Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y CO rectia (A0

Ragicacion

Truwite

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES tonprdeacia: 2020
E. S D.
Re: P1.-SANOFI - SYNTHELABO.- Solicitud de Patente de Invencién para

“NUEVOS DERIVADOS DEILL BENCENO. UN PROCEDIMIENTO

PARA SU_PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN”.- Clase A61.-Expediente

numero 00-042.775.-

Me refiero a mi solicitud arriba nombrada de fecha 8 de Junio de 2000.

Anexos me permito presentar a usted:

(1)

2)

3)

Copia autentica de la primera solicitud de patente presentadas para el
invento arriba nombrado respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la
solicitud francesa numero 9907396 de 11 de Junio de 1999, junto con su
traduccion correspondiente a las legalizaciones y a la totalidad de dicho

documento;

Documento que acredita el traspaso que los autores del invento de la
referencia hacen a favor de mi poderdante, de sus derechos sobre el mismo,
debidamente legalizado hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de

Colombia bajo el nimero 299663 de 18 de Julio de 2000.

Traduccion Oficial No. 198, debidamente legalizada hasta por el Ministerio

de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el numero 402051 de 24 de Julio



de 2000, correspondiente a las legalizaciones de dicho documento de

traspaso. ’ ZZ

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

T.P. 10.784
Cédigo 231



REPUBLICA FRANCESA

INPI - INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE INVENCION

CERTIFICADO DE UTILIDAD - CERTIFICADO DE ADICION

COPIA OFICIAL

El Director General del Instituto Nacional de la Propiedad Industrial certifica que el
documento anexo es la copia certificada auténtica de una solicitud de titulo de

propiedad industrial depositado en dicho Instituto.

Dado en Paris, el 2 de Mayo del afio 2000.
' Por el Director General del Instituto Nacional de la Propiedad Industrial.

El Jefe de Division de Patentes. Firma ilegible de Martine Planche.

Instituto Nacional de la Propiedad industrial
Establecimiento Publico Nacional creado por la ley No.51-444
del 19 de abril de 1951.

Sede: 26 bis, rue de Saint-Petersbourg, 75800 Paris Cedex 08
Tel: (1) 5304 53 04 - Fax: (1) 42 93 59 30



ILN.P.l
INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
26 bis, rue de Saint-Petersbourg 75800 Paris Cedex 08
Tel: (1) 53 04 53 04 - Fax: 42 93 59 30

PATENTE DE INVENCION, CERTIFICADO DE UTILIDAD
Cédigo de la propiedad intelectual - Libro VI
SOLICITUD DE CONCESION
Confirmacién de la inscripcion por fax
Reservado para el INPI
Fecha de remisién de los documentos : 11 de Junio de 1999
Numero de registro nacional : 99 07396

Departamento de la solicitud : 31 INPI TOULOUSE

Fecha de presentacién de la solicitud : 11 de Junio de 1999

1. Nombre y domicilio del mandatario a quien toda la correspondencia
debe ser enviada:

SANOFI-SYNTHELABO

195, route d’'Espagne — 31036 Toulouse cedex

No. del poder permanente: PG 06744

Referencia del corresponsal: 1134D/JM/LS/CVE - Teléfono: 05.61.16.22.96

2. Solicitud - Naturaleza del titulo de propiedad industrial
_ X Patente de invencién
___ Certificado de utilidad
Solicitud divisionaria

Transformacién de una solicitud de patente europea



Solicitud inicial
Patente de invencion Certificado de utilidad No.

Fecha

Establecimiento del informe de investigacion:
Diferido X Inmediato
El solicitante, persona natural, solicita el establecimiento diferido del impuesto:

Si NO

Titulo de la invencién (Maximo 200 caracteres)
Nuevos derivados del benceno, un procedimiento para su preparacion y las

composiciones farmacéuticas que los contienen.

Solicitante(s): No. SIREN: (en blanco) Codigo APE-NAF (en blanco)
SANOFI-SYNTHELABO Forma juridica: Sociedad Anénima
Nacionalidad: Francesa

Direccién completa: 174, Avenue de France, 75013 PARIS - Pais: Francia

Inventores:
Los inventores son los solicitantes: Sl NO X

Si la respuesta es NO, suministrar una designacién por separado.

Reduccién de la taza de impuestos
Solicitada por primera vez

Solicitada antes de la solicitud: adjuntar copia de la declaracién de admision



Declaraciéon de prioridad o solicitud de fecha de inscripcion de una
solicitud anterior
Pais de origen: (en blanco) Numero: (en blanco)

Fecha de inscripcién: (en blanco) Naturaleza de la solicitud: (en blanco)

Divisiones anteriores a la presente solicitud

No. fecha

Firma del solicitante o de su apoderado. (Apellido y calidad de la
persona quien firma la inscripcion - No. de inscripcion)

Firma de Josiane Merlier

Firma del encargado de recibir. M.H.METGE (ilegible)

Firma después del registro de la solicitud en el INPI: (en blanco)



i

INPI - Instituto de la Propiedad Industrial
Divisiéon Administrativa de Patentes.

26 bis, rue de Saint-Petersbourg 75800 Paris Cedex 08
Tel: 01 54 03 54 03 - Fax: 01 42 93 59 30
1134D/JM/LS/CVE
PATENTE DE INVENCION, CERTIFICADO DE UTILIDAD
DESIGNACION DEL INVENTOR

(si el solicitante no es el inventor o el Gnico inventor)
No. de Registro nacional: 99 07396

Titulo de la invencioén:
Nuevos derivados del benceno, un procedimiento para su preparacion y las

composiciones farmacéuticas que los contienen.
El suscrito: SANOFI-SYNTHELABO, 174, Avenue de France, 75013 PARIS

sefiala como inventores (indicar apellido, nombres, direccién y subrayar el
apellido Patronimico):
- BOIGEGRAIN Robert, Chemin de Péret, 34820 ASSAS, Francia;
- BOURRIE Bernard, Les Hauts de Saint Gély, 138, rue des Kermes, 34980
ST GELY DU FESC, Francia;
- CASELLAS Pierre, 10, rue Carl Von Linne, La Colombe, 34090
MONTPELLIER, Francia;
- HERBERT Jean-Marc, 10, rue de FAmandier, 31170 TOURNEFEUILLE,

Francia;
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- LAIR Pierre, 15, Impasse des Chevreuils, 31120 GOYRANS, Francia,

- NISATO Dino, 2, rue de Terre Rouge, 34680 ST GEORGES D’'ORQUES,
Francia;

- PAUL Raymond, 75, rue des Chanterelles, 34980 ST GELY DU FESC,
Francia

- VERNIERES Jean-Claude, rue Sabatier Garat, 31600 MURET, Francia.
NOTA: Excepcionalmente, después del nombre del inventor puede figurar el
nombre de la sociedad a la cual él pertenece (sociedad de pertenencia), cuando
aquella es diferente de la sociedad solicitante o titular:
Fecha y firma del solicitante o del apoderado. Dado el 10 de Junio de 1999. Firma

ilegible de Josiane MERLIER.
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Traduccién fiel de la solicitud de patente depositada ante el
Instituto Nacional de la Propiedad Industrial de Francia, el
11 de junio de 1999, bajo el numero 9907396.

La presente invencién se refiere a derivados del benceno
que comprenden una funcién amina sustituida por un grupo
alquilo y un grupo cicloalquilo, que se enlazan especificamente
a los recepteores sigma, en especial a los del sistema nervioso
periférico, un procedimiento para la preparacidédn de estos
compuestos y su utilizacién en composiciones farmacéuticas y
mas particularmente como inmunosupresores.

Los receptores sigma han sido puestos en evidencia por
medio de varios ligandos. En primer lugar, pueden citarse
compuestos opidceos, los 6,7-benzomorfanos o SKF-10,047, mas
particularmente el compuesto quiral (+) SKF-10,047 (W. R.
Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1976, 197, 517-532; B.
R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 231, 539-544).
Entre estos compuestos, los mas utilizados son 1la (+)N-
alilnormetazocina o (+)NANM vy la (+)pentazocina. Un
neuroléptico, el haloperidol, también es un ligando de los
receptores sigma, asi comd el {(+)3-{3-hidroxifenil)-1-
propilpiperidina o (#)B—PPP (B. L. Largent et al., Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 1984, 81, 4983-4987).

La patente US 4,709,094 describe derivados de la guanidina
muy activos como ligandos especificos de los receptores sigma;

més particularmente puede citarse la di-(0O-tolil)guanidina o
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DTG. La distribucidén anatdémica de los receptores sigma en el
cerebro ha sido estudiada por autorradiografia, luego de marcar
estos receptores con la DTG, segun E. Weber et al., Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 1986, 83, 8784-8788, asi como por los ligandos
(+) SKF-10,047 y (+)3-PPP segun B. L. Largent et al., J.
Pharmacol.Exp. Ther.USA 1986, 238, 739-748). El estudio por
autorradiografia ha permitido identificar claramente 1los
receptores sigma del cerebro y distinguirlos de los otros
receptores de los opiédceos, asi como los de la fenciclidina.
Los receptores sigma son particularmente abundantes en el
sistema nervioso central y se concentran en el tronco cerebral,
el sistema limbico y las regiones implicadas en la regulacidn
de las emociones. También se encuentran receptores sigma en
diferentes tejidos periféricos. Se distinguen por lo menos dos
tipos de receptores sigma: los receptores sigma-1 y 1los
receptores sigma-2. Los ligandos de tipo (+) SKF-10,047 se
fijan selectivamente sobre los receptores sigma-1 mientras que
otros ligandos como la DTG, el haloperidol o 1la (+) 3-PPP
presentan una gran afinidad a la vez para los receptores sigma-
1 v sigma-2.

La patente EP 461 986 describe compuestos de férmula:



R, A'—-CHZ—N< (A)

L3
R'
que se enlazan selectivamente a los receptores sigma y que
poseen una actividad inmunosupresora.
Entre esta serie de compuestos, ha sido estudiado en

especial el clorhidrato de [3-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)alil]

ciclohexiletilamina, (Z) de férmula:

H H
AN

:C\
CHy—N

\ , HCI
CH;—CH,

también denominado SR 31747A. Podrd hacerse referencia por
ejemplo a Biological Chemistry 1997, 272(43), 27107-27115;
Immunopharmacology and Immunotoxicology 1996, 18 (2), 179-191.
El SR 31747A asi como todos los compuestos de féormula (A)
poseen sin embargo una propiedad especifica que podria ser
considerada como un inconveniente. Se trata de una propiedad
que aparece durante la metabolizacién: la dependencia al
citocromo denominado CYP 2Do6.

En 1957, por primera vez, se previd que diferencias

hereditarias podian ser responsables de las variaciones de
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respuesta frente a los medicamentos.

El metabolismo oxidativo muestra variaciones importantes
segun los individuos y las razas. Las 1investigaciones
efectuadas durante los ultimos 15 afios han demostrado que las
variaciones de la expresién funcional de la familia del
citocromo P450 (CYP) multigénico es el origen de tales
diferencias. S6lo algunas isoformas del citocromo P450 entre
las ya caracterizadas en el hombre poseen un rol en el
metabolismo oxidativo de 1los medicamentos. Podra hacerse
referencia a Xenobiotica, 1986, 16, 367-378. Hasta ahora 1los
CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19, CYP 2El y CYP 3Ad
han sido identificados por su importancia clinica. Actualmente,
se estima que los CYP 3A4, CYP 2D6 y CYP 2C9 son responsables
por si mismos (y en grados variables) del 90% del metabolismo
de oxidacidén de los medicamentos. Aunque la expresidn funcional
de estas isoformas esté regulada y bajo la influencia de gran
cantidad de factores mediocambientales, fisiolégicos, 1los
factores genéticos presentan la influencia més marcada, lo cual
subraya el importante rol que Jjuega el polimorfismo en la
oxidacion de los medicamentos. Un clerto numero de
polimorfismos han sido estudiados (particularmente los del CYP
2C19 y del CYP 2D6). Més particularmente, se demostrd la
importancia clinica del polimorfismo del CYP 2D6 en la 4-
hidroxilacidén de la debrisoguina (Clin. Pharmacol. Ther. 1991,

50, 233-238). E1 polimorfismo genético del CYP 2D6 es



responsable del metabolismo problemdtico de més de 30
medicamentos importantes y afecta hasta el 10% de la poblacidn
caucasica (metabolizadores lentos). Ahora se demostrd que esta
isoforma controla la biotransformacién de medicamentos como los
antiarritmicos, los P-bloqueantes, los antihipertensores, los
antianginales, los neurolépticos y los antidepresores. Aparte
de algunas excepciones, estos medicamentos son utilizados en
medicina psiquiédtrica y cardiovascular para el tratamiento a
largo plazo.

Las consecuencias farmacocinéticas son sobre todo de orden
cuantitativo: los sujetos metabolizadores lentos poseen una
tasa de producto sin cambio més alta que los otros. Estas
diferencias cuantitativas tienen un impacto clinico
considerable para las moléculas que presentan un indice
terapéutico reducido.

Por lo tanto, la genética influye fuertemente en las
diferencias de eficacidad y de efectos secundarios observados
segin los individuos. Asi, es importante determinar si el
metabolismo de un medicamentco puede ser modificado en caso de
deficiencia genética de una enzima.

Los estudios c¢linicos realizados en el SR 31747A han
demostrado que la principal reaccidén de oxidacidén es la 3-
~hidroxilacién del grupo ciclohexilo, catalizada por el CYP 2D6.
In vivo, los estudios clinicos realizados en “metabolizadores

lentos y rapidos” han permitido confirmar el rol determinante
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del CYP 2D6 en la eliminacidén del SR 31747A.

Ahora se descubrieron, de acuerdo con 1la presente
invencién, nuevos derivados del benceno afines para 1los
receptores sigma, en especial 1los del sistema nervioso
periférico, provistos de una actividad inmunosupresora pero con
una tasa de metabolizacién mucho mas baja y/o una implicancia
nula o menor del CYP 2D6 en el proceso de oxidacidn.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn también tienen
una actividad antitumoral; en especial inhiben la proliferacién
de las células cancerosas.

Por otro lado, estos nuevos compuestos han demostrado
tener wuna actividad en el <campo cardiovascular, mas
particularmente sobre el control del ritmo cardiaco.

Los compuestos de acuerdo con la invencién también tienen
una actividad sobre la apoptosis.

Asi, segun uno de sus aspectos, la presente invencidn se

refiere a los compuestos de férmula:

Y

R A—(CHZ)7—N__ (1)

en la cual:
- A representa un grupo seleccionado entre los siguientes:
-C=C- ’ CH=CH-; —CHZ_CHZ—

- nes igual a 1 &6 2;
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- X representa un atomo de hidrégeno, de cloro o de fluor o un
grupo metilo o metoxi;
- Y representa un atomo de hidrdégeno o un atomo de cloro o de
fldor;
- R; representa un grupo ciclohexilo monosustituido,
disustituido, trisustituido o tetrasustituido por un grupo
metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituido por un
dtomo de fluor o de cloro o por un grupo metoxi; un grupo
cicloheptilo, tert-butilo, diciclopropilmetilo, biciclo{3.2.1]
octanilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo o
adamantilo 1 & 2; & R; representa un grupo fenilo,
entendiéndose que en este caso X e Y son diferentes del
hidrégeno;
- R, representa un (Cl-C4)alquilo eventualmente sustituido por
un grupo trifluorometilo;
- Rz representa un (Cs5.Cy)cici0alquile;
y las sales de adicidén de estos compuestos con &dcidos, asi como
sus solvatos e hidratos.

Por alquilo, se entiende un radical monovalente
hidrocarbonado, saturado, lineal o ramificado.

Por (C;.C4)alquilo, se entiende un radical algquilo que
comprende de 1 a 4 atomos de carbéno.

Entre los compuestos de férmula (I), se prefieren los

compuestos de fdrmula:



; —A—CH;~N—R, (L)

X

en la cual:
- A representa un grupo selecciocnado entre los siguientes:
€=c- ~CH=CH ; -CHs_cys-

~ X representa un atomo de hidrdégeno o de cloro;

- Y representa un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro;

- Rl representa un ciclohexilo monosustituido, disustituido,

trisustituido o tetrasustituido por un grupo metilo; un grupo

fenilo sustituido por un &tomo de cloro, un grupo metoxi o uno

o dos atomos de fldor; un grupo tert-butilo o adamantilo 1 &

2; o Ry representa un grupo fenilo, entendiéndose que en este

caso X e Y representan ambos un adtomo de cloro;

- R, representa un (C,_c3yalquilo;

y las sales de adicién de estos compuestos con acidos

farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e hidratos.
Entre estos uUltimos compuestos (I.1), se prefieren 1los

compuestos en los cuales A representa el grupo -CHzCH— de

configuracidén (Z). También se prefieren los compuestos de

férmula (I.1) en los cuales X representa un atomo de cloro e

Y representa un atomo de hidrdégeno o de cloro y las sales de

adicién de estos compuestos con &acidos farmacéuticamente
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aceptables, asi como sus solvatos e hidratos.

Particularmente, se prefieren los compuestos de fdérmula
(I.1) en los cuales R; representa el grupo 3,3,5,95-
ftetrametilciclohexilo o) 3,3-dimetilciclohexilo o 4,4~
dimetilciclohexilo, un  grupo fenilo monosustituido o
disustituido por un &tomo de fluor o sustituido en posicidn 4
por un atomo de cloro; o un grupo adamantilo 1 & 2; vy las
sales de adicién de estos compuestos con acidos
farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e hidratos.

Entre estos ultimos compuestos, se prefieren en particular
aquéllos en los cuales R; representa un grupo 4,4-
dimetilciclohexilo.

Especialmente preferidos son los siguientes compuestos:
-{(Z)~-3-(4~-Adamantan-2-il-3~-clorofenil)propen-2-
illciclohexiletilamina;
-{(Z)-3-(4-Adamantan-2-ilfenil)propen-2-illciclohexiletilamina;
-{(Z)-3-(4-(4,4-Dimetilciclohexil)-2-clorofenil]lpropen-2-
il}ciclohexiletilamina;
—[(Z)—3—(4—Adamantan—l—il—3~clorofenil)propen—Z—
il]jciclohexiletilamina;
-{{Z)-3-{4-Adamantan-2-1i11-3,5-diclorofenil)propen-2-
illciclohexiletilamina;
-[(Z2)-3-(4-Adamantan-2-11-3,5~diclorofenil)propen-2-
il]lciclohexil (2-metiletil)amina;

asl como sus sales con acidos farmacéuticamente aceptables, sus
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solvatos e hidratos.

Las sales de los compuestos de acuerdo con la invencidn
son preparadas segun técnicas bien conocidas por el
especialista.

Las sales de los compuestos de férmula (I) de acuerdo con
la presente invencién, comprenden aquéllas con a&cidos minerales
u organicos que permiten una separacidén o una cristalizacidn
conveniente de los compuestos de férmula (I), asi como sales
farmacéuticamente aceptables. Como &cido apropiado, pueden
citarse: el &cido picrico, el &cido oxalico o un acido
Opticamente activo, por ejemplo un &cido tartdrico, un éacido
dibenzoiltartéarico, un acido mandélico o] un acido
canfosulfénico, y los que forman sales fisioldgicamente
aceptables, tales como el clorhidrato, el bromhidrato, el
sulfato, el hidrogenosulfato, el dihidrogenofosfato, el
maleato, el fumarato, el 2~naftalensulfonato, el
paratoluensulfonato.

Entre las sales de los compuestos de férmula (I), se
prrefieren en particular los clorhidratos.

Cuando un compuesto de acuerdo con la invencidn presenta
uno o varios carbonos asimétricos, los isémeros Opticos de este
compuesto forman parte integrante de la invencidn.

Cuando un compuesto de acuerdo con la invencidn presenta
una estereolsomeria por ejemplo de tipo axial-ecuatorial o de

tipo Z-E, la invencidn comprende todos los estereoisdmeros de
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este compuesto.

La presente invencién comprende los compuestos de fdérmula
(I) bajo forma de isdmeros puros pero también bajo forma de
mezcla de isdémeros en cualquier proporcidén. Los compuestos (I)
son aislados en forma de isdmeros puros por las técnicas
clésicas de separacidén: podran utilizarse, por ejemplo,
recristalizaciones fraccionadas de una sal del racémico con un
dcido o una base oépticamente activa cuyo principio es muy
conocido o las técnicas clésicas de cromatografias sobre fase
quiral o no quiral; por ejemplo, podréd utilizarse la separacidn
sobre gel de silice o silice transplantada C18 eluyendo con
mezclas tales como solventes clorado/alcohol.

Los compuestos de férmula (I) anteriores comprenden
también aquéllos en los cuales uno o varios Aatomos de
hidrégeno, de carbono o de haldgeno, sobre todo de cloro o de
fldor, han sido reemplazados por su isdtopo radiactivo, por
ejemplo el tritio o el carbono-14. Tales compuestos marcados
son utiles en trabajos de investigacidén, de metabolismoc o de
farmacocinética, en ensayos bioquimicos como ligando de
receptores.

Los grupos funcicnales eventualmente presentes en la
molécula de 1los compuestos de féormula (I} vy en los
intermediariocs reactivos pueden estar protegidos, vya sea en
forma permanente o en forma temporaria, por grupos protectores

que aseguran una sintesis univoca de los compuestos esperados.
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Las reacciones de proteccién y desproteccidn se efectian segun
técnicas muy conocidas por el especialista. Por grupo protector
temporario de las aminas, alcoholes, fenoltioles o acidos
carboxilicos, se entiende los grupos protectores tal como han
sido descriptos en Protective Groups in Organic Synthesis,
Greene T.W. y Wuts P.G.M., ed. John Wiley y Sons, 1991 y en
Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag.

El especialista estard en condiciones de seleccionar los
grupos protectores adecuados. Los compuestos de férmula (I)
pueden comprender grupos precursores de otras funciones que son
generadas posteriormente en una o varias etapas.

La presente invencidén también tiene por objeto un
procedimiento para la preparacidén de los compuestos de férmula
(I), caracterizado porque:

1) en el caso en que A representa el grupo —g=g-
a) o, si n =1, se efectia una reaccidén de Mannich entre el

derivado fenilacetiléniceo de férmula:
Y

R; 7'\ C=CH (11)

X
en la cual Ry, y e Y son tal como se han definido para (I), y el

formaldehido y la amina (1) HNRppy 3, ¥ R3 como se definieron
para (I);

b) o se efectia un acoplamiento de Suzuki entre el compuesto
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de férmula:

R
2

— /
z C=C—(CH)-N_~ (@)

R

3

X

en la cual X, Y, n, R, y Ry son tal como se han definido para
{I) y Z representa un bromo, un yodo o el grupo
trifluorometansulfonato (OTf) y un derivado bordnico (2) de
férmula R;_B(OR), en el cual R representa un atomo de hidrdgeno,
un grupo alquilo o arilo en presencia de una base y de un
catalizador metéalico;

c) o, cuando R; representa un grupo ciclohexilo monosustituido,
disustituido, trisustituido o tetrasustituido por un grupo
metilo; un grupo cicloheptilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranilo o adamantilo, se efectia un accplamiento
entre el compuesto (Ia) en el cual Z representa un atomo de
vodo © de bromo con la cetona (3) correspondiente a R;
representada por C::>::0 en presencia de una base para

obtener intermediariamente el compuesto de fdérmula:

Y
R
— /2
(v O CEC—(CH)—N_ = @)
HO R,
X

en la cual X, Y, n, R v Ry son tal como se definieron para
(I), siendo luego reducido dicho compuesto (I°) en condiciones

selectivas;
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d) o bien se efectua una reaccién de acoplamiento entre la

amina de férmula:

R
— 7 2
H—C:C——(CHz)n——N\ (4)

R
3

en la cual n, R, v R; son tal como se definieron para (I} y el

compuesto de fébrmula:

en la cual Ry, X e Y son tal como se definieron para (I) y Z
representa.. un atomo de bromo, yodo o) un grupo
trifluorometilsulfonato (triflato u OTf);

2) en el caso en que A representa el grupo CH=CH-, se efectua
una hidrogenacién con hidrdégeno naciente o en presencia de
ciclohexeno del compuesto (I) en el cual A representa el grupo

acetilénico para preparar el compuesto etilénico (I)

—C=C-
bajo forma de una mezcla de los isémeros Z y E o se efectuia
esta hidrogenacidén en presencia de un catalizador metalico
sobre soporte para preparar el compuesto etilénico (I) en forma
Z o también se hace reaccionar sobre el compuesto (I) en el
cual A representa el grupo acetilénico —C=C- un hidruro

metalico para preparar el compuesto etilénico (I) en forma E;

3) en el caso en dgque A representa el grupo -CH, CH,-, se
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efectta una hidrogenacién del compuesto (I) en el cual A
representa un grupo -CH=CH- 6 —C=C-

En la etapa la del procedimiento de acuerdo con la
invencién, se procede en caliente, preferentemente a una
temperatura comprendida entre 80 y 90°C, en un solvente polar
tal como el 1,2-dimetoxietano o el 1,4-dioxano. Para facilitar
la reaccién de condensacidén, puede utilizarse un catalizador,
por ejemplo una sal metéalica tal como el cloruro de cobre II
o el cloruro de cobre III.

En la etapa 1lb del procedimiento, el acoplamiento de
Suzuki se efectla preferentemente entre un compuesto (Ia) en
el cual Z representa OTf y el derivado borénico (2) de férmula
R;-B(OH),. La reaccibén se efectla en presencia de una base,
como los hidrdéxidos, alcdxidos, fosfatos o carbonatos alcalinos
0 alcalino-terrosos, més particularmente el fosfato de potasio
o el carbonato de sodio. La reaccidén se efectta en presencia
de un catalizador meté&lico, por ejemplo un catalizador de
cobre, de estafic o preferentemente de paladio, tal como el
tetraquis(trifenilfosfina)paladio, eventualmente con un
halogenuro del tipo <cloruro de 1litio gque actua como
cocatalizador. ©Se opera en caliente, a una temperatura
comprendida entre 60 y 80°C en un solvente inerte como el
tolueno o el 1,2-dimetoxietano o preferentemente en medio
bifédsico tolueno/soluciébn acuosa con eventualmente una parte

de alcohol como el etanol.
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El acoplamiento de Suzuki ha sido estudiado en numerosas
publicaciones, como por ejemplo Synth. Commun. 1981, 11(7),513-
519 y J. Org. Chem. 1993, 58 (8), 2201-2208. Los acidos
borénicos (2) R;-B{(OH), son comerciales o estan sintetizados de
manera clasica a partir de los derivados halogenados
correspondientes, preferentemente bromados R,Br por accidn, por
ejemplo, del trimetilborato en presencia de una base como el
tert-butillitio.

En la etapa 1lc, el acoplamiento se efectia preferentemente
sobre un compuesto (Ia) en el cual Z representa un atomo de
bromo, en presencia de una base como el n-butillitio en un
solvente inerte, preferentemente el éter dietilico a baja
temperatura, prefiriéndose el rango de temperatura que va de
los -80 a los -70°C. La reduccién de (I') en (I) se efectua
en condiciones selectivas, por ejemplo segun el meétodo
descripto en Tetrahedron, 1995, 51, 11043-11062 por accidn del
clorotrimetilsilano y del yoduro de sodio en una mezcla
acetonitrilo/solvente clorado como el diclorometano, seguida
de un tratamiento con &acido acético en presencia de cinc o©
también por accidén de acido yodhidrico o por hidrogenacidn
idénica por accidén de tetraborohidruro de sodio en el &cido
triflico.

En la etapa 1d del procedimiento, el acoplamiento se
efectia en presencia de un catalizador con paladio, de una o

varias aminas terciarias y eventualmente de cloruro de litio.
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Se preferird utilizar un compuesto (III) en el cual 2
representa un triflato y se operard en presencia de un
catalizador con paladio del tipo tetraquis(trifenilfosfina)
paladio o diclorodi (trifenilfosfina)paladio y eventualmente de
un cocatalizador como el yoduro de cobre. En el caso en que Z
representa un triflato, se utilizarad también el cloruro de
litio. Este acoplamiento se efectla preferentemente en
presencia de trietilamina y de piridina hasta el reflujo de la
mezcla reactiva. Para este tipo de acoplamiento, denominado
acoplamiento de Sonogashira, podré hacerse referencia a J. Org.
Chem. 1993, 58, 7368-7376 y 1998, 63, 1109-1118; Syn. Lett.
1995, 1115-1116 y Synthesis, 1987, 981.

Para preparar los compuestos (I) en 1los cuales A
representa el grupo -CH=CH- bajo forma Z, se efectua en general
la hidrogenacién en presencia de ciclohexeno y de un
catalizador metalico sobre soporte, tal como el paladio sobre
sulfato de bario o carbonato de calcio o el niquel de Raney,
0 preferentemente el catalizador de Lindlar, en un solvente
inerte para la reaccidén, como el éter de petrdleo o un solvente
alcohdlico. Para preparar los compuestos (I) bajo forma E, se
prefiere utilizar como hidruro metédlico el hidruro de
diisobutilamonio (DIBALH) en un solvente inerte como el
tolueno.

Para preparar 1los compuestos (I) en los cuales A

representa el grupo -CH,-CH,-, la hidrogenacidén se realiza



18
generalmente en un alcohol, por ejemplo el etanol, en presencia
de un catalizador como el 6xido de platino o preferentemente
el paladioc sobre carbdn.

Para las técnicas de reduccién de los alcenos y alcinos
utilizadas anteriormente, se podrd hacer referencia a
“Catalytic Hydrogenation. Techniques and Applications in
Organic Chemistry”, Robert L. Augustine, 1965, Marcel Dekker,
Inc. New-York.

El procedimiento general de preparacidn de los compuestos
(I) en los cuales A representa el grupo acetilénico —C=C-

se encuentra descripto en el ESQUEMA 1 que sigue.



19
ESQUEMA 1
VIA A VIA R
sin=1 sin=1
z—@-CECH (Ifa)
R; C=CH (I
X
7 Hz (1)
HN\ M HCHO
R
3
HCHO
' Y
N R
con - /7 2
— R,-B(OR), (2) z C=C—(CHYN_
= —C___C_" - (Ia) R
3
\ / X
A 18] Z=8Br, i )
@)
_ A
H—C:C-{CHQ;N\ 4)
(4) Ry
Y Y
Fis z (i z VA {Tra)
X X
VIA C VIA D
En el ESQUEMA 1, A = <~=¢- Y %X, Y, n, Ry, Ry ¥y Ry son tal
como se definen para (I). R representa un dtomo de hidrdgeno,

un grupo alquilo o arilo, Z representa un atomo de bromo, de
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yodo o un triflato y Z representa un triflato cuando 2
representa un bromo o un yodo, si no Z representa un atomo de
bromo o de yodo. La importancia de la naturaleza de los
sustituyentes Z y Z'en la reaccidén de acoplamiento descripta
VIA D serad detallada a continuacién.
El compuesto (II) es obtenido por tratamiento en medio

badsico de la cloroacroleina de férmula:

A
Cl\ C
c=

H (v)
R, X
en la cual X, Y y Rl son tal como han sido definidos para (I),
preferentemente por accién del hidrdéxido de sodio en un
solvente como el tetrahidrofurano o preferentemente el 1,4-
dioxano a la temperatura de reflujo del solvente.

