe pyrimidinyle ; le
groupe pyridinecarbonyle et le groupe adamantyle ; et
le substituant sur RG, lorsque R® représente un groupe
hétérocyclique substitué contenant de 1’azote, étant
choisi dans le groupe constitué par les atomes
d’halogéne ; le groupe hydroxyle : les groupes alkyle
inférieur qui peuvent étre facultativement substitués
par un groupe hydroxyle ; le groupe amino ; les
groupes acyle inférieur qui peuvent étre facultati-
vement substitués par un groupe pyrrolidinyle; les
groupes phényl-(alkyle en Ci1-4) ¢ les groupes phényl-
(alcényle en C,_4) i les groupes aroyle qui sont
substitués par un atome d’halogéne ; le groupe
pyridyle et le groupe oxo ;

a la condition que soient exclus les composés dans
lesquels R représente un groupe phényle qui peut é&tre
facultativement substitué par un atome d’halogéne ou
un groupe alkyle inférieur, alcoxy inférieur,
alkylénedioxy inférieur ou hydroxyle et R® représente
-NR7R8, ou R/ représente un groupe phényl-(alkyle en
Ci-4) ou pyrimidinyle et RS represente un atome
d’hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, ou bien R’
et RE forment, lorsqu’ils sont pris avec 1l’atome de N,
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2 ou R? représente un

C
-N  N—CH,—5—R

groupe phényle et i vaut 0 ou un nombre entier allant

de 1 a 3.

23 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 22, dans laquelle : .

- R représente un groupe phényle qui peut étre
facultativement substitué par un atome d'halogéne ;
un groupe phényl—(alcoxy—cl_4) ; un groupe phényle
un groupe thiényle ; un groupe phénoxy qui peut

~ étre facultativement substitué par un atome
d’halogéne ou un groupe alcoxy inférieur ; ou un
groupe alcoxy inférieur qui peut étre
facultativement substitué par un groupe thiényle;

- R? représente un atome d’hydrogéne ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ; -

- les nR? et nR® représentent des atomes
d’hydrogéne ;

- R® représente un groupe morpholinyle qui présente
une valence libre sur un atome de carbone formant
le noyau, un groupe pyridyle, un groupe
imidazolyle qui peut étre facultativement
substitué par un groupe alkyle inférieur, ou un
groupe amino qui peut étre facultativement
substitué par un groupe alkyle inférieur ou
cycloalkyle.

24 - Utilisation d‘un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 22, dans laquelle :

- r1 représente un groupe naphtyle, indanyle ou
tétrahydronaphtyle qui peut étre facultativement
substitué par un atome d’halogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;

- RZ représente un atome d’hydrogéne ;
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- R3 représente un atome d’hydrogéne ;

- le nR? et nR® représentent des atomes
d’hydrogéene;

- R® représente un groupe morpholinyle qui présente
une valence libre sur un atome de carbone formant
le noyau, un groupe pyridyle, un groupe
imidazolyle, un groupe pipérazinyle substitué par
un groupe phényl-(alkyle en C;-4) ou un groupe
amino qui peut étre facultativement substitué par
un groupe alkyle inférieur ou un groupe
cycloalkyle ; et

- n représente un nombre entier allant de 1 & 4.

25 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 22, dans laquelle :

- Rl représente un groupe benzothiényle,
benzofuranyle ou dihydro-2,3 benzothiényle ;

- R représente un atome d’hydrogéne ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ;

- les nR? et nR® représentent des atomes
d’hydrogéne ;

- R® représente un groupe pyridyle ; un groupe
pipéridinyle qui peut étre facultativement
substitué par un groupe alkyle inférieur ; un
groupe tétrahydro-1,2,5,6 pyridyle qui peut étre
facultativement substitué par un groupe alkyle
inférieur ; un groupe imidazolyle ; un groupe
pipérazinyle substitué par un groupe phényl-
(alkyle en C;_4) ou un groupe amino qui peut étre
facultativement substitué par un groupe alkyle
inférieur ou un groupe cycloalkyle ; et

~ n représente un nombre entier allant de 1 & 4.

26 - Utilisation d‘un dérivé d’éthane-
diol~1,2, ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 18, dans laquelle le dérivé ou le sel
est le (benzyloxy-4 phényl)-1 [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 éthanol, ou un sel de ce composé.



10

15

20

25

30

35

220

27 - Uz_.:sation d’un dériveé d’éthane-
diol-1,2, ou d’u- =21 de ce dérivé, selon la
revendication 18, :zans laquelle le dérivé ou le sel
est le (benzyloxy-- phényl)-1 [(méthyl-1 imidazolyl-5)
méthoxy]-2 éthancl ou un sel de ce composé.

