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Classif. Internat.: & O‘# ¢/A MK
Mis en lecture le: 13 'UZ" 1981

MINISTERE DS APFARES SCONOCIIOUES

Le Minisire des Affalres Economiques,
Vu la loi du 24 mal 1854 sur les brevets d'invention;
Vu la Convenzion d'Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;

Vu le procisverbal dressé le 13 aofit %gp 4 45k oo

o4 greffe du Gouvernement provincial d'Anvers;

ARRETE :

Article 1. — Il est délvré @ 15 Sté dite : EISAI CO., IID.,
€-10, Koishikawa 4 chome, Bunkyo-ku, Tokyo (Japon),

repr. par Nr. M. Bockstael & Anvers,

T.9-0

un brevet dinvention powr:  rmides d'acides polyprénylcarboxyliques

qu'elle déclare avoir fait 1'ob.je£ de demandes de brevet
déposées gu Japon le 14 aofiti1979, n° 102747/79 et 1le
2820t 1979, n° 108668/79

Atticle 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préclable, Q ses risques e
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveawté ou du mérite de Tinvention, soit
de Texoctitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété derseurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
{mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Pintéressé et déposés @ Fappui
de sa demande de breves.

Bruxelles,le 13 février 931
PAR DELEGATION SPECIALE :
Le Directeur

L. SALPETEUR
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MEMOIRE DESCRIPTIF

‘déposé & I'appul d’'une demande de

BREVET BELGE

formulée par

Soci&té dite : EISAI CO., LTD.

pour

"amides d'acides polyprénylcarboxyliques”

BREVET D'INVENTION
Priorité des deux demandes de brevet déposées au Japon,
respectivement le 14 aofit 1979 sous le n° 102747/79 et

1e 28 aodt 1979 sous le n° 108668/79, toutes deux au nom

de la Société susdite.




La présente invention concerne des amidea
d'acides polyprénylcarboxyliques répondant A 1a formule
générale (I) :

CH CH R
» 73 P!
n-(-cnz-c-cn-cnz-);cnz ~C-CH-CON (x)
t

ab cd | R,
dans laquelle n est un nombre entier compris
entre | et 4, a et b représentent des atomes
d'hydrogéne ou une liaison de valence directe
entre les atomes de carbone auxquels a et b
sont reliés, c et d représentent des atomes
d'hydrogéne ou une liaison de valence directe
entre les atomes de carbone auxquels c et d
sont reliés, tandis que R, et R, représentent
chacun un atome d’hydrogénre, un groups alkyle
inférieur, un groupe phényle pouvant 8tre subs-
titué ou un groupe aralkyle pouvant 8tre subs-
titué, ou encore R; et R, forment, ensemble
avec l'atome d'azote adjacent, un noyau hétéro-
cyclique pentagonal ou hexagonal pouvant contenir
d'autres hétéro-atomes ou pouvant &tre substitué‘ H

llinvention concerne également un procédé de préparation

de ces amides d'acides polyprénylcarboxyliques, ainsi qu'une

composition pharmaceutique comprenant ces amides d'acides

polyprénylcarboxyliques en vue de traiter le dysfonctionne-

ment du foie,
Dans la formule générale (I) ci-dessus, R, et

l?.2 représentent chacun un atome d'hydrogéne, un groupe

alkyle inférieur tel qu'un groupe méthyle, un groupe éthyle,

un groupe isopropyle, un groupe n-propyle, un groupe
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t-butyle ou un groupe n-butyle, un ¢rou.pe phényle ‘du un‘ ""
groupe aralkyle tel qu'un groupe benzyle ou un groupe .
phényléthyle. Ces~groupes phényle et aralkyle peuv_enf
8tre substitués dans le noyau par umn groupe alkyle infé-
rieur, un groupe hydroxy, un groupe alcoxy, un groupe .
méthyléne-dioxy ou un atome d'halogéne. De plus, ‘-N<.Rl
peut former un noyau hétérocyclique pentagonal ou hexa-
gonal, .

Comme noyau hétérocyclique de ce type s On
peut mzntionner un groupe morphelino, un groupe i-pyrro-
lidinyle, un groupe pipéridino et un groupe l-pipérazinyle.
Ces noyaux hétérocycliques peuvent 8tre substitués par un
groupe alkyle inférieur, un groupe alcoxy, un groupe
hydroxyalkyle inférieur, un groupe phénjrle , un groupe
alcoxyphényle, un grcupe hydroxy, un groupe formyle ou :
un atome d'halogéne. o

Les composés de la présente invention peuvent

&tre préparés par les procédés décrits ci-aprés.

Procédé A

On prépare un composé répondant 2 la formule

générale (I-1) :

(I:H3 <':n3 Ve R
H—(CBZ -C—CH-CHz');CBz -CH—CHZ -CON
ab R,

dans laquelle n, a, b, R, et R, ont les n&nes
significations que celles définies ci-dessus ’
par un procédé comprenant les étapes consistant a : (a) N

faire réagir un composé répondant a la fommle générale '

(v) :
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(v)

‘ dans laquelle n, a et b ont les significations
définies ci-dessus,
ayec un ester alkylique infériwr de l'acide cyanacétique,

en présence d'une base, pour former un composé répondant

3 la formule générale (VI) :
| cH CH, CN
i 1 3 | ] 3 | |
A H—fCHz-C-CH-Cﬂz-);Cllz'-C = C~-COOR (vI)
; 1 1
ab

fe dans laquelle n, a et b ont les significations
définies ci-dessus, tandis que R représente un
E zroupe alkyla inférieur,

(b) réduire le composé répondant & la formule générale (VI)
pour obtenir ur composé répondant a la formule générale

(VI1)
ca, CH, CN
B—tCH, ~C~CB-CH,J-CH, (A - CH-COOR (V1)
: 1 1
ab

dans laquelle n, a et b ont les significations
L définies ci-dessus,
L (c) soumettre le composé répondant 2 la formule générale
{¥ZI) A une décatboxsrlation en présence d'une base telle
que 1l'hydroxyde de potassium, 1‘'hydroxyde de sodium ou
le complexe de pyridine-cuivre, puis hydrolyser le composé

décarboxyld pour fcrmer "..-.:_...Mmpoaé répondant a la formule

générale (II) :

«
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ca3 CH
1 1
H—(CHZ-?-EH-cazaacnz-cn-cnz-coon (I1)
ab

dans laquelle n, a et b ont les significations
définies ci~dessus,
et (d) faire réagir le composé répondant & la formule
générale (II) ou un de ses dérivés réactifs, avec un

composé répondant a la formule générale (xII1) -

HN/Rl (x1x)
S,
dans laquelle Rl et R, ont les significations
définies ci-dessus. ’

£ .

La rd dlamide de llétape (d)

CULGEn AT syaih
peut 8tre effectuée conformément a un procédé classique.
Lorsqu'ox; utilise l'acide carboxylique de formule générale
(IT), il est préférable d'effectuer la réaction en présence
d'un agent de condensation déshydratant tel que le N,N'-
dicyclocarbodiimide, le N,N'-diéthylcarbodiimide, un ester
trialkylique de l'acide phosphoreux, un ester éthylique de
1t'acide polyphosphorique, l'oxychlorure de phosphore, le
chlorure d'oxazolyle ou le chlorure de tosyle. Lorsqu'on
utilise un dérivé réactif du compeosé de fomule' générale
(IT) comme dérivé réactionnel dans lequel le groupe carboxy
est modifié, on emploie, par exémple, des halogénures
d'acides tels qu'un chlorure d'acide et un brc;mnre dtacide,
des anhydrides d'acide§ correaspondants, des anhydrides
d'acides mixtes avec des acides carboxyliques tels que
ltester d'acide chlorocarbonique, 1lsacide trhéﬁhylacétique »
1tacide thioacétique et 1l'acide diphénylacétique, ”de- esters
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actifs avec la 2-mercapt6pyridine, le cyé.nométhaxiol , ‘ lé .
p-nitrophénol, le 2 ,4~-dinitrophénol et le pentachloro-
phénol, des amides d'acides actifs avec la N-acylsaccha-
rine et le N-acylsulfonamide, de méme que des azides
d'acides. Cette réaction de synthése d'amide peut 8tre
effectuée dans un solvant, par exemple, un éther tel que
11éther diéthylique, le tétrahydrofuranne ou le dioxanne,
un hydrocarbure halogéné tel que le dichlorométhane ou le
chloroforme, ou encore un hydrocarbure aromatique tel que
le benzéne ou le toluéne, en présence ou en absence d'un
réactif basique tel que la triéthylamine ou la pyridine.
Lors de 1'étape (d), si le composé de formule
générale (III) contient un autre groupe fonctionnel capable
de réagir avec le composé de formule générale (II), on peut
obtenir le composé recherché en fgisant réagir un composé
de formule (III) dans lequel cet autre groupe est protégé
par un groupe protecteur, avec le composé de formule géné-
rale (II), puis en isolant le groupe protecteur du composé
obtenu. Par exemple, dans le cas de la pipérazine, on fait
réagir la N-formylpipérazine pour effectuer une amidation,

aprés quoi on procéde a une déformylation,

Procédé B
On peut obtenir un composé suivant la présente

-
&
s

invent répondant a la formule générale (I-2) :

s P
n—(-cnz-c-cn-caz-)- cuz-c-ca-con (I-2)
ab Rz

dans laquelle a, b, R; et Ry ont les signifi-

cations définies ci-dessus,
en faisant réagir un composé répondant & la fomule géné-

rale (V) :




cH, : E
H—CH,~C-CH-CHy )2 CH,-C-CHy - v

ab
dans laquelle n, a et b ont les significations .