La cloroacroleina (IV) es preparada a partir de la

acetofenona de formula:

o)

en la cual X, ¥ y Rl son tal como han sido definidos para (I),

por accidén de un complejo de Vilsmeier. Se utiliza por ejemplo
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el <cloruro de (clorometileno)dimetilamonioc, complejo de
Vilsmeier comercial, o un complejo de Vilsmeier obtenido a
partir de una formamida disustituida combinada con el cloruro
de oxalilo, el oxicloruro de fésforo o el fosgeno. Se opera en
general en un solvente clorado o un éter a una temperatura
comprendida entre -20 y 40°C. Mas particularmente, se utiliza
un complejo de Vilsmeier cobtenido a partir de la
dimetilformamida y del cloruro de oxalilo en un solvente tal
como el diclorometano o el 1,2-dimetoxietanc a temperaturas
comprendidas entre -10 y 10°C.

Para este tipo de reaccién, podrad hacerse referencia por
ejemplo a J. Chem. Soc. (Cy1970, 2484-2488 y
Angew.Chem.Internat. Ed. 1963, 2, 98-99.

Las acetofenonas (V) son conocidas o preparadas segun
métodos conocidos, tales como los descriptos en Gazz. Chim.
Ital. 1949, 79, 453-457 y J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1651~
1652.

El ESQUEMA 2 ilustra los métodos utilizadecs para la

preparacién de los compuestos (V).
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ESQUEMA 2

Brl
@—q——CH (va)

XPP

1 e

@
—CHy, )
OH 8

X

\ R,-B(OR),
Y

R G——CH,

X

(V)

En el ESQUEMA 2, X, Y v Rl son tal como han sido definidos
para (I), Cy es tal como se definid anteriormente para (I1I7),
7 representa un &tomo de bromo, de yodo u OTf, R representa un

dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo o arilo y P representa un

Ci_s
Y
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grupo protector de la funcidédn cetona como un metilo.

Los compuestos (V) pueden ser obtenidos directamente a
partir de los compuestos (Va) por accidn del compuesto bordnico
R1-B(OR)2 (2) como se describe para el pasaje de (Ia) a (I).
También puede protegerse la funcibédn cetona del compuesto (Va)
de manera clésica, por ejemplo por accidén de ortoformato de
trialquilo en el alcohol correspondiente en presencia de un
dcido como el &cido para-toluensulfénico. Se obtiene asi el
compuesto (Vp) que se hace reaccionar sobre 1la cetona
(::>==0 en las condiciones descriptas para el pasaje de (Ia)
a (I"). Se desprotege la funcidn cetona por hidrélisis en medio
dcido para obtener el compuesto (V'). Dicho compuesto (V') es
reducido entonces en las condiciones suaves descriptas para el
pasaje de (I') a (I).

En ciertos casos, por ejemplo, cuando Rl representa el
grupo 4,4-dimetilciclohexilo o 4-tetrahidropiranilo, podra

formarse intermediariamente el compuesto de formula:
X ﬁ—CH3 (V)
0

en la cual X = O &6 =-C(CH3)2 gue conducira, 1luego de la
proteccidén previa de la funcidén cetona, hidrogenacidén por
ejemplo en presencia de paladio sobre carbdén en el metanol,
seguida de la desproteccién de la funcidn cetona, al compuesto

(V) deseado.
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Los compuestos (V) en los cuales X y/o Y es diferente del
hidrégeno pueden ser obtenidos a partir de los compuestos (V)
en los cuales X = Y = H por métodos -conocidos por el
especialista. Por ejemplo, en el caso en que X y/o Y representa
un dtomo de cloro, se efectuia la cloracidén del nucleo aromatico
por accidn de cloro gaseoso en presencia de un acido de Lewis,
preferentemente el tricloruro de aluminio, en un solvente
clorado como el diclorometano, preferentemente a 0°C.

Los compuestos (Va) son comerciales o pueden ser
preparados segun métodos conocidos por el especialista.

Por ejemplo, en el caso en que Z representa un triflato,

el compuesto (Va) puede ser preparado como lo presenta el

ESQUEMA 3:
ESQUEMA 3
Cl—C—CH
Y e H y
Y THO
—————H0 C—CH, ——=T(0 C—CH,
AICl4 I ,
CH,0 . ¥ 0 )

(Vi) ) (va)

En el ESQUEMA 3, X e Y son tal como han sido definidos
para (I). Los compuestos (VIII) son comerciales o estén
preparados de manera cléasica.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente invencidén

también tiene por objeto los compuestos de féormula (Ia):
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Y
z Al C=C—(CH —N/R2 (1a)
N =G (CH); n
X 3

en la cual X, Y, n, R2 y R3 son tal como han sido definidos
para (I) y Z representa un atomo de bromo, de yodo u OTf. Estos
compuestos son nuevos y constituyen intermediarios clave en la
sintesis de los compuestos (I).

La presente invencidén se refiere también a un
procedimiento para la preparacién de los derivados (Ia)
caracterizado porque:

- 0, cuando n = 1, se efectua una reaccién de Mannich entre el

derivado fenilacetilénico de férmula:

Y

y4 / \ C=CH {I1a)

X

en la cual X e Y son tal como se han definido para (I) y 2
representa un dtomo de bromo, de yodo u OTf, el formaldehido
y la amina (1) HNR2R3;

- 0 bien se efectla una reaccidédn de acoplamiento entre la amina

de férmula:
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H—C=C—(CH,):~N (4)

AN

R
3

en la cual R2, R3 y n son tal como han sido definidos para (I)

y el derivado de férmula:

/ \ zZ (II1a)

——

X

en la cual X e Y son tal como se definieron para (I), 2

4

representa un &tomo de bromo, de yodo o un triflato vy
Z representa un atomo de bromo o de yodo si Z representa un
triflato, si no Z'representa un triflato, en presencia de un
catalizador con paladio, de una o varias aminas terciarias y
eventualmente de cloruro de litio.

La reaccién de Mannich se efectia en 1las mismas
condiciones que las descriptas para el pasaje de (II) a (I).

Para el acoplamiento entre los compuestos (IIIa) y (4) se
‘utlliza una reaccidén de Sonogashira descripta para el
acoplamiento de los compuestos (III) v (4). Cuando Z representa
un triflato y Z 'un atomo de bromo o de yodo, se opera en
ausencia de cloruro de 1litio. Por el contraric, cuando 2
representa un atomo de bromo o de yodo vy Z 'un triflato, se

opera en presencia de cloruro de litio. La utilizacién de
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cloruro de litio permite orientar la reaccidn de acoplamiento.

Las propargilaminas (4) (caso en que n = 1), son
preparadas de manera clésica, por ejemplo segun Tetrah. Lett.
1989, 30(13), 1679-1682 a partir de la amina (1) HNRZR3 y de
la 3-bromopropina por accién del carbonato de potasio en el
acetonitrilo a una temperatura comprendida entre 50 y 80°C.

Los compuestos (III) en los cuales Z = OTf son obtenidos
clidsicamente a partir de los alcoholes correspondientes de

férmula:

R 7\ OH (1X)

1
—+—
X

en la cual X, Y yv Rl son tal como se definieron para (I), por

accién del anhidrido trifluorometansulfénico (anhidrido
triflico) en la piridina.
Los alcoholes (IX) son a su vez obtenidos a partir de los

compuestos de fédrmula:

Y

7" /N OH (IXa)

———

en la cual Z” representa un adtomo de bromo ¢ de yodo de acuerdo
con los métodos descriptos precedentemente para el pasaje de
(Ia) a (I) o de (Va) a (V). Los compuestos (Ixa) son

comercilales o estédn preparados segun técnicas muy conocidas por

P

|
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el especialista.
El compuesto (IIa) es preparado a partir de la
cloroacroleina de férmula:
O\\
v N/
C=C\
H (IVa)

en la cual X, Y son tal como se definieron para (I) y 2
representa un adtomo de bromo, de yodo u OTf, a su vez obtenida

a partir de la acetofenona de férmula:

Y

0 —

M O

(va)

en la cual X, Y v Z son tal como se definieron precedentemente
para (IVa) segun los métodos descriptos para el pasaje de (IV)
a (II) yv de (V) a (IV).

Los compuestos de acuerdo con la invencidn han sidc objeto
de estudios bioquimicos y farmacoldgicos. Los compuestos de
férmula (I}, asi como sus sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables se enlazan especificamente a los

receptores sigma, en especial a los del sistema nervioso
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periférico, también denominados receptores sigma-2.

La afinidad para los receptores sigma-1 ha sido estudiada
in vitro sobre membranas de cerebro de cobayo, utilizando la
3H~ (+) ~3PPP como ligando segun De Haven-Hudkins et al., Life
Science 1993, 53, 41-48. La (+)pentazocina se fija
especificamente sobre los receptores sigma-1. Se prepara segun
métodos habituales un fragmento de membrana de cerebro de
cobayo. La preparacién de membrana (0,3 mg de proteina/ml) es
incubada durante 150 minutos a 37°C en presencia de 0,5 nM de
(3H]~ (+) -pentazocina. El enlace no especifiéo se determina en
presencia de 10 uM de (+)-pentazocina. Luego se filtran y se
enjuagan 3 veces las membranas. Se analiza la materia filtrada
para determinar la fraccién [3H]-pentazocina especificamente
enlazada. En estas condiciones, los compuestos de la invencidn,
de los cuales se presentan mas adelante ejemplos, tienen C150
comprendidas entre 0,1 nM y 100nM.

La capacidad de interaccién de los compuestos de acuerdo
con la invencidén con los receptores sigma-2 ha sido testeada
in vitro sobre membranas de bazo de rata utilizando como
ligando la [3H]-DTG segun R. Paul et al., Journal of
Neuroimmunclogy 1994, 52, 183~192. La preparacidén de membrana
(1 ml) es incubada con 2 nM de [BH]—DTG durante 90 minutos a
20°C. La cantidad de enlaces no especificos‘es estimada en
presencia de 10 uM de DTG o de haloperidol. Las membranas son

filtradas, lavadas 2 veces y la materia filtrada es analizada
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para determinar la cantidad de ([3H]-DTG especificamente
enlazada. Los compuestos de acuerdo con la invencidén presentan
una~actividad sigma-2 comprendida entre 1 nM y 500 nM.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn también fueron
probados en tests de actividad inmunosupresora expuestos a
continuacién.

Los ligandos D-galactosamina, SEB, LPS, provienen de Sigma
Chemical Co (St Louis, MO). El SEB contiene menos de 0,00029%
de endotoxin, porcentaje determinado por el test “limulus
amoebocyte 1lysate” (Bioproduct, Walkersville, MD). Estos
ligandos son disueltos en una solucidén tampdén de sal de
fosfato; los compuestos de acuerdo con la invencidén son
disueltos en una solucidén que contiene 5% de etanol, 5% de
Tween 80 y 90% de agua.

Las ratas utilizadas son ratas hembras Balb/C de 6 a 8
semanas, provenientes del criadero Charles River (Francia) y
ratas hembras C57BL/6 y B6D2F1 de 8 semanas provenientes del
criadero IFFA CREDO (Domaine des Oncins, BP 0109, 69592
L'Arbresle Cedex, Francia). Se hace ayunar a las ratas durante
los 7 dias precedentes al comienzo del tratamiento.
Determinacién de las citogquinas: se inyectan 5 ratas con los
compuestos o el solvente solo, por via intraperitoneal 30
minutos antes del LPS (10 pg/rata por via intravenosa) o por
via oral 1 hora antes. Se extraen muestras de sangre por

puncidn retroorbital o cardiaca, 1 hora 30 minutos luego de la
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inyeccidén de LPS. Se centrifugan las muestras y se extrae el
suero. El suero es almacenado a -80°C antes del andlisis. Se
determinan las tasas de TNF-a e IL-10 gracias a la serie ELISA
(Genzyme, Cambridge). Los ensayos se realizan segun las
instrucciones que figuran en el manual de utilizaciédn.
Shock mortal: se administran a 10 animales los compuestos por
via intraperitoneal. 30 minutos después, se les administra el
SEB (Straphylococcus enterotoxin B, Sigma St. Louis, MO) a
razédn de 10 pg/rata por via intravenosa, la D-galactosamina (20
mg/rata, por via intraperitoneal).
Se constata la muerte 48 horas después.
Enfermedad GVH(Graft-Versus-Host) o reaccidén del implante
contra el huésped: se inyectan los compuestos a testear o el
solvente Unicamente (para control) a ratas hembras B6D2F1 (H2d
x H2d) por via intraperitoneal. 4 horas después, se les inyecta
7,5 x 107 células mononucleares de bazo C57BL/6 (H2b) para
activar la GVH. Todos los animales son sacrificados 8 dias
después del transplante y se mide el aumento de peso de su
bazo, provocado por la GVH. Se calcula el siguiente indice:

I = peso del bazo(exp)/ peso del bazo {(contr)

peso del animal (exp)/ peso del animal (contr)

Los resultados se expresan asi:

PS = Iexp-1
X 100
Icontr-1
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Medida de 1la proliferacidén de las células T: Se preparan
suspensiones celulares a partir de bazos de ratas Balb/C. Los
glébulos rojos son en primer lugar lizados durante un shock
hipoténico corte realizado con agua destilada estéril. Las
células restantes (los glébulos blancos) son lavadas dos veces
con el medio de cultivo (RPMI 1640 que contiene 2% de suero de
ternero fetal inactivado por el calor, 2mM de L-glutamina, 1mM
de piruvato de sodio, 100 Ul/ml de penicilina, 100 ug/ml de
estreptomicina y 15 mM de PIPES) previamente ajustado a pH 6,6.
La viabilidad celular, determinada por medio de la técnica del
azul tripano excede siempre el 95% por este método de
preparacién.

Los esplenocitos, en la concentracién de 4 x 105
células/ml, son cultivados con los productos a testear, en
placas 96 reservorios de fondo plano (Falcon, Becton Dickinson,
Lincoln Park, NJ) en presencia de 2 ug/ml de SEB. Se efectuan
cuatro reservorios para cada concentracidédn de productos a
testear. La incubacidn se realiza a 37°C en una estufa para
cultivo celular (atmésfera: 95% de aire + 5% de C0O2) durante
4 dias. Entonces se agregan 2 uCi de timidina tritiada
(Amersham, Les Ullis, Francia) a cada reservorio del cultivo.
Al cabo de cuatro horas, las células son recuperadas sobre un
filtro en fibra de vidrio (Filtermat A, Wallac, Turkuy,
Finlandia) por medio de un skatrén (Pharmacia LKB, Piscataway,

NJ) . La radiactividad incorporada y fijada sobre el filtro es
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medida en un contador de centelleo liquido adaptado (Betaplate,
Pharmacia LKB).

Los compuestos de acuerdo con la invencién presentan por
lo tanto, segun los resultados observados durante estos ensayos
bioquimicos y comportamentales, una actividad inmunosupresora.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén también fueron

objeto de tests que demuestran su capacidad de inhibir la
proliferacién de células tumorales y cancerosas.
Medicidén de la proliferacién de las células MDA/MB231 (cancer
de mama hormonoindependiente). Las células MDA/MB231 son
mantenidas in vitro por pasajes sucesivos en el medio DMEM
(Gibco Laboratories, Grand Island, NY) que contiene el 10% de
suero de ternero fetal inactivado por el calor, 1mM de piruvato
de sodio, 100 Ul/ml de penicilina vy 100 ug/ml de
estreptomicina.

Para la medicidén de proliferacidédn, las células, en la
concentracién de 2 x 104/ml, son cultivadas con los productos
a testear en el medio RPMI 1640 que contiene 10 pg/ml de
insulina bovina (Sigma) y 10 pg/ml de apotransferina (Sigma),
en placas 96 reservorios de fondo planc (Falcon, Becton
Dickinson, Lincoln Park, NJ). Se efectuan tres reservorios para
cada concentracidén de productos a testear. La 1incubacidn se
realiza a 37°C en una estufa para cultivo celular (atmbsfera:
95% de aire + 5% de C02) durante 4 dias. Entonces se agregan

a cada reservorio 2 ucil de timidina tritiada (Amersham, Les
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Ullis, Francia) a cada reservorio de cultivo. Al cabo de
veinticuatro horas, se despegan las células por medio de
tripsina-EDTA (Gibco) y se recuperan sobre un filtro de fibra
de vidrio (Filtermat A, Wallac, Turku, Finlandia) por medio de
un skatrén (Pharmacia LKB, Piscataway, NJ). La radiactividad
incorporada y fijada sobre el filtro es medida en un contador
de centelleo liquido adaptado (Betaplate, Pharmacia LKB).

Los compuestos de acuerdo con la invencién también fuerocon
objeto de tests que demuestran su interés en el campo
cardiovascular.

Los efectos antiarritmicos de los compuestos de acuerdo
con la invencién han sido probados sobre las arritmias de
reperfusidén en la rata anestesiada. El experimento se realizd
en ratas normotendidas machos, Sprague Dawley, con un peso de
250 a 300 g. Estos animales provienen del criadero IFFA CREDO.
Los animales son mantenidos en condiciones de laboratorio
estandar, alimentédndose con alimentos estandar: AO4 (UAR). El
agua se provee ad libitum.

La técnica de oclusién y de reperfusidn utilizada en este
estudio corresponde a los métodos descriptos por Manning et
al., (Circ. Res. 1984, 55, 545-548) y Kane et al. (Br. J.
Pharmacol. 1984, 82, 349-357), ligeramente modificados.

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital sbédico
a 60 mg/kg por via intraperitoneal, traqueotomizados vy

ventilados con aire ambiente (respirador Harward). Se implantd
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un catéter (PE10) en 1la vena yugular para la inyeccidn
intravenosa de los productos a testear. Se colocaron agujas
hipodérmicas en las éuatro patas del animal para registrar el
electrocardiograma (ECG), a menudo DII {Gould ES1000 o sobre
un poligrafo Astromed 7400). Luego de haber realizado una
toracotomia, se colocd un cable sobre la arteria coronaria
descendente anterior izquierda, cerca de su origen, para
preparar la ligadura de la arteria. Ambos extremos del cable
pasaron a través de un tubo de plastico ubicado en la
superficie del corazdén, justo por encima de la arteria
coronaria. La oclusidén de la arteria coronaria se efectud
ejerciendo una tensidén sobre los extremos del cable durante 5
minutos, y la reperfusidén se realizd relajando la tensidén. La
temperatura del animél fue controlada y mantenida a 37°C
gracias a una cobertura homeotérmica.

Para el estudio de 1la wvia intravenosa, los productos
fueron solubilizados en una mezcla de PEG 400/agua destilada
al 75% e inyectados 5 minutos antes de realizar la ligadura de
la coronaria. Los productos fueron inyectados en un volumen de
0,1 ml/100 g de rata. E1 grupo control recibid este solvente.

Para el estudio de la via oral, los productos fueron
puestos en suspensién en metilcelulosa a 0, 6% vy administrados
por cebadura en el animal en vigilia, 120 minutos antes de
realizar la ligadura de la coronaria. Los productos fueron

administrados en un volumen de 1 ml/100 g de rata. El grupo
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control recibid este vehiculo.

Las siguientes arritmias fueron analizadas sobre el ECG
durante el periodo de reperfusién (estudio durante 10 minutos),
segun las Lambeth Conventions (Cardiovasc. Res., 1988, 22, 447-
455) :

- extrasistoles ventriculares (ESV),

- taquicardia ventricular (TV), sabiendo que la TV es la
sucesién de por lo menos cuatro ESV,

- fibrilacién ventricular (FV),

- y mortalidad por fibrilacidén ventricular fatal o por paro
cardiaco.

Estas arritmias estédn expresadas en porcentaje de animales
que presentan el cuadro (frecuencia).

Los animales fueron divididos en grupos de 4 a 10. Cada
animal recibidé sb6lo una dosis de producto.

Por via intravenosa como por via oral, los productos
protegen al animal de las arritmias de reperfusidén disminuyendo
0 suprimiendo la mortalidad y la frecuencia de las FV. Ademas,
ciertos productos disminuyen y/o suprimen la frecuencia de las
TV y de las ESV, cuando son administrados por via intravenosa.

La implicancia del CYP2D6 puede ser puesta en evidencia
por medic de estudios de metabolismo in vitro utilizando
fracciones microsomiales hepaticas humanas. El concepto mas
utilizado es la inhibicién de la enzima por su inhibidor

especifico: la quinidina utilizada en 20 veces su Ki, siendo
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Ki el valor absoluto de la constante de afinidad de un
principio activo, en este caso la quinidina, para un receptor
y se define de la siguiente manera: Ki = IC50

1 + _L

Kd

con IC50= concentracién que inhibe el 50% del enlace del
ligando a su receptor.
L = concentracidn del ligando en el test.
Kd = constante de afinidad del 1ligando para el receptor
considerado.

Diferentes modelos permiten demostrar, en una reaccidn
metabdlica especifica, la implicancia del CYP 2D6.
- Pueden utilizarse fracciones microsomiales hepédticas humanas
que permiten metabolizar especificamente ciertas isoformas del
citocromo P450. Podré hacerse referencia a Biochem. Pharmacol.
1988, 37, 4389-4397, que estudia la tasa de O-desmetilacidn del
dextrometorfén, reaccidn metabblica especifica catalizada por
el CYP 2D6.
- También pueden utilizarse células provenlentes de una
isoforma del citocromo P450 (procedente de GENTEST Corp.).
Estas células expresan Unicamente la isoforma CYP 2D6.
- Se colocan hepatocitos humanos en cultivo primario capaces
de efectuar reacciones metabdlicas de fase I y II (el 7-

metoxicumarin es utilizado como sustrato). Los hepatocitos son
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incubados con el producto de acuerdo con la invencidn durante
24 horas, en presencia o no de gquinidina, inhibidor potente y
selectivo del CYP 2D6. Podrd hacerse referencia a J. Pharm.
Exp. Ther. 1996, 277, 321-332.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén fueron
estudiados en particular de 1la siguiente manera: dicho
compuesto es incubado con fracciones microsomiales hepaticas
humanas y NADPH (cofactor de las reacciones dependientes del
citocromo P450) en presencia o no de quinidina. En presencia
de quinidina (utilizada en 20 veces su Ki segin Biochem.
Pharmacol. 1988, 37, 4389-4397) la disminucién del numero de
metabolitos formados puede estar asociada a la inhibicidén de
la isoforma CYP 2D6, lo cual demuestra su implicacibén en la
formacién especifica del metabolito. Estos diferentes tests han
demostrado que el CYP 2D6 tiene una implicacién nula o muy baja
en el proceso de oxidacién de los compuestos de acuerdo con la
invencidn.

No se ha observado ningun signo de toxicidad con estos
compuestos en las dosis farmacoldgicamente activas y su
toxicidad es por lo tanto compatible con su utilizacidn como
medicamentos.

Los compuestos de la presénte invencidén  son
particularmente interesantes y podran ser utilizados
convenientemente como medicamentos, sobre todo en los campos

terapéuticos en 1los gque es deseable reducir 1la actividad
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inmunolégica. Pueden citarse a modo indicativo vy no
restrictivo: las enfermedades con componentes autcinmunes,
tales como la poliartritis reumatoidea, el lupus eritematoso,
las enfermedades debidas a una desmielinizacién. como la
esclerosis en placa, la enfermedad de Crohn, las dermatitis
atdépicas, la diabetes o bien las reacciones de rechazo de
implantes, la reaccién del implante contra el huésped, las
situaciones de transplante de érganos o la psoriasis, o también
la uveitis autoinmunes, la enfermedad de Behget y ciertas
espondilartropatias.

Los compuestos de acuerdo con la invenciédn también pueden
ser utilizados en terapia en todos los procesos patoldédgicos que
provocan la proliferacidén de las células tumorales. Esta
proliferacidn celular puede ser hormonosensible u
hormonoinsensible. M&s precisamente, las aplicaciones clinicas
para las cuales puede considerarse la utilizacidén de estos
compuestos comprenden las enfermedades derivadas de una
proliferacidn celular, en particular glioblastomas,
neuroblastomas, linfomas, mielomas, melanomas, Jeucemia,
carcinomas del colon, colorrectal, epiltelial, hepatico,
pulmonar, mamario, ovarico, pancredtico ¢ también de la
prostata. Los compuestos de acuerdo con la invencidén podran de
este modo ser utilizados ventajosamente como @ agentes
antitumorales o agentes anticancerosocs.

También podran ser utilizados en el campo cardiovascular,

h\)

N
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mas particularmente para tratar los trastornos del ritmo
cardiaco.

Los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden
ser interesantes por su actividad neuroprotectora, asi como por
su actividad sobre la apoptosis.

La wutilizacién de 1los compuestos de acuerde con la
invencidén para tratar las enfermedades mencionadas, asi como
para la preparacidn de medicamentos destinados a tratar dichas
enfermedades, forma parte integrante de la invencidn.

Por lo tanto, la presente invencidén tiene también por
objeto composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto
de acuerdo con la invencidén o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable de ésta, Yy excipientes
convenientes. f

Dichos excipientes se seleccionan segun la forma
farmacéutica y el modo de administracidén deseado.

En las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidn, para la administracidén oral, sublingual, subcuténea,
intramuscular, intravenosa, tépica, intratraqueal, intranasal,
transdérmica, rectal o intraocular, los principlos activos de
férmula (I) mencionados o sus sales, solvatos e hidratos
eventuales, pueden ser administrados en formas unitarias de
administracidén, en mezcla con soportes farmacéuticos clasicos,
a los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el

tratamiento de los trastornos o de las enfermedades citadas.
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Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden
las formas por via oral tales como los comprimidos, las
cédpsulas, los polvos, 1los gréanulos y las soluciones o
suspensiones orales, las formas de administracién sublingual,
bucal, intratraqueal, intranasal, las formas de administracidn
subcutédnea, intramuscular o intravencsa y las formas de
administracién rectal. Para la aplicacién tdépica, pueden
utilizarse los compuestos de acuerdo con la invencidn en
cremas, pomadas, lociones o colirios.

Con el fin de obtener el efecto profilactico o terapéutico
deseado, la dosis de principio activo puede variar entre 0,2
y 15 mg por kg de peso del cuerpo y por dia.

Cada dosis unitaria puede contener de 10 a 300 mg,
preferentemente de 25 a 75 mg, de ingredientes activos en
combinacién con un soporte farmacéutico. Esta dosis unitaria
puede ser administrada 1 a 5 veces por dia de manera tal de
administrar un dosaje diario de 10 a 1500 mg, preferentemente
de 25 a 375 mg.

Cuando se prepara una composicidn sdlida en forma de
comprimidos, se mezcla el ingrediente activo principal con un
vehiculo farmacéutico, tal como la gelatina, el almiddn, la
lactosa, el estearato de magnesio, el talco, la goma aradbiga
0 analogos. Pueden revestirse los comprimidos con sacarosa, con
un derivado celuldésico o con otras mnmaterias apropladas o

también puede tratarselos de manera tal de que tengan una
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actividad prolongada o retardada y que liberen en forma
continua una cantidad predeterminada de principic activo.

Se obtiene una preparacidén en céapsulas mezclando el
ingrediente activo con un diluyente y vertiendo la mezcla
obtenida en cépsulas blandas o duras.

Una preparacidén en forma de jarabe o de elixir o para la
administracién en forma de gotas puede contener el ingrediente
activo conjuntamente con un edulcorante, acaldrico
preferentemente, metilparabén y propilparabén como antiséptico,
asi como un agente saborizante y un colorante apropiado.

Los polves o los granulos dispersables en el agua pueden
contener el 1ingrediente activo en mezcla con agentes de
dispersidén o agentes humectantes o agentes de puesta en
suspensioén, como la polivinilpirrolidona, asi como cbn
edulcorantes o correctores del sabor.

Para una administracién rectal, se recurre a supositorios
que estan preparados con ligantes que funden a la temperatura
rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para una administracién parenteral, se utilizan
suspensiones acuosas, soluciones salinas isotdnicas o)
soluciones estériles e inyectables gue contienen agentes de
dispersidn y/o humectantes farmacoldgicamente compatibles, por
ejemplo el propilenglicol o el butilenglicol.

El principio activo puede ser formulado también en forma

de microcapsulas, eventualmente con uno o varios soportes o
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aditivos, o bien con matrices tales como un polimero o© una
ciclodextrina (patch, formas de liberacidén prolongada).

Las composiciones de la presente invencién pueden
contener, al lado de los productos de férmula (I) mencionados
o de sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables, otros principios activos que pueden ser Utiles en
el tratamiento de los trastornos o enfermedades indicados
anteriormente.

Asi, la presente invencién tiene también por objeto
composiciones farmacéuticas que contienen varios principios
activos en asociacidn, entre los cuales uno es un compuesto de
acuerdo con la invencién.

Las PREPARACIONES y EJEMPLOS que siguen ilustran la
invencidén sin por ello limitarla.

Los puntos de fusién han sido medidos segun la técnica
Micro-kofler.

Los espectros de resonancia magnética nuclear han sido
efectuados en el dimetilsulfdxido salvo mencién en contrario,
a 200 Mhz y los desplazamientos quimicos estan expresados en
p.p.-m. Las abreviaturas utilizadas en adelante son 1las
siguientes:

s = singlete; m = multiplete; d= doblete; t = triplete; g =
cuadruplete.

