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GUIDE DE LECTURE

- FAITS

7 mars 1961 ~=~ La Société American Cyanamid dépose une demande de brevet
spécial de médicament (délivré sous le n° 967 M). La des-
cription indique 1'action du produit comme agent de lutte
contre la tuberculose.

- ~=~ Les Laboratoires Sobio fabriquent un produit voisin.

- - ==—= _American Cyanamid, demandeur, assigne Sobio, défendeur,

<<i::jen contrefacon.
Sobio réplique x par vose de défense en excipant de la

nullicé du brevet n° 967 M par application de I'art. 5-
2° D 30-5- 1960 ;

% par voie de demande reconvensionnelle
en demande de licence obligatoire de 1'art. 32 de la loi
du 2, 1. 1968,

- -=-  T,G.I. Paris fait droit & 1'exception de nullité.
- . - American Cyanamid fait appel.

-~ 20 mai 1972 -=-  Cour d'appel de Paris confirme le jugement.

- ~=-  American Cyanamid forme un pourvoi en cassatiomn.

- 4 janvier 1974 -a= 15 chambre commerciale de la Cour de cassation rejette
le pourvoi. |



Il - LE DROIT

4) PROBLEME

a) Demandeur en nullité

La Société des Laboratoires Sobio prétend que le brevet spécial
de médicament n° 967 M appartenant & American Cyanamid doit €tre annulé, car ne sa-
tisfait pas & 1'exigence de 1'art. 5 -~ 2° du décret du 30 mai 1960 (texte d'applica-

~tion de 1'ordonnnance- de 1959 créant le brevet spécial de médicament), impo-
sant 1'indication, & peine de nullité, de propriétés pharmacologiques du produit,
entendues comme 1'action exercée par une substance pour guérir ou prévenir telle
maladie (le brevet litigieux contenait 1'indication de 1‘action du produit comme
agent de lutte contre la tuberculose).

b) Défendeur en nullité

American Cyanamid soutient que 1'exigence est satisfaite, les
propriétés pharmacologiques exigées s'entendant de :

"les actions physiologiques ou les perturbations des méca-
nismes physiologiques y compris la toxicité éventuelle,
qu'une drogue exerce sur un étre vivant avec lequel elle
est mise en contact et qui sont dues & 1'emploi du médica-
ment'. (Le brevet litigieux ne contenait pas une telle in-
dication).

2°) Enoncé :

: Que faut-il entendre par "propriétés pharmacologiques" exigées
par 1'art. 5 - 2° du décret du 30. 5. 1960 ?.

B) SOLUTION

12)__Enoncé ‘

"La Cour d'appel retient que, selon le texte précité, les mots
"application thérapeutique" visent 1'emploi du produit dans
des conditions déterminées pour guérir une maladie ou en at-
ténuer les effets et que par "propriétés pharmacologiques"
i1 faut entendre les actions physiologiques ou les pertur-
bations des mécanismes physiologiques, y compris la toxicité



2°)

éventuelle, qu'une drogue exerce sur un étre vivant avec
lequel elle est mise en contact et qui sont dues & 1'emploi
du médicament ; qu'elle énonce ensuite, exactement que, le
brevet se borne & mentionner que les médicaments décrits
"peuvent etre trés utiles dans le traitement des infections
_causées par les bacilles tuberculés'", "sont utiles comme in-
grédients actifs dans les compositions utilisables dans le
traitement de la tuberculose" et que 1'invention a pour ob-
jet & titre de médicament et plus spécialement comme agent
de lutte contre la tuberculose, les substances revendiquées ;
que la Cour d'appel ne s'est nullement contredite en consi-
dérant que le brevet s'il mentionne une application théra-
peutique, ne fournit aucune indication sur une quelconque
propriété pharmacologique".

Commentaire

Le présent arrét a été rendu & propos d'un titre demandé avant
1'entrée en vigueur de la loi du 2. 1. 1968, qui supprime le brevet spécial
de médicament. Les médicaments sont désormais couverts par les titres de droit
commun prévus par la loi du 2. 1. 1968,

I1 est donc intéressant d'apprécier 1a valeur de la décision
d'une part, dans le contexte de 1'ordonnance de 1959 (I) et, d'autre part,
dans le contexte de la loi actuelle (II).

- I - VALEUR DE LA DECISION DANS LE CONTEXTE DE L'ORDONNANCE DE 1959

L'appréciation doit étre portée d'une part sur le contenu de
1'exigence de 1'indication des propriétés pharmacologiques, tel qu'il est
défini par 1'arrét (a), puis sur la sanction de 1'exigence (b). '

A) Contenu de l'exigence

Le présent procés a eu le mérite d'amener la Cour de cassation
d préciser la définition des propriétés pharmacologiques. La décision rendue,
présente, de ce point de vue, la netteté d'un grrét de principe. Il ne suffit,
donc pas que la description d'un brevet spécial médicaments indique 1'action du
produit dans le traitement d'une maladie ; i1 faut qu'elle précise les méca-
nismes physiologiques par lesquels cette action thérapeutique se réalise.

Cette interprétation semble bien conforme au texte de 1'art.
5-2° du décret du 30. 5. 1960, qui impose 1'indication des propriétés phar-
macologiques et d'au moins une application thérapeutique. Le texte marque la
volonté de distinguer les deux mentions, et on ne peut donc les fondre 1'une
dans 1'autre. Le législateur s'est montré plus exigeant & cet égard qu'a
celui des brevets d'invention ordinaires qui ne doivent pas, nécessairement,
divulguer les modes d'action (physique ou chimique) par lesquels se réalise
1'effet technique de 1'invention. Le déposant a droit au brevet méme s'il
ignore les fondements scientifiques de 1'invention.



En matiére de médicaments, la protection semble réservée &
des inventions reposant sur une recherche plus poussée. Le déposant doit
faire état des expériences de laboratoire &tablissant les modes d'action
du produit. Le souci de protection de la santé publique est ici évident.

B) Sanction de l'exigence

Si le contenu de i'exigence paralt justifié, sa sanction peut
paraltre sévére, puisque le texte impose d'annuler le brevet ne comportant
pas 1'indication des propriétés pharmacologiques du médicament. Ayant cons-
taté le défaut de cette mention dans le texte du brevet litigieux, la Cour
ne peut, donc, qu'approuver 1'annulation du titre.

La sdvérité de la sanction prévue par le législateur montre bien
qu'il ne considérait pas cette exigence comme une simple régle de forme, '
mais comme la preuve de la valeur scientifique du médicament. Sous le régime
ancien, la nullité était, d'ailleurs, la seule sanction possible puisque
1'administration n'avait pas le pouvoir de prononcer le rejet de la demande.

- I1 - VALEUR DE LA DECISION DANS LE CONTEXTE DE LA LOI DU 2. 1. 1968

La loi de 1968 ayant supprimé le brevet spécial de médicaments,la
présente décision conserve—t-elle une valeur autre qu'historique ? Le pro-
bléme se pose—t-il dans les mémes termes quant au contenu de 1'exigence (a)
et quant & sa sanction (b).

A)  Contenu de 1'exigence

Le contenu de la description de 1'invention est réglementé par
l'article 7 du décret du 5 décembre 1968. Son alinéa 3 précise

"Lorsque 1! 1nvent10n porte sur un medlcament, la description
mentionne : 1°) Sousle d) prévu & 1'alinéa ler ci-dessus,
1'indication des propri&t&s pharmacologiques et d'au moins
une application thérapeutique, diététique ou de diagnostic
du médicament décrit"

.L'alinga 2 dispose que les indications prévues au d) de 1'alinéa ler ont
un caractére obligatoire.

Tout comme sous le régime ancien, la demande de brevet portant
sur un médicament doit contenir, dans la description, 1'indication des pro-
priétés pharmacologiques. Lé contenu de 1'exigence demeurant inchangé, la
définition des propriétés pharmacologiques. demeure telle qu'elle a &té pré-
cisée par 1'arrét du 4 février 1974. De ce point de vue, la décision garde
donc toute sa valeur.



‘

B) Sanction de l'exigence

]
.

Quelle est la sanction qui s'attache & 1'inobservation de 1'une
des mentions exig@es par 1'article 7 du décret du 5 décembre 1968 ? Y-a-t~i]
une sanction a priori ou /et une sanction a priori ?.

% Sanction a priori .

Le décret du 5 décembre 1968 est venu préciser 1'article 13 de
la loi du 2 janvier 1968, quant aux conditions et formes dans lesquelles doi~-
vent €tre présentées les demandes de brevet. Or, les exigences de cet article
13 sont sanctionnées par 1'article 16~1°, qui prévoit le rejet de toute de-
mande qui ne satisfait pas aux conditions visées.

Constatant le défaut d'indication, dans la description d'un
brevet portant sur un médicament, de ses propriét&s pharmacologiques, 1'ad-
ministration doit donc prononcer le rejet de la demande, selon la procédure
prévue & l'article 29 du décret du 5 décembre 1968,

% Sanction a posteriori

La sanction postérieure & la délivrance du titre ne pourrait
consister que dans 1'annulation de celui-ci. L'annulation doit cependant &tre
autorisée par un texte de loi. Y-a—~t-il un texte permettant d'annuler un bre-
vet pour non respect de 1'exigence de 1'article 7, al. 2, 1° du décret du
5 décembre 1968,

Les cas de nullité sont prévus, limitativement, par 1'article
49 de la loi du 2, 1., 1968. Il peut s'agir
¢ . . - .
- de 1'inobservation des conditions posées par les arti-
cles 6 3 12. Les formalités imposées par 1'article 13 ne sont donc pas sanc-
tionnées par 1'annulation du titre ; :

- de 1'insuffisance de description.

Pour obtenir 1'annulation, il faudrait, donc, démontrer, que le défaut d'in-
dication des propriétés pharmacologiques rend la descriptdion insuffisante, en
ce qu'elle ne permet pas & 1'homme de 1'art de reproduire 1'invention. Une
telle démonstration nous paralt, & premiére vue, pour le moins difficile ...
I1 ne semble donc pas que 1'exigence de 1'indication des propriétés pharma=-
cologiques puisse, comme sous le régime ancien, étre sanctionnée par la nulli-
té, Sur ce point, 1'arr@t commenté n'a donc plus qu'un intér@t historique.



N° 6

BREVETS D’INVENTION. — Brevet spécial
de wédicament. — Mentions obligatoires.
— Propriété pharmacologique. — Défini-
tion. '

L'arrét qui retient, d’une part, que les « propriétés phar-
macologiques » dont la mention est exigée dans les
brevets spéciaux de médicaments par Varticle 5-2° du
décret du 30 mai 1960, sont les actions ou perturba-
tions physiologiques, y compris la toxicite cventucllc,
dues a l'emploi du médicament, et qui énonce d’autre
part, que le brevet invoqué se borne a indiquer luti-
lite du mcdicament décrit, dans le traiteinent de la
tuberculose, ne se contredit pas et ne dénature pas le
brevet en le déclarant nul pour défaut de mention
d’une propriété pharmacologique.