28 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’ur =1 de ce dérivé, selon la
revendication 18, ZIzns laquelle le dérivé ou le sel
est 1’/ (imidazolylmschoxy)=-2 (naphtyl-1)-1 éthanol, ou
un sel de ce compz=2.

29 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’ur =1 de ce dérivé, selon la
revendication 18, Zzns laquelle le dérivé ou le sel
est le (méthyl-l Izidazolylméthoxy=-5)-~2 (naphtyl-1)-1
éthanol, ou un sel ie ce composé.

30 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-~
diol-1,2, ou d’ur =21 de ce dérivé, selon la
revendication 18, Zzns laquelle le dérivé ou le sel
est le (benzo[b]tr:ophényl-5)-1 [ (N,N-diméthylamino)-2
éthoxy]-2 éthanol. >u un sel de ce composé.

31 - Util:sation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’ur =21 de ce dérivé, selon la
revendication 18, Zzns laquelle le dérivé ou le sel
est le (benzo[b]tiiophényl-5)-1 [(N,N-diméthylamino)-3
propoxy]=-2 éthanc. ou un sel de ce composé.

32 - Util:sation d’un dérivé d’éthane-~
diol-1,2, ou d’ur z:1 de ce dérivé, selon la
revendication 18, zzns laquelle le dérivé ou le sel
est le (benzo[b]ti::phényl-5)~1 (imidazolylméthoxy)-2
éthanol, ou un sel ie ce composé.

33 = Uzili:sation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’ur =21 de ce dérivé, selon la
revendication 18, ::ins laquelle le dérivé ou le sel
est le (benzo[b]:ir.:phényl-5)-1 [(méthyl-1l tétra-
hydro-1,2,5,6 pyr::inyl-3)méthoxy]=-2 éthanol, ou un
sel de ce composs.

34 = Uti..sation d‘un dérivé d’é&thane~
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diol-1,2, ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 18, dans laquelle le dérivé ou le sel
est le (benzo[b]furanyl-5)-1 [(N,N-diméthylamino)-2
éthoxy 1-2 éthanol, ou un sel de ce composé.

35 - Utilisation d’un dérivé d’éthane-
diol-1,2, ou d’un sel de ce dérivé, selon la
revendication 18, dans laquelle le dérivé ou le sel
est le [(N,N-diméthylamino)-2 éthoxy]-2 (méthyl-3
phényl)-1 éthanol, ou un sel de ce composé.

36 - Agent d’amélioration de la fonction
cérébrale comprenant un dérivé d’éthanediol-1,2,
représenté par la formule générale suivante, ou un sel

de ce dérivé :

R3 R4

f f
RY-CHCH-0—(C —+—r°

|
OR2 R®

dans laquelle :

- R représente un groupe phényle, naphtyle,
indanyle, indényle, tétrahydronaphtyle ou
hétérocyclique, substitué ou non-substitué ;

- R2 représente un atome d’hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur ou un groupe protecteur
d’hydroxyle ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur ;

- les nR* et nR® sont identiques ou différents les
uns des autres et représentent des atomes
d’hydrogéne ou des groupes alkyle inférieur ;