De manera conveniente, se numerard en 1o sucesivo el grupo

fenilo de los compuestos (I) de la siguiente manera:
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(1)

PREPARACION 1
\l—Bromo—4(1,l-dimetoxietil)benceno, compuesto V p
(Vp): X = Y = H; Z = Br; P = CH3

Se agita durante 6 horas a temperatura ambiente una mezcla
de 19,905 g de 1-(4-bromofenil)etanona, 101,4 ml de metanol,
0,22 g de &cido para-toluensulfénico hidratado y 19,9 ml de
trimetilortoformato. Se neutraliza la soluciédn con una solucidn
de hidréxido de potasio al 1% en el metanol y se concentra bajo
presién reducida. Se retoma el aceite obtenido con éter de
petrdleo, se elimina el precipitado por filtrado y se evapora
el filtrado bajo presidn reducida. Se purifica el compuesto Ivp
por destilacién; rdt = 96%; TEb = 82°C (bajo una presidén de
0,03 mbar).
PREPARACION 2
4,4-Dimetilciclohexanona, compuesto 3.1
a) 4,4-Dimetilciclohex~-2-enona

A 81 ml de but-3-en-2-ona y 88 ml de 2-
metilpropionaldehido en 450 ml de benceno, se agrega a
temperatura ambiente 1 ml de dcido sulfirico concentrado, luego

se calienta la mezcla reactiva hasta el reflujo durante 13

N
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horas para eliminar el agua por arrastre aceotrépico. Luego de
retomar temperatura ambiente, la mezcla reactiva se lava con
una solucidén acuosa saturada en bicarbonato de sodio, luego con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y los
solventes se evaporan bajo presién reducida. Luego de destilar,
se aislan 31,1 g del compuesto esperado; TEb = 78°C (bajo una
presién de 22 mbar).
b) Se hidrogenan en autoclave 31,1 g de 4,4-dimetilciclohex-2-
enona en 100 ml de pentano, bajo una presidén de 5 bar en
presencia de 1,6 g de paladio sobre carbdén al 5%. La mezcla
reactiva se filtra y los solventes se evaporan bajo presidn
reducida.
PREPARACION 3
4-Bromo-3,5-diclorofenol, compuesto Ixa.l
a) N~(3,5-Diclorofenil)acetamida

A 100 g de 3,5-diclorofenilamina en 3000 ml de cloroformo,
se agregan por goteo 200 ml de piridina, luego 90 ml de
anhidrido acético. Se agita la mezcla reactiva durante 12 horas
a temperatura ambiente. Los solventes se evaporan bajo presidn
reducida y el residuo obtenido se recristaliza en 1000 ml de
acetato de etilo; F = 182°C.
b) N-{4-Bromo-3,5-diclorofenil)acetamida

A 84,86 g de N-(3,5-diclorofenil)acetamida y 34 g de
acetato de sodio en 420 ml de Adcido acético, se agregan en 6

horas, 21,3 ml de bromo diluido en 82 ml de &Acido acético.
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Luego de 12 horas a temperatura ambiente, se calienta la mezcla
reactiva durante 5 horas a 50°C. Se evaporan los solventes bajo
presidén reducida. El residuo obtenido es recristalizado en el
isopropanol; F = 224°C.

c) 4-Bromo-3,5-diclorofenilamina

Se agitan durante 5 horas a 120°C y luego durante 12 horas a
temperatura ambiente, 202 g de N- (4-bromoc-3, 5-
diclorofenil)acetamida y 220 g de hidrdxido de sodio (en
solucidn acuosa al 50%) en 670 ml de etilenglicol. Se agregan
3000 ml de agua, se filtra, se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presidn
reducida. El residuc obtenido es cristalizado en el
ciclohexano; F = 132°C.

d) Se agregan 100 g de 4-bromo-3,5-diclorofenilamina bajo
agitacién a 5°C a una mezcla de 125 ml de agua y de 90 ml de
acido sulfurico concentrado. Se agregan 230 g de hielo
triturado a la mezcla reactiva, luego 29 g de nitrito de sodio
en 70 ml de agua y se deja la mezcla reactiva 15 minutos bajo
agitacidén. Se agrega rapidamente la mezcla reactiva sobre una
mezcla compuesta por 280 ml de &acido sulfurico concentrado y
de 200 ml de agua llevado hasta 160°C y se deja la mezcla
reactiva bajo agitacién a 160°C durante 1 hora. Se vierte la
mezcla reactiva sobre una mezcla agua/hielo triturada y se
eXxtrae con diclorometano. La fase orgénica se seca sobre

sulfato de magnesio y los solventes son evaporados bajo presidén
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reducida. El1 residuo obtenido se purifica por cromatografia
sobre una columna de gel de silice eluyendo con una mezcla
ciclohexano/diclorometano 4/6(v/v).
1H RMN: 10,5 (s,1H); 7,0(s,2H).
PREPARACION 4
1-[4-(1-Hidroxi-3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil ]etanona,

compuesto V'.1

CH,

(vi1) : 'H1=‘@= :X=Y=H
CH,
H,C

A -78°C, a una solucién de 10 g de 1l-bromo-4-(1,1-
dimetoxietil)benceno (compuesto VP) en 100 ml de
tetrahidrofurano, se agregan por goteo 27,5 ml de una solucidn
a 1,6 M en el hexano de n-butillitio. Se agita la mezcla
reactiva durante 2 horas a esta temperatura. Se agrega en 20
minutos una solucidn de 6,92 ml de 3,3,5,5-
tetrametilciclohexanona en 20 ml de tetrahidrofuranoc y se agita
la mezcla reactiva a -78°C durante 1 hora. Luego de retomar
temperatura ambiente, se agregan 140 ml de una solucién acuosa
saturada en cloruro de amonio. Se decanta, se extrae la fase
acuosa con éter dietilico, se retnen las fases organicas, se
las seca sobre sulfato de magnesioc y se evaporan los solventes

bajo presidén reducida. Se purifica el aceite obtenido por
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cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 95/5(v/v); rdt = 88%;
F = 135°C.
De la misma manera, se preparan los siguientes compuestos:

1-[4-(Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil) fenilletanona, compuesto

H3
CH,§
(V'2):R, = —@ = L X=Y

F= 99°C.

v'.2

H

1

1-[4- (Hidroxiadamantan-2-il) fenil]etanona, compuesto V .3

'H RMN : 7,9 (d,2H) ; 7,6 (d.2H) ; 4.8 (s,1H) ; 2,6-1,4 (m,18H).

1-[4-(Hidroxi-4,4-dimetilciclohexil) fenil]etanona, compuesto

V.4

CH,
(V'.4):R, = —@: —O( : X=Y=H
CH,

F =88°C.

PREPARACION 5

1-{4-3,3,5,5-Tetrametilciclohexil) fenil]etanona, compuesto V.1
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HS
CH,
(v.1) : R, = ; X=Y=H
CH,
H,C

A una solucidén de 40,45 g de 1-[4-(hidroxi-3,3,5,5-
tetrametilciclohexil) fenil]etanona (compuesto V'.1) y de 56,21
g de yoduro de sodio en 230 ml de acetonitrilo anhidro, se
agregan 38,1 ml de clorotrimetilsilano en 45 minutos. Durante
la adicién, se mantiene la temperatura entre 35 y 40°C. Luego
de 2 horas de agitacién, se agregan 40 ml de acetonitrilo y
39,4 ml de acido acético. Luego se agregaﬁ por porciones 29,4

g de cinc en polvo fino, bajo agitacién y a temperatura

ambiente. Se calienta hasta el reflujo bajo fuerte agitacidn

durante 4 horas. Luego de retomar temperatura ambiente, se
filtra sobre célite, luego se lava con una solucibdn acuosa
saturada en bicarbonato de sodio. Se concentra la fase orgénica
bajo presidn reducida y se purifica el aceite obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 95/5(v/v); rdt=68%;
F = 54°C.

De la misma manera, Se preparan los siguientes compuestos:

1-[4-(3,3-Dimetilciclohexil)fenil]etanona, compuesto V.2
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HG
CH,

(V.2):Ry= *X=Y=H

'"HRMN :7,8(d,2H) ; 7.2 (d,2H) ; 2,7 (m,1H)} ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 1,0 (s,3H) ;
0,9 (s,3H).

1-(4-Adamantan-2-ilfenil)etanona, compuesto V.3

(V3):R, =
F =75°C.

PREPARACION 6
1-[4-(4,4-Dimetilciclohex-1-enil)fenil]etanona, compuesto VI.1
a) 1-[4-(1,1-Dimetoxietil) fenil]-4,4-dimetilciclohexancl

A 117 g de 1-bromo-4-(1,1l-dimetoxietil)bencenc en 1100 ml
de tetrahidrofurano, se agregan a -78°C 328 ml de una solucién
1,6 M de butillitio en el ciclohexano y se agita la mezcla
reactiva a -78°C durante 2 horas. A esta misma temperatura, se
agregan 66 g de 4,4-dimetilciclohexano en solucidén en 210 ml
de tetrahidrofurano y se agita la mezcla reactiva durante 1
hora a -78°C. La mezcla reactiva se hidroliza aqregando hielo
triturado. La fase organica se decanta, se seca sobre sulfato
de sodio y los solventes se evaporan bajo presién reducida. El

compuesto obtenido es recristalizado en 500 ml de n-hexano;
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F = 88°C.
b) Bajo atmbésfera inerte, a 600 ml de acetonitrilo, se agregan
99,32 g de 1-{4-(1,1~dimetoxietil) fenil]-4,4-
dimetilciclohexanol en 300 ml de diclorometano, 151 g de yoduro
de sodio y se calienta la mezcla reactiva a 30°C. Se agregan
102 ml de cloruro de clorotrimetilsilano, luego a 65°C se
agrega por porciones una mezcla de 300 ml de acetonitrilo y de
47 ml de &cido acético y se agita la mezcla reactiva durante
12 horas a temperatura ambiente. La mezcla reactiva es filtrada
y extraida con diclorometano. E1 residuo obtenido es purificado
por cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo
con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 99/1 (v/v).
PREPARACION 7
1-[{4-(4,4-Dimetilciclohexil)fenil]letanona, compuesto V.4
a) 1-{(1,1-Dimetoxietil)-4-(4,4-dimetilciclohex-1-enil)benceno

Se agita durante 12 horas a temperatura ambiente 36,13 g
de 1-[{4-(4,4-dimetilciclohex~1-enil) fenilletanona (compuesto
VI.1) en 250 ml de metanol, en presencia de 0,5 g de é&cido
para-toluensulfénico (APTS) y de 13 ml de trimetil-orto-
formiato. Los solventes son parcialmente evapcrados Dbajo
presién reducida. Se agrega una solucidén de hidrdxido de
potasio en el metanol al 50%, luego se evaporan los sclventes
bajo presidn reducida. El residuo obtenido se retoma con éter
diisopropilico, luego el solvente se evapora bajo presidn

reducida.
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b) el compuesto obtenido en a) en 250 ml de metanol, es
hidrogenado en presencia de 3 g de paladio sobre carbdn al 5%.
La mezcla reactiva es filtrada, los solventes son evaporados
bajo presidén reducida y el residuo obtenido es retomado con
diclorometano. Se deja la mezcla reactiva bajo agitacidn
durante 12 horas en presencia de silice, se filtra, se evaporan
los solventes bajo presidén reducida y se purifica el residuo
obtenido por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 99/1(v/v);
F = 60°C.

PREPARACION 8
1-[3-Cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]etanona,

compuesto V.5

H,C

v9: A= . X=3Cl;Y=H

CH,
HC

Bajo atmésfera inerte, a 350 ml de diclorometano se
agregan a 0°C 40,25 g de cloruro de aluminio, luego 5 g de 1-
[4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]etanona (compuesto V.1)
en solucidén en diclorometano. Luego de 2 horas de agitacidn a
0°C, se hace burbujear en la reaccién 17,1 ml de cloro gaseoso

(d =1,565, medido en estado liquido a -78°C). Luego de retomar
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temperatura ambiente, se agrega a la mezcla reactiva una mezcla
agua/hielo. Se extrae con diclorometano, se decanta, se seca
la fase organica sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo
presidén reducida. Se purifica sobre una columna de gel de
silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/diclorometano,
7/3(v/v); rdt = 74%; F = 64°C.

Se aislan también los siguientes compuestos diclorados por
cromatografia:
1-[3,5-Dicloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]etanona,

compuesto V.6

CH,
(V6):R, = ; X=3-Cl; Y=5Cl
CH,
H,C
'HRMN : 7,9 (s,1H) ; 7,8 (s,1H) ; 3,9 (m,1H) ; 2,5 (5,3H) ; 2,1 (M,2H) ; 1,2 (m,4H) ;
1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).
1-[3,6-Dicloro~4(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]etanona,
compuesto V.7
Hy
CH,
(v.7):R, = : X=3-C!; Y=6-Cl

CH,
H,C
"H RMN : 7,6 (s,1H) ; 7.2 (s,1H) ; 3,3 (m,1H) ; 2,6 (5,3H) ; 1,6 (M,2H) ; 1,2 (M4H) ;
1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).

J—
.~
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De acuerdo vcon el modo operatorio descripto para el
compuesto V.5, se alslan los sigquientes compuestos:
1-[3-Cloro~-4-(3,3-dimetilciclohexil) fenil]etanona, compuesto
V.8
Hy
CH,
(v.8): R,= ;i X=3C ; Y=H

'"HRMN : 7,9 (1H,5); 7.8 (d.1H) ; 7.4 (d,1H) ; 3,1 (m,1H) ; 2,5 (s,3H} ; 1,8-1,1 (m,8H) ;
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H).

1-(3-Cloro-4-tert-butilfenil)etanona, compuesto V.9

Hy

(V.9):R, = —?—CH:« :X=3Cl;Y=H
CH,
"HRMN : 7,8 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,4 (s,9H).

1-(3,5-Cloro-4-ciclohexilfenil)etanona, compuesto V.10

(V.10): R, = ; X=3-Cl; Y=5Cl

1-[3-Cloro-(4,4-dimetilciclohexil) fenilletanona, compuesto V.11
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CH,
WJU:E=“—<C::>< y X=3Cl;Y=H
B CHS :

"H RMN : 7,9(s,1H) ; 7.8(d,1H) ; 7,5(d,1H) ; 2,8(m,1H) ; 2.5(s,3H) ; 1,8-1,1(m,8H) ;

0,95(s,3H) ; 0,9(s,3H)
PREPARACION 9

1-[(3-Cloro-4-hidroxi)fenil]etanona, compuesto VII.1
(VII.1l): X = 3-Cl; Y =H

Bajo atmésfera inerte, a 63,5 ml de 2-cloro-1-
metoxibenceno en 500 ml de 1,2-dicloroetano, se agregan 167 g
de tricloruro de aluminio, luego se agregan por goteo 167 g de
cloruro de acetilo en solucidén en 200 ml de 1,2-dicloroetano.
Se calienta la mezcla reactiva a 45°C durante 48 horas. Se
vierte la mezcla reactiva sobre una mezcla agua/hielo, se
extrae con diclorometano, se evaporan los solventes bajo
presiétn reducida y se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo, 90/10(v/v). Se
recristaliza el compuesto VII.1 en el ciclohexano; F = 107°C.
PREPARACION 10
Ciclohexiletilprop-2-inilamina, compuesto (4.1)

A 30,3 ml de ciclohexiletilamina y 29,7 g de carbonato de
potasio en 300 ml de acetonitrilo, se agregan por goteo 20 ml
de 3-bromopropina al 80%. Se calienta la mezcla reactiva a 50°C
durante 12 horas y 6 horas a 80°C. Se filtra, se evaporan los

solventes bajo presidn reducida. El compuesto V.1 es purificado
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poxr destilacién.
1H RMN: 3,3(s,2H); 3,0 (s,1H); 2,5(q,2H}); 2,4 (m,1H); 1,8-
1,1(m,10H); 1,0(t,3H).
PREPARACION 11
Ciclohexiletilbut-3-inilamina, compuesto (4.2)
a) But-3-ina(4-metilfenil)sulfonato

A 36 ml de piridina, se agregan a 80°C, 74,8 g de cloruro
de tosilo. Se enfria la mezcla reactiva a 15°C, luego se
agregan 25 g de but-3-in-1-ol. Se agita la mezcla reactiva a
temperatura ambiente durante 12 horas, luego se agregan a 15°C
70 ml de aqua, se extrae con éter dietilico, luego se lava la
fase organica con una solucidén acuosa de acido sulfurico
diluido, luego con una solucién acuosa saturada en
hidrogenocarbonato de sodio. La fase orgdnica se seca sobre
sulfato de sodio y los solventes se evaporan bajo presidn
reducida. |
1H RMN: 7,8(d,2H); 7,4 (d,2H); 4,0(t,2H); 3,8 (s,1H); 2,5(s, 3H)
b) Se calienta hasta el reflujo durante 12 horas 57,9 g del
compuesto obtenido en a), 21,7 g de hidrogenocarbonato de
sodio, 35,7 ml de ciclchexiletilamina en 100 ml de
dimetilformamida. La mezcla reactiva se viérte en agua y se
extrae con éter dietilico. Se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presidn
reducida. Luego de destilar, se aisla la amina esperada; Teb

= 92-94°C (bajo una presién de 13mbar).
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PREPARACION 12
4-Acetil-2-clorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto Va.l
(Va.l): X = 3-Cl; Y = H; Z = OTf
A 0°C, a 26,7 g de 1-[(3-cloro-4-hidroxi)fenilletanona
(compuesto VII.1) en 700 ml de piridina, se agregan por goteo
26,2 ml de anhidrido triflico. Se agita la mezcla reactiva a
0°C durante 36 horas, se evaporan los solventes bajo presidn
reducida y se retoma el residuo con una solucién 0,1 N de &cido
clorhidrico en el diclorometano. Se decanta, se secan las fases
organicas sobre sulfato de magnesio y se evaporan los solventes
bajo presidén reducida. E1l residuo obtenido es purificado por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con

una mezcla ciclohexano/acetato de etileo, 95/5 (v/v).

1H RMN: 8,2(s,1H); 8,0 (d4,1H); 7,8(d,1H). :

De la misma manera, se preparan los siguientes compuestos:
4-Acetil-2,6-diclorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto
Va.2
(Va.2) @+ X = 3-Cl; Y = 6-Cl ; Z = OTf
1H RMN: 8,2(s,2H); 2,6 (s,3H).
4-Bromo-2-clorofeniltrifluorometansulfonato, compuesto IIIa.l
a partir del 4-bromo-2-clorofenocl.

(ITIa.l): X = 3-Cl ; Y =H
1H RMN: 8,1 (s,1H); 7,7 (d,1H); 7,6(d,1H).
PREPARACION 13

2-Cloro-4~[3-ciclohexiletilamino)prop-l-inil]feniltrifluoro

=
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metansulfonato, compuesto Ia.l

R
7/
(la1) : -+ Z=OT;X=3Cl;Y=Hi N_ = —N—CHCH,

Ry

Bajo atmésfera inerte, a 4 g de 4-bromo-3-clorofenil
trifluorometansulfonato (compuesto IIIa.l), 0,06 g de yoduro
de cobre, 10 ml de piridina y 20 ml de trietilamina, se agregan
2,14 g de ciclohexiletilprop~2-inilamina {(compuesto VII.1),
luego 0,413 g del catalizador diclorobis(trifenilfosfina)
paladio VI. Se calienta la mezcla reactiva hasta el reflujo
durante 2 horas, luego a temperatura ambiente durante 12 horas.
Se filtra, se evaporan los solventes bajo presidén reducida. El
residuo se purifica por cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla diclorometano/etanol gque
varia de 100/0 a 99/1 (v/v). Se retoma el compuesto obtenido
con diclorometano, se filtra, se evaporan los solventes bajo
presidn reducida; rdt = 76%
1H RMN: 7,8(s,1H); 7,6 (d,1H)}; 7,5(d4,1H); 3,6 (s,2H);
2,6(q,2H}; 2,4(m,1H); 1,9~1,1(m,10H); 0,9(t,3H).
PREPARACION 14

1-[3-Cloro-4-(4-fluorofenil)fenil]etanona, compuesto V.12
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(v.12) : R, = F : X=3-Cl ; Y=H

Bajo atmésfera inerte, se agitan a 60°C durante 8 horas
19,7 g de 4-acetil-2-clorofeniltrifiuorometansulfonato
(compueste X.1), 10 g de acido 4-fluorobencenobordnico, 2 g de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio, 17,9 g de carbonato de sodio
en 84,5 ml de agua, 591 ml de tolueno, 200 ml de etanol y 5,51
g de cloruro de litio. Se agita luego la mezcla reactiva
durante 12 horas a temperatura ambiente. Se filtra, se evaporan
los solventes del filtrado bajo presién reducida. El residuo
obtenido es purificado por cromatografia sobre una columna de
gel de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de
etilo, 97/3(v/v); rdt=94%.
1H RMN: 8,0(s,1H); 7,9 (4,1H); 7,5(m,3H); 7,3 (m,2H); 2,6
(s,3H) .

De la misma manera, Se preparan los compuestos V.13 a V.17

presentados en la TABLA 1 que sigue:
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TABLA 1
F{1 ﬁ—CHa V)
(0]
Cl
COMPUESTO R, 'H RMN
F 8,1 (s,1H}; 7,9 (d,1H) ;
Vi3 7,5 (m2H) ; 7,2 (m,3H) ;
z > 2,6 (s,3H)
F 8,0 (s,1H); 7,9(d,1H) ;
V.14 i 7,6 (m,3H) ; 7,3 (m,1H) ;
2,6 (s,3H)
F
F 8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ;
V.15 >_>: 7,8 (d,1H) ; 7,4-7,1 (m,3H)
2,6 (s,3H)
F
8,0 (s,1H); 7.9 (d,1H) ;
V.16 C,__Q_ 7.5 (m,5H) ; 2,6 (s,3H)
8,0(s,1H) ;79 (d,1H);
2y H,C0 75(d,1H) ;7.4 (m2H)
7,0(m,2H); 3,8 (s,3H) ;
2,6 (s,3H)

1-(2-6-Diclorobifenil-4-il)etanona, compuesto V.18
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(V.18) : R, = ;X=3-Cl;Y=5Cl
'HRMN : 8,0 (s,2H) ; 7.4 (m,3H) ; 7,2 (m,2H) ; 2,6 (s,3H).

1-(2,6-Dicloro-4 -fluorobifenil-4-il)etanona, compuesto V.19

(V.19): R, = F ;X=3Cl;Y=5¢Cl
'H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,3 (m,4H) ; 2,6 (s,3H).

PREPARACION 15
3-Cloro-3~-[3~-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)fenil]

propenal, compuesto IV.1

H3
CH,

{IV.1) R, ; X=3-Cl; Y=H

CH,
H,C

A una temperatura comprendida entre -5 Yy 2°C,7 a una
solucién de 3,72 ml de dimetilformamida y de 20 ml de
diclorometano anhidro, se agregan por goteo 3,51 ml de cloruro
de oxalilo, luego se agita la mezcla reactiva durante 30

minutos a temperatura ambiente. Se agregan entonces rapidamente
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3,92 g de 1-~{3-cloro-4-(3,3,5,5~tetrametilciclchexil) fenil]
etanona (compuesto V.6) en solucién en 10 ml de diclorometano,
luego se agita la mezcla reactiva a temperatura ambiente
durante 12 horas. Se vierte la mezcla reactiva sobre una mezcla
agua/hielo, luego se agregan 20 ml de una solucidn acuosa de
etanocato de sodio a 2,84M. Se lava con 50 ml de una soluciédn
de hidrogenocarbonato de sodio y 50 ml de agua, se decanta, se
seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio y sSe evaporan
los solventes bajo presidn reducida. Se purifica el aceite
obtenido por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo <c¢on una mezcla ciclohexano/acetato de etilo,
97/3(v/v).
1H RMN: 10,2(d4,1H”); 7,7 (s,1H); 7,5(d,1H); 7,3(d,1H); 3,4
({m,1H); 1,5(m,2H); 1,3 (m,4H) ; 1,1(s,6H); 0,9(s,6H).

De la misma manera, se preparan los compuestos IV.2 a

IV.17 presentados en las TABLAS 2 y 3 que siguen:
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TABLA 2
o
o, o—H
— C\ Iv) conY=H
H

CoMPUESTO R, X F:°C o 'HRMN
e Hy 10,1 (d,1H) ; 7.8 (M,2H);
V.2 3 H |74 (m2H);8,9 (m,1 H):
' 2.9 (m.1H) ; 1.4-0,8 (18H)
H,C
CH,

.3 2©/ H 146
w4 F_;Q_ H

F
v.s C H
e HC. /e o 110,0(d,1H) ; 7,8(s,1H):7.2(d,1H) ;

' 7.4(d,1H) ; 7.0(d,1H) ; 3.1(m,1H) ; 18-
1.1(m,8H) ;1.0(s.3H) ; 0,9(s,3H)
H3
v.7 TP ci
3
Hs

v.8 ,:_.@._ ci 139

F
V.9 >\: cl
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TABLA 2
(cont.1l)
COMPUESTO R, X F:°C o 'HRMN
F
IV.10 cl
F
F
V.I1 >>.: Ct
.2 c:—@— Ct
10,1(d,1H) ; 8,0(s,1H) ; 7,9(d,1H) ;
.13 |ueco —Q— Cl 17.67.3(m,3H); 7,1(m,2H) ;
7.0(d, 1H);3,8(s,3H)
V.14 H,C c |19(d.1H) ; 7,9(s,1H) ; 7,8(d,1H) ;
) 7.5(d,1H) ; 7,0(d,1H) ; 4,8(m,1H) ;
1,7-1,1(m,8H) ; 0,95(s,3H) ;
H,C 0,9(s,3H)
TABLA 3
o)
\
¢, ‘e—H
Y, \ 7
C=C, (Iv) conX=Cl
H
F‘1
ci
COMPUESTO Y F;°C o 'HRMN
He 10,1 (d,1H) ; 8,0 (s,1H) ;
3 7,9 (s,1H) ; 7.1 (d,1H) ;
v.is 5Cl 139 (m,1H): 2,1 (m,2H) ;

H,C

Q
Pl

1.3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ;
0,9 (s,6H)
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TABLA 3 (cont.l)

COMPUESTO R, Y F:°C o 'HRMN
Hy 10,0 (d,1H);
HC s |787.4m2H);
.16 - 6.6 (d,1H) ; 3.2 (m,1H) ;
1,6-1,2 (m,6H) ;
H,C 1.0 (s,6H) : 0,9 (s,6H)
CH,
.17 @.. 5-Cl 108

PREPARACION 16
3-Cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) feniletina, compuesto
II.1
Hg
CH,
(m.1): R,

' X= 3-Cl;Y=H
CH,

H,C

Bajo atmésfera inerte y bajo fuerte agitacidn, se
disuelven 5,3 g de hidréxido de sodio en 150 ml de agua. Se
agregan 80 ml de 1,4-dioxano y se calienta hasta el reflujo.
Se agregan rapidamente 15 g de 3-cloro-3-[3-cloro-4-(3,3,5, 5~
tetrametilciclchexil) fenil]lpropenal {(compuesto IvV.1) en
solucidén en 130 ml de 1,4-dioxano y se mantiene la mezcla
reactiva hasta el reflujo durante 1 hora. Luego de retomar

temperatura ambiente, se vierte la mezcla reactiva sobre un
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gran volumen de diclorometano. Se decanta, se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio y se evaporan los solventes
bajo presién reducida. Se purifica por cromatografia sobre una
columna de gel de silice eluyendo con ciclohexano; rdt = 80%.
1H RMN: 7,5(s,1H); 7,3 (m,2H); 4,2 (s,1H); 3,2 (m,1H); 1,4
(m,2H); 1,2{m,4H); 1,0(s,6H) ; 0,9(s,6H).

De la misma manera, se preparan los compuestos II.2 a
IT7.15 presentados en las TABLAS 4 y 5 que siguen:

TABLA 4

R C=CH @ con Y= H
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COMPUESTO R, X F;°Co 'HRMN
H 7.3 (d,2H) ; 7,2 (d,2H) ;
m H,C 4,1 (s,1H) ; 2,9 (m,1H) ;
= H 1,5-1,1 (m,6H) ;
1,0 (s,6H) ; 0,9 (5,6H)
H,C
H3
.3 @/ H
» H,C CH, - 7.4 (s,1H) ; 7,3 (d,1H) ;
I 7.2 (d,1H) ; 4,0 (s,1H) ;
3,0 (m,1H) ;
1,7-1,0 (m,8H) ;
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H)
.5 T o 7,4 (M,3H) ; 4,2 (s,1H) ;
11 Hac__I_ 1,3 {s,9H)
Hs
7,6 (s,1H) ; 7,4 {(m,6H) ;
46 F—Q— Cl 4,3 (s,1H)

1 i o 7.7 (s,1H) ; 7.5 (m,3H) ;
. C 7,3 (m,3H) ; 4,3 (s,1H)
s F . 7.7 (s,1H) ; 7.5 (M,4H) ;
: 7.3 {m,1H) ; 4,3 (s,1H)

F
F
1.9 >>:
Cl
F
.10 _©_ Cl 78
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TABLA 4

(cont.l)

COMPUESTO X F;:°Co 'HRMN

Ry
7.6 (s,1H); 7,4 (d,1H) ;
1111 cho—@— & 7.3(m,3H); 7,0 (d,2H) ;
4,3 (s,1H) ; 3,8 (s,3H)

H,C 7.5(s,1H) ; 7,4(m2H) ;
2 >O—— cl 4,2(s,1H) ; 2,8(m,1H) ;
H,C 1,7-1,2(m,BH) :

0.95(s,3H) : 0,9(s,3H)

TABLA 5

Y
RTQ‘CECH (I  conX=Cl
Cl

COMPUESTO Y F;°Cao 'HRMN

(s,1H) ; 7,4 (5,1H) ;

7.6
4,6 (s,1H) ; 3,2 (Mm,1H) ;
14 6-Ci 1,5-1,1 (m,6H) ;

1.0

{s,6H) ; 0,9 (s,6H)

R,

Hs 7.8 (s,1H); 7.5 (s,1H) ;
HyC 5.1 4,4 (s,1H) ; 3,9 (m,1H) ;
1113 - 2,0 (t,2H) ;1,2 (m,4H);
1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)
: H,C ‘

CH,

H3

CH,

] 7.7 (8:2H) ; 7,4 (M,3H) ;
15 @—‘ SCt 7.2 (@i2H) ; 4,5 (s,1H)
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PREPARACION 17
Acido 3,5-difluorobencenoborédnico, compuesto 2.1

A -78°C, a 20 g de 1—bromo—3,54f1uorobenceno en 300 ml de
éter dietilico, se agregan 91,5 ml de tert-butillitio. Se agita
la mezcla reactiva durante 1 hora a -78°C, luego se agregan
14,2 ml de trimetilborato. Se agita la mezcla reactiva durante
1 hora a -78°C, luego durante 12 horas a temperatura ambiente.
Se agregan 200 ml de una solucidén acuosa 1 N de acido
clorhidrico. Se extrae con éter dietilico, se lava la fase
orgadnica con una solucidén saturada en hidrogenocarbonato de
sodio, se la seca sobre sulfato de magnesio y se evaporan los
solventes bajo presién reducida. Se retoma el residuo con
ciclohexano y se aisla el precipitado obtenido por filtrado.
1H RMN: 7,4 (m,3H); 7,2 (m,2H).
PREPARACION 18
4-Bromo-3-cloroacetofenona, compuesto Va.3
(Va.3); X = 3-Cl; Y =H ; Z = Br

A 0°C, a 133,34 g de cloruro de aluminio en 600 ml de
diclorometano, se agrega por gotec una solucidédn de 100 g de 4-
bromoacetofenona en 250 ml de diclorometano.rLuego de 2 horas
de agitacién a 0°C, se hacen burbujear en el medic a 0°C 28,3
ml de <cloro previamente congelado (-75°C). Se agita a
temperatura ambiente durante 12 horas, luego se hidroliza la
mezcla reactiva. Se decanta, se extrae con diclorometano, se

secan las fases organicas sobre sulfato de magnesio y se
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evaporan los solventes bajo presién reducida. Se recristaliza
el residuo obtenido en el hexano; rdt = 57%; F = 80°C.
PREPARACION 19
3~-Cloro-3-(4-bromo-3-clorofenil)propenal, compuesto IVa.l
(IVa.l) : X = 3-Cl; Y = H; Z = Br

A una temperatura comprendida entre 3 y 6 °C, se agregan
bajo fuerte agitacién 15,08 ml de cloruro de oxalilo a 16 ml de
dimetilformamida en 200 ﬁl de diclorometano. Luego de retomar
temperatura ambiente, se agita durante 30 minutos, luego se
agrega una solucidén de 13,4 g de 4-bromo-3-cloroacetofenona
(compuesto Va.3) en 40 ml de diclorometanc. Se agita la mezcla
reactiva durante 12 horas a temperatura ambiente, se hidroliza
la mezcla reactiva agregando una solucién de 18,9 g de acetato
de sodio en 50 ml de agua. Al cabo de 30 minutos de agitacidn
a temperatura ambiente, se decanta, se extrae con
diclorometano, se secan las fases organicas sobre sulfato de
magnesio y se evaporan los solventes bajo presién reducida. El
residuo obtenido se recristaliza en el ciclohexano; rdt = 87%;
F = 134°C.
PREPARACION 20
{3-(4-Bromo-3-clorofenil)prop-2-inil]ciclochexiletilamina,

compuesto Ia.Z2

e
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’
(la2): X=3Cl;Y=H;Z=8r; NG = —N—CH,CH,

Ry

a) 1-Bromo-2-cloro-4-etinilbenceno

Bajo atmésfera inerte, se disuelven 40 g de hidrdxido de
sodio en 230 ml de agua, se agregan 120 ml de 1,4-dioxano y se
calienta la mezcla reactiva a 80°C. Se agregan 17,5 g de 3-
cloro-3-(4-bromo-3~clorofenil)propenal en solucidédn en 400 ml de
1,4-dioxano y se agita la mezcla reactiva durante 30 minutos a
80°C. Se deja que la mezcla reactiva retome temperatura
ambiente, luego se agregan 2300 ml de diclorometano. Se
decante, se lava la fase orgénica con agua y se la seca sobre
sulfato de magnesio. El compuesto en solucidén en una mezcla
diclorometano/1l, 4-dioxano es utilizado tal cual en la siguiente
etapa.

b) {3-(4-Bromo-3-clorofenil)prop-2-iniljcicloexiletilamina.