4 janvier 1974. Rejet.

Sur le moyen unique :

Attendu qu'il est fait gricf A l'arrét confirmatif aftaqué
(Paris, 20 mai 1972) d'avoir déclaré nul le brevet spécial de
médicament, n” 867 M, demandé le 7 mars 1961, par la soci¢té
Amcrican Cyanamid Company,sau motif qu'aucune propriété
pharmacologique d'appel n'y est relatée, alors, sclon le pourvoi
que, < la Cour ayant recannu que les proprictés pharmacolugi-
ques que la loi impose d'indiquer sont celles qui sont cn
relation avec Fapplication thérapeutique, et qu'il suffit d'énon-
cer l'action exercée par une substance pour guérir ou prévenir
tellc naladie, et ayant adinis que le brevet en cause ncntion-
nait l'utilitt du composé dans le traiteinent des infections
causées par les bacilles tubereules, ainsi que son action comme
agent de lutte contre Ja tuberculose, ne pouvait, sans sc contre-
dire et sans le dénaturer, refuser toute protection au brevet qui
indiquait expressement qu'il €tait utilisable dans le traitement
de la tuberculose, ou dans celui des infections causces par les
bacilles tuberculés, ce brevet ayant ainsi inentionné a la fois
I'application thérapeutique et les propriétés pharmacologiques
en relation avee cette application; . :

Mais attendu qu'aprés avoir rappelé qu'aux termes de Fac-
ticle 5-2" du décret du 30 wiai 1960 les brevets de inédicuments
doivent indiquer & peine de nullité les propriétés pharmacologi-
ques du produit et, au moins, unc application thérmpeutique
dié¢tétique ou du diagnostic et considéré que les propricics
pharmacologignes ainsi visées sont celles en relation directe
avec lapplication thérapeutique mentionnée au brevet, la Cour
d'appel retient que, selon le texte précité, les inots « application
thérapeutique » visent Femploi du produit dans des conditions
déterminées pour guérlr une maladic ou et ntténuer les effets
et que par « propriéteés f)harmaco!ogiqucs » il faut entendre les
actions physiologiques ou les perturbations des mécanismes
physiologiques, y compris la toxicité¢ éventuelle, Ggu'une droguc
cxerce sur un &tre vivant avec lequel elle est mise en contact et
qui sont dues & 'emploi du medicament; qu'clle énonce ensuite,
cxactement que, le brevet sc¢ borne a mentionner que les
médicaments déerits « peuvent ctre trés utiles dans e traite-
ment des infections causées par les bucilles tuberculés », « sont
atiles comme ingrédicnts actifs dans les compositions utilisa-
bles dans le traitemient de‘la tuberculose » et que l'invention a
pour objet a titre de médicament et plus spécialement comme
agent de lutte contre la tuberculose, les substances revendi-
quées; que la Cour d'appel ne s'est nullemeut contredite en
considérant que le brevet s'il mentionne une application théra-
peutique, nc fournit avcunc indication sur une quelconque
proprié¢t¢ pharmacologique;

D'ott il suit que les griefs présentés par le moyen sont sans
fondement;

PAR CES MOTIFS :

REJETTE le pourvoi forimé contre l'arrét rendu le 20 mai
1972 par la Cour d'appel dec Paris.

Société de droit américain Awmerican
Cyananid Company et autre contre
Socicté Laboratoires Sobio et autre.

N~ 72-13.410.

Président © M. Lancien, consciller doyen, faisant fouctions, —
Rapporteur : M. Noél. — Avocat général : M. Toubas. —
Avocats : MM. Beurdeley et Riché.
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do la I'ROFRIETE INDUSTRIFLLE

Nouvelles hydroxydiamines, CLE .;*I. :

Société dxte AMERICAN CYANAMID COMP A\‘r Tés uLm ,uu. Fiats- Ums d’Amér xqu.

Deniandé e 7 wmwars 1963, % 12" 5 o, & Prvis. .
Délivré par arrété du 27 ravensbre 1961,

(2 demandes de brevets déposées aux Etats-Unis [’ dimérvigue les 2 juin 1960, sous Ic’ n’ 33 399,

et 20 décembre 1960, sous le n’ 77.034, auy noms. de ?\m'f. Kayz wond George \TIILKL. SON ez

Rober: Gordon Suerirerp.) S L : ,
. (Brevet résultant de la dwmm de la n’()zrm.zJe do breves dinvents on,
P.V.n® 853.604, (Zcposec lc fcuz ier 1961. )
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Les nouvelles hydroxydiasmincs substituées de for-
mule I et leurs sels d’addition d’acide non *oxiques
de la présente invention peuvent étre trés utiles dans
le traitement des infections causces par les bacilles
tuberculés, lorsqu’on les adininistre en quantité

" ecomprise dans Pintervalle allant de 10 mg environ

500 mg environ par kilogramme de poids du patient,
par jour. I} cst surprenant que le 2,2°-(éthylenedi-
imino)-di-1-éthanol et e 2,2,2°,2".(éthylénediimino)-
tétra-1-¢thanol connus sont absolument dépouryus
de cette activité thérapeutique.

Les nouveaux composés de la pre:ente invention
sont en général des solides cristallins blancs, so-
jubles dans 1’ean et dans les alcanols inférieurs, moins
solubles dans I'acétone, le chloroforme, et d'autres
matiéres analogues, et modérément solubles dans
Péther, le benzine, 1'éther de péirole et analogues.
Les sels dichlorhydrates des nouveaux composés ob-

tenus selon la présente invenlion sont en gulcral

solubles dans I'eau ct dans les alkanols chauds et
relativement insolubles dans les solvants organiques
non polaires, tels que le benzéne, i'éther, ¢t ena-
logues.

Les nouvelles hydroxydiamines de la présente in-
vention qui sont les ingrédients thérapeutiguement
actifs des nouvelles compositions précitées peuvent
8tre administrées soit sous la forme de base libre,
eoit sous Ja forme des sels d’additien d’acide non to-
xiques. Les acides minéraux qui peuvent é&tre em-
ployés pour préparer ces sels d’addition d’acide
peuvent &tre par excraple 1'acide chlorhydrigue,
bromhydrique, sulfurique, ou nitrique. Les acides
organiques qui peuvent étre employés pour préparer
ces scls d’addition: d’acide peuvent étre par exemple
Pacide benzoique, acétigue, tartrique, citrique, lac-
tique, ou pard-aminosalyeilique.

Une unité de dosage des nouvelles hydroxydi-
umines de formule I, ou de leurs sels d’addition
d’acide non toxiques de l'invention compiend de

10 mg environ 4 500 ing environ par kilogramme de -

poids du patieni, par jour. Dans le traitement de la
tubcreulose, on cinploie des unités de dosage telles
.qu'un total de 0,6 g & 30 g de I’hydroxydiamine de
formule I, ou de son sei d’addition d’acide, pour un
patient adulte, eait adminictre par voie or rale Dcndaut

LR S R4 2l

une période de vingt-jjuatre heures. L'intervalle pré-

féré pour les patients adultes est de 1,254 10 g de da .

nouvelle hy drp‘u diamine de formule I ou de son sel
d’addition d’2cide pendant une période de vingt-
quatre Lieures, donné sous la forme d’unités de do-
sage de 0,5 a 2 g. Par exemple, cing comprimes com-
prenunt chacun 0,25 g, ou cing comprimes conte-
nant chacun 2 g, peuvent &tre employés pendant
chaque p<riode de vingt-quatre heures avec des ré
suliats bénéhorcs,

mzw . /

Une forme préférée d'unité de dosage est un con.
prime contenant la nouvelle hydroxydiamine de for
mule I ou son sel d'addition d’acide non toxique
commec ingrédient thérapeutiquement actif. Pour les
adultes, ces comprimés peuvent contenir de 0.5 i
2 g d’hydroxydiamine de formule T ou de son sof
d’addition d’acide. Bien entcadn, un comprimé rai.
nuré destiné a tre cassé en unités de dosage telles
que décrites précédemment, ou bien un certain
nombre de comprimes & prendre en une scule fois
pour conslituer une unité de dosage, peut égalerent
¢ire employé. Une seconde forme préférée dunite de
dosage est unc capsule contenant comme ingrédient
thérapeutiquement actif de 0,5 * 2 g de la nouvelle
hydroxydiamine de formule I ou de son sel d'addi-
tion: d’acide. La capsule peut éirc du type dur oa
mou, et peut étre fabriquée en unc matiére appro-
price quelconque pour capsule, qui se desintégre
dans lcs voies digestives pendant une période de une
& quatre heures environ. Les cxemples de muaticze
pour capsule sont la gélatine et 1a méthyicellulose.

Bicn entendu, les formes d’unité de dosage des -
nouvelles hydroxydiamines de formule I ou de feurs
sels d’addition d’acide non toxiques obtenus selon Is
présente invention peavent également coumienir dus
maiitres inertes ou médicalement actives. . Par
exemple lorsque la ferme d'unité de dosege est un
comprimé ou des granulés, elic peut égaleinent con-
tenir divers liants, diverses charges de remplissagn,
ou d.vers diluants solides. Elle peut dgalement cri-
terir diverses matitres mdédicaleraznt actives telies
que par exemple I'acide para-aminasalicylique, ou
Uhydrazide de l'acile isonicotinique. Lorsque la
forme d'unité de dosage est une capsule, elle peut
contenir en plus das matidres du type pricité, un
véhicule solide tel qu'une huile grasse. Indépendam-
rent de la forme dy F'unité de dosaye, il peut y avoir
divers compo.anis arcmatisants et divers excipionts.
Bien entendu, lcs matiéres utilisées pour préparer les
formes d’unités de dosage doivent éire pratiquement
pures et pratiquement non toxiques en quantile em-
ployée.

Pour préparer les nouveiies h)'droxydiz\minu; de
formule I on peut metire en ceuvre le proccac qui
consiste 3

«. A condenser :

Un compos\, de formule generale :

H : .