définies ci-dessus,

avec un réactif de Wittig dérivant d'un cbmposé répondant

A la formule générale (VIII) :

o
n
X—CHZ-C-N

& ()
s, o

dans laquelle X représente un atome d'halogép"e;,’f
tandis que R; et R, ont les significations définies ci- B

dessus.
pParmi les réactifs de Wittig dérivant d'un

composé de formule générale (VIII), on peut pentionner

les composés répondant aux formules générales (IX), (x) ef.l
(XX) ci-aprés, que 1'on obtient en faisant réagir le conpobé
de faranle générale (VIII) avec un phosphite de trialkyle,

une phényldialcoxyphosphine et une triphénylphosphine

respectivement :

Ro\“!3 /Rl
/r-cnzcon (x1)
RO \Rz
RO Ry |
>'1-cn2cou/ (x)
Ph \nz

et

Ph R,
x~ rnsr’f - cnzcon/ (XT)
/

it b i G
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dans laquelle R représente un groupe alkyle,

Ph représente un groupe phényle, tandis que ) R, et X
ont les significations définies ci-dessus.
On peut préparer ces réactifs de Wittig con-

formément aux procédés classiques, par exemple, le procédé
| de Waduorth st =i, (veir ".‘..'. Az, Chem. Soc.”, 83, page
1733 (1961)), le procédé de Greemwald et al. (veir "J. Org.
Chem.", 28, page 1128 (1963)), de m&me que le procédé de
Horner et al. (voir "Ber.", 95, page 581 (1962)).

On peut effectuer la réaction du réactif de
Wittig avec le composé de formule générale (V) conformément
a3 une méthode réactionnelle classique de Wittig, par exemple,
les procédés décrits dans les références précitées de la
littérature.

On effectue habituellement la réaction en
présence d'un réactif basique tel que le butyl-lithium,
1'amidure de sodium, 1'hydrure de sodium, le méthylate de
spdium, le t-butoxyde de potassium, l'hydroxyde de potas-
sium, le carbonate de sodium ou la triéthylamine., Comme
solvant, on utilise le benzéne, le‘xyléne, le n-hexane,
1t'éther de pétrole, 1!éther isopropylique, le dioxanne,
le tétrahydrofuranne, l'acétate d'éthyle, le diméthyl-
formamide ou analogues.

On peut obtenir le composé d: formule générale
(VIII) en faisant réagir un composé répondant-: a la formule
générale (III) :

R
o
\Rz

dans laquelle R1 et R, ont les significations

(I1IX)

définies ci-dessus,




avec un halogénure d'haloacétyle dans un solvant tel que
la pyridine ou la triéthylamine,
Si le composé de formmle générale (III) con-

tient un autre groupe fonctionnel capable de réagir avec

1'halogénure d'haloacétyle, on fait réagir un composé de

formule (III} dans loguel cet autre groupe fonctionnel est

pirotégé par un groupe protecteur, avec 1t'halogénure d‘halo-
acétyle pour former un réactif de Wittig et, aprés la

rdaction de Wittig, on isole le groupe protecteur et ainsi,
on peut obtenir le composé recherché, Par exemple, lorsque

le composé de formule générale (XII) est la pipérazine,

on utilise la l-formylpipérazine et enfin, on isole le

groupe formyle.

Procédé C
On réduit le composé de formule générale (I-2)

préparé conformément au procédé B ci-dessus et ainsi, on
peut obtepir un composé de formule générale (I-1).

Si 1l'on effectue cette réaction de réduction
par voie catalytiﬁue, toutes les liaisons doubles de la
chatne isopréne du composé de formule générale (1-2) sont
réduites. Lorsqu'on effectue la réaction de réduction en
utilisant du borohydrure de sodium et un halogénure métal-
lique, on réduit uniquement la liaison double adjacente
au groupe carbonyle du composé de formule générale (1-2).
Ces procédés sont choisis judicieusement en fonction du
composé que l'on veut obtenir,

on effectue la réduction catalytique dans un
solvant inerte tel que le tétrahydrofuranne, le benzéne,
le toluéne, le dichlocrométhane, 1'éthanol ou le dioxanne,

en présence d'un catalyseur tel que le charbon palladié




gazeux, On effectue la réduction avec le borohydrure de

sodium et un halogénure métallique dans un solvant alcooli-
que tel que le méthanol. ou 1'éthanol, en présence de boro-
hydrure de sodium et d'un halogénure métallique tel que

le chlorure de nickel, le chlorure de cobalt ou le chlorure
de cuivre.

Le composé de la présente invention est un
agent intéressant pour le traitement du dysfonctionnement
du foie. Le foie subit des dysfonctionnements tels que
1'inflammation, la dégénérescence, la dévastation, 1tana-
cholie et le saccharométabolisme anormal, qui sont provoqués
par différenis facteurs tels que 1'alcool, la privation de
‘nourriture, les virus, les substances chimiques et les
toxines, Les composés de la présente invention ont pour
effet de modérer ou de prévenir ces dysfonctionnements.

On décrira ci-aprés les résultats des essais
pharmacologiques effectués avec dif férents composés ren—
trant dans le cadre de la présente invention,

Composés d'essai

la 4-(3,7 ,11-Itriméthyldodécanoyl)morpholine (composé A) ;

la 4-[(E)-3,7,11 -triméthyl-6,10-dodécadiénoyl Jmorpholine
(composé B) ;

la 4-(3,7,11 ,15-tétraméthy1hexadécanoy1)morpholine
(composé C) ;

la 4-[(E,E)-3,7,11 ,15-tétraméthyl-6,10, 14-hexadécatriénoyl]-
morpholine (composé D) ; ‘

le (E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl-6,10, 14-hexadécatriénamide
(composé E) ;

le (E,E)-N,N-diméthyl-3,7,11 ,15-tétraméthyl-6,10,14-hexa-

triénamide (composé F) ;
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la 1-[(E,E}=3,7,11 15 6667
4~(2-hydroxyéthyl)pipérazine (composé G) 3

la 4-(3,7,11-triméthyl-2-dpdécaénoyl)morpholine (composé E) ;

la 4-(3,7,11,15-tétranéthyl-z-hexadécaénoyi)morpholine

(composé I) ;

le 3,7,11,15-tétraméthyl-2, 6,10, 14-hexadécatétraénamide
(composé J) ;

le N,N-diméthyl-3,7,11 ,15-tétraméthyl-2, 6,10,14~-hexadéca-
tétraénamide (composé K) ;-

1a 1-(3,7,11,15-tétraméthyl-2,6,10 ,14-hexadéqatét£a§noy1)-
4-(2-hydroxyéthyl)pipérazine (composé L) ;

la 4-(3,7,11,15-tétraméthyl-2,6, 1o,i¢-uaxadécatétraénoy1)-
morpholine (composé M.