Se agrega una solucidén acuosa a 36% de formaldehido sobre
10,36 ml de etilciclcochexilamina en 400 ml de 1,2-dimetoxietano.
Se agrega esta solucidn a la solucidn del compuesto obtenido
anteriormente en presencia de 0,54 g de clorurc de cobre 11,
dihidratado. Se agita la mezcla reactiva durante 4 horas hasta
el refiujo, 1luego se deja que la mezcla reactiva retome

temperatura ambiente. Se filtra, se evaporan los solventes bajo
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presidn reducida, luego se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla diclorometano/etancl, 99/1 (v/v). Se retoma el
compuesto obtenido con éter dietilico y se hace burbujear acido
clorhidrico. Se filtra y se seca el precipitado obtenido para
obtener el compuesto en forma de clorhidrato.
1H RMN: 7,7 (d,1H); 7,6(s,1H); 7,2{(d,1H); 3,5 (s, 2H) ;
2,6(q,2H); 2,4{(m,1H) ; 1,8-1,1 (m,10H); 0,9(t,3H).
PREPARACION 21
a) 2-{2~-cloro-4-[3~-(ciclohexiletilamino)prop-1-

inil}fenil}adamantan-2-0l, compuesto I°.1

2]
7 2

(1) R, = @=)©/=X=W:Y=H= N(_ = —N—CHCH,
R

3

Se trata el clorhidrato de la [3-(4-bromo-3-
clorofenil)propen—-2-inil]lciclohexiletilamina con una solucidn
1 N de hidrdéxido de sodio en el éter para obtener la base. A -
75°C, a 17,5 g de [3~(4~bromo-3~clorofenil)propen—-2-
inil]ciclohexiletilamina en 200 ml de éter dietilico, se
agregan 30,5 ml de una solucidén de n-butillitio al 15% en el
hexano y se mantiene la agitacidén a -75°C durante 1 hora 30
minutos. Siempre a ~-75°C, se agregan 7,51 g de adamantan-2-ona

en 100 ml de éter dietilico, luego se agita la mezcla reactiva
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durante 2 horas a -75°C.

Se deja que la mezcla reactiva retome temperatura ambiente
y se mantiene la agitacién durante 1 hora. Se hidroliza la
mezcla reactiva, se extrae con éter dietilico, se secan las
fases organicas sobre sulfato de magnesio y se evaporan 1los
solventes bajo presidén reducida. E1 residuo obtenido es
purificado por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla diclorometano/etanol que varia de 100/0
a 99/1 (v/v). El compuesto obtenido es empleado directamente en
la siguiente etapa.

De la misma manera, se prepara el siguiente compuesto:
l1-{2-cloro-4-[3-(ciclohexiletilamino)prop-1-

inil]fenil}cicloheptanocl, compuesto I°.2

R

. _ . . . 7 2
(I'-Z).R-‘—- @: O 'x=3'ClnY=H: N\ = —N—'CHcha

R

]

'H RMN : 11,1(s,1H) ; 7,8(d,1H) ; 7,5(s,1H) ; 7,4(d,1H) ; 4,3(s,2H) ; 3,2(m,4H) ;
2,5-1,0(m,24H).

PREPARACION 22
2-Cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil) fenol, compuesto IX.1
a) 2-Cloro-4-(l1-hidroxi-4,4-dimetilciclohexil) fenol
A 15,1 g de 4-bromo-2~-clorofenol en 150 ml de

tetrahidrofurano, se agregan a -78°C 100 ml de una solucién de

N
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1,6 de n-butillitio en el hexano, se agita la mezcla reactiva
durante 1 hora a -78°C. Se agregan 10,1 g de 4,4-
dimetilciclohexanona (compuesto 3.1) y se vuelve a agitar la
mezcla reactiva durante 30 minutos a -78°C, luego durante 12
horas a temperatura ambiente. Se hidroliza la mezcla reactiva
con una solucién de acido clorhidrico 1N y se extrae con
acetato de etilo. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de
magnesio y se evaporan los solventes bajo presién reducida. El
sélido obtenido es purificado por cromatografia sobre una
columna de gel de silice eluyendo con una mezcla
ciclohexano/acetato de etilo que varia de 98/2 a 90/10 (v/v).
Se obtienen 11,8 g de sdlido.

1H RMN: 7,4(s,1H); 7,2 (d,2H); 6,9(d,2H); 4,5(s,1H); 1,9-1,1
(m,8H); 0,9(s,6H).

b) A1l,8 gde 2-cloro~-4-(1-hidroxi-4, 4-dimetilciclohexil) fenol
en 200 ml de acido acético, se agregan 50 ml de una solucidn
acuosa de A&cido yodhidrico al 57%. La mezcla reactiva se
calienta hasta el reflujo durante 3 horas, se evaporan los
solventes bajo presidn reducida. Se agrega una solucidn acuosa
al 40% de hidréxido de sodio, una solucidn acuosa de carbonato
de sodio, luego una solucidn acuosa de hidrogenosulfato de
sodlio y se extrae con éter dietilico. La fase organica se seca
sobre sulfato de magnesic vy se evaporan los solventéé bajo
presién reducida. Se purifica el compuesto obtenido por

cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendc con una
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mezcla ciclohexano/acetato de etilo 95/5 (v/v).
1H RMN: 9,8(s,1H); 7,1 (s,1H); 7(d4d,1H); 6,9(d,1H); 1,9 (m,1H);
1,6-1,2(m,8H); 0,9(s,6H).

Segun el mismo modo operatorio, se preparan los compuestos
IX.2 a IX.4:
4- (Adamantan-2-il)-3,5-diclorofenol, compuesto IX.2
1H RMN: 10,1(s,1H); 6,8 (s,2H); 3,4 (s,1H); 2,4(s,2H); 2,3-
1,4 (m, 12H)
4-(Adamantan-2-il) fenol, compuesto IX.3
1H RMN: 9,1(s,1H); 7,1 (d4,2H); 6,7 (4,2H); 2,8(s,1H);
2,4(s,2H); 1,9-1,4 (m,12H)
4- (Adamantan-2-il) -3-clorofenol, compuesto IX.4
1H RMN: 9,8(s,1H); 7,1 (s,1H); 17,0 (d,1H); 6,9(d,1H);
2,8(s,1H); 2,3 (m, 2H); 1,9 (m,5H);1,7(m,5H); 1,5 (m, 2H).
PREPARACION 23
4~ (Tetrahidropiran-4-il) fenol, compuesto IX.5
a) 4-(3,6-Dihidropiran-4-il) fenol

A 12,7 g de 4-bromofenol en 150 ml de tetrahidrofurano se
agregan a -40°C. A esta misma temperatura, se agregan sobre la
mezcla reactiva 100 ml de butillitio a 1,6 M en el hexano,
luego 8,1 g de 4~tetrahidropiranona. Se deja la mezcla reactiva
durante 18 horas a temperatura ambiente, luego se hidroliza con
dcido <clorhidrico 1IN. Se extrae varias veces con éter
dietilico, se seca la fase orgadnica sobre sulfato de magnesio

y se evaporan los solventes bajo presidn reducida. El sdlido
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obtenido se purifica por cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo
que varia de 90/10 a 80/20 (v/v).
1H RMN: 9,4(s,1H); 7,2 (d,1H); 6,7 (d,1H); +6,0(t,1H);
4,1(d4,24H); 3,7 (t, 2H); 2,4 (t,2H)
b) Se hidrogenan 5,5 g de 4-(3,6-dihidropiran-4-il)fenol en
presencia de 550 mg de paladio sobre carbdén al 10% en 100 ml de
metanol, durante 3 horas. Se filtran, luego se evaporan los
solventes bajo presidén reducida.
1H RMN: 9,1(s,1H); 7 (d,2H); 6,6 (d,2H); 3,9(m,2H); 3,4(m,2H);
2,6 (m, 1H); 1,6 (m,4H)

De la misma manera, se prepara el siguilente compuesto:
4-(4,4-Dimetilciclohexil) fenol, compuesto IX.6
1H RMN: 9(s,1H); 7 (d,2H); 6,7 (d4,2H); 2,2{m,1H); 1,6-1,2 (m,
8H); 0,9 (s,6H)
PREPARACION 24
2-Cloro~4-(4,4-dimetilciclohexil) feniltrifluorometansulfonato,
compuesto III.1

A 9,7 g del 2-cloro-4~(4,4-dimetilciclohexil) fenol
{compuesto IX.1) en 60 ml de piridina, se agﬁegan a 5°C 8,2 ml
de anhidrido triflico y se deja la mezcla reactiva durante 30
minutos a 0°C, luego se agita la mezcla reactiva a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla reactiva se hidrocliza,
luego se extrae con diclorometano. La fase organica se seca

sobre sulfato de magnesio y los solventes se evaporan bajo
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presidén reducida. El residuo obtenido se retoma con tolueno,
luego los solventes son evaporados bajo presién reducida. El
residuo obtenido es purificado por cromatografia sobre una
columna de gel de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/
acetato de etilo que varia de 100/0 a 99/1 (v/v). Se obtienen
15 g del compuesto.
1H RMN: 7,7(s,1H); 7,5 (d,1H); 7,4 (d,1H); 1,6-1,2(m,8H); 0,92
(s, 3H); 0,86 (s,3H).

Segun el mismo modo operatorio, se preparan los compuestos
I1T1.2 a III.7:
4 (Adamantan-2-i1l)-3,5~-diclorofeniltrifluorometansulfonato,
compuesto III.2
1H RMN: 7,7(d4,1H); 7,6 (d,1H); 3,6 (m,1H); 3,0-1,0(m,14H)
4 (Adamantan-2-il) feniltrifluorometansulfonato, compuesto III.3
1H RMN: 7,5(d,2H); 7,4 (d4,2H); 3,0 (s,1H); 2,4(s,2H); 1,9
(m,5H); 1,8-1,5(m, 7H)
4 (Adamantan-2-il) -3~-clorofeniltrifluorometansulfonato,
compuesto III.4
1H RMN: 7,6~-7,4(m,3H); 3,0 (s,1H); 2,4 (m,2H); 1,9(m,5H);1,8~
1,4 (m,7H)
4 (Adamantan~1-il) feniltrifluorometansulfonato, compuesto III.5
1H RMN: 7,5(d,2H); 7,3 (d4,2H); 2,1 (m,3H); 1,8(m,06H);1,7 (m, 6H)
4 {Tetrahidropiran-4-~il) feniltrifluorometansulfonato, compuesto
ITI.6

1H RMN: 7,4(s,4H); 3,9 (m,2H); 3,4 (m,2H); 2,8 (m,1H);1,7 (m, 4H)
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4-(4,4-Dimetilciclohexil)feniltrifluorometansulfonato,
compuesto III.7
1H RMN: 7,4-7,3(m,4H); 2,6 (m,1H); 1,6-1,2 (m,8H); 0,93(s,3H):
0,90 (s, 3H)

Los compuestos de los EJEMPLOS que se presentan a

continuacidén, son de férmula (I), salvo mencidn en contrario,

Con: n=1y-NR,Ry = =——N-—CH,CH,

EJEMPIO 1
Clorhidrato de [3-(4-adamantan-2-ilfenil)prop-2-iniljciclohexil
etilamina

(I}:R, = :X=¥Y=H; A= —C=C—

A 11,2 ml de ciclohexiletilamina en 100 ml de 1,2-
dimetoxietano, se agregan 8,6 ml de formaldehido al 36% y se
mantiene la agitacidn a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se agrega esta solucidén a una mezcla de 16 g de 2-(4-
etinilfenil)adamantano (compuesto II.3), 0,58 g de cloruro de
cobre 1II, dihidratado en 400 ml de 1,2-dimetoxietanoc. Se
calienta la mezcla reactiva hasta el reflujo durante 2 horas,
luego se evaporan 1los solventes bajo presidén reducida. Se
retoma el compuesto obtenido con éter dietilico y se hace

burbujear &cido clorhidrico, se filtra y se seca el precipitado
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obtenido; F = 124°C (HCl1l, 0,5 H20).

De la misma manera, se prepafan los compuestos de 1los
EJEMPLOS 2 a 12 presentados a continuacién.
EJEMPLO 2
Clorhidrato de {3-[4~-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil) fenil]prop-
2-inil}ciclohexiletilamina.

H3

H,C
(:R, = i X=Y=H; A= —C=C—

H,C
CH,

F = 150°C (HC, 0,1 H,0)

TABLA 6
RrQ-CEC—CH,——N-——CHz——CH, ®
cl
EJEMPLO R, F; °C (sal,hidrato)
CH,
3 H,C 99
HC!
H,C
CH,
CH,
4 HC 137
HCH
Ha
5 —t 156
HC ; HC!
CH, 0,1 H0
6 148
E HCI
0,2 H:0




TABLA 6(cont.1l)

EJEMPLO R, F; °C (sal, hidxato)
7 F 130
HC!
0,2 H;,0
8 F, 0,96(t,3H) ;
' 1,2-1,8(m,11H) ;
2,6(q,2H) ; 3,6(s,1H)
'7l1‘7v4(m15H) H
7.6(s,1H)
9 172
cx-—@- HCl
10 50 (pastoso)
—-< >.‘ HC!
HeCO 0,7 H.O
H H,C (@)

1,3-0,9(m,27H)
EJEMPLO 12

Clorhidrato

de

(a) 'H RMN : 7,4(m,2H) ; 7,3(d,1H) ; 3,6(s,2H) ; 3,4({m,1H) ; 2,8(m,1H) ; 2,6(q,2H) ;

[3-(2,6-diclorobifenil~4-il)prop-2-

inil]ciclohexiletilamina.

M n,=__© i X=3Cl ; Y=5Cl (A= —=C=Com

F = 205°C (HCl).
EJEMPLO 13

Compuesto idéntico al del EJEMPLO 7,

pero preparado de
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manera diferente.
Clorhidrato de 3~-(2-Cloro-3"~fluorobifenil-4-il)prop-2-
inil]ciclohexiletilamina

F

A= —C=C—

it
u

0:Ry= X =3-Cl Y

Bajo atmésfera inerte, se agitan durante 4 horas hasta el
reflujo 3,4 g de 2-cloro-4-([3-(ciclohexiletilamino)prop-1-
inil]feniltrifluorometansulfonato (compuesto Ia.1l), 1,23 g de
acido 3-fluorobencenobordénico 2,2 g de carbonato de sodio en
10,4 ml de agua, 0,68 g de cloruro de litio, 75 ml de tolueno,
25 ml de etanol y 0,7 g de tetra(trifenilfosfina)paladio. Se
filtra, se evaporan los solventes bajo presidédn reducida y se
purifica el residuo por cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla diclorometano/etanol, 99/1
(v/v). Se retoma el compuesto obtenido con éter dietilico, se
hace burbujear &cido clorhidrico. Se filtra, se evaporan los
solventes bajo presidén reducida; F = 130°C (HCl, 0,2 H20).

De la misma manera, se preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 14 y 15 que siguen:
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TABLA 7
R; C=C—CH;—N—CH,CH, ()
Ci
EJEMPLO R, F;°C (sal, hidrato)

14 c 155

: HCl

15 F 139
HCl

F 0,3 H0

EJEMPLO 16
Clorhidrato de [3-(4-adamantan-2-il-3-clorofenil)prop-2-

iniljciclohexiletilamina

NH:RK”R= ; X=3-Cl; Y=H, A= C=C

A 11,12 g de 2-{2-cloro-4~{3-(ciclohexiletilamino)prop-1-
inil]fenil}adamantan-2~o0l (compuesto I .1) en 50 ml de
acetonitrilo y 25 ml de diclorometano, se agregan 9,78 g de
yoduro de sodio, luego 6,63 ml de clorotrimetilsilano. Se agita

la mezcla reactiva durante 2 horas a 30°C, luego se agregan 25



AR

83

ml de acetonitrilo, 5,12 g de cinc en polvo y 2,99 ml de acido
acético. Se calienta la mezcla reactiva a 80°C durante 3 horas,
se deja retomar temperatura ambiente, se filtra, se lava con
éter dietilico, se extrae con diclorometano, luegoc se evaporan
los solventes bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se
purifica por cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla tolueno/etanol 97/3 (v/v), luego con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 92,5/7,5 /v/v). Se
retoma el compuesto obtenido con éter dietilico y se prepara el
clorhidrato haciendo burbujear &cido clorhidrico, se filtra y
se seca el precipitado obtenido; F = 110°C (Hcl, 0,3 H20).
EJEMPLO 17

Clorhidrato de {3-[4-(4,4-dimetilciclohexil)-2-clorofenil]prop-

2~-inil}ciclohexiletilamina

CH, _
M:Ry= :X=2-Cl ;Y=H; A= —C=C—
CH,
Bajo atmésfera inerte, se agrega 1,42 g de
diclorodi(trifenilfosfina)paladio a 8,03 g de

ciclohexiletilprop-2-inilamina (compuesto 4.1), 15 g de [4-
(4,4-dimetilciclohexil)-2~clorofenil]trifluorometansulfonato
(compuesto III.1), 0,19 g de yoduro de cobre, 3,4 g de cloruro
de litio en 200 ml de trietilamina y 100 ml de piridina. La
mezcla reactiva se calienta hasta el reflujo durante 12 horas.

Se evaporan los solventes bajo presidén reducida y se purifica
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el residuo obtenido por cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo
que varia de 95/5 a 90/10 (v/v). Se retoma el residuo obtenido
con éter dietilico. El clorhidrato se separa por filtrado,
luego se hace burbujear acido clorhidrico. E1l residuo obtenido
se recristaliza en el acetato de etilo.
1H RMN: 11 (s,1l1H); 7,6-7,4 (m,2H); 7,3 (d,1H); 4,3(s,2H);
3,2(m,2H); 1,5(m,1H); 2,2-1,1(m,22H); 0,9(d, 6H).

De la misma manera, se preparan los compuestos de 1los
EJEMPLCS 18 a 25 que siguen:
EJEMPLO 18
Clorhidrato de [4-(4-adamantan-2-il-2-clorofenil)but-3-inil]

ciclohexiletilamina

M:R,= :X=3Cl;Y=H; A=—C=C— ;n=2

'H RMN : 7,5(d,1H) ; 7,4(s,1H) ; 7,3(d,1H) ; 3,4-3,2(m,4H) ; 3,1(m,2H) ; 3,0(s,TH) ;
2,4(s,2H) ; 2,0-2,1(m,26H).

TABLA 8

Y
H,—QC-C—CH——N CH,CH,
x ©



X Y F;°Co 'HRMN

EJEMPLO
(sal, hidrato)

7.5(d,1H) ; 7,2(d,1H) ;

186
H H HCI
0,8 H,0

20

R,
19 3cl | scl
4,3(s,2H) ; 3,3(m,3H) ;
2,6-1,1(m,28H)
HClI

Ho
21 3 >C>_ H H 134
HC

22 | 152

TABLA 9
Y
CZ=C—CHz—N—CH,(CHy), D)
X
EJEMPLO X Y sal H RMN
23 H H HCI 10,3(s,1H) ; 7,4(m 4H) ; 4,3(s,2H) ;

3,8(m,1H) ; 2,4(s.2H) ;
2,1-1,1(m,30H)

24 a | H HCl  [10,4(s,1H) ; 7.6(d,1H) ; 7,5(s,1H) ;
7,4(d,1H) ; 4,4(s,2H) ; 3,8(m, 1H) ;
3.4(m,1H) ; 2.9(s,1H) ; 2.4(5,2H) ;
2,1-1,2(m,28H)

25 o} cl HCI 10,3(s,1H) ; 7,6(s,2H) ; 4,3(s,2H) ;
3,5-1,0(m,32H)

U

-
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EJEMPLO 26
Clorhidrato de {(2)-3-[3-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)
fenil]propen-2-illciclohexiletilamina.
H3
* H\ /
@:R= ;X =3Cl ;y=H; A= =G
CH,
H,C

Bajo atmdésfera inerte y a presidén atmosférica, se
hidrogenan 3 g del compuesto del EJEMPLO 3 en 50 ml de éter de
petroleo en presencia de 3 ml de ciclohexeno y 0,3 g de paladio
sobre carbonato de calcio envenenado con el 3,5% de plomo
(catalizador de Lindlar). Se filtra sobre célite, se evaporan
los solventes y se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla diclorometano/etanol, 95/5 (v/v). Se retoma el
residuo oleoso obtenido con éter dietilico y se hace burbujear
dcido clorhidrico. Se filtra y se seca el precipitado bajo
presién reducida. El1 compuesto del EJEMPLO 29 se aisla con un
rendimiento del 83%; F = 158°C(HC1l, 0,1 H,0).

De la misma manera, se preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 27 a 48 presentados a continuacidn:
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TABLA 10
H
N
C=C\
H1
F;°C
EJEMPLO :
R, {sal, hidrato)

oH;
27 RC 170
HCI
H,C
CH,

28 182
: HC!

29 138
0,3 H.0

31 162

0O, HCl

30 H,C 152
ch: (::

e—
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TABLA 11

A\ H ”
/s
c=c_
CHz—N—CHz;—CH,
l:‘1
Ci
R

o

EJEMPLO

2

F;°C (sal, hidrato)

32

MG /T

155
HCI

el

114
HCH
0,5 H.0

H,
Hy

144
HCH
0,3 HO

O

105
 HCI
1,1 H,0

36

108
HCI
0,6 H:0

37

o
-

138
HCI

38

-

160
HCI

39

H,CO ——-@——~

70
HCI
0,7 H.O
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EJEMPLO R, F; °C (sal, hidrato)
40 Cl 102
HCI
0,4 H;0
a1 HC 161
O | -
H,C
TABLA 12
C—C

/@/ “CHy—N—CH,CH, @
EJEMPLO R Y F;*C
(sal)
42 3-Ci 5-Cl 188
HCY
43 H.C 2Ci H 195

H,C

2

L4

.',) \\ «’/
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TABLA 13
H H .
Y Se=c] |
CH.E"‘_N"—'Cl"lz(CH‘.,)2 I
X
X Y F;°C
EJEMPLO (sal, hidrato)
44 H H (@)
HCI
45 Cl H HCIL
0,75 H,0
46 C Cl 226
HC!

(a) masa ES+: 392,4 (MH+); 251,3 y 135,3

EJEMPLO 47
Clorhidrato de [(Z)-3-(2,6~diclorobifenil~4-il)propen-2-

il]Jciclohexiletilamina.

H, M
. = M = M = C=C
(1):R,=—© | X=30l;Y=8Cl;A= C=C
F = 120°C (HCI).
EJEMPLO 48

Clorhidrato de [{2)~4~(4~-adamantan~2-il-3-clorofenil)but-3-

inillciclohexiletilamina
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H\ _ /H
{T):R,= ; X=3Cl,Y=H, A= /C—C\ ‘n=2
F = 178°C (HCI).
EJEMPLO 49

Clorhidrato de {(E)-3-[3~-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclo
hexil)fenil]propen-2-il}ciclohexiletilamina.

H3
CH, . H

(H:R,= ( 1 X=3Cl Y=H; A= C::Q\
CH,
H,C

Bajo atmdésfera inerte, a una sclucién de 4 g del
compuesto del EJEMPLO 4 en 40 ml de tolueno, se agregan por
goteo 24,3 ml de una solucién 1 M de hidruro de
diisobutilaluminio (DIBALH) en el tolueno. Se agita la mezcla
reactiva a 40°C durante 1 hora, luego se vierte la mezcla
reactiva sobre una mezcla agua/hielo y se agrega hidrdxido de
sodio hasta obtener un pH igual a 7. Se extrae con
diclorometano, se decanta, se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo presidn
reducida. Se retoma el residuo con éter dietilico, se hace
burbujear &acido clorhidrico. Se filtra vy se seca el

precipitado obtenido; rdt = 80%;
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F = 169°C (Hcl, 0,2 H20).
EJEMPLO 50
Clorhidrato de {(E)-3-[4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)fenil]

propen-2-illciclohexiletilamina

HS
CH,

@ :Ry= i X=H 'Y=H;
CH,

A_H\ _C/
VAR

H,C

El compuesto del EJEMPLO 50 es preparado segun el modo
operatorio descripto para el EJEMPLO 49; F = 200°C (HCl).
EJEMPLO 51
Clorhidrato de {3-[3-cloro-4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)

fenil]propil}ciclohexiletilamina

H3
CH,

:R = : X =3-Cl ;Y=H; A= —CH7—CH;—
CH,
H,C
Se hidrogenan 4 g del compuesto del EJEMPLO 3 en
presencia de 0,4 g de paladio sobre carbdén al 10% y de 50 ml
de etanol. Se filtra y se evapora el filtradc bajo presidn
reducida y se purifica el residuo obtenido sobre una columna
de gel de silice eluyendo con una mezcla tolueno/etanocl 97/3

(v/v). Se retoma el residuo oleoso obtenido con éter
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dietilico, se hace burbujear &cido clorhidrico. Se filtra y se
seca el precipitado obtenido; F = 154°C (HCl).
De la misma manera, se preparan los compuestos de los

EJEMPLOS 52 a 60 presentados en la TABLA 14 que sigue:

TABLA 14
R; CH;—CHz—~CH;—N-——CH;—CH, 1)
X
F;°C
EJEMPLO R, X (sal, hidrato)

H.C fr

52 : 170

H HCl

H,C 0.2 H,0

CH,
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TABLA 14 (Cont.1l)

EJEMPLO

F;°C
(sal, hidrato)

53

182
HC!
0,6 HO

2

129
HCI

55

H

©
i I
2]

184
HCI

56

102
HCI
1,2 H.0

57

Ci

104
HCI

58

Ct

- HCI
0,7 H.0

59

s

228
HCI

s
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EJEMPLO 60
Clorhidrato de [3-(2,6-diclorofenil)-4-il)propil]ciclohexil

etilamina

M:R= —@ ; X=3-Cl ; Y=6-Cl ; A=-CH,-CH,

F = 128°C (HCI)

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de fdrmula,

Y

R
p  V—a—cmgn @
X

—

en la cual:

- A representa un grupo seleccionado entre los siguientes:
—c=c-  » CH=CH-; -CH, CH,_

- n es igual a 1 6 2;

- X representa un atomo de hidrdgeno, de cloro o de fluor o un
grupo metilo o metoxi;

- Y representa un atomo de hidrdgeno o un &tomo de cloro o de
flior; |

- R; representa un grupo ciclohexilo monosustituido,

disustituido, trisustituido o tetrasustituido por un grupoe
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metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituido por un
atomo de fluor o de cloro o por un grupo metoxli o
trifluorometilo; un grupo cicloheptilo, tert-butilo,
diciclopropilmetilo, biciclo[3.2.1]loctanilo, 4 -
tetrahidropiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo o adamantilo 1 &
2; 6 R; representa un grupo fenilo, (entendiéndose que en este
caso X e Y son diferentes del hidrdgeno):
- R; representa un (C;.C,)alquilo eventualmente sustituido por
un grupo trifluorometilo;
~ Rj3 representa un (Cs_.Cy)ciclocalquilo;
Yy las sales de adicién de estos compuestos con acidos, asi
como sus solvatos e hidratos.