. ' .

it R-(‘J-A !
Cli:B

dans laqueBe A cst un atomae J'h: xiobcne, ur. sroupe
hydroxyle, un ester alkyl- ou ar)l-.;ulfua.qm 01 GL
groupe ammonium quaternaire; ou bien WA est un
oxygéne carbonylique et dans ce cas, un ou plusizurs
groupes sur Vatome de carbone 1ié 3 A soat absents

s,
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_groupes all\)l ou }‘)dm\) alkyle;

~t Cu. grOupCs sont 2joutcs au cours de 1a condensas
tior ou & un stade ultérieur de la préparation; ou
bien A forme un noyau oxiranc avec atomc de
carbone [ié & B, et dans ce cas, B est absent; ou Licn
I et 'atome dec carbone auquel il est lié forment un
groupe hydroxyméthyléne ou un groupe, cr-uVe‘r.mlr‘ ‘
cn ce dernier;

Avee un composé de formule :

? | R
- Q) H-N-D
dans laguelle D est —X—I“I-R. , ou un """611}167

convertible en ¢¢ dernier au cours de la condcnc'l- -

tion ou 3 unc étape ultérieure, ct dans hquchc ic
_‘3 1 .
radical | peut &re un groupe hétérocydligue

et dans ce cas Il est absent, et dans laqucﬂe.'

Ra

le radical
H

condensation, et dans laquelie les radxcaux A _et'.

Ry

peuvent étre interchangés pour former une amine du_
formule Jrenérale : :

H Rs
R~C-N-D-
CH;3B

w

dans laquelle X, R, Ry, R3 et Ry sont deﬁms comh:ic‘ ‘
précédemment;;

b. Et s’il cst nécessaire, A traiter le composé 1\ ;

K3

pour convertir

hydroxyméthyléne;

| peut &re formé au cours de’ m_"

' (ou le groupe convertible en ce dcr.m.r)»"

sur lc‘z composés 11 et 1II subissant la condcma‘tw'n"

>

| etfou & former e groupe

¢. L1, si on le desire, 3 alkyler pour coavertir R

Rs etfou Ry qui sont des atomes- dhvdror'cnc ea-

d. EL, si on 1o désire, & former les sels dad ]mon )

non toxiques des composés de formule I, dans Ja-
roupes X, Ry, Re, Ba, Ry ct X som déﬁvl is ;

quelle les g
T

Coinme !n')uz iu Lun‘llu‘&u <.

Le prorcdt peut étre condnit de diverses fegons

comme on I verra ci-aprés, les groupes R, Ri, Re,

Ra. Ry, A, B et D étant définis comme prée ,dom-“

ment. Bien (ue {cs réactions soient Blustre €3 pouy

t: .
Vinsertion du groupe Ry, il est clair que ces raactions

peuvent Gtre wiilisées également pour {'inseriion des |
groupcs I3, Ry et/ou Ry et que ces gronpc« peuvent,
dtre inscrés avant, pendant ou aprés |

dans 1a préscute invention.
2 - 41450

"insertion du-
groupe Ity. Toutes ces possibilités sont envis sapées

,In réaction peut égakmcnt ctre cellc dans quane -
A mole de-: o : : o

") " Oa pcut xond.me ces r)ror'édés en fdxaant réagu
g "halobumre & alk)lc sccondaxre :

Amu, Ul nm:t uu’.ux u proycdc pouria prodwt |,

tion des hydroxvdmmmee de furmmr I dans ie.mul o

uVu\ moles de e

-i

H'\'-k-\}{

H Ra

’ l ( s ) Lo -4)
R- C-N-‘.-N_c_ N T
: CmB cuzn ;

Hn, R

I R
R-C»\ X N-m
¥
. CH;B

._‘..

- B =‘ :
"R-C-ludogdne : CL T
R T | SR
‘ - CHsB :;' :
avee 1’alkylénediamiu» RnNH-—-J\ \'Hr’;, ou
.U Re : Lo
G .1 _ % une temgpérature eppropride, peis -
RyNH-X-N-Ra ¥ d Pt Op i P
dant un temps approprié, en préteace, ou en
‘ T'absence, 4'an solvant inerte tel que le nopropane’s
Lmuquo B 2st.uv gronpe h) dro: ;)lc, ic prud.m I
R-C—N-—X-vN—C-R - L -
. 1 ! B
CH;B . CH-\B L
: 2 S [ )
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[967 X
est de priférence 1s0l¢ sous la forme du dichlo: hiy-
drate aprés introduction de 2 moles ou plus de 11Cl
gazeux. Lorsque B est un groupe hydroxy subctitud
tel que alcoxy, ou acyloxy, Visolement est de préfé.
rence précédé par une hydrolyse en hydrexy & vne
température élevée, de préférence au moyen d’un
acide qui, dans le ¢cas d’un alcoxy, peut également
¢tre utilisé d’une fagon telle qu’il agisse comme inter-
mdédiaire pour transférer le groupe alkyle de Voxy-
géne 1 un groupe amino secondaire. Les atomes
d’azole tertiaire peuvent également &tre formés par
chauflage du composé Ra (ou Rs)-halogéne soit avec
Péthylénediamine pour donner les réactifs RolNil—
X—NII; ou Rp—NH-—X--NH—Rj dans lesquels
R; et R4 peuvent éire introduits par les méthodes
décrites, ou alternativement, le composé intermé-
diairc RjNH—X-—NHR4 peut &tre mis & réagir avec
le composé Re-halogénc ou Ra-halogéne ou un agent
alkylant similaire pour arriver au produit, ou alterna-

" tivement, intermédiaire :.

ot - " ) B A

°
R-('JH—NH—X—N-RA
CH:0H

pcut &tre alkylé. Dans d’autres exemples que Ton
_discutera ci-aprés, le réactif .

H
|
R—(I‘—halogéne

CHzB

peut présenter avantagcuscment d’ autres groupes dé-
plagablés en plus de P halogéne.

La réaction peut 6gaiement étre celle dens laquelle
une mole de_ g -

.;lx iu
n-c'-N-n
- CH:B

(D)

est condensée avec une mole de ¢

Re . ORs
! i

(L H) belogine~ CH=(X)a~C~N-Ra

pour former :

g
!
v F R-C-N-CH~(X)a~C-N-R4
' cdae
CHaB

. . . NN PP I I S S I AL P
PRPFRRE R VI SSPINEL TOTE %G TE R LT SO ROURE S EEE N FRSRETIOTID SR W R TR SAPOART o 4

—_—4

et le composé de formule IVI‘ est ensvite réduit pour
former le composé :

_Rs ‘

HRs3Re
(v e) R-cl_rlqnlcx—x_(x'),.-cm -r'x'-m |
éHzB
dans lequel X' est un groupe méthyléne non substi-

tué ou & substitution alkyle inférieur et n est ¢gal &
0 ou 1l et Rg est un atome d’hydrogine ou un groupe
alkyle inférieur.

La réaction de condensation peut éire celle daus
laquelle un composé de formvla : -

- .‘ . | R "
L CH:—(!":{

avep) 0 N-D,
- Cit-Cif

R

est traité par un acide pour former le cdmposé :
Ho \ -
!

R-C —e—ut—N-D

awvQ 2
' CHE:CH }2

Le procédé pcut étre colui dans lpqucl deux moles
de :
(U B) R-(;,_m.o

CH:B

N

ou du cétal I1B sont condensées dans ies coudmox
de réduction avec une mole de : « :

Re Rs

‘ ]
(U1 A) HN-X-NH

pour former P’amine suivante :

HR: RU

'y 1
\ R-c'-N ~X-N- (!}R

 CHa8

@va)
CHeB

. Ty . . oy -. v

Pour conduire cette réaction, Vamine de [ormula
IIIA peut éire produite in sity i partir du dérivé
alkylénique ditonctionnel cervespondant : .

(I B) LYY

dans lequel Y est un nitvile, et X' est un radical
méthyléne non substitué ou A substitution aiky'e
infirieur, et n est égal a 0 ¢t 1, ou bien Y st un

-

.o
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gre1ne nitro-, un groupe oximine ou un groupe hy--

~ droxylamino et X’ est identique & X. :
Cc procédé peut également &tre conduit de préfé-

. rence par réaction dans des conditions de xéducnonv

- R-C=0
de 2 molcs d’une cétone I
CH:B

cétal avee une mole de Rp—NH—X-—NH-—Rj uti- -
lisant de ’hydrogene sous pression et des catolyuenrs
métalliques sans ancun solvant, ou bien utilizant des - |

agents réducteurs chimiques tels que les hydrures

mélalliques, l'acide formique et analogue dans un-

milicu aqueux ou dans un milieu solvant organique.

‘Lorsque B est an groupe alcoxy on Acﬂuxv; le:
groupe hydroxy requis cst formé par hydrolyse acide-

ou slcaline avant la purification du produit fmal

- _ 7;1 Ilh Rs }li
. _ i B
R—(':—N—X-N—(‘:-R .

.CH3;0H CHxOH '

en employant le réactif diamine :
Bs Ry
1-N-X-N-Re
on obticat lc produit asymétrique 2

: rlx 1'13 Ra
a, R—(':—N—X—N;-m

-CHsOH

<

Le groupe CIOH désiré est formé av cours dc I

) : R-C=0
réaction lorsque Pacide cétonique I _
CONH

son ester est wtilisé comme réactif. L'un des groupes
maines ou Jes deux groupes amines peuvent tre
formés dans le réactif durant la réaction quand on.
utilise des cvmposés tels que Na=C—CaslN, JION 2= -

CH—LH—~VOH, }IOVII—-CHZCHz—I‘VHOh, :
Rz Ry - e
| I '

HON—CH;CHz—N—OI I,

peut étre condensé d’abord pour donner :

0© o ‘
| |
RGN X-N*aC-R
!
CH:B CH.B

qui est un produit intermédiaire pouvant convenir:
pour la réduction en pmdui' final. Ry, R3 et Ry’
peuvent &ire introduits par alkylation rmiur‘nco,.

utilizant I"alJébyde ou la cétone approprié,

Le procédé jeut étre aupbque au cas dans iequcl _

wu 'dc.-s-on o

“ou,

OzN-——CHzCHz«—NOg,,_
O3N—CH,C==N, comme précurseurs. Dans le cas
“du O;N—CH3;CH—NO; ¢t du HON=CH--Cl[==
NOH, Vintermédisire HE NH-CH»CH»-—-\'HOH .

{’367 In j

deut moies d’uu mmpnsu, cthy]cmquc do {'ommfe :

o‘)ﬂt condcusces avee 1 mole de ]ammc mn.mte
.en présencc d’un cmaI) ceur nppropné

H Ka Rel
S by
. R-C-N-X~-N—C-R
o 2
CH;OH , CH.O

' Un catalyseur approprié pour la condensation de
Poxyde d’alkyléne est un acide de Lewis, de pru(‘
rence dans un milieu solvant polaire.

“+Dans 1es ménics conditions, une mole de i oxydc
"alkyléne reagxt avec ;oo 1 e
S
: m-»\:x—mm .