Expérience I
On a examiné leffet e:xe_rcé sur le dysfonction-

nement du foie (hépatite) provoqué par 1tadministration
de D-galactosamine dans la cavité abdcminales

Comme animaux d'essai, .én a utilisé des rats
de la série SD pesant environ 250 g. On a administré du
chlorhydrate de D-galactosamine (chaque fois 250 og/kg)
et le composé d'essai (Ichaqne fois 50 mg/kg) dams la cavité
abdominale conformément au programme décrit ci-aprés.
Au terme de 1'expérience, on a recueilli le sang des animaux
d'essai et on a mesuré la valeur TGO (= transaminase glu=ta-
mique-oxalacétique), la valeur TGP (= tt;ansqginase gluta-
mique-pyruvique), ainsi que la valeur en pﬁoﬁgﬁx‘abase alca-
line, qui sont des indicateurs du degré de dysfonctionnenent

du foie.
On a mis le composé d'essai en suspension dans

une solution aqueuse 3 5% de gomme arabique et 6n,>‘3§'a

administré sous forme de la suspension ainsi obtenue., On a

PI%




. -du chlorludrate de D—galactosaxnine dans de l'eau
A ée, on a réglé le pH de la solution & 7 avec de

j cyde de potassium et l'on a administré la solution
; e On ﬁ administré le composé d'essai & un groupe

bltulé de 9 rats et, en lieu et place du composé d'essai,

‘exempte du composé d'essai, i un groupe témoin constitué
-do 14 rats. A un groupe normal constitué de 9 rats, on n'a

d-in:lstré ni le composé d'essai, ni le chlorhydrate de

D-zalactonnine.
' Progrme d'administration :

Rl

0 - 2 4 6 8 10 {[ 26 27 heures
’? ir s , '”' 'u (collecte de sang)

administration du composé d'essai dans la cavité

abdominale
adainistration de chlorhydrate de D-galactosamine

dans la cavité abdominale.

MV xpérience IT

An o avamind 1laffat axarcé sur le dysfonction-

‘nement du foie (hépatite) provoqué par administration orale
| de'-n-galactonnine.

| On a administré du chlorhydrate de D-galacto-
samine (chaque £3is 200 mg/kg) par voie hypodermique,
‘tandis que l'on a adniniétré le composé d'essai (chaque
fois 400 mg/kg) par voie orale. Le groupe auquel on a
adlin:lltré' le composé d'essal , était constitué de 9 rats,
14 groupe témoin, - L(_!e,ul rats et le groupe normal, de 8 rats.
;,e programme d'idninistfation était le suivant :
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Programme d'administration :

b

o 2 4 6

? ﬁ f ? (collecte de sang)

ﬁ : administration orale du composé d'essai

f . admipistration hypodermique de chlorhydrate de D-galac-
‘tosamine.

“Les autres conditions d'essai sont les mémes

que celles mentionnées dans 1ltexpérience I,

Résultats ggérimentaux :

Les résultats obtenus sont repris dans les

tableaux 1 & 4.
Tavicaii i
AMM

Groupe d':essai Rubriques d'essai
valeur TCP  Valeur TGO Valeur en phos-

dministration dans la cavité abdominale

(unités ‘(unités phatase alcaline

carmen) carmen) (unités KA)
Groupe normal 33,1 2,3 127:0'_*_'6:1 32,3 + 3,3
Groupe témoin 509 + 94 751 £ 130 94,2 + 6,9

Groupe auquel vii & administrs IS compese C©U°

Composé A 46,8 + 11 257,4 % 31 31,9 + 1,8

Composé B 50,4 + 16 316 + 27 40,2 + 2,4

Composé C 40 + 13 352 + 34 23,5 +1,8

Composé D 94 + 39 430 + 58 28,5 +2,0

;Cognposé E . 64 + 15 425 + 24 32,1 + 2,6

 Composé F 90 £ 44 400175 28,0 % 2,4
17 A4 29,6 + 2,3

conposé G - 84
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Administration dans la cavité abdominale

Rubriques d!essai

Groupe d! essai

Valeur TGP Valeur TGO Valeur en phos-

(unités (unités phatage alcaline

carmen) carmen) (unités KA)
Groupe normal 39,0 + 2,4 129,9410,1 48,9 + 4,7

Groupe témoin 992,3+121,2 1081,8+90,3 125,7 + 4,9

Groupe auquel on a administré le composé d'essai

‘ Composé H 511,3+173,7 732,11147,3 49,0 + 1,9
Composé I 135,3+46,4  659,3172,5 35,4 £ 5,2
Composé J 314,5+65,9 617,0450,5 49,9 + 3,0
Composé K 193,8+38,1  586,0456,5 45,2 + 1,8
Composé L 138,1416,9  451,7%37,9 42,8 + 1,8
Tableau 3 ‘

Administration par voie orale
Groupes d'essai Rubriques d'essai

valeur TGP Valeur TGO Valeur en phos-

(unités (unités phatase alcalir

carmen) carmen) (unités KA)
Groupe normal 34,8 +1,9 129,4+12,6 49,3 + 4,4
Groupe témoin 395,7449,3 573;7159,1 67,4 + 2,9

Groupe auquel on a administré le composé d'essai

Composé A 62,1 + 10,7 103,0+18,5 64,1 + 4,6
Composé B 67,4 + 7,3 233,31+22,2 62,9 + 4,9
Composé C 122,0416,1  231,1426,4 46,7 + 4,0
Composé D 58,8 £ 5,5 84,8 £8,9 53,1 %5,6




Tableau 4 _
Administration par voie orale
Groupes d'essai Ru.brigge& d* essai

Vaieur TGP Valeur TGO Valeur en phoa-

(unités (unités phatase &lcaline
carmen) carmen) (unitéa KA)
Groupe normal 34,8 £1,9 129,4412,6 49, 3 4,4
Groupe témoin 395,7+49,3 573,7459,1 67,4:%.2,9
Groupe auquel on & administré le composé d'essai
Composé I 154,0421,5 284,9436,4 44,31 % 3,1
Conmposé M 58,9 + 7,3 178,4440,3 59,4 % '4‘4.9,1'.

Comme on le constate d'aprés les résultats
indiqués dans les tableaux 1 & 4, 1la valeur TGP, la va].eur
TGO et la valeur en phosphatase alcaline que l'on a relevées
dans chaque groupe auquel on a administré le conposé_ gl{eaggi,
sont inférieures & celles relevées dans le gmupé téno:ln |
et elles sont proches des valeurs relevées dans le'mﬁpp"
normal, Ces résultats démontrent que le dnfonctiome@pf
du foie provoqué par l'administration de chlorhydrate de
D-galactosamine peut &tre modéré ou emp8ché par 1'adminis-

tration des composés de la présente invention.

Toxicité _ ‘
On 2 mis séparément les composés C, D, I et M

en suspension dans des solutions aqueuses & 5% de gomme -
arabique et on a administré les compositions d'essai paz'?'
voie orale & des rats de la série "Wistar" en une dose

de 4.000 mg/kg. Aucun rat n'est mort.

D'aprés les résultats ci-dessus, on comprend
aisément que les composés de la présente inyent:lon ont une _
faible toxicité et qu'ils peuvent 8tre ntilisés pour le

traitement du dysfonctionnenént du fole,
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Les composés de la présente invention peuvent
8tre administrés par voie orale ou par voie non orale ;
toutefois, 1l'administration par voie orale est particulié-
rement préférée. La dose quotidienne pour un adulte sc
situe entre 50 et 2.000 mg, de préférence, entre 200 et
600 mg. Les composés de la présente invention peuvent
8tre administrés sous forme de poudres, de granulés, de
capsules dures, de comprimés ou de capsules molles. Les
ee unitaires peuvent &tre fabriquées en
utilisant des supports classiques habituellement employés
dans l'industrie pharmaceutique.

La présente invention sera décrite plus en

détail par les exemples suivants.