2. Compuestos de férmula:

R; —A—CH;—N—R, (1)

en la cual:

- A representa un grupo seleccionado entre los sigulentes:
~C=C- ; -CH=CH ; -CH2-CH2-

- X representa un atomo de hidrdgeno o de cloro; e

- Y representa un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro;

~ R1 representa un ciclochexilo monosustituido, disustituido,

trisustituido o tetrasustituido por un grupo metilo; un grupo
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fenilo sustituido por un atomo de cloro, un grupo metoxi O uno
o dos atomos de flUor; un grupo tert-butilo o adamantilo 1 &
2; o Rl representa un grupo fenilo, entendiéndose que en este
caso X e Y representan ambos un adtomo de cloro;
- R2 representa un (C2-C3)alquilo;
y las sales de adicién de estos compuestos con acidos
farmacéuticamente aceptables, asi «como sus solvatos e
hidratos.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidédn 2, en lis
cuales A representa el grupo -CH=CH-.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3 en los
cuales A representa el grupo -CH=CH- de configuracidn Z.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en los cuales X representa un atomo de
cloro e Y representa un atomo de hidrégeno o de cloro.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en los cuales Rl representa el grupo
3,3,5,5-tetrametilciclohexilo o 3,3-dimetilciclohexilo, 4,4-
dimetilciclohexilo, un grupo fenilo  monosustituido o)
disustituido por un Atomo de fluor sustituido en posicidén 4
por un adtomo de cloro; o un grupo adamantilo 1 & 2.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de ias
reivindicaciones 1 a 86, seleccionados entre los siguientes
compuestos:

-[(Z)-3-(4-Adamantan-2~il-3~-clorofenil)propen-2-
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iljciclohexiletilamina;
-{(Z)-3~(4~Adamantan-2-il-fenil)propen-2-
illciclohexiletilamina;
-{(z)-3-(4-Adamantan-1-il~3-clorofenil)propen-2-
il]ciclohexiletilamina;
~-[{(Z2)-3-(4-Adamantan-2-il-3,5-diclorofenil)propen-2-
iljciclohexiletilamina;
-[{{(2)-3-(4-Adamantan-2-il1-3,5-diclorofenil)propen-2-
illjciclohexil (2-metiletil)amina;
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos e
hidratos.

8. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual A representa el
grupo -C=C~ caracterizado porque:

a)o, si n = 1, se efectia una reaccidén de Mannich entre el

derivado fenilacetilénico de férmula:

Y

R; / N C=CH (11)

X
en la cual R1l, X e Y son tal como se han definido para (I), ¥
el formaldehido y la amina (1) HNR2R3, R2 y R3 como se
definieron para (I):

b) o se efectua un acoplamiento de Suzuki entre el compuesto



99

de féormula:

= R

=\ CEC—(CHZ);-N: 2 ()

R

3

X

en la cual X, Y, n, R,y R; son tal cdmo se han definido para
(1) y Z representa un Dbromo, un vyodoe o el grupo
trifluorometansulfonato (OTf) y un derivado borénico (2) de
férmula R,.B(OR), en el cual R representa un atomo de hidrdgeno,
un grupo alquilo o arilo en presencia de una base y de un
catalizador metélico;

c) o, cuando R; representa un grupo ciclohexilo monosustituido,
disustituido, trisustituido o tetrasustituido por un grupo
metilo; un grupo cicloheptilo, 4-tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidrotiopiranilo o adamantilo, se efectila un acoplamiento
entre el compuesto {(Ia) en el cual Z representa un atomo de
yodo o de bromo con la cetona (3) correspondiente a R.
representada por (::>::O en presencia de una base para

obtener intermediariamente el compuesto de fdérmula:
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en la cual X, Y, n, R, y R; son tal como se definieron para
(I), siendo luego reducido dicho compuesto (I°) en condiciones
selectivas;
d) o bien se efectua una reaccidn de acoplamiento entre la

amina de férmula:

R
H—-C:C—-(CHZ);;—'N\ (4)

R
3

en la cual n, R, y Ry son tal como se definieron para (I) y el

compuesto de férmula:

R / \ z (1)

en la cual Ry, X e Y son tal como se definieron para (I) y Z
representa un A4tomo de bromo, de vyodo o un grupo
trifluorometilsulfonato (triflato u OTf).

9. Procedimiento para la preparacidn de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacidédn 1, en el cual A representa el
grupo CH=CH- caracterizado porgque se efectua una hidrogenacidn
con hidrégeno naciente o en presencia de c¢iclohexeno del
compuesto (I) en el cual A representa el grupo acetilénico
—C=C- para preparar el compuesto etilénico (I) bajo forma de

una mezcla de los isdmeros Z2 Yy E o se efectlla esta



101

hidrogenacién en presencia de un catalizador metadlico sobre
soporte para preparar el compuesto etilénico (I) en forma Z o
también se hace reaccionar sobre el compuesto (I) en el cual
A representa el grupoc acetilénico -C=C- un hidruro metéalico
para preparar el compuesto etilénico (I) en forma E. N

10. Procedimiento para la preparacidén de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual A representa el
grupo -CH,_CH,~ caracterizado porque se efectua una
hidrogenacién del compuesto (I) en el cual A representa un
grupo -CH=CH- & -C=C-

11. Compuestos de férmula (Ia):

R
2

CEC—-(CHz)n—-N: (Ia)

R

3

en la cual:

- X representa un atomo de hidrdégeno, de cloro o de fluor o un
grupo metilo o metoxi;

~ Y representa un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro o de
flvor;

- Z representa un atomo de bromo, de yodo o un triflato;

n es igual a 1 6 2;

l

R2 representa un (Cl-Cd)alquilo;

R3 representa un (C5-C7)cicloalquilo.
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12. Procedimiento para la preparacidn de los compuestos
de acuerdo con la reivindicacidén 8, caracterizado porque:
- o, cuando n = 1, se efectla una reaccidén de Mannich entre el

derivado fenilacetilénico de férmula:

Y

Z / \ C=CH (Lla)

X

en la cual X e Y son tal como se han definido para (I) y Z

representa un atomo de bromo, de yodo u OTf, el formaldehido
y la amina (1) HNR2R3;
- 0 bien se efectla una reaccidén de acoplamiento entre la amina

de férmula:

R
2

H—C=C—(CH,)—N (4)

N\

R
3

en la cual R2, R3 y n son tal como han sido definidos para (I)

v el derivado de férmula:

Y

/ \ zZ (Il1a)

en la cual X e Y son tal como se definieron para (I), Z
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representa un &tomo de bromo, de vyodo o un triflato y
Z representa un atomo de bromo o de yodo si Z representa un
triflato, si no Z representa un triflato, en presencia de un
catalizador con paladio, de una o varias aminas terciarias y
eventualmente de cloruro de litio.

13. Composicién farmacéutica que contiene a modo de
principio activo un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

14. Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
reivindicacién 13 que contienen 25 a 75 mg de principio activo
por unidad de dosaje.

15. Utilizacidén de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7 para la ‘preparacién de un
medicamento destinado a tratar las enfermedades asociadas con
la inmunosupresién.

16. Utilizacidén de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién de un
medicamento destinado a oponerse a la proliferacidédn celular.

17. Utilizacidén de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién de un
medicamento destinado a tratar los trastornos del ritmo

cardiaco.
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La présente invention concerne des dérivés du benzéne comprenant une fonction
amine substituée par un groupe alkyle et un groupe cycloalkyle, se liant
spécifiquement aux récepteurs sigma, notamment a ceux du systéme nerveux
périphérique, un procédé pour la préparation de ces composés et leur utilisation dans
des compositions pharmaceutiques et plus particulidrement en tant
qu'immunosupresseurs.

Les récepteurs sigma ont été mis en évidence a l'aide de plusieurs ligands. En premier
lieu, on peut citer des composés opiacés, les 6,7-benzomorphans ou SKF-10,047, plus
particulierement le composé chiral (+) SKF-10,047 (W. R. Martin et al., J. Pharmacol.
Exp.Ther. 1976,197, 517-532 ; B. R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 231,
539-544). Parmi ces composeés, les plus utilisés sont la (+) N-allylnormétazocine ou (+)
NANM et la (+) pentazocine. Un neuroleptique, I'halopéridol, est également un ligand
des récepteurs sigma, ainsi que le (+) 3-(3-hydroxyphényi)-1-propylipipéridine ou
(+) 3-PPP (B. L. Largent et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1984, 81, 4983-4987).

Le brevet US 4,709,094 décrit des dérivés de la guanidine trés actifs comme ligands
spécifiques des récepteurs sigma, plus particulicrement on peut citer la di-(O-tolyl)
guanidine ou DTG. La distribution anatomique des récepteurs sigma dans le cerveau a
été étudiée par autoradiographie, aprés marquage de ces récepteurs par la DTG selon
E. Weber et al.,, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1986, 83, 8784-8788, ainsi que par les
ligands (+) SKF-10,047 et (+) 3-PPP selon B. L. Largent et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther. USA 1986, 238, 739-748. L'étude par autoradiographie a permis d'identifier
nettement les récepteurs sigma du cerveau et de les distinguer des autres récepteurs
des opiacés, ainsi que ceux de la phencyclidine. Les récepteurs sigma sont

~ particuliérement abondants dans le systéme nerveux central et concentrés dans le

tronc cérébral, le systéme limbique et les régions impliquées dans la régulation des
émotions. On trouve également des récepteurs sigma dans différents tissus
périphériques. On distingue au moins deux types de récepteurs sigma : les récepteurs
sigma-1 et les récepteurs sigma-2. Les ligands de type (+) SKF-10,047 se fixent
sélectivement sur les récepteurs sigma-1 alors que d'autres ligands comme la DTG,
I'halopéridol ou la (+) 3-PPP présentent une grande affinité & la fois pour les
récepteurs sigma-1 et sigma-2.
Le brevet EP 461 986 décrit des composés de formule :

A

R; A—CH,—N_ (A)
R
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se liant sélectivement aux récepteurs sigma et possédant une activité
immunosuppressive.
Parmi cette série de composés, le chiorhydrate de [3~(3-chloro-4-cyclohexylphényl)
allyllcyclohexyléthylamine, (Z) de formule :

également appelé SR 31747A , a particulierement été étudié. On pourra se référer par
exemple a Biological Chemistry 1997, 272 (43), 27107-27115 ; Immunopharmacology
and Immunotoxycology 1996, 18 (2), 179-191. Le SR 31747A ainsi que tous les
composés de formule (A) ont cependant une propriété spécifique qui pourrait étre
considérée comme un inconvénient. Il s'agit d'une propriété apparaissant lors de la
métabolisation : la dépendance au cytochrome nommé CYP 2D6.

En 1957, pour la premiére fois, on a envisagé que des différences héréditaires
pouvaient étre responsables des variations de réponse face aux médicaments.

Le métabolisme oxydatif montre des variations importantes selon les individus et les
races. Les recherches effectuées ces 15 demiéres années ont montré que les
variations de l'expression fonctionnelle de la famille du cytochrome P450 (CYP)
multigénique est a l'origine de ces différences. Seulement quelques isoformes du
cytochrome P450 parmi celles déja caractérisées chez 'homme ont un réle dans le
métabolisme oxydatif des médicaments. On pourra se référer a Xenobiotica, 1986, 16,
367-378. Jusqu'a présent les CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19,
CYP 2E1 et CYP 3A4 ont été identifiés pour leur importance clinique. Actuellement, on
estime que les CYP 3A4, CYP 2D6 et CYP 2C9 sont responsables a eux seuls (et a
des degrés variables) de 90% du métabolisme d'oxydation des médicaments. Bien que
l'expression fonctionnelle de ces isoformes soit réguiée et influencée par un bon
nombre de facteurs environnementaux, physiologiques, les facteurs génétiques ont
linfluence la plus marquée, ce qui souligne le rdle important que joue le
polymorphisme dans l'oxydation des médicaments. Un certain nombre de ces
polymorphismes ont été étudiés (particulierement ceux du CYP 2C19 et du CYP 2D6).
Plus particuligrement, I'importance clinique du polymorphisme du CYP 2D6 dans ia 4-
hydroxylation de la debrisoquine a été démontrée (Clin. Pharmacol. Ther. 1991, 50,
233-238). Le polymorphisme génétique du CYP 2D6 est responsable du métabolisme
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problématique de plus de 30 médicaments importants et affecte jusqu'a 10% de fa
population caucasienne (métaboliseurs lents). Il a été maintenant montré que cette
isoforme contrdle la biotransformation de médicaments comme les anti-arythmiques,
les B-bloguants, les anti-hypertenseurs, les antianginaux, les neuroleptiques et les
antidépresseurs. A part quelques exceptions, ces médicaments sont utilisés en
médecine psychiatrique et cardio-vasculaire pour le traitement & long terme.
Les conséquences pharmacocinétiques sont surtout d'ordre quantitatif : les sujets
métaboliseurs lents ont un taux de produit inchangé plus élevé que les autres. Ces
différences quantitatives ont un impact clinique considérable pour les molécules qui
ont un index thérapeutique réduit.
La génétique influence donc fortement les différences d'efficacité et d'effets
secondaires observés selon les individus. Ainsi, il est important de déterminer si le
métabolisme d'un médicament peut-étre modifié en cas de déficience génétique d'un
enzyme.
Les études cliniques menées sur le SR 31747A ont montré que la principale réaction
d'oxydation est la 3-hydroxylation du groupe cyclohexyle, catalysée par le CYP 2D6. /n
vivo, les études cliniques menées sur des "métaboliseurs lents et rapides” ont permis
de confirmer le réle déterminant du CYP 2D6 dans I'élimination du SR 31747A.
Il a été maintenant trouvé, selon la présente invention, de nouveaux dérivés du
benzene affins pour les récepteurs sigma notamment ceux du systdéme nerveux
périphérique, pourvus d'une activité immunosuppressive mais ayant un taux de
métabolisation beaucoup plus bas et/ou une implication nulle ou pius faible du CYP
2D6 dans le processus d'oxydation.
Les composés selon l'invention ont également une activité antitumorale, notamment ils
inhibent ia prolifération des cellules cancéreuses.
Par ailleurs, ces nouveaux composés se sont révélés avoir une activité dans le
domaine cardiovasculaire, plus particuliérement sur le contréle du rythme cardiaque.
Les composés selon f'invention ont également une activité sur I'apoptose.
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Ainsi selon l'un de ses aspects, la présente invention concerne les composés de
formule :

R
72

R A—-(CHz);—-N\R M
3

ory

dans laquelie :
- A représente un groupe choisi parmi les suivants :

=C—~ , CH=CH— ; "CH,~CH,~
-nestégalatou?2;
- X représente un atome d'hydrogéne, de chiore ou de fluor ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;
- Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore ou de fluor ;
- Ry represente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle monosubstitué ou
disubstitué par un atome de fiuor ou de chlore ou par un groupe méthoxy ; un groupe
cycloheptyle, tert-butyle, dicyclopropylméthyle, bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-
tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, représente
un groupe phényle étant entendu que dans ce cas X et Y sont différents de
I'nydrogéne ; _
- Rz représente un (Ci-Cyalkyle éventuellement substitué par un groupe
triftuorométhyle;
- Rs représente un (Cs-C;)cycloalkyle ;
et les sels d'addition de ces composés avec des acides, ainsi que leurs solvats et
hydrates.
Par alkyle, on entend un radical monovalent hydrocarboné, saturé, linéaire ou ramifié.
Par (Cs-Cs)alkyle, on entend un radical alkyle comprenant de 1 & 4 atomes de
carbone.
Parmi les composésde formule (1), on préfere les composés de formule :

R— A—CHy~N—R,  (L1)

dans laquelle :
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- A représente un groupe choisi parmi les suivants :
~C=C— ; CH=CH~— ; "CH,~CH;~
- X représente un atome d'hydrogéne ou de chiore ;
- Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chiore;
- R, représente un cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle substitué par un atome de
chlore, un groupe méthoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groupe tert-butyle ou
adamantyle 1 ou 2 ; ou R, représente un groupe phényle étant entendu que dans ce
cas X et Y représentent tous les deux un atome de chlore ;
- R, représente un (C-Cj)alkyle ;
et les sels d'addition de ces composés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates.
Parmi ces derniers composés (1.1), on préfere les composés dans lesquels A

représente le groupe ~CH=CH— de configuration (Z). Sont également préférés les

composés de formule (1.1) dans lesquels X représente un atome de chlore et Y
représente un atome d’hydrogéne ou de chlore et les sels d'addition de ces composés
avec des acides pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates.
Particulierement, on préfére les composés de formule (I.1) dans lesquels R
représente le groupe 3,3,5,5-tétraméthyicyclohexyle ou 3,3-diméthyicyclohexyle ou
4,4-diméthylcyclohexyle, un groupe phényle monosubstitué ou disubstitué par un
atome de fluor ou substitué en position 4 par un atome de chlore ; ou un groupe
adamantyle 1 ou 2 ; et les sels d'addition de ces composés avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. Parmi ces
derniers composés, on préfére tout particulierement ceux dans lesquels R, représente
un groupe 4,4-diméthylcyclohexyle.

Particulierement préférés sont les composés suivants :

- [(Z)-3-(4-Adamantan-2-yi-3-chlorophényl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine ;

- [(Z)-3-(4-Adamantan-2-ylphényl)propen-2-yllcyclohexyléthylamine ;

- {(2)-3-[4-(4,4-Diméthylcyclohexyl)-2-chiorophényl]propén-2-yi}cyclohexyléthylamine ;
- [(2)-3-(4-Adamantan-1-yi-3-chlorophényl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine ;

- [(2)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophényl)propen-2-yljcyclohexyléthylamine ;

- {(2)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophényl)propén-2-yl]cyclohexyl(2-méthyiéthyl)
amine ;

ainsi que leurs sels avec des acides pharmaceutiquement acceptables, leurs solvats et
hydrates.
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Les sels des composés selon Pinvention sont préparés selon des techniques bien
connues de 'homme de l'art.
Les sels des composés de formule (I) selon la présente invention comprennent ceux
avec des acides minéraux ou organiques qui permettent une séparation ou une
cristallisation convenable des composés de formule (I), ainsi que des sels
pharmaceutiquement acceptables. En tant qu’acide approprié, on peut citer : I'acide
picrique, l'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide
tartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide mandélique ou un acide
camphosulfonique, et ceux qui forment des sels physiologiquement acceptables, tels
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, [I'hydrogénosuifate, le
dihydrogénophosphate, le maléate, le fumarate, le 2-naphtalénesulfonate, le
paratoluénesulfonate.
Parmi les sels des composés de formule (I), on préfére tout particulierement les
chlorhydrates.
Lorsqu'un composé selon l'invention présente un ou plusieurs carbones asymétriques,
les isomeéres optiques de ce composé font partie intégrante de l'invention.
Lorsqu'un composé selon linvention présente une stéréoisomeérie par exemple de type
axial-équatorial ou de type Z-E, linvention comprend tous les stéréoisomeres de ce
COmMposé.
La présente invention comprend les composés de formule (I) sous forme d'isoméres
purs mais également sous forme de mélange d'isoméres en proportion quelconque.
Les composés (I) sont isolés sous forme d'isoméres purs par les techniques
classiques de séparation : on pourra utiliser, par exemple des recristallisations
fractionnées d'un sel du racémique avec un acide ou une base optiquement active
dont le principe est bien connu ou les techniques classiques de chromatographies sur
phase chirale ou non chirale, par exemple, on pourra utiliser la séparation sur gel de
silice ou silice greffée C,s en éluant avec des mélanges tels que solvants chloré/alcool.
Les composés de formule (I) ci-dessus comprennent également ceux dans lesquels un
ou plusieurs atomes d'hydrogéne, de carbone ou d'halogéne, notamment de chiore ou
de fluor ont été remplacés par leur isotope radioactif par exemple le tritum ou le
carbone-14. De tels composés marqués sont utiles dans des travaux de recherche, de
métabolisme ou de pharmacocinétique, dans des essais biochimiques en tant que
ligand de récepteurs.
Les groupes fonctionnels éventuellement présents dans la molécule des composés de
formule () et dans les intermédiaires réactionnels peuvent étre protégés, soit sous
forme permanente soit sous forme temporaire, par des groupes protecteurs qui
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assurent une synthése univogque des composés attendus. Les réactions de protection
et deprotection sont effectuées selon des techniques bien connues de Phomme de
Fart. Par groupe protecteur temporaire des amines, alcools, phénolthiols ou des acides
carboxyliques on entend les groupes protecteurs tels que ceux décrits dans Protective
Groups in Organic Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M,, ed. John Wiley et Sons,
1991 et dans Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag.
L'homme de l'art sera @a méme de choisir les groupes protecteurs appropriés. Les
composés de formule (I) peuvent comporter des groupes précurseurs d'autres
fonctions qui sont générées ultérieurement en une ou plusieurs étapes.

* La présente invention a également pour objet un procédé pour la préparation des

composés de formule (I) caractérisé en ce que :
1) dans le cas ou A représente le groupement ~C=C—:

a) soit, si n = 1, on effectue une réaction de Mannich entre le dérivé
phénylacétylénique de formule :
Y

R; C=CH (1)

X
dans laquelle Ry, X et Y sont tels que définis pour (I), le formaldéhyde et l'amine (1)
HNRzR3, R; et R; étant tels que définis pour (1) ;
b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le composé de formule :

Y
-— 7/ Rz
z CZ=C—(CH)N_ (1a)
R
3
X

dans laquelle X, Y, n, R, et R; sont tels que définis pour (I) et Z représente un brome,
un iode ou le groupe trifluorométhanesulfonate (OTf) et un dérivé boronique (2) de
formule R;-B(OR), dans lequel R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
ou aryle en présence d'une base et d'un catalyseur métallique ;

c) soit lorsque R; représente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué,
trisubstitué ou tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe cycloheptyle, 4-
tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage
entre le composé (Ia) dans lequel Z représente un atome d'iode ou de brome avec la
cétone (3) correspondant & R, représentée par %O en présence d'une

base pour obtenir intermédiairement le composé de formule :

N

R
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y
R
_— d
>, O C=C—(CH)—N_ ° (@
HO R,
X

dans laquelle X, Y, n, R et R; sont tels que définis pour (1) ; ledit composé (I') étant
ensuite réduit dans des conditions sélectives ;
d) soit on effectue une réaction de couplage entre 'amine de formule :
— A
H—C=C—(CH;—N_ 4

R
3

dans laquelle n, R; et R; sont tels que définis pour (I) et le composé de formule :

, ()

-

X

dans laquelle Ry, X et Y sont tels que définis pour (I) et Z représente un atome de
brome, iode ou un groupe trifluorométhylsulfonate (triflate ou OTf) ;

2) dans le cas ou A représente le groupe “CH=CH~, on effectue une hydrogénation
par 'hydrogéne naissant ou en présence de cyclohexéne du composé (I) dans lequel
A représente le groupe acétylénique —~C=C— pour préparer le composé éthylénique (I)

sous forme d'un mélange des isoméres Z et E ou on effectue cette hydrogénation en
présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique
(I) sous forme Z, ou encore on fait réagir sur le composé (I) dans lequel A représente

le groupe acétylénique —C=C— un hydrure métallique pour préparer le composé

éthylénique (I) sous forme E;
3) dans le cas ou A représente le groupe -CH>-CH_-, on effectue une hydrogénation du

composé (I) dans lequel A représente un groupe "CH=CH— ou ~C=C-.

A I'étape 1a du procédé selon l'invention, on procéde a chaud, de préférence a une
température comprise entre 80 et 90°C, dans un solvant polaire tel que le 1,2-
diméthoxyéthane ou le 1,4-dioxane. Pour faciliter la réaction de condensation, on peut
utiliser un catalyseur par exemple un sel métallique tel que le chlorure de cuivre II ou
le chlorure de cuivre III.

A I'étape 1b du procédé, le couplage de Suzuki est de préférence effectué entre un
composé (Ia) dans lequel Z représente OTf et le dérivé boronique (2) de formule
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R:-B(OH).. La réaction est effectuée en présence d'une base, comme les hydroxydes,
alcoxydes, phosphates ou carbonates alcalins ou alcalino terreux plus particulierement
le phosphate de potassium ou le carbonate de sodium. La réaction est effectuée en
présence d'un catalyseur métallique, par exemple un catalyseur au cuivre, a I'étain ou
de préférence au palladium tel que le tétrakis(triphénylphosphine)palladium
eventuellement avec un halogénure du type chlorure de lithium jouant le role de
cocatalyseur. On opére & chaud, a une température comprise entre 60 et 80°C dans
un solvant inerte comme le toluéne ou le 1,2-diméthoxyéthane ou de préférence en
milieu biphasique toluéne/solution aqueuse avec éventuellement une partie d'alcool
comme ['éthanol.
Le couplage de Suzuki a été étudié dans de nombreuses publications comme par
exemple Synth. Commun. 1981, 77 (7), 513-519 et J. Org. Chem. 1993, 58 (8), 2201-
2208. Les acides boroniques (2) R;-B(OH), sont commerciaux ou synthétisés de facon
classigue a partir des dérivés halogénés correspondants de préférence bromés R:Br
par action par exemple du triméthylborate en présence d'une base comme le tert
butyllithium.
A l'étape 1c, le couplage est de préférence effectué sur un composé (Ia) dans lequel Z
représente un atome de brome, en présence d'une base comme le n-butyllithium dans
un solvant inerte de préférence le éther diéthylique a basse température, -80 a -70°C
étant la gamme de température préférée. La réduction de (I') en (1) est effectuée dans
des conditions sélectives par exemple selon la méthode décrite dans Tetrahedron,
1995, 517, 11043-11062 par action du chlorotriméthyisilane et de liodure de sodium
dans un mélange acétonitrile/solvant chloré comme le dichlorométhane suivie d'un
traitement a l'acide acétique en présence de zinc ou encore par action d'acide
iodhydrique ou par hydrogénation ionique par action de tétraborohydrure de sodium
dans l'acide triflique.
A l'étape 1d du procédé, le couplage est effectué en présence d'un catalyseur au
palladium, d'une ou plusieurs amines tertiaires et éventuellement de chlorure de
lithium. On préférera utiliser un composé (1) dans lequel Z représente un triflate et on
opérera en présence dun catalyseur au palladium du type tétrakis(triphényl
phosphine)paliadium ou dichlorodi(triphényiphosphine)palladium et éventuellement
d'un cocatalyseur comme l'iodure de cuivre. Dans le cas ou Z représente un triflate, on
utilisera également le chiorure de lithium. Ce couplage est de préférence effectué en
présence de triéthylamine et de pyridine a reflux du mélange réactionnel. Pour ce type
de couplage, appelé couplage de Sonogashira, on pourra se référer a J. Org. Chem.



1 ’ ~

PR N
o "/I}
. T 4

10

15

10
1993, 58, 7368-7376 et 1998, 63, 1109-1118 ; Syn. Lett. 1995, 1115-1116 et
Synthesis, 1987, 981.

Pour préparer les composés (I) dans lesquels A représente le groupe “CH=CH- sous

forme Z, on effectue en général 'hydrogénation en présence de cyclohexéne et d'un
catalyseur métallique sur support, tel que le palladium sur sulfate de baryum ou
carbonate de calcium ou le nickel de Raney ou de prétérence le catalyseur de Lindlar,
dans un solvant inerte pour la réaction, comme I'éther de pétrole ou un solvant
alcoolique. Pour préparer les composés (I) sous forme E, on préfere utiliser comme
hydrure métallique I'hydrure de diisobutylammonium (DIBALH) dans un solvant inerte
comme le toluéne.

Pour préparer les composés (I) dans lesquels A représente le groupe “CH,~CH,—
Inydrogénation est en général réalisée dans un alcool par exemple I'éthanol, en
présence d'un catalyseur comme l'oxyde de platine ou de préférence le palladium sur
charbon.

Pour les techniques de réduction des aicénes et alcynes utilisées ci-dessus, on pourra
se référer a "Catalytic Hydrogenation. Techniques and Applications in Organic
Chemistry", Robert L. Augustine, 1965, Marcel Dekker, Inc. New-York.

Le procédé général de préparation des composés (I) dans lesquels A représente le
groupe acétylénique ~C=C— est décrit dans le SCHEMA 1 ci-aprés :

e



1
SCHEMA 1
VOIE A VOIE B
sin=1 sin=1
Y
z C=CH (lla)
R; C=CH (1)
X R
/2 (1)
HNG © (1) HCHO
R
3
HCHO
Y
M R
avec —_— - /s 2
e R,-B(OR), (2) z CZ=C—(CH)TN_
\ / X (1a)
A ) Z=Br, | A
3
A
H-CEC—(CH-N (@)
@ R,
Y Y
R: Z' () z- Z  (llla)
X X
VOIE C VOIE D
Dans le SCHEMA 1, A=—C=C-, et X, Y, n, Ry, Rz et R sont tels que définis pour (1),

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle ou aryle, Z représente un atome
de brome, d'iode ou un triflate et Z' représente un triflate lorsque Z représente un
brome ou un iode sinon Z' représente un atome de brome ou d'iode. L'importance de
la nature des substituants Z et Z' dans la réaction de couplage décrite VOIE D sera

détaillée dans ce qui suit.

GRP
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Le composé (II) est obtenu par traitement en milieu basique de la chloroacroléine de
formule :

O\\C—--H
Cl

\_/
Y c—=—¢

H (Iv)
R; X |
dans laquelle X, Y et R, sont tels que définis pour (I), de préférence par action de
I'hydroxyde de sodium dans un solvant comme le tétrahydrofurane ou de préférence le
1,4-dioxane a la température de reflux du solvant.

La chloroacroléine (IV) est préparée a partir de I‘acétophénone de formule :
Y

R ﬁ—CHa v)
X O

dans laquelle XY et R, sont tels que définis pour (I), par action d'un complexe de
Vilsmeier. On utilise par exemple le chlorure de (chlorométhyiene)diméthylammonium,
complexe de Vilsmeier commercial, ou un complexe de Vilsmeier obtenu a partir d'une
formamide disubstituée combinée avec le chlorure d'oxalyle, l'oxychlorure de
phosphore ou le phosgéne. On opére en général dans un solvant chioré ou un éther a
une température comprise entre -20 et 40°C. Plus particulierement, on utilise un
complexe de Vilsmeier obtenu a partir du diméthylformamide et du chlorure d'oxalyle:
dans un solvant tel que le dichlorométhane ou le 1,2-diméthoxyéthane a des
températures comprises entre -10 et 10°C.

Pour ce type de réaction, on pourra se référer par exemple & J. Chem. Soc. (C) 1970,
2484-2488 et Angew. Chem. Internat. Ed. 1963, 2, 98-99.

Les acétophénones (V) sont connues ou préparées selon des méthodes connues
telles que celles décrites dans Gazz. Chim. Ital. 1949, 79, 453-457 et J. Am. Chem.
Soc. 1947, 69, 1651-1652.