: cm()}-‘ '

“Avec certains wtai)qeurs d baﬂe & acxdc dc Lewis, ia

réaction peut passer par les produ\ls mu rmud,mra.s
dxsvtct= tcla que ' : o

fr;rméﬂ 3 partwr de i")")’de d zﬂ}\viéue durant ]a '41’" o

“1ion, et en faii ces substances et les substances anz-
“logues peuvent étre uhhuees comnnie r(axn {58l on le

(5

d(‘—‘arc LI . . .4: . . ¥ :

.




R,

e

R—(I:-N-X-N«—C-R
] L. w
CH:B CH:l : :
On dé\,nt également le procédé dans lcquel une ‘
nole de ¢ :
o
(ii D) R-C-N-H
) .
CH:B

- base d’acide de Lewis qui, dans certains cas, agissent’

(1 Q)

WV A

. 45 e, T T
“\'AV-,VQ‘-?ﬂ.—-a“-_ﬂ.‘-n = e

[967 M)
Le procédl de préparation s'applique égalcment
au cas dans lequel deux molcs de ¢

H R
Lo
R-C—N-H

|
Cll:B

(1 D)

sont condensées avec 1 mole de -
halogéne~X-halogéne

pour former 1’aminc suivante :

HR R H
[ [

est condensée avec une mole de ¢

v
Fi11@)] halogéne-X-N-R¢
pour former ‘

Ry

H R; i

/ 1| ] N
AIV H) . R-C—N-X-N-Rq4 4
| o

CHjB )

La condensation de ’halogénure avec 1’amine peut
[#]

étre conduite de préfcérence dans un selvant inerte
¢t de préférence en présence d’unc base inorganique

ou organique servant d’accepteur d’acide. A la place .|

dc Thalogine, on peut employer commodément
d’autres groupes déplagables tels que —0SO20H,
—08S0:0alkyle, -—0SCzalkyle, —0802CeH;—

CHj;—¢, athmonium quatcrnaire ct -—OI, Dans ce
deruier cas, on utiliscra les catalyseurs appropriés &

en transformant le groupe hydroxy en un groupe
déplagable, ou bien on utilicera un catalyseur métal-

bique d’hydrozénaiivn-déshydrogération tel que lec-

chromite de cuivre, & vne tem.éuiiure élevée, et

sous une pression modérée. Dans cette forme du
procédé, les deux groupes déplagables ne sont pas -
nécessairement identiques et une bonne réaction -

peut avoir lieu avec v réactif asymétrique tebque

Cl—CH,CHy—050,CoHe—CHs—4.

De méme, les deux groupes déplagables pieuvent“

€tre réunis en ur noyau réactif dans un réacuf tel

que : , T

mairc, forme. lé' coniposé

“en. rrcsence & adide ou dune. bas" D autres
: eth,icne imines.et d’autres oxydes d'éthyléene &
‘,cubcnthtmn alkyle peuvent &tre utilisés de la méme
+manitre. Les devx groupes deplagables peuvent étre
: réunis égaloment en une liaison muijtiple coreme celie

de 1’a0ut)lenc HCT_CH qui, avec unc amine pri-

‘ Sl }I* CHz
‘ R-C-N

CllzB . CHe

ioguv et avw unr* amme sccondaxro, formc le com- "

.‘*Ina

hz Ch CIT«- ces deut compo~es réagiss
}u/ S .

‘ sam aiors pour do'mcr le produxt final’ dunré Les
‘, deux groupes déplacables peuvent étre employés

pour réunir un ou deux noyaux azotée susceptibles
‘de se convertir en groupes hydroxyalkylaiiro, Par

“exemple, la réunion de deux noyaux a azolés peut étre .

ﬂlustrec comme, suxt

SO i ! 2 o
R c,-._'\‘—x_—.zv--c.n R-{-N-X-N-C-R

1 e ey -] A
H» ) QL HzC C‘Tz © - CH:0H - CH:0U
SR A o : IR
A C' : '

- Le vroduit intermédiaire bis-quaternaire est réduit
Lef de produit do rédustion cst bydrolysé A 'acide
- avant la purificacon et la crxslmhaamn sous la forme

_‘de son sel d’acide, qui est de préférchee le vel oi- -
1 p

“chiorhydrate. Lorsqu'on deqre obtcuu‘ un pmduxt
asvmétm,ue tel que : : R

‘?_ : Il Re Rs
0 | |

R-C—-—N—X—N-R¢ ;
anp

et ana-. .

LD e ar R et W N . ’ Sl : S
- "‘5 .-~ b R i e T e e it S -y

1.

H

C

A b T abhno e 3 e d i

..
e

e ¥
s
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réagir por étapes avee une mole de chacune des deux
amines dilférentes. Lies deux produits intermédiaires
sous la furmz de leurs sels chlothydrates :

H 10 : Rs
! i . {

- R-C--—*N-X-halogéne et Ra~-+*N-X-halogtne
i ] . b

¥ CH:B H CI- H 1~

formés de cette facon sont des composés typiques et
sont ensnitc mis A réagir avee : .

| . Rs fI Rs
; I b
o H-N-Rq et R-C-N-H
Co ]
CH:B

respectivement, pour donner le produit désiré.

Une réaction confornic au procédé peut dtre celle
dans laquelle deux moles de :

H R:

[ .
R-C—N-H

|

CH:It

sont condensées avee 1 molc de -
0 0
) i il
(il D) Z-C-(X).-C-Z
dans lequel Z est —OH ou un halogéne ou un groupe
gmmonium quat:rnaire ou —ORs dans lequel Iis est
un radical organique, pour former :

.

H R O 0 R H
Lo o
(v o R-C—N-C-(X),-C—N—C-R
| [
CH:B CH:B

et le composé résultant IVC est réduit pour former :

H Ry Rs H
) P !
vy " R-C-N-CH:-(X),-CH:-N-C-R
) | i
' CH.B . CH.8

dans lequel X’ est un groupe méthyléne non sabti-
tué ou 3 substitution alky]e inférieur, ct nest égal 2 0

ou 1.
Alternativement, le procédé comporte cclui dans -

L

Jequel deux moles de :

. L }:{
)
{11 A) . R-C-halogene
| .

CH.B

sout condensées avee une miole d’un scl approprié

du composé :
R:O 0O R, . -
N ' Co

an .
. HN-C-(X'}a~C-NH

Lot damas S5 B * e e bk s il e ...\»o.h-su._ m«‘«..k e ..\J TRV I .At..»&.s A\b)—v) i
ane

(967 M
pour former :
) H R0 O R,
: 1 fo i
(vao R-C-N-C-{X}s-C-N--C-R
| i
CH:B Cil:B

“et le composé résultant IVC est réduit pour former :

HR:
{1
R C-N —C[Ir—(X')n—CH:-‘(-C R

}
CdsB

R,H
. I
(IVD)
CH:B

dans lequel X’ est un groupe xm,th,rlcm non subsi-
tué ou a substitution alkyle inféricur, et n est ¢zal
4a0oul.

Dans le cas o le réactil tst particllement pre-
formé, la réaction est celle dans laqucl]c unc mole~

de:
’ H R:
: A
(I1 D) R-C-N-H .
T
CH.B.

est condensée avec une mole de :

0 Rs Rs
- !

(1K) 2-C-(X')a-CH-N-Rq

dans lequel Z est —OI1I, un halogtne, un groupe
ammonium quaternaire ou —OR5 daus lequel IRy
cst un radical organique, et Re est ua atome d'hydro-
géne ou un groupe alkyle inféricur pour former :

HIsO  Re R,
A b

{av 1l R-C-N-C-(X}2-CH-N-Rq
|
Cil:B

et le composé résmltant IV est réduit pour former le
composé :

M Ra R, R,
. I I =1
{IV K) R—C—N—CH:—(X);;—CH N-Rq¢.
i
CH:B

é Lok funry Ll

dars lequel Rs ct Rg sont définis coimne précédens-

ment et X' est un gronpe méthyléne non substiti¢
ou & substitution alkyle inférieur, et n gst égal 3 0
ou 1. .
Une variante dans laquellc le reacnf est pamc’lC-

* ment nréformé a ¢té illustrée précédemmient daus la

préparation du composé IVG.

Dans les réartions précédentes, Vamide pcut e
formée habituellemnent sans chauﬂagc cxterne. bos
‘exemple, la réaction peut mettre en ;eu dv,mc molrs
de : ~ >

1



et analogue, en p+é
incrte, utilisant 3 an
comme accepteur ’acide. Dans
bases organiques, un prﬂ{l" ¢ ini i
discret cst formé durant la vésction, ou psuf

ou

A la place de P'halogéne, des anhydrides avec
d’autres acides inorganiques ou leurs esters pariiels
et avec des acides = ;:amq\.sea peuvent dre employis
ainsi que les réactifs avant deux groupes d;nxf’S,

ie‘s que HOO(‘———« 20—CL Da i ?.f: cas d o8 grounes

e .t‘

ploye, ou bxen on peuz empis}ﬂz siin
chauffage & une température plus édlevée. E
chlorure de diacide pert étre mis & réagir 3
avec une mole de chacunc des deux am
rentes ajOllth‘S avec précavtion an chlorure dlacide
dans les m&mes conditions pour denner un produit

-HR:0 O R,
RN
e ) . l}—?—N—C—-C—N*BJ;
CH.B

condenser ,
. HRs (4] 0 R,

(I I B |
R-C-N-CILC-Cl, CL-C-CHs-N-Rs,
o .
CH:B

les dérivés acylés similaices avec les amines pour,
donner les produits intermédiaires moacamides, 'ime
diamine telle que :

Il I'{’ Rg : :
’ |
R—(}-N-CI!zCHsml‘LH

CiaB

peut étre mise A réagir avec un cHorure d
donner un produit intermédiaire monoarnis
groupe acyle convient pour la conversion ;

[967 M]
et unc mole de : . : '
C1-C-C-(1
[
QG

“d"an’ zmm{'es er tcl aue QH:,O
_qui réagit svec Pamine pour former umide au cours
~de la période oi 'on cherche & aticindre la tempéra.

intermédiaire dianzide asyméirigque @ S

Dans les mémes conditions de réacticn, on peut | avee 36 compoise :

tion en R;. L faype de rédnction de 1a lisison womide
“ou des Tiaisons, amides de cette formae du preedd
-est conoviiz avee de Ubydrogtne sous preraion, i une
temipérature slevie. en présence d'un catalyseur mé.
talliqus tel que le chromite Je cuivre, ou avec des
agents rédueteurs chimiques tels que Phydrure de
Hehinm-alwninium. La séduction est appliquée
tous {ea produits mtf‘rmcdxaxres amides discutés preo-
céderament. Dars e cas particulier de Phydrogina-
t10n Mtdi\«m,u\, les LIOUpPSE amines peuvcnt tlre
formés & parlir des groupes nitro, oximino ou nitrile,
é bMe température, cf i basse pression, en présence
00
R R
(,—~(,—-»0C2H

ture ¢levieeila pression élevée qui conviennent a Ja
¢duction de P'amide. £n addition a la méihode d¢-