Exemple 1
Cet exemple illustre la synthése du (E,E)-3,7,11,

15-tétraméthyl-6,10,1 4-hexadécatriénamide (composé E).
(a) Synthése du (E,E)—Z—cyano—3,7,11,15-tétraméthy1-6,10,14-
hexadécatriénoate d'éthyle :

Dans 200 ml de benzéne, on disscut 50 g de
farnésylacétone et, a la solution ainsi obtenue, on ajoute
28 g de cyanacétate d'éthyle, 5 g d'acétate d'ammonium et
5 g d'acide acétique. On chauffe le mélange a reflux
pendant 8 heures tout en éliminant 1'eau formée par la
réaction. On lave le mélange réactionnel liquide avec
de 1l'eau et on le séche puis, tout en agitant a une tempé-
rature de 10 3 20°C, au mélange réactionnel, on ajoute
goutte & goutte une solution de 4,3 g de borohydrure de
godium dans 50 ml d'éthanol. On agite le mélange obtenu
pendant 1 heure, Au mélange réactionnel liquide, on ajoute
50 ml d'acide acétique a2 10% et on lave le mélange avec

de 1l'eau, puis on le séche. On élimine le soclvant par
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distillation et on purifie le résidu par chromatographie
en colonne en utilisant du gel de sgilice pour obtenir
50,5 g du composé recusrché sous forme d'une huile.
(b) Synthése de (E,E)-3,7,11,15-tétraméthyl—6,10,14—hexa-
décatriénonitrile :

A 1a totalité du composé obtenu dans 11'étape
(a) ci-dessus; on ajoute 29 g d'hydroxyde de sodium et
100 ml de pmpyléne-glycol, puis on agite le mélange a la
o asmhiante pendant 10 minutes. On acidifie le
mélange réactionnel liquide par addition d'acide chlorhydri-
que 6N et on 1textrait avec du benzéne. On lave l'extrait
avec de l'eau et on le séche,puis on élimine le solvant
par distillation. On dissout la substance huileuse ainsi
obtenue dans 100 ml de pyridine et, 4 la solution ainsi
obtenue, on ajoute 0,5 g de pouvdre de cuivrz, puis on
chauffe le mélange a reflux pendant 2 heures. On élimine
ia poudre de cuivre par filtration et le solvant, par
distillation. On dissout le résidu dans du n-hexane et
on lave la solution avec de 1l'eau, puis on séche. On
élimine le solvant par distillation et on purifie le
résidu par chromatographie en colonne en utilisant du
gel de silice pour obtenir 34 g du composé recherché sous
forme d'une huile.

(¢c) Synthése d'acide (E,E)-3,7,11,15-tétraméthy1-6,10,l4-
hexadécatriénoique :

A 34 g du compcsé obtenu lors de 1l'étape (b))
on ajoute 23 g dthydroxyde de potassium, 10 ml d'eau et
70 ml de propyléne-glycol, puis on agite le mélange &
130°C pendant 7 heures. On acidifie le mélange réactionnel
liquide avec de 1'acide chlorhydrique et on ji'extrait avec

du n-hexane., On lave 1textrait avec de l'eau et on le séche,

.oiuw
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puis on élimine le solvant par distillation et ou purifie
le résidu par chromatographie en colonne en utilisant du
gel de silice pour obtenir 30 g du composé recherché sous
forme d'une huile,

(d) Synthése du chlorhydrate d'acide (E,E)-3,7,11,15-

tétraméthyl-6,10,14-hexadécatriénoique :

A 1a température ambiante, on verse goutte a
goutte 9,2 g du composé obtenu lors de 1'étape (c) ci-dessus
dans une suspension de benzéne a 55% contenant 1,3 g
d 'hydroxyde de sodium, puis on agite le méliange & 54
pendant 10 minutes. On refroidit le mélange réactionnel
liquide a la température ambiante, puis on y verse goutte
a goutte 3,8 g de chlorure d'oxazolyle et on agite le
nélange obtenu & 50°C pendant 30 minutes. On filtre le
nélange réactionnel liquide et on élimine le solvant du
filtrat par distillation sous pression réduite 4 une tempé-
rature inférieure a 40°C pour obtenir 9,5 g du composé
recherché sous forme d'une huile.

(e) Syntheése de (E,E)-3,7,11,15-tétraméthy1-6,10,14-he7ca—
décatriénamide :

A 100 ml d'une solution de tétrahydrofuranne
contenant 1 g d!'ammoniac, A une température de 0 a 5°C,
on ajoute goutte i goutte 9,5 g du composé obtenu lors
de 1'étape (d) ci-dessus et on agite le mélange a la

température ambiante pendant 30 minutes. On extrait le

mélange réactionnel liquide 2vec du n-hexane et on lave
On élimine le
solvant par distillation et on purifie la substance

huileuse par chromatographie en colonne en utilisant du

gel de silice pour obtenir 5,6 g du composé recherché

PRSIt .
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sous forme d'une huile, |

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm-l, net) :

3500, 3400, 1640

Spectre de masse : 305 (M+)

Analyse élémentaire pour C,.H, .ON :
20735

78’63% ; H 11)55%5 N = 4’595

78’48% s H 11,51% s N = 4’67$o

Spec :re de résonance magnétique nucléaire f R CDC13) :

i
]

Calculé : C

Trouvé : C

0,99 (3H, d), i,2-1,5 (3H, n), 1,64 (94, s),
1,72 (24, s), 1,9-2,2 (10H, m), 2,2 (2H, dJ,

5,0-5,2 (3H: m), 5,7 (IH, B), 6,3 (IH, 8).

Exemple 2
Cet exemple illustre la synthése du (F,E)-N,N-

diméthyl-3,7,11,15-tétranéthyl-6,10,l4-hexadécatriénanide
{composé F). | .
A 100 ml d'une solution de tétrahydrofuranne |
contenant 3,5 g de diméthylamine, a une température de
0 a 5°C, on ajoute goutte a goutte 9,7 g du chlorure
d'acide obtenu a 1l'étape (d) de l'exemple 1, puis on traite |
le mélange de la méme manidre- qu'a 1'étape (e) de cet
exemple 1 pour obtenir 6,3 g du composé recherché sous :
forme d'une huile, |
Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm_l, net) :
1640,
Spectre de masse : 333 (M+).
Analyse élémentaire pour C22H300N :
Calculé :* C = 79,22% ; H=11,79% ; N = 4,20%

Trouvé : C =79,04%"; H=11,71% ; N = 4,32%,

t
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Spectre de résonance magnétique nucléaire (6 3 CDCls) :
0,99 (3H, d), 1,2-1,5 (3H, m), 1,64 (9H, s),
1,72 (3H, s), 1,92-2,2 (104, m), 2,2 (2H, m),
2,98 (3H, s), 3,02 (3H, s), 5,0-5,2 (34, m).

Exemple 3

Cet exemple iliustre la synthése de 1la 4-[(E,E)-

3,7,11,15-tétraméthyl-6,10,1 4-hexadécatriénoyl]morpholine

(composé D).
On dissout 9,2 g du composé obtenu A 1ltétape

(c) de 1'exemple 1 dans du tétrahydrofuranne anhydre et,

a la solution ainsi formée, & une température de 0°C, on

ajoute 3 g de triéthylamine, puis 3,3 & de chlorocarbonate

d'éthyle et lt'on agite le mélange pendant 20 minutes. A

une température de 0°C, on ajoute goutte a goutte 31 g

de morpholine au mélange réactionnel liquide et on agite

le mélange ainsi obtenu pendant 30 minutes. On extrait

le mélange réactionnel liquide avec du n-hexane et on lave

1textrait avec de l'eau, puis on le séche, On élimine le

solvant par distillation et on purifie le résidu par
chromatographie en colonne én utilisant du gel de silice

pour obtenir 7,2 g du ssmposd racherché sais forme d'une

huile,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges («::m_1 , net) :

1640, 1100.

Spectre de masse : 375 (M+).

Analyse élémemtaire pour C2 4H 4102N :

Calculd : C = 76,75% ; H = 11,00% ; N = 2,73%

Trouvé : C = 76,62% ; H = 10,91% ; N = 3,80%.

-e
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Spectre de résonance magnétique nucléaire (‘ R CDCls) :
0,99 (3H, d), 1,2-1,5 (3H, m), 1,64 (%H, s),
1,72 (34, s), 1,9-2,2 (10H, m), 2,2 (2H, d),
3,4-3,8 (8H, m), 5,0-5,2 (3H, m).
Exemple 4
Cet exemple illustre la synthése de la 1-[(E,E)-
3,7,11,15-tétraméthyl-6,10, 14-hexadécatriénoyl]-4-formyl-
pipérazine,
A 100 ml d'une solution benzénique contenant
5 g de 1-formylpipérazine et 3,6 g de triéthylamine, a une

-

température de O & 5°C, on ajoute goutte a goutte 9,7 g

du chlorure d'acide obtenu & 1l'étape (d) de 1l'exemple 1,
puis on agite le mélange 3 la température ambiante pendant
30 minutes, On traite le mélange réactionnel liquide de
la méme maniére que celle décrite dans l'étape (e) de
ltexemplie 1 pour obtenir 8,5 g du composé recherché sous
forme d'une huile,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm-l, net) :
1680, 1640.

Spectre de masse : 402 (M+).

Analyse élémentaire pour C25H4202N2
74,58% ; H = 10,52% ; N
Trouvé : C=74,41% ; H=10,35% ; N = 7,075%.