- R® représente un groupe ammonio ou un groupe
amino ou hétérocyclique contenant de 1l’azote,
substitué ou non-substitué, le groupe
hétérocyclique contenant de 1’azote étant choisi
dans le groupe constitué par les groupes
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
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pipérazinyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle,
tétrahydropyridyle, pyrimidinyle, morpholinyle,
thiomorpholinyle, quinolyle, quinolizinyle,
tétrahydroquinolinyle, tétrahydroisoquinolinyle,
quinuclidinyle, thiazolyle, tétrazolyle,
thiadiazolyle, pyrrolinyle, imidazolinyle,
imidazolidinyle, pyrazolinyle, pyrazolidinyle,
purinyle et indazolyle ; et '
- n vaut 0 ou est un nombre entier allant de 1 a 6;
le substituant sur R! étant choisi dans le groupe
constitué par les atomes d)halogéne, les groupes
amino, alkyle inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur,
alcoxy inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy,
carbamoyloxy, alkylthio inférieur, alcényle inférieur,
alcényloxy inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-
alkylsulfonyle inférieur, arylsulfonyle, alkyl-
sulfonylamino inférieur, arylsulfonylamino et hétéro-
cyclique, substitués ou non-substitués, les groupes
amino protégés, les groupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, le groupe nitro, le groupe oxo et les
groupes alkylénedioxy inférieur: ; les groupes alkyle
inférieur, aryle, ar-alkyle inférieur, alcoxy
inférieur, ar-alcoxy inférieur, aryloxy, carbamoyloxy,
alkylthio inférieur, alcényle inférieur, alcényloxy
inférieur, ar-alkylthio inférieur, ar-alkylsulfonyle
inférieur, arylsulfonyle, alkylsulfonylamino
inférieur, arylsulfonylamino ou hétérocyclique
substitués en tant que substituant de R! et le groupe
hétérocyclique contenant de l’azote substitué en tant
que R® ont chacun au moins un substituant choisi dans
le groupe constitué par les atomes d’halogéne, les
groupes hydroxyle protégés ou non-protégés, les
groupes amino protégés ou non-protégés, les groupes
carboxyle protégés ou non-protégés, les groupes alkyle
inférieur non-sukstitués, les groupes alkyle
inférieur substitués par un groupe hydroxyle protégé
ou non-protégé, les groupes aryle non-substitués ou
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substitués par halogéne, les groupes aroyle non-
substitués ou substitués par halogéne, les groupes
alcoxy inférieur non-substitués, les groupes alcoxy
inférieur substitués par un groupe alcoxy inférieur,
les groupes acyle inférieur , les groupes ar-alkyle
inférieur , les groupes ar-alcényle inférieur , les
groupes hétérocycliques, les groupes hétéro-
cycliques-CO-, le groupe oxo, les groupes alkyl-
sulfonyle inférieur et les groupes arylsulfonyle ; et
le groupe amino substitué en tant que substituant de
Rl et le groupe amino substitué en tant que R® ont
chacun au moins un substituant choisi dans le groupe
constitué par les groupes hydroxyle protégés ou non-
protégés, les groupes alkyle inférieur. non-
substitués, les groupes alkyle inférieur substitués
par un groupe carboxyle ou hydroxyle protégé ou non-
protégé, les groupes cycloalkyle, les groupes aryle,
les groupes acyle inférieur , les groupes ar-alkyle
inférieur , les groupes hétérocycliques, les groupes
hétérocycliques—~CO~- non-substitués ou substitués par
0xXo0, le groupe adamantyle, les groupes alkylsulfonyle
inférieur et les groupes arylsulfonyle,

& la condition que soient exclus les composés dans
lesquels R représente un groupe phényle qui peut
étre, de fagon facultative, substitué par un atome
d’halogéne ou par un groupe alkyle inférieur,
alkylénedioxy inférieur, alcoxy inférieur ou hydroxyle
protégé ou non-protégé et R® représente

-NR7R8, ou R’ représente un groupe ar-alkyle inférieur
ou un groupe hétérocyclique, et RS représente un atome
d’hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, ou bien R’
et R® forment, lorsqu’ils sont pris avec 1l’atome de N,

-N N~+-CH2—+T—R9 ott R? représente un groupe aryle ou

un groupe hétérocyclique et i vaut 0 ou est un nombre
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entier allant &z - a 3, =N N-—(-—CH2~)—.-—COR ou R
N/ .

représente un grizpe aryle, un groupe hétérocyclique
Ou un groupe -N-Zstérocyclique et RS et i ont les

RrE

significations go= celles définies ci-dessus, —N/—\—-OH
. : — 14

1
R
R12

ou r11 représents un groupe aryle, _yn l

ot r12 représents un groupe carboxyle ou un groupe
12
R

alcoxy inférieur :zrbonyle, oy D ot R2 a 1a
-N

méme significatic- que celle définie ci-dessus,

tous les groupes ~etérocycliques ci-dessus étant
choisis dans 1le £Toupe constitué par les groupes
hétérocycliques c-atenant de 1’azote mentionnés dans
la définition de :° et les groupes furyle, thiényle,
benzothiényle, EiTznyle, isobenzofuranyle, oxazolyle,
benzofuranyle, inislyle, benzimidazolyle, benzoxa-
zolyle, benzothiz:zslyle, quinoxalyle, dihydro-
quinoxalyle, dihviro-2,3 benzothiényle, dihydro-2,3
benzopyrrolyle, 2izydro-2,3 4H-thia-1 naphtyle,
dihydro-2,3 benzciiranyle, benzo[b]dioxanyle,
imidazo[2,3-a]py:;iyle, benzo[b]pipérazinyle,
chroményle, isot:::zolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle,
pyridazinyle, isz:-dolyle et isoquinolyle.
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X : particuliérement pertinent a lui seul date de dépdt ou aprés cette date
Y : particuliérement pertinent en combinaison avec un D : cité dans la demande
autre document de la méme c4tégorie L : cité pour d’autres raisons

A : arriére-plan technologique
O : divulgation non-écyite & : membre de la méme famille, documerit correspondant
P