“erite précédemment pour la préparation du produn

!nxermedxan*c mnnoumxde DL A

n-c_:\-cm,—r‘_m
cmon [

N

_préparé & partir du composé halogéne CHyC-halo-
_logdiie en y sjoutant avec précaution une mole d»

H—-—N-n—'l,x plus un acrcnteur d’acxric) qm est n,h.m Il

" R,o'; Ry .
T
R"\("N"Cf‘C[{hV“R‘ . \ o

“CHLOH -

Cen utifisant les amines dang Porden javerse. Das

{'une ow Y'autre séquence d'utilisation des nmim-i,
les deux réactions peuvent &trs conduiles sueccssivie
ment dauis la méme solution sans isolument. Lo:+
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qu ‘on 1 utilise cette réaction pour pxcfparer un prodmt
-~ mtcrmédnvrc amide tel que :

L

H H 0
) I Vi
e R-—("r-N—CHnC NRz
f[ LT K CII:DH H o
s Lo

Oll'hOl’l zsomerc, on pr’ut mtmd ire trés commodé-
- ment en particulier nn troisiciac substituant sur
* Vazote basique par un agent alkylant tel que Re-halo-

"'géne. ou un agent acylant alkanoylé tel que atkyl—-
amxdcs sont réduits ensemble fubscquemment Les.
produus intermcdiaires amides appropriés peuvent
&tre prépards par réaction d’un halogénure ' alkyle
-avec un sc} métallique d'une d)am)do.

vant hquellc deux moles de :

(m F) mc— ,-cn

- ou iacé.al dc 830) pour ermf,r :

T 1"IR" To . f:'; s H
SRR : ] : I
:_(IV,D)‘_. . R~(|}—N-CH—(\)W-CH—1 -Ci-R

Ci‘IéB - . CHsB .

" Dans cette séquence 1 est r‘gai 30 ou L. Le pro-’
Jcédé comporte égale'nem LL séuence suivant -

LN e e

2ol
SRR
c,m.— v-m

=

i+ Dans cette sbquence, n est égal 3 1 ou 2.
~ deux séquences précédentes, Rg et Ry, lorsqu’ils sont

o e b de P b e gt 4 gy

“3

W s T

b

C~~ﬂ Dans cc dmwr‘r czm, 105 dcux prounc‘s

Le procédé comporte (galement Lt =équence qm- ‘

Dan§ ies .

S {867 M)
rr&cn‘w, .sonl uwatrqum o diffirents ot sont des
wirmes d'hydrogene ou dea groupes alkyle infe-
vieurs, et X' est un groura methylone non substitué
ou & substitution atkyle inlérieur. L ie vrocéde,
lc composé de formule I peut étre prépurd in site
par réduvtlon du compo: ¢ oximino orre«puudant

i-'_‘* ’n.c -NOH:

L ! '_,‘ f

O

oy,

ou par rcducnon du compogc h) droxyiammo corre 8-
pondant LT . o

i; Un c*{omnle dc e qui preccdc cs. h (ordcn. sstion
tédnettice dune amive telle que lv Zamincbutanel
‘avec un composé dicrhanyle ou son acéial ou son
-cétal tel que lo glyoxai, le diméthylacétal de Pacito-
testaldéhyde. La conderuation rédnctrice peat étre
“conduite en utilisant de Vhydrogéne sons ute pres
sion modgrée avee nn cutaiyseur indtailigue e que
le palladium sur support de charben ce T , ulili-
‘sant une temporatute ldgérement ¢ (:l‘ §1 NECOISAIrD
pour obtenir. une ﬁ\‘hou .Ld(quﬂf de Uhvdrogt
+ La réduction ehimique p"ht égalembnt élre réaliséy
" cominodiment per dou réactife teis ¢ue Ph-drare de
ithium-alnu:iniom dans Gy télrakydrofurane, ou le
boroliydnire de sodiom dans i ilien gqueux. Si
con le désire, vn véactil mono- ou di- dlrul\)rl e, Lot
“étro généré duns I réaction par réducion dun chle-
“rure dacide: Les mianes cond tiana pruvent Sire eir-
- ploydes pour introduize les subrht'.mts azatis den
]es dx.tmmcs teﬂna qus :

e,

«

- C,ng,-w{.cn CI ~NHC};<:§ Hs
e

CH
o

.n u-m( 11 v,-c -\x‘éu)o

. | :

n:;()ll

qn,.cn;rm:.n
B .
cxr,ot

, cnum N‘ ow o
T S
_cmon
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a la place du réactif amine. Le réactif amine pvut

S

COCH;
) |-
i CeHs~CH-N-11
[ " ' I
i o o CH:OH

\Si le réactif est un dialdéhyde tel que le glyoxal, la
iréaction se déroule en passant par le produit mter- o

|médmre :
) COCHa

. |
C:H:;C‘IHBV--CH—C}-I»-N_CHCsz
| i

. COCH;

{
CH;0H OH OH CH:0H

Ce mode de réalisation du procédé peut encore ctre
conduit commodément en utilisant les ammoaldé-
hydes et les aminocétones tels que :

Ra\

NCH:CHO et RCH-NHCH:COCH, -
R .

|
CH,0H

avec une amine appropriée. Les acétals et les cét;ls{

de ces substances peuvent egalement étre employés. -
, Le procédé comporte le cas dans Acquel un com-‘ :

posé de formule : S
H . N
] :

vy R—-?H—CHZ-N—D

).

est traué par un réactif appropné pour. formcr leu

composé ; _
H
|
avm ‘R-CH-CH-N-D
{ .
. Halogtne

ct le dérivé halogéné est ensuite traité par une lnse
pour former :

H.
g
R-C—N-D
N/ oo
HZC . - L f:.

avy)

et le produit de fortaule IVM est tralté par un ac‘de
ou par une base pour former :

HH
!
R-C-N-D

t
CH:OH

(IVIN)

Le procédé peut &tre conduit en passant par divess :
produits intermédiaires éthylineimines. Par cmmple T

le produit :
CzHsCHCH.NH—CILCH:—-NH—CH:CHC:H; :
| L

‘formc alorb ie coraposé :

méu que tel t,u. :

~est converti-en eompoa¢ chdord par du chtorure de
également étre une amide telle que : - et
.. une bas

thionyle ou_ pér des téactifs cimilaires, et 1mitd par
e pour i’ormcr le compnm, :

('xs

[l “'/.",.-'\
cafy

TR

‘par un acide ou'par une hese de la bis-éthyléncimine

"nH,sCH-VH CHzC}IzI\H CH CzHr
!

CHOH CHzOH

Une - variante cousiste & faire' re’agir un chlorure

d’acide t(l que le ch.ururc d’omb;c Ll—-—-C-—C-——-Cl

!

causc:mn C-C.NH-CH-CoMs -
£ !
cmou

que Pen rtdmt cp m‘)txquement ou chumquun nt
'(wmmp discuté précédemment) en alkyiénediamine.

{1 est cluir que d’autres groupes penvent dtre ultlisds

__;\ la place du chlore dans les conditions que on vient
-de citer. De méme, il est évident que Yon peut con-

dulro ie procéd¢ avec un pmuut mtermedmrc asy-

C}Ia

. CaH;"H \* CH; CH:—-N'—CH (CH~).,
{

leg ,

vante 1. .
- (Tozrjor'nu Ppa Te 11). B :'- '

- tiom, .on peut utiliser les composds correspor: idnnts

" dans leaquels le groape CH20H est formé par réhies
_tion catalytique ou chimique des composés cotrvess

v e e e e

:
X

L r———

"'-_':cznsczum i";_" e

et de Cl—CH:Cliz—~Cl ou analogue. Le traitemant

jem e e e

P R e e

Une nutre pormbdm, eet dlustrcc par la s“ﬁurr' S

En-vie. d foxmo: le gronpe hy drox,m’".)mm )
* déiré, dans Jo 2s hydroxydiwmnines de la présente inven-

VI

>
H
¥
4
i
&

Camam




".zacn

pondants COOh ou COORg, dans icsqueis Rg est un
- groupe alkyle, aryle ou ardlxyle PR
Lorsqu on dc:ne employer le composé:, -

CaHs‘r'ﬂ I\HCXLCH&NH LH(»H&
i
- CHeCl " CHgC]

“comme produit intermésdiaire pour arriv-r au’ pro-
duit final désiré, on peut convertir le chlore ou autre
groupe anaogue en hydroxy par chaufiage dans un
"', solvant polaire avec une basc telie que Uion hydro-
xyde, "on acétate ou Pion méthoxyde. Les deux der-
" niers nécessitent une hydrolyse qui peut étre con-
duite sur le mélange réactionnel. Dans d’autres cas

. densation ¢t son

~ ter I'isolement du produit intermédiaire.

comportc Ia- rescuon Fuiv ant Iaqudlo 1e composé
suivant i .: 0 ;. e

S GLH)

i

(lll 1))

‘ A?:-F;'?-‘ff’#sr: ‘.ifo»r_‘rs-'

- pour'fomncx:_:
LAVR)

m(.ta!hque pour former le composé

L i:-,’.w‘.d dee e

kyle. La réacticn peut tre condnite en condensant

B . :
\NH-{—CJ CH«C—C! —_— R CH N- (Ha-—
| N
c(, .

“avee une dtamme rmle que :

- HeN-X-NHz, HaN-X-NI, ,
“étant éliminée, et danse des conditions annvdres, sous
-une atmosphére inerte (par excmple dazote), avee
-addition subséquents

iea alkylénediarines a substitution alcosy ou ac;imv,

' peuveat &tre formies dans diverses réactions de con-v-
umiises ensuite & Phydrolyse acide et
alcaline re%peui*fc ment, habituellement sans nécessi- .

De méme, le procédé de la piésente invention

R Ll ' -
et 1¢ groupe nituide du compesé récultant est ensuite

et 1o prodmt €st mis A réagir avee un réacuf orgcno-

' d:me lequnl x(s st un gmupc alkyic, aryle, ou ar‘d-b

" un cormposé tel gue CH:-.OCH:CHO ou son acetal

R SRR
C-N»——-—CHR

S Ra BRI Rs
ey
H3N-X~-N-Ry

I’cav formée

d'un réactif organometailique
tel que le butyl-lirhium, le chlorure d’éthyl-magud-
sium, etc., en utilisant au moins une mole de réactif
organomumﬂxquc pour chaque groupe . prxm.nre ou
secondaire du réactif diamine.