6,96%

I
]
]

Calculé : C

Spectre de résonance magnétique nucléaire ((, CDC13) :
0,99 (3“: d)’ 1,2-1,5 (3“: m): 1:64 (9“: 5),
1,72 (34, s), 1,9-2,2 (IOH: m): 2,2 (ZH: d),

3,2-3,7 (8%, m), 5,0-5,2 (3H, m), 8,1 (1R, s).
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Exemple
Cet exemple illustre la synthése de la 1-[(E,E)-

3,7,11,15-tétraméthy1-6,10,14—hexadécatriénoyl]pipérazine.
A 100 ml d'une solution de diméthylsulfoxyde
anhydre contenant 0,9 & d'hydroxyde de sodium a 55%, on

ajoute 8 g du composé obtenu 3 1'exemple 4 et l'on agite

dant 1 heure.

le mélange a une température de 100 a 120°C pen

on verse le mélange péactionnel liquide dans de 1t'eau glacée

et on l'extrait avec du n-hexane., On lave 1l'extrait avec

de 1'eau et on le séche. On élimine le solvant par distil-

1s+ion et on purifie le résidu par chromatographie en

colonne en utilisant du gel de silice pour obtenir 4 g du

compos é recherché sous forme d'une hLuile.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm-l, net) :

3340, 1640.

JRPELETY SCTINTEY e

Spectre de masse : 374 (M+).

Ansiysc élémentaire pour C24:‘.'420N2 :

11,30% ; N = 7,48%

11,24% ; N = 7,59%.

gaire (d, CDC1,) :

I

Calculé : C= 76,95% ; H
Trouv. : c=76,70% ; H

il

Spectre de résonance magnétique nucl

0,99 (3H: d)) 1, 2-1,5 (3“: m)’ 1,64 (9“: 5),

1,72 (34, 8), 1,9-2,4 {(10H, mj, 2,= fau 4},
2’8'2:9 (4“: m); 3,4~ =37 (4“: m), 5,0- 5,2 (34, m)t

Exemple 6
Cet exemple illustre la syntheése de la

1—[(E,E)—3,7,11,15-tétraméthy1-6,10,14-hexadécatriénoyl]—
4-(Z-hydroxyéthyl)pipérazine (composé G) .

A une température de -10 a -20°C, on ajoute
goutte a goutte 13 g du chlorure d'acide obtenu & 1'étape
(d) de l'exemple 1 & 100 ml d'une solution de tétrahydro-

furanne contenant 7,8 g de 1-pipérazine—éthanol et 4 §
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de triéthylamine, P“is.°n>agite le mélange 2 une tempéra-

ture de -10°C pendant 1 heure, 30 minutes. On traite le

1 liquide de la méme maniére que celle

pour obtenmir 8,5 ¢

mélange réactionne

décrite a l'étape (e) de 1l'exemple 1,

du composé recherché sous forme d'une huile.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (em™”, net)

3400, 1640,
Spectre de masse : 418 (M+).

Analyse élémentaire pour CZSK 4602N2 :

Calculé : C = 74,59% ; H = 11,08% ; XN = 6,69%.

; H=11,12%; N = 6,723,

Trouvé : Cc = 74,38%
J, coet,)

résonance magnétique nucléaire (

1,64 (94, 8),

Spectre de
0,99 (JH: d)’ 1,2'1;5 (3“: m):

1,72 (3H, 8), 1,9-2,2 (108, m), 2,2 (26, d),

2,4'2;6 (6H: m): 3,04 (IH’ 8), 3:4"3:7 (63, =):
550—5’2‘ (3H, m)o

Exemple 7

Cet exemple illustre 1a synth&se du (E,E)-N-

(2, 6-diméthylphényl )-3,7,11,1 5—tétraméthy1-6 ,10,14-hexa~

décatriénamide.

En utilisant 9,7 & du chlorure d'acide

g de xylidine

obtenu 3 l'étape {4y 3 1taxrsmnle 1. 3,6

amine dans du penzéne , on effectue

et 3,6 g de triéthyl

la réaction et le traitement ultérieur de l1a méme maniére

que celle décrite & l'étape (e) de 1'exemple 1 pour obtenir

6,5 g du composé recherché sous forme d'une huile.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm_1 , net) :

3250, 1640.

Spectre de masse ! 409 (M+).
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Analyse élémentaire pour C28H430N :
82,00% ; H = 10,58% ; N
82,21% ; H = 10,44% ; N = 3,31%.

3,428%.

Calculé : C

Trouvé : c
Spectre de résonance magnétique nucléaire (({ s CDCl3) :
0,99 (34, d}, 1,2-1,5 (3H, m), 1,64 (9H, s),
1,72 (3H, s), 1,9-2,2 (10H, m), 2,2 (2H, d),
2,2 (64, s), 5,0-5,2 (34, m), 7,02 (34, s), 7,5 (1H, s).

Exemple 8

exemple illustre la synthise de la 4-(2,7,11,
15-tétraméthylhexadécanoyl)morpholine (composé C).
(a) Synthése de la 4-(3,7,11,15-tétranéthy1-2,6,10,14-
hexadécatétraénoyl)morpholine (composé M) :

A une suspension de 5 g d'hydrure de sodium
a 55%, dans 200 ml de tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute
goutte & goutte 22 g de diéthylphosphonoacétomorpholide
puis, au mélange obtenu, on ajoute 16,8 g de farnésylacétone.
On agite le mélange obtenu a 50°C pendant 2 heures. On
ajoute de l'eau au mélange réactionnel liquide et on
extrait le mélange obtenu avec du n-hexane. On lave
llextrait avec de l'eau et on le séche, puis on élimine
le solvant par distillation et l'on purifie le résidu
par chromatographie en colonne en utilisant du gel de
silice pour obtenir 18 g du composé recherché [mélange de
(E,E,E) et de (Z,E,E)] sous forme d'une huile.
Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm_1 , nujol) :
1640, 1100.
Spectre de masse : 373 (M+).
Analyse élémentaire pour C, 4H3902N :
77,163 ; H = 10,52% ; N
77,04% ; H = 10,47% ; XN

I
I

3,75%
3,91%.

Calculé : C

Trouvé : C
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Spectre de résonance magnétique nucléaire (J, CDCls) :
1,64 (9H, s), 1,72 (3H, s), 1,92 (3H, 8),
2,0-2,2 (12H, m), 3,4-3,8 (8H, m), 5,0-5,2 (3H, m),
5,8 (1H, s).
(b) Synthése de la 4-(3,7,11,15-tétraméthylhexadécanoyl)-
morpholine :

Dans 100 ml de dioxanne, 6n dissout 10 g du
composé obtenu a 1l'étape (a) ci-dessus et, A la solution
ainsi formée, on ajoute ! g de charbon pallzdié & 10%.

On effectue la réaction dans un autoclave et sous une
pression d'hydrogéne gazeux de 10 atmosphéres a la tempé-
rature ambiante pendant 3 heures. On filtre le mélange
réactionnel liquide et on élimine le solvant du filtrat
par distillation, On purifie le résidu par chromatographie
en colonne en utilisant du gel de silice pour obtenir

9 g du composé recherché sous forme d'une huile.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm_l, net) :
1640, 1100,

Spectre de masse : 381 (M+).

Analyse élémentaire ponr C24H4702N :
75,53% ; H = 12,41% ; N
12,553 ; N

3.67%

li
it

Calculé : C

Trouvé : C = 75,41% ; H 3,72%.

Il
]

Spectre de résonance magnétique nucléaire (Ju CDC13) :
¢,9-1,0 (15, m), 1,0-1,8 (22H, m), 2,2 (24, d),
3,4-3,7 (8H, m).

Exemple 9

Cet exemple illustre la synthése de la 4-[(E,E)-

3,7,11,15-tétraméthyl—6,10,14-hexadécatriénoyl]morpho1ine

(composé D).
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Dans 100 ml de méthanol, on dissout 10 g du
composé obtenu 3 1lfétape. (a) de 1'exemple 8 puis, a la
solution ainsi formée, on ajoute 0,7 g de chlorure de
nickel et 2.g de borohydrure de sodium., On agite le
mélange a4 la température ambiante pendant 2 heures, puis
on extrait le mélange réacticnnel liquide avec du n-hexane
éche.,

et on lave l'extrait avec de l'eau, puis on le s

On élimine le solvant par distillation et on purifie

le résidu par chromatographie en colonne en utilisant du

gel de silice pour obtenir 9,5 g du composé recherché

sous forme d'une huile.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm_l, net) :

1640, 1100.

Spectre de masse : 375 ).

Analyse élémentaire pour C24H4102N :

Calculé : C = 76,75% ; H=11,00% ; N = 3,73%.