Le SCHEMA 2 illustre les méthodes utilisées pour la préparation des composés (V).
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SCHEMA 2

o)
\ R,-B(OR),

Dans le SCHEMA 2, X, Y et Ry sont tels que définis pour (I), Cy est tel que défini
5 précédemment pour (I'), Z représente un atome de brome, diode ou OTf, R
représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou aryle et P représente un
groupe protecteur de la fonction cétone comme un méthyle. '
Les composés (V) peuvent étre obtenus directement a partir des composés (Va) par
action du composé boronique R;-B{OR), (2) comme décrit pour le passage de (Ia) a
10 (I). On peut également protéger la fonction cétone du composé (Va) de maniére
classique par exemple par action dorthoformate de trialkyle dans [lalcool
correspondant en présence
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d'un acide comme l'acide para-toluénesulfonique. On obtient ainsi le composé (Vp)
que l'on fait réagir sur la cétone @-—:O dans les conditions décrites pour le

passage de (Ia) a (I'). On déprotége la fonction cétone par hydrolyse en milieu acide
pour obtenir le composé (V'). Le dit composé (V') est alors réduit dans les conditions
douces décrites pour le passage de (I') & (1).

Dans certains cas, par exemple, lorsque R; représente le groupe 4,4-
diméthylcyclohexyle ou 4-tétrahydropyranyle, on pourra former intermédiairement le

composé de formule :
X —CH (v])
( />—< >'§ :

dans laquelle X = O ou -C(CH,). qui conduira, aprés protection préalable de la fonction
cétone, hydrogénation par exemple en présence de palladium sur charbon dans le
méthanol, suivie de la déprotection de la fonction cétone, au composé (V) souhaité.
Les composés (V) dans lesquels X et/ou Y est différent de I'hydrogene peuvent étre
obtenus a partir des coniposés (V) dans lesquels X = Y = H par des méthodes
connues de I'homme de l'art. Par exemple, dans le cas ou X et/ou Y représente un
atome de chlore, on effectue la chloration du noyau aromatique par action de chiore
gazeux en présence d'un acide de Lewis de préférence le trichlorure d'aluminium,
dans un solvant chloré comme le dichlorométhane, de préférence a 0°C.

Les composés (Va) sont commerciaux ou peuvent étre préparés selon des méthodes
connues de 'homme du métier.

Par exemple, dans le cas ou Z représente un triflate, le composé (Va) peut étre
préparé comme présenté dans le SCHEMA 3 :

SCHEMA 3
v CI—-ﬁ—CHs Y v
o TH,O c—cH
————H —CH -
AC, 0 G—CHy——>TiO I(L .
CH,0 X X o] T
(vin (Vi) (va)

Dans le SCHEMA 3, X et Y sont tels que définis pour (I). Les composés (VII) sont
commerciaux ou préparés de maniere classique.

S
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Selon un autre de ses aspects, la présente invention a également pour objet les
composés de formule (Ia) :

Y R

yA CEC—(CHZ)n—-N\ (1a)
X Rs

dans laquelle X, Y, n, R» et R, sont tels que définis pour (I) et Z représente un atome
de brome, diode ou OTf. Ces composés sont nouveaux et constituent des
intermédiaires clés dans la synthése des composés (I).
La présente invention concerne également un procédé pour la préparation des dérivés
(Ia) caractérisé en ce que :

- soit, lorsque n = 1, on effectue une réaction de Mannich enire le dérivé

phénylacétylénique de formule :
Y

z C=CH (I1a)

X

dans laquelle X et Y sont tels que définis pour (1) et Z représente un atome de brome ,
d'iode ou OTf, le formaldéhyde et I'amine (1) HNR.R;;
- soit on effectue une réaction de couplage entre l'amine de formule :

R
2

AN

R
3

dans laguelle R,, R, et n sont tels que définis pour (1) et le dérivé de formule :
Y

H~—C=C—(CH,)mN )

Z Z (Il1a)

X

dans laquelle X et Y sont tels que définis pour (1), Z représente un atome de brome,
d'iode ou un triflate et Z' représente un atome de brome ou d'iode si Z représente un
triflate sinon Z' représente un trifiate, en présence d'un catalyseur au paliadium, d'une
ou plusieurs amines tertiaires et éventuellement de chlorure de lithium.

La réaction de Mannich est effectuée dans les mémes conditions que celles décrites
pour le passage de (II) a (I).

Pour le couplage entre les composés (lIa) et (4) on utilise une réaction de
Sonogashira décrite pour le couplage des composés (III) et (4). Lorsque Z représente
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un triflate et Z' un atome de brome ou d'iode, on opére en absence de chlorure de
lithium. Par contre, lorsque Z représente un atome de brome ou d'iode et Z' un triflate,
on opére en présence de chlorure de lithium. L'utilisation de chlorure de lithium permet
d'orienter la réaction de couplage.
Les propargylamines (4) (cas ou n = 1), sont préparées de maniére classique par
exemple selon Tetrah. Lett. 1989, 30 (13), 1679-1682 & partir de 'amine (1) HNR2R; et
du 3-bromopropyne par action du carbonate de potassium dans I'acétonitrile & une
température comprise entre 50 et 80°C.
Les composés (I} dans lesquels Z = OTf sont obtenus classiquement a partir des
alcools correspondants de formule :

Y

R; OH (%)

X

dans laquelle X, Y et R; sont tels que définis pour (I), par action de l'anhydride
trifluorométhanesulfonique (anhydride triflique) dans la pyridine.
Les alcools (IX) sont eux-mémes obtenus & partir des composés de formule :

Y

z" OH (IXa)

X

dans laquelle Z" représente un atome de brome ou diode selon les méthodes décrites
précédemment pour le passage de (Ia) a (I) ou de (Va) a (V). Les composés (IXa)
sont commerciaux ou préparés selon des techniques bien connues de I'homme de
l'art.

Le composé (Ila) est préparé a partir de la chloroacroléine de formule :

p4

dans laquelle X, Y sont tels que définis pour (1) et Z représente un atome de brome,
d'iode ou OTf, elle-méme obtenue & partir de I'acétophénone de formule :
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Y
z ﬁ'—CHa (va)
X 0]

dans laquelle X, Y et Z sont tels que définis précédemment pour (IVa) selon les
méthodes décrites pour le passage de (IV) a (1) et de (V) a (IV).

Les composés selon linvention ont fait l'objet d'études biochimiques et
pharmacologiques. Les composés de formule (I) ainsi que leurs sels, hydrates et
solvats pharmaceutiquement acceptables se lient spécifiquement aux récepteurs
sigma, notamment a ceux du systéme nerveux périphérique, appelés également
récepteurs sigma-2.

L'affinité pour les récepteurs sigma-1 a été étudiée in vitro sur des membranes de
cerveau de cobaye en utifisant la *H-(+)-3PPP comme ligand selon De Haven-Hudkins
et al., Life Science 1993, 53, 41-48. La (+)-pentazocine se fixe spécifiquement sur les
récepteurs sigma-1. On prépare selon les méthodes usuelles un fragment de
membrane de cerveau de cobaye. La préparation membranaire (0,3 mg de
protéine/mi) est incubée pendant 150 minutes a 37°C en présence de 0,5 nM de [°H]-
(+)-pentazocine. La liaison non spécifique est déterminée en présence de 10 uyM de
(+)-pentazocine. Ensuite on filtre et rince 3 fois les membranes. On analyse la matiére
filtrée pour déterminer la fraction [°H]-pentazocine spécifiquement liée. Dans ces
conditions, les composés de linvention, dont des exemples suivent, ont des Clgg
comprises entre 0,1 nM et 100 nM.

La capacité dinteraction des composés selon l'invention avec les récepteurs sigma-2 a
été testée in vitro sur des membranes de rate de rat en utilisant comme ligand la [°H]-
DTG seion R. Paul et al, Journal of Neuroimmunology 1994, 52, 183-192. La
préparation membranaire (1 mi) est incubée avec 2 nM de PH]-DTG pendant 90
minutes & 20°C. La quantité de liaisons non spécifiques est estimée en présence de
10 M de DTG ou d'halopéridol. Les membranes sont filtrées, lavées 2 fois et la
matiére filtrée est analysée pour déterminer la quantité de [*H}-DTG spécifiquement
liée. Les composés selon l'invention présentent une activité sigma-2 comprise entre 1
nM et 500 nM.

Les composés selon l'invention ont également été essayés dans des tests d'activité
immunosuppressive exposeés ci-apres.

Les ligands D-galactosamine, SEB, LPS, proviennent de chez Sigma Chemical Co (St
Louis, MO). Le SEB contient 0,00029% d'endotoxin, pourcentage déterminé par le test
"limulus amoebocyte lysate" (Bioproduct, Walkersville, MD). Ces ligands sont dissous

L&
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dans une solution tampon de sel de phosphate ; les composés selon linvention sont
dissous dans une solution contenant 5% d'éthanol, 5% de Tween 80 et 90% d'eau.
Les souris utilisées sont des souris femelles Balb/C agées de 6 a 8 semaines,
provenant de l'élevage Charles River (France) et des souris femelles C57BL/6 et
B6D2F1 agées de 8 semaines provenant de i'élevage IFFA CREDO (Domaine des
Oncins, BP 0109, 639592 L'Arbresle Cedex, France). On fait jeGner les souris pendant
les 7 jours précédant le début du traitement.
Détermination des cytokines : on injecte 5 souris avec les composés ou le solvant seul,
par voie intrapéritonéale 30 minutes avant le LPS (10 pg/souris par voie intraveineuse)
ou par voie orale 1 heure avant. On préléve des échantilions de sang par ponction
rétro-orbitalaire, 1 heure 30 minutes aprés linjection de LPS. On centrifuge les
échantillons et préleve le sérum. Le sérum est stocké a -80°C avant analyse. On
détermine les taux de TNF-a et IL-10 grace au kit ELISA (Genzyme , Cambridge). Les
essais sont menés d'aprés les instructions figurant dans la notice d'utilisation.
Choc mortel : on administre & 10 animaux, les composés par voie intrapéritonéale. 30
minutes aprés, on leur administre le SEB (Staphylococcus enterotoxin B, Sigma St.
Louis, MO) a raison de 10pg/souris par voie intraveineuse, la D-galactosamine (20
mg/souris, par voie intrapéritonéale).
La mort est constatée 48 heures aprés.
Maladie GVH (Graft-Versus-Host) ou réaction du greffon contre I'héte : on injecte les
composés a tester ou le solvant uniquement (pour contrble) a des souris femelles
B6D2F1 (H2° x H2%) par voie intrapéritonéale. 4 heures aprés, on leur injecte 7,5 x 10
cellules mononucléaires de rate C57BL/6 (H2°) pour amorcer la GVH. Tous les
animaux sont sacrifiés 8 jours apreés la greffe et on mesure la prise de poids de leur
rate causée par la GVH.

L'indice suivant est caiculé : 1= poids de la rate (exp)/poids de la rate (contr)
poids de l'animal (exp)/poids de l'animal (contr)

Les résultats sont exprimés comme suit: PS=  _lexp-1

Icontr -1
Mesure de la prolifération des cellules T : Des suspensions cellulaires sont préparées
a partir de rates de souris Balb/C. Les globules rouges sont tout d'abord lysés au
cours d'un choc hypotonique court réalisé avec de l'eau distillée stérile. Les cellules
restantes ( les globules blancs) sont lavés deux fois avec le milieu de culture (RPMI
1640 contenant 2% de sérum de veau foetal inactivé par la chaleur, 2mM de
L-glutamine, 1mM de pyruvate de sodium, 100 Ul/ml de pénicilline, 100 pg/ml de
streptomycine et 15 mM de PIPES) préalablement ajusté & pH 6,6. La viabilité



10

15

20

25

30

35

19
cellulaire, déterminée au moyen de la technique du bleu trypan excéde toujours 95%
par cette méthode de préparation.
Les splénocytes, a la concentration de 4x 10° cellules / ml, sont cultivés avec les
produits a tester, dans des plaques 96 puits a fond plat (Falcon, Becton Dickinson,
Lincoln Park, NJ) en présence de 2 pg/m! de SEB. Quatre puits sont effectués pour
chague concentration de produits a tester. L'incubation est réalisée & 37°C dans une
étuve pour culture cellulaire (atmosphére : 95% d'air + 5% de CO,) pendant 4 jours. 2
pCi de thymidine tritiée (Amersham, Les Ullis, France) sont alors ajoutés a chaque
puits de la culture. Quatre heures aprés, les cellules sont récupérées sur un filtre en
fibre de verre (Filtermat A, Wallac, Turku, Finland) au moyen d'un skatron (Pharmacia
LKB, Piscataway, NJ). La radioactivité incorporée et fixée sur le filtre est mesurée
dans un compteur a scintillation liquide adapté (Betaplate, Pharmacia LKB).
Les composés selon l'invention présentent donc, d'aprés les résultats observés lors de
ces essais biochimiques et comportementaux une activité immunosuppressive.
Les composés selon linvention ont également fait I'objet de tests montrant leur
capacité a inhiber la prolifération de cellules tumorales et cancéreuses.
Mesure de la prolifération des celiules MDA/MB231 (cancer du sein hormono-
indépendant). Les cellules MDA/MB231 sont eniretenues in vitro par passages
successifs dans le milieu DMEM (Gibco Laboratories, Grand Island, NY) contenant
10% de sérum de veau foetal inactivé par la chaleur, 1ImM de pyruvate de sodium, 100
Ul/ml de pénicilline et 100ug/mi de streptomycine.
Pour la mesure de prolifération, les cellules, & 1a concentration de 2 x 10*/ml, sont
cultivées avec les produits a tester dans le milieu RPM! 1640 contenant 10pg/mil
d'insuline bovine (Sigma) et 10pg/ml d'apotransferine (Sigma), dans des plaques 96
puits & fond plat (Falcon, Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ). Trois puits sont
effectués pour chaque concentration de produits a tester. L'incubation est réalisée a
37°C dans une étuve pour culture cellulaire (atmosphére : 95% d'air + 5% de CO,)
pendant 4 jours. 2uci de thymidine tritiée (Amersham, Les Ullis, France) sont alors
ajoutés a chaque puits de la culture. Vingt quatre heures aprés, les cellules sont
décoliées au moyen de trypsine-EDTA (Gibco) et récupérées sur un filtre en fibre de
verre (Filtermat A, Wallac, Turku, Finland) au moyen d'un skatron (Pharmacia LKB,
Piscataway, NJ). La radioactivité incorporée et fixée sur le filtre est mesurée dans un
compteur a scintillation liquide adapté (Betaplate, Pharmacia LKB).
Les composés selon linvention ont également fait I'objet de tests démontrant leur
intérét dans le domaine cardiovasculaire.
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Les effets antiarythmiques des composés selon linvention ont été testés sur les
arythmies de reperfusion chez le rat anesthésié. L'expérimentation a été réalisée sur
des rats normotendus méles, Sprague Dawley, pesant de 250 a 300 g. Ces animaux
proviennent de [Pélevage IFFA CREDO. Les animaux sont maintenus dans des
conditions de laboratoire standard se nourrissent avec de la nourriture standard : AO4
(UAR). L’eau est fournie ad libitum.
La technique d'occlusion et de reperfusion utilisée, dans cefte étude, correspond aux
méthodes décrites par Manning et al. (Circ. Res. 1984, 55, 545-548) et Kane et al.
(Br. J. Pharmacol. 1984, 82, 349-357), légérement modifiées.
Les animaux ont été anesthésiés au pentobarbital sodique a 60 mg/kg par voie
intrapéritonéale, trachéotomisés et ventilés avec de I'air ambiant (respirateur Harward).
Un cathéter (PE10) a été placé dans la veine jugulaire pour l'injection intraveineuse
des produits a tester. Des aiguilles hypodermiques ont été placées aux quatre pattes
de l'animal pour enregistrer I'électrocardiogramme (ECG), le plus souvent DIl (Gould
ES1000 ou sur un polygraphe Astromed 7400). Aprés avoir réalisé une thoracotomie,
un fil a été placé sur l'artére coronaire descendante antérieure gauche, prés de son
origine, pour préparer la ligature de l'artére. Les deux extrémités du fil sont passées a
travers un tube en plastic, qui est placé sur la surface du coeur, juste au dessus de
l'artere coronaire. L'occlusion de l'artére coronaire a été réalisée en exercant une
tension sur les extrémités du fil durant 5 minutes, et la reperfusion a été réalisée en
relachant la tension. La température de I'animal a été contrdlée et maintenue a 37°C
grace a une couverture homéothermique.
Pour I'étude de la voie intraveineuse, les produits ont été solubilisés dans un mélange
de PEG 400/eau distillée a 75% et injectés 5 minutes avant de réaliser la ligature de la
coronaire. Les produits ont été injectés dans un volume de 0,1 mi/100 g de rat. Le
groupe contrdle a regu ce solvant.
Pour P'étude de la voie orale, les produits ont été mis en suspension dans de la
méthylceliulose a 0,6%, et administrés par gavage chez 'animal vigile, 120 minutes
avant de réaliser la ligature de la coronaire. Les produits ont été administrés dans un
volume de 1 mi/100 g de rat. Le groupe contrble a regu ce vehicule.
Les arythmies suivantes ont été analysées sur 'ECG pendant la période de
reperfusion (étude durant 10 minutes), selon les Lambeth Conventions (Cardiovasc.
Res., 1988, 22, 447-455):
- extrasystoles ventriculaires (ESV),
- tachycardie ventriculaire (TV), sachant que la TV est la succession d'au moins quatre
ESV,
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- fibrillation ventriculaire (FV),
- et mortalité par fibriliation ventriculaire fatale ou par arrét cardiaque.
Ces arythmies sont exprimées en pourcentage d'animaux présentant I'événement
(fréquence).
Les animaux ont été répartis en groupe de 4 a 10 animaux. Chaque animal n'a regu
qu'une dose de produit.
Par voie intraveineuse comme par voie orale les produits protégent I'animal des
arythmies de reperfusion en diminuant ou en supprimant la mortalité et la frequence
des FV. De plus certains produits diminuent et/ ou suppriment la fréquence des TV et
des ESV, lorsqu’ils sont administrés par voie intraveineuse.
L'implication du CYP 2D6 peut étre mise en évidence par des études de métabolisme
in vitro utilisant des fractions microsomiales hépatiques humaines. Le concept le plus
utilisé est l'inhibition de I'enzyme par son inhibiteur spécifique : la quinidine utilisée a
20 fois son K, le K; étant la valeur absolue de la constante d'affinité d'un principe actif

- ici la quinidine- pour un récepteur et est définie comme suit : K= 1Cs0
14—k
K

avec ICso = concentration qui inhibe 50% de la liaison du ligand & son réceptedr.
L = concentration du ligand dans le test.
Ka = constante d'affinité du ligand pour le récepteur considéré.

Différents modéles permettent de mettre en évidence, dans une réaction métabolique
spécifique, l'implication du CYP 2D6.

- On peut utiliser des fractions microsomiales hépatiques humaines qui
permettent de métaboliser spécifiquement certains isoformes du cytochrome P450. On
pourra se référer & Biochem. Pharmacol. 1988, 37, 4389-4397, qui étudie le taux de
O-déméthylation du dextrométorphan, réaction métabolique spécifique catalysee par le
CYP 2D6.

- On peut également utiliser des cellules issues d'une isoforme du cytochrome
P450 (provenant de GENTEST Corp.). Ces cellules expriment uniquement l'isoforme
CYP 2D6.

- On met en premiére culture des hépatocytes humaines qui sont capables
d'effectuer des réactions de phase I et II (la 7-méthoxycoumarin est utilisée comme
substrat). Les hépatocytes sont incubés avec le produit selon linvention pendant 24
heures, en présence ou non de quinidine, inhibiteur puissant et sélectif du CYP 2D6.
On pourra se référer a J. Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 321-332.
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Les composés selon linvention ont particulierement été étudiés comme suit : le dit
composé est incubé avec des fractions microsomiales hépatiques humaines et du
NADPH (cofacteur des réactions dépendantes du cytochrome P450) en présence ou
non de quinidine. En présence de quinidine (utilisée a 20 fois son K; selon Biochem.
Pharmacol. 1988, 37, 4389-4397) la diminution du nombre de métabolites formés peut
étre associée & linhibition de lisoforme CYP 2D6, ce qui prouve son implication dans
la formation spécifique du métabolite. Ces différents tests ont montré que le CYP 2D6
a une implication nulle ou trés faible dans le processus d'oxydation des composés
selon linvention.
Aucun signe de toxicité n'est observé avec ces composés aux doses
pharmacologiquement actives et leur toxicité est donc compatible avec leur utilisation
comme médicaments.
Les composés de la présente invention sont particulierement intéressants et pourront
étre utilisés avantageusement comme médicaments, notamment dans les domaines
thérapeutiques ou it est souhaitable de réduire l'activité immunologique. On peut citer a
titre indicatif et non restrictif : les maladies & composantes auto-immune telles que par
exemple, la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux, les maladies dues & une
démyélinisation comme la sclérose en plaque, la maladie de Crohn, les dermatites
atopiques, le diabéte ou bien les réactions de rejet de greffes, la réaction du greffon
contre I'ndte, les situations de transplantation d'organes ou le psoriasis, ou encore les
uvéites auto-immune, la maladie de Behget et certaines spondylarthropathies.
Les composés selon l'invention peuvent aussi étre utilisés en thérapie dans tous les
processus pathologiques qui entrainent la prolifération des cellules tumorales. Cette
prolifération cellulaire peut étre soit hormono-sensible ou hormono-insensible. Plus
précisément, des applications cliniques pour lesquelles on peut envisager l'utilisation
de ces composés comprennent les maladies découlant d'une prolifération celiulaire, en
particulier des glioblastomes, des neuroblastomes, des lymphomes, des myélomes, de
la leucémie, des carcinomes du cdlon, colorectal, épithélial, hépatique, pulmonaire,
mammaire, ovarien, pancréatique ou encore de la prostate. Les composés selon
linvention pourront ainsi étre avantageusement utilisés comme agents anti-tumoraux
ou agents anti-cancéreux.
lls pourront également étre utilisé dans le domaine cardio-vasculaire, plus
particulierement pour traiter les troubles du rythme cardiaque.
Les composés selon 'invention peuvent également étre trés intéressants pour leur
activité neuroprotectrice ainsi que pour leur activité sur l'apoptose.
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L'utilisation des composés selon linvention pour traiter les maladies ci-dessus
mentionnées, ainsi que pour la préparation de médicaments destinés a traiter lesdites
maladies fait partie intégrante de l'invention.
La présente invention a donc également pour objet des compositions pharmaceutiques
contenant un composé selon linvention ou un sel, solvat ou hydrate
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et des excipients convenables.
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité.
Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour I'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique,
intratrachéale, intranasale, transdermique, rectale ou intraocculaire, les principes actifs
de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels, solvats et hydrates éventuels, peuvent étre
administrés sous formes unitaires d'administration, en mélange avec des supports
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou
le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires
d'administration appropriées comprennent les formes par voie orale telles que les
comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions
orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale, intranasale, les
formes d'administration sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse et les formes
d'administration rectale. Pour l'application topique, on peut utiliser les composés selon
l'invention dans des cremes, pommades, lotions ou collyres.
Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou thérapeutique désiré, la dose de principe actif
peut varier entre 0,2 et 15 mg par kg de poids du corps et par jour.
Chaque dose unitaire peut contenir de 10 & 300 mg, de préférence de 25 & 75 mg,
dingrédients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose
unitaire peut étre administrée 1 a 5 fois par jour de fagon a administrer un dosage
journatier de 10 a2 1500 mg, de préférence de 25 a 375 mg.
Lorsqu'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on melange
lingrédient actif principal avec un véhicule pharmaceutique, tel que la gélatine,
I'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arabique ou
analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose, d'un dérivé cellulosique,
ou d'autres matiéres appropriées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient
une activité prolongée ou retardée et qu'ils libérent d'une fagon continue une quantité
prédéterminée de principe actif.
On obtient une préparation en gélules en mélangeant l'ingrédient actif avec un diluant
et en versant le mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.
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Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir ou pour I'administration sous forme de
gouttes peut contenir 'ingrédient actif conjointement avec un édulcorant, acalorique de
préférence, du méthylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un
agent donnant du godt et un colorant approprié.
Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir l'ingrédient actif
en mélange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec des
édulcorants ou des correcteurs du godt.
Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont préparés avec
des liants fondant & la température rectale, par exemple du beurre de cacao ou des
polyéthyiéneglycols.
Pour une administration parentérale, on utilise des suspensions aqueuses, des
solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent
des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par
exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol.
Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules,
éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices
telles qu'un polymeére ou une cyclodextrine (patch, formes a libération prolongée).
Les compositions de la présente invention peuvent contenir, a c6té des produits de
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiguement
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent étre utiles dans le traitement des
troubles ou maladies indiquées ci-dessus.
Ainsi, la présente invention a également pour objet des compositions pharmaceutiques
contenant plusieurs principes actifs en association dont l'un est un composé selon
l'invention.
Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent l'invention sans toutefois la limiter.
Les points de fusion ont été mesurés selon la technique Micro-kofler.
Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été effectués dans le
diméthylsulfoxyde sauf mention contraire, a 200 MHz et les déplacements chimiques
sont exprimés en p.p.m. Les abréviations utilisées ci-aprés sont les suivantes :
s = singulet ; m = multiplet ; d = doublet ; t = triplet ; g = quadruplet.
De maniére conventionnelle, on numérotera par la suite le groupe phényle des
composés (1) de la fagon suivante :
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PREPARATION 1

1-Bromo-4-(1,1-diméthoxyéthyl)benzéne, composé V p

(Vp): X=Y=H;Z=Br;P=CH,

On agite pendant 6 heures a température ambiante un mélange de 19,905 g de
1-(4-bromophényl)éthanone, 101,4 ml de méthanol, 0,22 g d'acide para-
toluénesuffonique hydraté et 19,9 ml de triméthylorthoformate. On neutralise la
solution avec une solution

d'hydroxyde de potassium a 1% dans le méthanol et concentre sous pression réduite.
On reprend 'huile obtenue avec de I'éther de pétrole, élimine le précipité par filtration
et évapore le filtrat sous pression réduite. On purifie le composé IVp par distillation ;
rdt = 96% ; Te, = 82°C (sous une pression de 0,03 mbar).

PREPARATION 2

4,4-Diméthylcyclohexanone, composé 3.1

a) 4,4-Diméthylcyclohex-2-enone

A 81 ml de but-3-én-2-one et 88 ml de 2-méthyipropionaldéhyde dans 450 mi de
benzéne, on additionne a température ambiante 1 ml d'acide sulfurique concentré,
puis chauffe le mélange réactionne! a refiux pendant 13 heures pour éliminer 'eau par
entrainement azéotropique. Aprés retour a température ambiante, le mélange
réactionnel est lavé avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium,
puis a l'eau. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et les solvants
évaporés sous pression réduite. Aprés distillation, on isole 31,1 g du composé
attendu ; Tep, = 78 °C (sous une pression de 22 mbar).

b) 31,1 g de 4,4-diméthylcyclohex-2-enone dans 100 mi de pentane, sont hydrogénés
en autoclave sous une pression de 5 bar en présence de 1,6 g de palladium sur
charbon a 5%. Le mélange réactionnel est filtré et les solvants évaporés sous pression
réduite.
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PREPARATION 3
4-Bromo-3,5-dichlorophénol, composé IXa.1
a) N-(3,5-Dichlorophényl)acétamide
A 100 g de 3,5-dichlorophénylamine dans 3000 mi de chloroforme, on additionne
goutte & goutte 200 ml de pyridine, puis 90 ml d'anhydride acétique. On agite le
mélange réactionnel pendant 12 heures & température ambiante. Les solvants sont
évaporés sous pression réduite et le résidu obtenu est recristallisé dans 1000 mi
d'acétate d'éthyle ; F = 182°C.
b) N-(4-Bromo-3,5-dichlorophényl)acétamide
A 84,86 g de N-(3,5-dichlorophényl)acétamide et 34 g d'acétate de sodium dans 420
ml d'acide acétique, on additionne en 6 heures, 21,3 ml de brome dilué dans 82 ml
d‘acide acétique. Aprés 12 heures a température ambiante, on chauffe le mélange
réactionnel pendant 5 heures & 50°C. On évapore les solvants sous pression réduite.
Le résidu obtenu est recristallisé dans l'isopropanol ; F = 224°C.
c) 4-Bromo-3,5-dichlorophénylamine
202 g de N-(4-bromo-3,5-dichlorophényl)acétamide et 220 g d'hydroxyde de sodium
(en solution aqueuse & 50%) dans 670 mi d'éthyléneglycol sont agités pendant 5
heures & 120°C, puis pendant 12 heures a température ambiante. On ajoute 3000 m!
d'eau, filtre, séche la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les
solvants sous pression réduite. Le résidu obtenu est cristallisé dans le cyclohexane ;
F = 132°C.
d)100 g de 4-bromo-3,5-dichlorophénylamine sont additionnés sous agitation & 5°C a
un mélange de 125 ml d'eau et de 90 ml d'acide sulfurique concentré. On ajoute 230 g
de glace pilée au mélange réactionnel, puis 29 g de nitrite de sodium dans 70 ml d'eau
et laisse le mélange réactionnel 15 minutes sous agitation. On additionne rapidement
le mélange réactionnel sur un mélange composé de 280 ml d'acide sulfurique
concentré et de 200 mi d'eau porté a160°C et laisse le mélange réactionnel sous
agitation & 160°C pendant 1 heure. On verse le mélange réactionnel sur un mélange
eau/glace pilée et extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium et les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec
un meélange cyclohexane/dichlorométhane 4/6 (v/v).
'H RMN : 10,5(s,1H) ; 7,0(s,2H).
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PREPARATION 4
1-[4-(1-Hydroxy-3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényiléthanone, composé V.1

HG
CH,
v'.1) : R1=_@= ‘X=Y=H
CH,
H,C

A -78°C, a une solution de 10 g de 1-bromo-4-(1,1-diméthoxyéthyl)benzéne (composé
Vp) dans 100 ml de tétrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 27,5 mi d'une solution
a 1,6 M dans I'hexane de n-butyllithium. On agite le mélange réactionnel pendant 2
heures a cette température. On ajoute en 20 minutes une solution de 6,92 mi de
3,3,5,5-tétraméthyicyclohexanone dans 20 mi de tétrahydrofurane et agite le mélange
réactionnel a -78°C pendant 1 heure. Aprés retour a température ambiante on
additionne 140 m! d'une solution aqueuse saturée en chlorure d'ammonium. On
décante, extrait la phase aqueuse au éther diéthylique, on réunit les phases
organiques, les séche sur suifate de magnésium et évapore les solvants sous pression
réduite. On purifie I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange cyclohexane / acétate d'éthyle, 95 / 5 (v/v) ; rdt = 88% ;
F =135°C.