Le procédé comportc la sequcnce Uiy ant 1aqucue
une moie de ¢ . : S :

convem en un groupe hydroxymétiylene. .
“La réaction pu,\zdcnte pou bivn entendu étre
cnnduxh* pour fenner la diamine. Ainsi, un aldthyde
tel que le propio-idchyde peut ére mis & lagir
,8vec. une. ..lL\i‘uc'ummme telle que ethylenedi-
" aming, en pl'é'\ulbb de lacmv oy '*‘\\duque rour
former <

L(,U m(~CH CH; JI-—\,H—C;H;,

o (,H;\HCHr(,Hq\‘I( H; 3 \H_C}L(.th Csz
\
pkuvent tre uLJ.ﬁ« es ;\o ar dmmn" des produ:(s ana-

“dogies. Le groupe cyano peut dze converti en groupe

"CH‘ {I dvwré en passant par Jes analogues olilee |
. hydes o esterr, quib sont fonmnss fa ﬂa mmt Par des

pAoceu N comcnlumw’) : H
: 1a formation de la lisisan n’x\)l -amine penl fre.

(.H'ectuee par réaction J'ui witrile avee un aleos] ou

anulugue. Par exemple, un amino alkannyimirile
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CH:0ii

Exemple n*

R

Ry

R,

R,

‘ -CH3CHg~

~C2zHs ‘

. . o
. : ) CH;
4 lo.u-oo-o.oooooooo-ooooo .-CHZCHS‘.' -Cx!;' H H I i
3 . : . ~CH-CHs-OH ~
A . .
r_ -
¢ C‘Ils
3 R U 2 ~CH:CHa~ ~Cz2Hs H . H | -
E ' : - . e .o .~CH-CHs-0OH
/CHs R A N
1 Biiieireerniiieeeesanens| -CHiCHi- | -CH H TH (':n .
3 \CH, o " “-CE-CH-0H
4 = . /Cﬂa.

©-CH

\CH&

~CH,CHa-

~-Calis

~-CIis

~-CHs |

%Hs )
~CH-CH;-OH

3 f}
,CH.
/ ]
j O -CHyCHe~ ~CsHs ~CsHs H -CH
_ CHs | Gils
2 | -CiHs H H l

~CHCH;-

_ -CH-CHz-OH

10.....

~CHsCH,Ctiz- |

H

C:Hs
]
~CH-CHz-OH

lloao-o.-oo-ua-.oo-ooooo

~CH:CH;-

~CH,C.0H

~CHCH.0H

?zﬂs‘
~CH-CH2-0H

D B

~CH\CH;-

~Calls

-‘CgHS '

(;4}15
_-CH-CH:-OH
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- substitué tel que l

CalL,CHNHCH:CN

Cil:OH
a réagir avec le t-butenol et analegue dans Pacide sul-
fu.nquc concentré pour former ;

Cette der'uere amide est ehsuite rcdmLc dc fa(;on
deécrite prcccdcmmcnt ‘
Les exemples qui suivent illustreni la préparation

"¢t la formation des nouveaux composés thérapeu-

ti’ques d=la priscnte invcnu'on, et les composés ainsi
prépaxés sont groupés dans le tablean I ci-avant.
Exemple 1. — N[N'-(alpha-méthyl-béta- k_} droxy-
éthyly-béta-aminoéthyl)-béta-méthyl-béta-amino-
éthanol. ~ On chaulle au reilux pendant une heure

" un mélange de 37,7 g (0,50 mole) de 2-amino-1-pro-

panol et 12,4 g (0,125 mole) do dichlorure d’éthy-

1dne. Au mélange refroidi, on ajoute une solution de

30 g (0,55 mole) de méthoxyvde de sodium dans
75 cm® de méthancl, et ie chlorure de sodium préci-.

_pité est eéparé par filtration. La distillation donne

11g (49 % de la quantité théorique) d'une huile vis-
qucuse jaurne : peint d'éhullition 150-170 ©C[0,2 mn.
Ce produit se cristaliise dans 1z 1écipient et est re-
cristallisé dans 1’¢thanol (6,8 cm3¥/g) pour donner
2,6 g de base mso sous la forme de cristaux blancs
ayant un point e fusion de 137-145 ¢C,

La cristallisation fractionnée du hltrat donne une

" quantité suppléipentaire de produit dans lequel pré-

doniine la base és0, la base dl ne se cristallisant
pas facilement. L’addition de HCI éthanolique au hi-

"trat suivie d’une cristatlisation fractionnée dans du.

méthanol donne 2 g de dl dichlorhydrate sous la

forme de cristanx blancs ayant un point de fusion de

184-186,5 °C.

La hase méso est.convertis en son dichlorhydratc

) qui, aprés recristzllisation dans du méthanol, pése
- 3,5 g et a un point de, fusion de

201,5-204,5 <.
Exemple 2. — N.[N'-(alpho-étlyl-béta-hydroxy-

L * éthyl)-béta-amircéth ,'1] béta-éthyl-bém-aminoe‘»hu-

nol. — A 227 g 12,55 moles) de 2-amino-1-butanol,

" on gjoute 160 g {1 mole) de dichlorure d’éthyléne.

Le mélange est chauffé au reflux et, au bout de
quelques minuteg, la réaction exothermique néces-
site Varvét du chanfaze extérienr. An hont de dix
minutes, le chaviluge exténeur est renmis en marche

_ pendant vingt minutes supplémentaires. Le mélunge

chaud est zlors versé dans un ballon, avee un lavage

‘au méthanol et une addition de 300 em? de métha-
-nol. On y ajoute

avec précaution 84 g (2,1 moles) e
soude dans 80 ecm® d’eaut. Le chlorure de sodium
précipité est séparé par filtration. L'exces de 2-amino-
1-butanol distilie sous la forme d'une huile jaune clair

4 83-87 °C{13 mm. La résidu visqueux distille & 165-

— 13— C
470 ©CJ0,6 mm scus la formae d'una huile jaune dair
el fead 4 so solidifier dans Je condenseur & air; ron-

peut étre mis

PR ", CHs

T F’H‘CH _NHCH,C-NH..C-CHs | -
R R | SR
" con Cils i

[¥67 M)

dement ¢ 108 g (58 9% de lu crawntité ¥ lorique).
La recristallisation par disseiution dans H0 cral

d’¢thanol chaud, addition de 150 ¢cind® environ

d’éther de petrolc (point d’ébullition 90 "0 vC) er

- refroidissement & 5 ¢C pcnd.mt ua? nuit, fonne 64 g

de cristaux blancs fondaut 4 1283. 13730(
recristallisation dans 100 ¢m® d’éthanol & 9.

‘;prm
3 Yoy 0N

- obtient 35 g de cristaux blancs fondant a 134,3-

136 °C et une seconde récolte de 10 g fondant
132,5-134 °C. (Rendement total 45 g, 229, dc la
quantité thc’on’quc) qui ezt la base méso. Son di-
chiorhydrate fond. & 202-203 ©C.

A partn des Rltrats ct‘mnouuna, aprés addmnn de
130 cm® d’acide chlornydrique éthanolique 4N envi-
ron et refroidissement, on obtient 53 g de cristanx
blancs fondant 4 176,5-178 ©C ¢t une secunde récolle -
de 10 g fondant 4 171,5-174,5 °C. Clest le racémate
dl dichlorhydrate, :
. Exemple 3. — N-[N'-(alpha-isopropyl-béta-hy-
droxyéthyl)-béta-aminoéthyl]-Léta-isapropyl-béta-

“aminoéthanol. — Une solution de 40 g (0,22 racle)

de chlorhydrate de di-valinate d’éthyle dans 100 ¢cm?
ds pyridine est traitée sous agitation et refroidisse-
ment par addition gouite & goutte ¢'unc soluilon de
139/ g (0,11 mole) de chlorwre d'oxalyle duans

100 cind d’éther anhyars pendant une période de -
Y p P

quarante-cing minutes. Ou y ajoute une quantité

“suffisante d'acide chlorhydrique 1IN pour amener ie

pH 45 et on extrai® cette soiution & plusieurs reprises
par de Péther. L'extrait éthérs, aprés concentration,
decane une gomme qui se cristaliise dans 50 crad
d’éthanol quand on ajoute 100 em3 d’cau et qw’on
refroidit a 0 °C. Le preduit (29 g) est un solide cris- -
tallin blanc ayant un point Je fusien de 44-48 oC,
L'oxamide précédente (17,2 g, 0,05 mole) dis-
soute dans 250 ¢m?® d’éthor est ajoulée goutle a
goutte & une solntion de 10 g (0,20 nxok) d’hydrure
de lithium-aluminium dans 500 em? d’éther, puis
chauffée zu retlux pendaut une période de aeux
heures. Jladdition d'acélate a’éthyle suivic de
200 em3 de souda 10N, donne un+ solulion <liire.
La couche d’éther est séparce et ~ombinve & doux
autres sxtraits éthérés. Aprés concentration des 2xe
traits éthéres, et addition C'acide chilorhydrique (tha-
nolique et d'acétone, on obticnt 7,2 g du sel di-
chlorhydrate sous la forme de cristaux blancs (ren-
dement : 47 %); point de fusion 216-224°C.. La
recristailization dans ’éthanol et Peau donue 6,6 g
daiguilles blanches ayant un pomt ‘ae fusivn de
231,5.233,5°C. :
Fump!e 4. — (Jz[om)(llat" de chlorure d béta
isopropylaninoéthyle. — On refroidit une solutive
de 48,5 g {0,47 mole) de béta-isopropyl-uminodilias
nol dans 100 em® de chloroforme et on y ajoute,
geutte & goutte, une solutivn de §9 cia? (0,82 mole)
de chlorure de thionpyle dans 600 em? de chicro-
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forme, pendant quaranic minutes, sous agitalion vi-
goweuse, avee maintien de la températury de réacs
tion au-dessous de 30 °C. Aprés un repos d'uue haure

a » ¢C, on luisse le mélange revenir a la température
£e

mnblaulo pendant trois hetires. La plus grande quan-

"tité de chloroforine est distillée, 50 em3 ' pthmml'

sont ajoutés et distillcs, laissant un réstar visqueux

noir qui se solidific au repos, pendant une vuit. Le
résidu est dissous dans 200 ¢cm3? d’¢thanol bouillant,

traité par 5 g environ de Norite. Le {iltrat rouge 3
P g 4

-concentré & 80 cm3, et 160 cm3 d’acétone sont ajous ;-
tés. Aprés refroidissement a 0 °C, les crisiaux résul- |
tants sont filirés et s¢chés dens un four sous vide pour -
donner un produxt blanc pesant 59 g (undmnen[ '
179,5-188 oC (corrige). R

80 %) et fondant &
Exemple 5. -~ N-[N'"-(isopropyl)-béta-aminoéihy 11 :

v bétazéthyl-béta-aminoéthanol. — Un mélange df*-.