Trouvé : C = 76,58% ; H= 10,96% ; N = 3,75%.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (J s CDCls) :
0,99 (34, d), 1,2-1,5 (30, m), 1,64 (9H, s),
1,72 (3H, s), 1,9-2,2 (10H, m), 2,2 (2H, d),
3,4-3,8 (84, m), 5,0-5,2 (3H, m).
Exemple 10

Cet exemple iilustre la synthése de la 4-[(E)-
3,7,11-triméthyl-6, 10-dodécadiénoyl]morpholine (composé B) e
(a) Synthe¢se du (E)-Z-cyano-3,7,ll-triméthyl—é,lo—dodéca—

diéncate d'éthyle :

Dans 200 m1l de benzéne, on dissout 50 g de

et 42 g de cyanacétate d! éthyle puis, a la

géranylacétone

solution ainsi formée, on ajoute 6 g d'acétate d'ammonium

et 6 g d'acide acétique. On chauffe le mélange a reflux

PEF PR, A VP | X

203 4 b
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A
pendant 8 heures tout en éliminant 1'eau formée par la
réaction. On lave le mélange réactionnel liquide avec
de 1'eau et on le séche puis, tout en agitant,”a une
température de 10 a3 20°C, au mélange réactionnel liquide,
on ajoute goutte & goutte une solution de 5,7 g de boro-
hydrure de sodium dans 40 ml d'éthanol. On agite le mélange
pendant 1 heure et, au mélange réactionnel liquide, on
ajoute 60 ml d'acide acétique a 10%., Ensuite, on lave le
mélange avec de l'eau et on le séche, puis on élimine le
solvant par distillation et on purifie le régidu par
chromatographie en colonne en utilisant du gel de silice
pour obtenir 59 g du composé recherché sous forme d'une
huile,
(b) Synthése du (E)-3,7,11-triméthyl-6,10-dodécadiéno-
nitrile :

A la totalité du composé obtenu & l'étape (a)
ci-dessus, on ajoute 39 g d'hydroxyde de sodium et 120 m1
de propyléne-glycol, puis on agite le mélange & la tempé-
rature ambiante pendant 10 minutes. Om acidifie le mélange
réactionnel liquide par addition d'acide chlorhydrique 6N
et on extrait avec du benzéne. On lave l'extrait avec de
l'eau et on le séche, puis on élimine le solvant par dis-
tillation. On dissout le résidu dans 120 ml de pyridine
et, a la solution ainsi formée, on ajoute 0,6 g de poudre
de cuivre. On chauffe le mélange & reflux pendant 2 heures ’
puis on élimine la poudre de cuivre par filtration et le
solvant, par distillation. On dissout le résidu dans du
n-hexane et on lave la solution avec de l'eau, puis on
géche. On élimine le solvant par distillation et on purifie
le résidu par chromatographie en colonne en utilisant du

gel de silice pour obtenir 45 g du composé recherché sous

forme d'une huile,




.0.: :‘.. :
0=Cv b ..': :.E'
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| (c) Synthése de l'acide (E‘)-3,7,11-triméthy1-—6, 10-dodéca-

diénofque :
A 40 g du composé obtenu a l'étape (b) ci-

dessus, on ajoute 35 g d'hydroxyde de potassium, 15 ml

£
;;?34‘.
4
£

d'eau et 80 ml de propyléne-glycol, puis on agite le

mélange 2 130°C pendant 7 heures., On lave 1l'extrait avec
de l'eau et on le séche, puis on élimine le solvant par
distillation et ensuite, on purifie le résidu par chroma-
tographie en colonne en utilisant du gel de silice pour
obtenir 36 g du composé recherché sous forme d'une huile,
(d) Synthése de la 4-[(E)-3,7,11-triméthyl-6,10-dodéca-

diénoyl jmorpholine?

PRI

Dans du tétrahydrofuranne anhydre, on dissout
6,9 g du composé obtenu a l'étape (c) ci-dessus et, & une

température de 0°C, & la solution ainsi formée, on ajoute

SR R PN

3 g de triéthylamine, puis 3,3 g de chlorocarbomate d'éthyle.
On agite le mélange pendant 20 minutes. Dans le mélange
réactionnel liquide, on verse goutte a goutte 3,1 g de
morpholine & 0°C et on agite le mélange pendant 30 minutes,
On extrait le mélange réactionnel liquide avec du n-hexane
et on lave l'extrait avec de l'eau, puis on le séche. On
élimine le solvant par distillatiom et on purifie le résidu
par chromatographie en colonne en utilisant du gel de
silice pour obtenir 5,6 g du composé recherché sous forme
dfune huile,

Spectre d'absorption des rayone infrarouges (cm-1 , net) :
1640, 1100,

Spectre de masse : 307 o).
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Analyse élémentaire pouf C19H3302N :
Calculé : C = 74,22% ; H= 10,81% ; N = 4,563
Trouvé : C = 74,198 ; H= 10,70% ; N = 4,61%,
Spectre de résonance magnétique nucléaire (6 s CD013) :
0,99 (3H, d), 1,2-1,5 (34, m), 1,64 (6H, s},
1,72 (3H, s), 1,9-2,2 (6H, m), 2,2 (2H, d),
3,4-3,8 (84, m), 5,0-5,2 (2H, m).

On effectue la synthése des composés des
exemples 11 4 58 par les mémes procédés que ceux décrits
dans les exemples 1 3 10. Les composés obtenus sont
repris dans le tableau 5. Dans ce tableau 5, les pro-

cédés & préparation A et C sont ceux décrits ci-dessus.

" de la

De plus, dans ce tableau 5, le symbole "
colonne Ma.b" indique que a et b ensemble définissent une

liaison de valence directe entre les atomes de carbone

auxquels ils sont reliés.
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Exemple 59
Cet exemple illustre 1a synthése du 3,7,311,15-
tétraméthyl-z,6,10,14-hexadécatétraénamide (composé J)e
, on met 5 g d'hydrure de sodium i 55% en suspen-
sion dans 100 ml de tétrahydrofuranne anhydre et, a la
susx;ension ainsi obtenue, on ajoute 25 g de diéthylphosphono-
acétamide. Ensuite, on ajoute encoze 16,8 g de farnésylacétone
et on agite le mélange a 50°C pendant 2 heures., Au mélange

réactionnel liquide, on ajoute 100 nl dl'eau et on extrait

le mélange avec du n-hexane. On lave 1lextrait avec de

1teau et on le séche, puis on élimine le solvant par distilla-
tion et on purifie le résidu par chromatographie en colonne
en utilisant du gel de silice pour sbtenir 7 g du composé

recherché sous forme d'une huilee

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm'l, net) :
3500, 3400, 1650.

Spectre de masse : 303 (M+).
Analyse élémentaire pour C20H330N :
calculé : € 79,15% ; H 10,96%

Trouvé : C 79,04% ; H 11,08%
Spectre de résonance magnétique nucléaire (§, CDCls) :

N 4,62%
N 4,70%.

e

'Y}
s

1,64 (9H, s), 1,72 (3H,8), 1,92 (34, s), 2,0-2 (12H,m),
5,0-5,2 (3H, m), 5,7 (1H, s), 5,8 (1H, s), 6,3 (1H, s).
Exemple 60

Cet exemple illustre la synthése du N,N~-
diméthyl-3,7,11,1 5-tétraméthyl-2, 6,10, 14-hexadécatétra-
énamide (composé K). :

A une suspension de 5 g d'hydrure de sodium 3 55%
dans du tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute 28,5 g de

N ,N-d_iméthyldiéthylphosphonoacétamide et on ajoute encore
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16,8 g de tarnéeylacétone, puis on agite le mélange 2
50°C pendant 2 heures. Au mélange réactionnel liquide,
on ajoute 100 ml d'eau et on extrait le mélange avec du
n-hexane. 0n lave l'extrait avec de l'eau et on le s&che.
On élimine le solvant par distillation et on purifie le

résidu par chromatographie ea colonne en utilisant du gel

de silice pour obtenir 16 g du composé recherché sous forme

dtune huile,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm-l, net) :

1650,
Spectre de masse : 331 (M+).
Analyse élémentaire pour C22H370N :
Calculé : c 79,70% ; H 11,25% 5 N 4,23%
Trouvé : C 79,61% ; H 11,31% ;3 N 4,35%.
Spectre de résonance magnétique nucléaire (J , CDC13) :
1,64 (9ou, s), 1,72 (34, s}, 1,92 (3H, s), 2,0-2,2 (12H, m),
2,98 (34, 8), 3,02 (34, s), 5,0-5,2 (31, m), 5,8 (1H, 8)e
Exemple 61

Cet exemple illustre la synthése de la 4-(3,7,11,
15-tétraméthyl-2,6,10, 14-hexadécatétraénoyl)morpholine
(composé M).