De la méme maniére, on prépare les composés suivants :
1-[4-(Hydroxy-3,3-diméthyicyclohexyl)phénylléthanone, composé ¥".2

GH,
CH,
v2):R = ~<Cy) = L X=Y=H

F =99°C.
1-[4-(Hydroxyadamantan-2-yl)phényl}éthanone, composé V'.3

(V'3):R, = _@ @/

'HRMN 7.9 (d,2H) ; 7,6 (d,2H) ; 4,8 (s,1H) ; 2,6-1,4 (m,18H).

1-[4-(Hydroxy-4,4-diméthylcyclohexyl)phényljéthanone, composé V'.4

CH,
(V'4):R, = —@ = ——CX : X=Y=H
CH,

&

N \

A
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F =88°C.
PREPARATION 5
1-[4-(3,3,5,5-Tétraméthylcyclohexyl)phénylléthanone, composé V. 1
H,C
CH,
(v.1) : R, = ; X=Y=H
CH,
H,C

A une solution de 40,45 g de 1-[4-(hydroxy-3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]

éthanone (composé V'.1) et de 56,21 g d'iodure de sodium dans 230 ml d'acétonitrile

anhydre, on additionne 38,1 ml de chlorotriméthyisilane en 45 minutes. Pendant

I'addition, on maintient la température entre 35 et 40°C. Aprés 2 heures d'agitation, on
10 additionne 40 ml d'acétonitrile et 39,4 ml d'acide acétique. Ensuite, on ajoute par

portions 29,4 g de zinc en poudre fine, sous agitation et & température ambiante. On

chauffe a reflux sous forte agitation pendant 4 heures. Aprés retour a température

ambiante, on filtre sur célite puis lave avec une solution aqueuse saturée en

bicarbonate de sodium. On concentre la phase organique sous pression réduite et
15 purifie I'nuile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant

avec un mélange cyclohexane / acétate d'éthyle , 95/5 (v/v) ; rdt = 68% ; F = 54°C.

De la méme maniere, on prépare les composés suivants :

1-[4-(3,3-Diméthylcyclohexyl)phényl}éthanone, composé V.2

H3
CH,

(V.Z):R1= ,X=Y=H

20 'HRMN:7,8(d,2H); 7,2 (d,2H) ; 2,7 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 1,0 (s,3H) ;
0,9 (s,3H).
1-(4-Adamantan-2-ylphényl)éthanone, composé V.3

(vV.3): R1 =

pd
]

Y

]
I

F =75°C.
25
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PREPARATION 6
1-[4-(4,4-Diméthylcycliohex-1-ényl)phényl}éthanone, composé V1.1
a) 1-[4-(1,1-Diméthoxyéthyl)phényl]-4,4-diméthylcyclohexanof
A 117 g de 1-bromo-4-(1,1-diméthoxyéthyl)benzéne dans 1100 mi de
tétrahydrofurane, on additionne a -78°C 328 ml d'une solution 1,6M de butyllithium
dans le cyclohexane et agite le mélange réactionnel & -78°C pendant 2 heures. A cette
méme température, on additionne 66 g de 4,4-diméthylcyclohexane en solution dans
210 mi de tétrahydrofurane et agite le mélange réactionnel pendant 1 heure a -78°C.
Le mélange réactionnel est hydrolysé par ajout de glace pilée. La phase organique est
décantée, séchée sur sulfate de sodium et les solvants sont évaporés sous pression
réduite. Le composé obtenu est recristallisé dans 500 mi de n-hexane ; F = 88°C.
b) Sous atmosphére inerte, 2 600 mi d'acétonitrile, on additionne 99,32 g de 1-[4-(1,1-
diméthoxyéthyl)phényl]-4,4-diméthyicyciohexanol dans 300 mi de dichiorométhane,
151 g d'iodure de sodium et chauffe le mélange réactionnel & 30°C. On additionne 102
ml de chiorure de chlorotriméthylsilane, puis @ 65°C on ajoute par portions un
mélange de 300 ml d'acétonitrile et de 47 ml d'acide acétique et agite le mélange
réactionnel pendant 12 heures & température ambiante. Le mélange réactionnel est
filtré et extrait au dichlorométhane. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate
d'éthyle 99/1 {v/v).

PREPARATION 7 '
1-[4-(4,4-Diméthylcyclohexyl)phényl]éthanone, composé V.4
a)1-(1,1-Diméthoxyéthyl)-4-(4,4-diméthylcyclohex-1-ényl)benzene

On agite pendant 12 heures a température ambiante 36,13 g de 1-[4-(4,4-
diméthylcyclohex-1-ényl)phénylléthanone (composé V1.1) dans 250 mi de methanol,
en présence de 0,5 g d'acide para-toluénesulfonique (APTS) et de 13 mi de triméthyl-
ortho-formiate. Les solvants sont partiellement évaporés sous pression réduite. Une
solution d'hydroxyde de potassium dans le méthanol a 50% est additionnée puis les
solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris a I'éther
diisopropylique, puis le solvant est évaporé sous pression réduite.

b) le composé obtenu en a) dans 250 ml de méthanol, est hydrogéné en présence de
3 g de palladium sur charbon & 5%. Le mélange réactionnel est filtré, les solvants sont
évaporés sous pression réduite et le résidu obtenu est repris au dichlorométhane. On
laisse le mélange réactionnel sous agitation pendant 12 heures en présence de silice,
fitre, évapore les solvants sous pression réduite et purifie le résidu obtenu par
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chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle 99/1 (viv) ; F = 60°C.

PREPARATION 8
1-[3-Chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phénylléthanone, composé V.5
HG
CH,
(V.5) : R, = ;  X=3Cl;Y=H
CH,
H,C

Sous atmosphére inerte, &8 350 ml de dichlorométhane on additionne a 0°C 40,25 g de
chlorure d'aluminium puis 5 g de 1-[4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényiléthanone
(composé V.1) en solution dans du dichiorométhane. Aprés 2 heures d'agitation a 0°C
on fait barboter dans la réaction 17,1 ml de chlore gazeux (d = 1,565, mesuré a I'état
liquide a -78°C). Apres retour a température ambiante, on additionne au mélange
réactionnel un mélange eau / glace. On extrait au dichlorométhane, décante, séche la
phase organique sur sulfate de magnésium et concentre sous pression réduite. On
purific sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/dichiorométhane, 7/3 (v/v) ; rdt = 74% ; F = 64°C.
On isole également les composés dichlorés suivants par chromatographie :
1-[3,5-Dichloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyciohexyl)phényl}éthanone, composé V.6
H,G
CH,
(V.6):R, = ; X=3-Cl; Y =5-Cl
CH,
H,C
'H RMN : 7,9 (s,1H) ; 7,8 (s,1H) ; 3,9 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 2,1 (M,2H) ; 1,2 (m,4H) ;
1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).
1-{3,6-Dichloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phénylléthanone, composé V.7
H,C
CH,
(V.7):R, = ; X=3-Cl; Y=6-Cl
CH,
HC
'H RMN : 7,6 (s,1H) ; 7,2 (s,1H) ; 3,3 (m,1H) ; 2,6 (s,3H) ; ;,5 (m,2H) ; 1,2 (m,4H) ;
1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).
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Selon le mode opératoire décrit pour le composé V.5, on isole les composés suivants :
1-[3-Chloro-4-(3,3-diméthylcyclohexyl)phénylléthanone, composé V.8

H,G
CH,

(v.8): R, = : X=3Cl :; Y=H

'"HRMN :7,9 (1H,8) ; 7,8 (d,1H) ; 7.4 (d,1H) ; 3,1 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (M,8H) ;
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H). .
1-(3-Chloro-4-tert-butylphényl)éthanone, composé V.9

CH,
(V.9):R, = _?_C“s :X=3-Cl;Y=H

CH,

'"HRMN : 7,8 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,4 (5,9H).

1-(3,5-Chloro-4-cyclohexyiphényl)éthanone, composé V.10

(V.1O):R1=—O ; X=3-Cl; Y=5Cl

1-[3-Chloro-(4,4-diméthylcyclohexyl)phénylléthanone, composé V.11

CH,
(V.11):R, = ; X=3-Cl; Y=H
CH,

'H RMN : 7,9(s,1H) ; 7.8(d,1H) ; 7,5(d,1H) ; 2,8(m,1H) ; 2,5(s,3H) ; 1,8-1,1(m,8H) ;
0,95(s,3H) ; 0,9(s,3H)

PREPARATION 9

1-[(3-Chloro-4-hydroxy)phénylléthanone, composé VII.1

(VIL1) : X=3-Cl; Y=H

Sous atmosphare inerte, & 63,5 mi de 2-chloro-1-méthoxybenzéne dans 500 ml de
1,2-dichloroéthane, on additionne 167 g de trichlorure d'aluminium puis on ajoute
goutte a goutte 167 g de chlorure d'acétyle en solution dans 200 ml de
1,2-dichloroéthane. On chauffe le mélange réactionnel & 45°C pendant 48 heures. On
verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/glace, extrait au dichlorométhane,
évapore les solvants sous pression réduite et purifie le résidu obtenu par

chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un melange
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cyclohexane/acétate d'éthyle, 90/10 (v/v). On recristallise le composé VII.1 dans le
cyclohexane ; F = 107°C.
PREPARATION 10
Cyclohexyléthylprop-2-ynylamine, composé (4.1)
A 30,3 mi de cyclohexyléthylamine et 29,7 g de carbonate de potassium dans 300 ml
d'acétonitrile, on additionne goutte & goutte 20 ml de 3-bromopropyne a 80%. On
chauffe le mélange réactionnel & 50°C pendant 12 heures et 6 heures & 80°C. On
filtre, évapore les solvants sous pression réduite. Le composé V.1 est purifié par
distillation.
"HRMN: 3,3 (s,2H) ; 3,0 (s,1H) ; 2,5 (q,2H) ; 2,4 (m,1H) ; 1,8-1,1 (m,10H) ; 1,0 (1,3H).

PREPARATION 11

Cyclohexyléthylbut-3-ynylamine, composé (4.2)

a) But-3-yne(4-méthylphényl)sulfonate

A 36 ml de pyridine, on additionne a 80°C, 74,8 g de chlorure de tosyle. On refroidit le
mélange réactionnel a 15°C, puis additionne 25 g de but-3-yn-1-ol. On agite le
mélange réactionnel a température ambiante pendant 12 heures puis additionne a
15°C 70 ml d'eau, extrait a I'éther diéthylique puis lave la phase organique avec une
solution aqueuses d'acide sulfurique dilué puis avec une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium
et les solvants évaporés sous pression réduite.

'H RMN : 7,8(d,2H) ; 7,4(d,2H) ; 4,0(t,2H) ; 3,8(s,1H) ; 2,5(t,2H) ; 2,4(s,3H)

b) On chauffe a reflux pendant 12 heures 57,9 g du composé obtenu en a), 21,7 g
d'hydrogénocarbonate de sodium, 35,7 mi de cyclohexyiéthylamine dans 100 ml de
diméthylformamide. Le mélange réactionnel est versé sur de l'eau et extrait a I'éther
diéthylique. On séche la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les
solvants sous pression réduite. Aprés distillation, on isole I'amine attendue ; Tep, = 92 -
94°C (sous une pression de 13mbar).

PREPARATION 12

4-Acétyl-2-chlorophényltrifluorométhanesulfonate, composé vVa.1

(va.l): X=3-Cl;Y=H;Z=0Tf

A 0°C, a 26,7 g de 1-[(3-chloro-4-hydroxy)phényl)éthanone (composé VII.1) dans 700
ml de pyridine, on additionne goutte & goutte 26,2 ml d'anhydride triflique. On agite le
mélange réactionnel & 0°C pendant 36 heures, évapore les solvants sous pression
réduite et reprend le résidu avec une solution 0,1 N d'acide chlorhydrique dans le
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dichlorométhane. On décante, séche les phases organiques sur sulfate de magnésium
et évapore les solvants sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle , 95/5 (v/v).
'H RMN : 8,2 (s,1H) ; 8,0 (d,1H) ; 7,8 (d,1H).
De la méme maniére on prépare les composés suivants :
4-Acétyl-2,6-dichlorophénylitrifiuorométhanesulfonate, composé va.2
(va.2): X=3-Cl; Y=6-Cl;Z=0Tf
'HRMN : 8,2 (s,2H) ; 2,6 (s,3H).
4-Bromo-2-chlorophényltrifluorométhanesulfonate , composé I11a.1 a partir du 4-
bromo-2-chlorophénol.
(Ma.1) : X=3-Cl; Y=H
'HRMN : 8,1 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7.6 (d,1H).

PREPARATION 13
2-Chloro-4-[3-{cyclohexyléthylamino)prop-1-ynyllphényitrifluorométhane
sulffonate, composé Ia.1

(ta.1) : Z=0Ti; X=3Cl; Y=H; NiRZ = —N—CH,CH,

R,
Sous atmosphére inerte, a 4 g de 4-bromo-3-chlorophényltriflucrométhanesulfonate
(composé Illa. 1), 0,06 g d'iodure de cuivre, 10 ml de pyridine et 20 ml de triéthylamine,
on additionne 2,14 g de cyclohexyléthylprop-2-ynylamine (composé ViI.1) puis 0,413 g
du catalyseur dichlorobis(triphénylphosphine)palladium VI . On chauffe le mélange
réactionnel a reflux pendant 2 heures puis a température ambiante pendant 12 heures.
On filtre, évapore les solvants sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol variant de 100/0 a 99/1 (v/v). On reprend le composé obtenu
avec du dichlorométhane, filtre, évapore les solvants sous pression réduite ; rdt = 76%
'HRMN : 7,8 (s,1H) ; 7,6 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 3,6 (s,2H) ; 2,6 (q,2H) ; 2,4 (m,1H) ;
1,9-1,1 (m,10H) ; 0,9 (t,3H).
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PREPARATION 14
1-[3-Chloro-4-(4-fluorophényl)phényl]léthanone, composé V.12

(v.12) R, = —@-F ; X=3Cl ; Y=H

Sous atmosphére inerte, on agite & 60°C pendant 8 heures 19,7 g de 4-acétyl-2-
chlorophényltrifluorométhanesulfonate  (composé X.7), 10 g d'acide 4-
fluorobenzéneboronique, 2 g de tétrakis(triphénylphosphine)palladium, 17,9 g de
carbonate de sodium dans 84,5 mi d'eau, 591 mi de toluéne, 200 ml d'éthanol et 5,51
g de chlorure de lithium. On agite ensuite le mélange réactionnel pendant 12 heures a
température ambiante. On filtre, évapore les solvants du filtrat sous pression réduite.
Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange cyciohexane/acétate d'éthyle, 97/3 (v/V) ; rdt = 94%.
'HRMN : 8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ; 7,5 (m,3H) ; 7,3 (m,2H) ; 2,6 (s,3H).
De la méme maniére, on prépare les composés V.13 a V.17 présentés dans le
TABLEAU 1 suivant :

TABLEAU 1

R; Q—CHa (v)
0]
Cl

COMPOSE R, 'H RMN

8,1 (s,1H) ;7,9 (d,1H) ;
7,5 (m,2H) ; 7,2 (m,3H) ;
2,6 (s,3H)

V.13

8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ;

8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ;
7,6 (d,1H) ; 7,4-7,1 (m,3H)
2,6 (s,3H)

V.15

D
F
V.14 7,6 (m,3H); 7,3 (m,1H) ;
F 2,6 (s,3H)
F>>—:\/
F
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TABLEAU 1 (suite 1)

COMPOSE R, 'H RMN

8,0 (s,1H); 7,9 (d,1H) ;
V.16 Cl_@— 7,5 (m,5H) ; 2,6 (s,3H)

8,0 (s,1H) ; 7,9 (d,1H) ;
V.17 H,CO —@— 7,5 (d,1H) ; 7,4 (m,2H) ;
7,0 (m,2H) ; 3,8 (s,3H) ;
2,6 (s,3H)

1-(2,6-Dichlorobiphényl-4-yl)éthanone, composé V.18

(V.18): R, = —@ :X =3Cl; Y =5Cl

'HRMN : 8,0 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ; 7,2 (m,2H) ; 2,6 (s,3H).
1-(2,6-Dichloro-4'-fluorobiphényl-4-yl)éthanone, composé V.19

(V19): R, = —@—F ; X=3-Cl;Y=5-Cl

'H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,3 (m,4H) ; 2,6 (s,3H).

PREPARATION 15
3-Chioro-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthyicyclohexyl)phényljpropénal, composé
Iv.1

HyC
CH,
aIv.1) R,= . X=3-Cl;Y=H

CH,
H,C
A une température comprise entre -5 et 2°C, & une solution de 3,72 ml de
diméthylformamide et de 20 ml de dichlorométhane anhydre, on ajoute goutte a goutte
3,51 ml de chiorure d'oxalyle, puis agite le mélange réactionnel pendant 30 minutes &
température ambiante. On additionne alors rapidement 3,92 g de 1-[3-chloro-4-(3,3,5,5
-tétraméthylcyclohexyl)phénylléthanone (composé V.6) en solution dans 10 mi de
dichlorométhane, puis on agite le mélange réactionnel & température ambiante
pendant 12 heures. On verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/glace, puis
on ajoute 20 mi d'une solution aqueuse d'éthanoate de sodium a 2,84 M. On lave avec
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50 mi d'une solution d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'eau, décante, seche
la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression

réduite. On purifie I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle, 97/3 (V).

'H RMN : 10,2 (d,1H) ; 7,7 (s,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 7,3 (d,1H) ; 6,6 (d,1H) ; 3,4 (m,1H) ;
1,5 (m,2H) ; 1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).

De la méme maniére, on prépare les composés IV.2 a IV.17 présentés dans les
TABLEAUX 2 et 3 ci-apres :

TABLEAU 2
°\\
l
/Q/C—C (IV) avecY=H
F;°C
COMPOSE R, X ou 'H RMN

10,1 (d,1H) ; 7,8 (m,2H);
7,4 (m,2H) ; 6,9 (m,1H);

.2 H [2,9(m,1H); 1,4-0,8 (18H)

V.5

O
~ O
O




TABLEAU 2 (suite 1)
F;°C
COMPOSE R, X ou 'H RMN
He. [SHs 10,0(d,1H) ; 7,8(s,1H);7,7(d,1H) ;
3
e Cl  |7,4(d,1H); 7,0(d,1H) ; 3,1(m,1H) ;
1,8-1,1(m,8H) ;1,0(s,3H) ;
0,9(s,3H)
T
w7 Hac——?——- Cl
CH,
V.8 F—@-— Cl 139
F
v, C Cl
F
.10 Cl
F
F
w.il : o]
F
w.i2 C'—Q—' C
10,1(d,1H) ; 8,0(s,1H) ; 7,9(d,1H) ;
w.i3 H,CO —Q-‘ ct |7,6-7,3(m,3H); 7,1(m,2H) ;
7,0(d,1H);3,8(s,3H)
HC 10(d,1H) ; 7,9(s,1H) ; 7,8(d,1H) ;
V.14 ° >C>_ Cl |7.5(d,1H); 7,0(d,1H) ; 4,8(m,1H) ;
HC 1,7-1,1(m,8H) ; 0,95(s,3H) ;
0,9(s,3H)
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TABLEAU 3
Cl O\\C-—H
Y \ 7
C=C\ (Iv) avecX=Cl
H
R
Cl |
F;°C
COMPOSE R, Y ou 'H RMN
H, 10,1 (d,1H) ; 8,0 (5,1H) ;
”aczi 7.9 (s,1H) ; 7,1 (d,TH) ;
w.is 5Cl  |3,9(m,1H); 2,1 (m2H);
H,C 1,3 (m,4H); 1,1 (s,6H);
CH, 0,9 (s,6H) ®
M, 10,0 (d, 1H);
HC 7,8-7,4 (m,2H) ;
v.i6 6-Cl  {6,6(d,1H); 3,2 (m,1H);
HLC 1,6-1,2 (m,6H) ;
CHy 1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)
w.i7 Q— 5-Cl 108

5 PREPARATION 16
3-Chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényléthyne, composé II.1. .

H,G
CH,
(1.1 : R, = ; X= 3Cl;Y=H
CH,
H,C

Sous atmosphere inerte et sous forte agitation on dissout 5,3 g d'hydroxyde de sodium
dans 150 ml d'eau. On ajoute 80 mi de 1,4-dioxane et chauffe a reflux. On additionne
10 rapidement 15 g de 3-chloro-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl]
propénal (composé IV.1) en solution dans 130 mi de 1,4-dioxane et maintient le
mélange réactionnel a reflux pendant 1 heure. Aprés retour a température ambiante on
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verse le mélange réactionnel sur un grand volume de dichlorométhane. On décante, Z
seche la phase organique sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous
pression réduite. On purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
eluant avec du cyclohexane ; rdt = 80%. _

5 'HRMN:75(s,1H) ; 7,3 (m,2H) ; 4,2 (s,1H) ; 3,2 (m,1H) ; 1,4 (m,2H) ; 1,2 (m,4H) ;
1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H).
De la méme maniére, on prépare les composés 1.2 a II.15 présentés dans les
TABLEAUX 4 et 5 ci-apres :

| TABLEAU 4
R1—-<‘S :}—-CECH (D avecY=H
10 X
. F;°C
® COMPOSE R, X ou 'H RMN
CH, 7,3 (d,2H) ; 7,2 (d,2H) ;
H,C 4,1 (s,1H) ; 2,9 (m,1H) ;
12 H 1,5-1,1 (m,6H) ;
H,C 1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)
CH,
s )@( '
HC CH, 7,4 (s,1H) ; 7,3 (d,1H) ;
14 Cl 7,2 (d,1H) ; 4,0 (s,1H) ;
' 3,0 (m,1H) ;
® 1,7-1,0 (m,8H) ;
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H)
H, 7.4 (m,3H) ; 4,2 (s,1H) ;
s H30~—(i:— Cl 1,3 (s,9H)
CH,
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TABLEAU 4 (suite 1)
F;°C
COMPOSE R, X ou 'H RMN
7,6 (s,1H); 7,4 (m,6H) ;
16 F@" Cl 4,3 (s,1H)
7 @_ Cl 7,3 (m,3H) ; 4,3 (s,1H)
F 7.7 (s,1H) ; 7,5 (m,4H) ;
18 cl 7,3 (m,1H) ; 4,3 (s,1H)
F
F
1.9
cl
E
.10 Cl‘*@' Cl 78
7.6 (s,1H) ; 7,4 (d,1H) ;
i HaCO——Q— Cl 7,3 (m,3H) ; 7,0 (d,2H) ;
4,3 (s,1H) ; 3,8 (s,3H)
H,C 7,5(s,1H) ; 7,4(m,2H) ;
12 ><:>— cl 4,2(s,1H) ; 2,8(m,1H) ;
HLC 1,7-1,2(m,8H) ;
0,95(s,3H) ; 0,9(s,3H)
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TABLEAU S5
Y
HT—QCECH (1) avecX=_Cl
Cl
F;°C
COMPOSE R, Y ou 'HRMN
CH, 7,6 (s,1H); 7,5 (s,1H) ;
H,C 4,4 (s,1H) ; 3,8 (m,1H) ;
i3 5-Ci 2,0 (t,2H) ;1,2 (m,4H);
H,C 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)
: CH,
H, 7,6 (s,1H); 7,4 (s,1H) ;
FiC 46 (s,1H) ; 3,2 (M, 1H) ;
H,C 1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H)
CH,
7,7 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ;
15 @‘ 5-Cl 7,2 (d,2H) ; 4,5 (s,1H)

PREPARATION 17

Acide 3,5-difluorobenzéneboronique, composé 2.1

A -78°C, a 20 g de 1-bromo-3,5-fluorobenzéne dans 300 mi d'éther diéthylique, on
additionne 91,5 ml de fert-butyllithium. On agite le mélange réactionnel pendant 1
heure & -78°C puis additionne 14,2 m! de triméthylborate. On agite le mélange
réactionnel pendant 1 heure a -78°C

puis pendant 12 heures a température ambiante. On additionne 200 mi d'une solution
aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique. On extrait a l'éther diéthylique, lave la phase
organique avec une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium, la séche sur
sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression réduite. On reprend le
résidu au cyclohexane et isole le précipité obtenu par filtration.

'H RMN :7,4 (m,3H) ; 7,2 (m,2H).
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PREPARATION 18

4-Bromo-3-chloroacétophénone, composé Va.3

(va.3); X=38-Cl;Y=H;Z=8Br

A 0°C, & 133,34 g de chilorure d'aluminium dans 600 ml de dichlorométhane, on
additionne goutte & goutte une solution de 100 g de 4-bromoacétophénone dans
250 mi de dichlorométhane. Aprés 2 heures d'agitation a 0°C, on fait barboter dans le
milieu & 0°C 28,3 mi de chlore préalablement congelé (-75°C). On agite & température
ambiante pendant 12 heures puis hydrolyse le mélange réactionnel. On décante,
extrait au dichlorométhane, séche les phases organiques sur sulfate de magnésium et
évapore les solvants sous pression réduite. On recristallise le résidu obtenu dans
'hexane ; rdt = 57% ; F = 80°C.

PREPARATION 19

3-Chioro-3-(4-bromo-3-chlorophényl)propénal, composé 1Va.1

(tva.1): X=3-Cl;Y=H;Z=Br

A une température comprise entre 3 et 6°C, on additionne sous forte agitation 15,08
mi de chlorure doxalyle 2 16 mi de diméthylformamide dans 200 ml de
dichlorométhane. Aprés retour a température ambiante, on agite pendant 30 minutes
puis ajoute une solution de 13,4 g de 4-bromo-3-chloroacétophénone (composé Va.3)
dans 40 mi de dichlorométhane. On agite le mélange réactionnel pendant 12 heures &
température ambiante, hydrolyse le mélange réactionnel par ajout d'une solution de
18,9 g d'acétate de sodium dans 50 ml d'eau. Aprés 30 minutes d'agitation a
température ambiante, on décante, extrait au dichlorométhane, séche les phases
organiques sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression réduite.
Le résidu obtenu est recristallisé dans le cyclohexane ; rdt = 87% ; F = 134°C.

PREPARATION 20
[3-(4-Bromo-3-chiorophényl)prop-2-ynyljcyclohexyiéthylamine, composé Ia.2.

R
/ 2
(la2): X=3ChY=H;Z=Bri N = ~—N—CHCH,
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a) 1-Bromo-2-chloro-4-éthynylbenzéne
Sous atmosphere inerte, on dissout 40 g d'hydroxyde de sodium dans 230 m! d'eau,
on additionne 120 ml de 1,4-dioxane et chauffe le mélange réactionnel & 80°C. On
additionne 17,5 g de 3-chloro-3-(4-bromo-3-chiorophényl)propénal en soiution dans
400 ml de 1,4-dioxane et agite le mélange réactionnel pendant 30 minutes & 80°C. On
laisse revenir le mélange réactionnel a température ambiante puis additionne 2300 mi
de dichlorométhane. On décante, lave la phase organique a l'eau et la séche sur
sulfate de magnésium. Le composé en solution dans un mélange
dichlorométhane/1,4-dioxane est engagé tel quel dans I'étape suivante.
b) [3-(4-Bromo-3-chlorophényi)prop-2-ynyllcyciohexyléthylamine.
On ajoute une solution aqueuse a 36% de formaldéhyde sur 10,36 mli
d'éthylcyclohexylamine dans 400 ml de 1,2-diméthoxyéthane. On additionne cette
solution & la solution du composé obtenu précédemment en présence de 0,54 g de
chlorure de cuivre II , dihydraté. On agite le mélange réactionnel pendant 4 heures &
reflux puis laisse le mélange réactionnel revenir a température ambiante. On filtre,
évapore les solvants sous pression réduite puis purifie le résidu obtenu par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/éthanol, 99/1 (v/v). On reprend le composé obtenu a I'éther
diéthylique et fait barboter de f'acide chiorhydrique. On filtre et séche le précipité
obtenu pour obtenir le composé sous forme de chlorhydrate.
'"HRMN : 7,7 (d,1H) ; 7,6 (s,1H) ; 7,2 (d,1H) ; 3,5 (s,2H) ; 2,6 (q,2H) ; 2,4 (m,1H) ;
1,8-1,1 (m,10H) ; 0,9 (1,3H).

PREPARATION 21
2-{2-chloro-4-[3-(cyclohexyléthylamino)prop-1-ynyl]phényl}adamantan-2-ol,
composéI'.1.

R
/7 2

1R, = —@=g”‘=“‘”=“; N T = —N—CHCH,
R

3
On traite le chlorhydrate de la [3-(4-bromo-3-chlorophényi)propen-2-ynyljcyclohexyl
éthylamine avec une solution 1 N d'hydroxyde de sodium dans I'éther pour obtenir la
base. A -75°C, a 17,5 g de [3-(4-bromo-3-chiorophényl)propen-2-ynylicyclohexyl
éthylamine dans 200 ml d'éther diéthylique, on additionne 30,5 mi d'une solution de
n-butyliithium a 15% dans 'hexane et maintient I'agitation a -75°C pendant 1 heure 30
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minutes. Toujours & -75°C, on additionne 7,51 g d'amandatan-2-one dans 100 ml
d'éther diéthylique puis agite le mélange réactionnel pendant 2 heures a -75°C.

On laisse le mélange réactionnel revenir & température ambiante et maintient
l'agitation pendant 1 heure. On hydrolyse le mélange réactionnel, extrait a I'sther
diéthylique séche les phases organiques sur sulfate de magnésium et évapore les
solvants sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange dichlorométhane/éthanol
variant de 100/0 a 99/1 (v/v). Le composé obtenu est directement engagé dans I'étape
suivante.

De la méme maniére on prépare le composé suivant :
1-{2-chloro-4-[3-cyclohexyléthylamino)prop-1-ynyl]phényl}cycloheptanol,
composé I'.2

R
/2
('2): Ry = @: -O ;X=3-Cl;Y=H; N = ~—N—CH,CH,
R
i 3

'H RMN : 11,1(s,1H) ; 7,8(d,1H) ; 7,5(s,1H) ; 7.4(d,1H) ; 4,3(s.2H) ; 3,2(m,4H) ;
2,5-1,0(m,24H).