15,8 g (0,1 mole) de chlorhydrate de chlorure de
‘béta-isopropylaminoéthyle et de 35,6 g (0,4 mole) de

2-aminobutanol est chauflé au reflux pendant quaire .

heures. ‘L’haile visqueuse refroidie est traitée par

100 em3 de NaOH 10N, et la couche organique ast -
extraite par du benzéne. On procide a plusieurs.
extractions supplémentaires au benziéne ot les ex-
traits combinés sont séchés sur du NapCOg avhydre,, | |
puis concentrés et le résidu est distillé. La preniiére

fraction recueillie consiste en 2-amino-butanol ayant.

-un point d'ébullition de 80-85°C/15 mm. Uue dis--

tillstion plus poussce doune 11 g (rendement 63 %) 1-
de preduit sous la forme d'une huile jaune ciair.

ayant un poiut d’ébullition de 85-86 °C/0,(05 wm. |

Exempe 6. — N-méthyl-N-[N-méthyl-N'-(aipha-. |
éthyl-béta-hydroxyéthyl) -béta - aminoéthyl) - béta - |
éthyl-béta-aminoctharol. — A 16,5 g (0,36 molc)
d’acide formique a 98 %, on ajoute 10 g (0,018,
mole) de N-[N'-(alpha-éthyl-béia-hydroxyéthyl)-hita- -
aminocthyl]-béta-cthyl-béta-aminoéthanol, par por-:

tions, avec refroidissement. 9 g (0,105 mole) de
formaldéhyde a 35-37 9, sont ajoutés et {e mélunge
est chauff¢ au bain-marie, avec une grande efferves-.

cence due au dégagement de P'anhydride carbonique -
durant la premiére heure. Le chauffage au reflux se
pourzuit pendant sept heures suppidmncuiaires. La
solution est refroidie et traitée par 15 em® de HC-

concentré ot Pexcés de formaldeényde ot d'acide lor-

mique est scparé par évaporation au baia-marie. La
. gomme résullante est traiiée par du NaUIi &
et la couche organique est extraite par du benzéne:
Les extraits combinés sont séchids sur du Nap(QOp:
anhydre, puis concenlzés, lassant un résidu huileux

qui, aprés distillation sous vide poussé, donne 74 g

(07 %4) de produit sous la forme d'une huils incolore ; |
i 'fm de Paddition, le mélange ez chau'd?

ayant un point d’ébullition de 132-134 ¢C/0,0F

Fxemple 7. — N-éthyl-N-{N'-(isopropyly-bdtie -
aminocthyll-béta-cthyl-béta-aminoéthanel. — Un':
- mélange de 25 g (0,21 mole) de 2-éthylamino-]-buta- -

nol et de 11,1 g (0,07 molc) de chlorhydrate de chlo-

rure de blta-isopropylaminoéthyle est chaufié. i .

Céthyl)-béta-méthyl
~amanocthanol. — 15,2 g

25 %"

’ dt 1\'L.L'\Al]\x|.0\n it n ‘)l
raéthyl); ropylamino]-propionamide  dans 250 et
- de tétrabydrofurane sec est

- blane est séparé par filtration et le filtrut o

LI SRPORELTNY

][;0 oC, Au hout d~ vmgt minutzs do . .mumcm
rénction vialente-a Hew o Ta colulion vire v ron 25
foncd. Le malangs vet chaufi¢ au rehux pe nd‘m

_digchuit heures supplémentaires, aprés guot; e i

"quide visgueux refroldi est traité par 30 cm? environ

de NaOIIION. Lhuile insoluble est extraite par du
“benzine, et celte extraction est suivie de plusicurs
“extractions suceessives de la couche aqueise par dy
 benzéve. Les extraits eomibinés sont séehds sur dy

NapCly anhydrc. La solution benzénique cst con.
centrée et le résidu cst distillé sous pression réduile
© pour. (hmmm Pexcts de 2-éthyl-amino-1-butanci;

pmm webulliion 73-85 ¢C/15 mmi Une distillation
pms pou%ee 4 0,03 mm donne 7 g de produit désivé

4 sous fa forme dun liquide jaune péle ayant un poim
“, déhullition de 82-83 ©C.

Exemple 8. — N-{I-(hydroxymétlylpropyl}-alpha-
L-{(hvdroxynéthyl)-propylamino]-propionamide. ~—
U J)propy Prop

- 198,2 g (2 moles) de 2-amino-1-butanol sont dissons.

_dans 100 cm? de benzine et placés dans un oallon 3
‘Luois tubulures équipss dun entoanoir & compies

- goutte, d'un_condenseur et d'un agitatrur magas:
~tique. Une solution de 25 g (0,2 mole) de chiorure
“da Iphu-chlompropiony)b Jans 50 em?® de benzéne

cst sjoutée goulle & goutte sous refroidiszement =t

. ngitation, et i} se dégage des furmces blunches. La
" solution ¢st chaulfée pendant vne heure pour per
 rettre au benzéne de s'échapper & trayers le conden-

‘geur A air. Lhuile jaune visqueuse résuliante est
iraitde peT une solution méthanolirue de KOH (0,4
nldl() i.e produit blanc (KCl} qui prém;utc, est g4
- paré par filiration. Le filtzat est concentré pour ¢ii-
miner e méthanel ct le résidu est distiilé sons pres-
sion réduite pour éliminer 'exets de 2-aminobuta-

“nol; point d'ébullition §0-85°C/15 mm. Le residu
~reatant -daus le ballon de distillat
‘Pexemple 9 pour preparer le N-[N'-alphs-édiyi-
_béta-hydroxyéthyl)-béta-méthyl-béta-aminoéthylj-id-

ion est utilise 2

tu-cthyl-héta-aminoéthanol.

Exemple 9. — N[N'-(alpha-sthyl-béra-hydroxs-
béta-aminodthyi)-bétu-cthyl-ltz
(0,1 male) d'hydrure de U
thium-slmniniwn sent ajoutds & 700 cm?® de tetraky-
dmf'xran., sec dans un ballon 3 trois tubulures,
“équipé d'un cos m\,naeur, d’un agitateur ialeaniqus

ur.s

ot — o~ |

[

P Y

- et d'un entonnoir & compte-goutte, et la suspensan’

:est chaulfée au reflix sous agitation pendiat wne

heure. Um‘ soiunon de. 46 g environ (0,2 i)

arr N A1 aletald MOEN
”)‘.l ol ll 1' ta?

ajoutde lenteorent & 1@
suspension d'hiydrure de lithium-wlundnium, A it
au refics
pl:ndcm geize henres qupglemu'm'r\., L’execs d"-wv
< drure de lithium-slumininm st démmp(m' par e
" additions successives de 15 em? (eau, Jde 11 cm? 4+

"NaOH a 202, et de 50 cind d’cau. Le preécipits

et convens -
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tré par distillation a Ia prcqsxcm atmosphérique. Le
«csidu est distillé sous pression réduite donnant 30 g
de produit ayant un point d’¢bullition de 149 oC/f
0,01-0,02 mm.

Lyemple 10. — N[N -(aelpha- clb)l béta-hydroxy-
éthyl)-gamma-aminopropyl}-béta- étayl-béta-amino-
éthanol. — 20,2 g 0,1 mole) de 1,3- dxbromopropane
sont mélangés a 44,57 g (0,5 mole) de 2-amino-1-hu-

tanol ¢t dés que V'on chauffc légérement, une réaction
violeute a licw. Des fumécs blanchies denses sont libé-
rées el la solution incolore vire au rouge foncé. La
solution est chauffée pendant deux heuves supplé-
mentaires puis refroidie pour donner un liquide vis-
qucus. Le mdélange cs!hneunahse par {raitenent par
un exces de NaOll 10N et la base insoluble est ex-
traite par de 'acétate d’cthyle. Les extraits a lacétate
d'éthyle combinés sont séchés sur du NasCOg
anhydre. Lextrait est concentré et le résidu résultant
est distillé sous une pression de 15 mm, pour élimi-
ner P'excés de 2-amino-1-butanol; point d’¢bullition
80-85 °C. Par distillation plus poussée du résidu, on
recueilic une huile visqueuse jaune bouillant a 130-

170 9Cj0,08 mm. L'buile est dissoute dans 1'¢thanol |

et de Pacide HCH éthanclique est ajouté jusqu’a P'ob-
tention d’un pll de 1. L'addiiion d’acétone a la solu-
tion zcide provoque la précipitation de 9,4 g d'un
sel dichlorhydrate gui, aprés recristallisation dans un
mélange a 1 14 d’éthanol-acétone, donne 8,8 g de
cristaux blancs ayant un point de fusion de 139-
142 ¢C auxquels on atiribue la configuration méso.
La concentration de la liqueur-mére acide donne un
gcl diclilorhydrate gommeux, a bas point de fusion,
qui ne peut pas &tre purific. Le sel dichlorhydrate est
couverti en base correspondante par fraitcment par
un excds dlaleali aqueux. Une huile jaune (1,7 g) est
isaléc par distillation et présente uu point d’¢buili-
tion de 150-170 ©C/0,3 mm. Ce produit est probuble-

" ment le racémate d1.

Exemple 11, — N-(béta-hydroxyethyl)-N-[N'-(béta-
hydreayéthyl)-N'-(alpha-éthyl-béta-hydroxyéthy i)-
bétr-aminocthyl}-béta-éthyl-béta-aminoéthanol. -~
A 408 g (0,02 nicle) de dl N-[N'-(alpha-éthyl-bita-
bydroxyéthyl) - béta - aminoéthyl] - béta - €thyl -béta -
aminoéthanol dissous dans 25 ¢m® de diméihyifor-
marnide, on ajoute 2,95 cm3 (5 g, 0,01 mole) d’éthy-
léne bromhivdrine. Le mélange est chauffé au reftux
jondant quatre henres et au bout de ce temps, un
test quantitati{ pour deser le brome lonique indique
que la réaction est compléte. Le mélange est con-
centré sous pression -réduite en une huile vis-
queuse.

Exemple 12, — N-éthyl-N-{N'-éthyl-N'-(alpha-
éthyl - béta - hydroxyéthyl) - béta - aminocthyl] -
béa-éthylbéta-aminocthanol. — Un mnélange de
33 £ (0,28 mole) de 2-éthylamino-1-butanol ¢t 13,2 ¢
(0,07 mole) de dibremure d’éthyléne est chauflé au
reflux pendant drrv hcures avec une réaction initiale
violente. Au méiange refroidi, on ajoute 30 cm?® de

T R LU
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N1011ION etla couche d’huile résultante est exiraite
par du benzéne. Aprés séchage sur du NaxCOj
anhydre, le benzéne et Pexcés de 2-¢thylamino-1-bu-
tans! sont chassés par distillation et le rcsxdu (12 g)
distille & 90-130 ©C/0,02 mm.