A une suspension de 6,5 g d'hydrure de sodium
A 554 dans 100 ml de tétrahydrofuranne anhydre, on‘ ajoute
22 g de diéthylphosphonoacétomorpholide et on ajoute eancore
16,8 g de farnésylacétone, puis on agite le mélange a 50°C

pendant 2 heures., Au mélange réactionnel liquide, on ajoute

100 m1 d!'zau et on extrait le mélange avec du n-hexane.

On lave l'extrait avec de lleau et on le séche. On élimine
le solvant par distillation et on purifie le résidu par
chromatographie en colonne en utilisant du gel de silice

pour obtenir 17,5 g du composé recherché sous forme d'une

huile.




Spectre d'absorption des rayons ix-xfrarouges (cm'l, net) :
1650, 1100.
Spectre de masse : 373 o).
Analyse élémentaire pour C2 4113902}{ :
Calculé : c 77,16% ; H 10,52% ; N 3,75%
Trouvé : c 77,04% ; H 10,47% ; N 3,91%.
Spectrs de résonance magnétique nucléaire (J , CDC13) :
1,64 (9H, s), 1,72 (34, s, 1,92 (34, s), 2,0-2,2 (12H, m),
3,4-3,8 (8H, m), 5,0-5,2 (34, m), 5,8 (1H, s).
Exemple 62

Cet exemple illustre la synthése de la 1-(3,7,
11,15-tétraméthyl-2,6,10, 14-hexadécatétraénoyl )-4-formyl-
pipérazine.

~ de didthvinhaachonoacétato-

o I LA
+ v o

AL

aiv riagic
4-formylpipérazide, 6,5 g d'hydrure de sodium a 559 et

28,3 g de farnésylacétone dans du tétrahydrofuranne, puis
on traite de la méme manidre que celle décrite & l'exemple
59 pour obtenir 31 g du composé recherché sous forme d'une

huile,

Spectre d'asbsorption des rayons infrarougres (cm_l, net) :
1680, 1640.

Spectre de masse : 400 (M*).

Analyse élémentaire pour CZSH 4002N2 :

Calculé : C 74,95% ; i 10,07% ; N 6,99%

Trouvé : C 74,81% ; H 9,93% ; N 6,88%,

Spectre de résonance magnétique nucléaire (‘ R CDC13) :
1,64 (9H, s), 1,72 (34, s), 1,92 (34, s), 2,0-2,2 (12H, m),
2,8-2,9 (4H, m), 3,4-3,7 (4, m), 5,0-5,2 (34, m),

5,8 (1H, 8), 8,1 (1H, 8).
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Exemple 63

Cet exemple illustre la synthése de la 1-(3,7,11,
15-tétraméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)pipérazine.

A 150 m1 de diméthylsulfoxyde anhydre contenant
3,2 g d'hydrure de sodium a 55%, on ajoute 30 g du composé
obtenu 2 l'exemple 62 et on agite le mélange a une tempéra-~
ture de 100 a 120°C pendant 1 heure. On verse le mélange
réactionnel ligquide dans de l'eau glacée et on extrait le
mélange avec du n-hexane. On lave l'extrait avec de 1'eau
et on le séche. On élimine le solvant par distillation
et on purifie le résidu par chromatographie en colonne en
utilisant du gel de silice pour cbtenir 6,5 g du composé

recherché sous forme d'une huile,

. . -1
ion des ravons infrarouges (cm =, net)

Spentre d'shanrntion d
16406,
Spectre de masse : 327 (M*).
Analyse élémentaire pour C24H400N2 :
Calculé : Cc 77,36% ; H 10,82% ; N 7,52%
Trouvé : c 77,184 ; H 10,91% ; N 7,70%.
Spectre de résonance magnétique nucléaire (J, CDC13) :
1,64 (9H, s), 1,72 (3H, s), 1,92 (3H, s), 2,0-2,2 (i2H, m),
2,8-2,9 (4H, m), 3,4-3,7 (4H, m), 5,0-5,2 (3H, m), 5,8 (1H, s).
Exemple 64

Cet exempile illustre la synthése de la 1-(3,7,
11,15—tétraméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraénoyl)-4-(2-hydroxy_
&thellnindnazine [composé L),

On fait réagir 37 g de diéthylphosphoncacétato-

4-(2-hydroxyéthyl)pipérazide, 4,2 g d'hydrure de sodium a
55% et 21 g de farnésylacétone dans du tétrahydrofuranne,

e T
o oadaa MY
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puis on traite de 1a méme maniére que celle décrite &

1'exemple 59 pour obtenir 12 g du composé recherché sous

forme d'une huile.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm'l,net) :

s 3 2w b et

3
E 3400, 1650.
Spectre de masse : 416 ™"

Analyse élémentaire pour C26H4402N2 : ‘
calcalé : € 74,95% ; H 10,655 5 N 6,723
Trouvé 3 c 74,77% ; H 10,52% ; X 6,88%. (
nucléaire (J, CDC13) : :

Spectre de résonance magnétique
1,64 (94, 8), 1,72 (3H, s), 1,92 (3H, 8), 2,0-2,2 (12H, m),

2’4"2’6 (639 m): 3’04 (1H: 5): 3,4‘3:7 (6H, m), 5,0°5,2
(3“: m), 5,8 (IH’ 3).

Evemnle 68

Cet exemple illustre la synthése du N-(2,6-
diméthylphényl)-3,7, 11,1 5-tétraméthy1-2 ,6,10, 14-hexadéca-
tétraénamide.

on fait réagir 24 g de diéthylphosphono—a-(z 56—
diméthylphényl)—acétamide, 3,3 g d'hydrure de sodium 2
55% et 15 g de garnésylacétone dans du tétrahydrofuranne,

puis on traite de la méme maniére que celle décrite 3

1'exemple 59 pour obtenir 14 g du composé rechcrché soum

forme d'une huile.

Spectre d!'absorption des rayons infrarouges (cm'l, net) :

3250, 1650.

Specf_ﬂrﬁ de masse 3 407 (M+?0

Analyse élémentaire pour CogH +1ON
- g
Calculé : C 82,50% ; H 10,14% ; N 3,44%
N

Trouvé : c 82,72% ; H 10,21% ; 3,29%.
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Spectre de résonance magnétique nuciéaire (J ’ CDC13') :
1,64 (oH, 8), 1,72 (34, s), 1,92 (3H, 8), 2,0-2,2 (128, m),
2,2 (68, 8), 5,0-5,2 (38, m), 5,8 (1H, s), 7,02 (38, 8),

7,5 (1H, 8).

Exemple 66
Cet exemple illustre 1a synthése de la 4-(3,7,

11,15 -tébraméthyl—z-hexadécaénoyl Jmorpholine (composé I). :
On fait réagir 22 g de diéthylphosphonoacéto- :

morpholide, 5 g d‘'hydrure de sodium a 55% et 17 g de 3,7,10-

triméthyldodécanylacétone dans du tétrahydrofuranne, puis

on traite de la méme maniére que celle décrite & 1' exemple 59

pour obtenir 17 g du composé recherché sous forme d'une huile.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm-l, net) 3
164u, 1100,

Spectre de masse : 379 (M+)a

Analyse élémentaire pour C24H4502N :

Calculé : C 75,935 ; H 11,958 5 N 3,69%.

Trouvé : c 75,99% ; H 11,882 3 N 3,74%.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (J s CDCl3) :
0,5-1,0 (12H, m), 1,0-1,8 (218, m), 1,92 (38, s),
3,4-3,6 (8H, m), 5,8 (1H, 8).

Exemple 67

Cet exemple illustre la synthése de la 4-(3,7,11~
triméthyl-2,6,1 O-dodécatriénoyl Jmorpholine.

On fait réagir 18 g de di éthylphosphonoacéto-
morpholide, 5,2 g d'hydrure de sodium 3 55% et 8,8 g de
géranylacétone dans du tétrahydrofuranne, puis on traite
de la m&me maniére que celle décrite a 1'exemple 59 pour

obtenir 9,4 g du composé recherché sous forme d'une huile.
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Spectre d'absorption des rayons infrarouges (cm"l' ,net)
1650, 1100.
Spectre de masse : 305 (M+).
Analyse élémentaire pour C19H3102N :
Calculé : C 74,71% ; H 10,23% ; N 4,59%
Trouvé : C 74,82% ; H 10,11% ; N 4,63%.
Spectre de résonance magnétique nuclésire (J 5 CDC13) :
1,64 (6H, s), 1,72 (3H, s), 1,92 (34, s), 2,0-2,2 ( 84, m),
3,4-3,8 {8, m), 5,5-5,2 {2, a}, 5,8 (i, 5)e

On effectue la synthése des composés des exemples
68 2 100 de la méme maniére que celle décrite dans les
exemples 59 a 67 conformément au procédé B décrit ci-aprés.