PREPARATION 22

2-Chloro-4-(4,4-diméthylcyclohexyl)phénol, composé IX.1

a) 2-Chloro-4-(1-hydroxy-4,4-diméthylcyclohexyl)phénol

A 15,1 g de 4-bromo-2-chlorophénol dans 150 mi de tétrahydrofurane, on additionne &
-78°C 100 mi d'une solution 1,6M de butyllithium dans I'hexane, agite le mélange
réactionnel pendant 1 heure a -78°C. On additonne 10,1 g du 44-
diméthylcyclohexanone (composé 3.7) et agite & nouveau le mélange réactionnel
pendant 30 minutes & -78°C puis pendant 12 heures a température ambiante. Le
mélange réactionnel est hydrolysé par une solution d'acide chlorhydrique 1N et extrait
avec de l'acétate d'éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium
et les solvants évaporés sous pression réduite. Le solide obtenu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle variant de 98/2 a 90/10 (v/v). On obtient 11,8 g de solide.
‘H RMN :7,4(s,1H) ; 7,2(d,2H) ; 6,9(d,2H) ; 4,5(s,1H) ; 1,9-1,1(m,8H) ; 0,9(s,6H)
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b) A 11,8 g du 2-chloro-4-(1-hydroxy-4,4-diméthyicyclohexyl)phénol dans 200 ml
d'acide acétique, on additionne 50 ml d'une solution aqueuse d'acide iodhydrique a
57%. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 3 heures, les solvants
évaporés sous préssion réduite. On ajoute une solution aqueuse a 40% d'hydroxyde
de sodium, une solution aqueuse de carbonate de sodium, puis une solution aqueuse
d'’hydrogénosulfate de sodium et extrait avec de I'éther diéthylique. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium et les solvants évaporés sous
pression réduite. On purifie le composé obtenu par chromatographie sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 95/5 (v/v).
'H RMN : 9,8(s,1H) ; 7,1(s,1H) ; 7(d,1H) ; 6,9(d,1H) ; 1,9(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ;
0,9(s,6H) A 7
Selon le méme mode opératoire, on prépare les composés IX.2a IX.4:
4-(Adamantan-2-yl)-3,5-dichiorophénol, composé IX.2
'H RMN : 10,1(s,1H) ; 6,8(s,2H) ; 3,4(s,1H) ; 2,4(s,2H) ; 2,3-1,4(m,12H)
4-(Adamantan-2-yl)phénol, composé IX.3
'H RMN : 9,1(s,1H) ; 7,1(d,2H) ; 6,7(d,2H) ; 2,8(s,1H) ; 2,4(s,2H) ; 1,9-1,4(m,12H)
4-(Adamantan-2-yli)-3-chlorophénol, composé [X.4
'H RMN : 9,8(s,1H) ; 7,1(s,1H) ; 7,0(d,1H) ; 6,9(d,1H) ; 2,8(s,1H) ; 2,3(m,2H) ;
1,9(m,5H) ; 1,7(m,5H) ; 1,5(m,2H)

PREPARATION 23

4-(Tétrahydropyran-4-yf)phénol, composé IX.5

a) 4-(3,6-Dihydropyran-4-yl)phénol

A 12,7 g de 4-bromophénol dans 150 mi de tétrahydrofurane, on additionne & -40°C. A
cette méme température, on ajoute sur le mélange réactionnel 100 ml de butyllithium a
1,6M dans l'hexane, puis 8,1 g de 4-tétrahydropyranone. On laisse le mélange
réactionnel pendant 18 heures a température ambiante, puis hydrolyse & l'acide
chlorhydrique 1N. On extrait plusieurs fois a I'éther diéthylique, séche la phase
organique sur sulfate de magnésium et évapore les solvants sous pression réduite. Le
solide obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle variant de 90/10 & 80/20 (v/v).
'H RMN : 9,4(s,1H) ; 7,2(d,1H) ; 6,7(d,1H) ; 6,0(t,1H) ; 4,1(d,2H) ; 3,7(t,2H) ; 2,4(t,2H)
b) 5,5g de 4-(3,6-dihydropyran-4-yl)phénol sont hydrogénés en présence de 550 mg
de palladium sur charbon & 10% dans 100 mi de méthanol, pendant 3 heures. On filtre
puis évapore les solvants sous pression réduite.

25
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'H RMN : 9,1(s,1H) ; 7(d,2H) ; 6,6(d,2H) ; 3,9(m,2H) ; 3,4(m,2H) ; 2,6(m,1H) ;
1,6(m,4H)
De la méme maniére, on prépare le composé suivant :
4-(4,4-Diméthylcyclohexyl)phénol, composé IX.6
'HRMN : 9(s,1H) ; 7(d,2H) ; 6,7(d,2H) ; 2,2(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ; 0,9(s,6H)

PREPARATION 24
2-Chloro-4-(4,4-diméthylcyclohexyl)phényitrifluorométhanesulfonate, composé
.1

A 9,7 g du 2-chloro-4-(4,4-diméthylcyclohexyl)phénol (composé IX.1) dans 60 mi de
pyridine, on additionne a 5°C 8,2 mi d'anhydride triflique et laisse le mélange
réactionnel pendant 30 minutes a 0°C, puis on agite le mélange réactionnel a
température ambiante pendant 12 heures. Le mélange réactionnel est hydrolysé puis
extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur suifate de magnésium
et les solvants évaporés sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris avec du
toluéne puis les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu obtenu est
purifié¢ par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange cyclohexane /acétate d'éthyle variant de 100/0 a 99/1 (v/v). On obtient 15 g
du composé.

'H RMN : 7,7(s,1H) ; 7,5(d,1H) ; 7,4(d,1H) ; 2,5(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ; 0,92(s,3H) ;
0,86(s,3H).

Selon le méme mode opératoire, on prépare les composés 1.2 a .7 :
4-(Adamantan-2-yl)-3,5-dichlorophényitrifiuorométhanesulfonate, composé 1.2
'H RMN : 7,7(d,1H) ; 7,6(d,1H) ; 3,6(m,1H) ; 3,0-1,0(m,14H)
4-(Adamantan-2-yl)phényitrifiuorométhanesuifonate, composé I11.3

'H RMN : 7,5(d,2H) ; 7,4(d,2H) ; 3,0(s,1H) ; 2,4(s,2H) ; 1,9(m,5H) ; 1,8-1,5(m,7H)
4-(Adamantan-2-yl)-3-chlorophényltrifluorométhanesulfonate, composé 1.4
'HRMN : 7,6-7,4(m,3H) ; 3,0(s,1H) ; 2,4(m,2H) ; 1,9(m,5H) ; 1,8-1,4(m,7H)
4-(Adamantan-1-yl)phényltrifluorométhanesulfonate, composé I11.5

'H RMN : 7,5(d,2H) ; 7,3(d,2H) ; 2,1(m,3H) ; 1,8(m,6H) ; 1,7(m,6H)
4-(Tétrahydropyran-4-yl)phényitrifluorométhanesulfonate, composé 1.6

'H RMN : 7,4(s,4H) ; 3,9(m,2H) ; 3,4(m,2H) ; 2,8(m,1H) ; 1,7(m,4R)
4-(4,4-Diméthylicyclohexyl)phényitrifluorométhanesulfonate, composé Il.7

'H RMN : 7,4-7,3(m,4H) ; 2,6(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ; 0,93(s,3H) ; 0,90(s,3H)

Les composés des EXEMPLES ci-aprés sont, sauf mention contraire, de formule (I)
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avec: n=1et -NR,R; = —N—CHCH,

EXEMPLE 1
Chlorhydrate de [3-(4-adamantan-2-yIphényl)prop-2-ynyijcyclohexyléthylamine.

(D:R, = ;X=Y=H; A= —C=C—

A 11,2 ml de cyclohexyléthylamine dans 100 mi de 1,2-diméthoxyéthane, on
additionne 8,6 mi de formaldéhyde a 36% et on maintient 'agitation & température
ambiante pendant 2 heures. On additionne cette solution & un mélange de 16 g de 2-
(4-éthynylphényl)adamantane (composé 1.3 ), 0,58 g de chiorure de cuivre I,
dihydraté dans 400 ml de 1,2-diméthoxyéthane. On chauffe le mélange réactionnel a
reflux pendant 2 heures puis évapore les solvants sous pression réduite. On reprend le
composé obtenu avec de l'éther diéthylique et fait barboter de l'acide chlorhydrique,
filtre et séche le précipité obtenu ; F = 124°C (HCl, 0,5 H;0).

De la méme maniére, on prépare les composés des EXEMPLES 2 a 12 présentés

ci-apres.
EXEMPLE 2
Chlorhydrate de {3-[4-(3,3,5,5-tétraméthyicyclohexyl)phényl]prop-2-ynyl}cyclo
hexyléthylamine .
CH,
H,C
I:Ry= - ;X=Y=H; A= —C=C—
H,C
CH,

F = 150°C (HCl, 0,1 H20)
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TABLEAU 6
R; C=C—CH;—N——CH;—CH, (1)
(of
F;°C
EXEMPLE R, (sel, hydrate)
CH,
3 H,C 99
HCI
H,C
CH,
H,C CH
4 137
O | =
I
5 Hsc—?— 156
CH, HCI
0,1 H;0
6 148
0,2H;0
7 F 130
HCI
0,2 H;0
8 F 0,96(1,3H) ;
1,2-1,8(m,11H) ;
Q" 2,6(q,2H) ; 3,6(s,1H)
7,1-7,4(m,5H) ;
F 7,6(s,1H)
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TABLEAU 6 (suite 1)

F;°C
EXEMPLE R, (sel, hydrate)

9 172

10 50 (pateux)
H,CO ‘-—-@—— HCl

0,7 H:0

1 H,C C (@)
H,C

(@) H RMN : 7,4(m,2H) ; 7,3(d,1H) ; 3,6(s,2H) ; 3,4(m,1H) ; 2,8(m,1H) ; 2,6(g,2H) :
1,3-0,9(m,27H)

EXEMPLE 12
Chiorhydrate de [3-(2,6-dichlorobiphényi-4-yl)prop-2-ynyllcycliohexyléthylamine.

(I):H1=—© ; X=3-Cl ; Y=5-Cl ;A= —C=C—

F = 205°C (HCY).

EXEMPLE 13
Composé identique a celui de L'EXEMPLE 7 mais préparé différemment.
Chiorhydrate de 3-(2-Chloro-3'-fluorobiphényi-4-yl)prop-2-ynyljcyclohexyl
éthylamine. ’

F

(I):R1=‘_© : X =3-Cl Y=H; A= —C=C—

Sous atmospheére inerte, on agite pendant 4 heures a reflux 3,4 g de 2-chloro-4-[3-
{cyclohexyléthylamino)prop-1-ynyiphényltrifluorométhanesulfonate  (composé 1Ia.1),
1,23 g d'acide 3-fluorobenzéneboronique 2,2 g de carbonate de sodium dans 10,4 mi
d'eau, 0,68 g de chiorure de lithium, 75 ml de toluéne, 25 ml d'éthanol et 0,7 g de
tétra(triphénylphosphine)palladium. On filtre, évapore les solvants sous pression
réduite et purifie le résidu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange dichlorométhane/éthanol, 99/1 (v/v). On reprend le
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composé obtenu avec de I'éther diéthylique, fait barboter de I'acide chlorhydrique. On
filtre, évapore les solvants sous pression réduite ; F = 130°C (HCI, 0,2 H:0).

De la méme maniére, on prépare les composés des EXEMPLES 14 et 15 ci-aprés :

5 TABLEAU 7
R; C=C—CH;—N—CH,CH, ()
Cl
EXEMPLE R, F;°C
(sel, hydrate)
14 Cl 155
HCI
15 F 139
HCI
F 0,3 H,0
EXEMPLE 16

Chlorhydrate de [3-(4-adamantan-2-yl-3-chlorophényl)prop-2-ynyijcyclohexyl
10 éthylamine.

N:R = :X=3Cl;Y=H; A=—C=C—

A 11,12 g de 2-{2-chloro-4-[3-(cyclohexyléthylamino)prop-1-ynyllphényl}ladamantan-2-
ol (composé I'.1) dans 50 mi d'acétonitrile et 25 mi de dichlorométhane, on additionne
9,78 g d'iodure de sodium puis 6,63 mi de chlorotriméthyisilane. On agite le mélange
15 réactionnel pendant 2 heures a 30°C puis additionne 25 ml d'acétonitrile, 5,12 g de
zinc en poudre et 2,99 mi d'acide acétique. On chauffe le mélange réactionnel & 80°C
pendant 3 heures , laisse revenir & température ambiante, filtre, lave a l'éther
diéthylique, extrait au dichlorométhane puis évapore les solvants sous pression
réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de
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silice en éluant avec un mélange toluéne/éthanol 97/3 (v/v) puis avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle 92,5/7,5 (v/v). On reprend le composé obtenu avec de
I'éther diéthylique, et prépare le chiorhydrate en faisant barboter de ['acide
chlorhydrique, filtre et séche le précipité obtenu ; F = 110°C (HCI, 0,3 H;0).

EXEMPLE 17
Chlorhydrate de {3-[4-(4,4-diméthylcyciohexyl)-2-chlorophényljprop-2-ynyi}cyclo
hexyléthylamine

CH,
0:R, = ;X=3Cl ;Y=H; A= —C=C—
CH,

Sous atmospheére inerte, on additionne 1,42 g de dichlorodi(triphénylphosphine)
palladium a 8,03 g de cyciohexyléthylprop-2-ynylamine (composé 4.1), 15 g de [4-(4,4-
diméthylcyclohexyl)-2-chlorophényiltrifiuorométhanesulfonate (composé 111.1), 0,19 g
d'iodure de cuivre, 3,4 g de chlorure de lithium dans 200 ml de triéthylamine et 100 m!
de pyridine. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 12 heures. On
évapore les solvants sous pression réduite et purifie le résidu obtenu par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle variant de 95/5 a 90/10 (v/v). On reprend le residu
obtenu avec de I'éther diéthylique.Le chlorhydrate est séparé par filtration puis on fait
barboter de l'acide chlorhydrique. Le résidu obtenu est recristallisé dans l'acétate
d'éthyle.

'H RMN : 11(s,11H) ; 7,6-7,4(m,2H) ; 7,3(d.1H) ; 4,3(s,2H) ; 3,2(m,2H) ; 1,5(m,1H) ;
2,2-1,1(m,22H) ; 0,9(d,6H).

De la méme maniére, on prépare les composés des EXEMPLES 18 a 25 ci-aprés :
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EXEMPLE 18

Chlorhydrate de [4-(4-adamantan-2-yi-3chlorophényl)but-3-ynyl]cyclohexyl
éthylamine

0:R, = ;X=8Cl;Y=H; A=—"C=C— ;n=2

'H RMN : 7,5(d,1H) ; 7,4(s,1H) ; 7,3(d, 1H) ; 3,4-3,2(m,4H) ; 3,1(m,2H) ; 3,0(s,1H) ;
2,4(s,2H) ; 2,0-2,1(m,26H).

TABLEAU 8

R,‘Q‘ =C—CHz—N—CH,CH, (@

Y.
X

EXEMPLE R, X Y F;°C ou 'HRMN
(sel, hydrate)

19 7,5(d,1H) ; 7,2(d,1H) ;
ci Cl  |4,3(s,2H) ; 3,3(m,3H) ;
12,6-1,1(m,28H)

20 186
ﬁ/ H H HC
0,8 H,0

21 H,C 134
O |-
H,C
2 152

0<:>—- H H HCl
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TABLEAU 9
Y
@—QCEC—CHZ—N—CHZ(CHQZ M
EXEMPLE X Y sel 'H RMN
23 H H HClI 10,3(s,1H) ; 7,4(m,4H) ; 4,3(s,2H) ;

3,8(m,1H) ; 2,4(s,2H) ;
2,1-1,1(m,30H)

24 Cl H HCI 10,4(s,1H) ; 7,6(d,1H) ; 7,5(s,1H) ;
7,4(d,1H) ; 4,4(s,2H) ; 3,8(m,1H) ;
3,4(m,1H) ; 2,9(s,1H) ; 2,4(s,2H) ;
_ 2,1-1,2(m,28H)

25 Cl Cl HCI 10,3(s,1H) ; 7,6(s,2H) ; 4,3(s,2H) ;
3,5-1,0(m,32H)

EXEMPLE 26
5 Chlorhydrate de {(Z)-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényllpropén-
2-yl}cyclohexyléthylamine.

H,C
CH,
A= C=C
I M R = . = 3= ;Y = H ; = -
(1) : By ; X=3-Cl / \
CH,
H,C
Sous atmosphére inerte et & pression atmosphérique, on hydrogéne 3 g du composé
10 de 'EXEMPLE 3 dans 50 ml! d'éther de pétrole en présence de 3 mi de cyclohexéne et
0,3 g de palladium sur carbonate de calcium empoisonné par 3,5% de plomb
(catalyseur de Lindlar). On filtre sur célite, évapore les solvants et purifie le résidu
obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange dichlorométhane/éthanol, 95/5 (v/v). On reprend le résidu huileux obtenu
15 avec du éther diéthylique et fait barboter de I'acide chlorhydrique. On filtre et séche le
précipité sous pression réduite. Le composé de 'EXEMPLE 26 est isolé avec un
rendement de 83% ; F = 158°C (HCl, 0,1 H.0).
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De la méme maniére, on prépare les composés des EXEMPLES 27 a 48 présentés
ci-apres :
TABLEAU 10
H
v A
C:C\
O CHy—N—CHz—CH, (M
5
F;°C
EXEMPLE R, (sel, hydrate)

CH,

27 HC 170
HC ®
H,C

CH,
28 182
HCI
29 138

0,3 H.0
30 H,C 152
" C ®

31 162
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TABLEAU 11
c—c/
™ CHy—N—CH;— @
R;
EXEMPLE R, F ; °C (sel, hydrate)
HLC
32 155
HCI
114
33 HCI
0,5 H.0
cI:H3 144
34 Hac—cI:— HCI
CH, 0,3 H:0
105
35 —@- HCI
1,1 H,0
108
36 HCI
0,6 H.0
E
37 138
HCI
F
38 160
cu-—@— HC
70
39 HsCO —-< >—— HCI
0,7 H:.0
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TABLEAU 11 (suite 1)
EXEMPLE R, F; °C (sel, hydrate)
40 Ci 102
HCI
0,4 H0
4 H,C 161
HCI
HSC: C
TABLEAU 12
C"‘C
/@/ “CHy—N—CH,CH, (0
EXEMPLE R, Y F;°C
(sel)
42 3-Ci 5-Cl 188

HCI

43 The 2-Cli H 195
H,C
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TABLEAU 13
H H
Y “e=c]
CH;——N——CH,(CH,), (I)
EXEMPLE X Y F;°C
(sel, hydrate)
44 H H (a)
HCI
45 Cl H HCI
0,75 H.0O
46 Cl Cl 226
HCI

(a) masse ES*: 392,4 (MH") ; 251,3 et 135,3

EXEMPLE 47
Chiorhydrate de[(Z)-3-(2,6-dichlorobiphényl-4-yl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine.

H H
. . VA \C—C/
(I):R,:‘—@ ; X=3-Cl;Y=6-Cl; A= Y = \

F = 120°C (HC).

EXEMPLE 48
Chlorhydrate de [(Z)-4-(4-adamantan-2-yl-3-chiorophényl)but-3-ynyllcyclohexyl
éthylamine

H H
N 7
0:R, = :X=3Cl;Y=H; A= /C-—C\ n=2

F = 178°C (HCI).
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EXEMPLE 49
Chlorhydrate de {(E)-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényllpropén-
2-yl}cyclohexyl éthylamine.
H,C
CH, H

(M:Ry= ; X=3-Cl ;Y=H; A= \c::c

/ \
CH, H
H.C

Sous atmosphére inerte, a8 une solution de 4 g du composé de 'EXEMPLE 4 dans
40 ml de toluene, on additionne goutte & goutte 24,3 ml d'une solution 1 M d'hydrure
de diisobutylaluminium (DIBALH) dans le toluéne. On agite le mélange réactionnel a
40°C pendant 1 heure puis verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/glace et
additionne de l'hydroxyde de sodium jusqu'a obtenir un pH égal & 7. On extrait au
dichlorométhane, décante, séche la phase organique sur sulfate de magnésium et
évapore les solvants sous pression réduite. On reprend le résidu avec du éther
diéthylique, fait barboter de l'acide chlorhydrique. On filtre et séche le précipité obtenu
; rdt =80% ;

F =169°C (HCI, 0,2 H0).

EXEMPLE 50

Chlorhydrate de {(E)-3-[4-(3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyl)phényl}propén-2-yl}
cyclohexyléthylamine.
H,C

CH,

M:Ry= :X=H ;Y=H; A= \C"_"C
oMy /
H,C
Le composé de 'EXEMPLE 50 est préparé selon le mode opératoire décrit pour
'EXEMPLE 49 ; F = 200°C (HCI).
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EXEMPLE 51
Chiorhydrate de {3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tétraméthylicyclohexyl)phényllpropyi}
cyclohexyléthylamine.
HyG
CH,
() :Ry= ; X = 3-Cf :Y=H; = ——CHy—CH;—
CH,
H,C
On hydrogéne 4 g du composé de 'EXEMPLE 3 en présence de 0,4 g de palladium
sur charbon & 10% et de 50 mi d'éthanol. On filtre et évapore le filtrat sous pression
réduite et purifie le résidu obtenu sur une colonne de gel de silice en éiuant avec un
mélange toluéne/éthanol 97/3 (v/v). On reprend le résidu huileux obtenu avec du éther
diéthylique, fait barboter de l'acide chlorhydrique. On filtre et séche le précipité
obtenu ; F = 154°C (HCI).
De la méme maniére on prépare les composés des EXEMPLES 52 a 60 présentés
dans le TABLEAU 14 ci-aprés :

TABLEAU 14
R; CHz—CHy—CH;—N-—CH;—CH, (M
X
F;°C
EXEMPLE R, X (sel, hydrate)
CH,
52 H,C 170
H HCI
H,C 0,2 H0
CH,
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TABLEAU 14 (suite 1)
F;°C
EXEMPLE R, X (sel, hydrate)

182
53 H HCI

0,6 H,0O
54 F—< >— Cl 129
HClI
55 CH, Cl 184
HSCZ/: ' HCI

56 Cl Cl 102 '

HCI

1,2 H.0
57 F Ci 104
HClI

F

58 F Cli 88
HCI

0,7 H.O
59 H 228

% HCI @
EXEMPLE 60

Chlorhydrate de [3-(2,6-dichlorophényl-4-yl)propyljcyclohexyléthylamine

M :R= —@ ; X=3-Cl ; Y=6-Cl ; A=-CH,-CH,

F = 128°C (HCI)
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REVENDICATIONS
1- Composés de formule :
Y
R
ek
R: A—(CH)7—N{ 1))
Ra
X

dans laquelle :

- A représente un groupe choisi parmi les suivants :

—C=C— ,~CH=CH— ; "CH;—CH;~

-nestégalatou2;

- X représente un atome d'hydrogene, de chiore ou de fluor ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

- Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore ou de fluor ;

- Ry représente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthylé ; un groupe phényle monosubstitué ou
disubstitué par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe méthoxy ou
trifluorométhyle ; un groupe cycloheptyle, fert-butyle, dicyclopropylméthyle,
bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1
ou 2 ; ou R, représente un groupe phényle (étant entendu que dans ce cas X et Y sont
différents de I'hydrogéne) ;

- R: représente un (Ci-Ci)alkyle éventuellement substitué par un groupe
trifluorométhyle;

- R; représente un (Cs-C;)cycloalkyle ;

et les sels d'addition de ces composés avec des acides, ainsi que leurs solvats et
hydrates.

2- Composés de formule :

R; A—CH;—N—R, (L1)

dans laquelle :
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- A représente un groupe choisi parmi les suivants :

—C=C~ ;~CH=CH- ; "CH;—CH;~

- X représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ;

- Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore; o

- R; représente un cyclohexyle monosubstitué, disubstitué, trisubstitué ou
tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe phényle substitué par un atome de
chlore, un groupe méthoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groupe tert-butyle ou
adamantyle 1 ou 2 ; ou R, représente un groupe phényle étant entendu que dans ce
cas X et Y représentent tous les deux un atome de chiore ;

- Rz représente un (C2-Cs)alkyle ;

et les sels d'addition de ces composés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates.

3- Composés selon la revendication 2 dans lesquels A représente le groupe

—CH=CH-.

4- Composés selon la revendication 3 dans lesquels A représente le groupe

—CH=CH~ de configuration Z.

5- Composés selon l'une quelconque des revendications 1 & 4 dans lesquels X
représente un atome de chlore et Y représente un atome d'hydrogéne ou de chiore.

6- Composés selon l'une quelconque des revendications 1 a 5 dans lesquels R,
représente le groupe 3,3,5,5-tétraméthylcyclohexyle, 3,3-diméthylcyclohexyle,
4,4-diméthyicyclohexyle, un groupe phényle monosubstitué ou disubstitué par un
atome de fluor ou substitué en position 4 par un atome de chlore ; ou un groupe
adamantyle 1 ou 2.

7- Composés selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 choisis parmi les
composés suivants :

- [(2)-3-(4-Adamantan-2-yl-3-chlorophényl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine ;

- [(Z2)-3-(4-Adamantan-2-yl-phényl)propén-2-yllcyclohexyléthylamine ;

- [(Z)-3-(4-Adamantan-1-yl-3-chlorophényl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine ;

- [(2)-3-(4-Adamantan-2-yl-3,5-dichlorophényl)propén-2-yljcyclohexyléthylamine ;
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- [(2)-3-(4-Adamantan-2-yi-3,5-dichlorophényl)propén-2-ylicyclohexyl(2-méthyléthyl)
amine ;
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates.

8- Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendications 1 dans lequet A
représente le groupement —C=C-— caractérisé en ce que :

a) soit, si n = 1, on effectue une réaction de Mannich entre le dérivé
phénylacétylénique de formule :
Y

R; C=CH ()

X

dans laquelle Ry, X et Y sont tels que définis pour (I), le formaldéhyde et I'amine (1)
HNRR3, R; et R; étant tels que définis pour (1) ;
b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le composé de formule :

Y

R
2

— 7/
z C:C—-(CHz),;—N\R (1a)

3
X

dans laquelle X, Y, n, R, et R, sont tels que définis pour (I) et Z représente un brome,
un iode ou le groupe trifluorométhanesulfonate (OTf) et un dérivé boronique (2) de
formule R,-B(OR), dans lequel R représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
ou aryle en présence d'une base et d'un catalyseur métallique ;

c) soit lorsque R; représente un groupe cyclohexyle monosubstitué, disubstitué,
trisubstitué ou tétrasubstitué par un groupe méthyle ; un groupe cycloheptyle, 4-
tétrahydropyranyle, 4-tétrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage
entre le composé (Ia) dans lequel Z représente un atome d'iode ou de brome avec la
cétone (3) correspondant a R, représentée par @:—-o en présence d'une

base pour obtenir intermédiairement le composé de formule :

Y
— /Rz
Cy> O CEC—(CH)—N_ =~ (1)
HO R,
X

dans laquelle X, Y, n, Rz et R; sont tels que définis pour (I) ; ledit composé (I') étant
ensuite réduit dans des conditions sélectives ;
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d) soit on effectue une réaction de couplage entre 'amine de formule :
R
— 72
H——C:C—(CHQ);-—-N\ @
R

3

dans laquelle n, R et R; sont tels que définis pour (I) et le composé de formule :
Y

R; z ()

X

dans laquelle Ry, X et Y sont tels que définis pour (I) et Z représente un atome de
brome, iode ou un groupe trifluorométhylisulfonate (triflate ou OTH).

9- Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendication 1 dans lequel A
représente le groupe “CH=CH— caractérisé en ce qu'on effectue une hydrogénation
par I'nydrogéne naissant ou en présence de cyclohexéne du composé (1) dans lequel
A représente le groupe acétylénique —C=C— pour préparer le composé éthylénique (I)

sous forme d'un mélange des isoméres Z et E ou on effectue cette hydrogénation en
présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le composé éthylénique
() sous forme Z, ou encore on fait réagir sur le composé (I) dans lequel A représente

le groupe acétylénique —C=C— un hydrure métallique pour préparer le composé

éthylénique (I) sous forme E.

10- Procédé pour la préparation d'un composé selon la revendication 1 dans lequel A
représente le groupe -CH,-CH,- caractérisé en ce qu'on effectue une hydrogénation

du composé (1) dans lequel A représente un groupe “CH=CH— ou —~C=C-.

11- Composés de formule (Ia) :
Y
R

\R

z C=C—(CH,);—N (1a)

3
dans laquelle :

- X représente un atome d'hydrogéne, de chiore ou de fluor ou un groupe méthyie ou
méthoxy ;
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- Y représente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore ou de fluor ;
- Z représente un atome de brome, d'iode ou un triflate ;
-nestégalatiou2;
- Rz représente un (C,-C,)alkyle ;
- R; représente un (Cs-C;)cycloalkyle ;

12- Procédé pour la préparation des composés selon la revendication 8 caractérisé en
ceque:
- soit, lorsque n = 1, on effectue une réaction de Mannich entre le dérivé
phénylacétylénique de formule :
Y

z C=cCH (11a)

X

dans laquelle X et Y sont tels que définis pour (I} et Z représente un atome de brome ,
d'iode ou OTTY, le formaldéhyde et I'amine (1) HNR2R;;
- s0it on effectue une réaction de couplage entre I'amine de formule :

R
2

AN

R
3

dans laguelie Ry, Rj et n sont tels que définis pour (I) et le dérivé de formule :
Y

H—C=C—(CH,)—N @)

z z (Illa)

X
dans laquelle X et Y sont tels que définis pour (I), Z représente un atome de brome,
d'iode ou un triflate et Z' représente un atome de brome ou d'iode si Z represente un
triflate sinon Z' représente un triflate, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une
ou plusieurs amines tertiaires et éventuellement de chlorure de lithium.

13- Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un composé selon
I'une quelconque des revendications 1 & 7.

14- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 13 contenant 25 a 75 mg de
principe actif par unité de dosage.
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15- Utilisation d'un composé selon l'une quelconque des revendications 1 & 7 pour la

préparation d'un médicament destiné & traiter les maladies liées a
l'immunosuppression.

16- Utilisation d'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 7 pour la
préparation d'un médicament destiné a s'opposer a la prolifération cellulaire.

17- Utilisation d'un composé selon t'une quelconque des revendications 1 & 7 pour la
préparation d'un médicament destiné a traiter les troubles du rythme cardiaque.
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