: document intercalaire




R0s51)

ABSENCE D’UNITE D’INVENTION

La présente demande ne satisfait pas & Vexigence relative 3 unité
d'invention et concerne plusieurs inventions ou pluralités d‘inventions,
4 savoir
‘" 1. Revendications :
2. Revendications : S A

o ~ 3. Revendications :

"... 4. Revendications :

B R . - . . SeAe AL

* Le présent rapport de recherche a été établi de facon compléte pour
les parties de la demande qui se rapportent & Vinvention ou pluralité e e
d’inventions mentionnée dans les revendications: S SRS AR

ETENDUE DE LA RECHERCHE

Compte tenu des documents considérés comme pertinents,

le présent rapport de recherche a été établi de facon compléte pour les parties
de la demande qui se rapportent & Vinvention ou pluralité d’inventions
mentionnée en premier lieu dans les revendications, 4 savoir

les revendications :

Les éléments figurant dans les

1. Revendications :
.- 2. Revendications : -
3. Revendications :
4. Revendications :
n’ont p;is été pris en considération que dans le cadre de la recherche’

relative aux caractéristiques de V'invention ou de la pluralité
d’inventions mentionnée en premier lieu dans les revendications
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Numero de la demande

naﬁunale
age 2
, RAPPORT DE RECHERCHE
Office européen . .
o des brevets gta;)hlegl l:'elrtu de ll'artll'cle 2tl % ,-l et 2t
e la loi belge sur les brevets d’invention
du 28 mars 1984 BE 9000162
BO 2301

DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS
Catégorie Citation du document avec indication, en cas de besoin, Revendication) CLASSEMENT DE LA
des parties pertinentes concernée DEMANDE (Int. CL.5)

DOMAINES TECHNIQUES
RECHERCHES (Int. CL5)

C 07 D 277/00

Date d'achévement de la recherche

13~02-1991

Examinateur

PAUWELS G.R.A.

TWOP» =N

CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES

T : théorie ou principe 4 la base de I'invention

E : document de brevet antérieur, mais publié a la

: particuliérement pertinent 4 lui seul

: particuliérement pertinent en combinaison avec un
autre document de la méme catégorie

+ arriére-plan technologique

[l

date de dép6t on aprés cette date
: cité dans la demande
: cité pour d’autres raisens

=

: divulgation non-écrite
: document intercalaire

+ membre de la méme famille, document correspondant
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET BELGE NO.

BE 9000162
BO 2301

La présente annexe indique les membres de 1a famille de brevets relatifs aux documents brevets cités dans le rapport

de recherche vise ci-dessus.

Lesdits membres sont contenus au fichier informatique de ’Office européen des brevets a la date du 11/03/91

Les renseignements fournis sont donnés 2 titre indicatif et nengagent pas la responsabilité de 1'Office européen des brevets.

JP-T- - 2503198

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
WO-A- 8808424 03-11-88 AU-A~ 1709888 02-12-88

EP-A~ 0293078 30-11-88
EP-A~ 0358676 21-03-90
04-10-290

US-A- 2928845

Aucun

Pour tout renseignement cansernant cette annexe : voir Jowrnal Officiel de 'Office européen des hrevets, Na.12/82




OFFICE DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

PROGES-VERBAL DE DEPOT
D'UNE DEMANDE DE BREVET D’INVENTION

.. 09000162

Aujourd’hui, le ......J4,.=2=.1530 a A5 heures, Un minutes,

vy

M ..adame PONSARD

agissant en tant que [ Demandeur.

O  Employé du demandeur.

O Employé d’un établissement effectif du demandeur.
[0  Mandataire agréé. :

&  Employé du mandataire agréé, M onsieur.-OVERATH..Philippe
O  Avocat.

se présente & 'OFFICE DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE et y dépose une demande en vue d’obtenir un brevet
d’invention relatif 2 .DERIVES. D!ETHANEDIOL-1,2 ET LEURS SELS, LEUR PROCEDE DE FABRICATION,

ET_AGENTS. D'AMELTORATION DE LA FONCTTION CEREBRALE LES COMPRENANT.

demandé par .TOYAMA..CHEMICAL..CO.rs.. L ID

2=5,..3=chome,..Nishishinjuku=-ku
Shinjukuzku,..TOKYQ..(JAPON).

La demande, telle que déposée, contient les documents nécessaires pour obtenir une date de dép6t conformément
a I'article 16, paragraphe 1er, de la loi du 28 mars 1984 sur les brevets d'invention.

Le déposant, Le fonctionnaire délégué,

M.A. CONOTTE

Sous-chef de buresu
Bruxelles, le 14, -2 1520

23Inve

—

T
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