Ces composés sont repris dans le tabl.eau 6. Dans ce tableau

6, le symbole " " de la colonne "a, b" indique que a

et b ensemble définissent une liaison de valence directe

entre les atomes de carbone auxquels ils sont reliés.
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Exemple 111 Scomerimés!

Composé de 1l'exemple 3 50 ¢
Anhydride silicique 30 g
Cellulose cristalline 50 g
Amidon de mafls 36 g
Hydroxypropyl-cellulose 10 g
Stéarate de calcium 4 g

On prépare des comprimés 3 partir de la composition

ci-dessus suivant un procéde classigue dec telle sorte Gwd

chaque comprimé contienne 180 mg de la composition.

Exemple 112 (capsules)

Composé de 1'exemple 8 50 g
Anhydride silicique 35 g
Anhydride silicique 3 1 molécule dleau 5 g
Cellulose cristalline 50 g
Hydroxypropyl-cellulose 6 g
Amidon de mafs A9 g
Talc 58

On transforme la composition ci-dessus en granulés

dont on remplit des capsules dures de gélatine (gélules, n° 3)

conformément & un procédé classique de telle sorte que chaque

capsule contienne 200 mg de la composition.,

Exemple 113 (comprimés)

Composé de 1'exemple 61 50 g
Anhydride silicique 30 g
Cellulose cristalline 50 g
Amidon de mals 36 ¢

Hydroxypropyl-cellulose 10 g

Stéarate de calcium 4 g
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On prépare des comprimés A partir de la composi~

tion ci-dessus conformément 2 un procédé classique de telle
sorte que chaque comprimé contienne 180 mg de la composition,
Exemple 114

Composé de l'exemple 66 50 g

Anhydride silicique 35¢

Anhydride silicique & 1 molécule d'eau 58

Cellulose cristalline 50 g

Hydroxypropyl-cellulose 6 g

Amidon de mafs 49 g

Talc 5g

On transforme la composition ci-dessus en granulés
dont on remplit des capsules dures de gélatine (gélules, n°® 3)
conformément 3 un procédé classique de telle sorte que chaque

capsule contienne 200 mg de la composition.

e %ot b Par S sl




LT A

auxquels ils sont reliés, tamdis que R1 et R2
représentent chacun un atome d'hydrogéne. un
groupe alkylc inférieur, un groupe phényle, un
groupe phényle substitué, un groupe aralkyle ou

un groupe aralkyle substitué, ou

A
-N représente un noyau hétérocyclique

\Rz
penvagonal cu heiagonas pouvrant contenir dlantres

hétéro-atomes ou pouvant &tre substitué,

2, Composé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que —N_{t représente un noyau hétérocyclique penta-
gonal ou hexagonal pouvant contenir dl'autres hétéro-atomes

ou pouvant 8tre substitué.

3. Composé suivant la revendication 2, caractérisé
R
1

en ce que -N:RZ

représente un groupe morpholino.

[ e— e — —
E ... .... : '.l: :l.. :
LY ] (1] .z e 6% & &
h - 60 - ST R o LA
L [ 1] ® L] ”»e *
REVENDICATIONS
1. Amide d'acide polyprénylcarboxylique répondant
a2 la formule (I) :
CH CH.
1 3 1t /Rl
H—-(-CHZ-C—CH-Cﬁz-)-CHZ -C-CH-CON (1)
18 n T 1 ~.
ab cd R2
dans laquelle n est un nombre entier compris
entre 1 et 4, 2 et b représentent chacun un
atome d'hydrogéne ou, ensemble, ils représentent
, une liaison de valence directe entre les atonmes
. de carbone auxquels ils sont reliés, c et d re-
présentent chacun un atome d 'hydrogéne ou,
ensemble, ils représentent ume liaison de
: walemeca directe entre les atomes de carbone
i
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4. Composé suivant la revendication 3, caracté-
risé en ce qu'il est la 4-[(E,E)-3,7,11,15—tétraméthy1—
6,10,14-hexadécatriénoy1]-morpho]ine.

5, Composé suivant la revendication 3, carac-
térisé en ce qu'il est la 4—[(E)-3,7,ll-triméthyl-é,lo-
dodécadiénoyl]-morpholine.

6. Composé suivant la revendication 3, caracté-
risé en ce qu'il est la 4-(3,7,11,15-tétraméthylhexadécanoyl)—
morpholine,

7. Composé suivant 1a revendication 3, carac-
térisé en ce qu'il est la 4—(3,7,1l—trimethyldodécanoyl)-
morpholine.

8. Composé suivant 1a revendication 3, carac-

tépisé en ce qu'il est la 4-(3,7,11,15-tétraméthy1—2,6,10,14-

hexadécatétraénoyl)-morpholine.

9. Composé suivant la revendication 3, carac-

térisé en ce qu'il est la 4-(3,7,11,15-tétraméthy1-2-hexa-

décaénoyl)morpholine.

10, Composé suivant la revendiczction 3, carac-

térisé en ce qu'il est la 4-(3,7,11—triméthy1-2,6,10-dodéca-

triénoyl)-morpholine.

— -~

térisé en ce qu'il est la 4-(3,7,11—triméthyl-Z-dodécaénoyl)-

morpholine.

12, Procédé de préparation d'amides d'acides
polyprénylcarboxyliques suivant 13 revendication 1 dans
lesquels c et d représentent chacrn un atome d'hydrogene,
caractérisé en ce qu'il consiste & faire réagir un composé

répondant a la formule (II) ou un dérivé réactif de ce

composé :
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CH3 CH
1 1
H-%CH2-9-9H—CH2}ECHZ—CH-CHZ-COOH (1I1)

ab
od n, a et b ont les significations définies

ci-dessus,
avec un composé répondant 2 la formule (III) :

s (111)

S,

dans laquelle R; et R, ont les significations

HN

définies ci-dessuse.
13. Procédé de préparation dlamides d'acides

polyprénylcarboxyliques suivant la revendication 1 dans

lesquels c et d ensemble représentent une liaison de

valence directe entre les atomes de carbone auxquels ils

sont reliés, caractérisé en ce qu'il consiste a faire réagir

un composé répondant a la formule (V) =

CH 0

N 1
H—GCHZ-('J-(;H-CHZ-);CHZ-C—Cﬂs (v)

ab

dans laquelle n, a et b ont les significations

définies ci-dessus,
avec un réactif de Wittig dérivant d'un composé répondant
2 la formule (VIII) :
] -5 (VIII)

dans lagquelle X représente un atome d'halogéne,
tandis que Ry et R, ont les significations

définies ci-dessus.
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14. Procédé de préparation d'amides d'acides
polyprénylcarboxyliques suivant la revendication 1 dans
lesquels c¢ et d représentent chacun un atome dfhydrogeéne,
caractérisé en ce qu'il consiste a réduire un composé
répondant a2 la formule (I-2) :

T3 s Ry

H—(-CHZ-?-(':H-CHZ-);CHZ-C = CH-CONT_ (1-2)

ab R,

dans laquelle n, a, b, RL et R, ont les signi-

fications définies ci-dessus.

15. Composition pharmaceutique pour le traite-
ment du dysfonctionnement du foie, car#ctérisée en ce
qu'elle comprend une quantité efficace d'un composé suivant
la revendication 1 comme ingrédient actif, ainsi qu'au

moins un diluant ou un support inerte pharmaceutiquement
acceptable,

16. Procédé pour le traitement du dysfonctionmne-
ment du foie, caractérisé en ce qulil consiste a administrer,
a2 un sujet & sang chaud souffrant d'un dysfonctionnement du
foie, une quantité thérapeutiquement efficace d'une composi-
tion pharmaceutique suivant la revendication 15.

| i7. Amides d’acides polypreénylcarboxyligues,

substantiellement rels que décrits précédemment.

p.pon de : Société&é dite : EISAI CO., LTD.
Anvers, le 13 aoQt 1980.

p.pon de : Bureau des Brevets et des
Marques M.F.J.Bockstael.
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