Par redistillation, le produit est ohtnnu a 125-
140 ¢CJ0,07 mm.

Exemple 13. ~ N-éthyl-N-{[N"-éthyl-N'-(alpha-
éthyl - béta - hydroxyéthyl) - béta - aminodthyl) -
béta-étlyl-béta-aminocthanol. — Une autre mé.
thode de préparation du produit de l’etcmplc 12
eonsiste a traiter e N-[N'-(alpha-cthyl-béta-hydroxy-
cthyl)-béta-aminocthyl]-béta-éthyl-bita-aminoéthanol
par un cxcés d'anhydride acélique pour obtenir e
dérivé N,IV',0,0"tétraacétylé. Par réduction de ce
produit intermédiaire par {'hydrure de lithium-alu-
minium comntc aux cxemples 3 et 9, on obtient l¢
dérivé N,N"-diéthylé désiré, les fonctions O-acityie
étant éliminées pendant la réaction,

Lxemple 14, — N-{N'-(alvha-éthyl-béta-hydroxy-
éthyl) - béta - aminodehyl] - béta - éthyl - béta - aii-
noéthanol. — A 6 g (0,03 mole) de glyoxal aqueux
3 30 9, on ajoutc 9,2 g de 2-aminobutanol (avec
dégagement ‘hcrm.qun madéré) et 30 em? d’¢thandd
absolu, Un tetal de 3,7 g (0.1 mole) de borohydruce
de sodium est ajouté par portwm pendant dix mi-
nutes. ie melange 1cacuonne], 4 lz fin de la réaclion
nolcnte, est 'chaum, I,Ln(,axu trente minutes, z\prc 3
addition d’cau, et extraction par du chlorofore,
Pisomére méso ayant un point de fusion de 13:-
134.¢C est isolé par refroidissement. Llisomere ol
est isolé sous la forme de zel dichlorhydrate ayunt
‘un point de fusion de 17€-178 ¢C par acidification du
fitrat par du H1Cl éthanolisque.

Exemple 15. — Un mélangs de 30 parties de !
dichlorhydrate de N-[N’-tupha-éthyl-béta-hydrony-
éthyl)-béta-amincctlyl]-béta-éihyl - béta ~aminodthiae
nol, de 15 parties d’ainidon et de 1 partie de stiarate
de magnésiam st mélangé intimement et pessé au
tamis de 9,23 mm d’ouverture de maille. La poudre
-ésullante vst ise en comprimdés dans une machine
automatique pour domicer des coraprimés blancs vai-
nurds de 500 mg. ‘

Exemple 16, — N-{N'- alpha- thyl-béta-hydevy-
éthyl) - béta - aminosthyl] - béta - éthyl - béta - anii -
nodthunol .

Voir fermnie, poge suivanie
resg

Un mélange de 25 g (0,068 mole) de ditozyl-glycol
et 24,24 (0,272 mole) de Z-aminobutanol est chauild
au reflnx pendant dix-huit heures donnant une puile
rouge visqueuse. Les isoméres df (dichiorhydraze),
point de fusion 176,5-173%) et mésc (base, point de
fusion 132,5-1340) du 2,2"-(¢thylénediimina)-di-l-bu-
tanol sont izolés du mélange réactionnel refrotdi
pur un procédé similaire a celui déerit précédems
ment,
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Ezemple 17. — N.[N'-(alpha-éthyl. be(a~hyclma)-f:
éthyl) béta - ammoéthgl] béta - é‘t/zyl . bc:n -

. CdCI
+ ZSDCh

CH,CH-CHNHCH,~
CH0H 2 St

Une solution de 100 g (0,49 mole) de 2.2’
Itncdiimino)-di-1-butanol dl dissons dauns 250 cm3
de chloroforme est ajoutée goutte & goutte sousrefroi-
dissement et agitation & 260 c1n3 (3,7 molcs) de chlo
rure de thienyle pendant une période de vingt mi-

“ nutes. La soiution rouge orangé est chauflée au refux

pcndmt trois hcnres au bain-maric, aprés quoi 16 ‘

CH:CY

@ CHyClI:CBNHCH,~ | -+ 4HBr - —
' Lot

CHOClls 3

On ajoute 1,59 £ (0,03 mole) de méthylate ds'soe -]

dium 2 une solution de 1,57 g (0,005 mole) de 2,2
(éthylénediimino)-di-l-chlorobutane dissous dans
7% em3 de méthuano! ebsolu. et le mélange est chaullé
au reflux pendant quinze minutes. Ja portion n~~0.~
luble est séparée par filtration et le filtrat est dilud &
100 cni® et chaufl¢ au reflux pendant vingt Leures
supplémentaires pour donner le 2,2(¢ thyléncdi-
iimine)-di-1-mdthoxybutane d! désiré.

CQCH,COC, + 4CI~13CHz('3HNHn --—--—«»
CH.0li - _ _

O H I HCHCONHCR, IRl f:;ff .
§ .

]
CH:0H CH.OH

Une solution de 11,3 g (0,1 molc) de chlorure dal- _
pha-chloraoe‘ﬂe dans '30 em3 de benzéne cat ajoutde -
goutte 4 gouue, sous refroidissenmont el agitation, &
une solution de 71,2 g (0,8 mole) de 2-aminohutanol
dans 25 cmn3 de hcmene La solution jaune p‘dt, est
chauiiée au refiux pendant une demi-heure et Vimile
visqueuse résultante est neulralisée par traitement

A Qsogocm- wcmcnscmmz

| ' cmcnacn\ucmj + ZCHs(‘HzCH‘{Ha,
: L

(éthy .

-'_'nol
cnacmcmﬂcmcowcucn;cna + ZCH;C}{:CHNH
o cmou : :
d:o ('uCnO4

Cpar it KO

Csumt- éliniinds par
- amide, ost dissous dans 50 em? de dioxane et réJuit

PCOH - T
-l e ‘ l’,‘...” @ !

KCHsf._}—SO

1
f .

- L

: cxfad‘ﬁ'(:nz\'zzmxz« . ona -'; 250,
S Rae |
CHgCl s
et ann,s (‘onceutratlon, dcs crxsmux jaunes préci-
“pitent. De Yeau (39 em?) est ajoutée au filtrat pour
~décomposer 'excts de chlorure de thionvle, et I
précipite une quantité supplémentaire de produit. La
houiilie est dissoute dans du n-propanol, =t 14 solu-
~ tiou vt refroidie, donnant 147,4 g (96 %) de produit
brut. La recristallisation dans I'alcool n-propylique

:"donne des cristaux blancs ayan‘ un point de fusm*x

de 235 (déc.). |

+ 4NaCl + 2CH,0H

CHaCHzCHl\h(‘ Ha~
CHNOCH; 3 .

2H3r + 2CHzBr

S e -

1. CHaCHnCH’\HC} y
5_ L}'zOH ‘.

T moitié du melzmg,e rcacuo'mel obtena de

“ fagon décrite précédemment, est chavfiée av refluz
-avec 10 cra? (0,19 mole) d'acide bromhydrique &

48 9%, pendsnt vingt heures pour donner ic df 2,2~
(clhvluxcdmnnm) di-1-butanol(dich lorhyd:a;c, point

'}de fuson 176,5-1789).

‘Exemple 18. — N-[N'-(alpha-dthyl-b&a-hydroxy-
‘éthy [) béta- arnnoezh} l] béta- cth)l beta-‘.mmoczka-
HQ

cmon CHsOl

CH;;CH:;CH\'HCH:« -(-H:O

o :
‘ CH:OH L]

Le précipité de KC1 est sAparé pat

et le solvent et Vexeés de 2-aminebutanol
distillaiion. J.o rvésidu, Uamino -

filtravios,

4 2459, sous 245 kgfem? de He, peudant trois heurcs
et demie, utilisant 3,3 g de Cu0,Culr:0y czvme

. _cata{yseur nour do*mer le 2,2 (cthyléne~diirvnoj-di-
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Y.butanol désité (hase mdso, point de fusion 132,5
1349;

Un mélange de 3,3 em3 (3 g, 0,05 mole) d’éthy-
léne-diamine et de 7,2 g (0,10 mole) 1,2-époxy-bu-
tane avec une trace d’une résine échangeuse d’ions

‘acide est chauffs au reflux pendant quatre heures et

une petite quantité de solide blanc sc forme dans le
ballon. Aprés refroidissement, le mélange se soli-
dific et est dissous dans 40 cin® de métuanol bouil-
lant. La résine est séparée par filtration et le méthanol
est chassé par distillation. Au résidu solide, on ajoute
35 cm3 de chloroforme et 15 cm® (24 g, 0,2 mole)
de chlorure dc thionyle et ’on obtient une réaction

- violentc. L'excés de chlorure de thionyle ct le chloro-

fornie sont éliminés par distillation d’abord 4 la pres-

" sion atmosphérique, ensuite sous une pression de

20 mm. Le résidu donnc des solides blancs dars un
mélange de méthanol-n-propanol-acétone. A 3,3 g
(0,01 mole) de ce produit brut, on zjoute 7 cm3
(0,07 molc) de soude 10N. L’huile brune qui se sé-
pare est extraite par 10 cm? de benzéne, Le benzene
est chassé ct le réridu est dissous dans 30 cm3 de
dioxane. A cctte solution, on ajoute 4 g (0,024 mole)
d’acide p-nitrobenzoique ct la solution est chauffée
au reflux pendant deux heures, ct laissée au repos
a la température ambiante peadant une nuit. La
solution est ensuite chauffée au reflux avec
3,5 em3 (0,035 mole) de soude 10N pendant trois
heures avec dépét de solide. A partir de la solution
de dioxane, aprés élimination du p-nitro-benzoate
de sodium, lcs isoméres méso (base, point de fusion
132,5-134 ©C) et dl {dichlorhvdrate, point de fusion

R 4, SRS

AL ST TRARY S P TR PRSI TS .at.\-.a..l.v.iw....:.e.

dxchlorhydratc dl, pomt dc fuuon 176,% ‘

£ he

1967 M)
Exemple 15, — N-[N'-(alpha-éthyl-béta-hydroxy.
cthyl) - béta - aminoéthyl] « béta - éthyl « Léra -

l78°) aminocthanol :
. o (,/O\ . T addde )
"~ 2CM;CHCHs 4 HiNCHoCH:NHp ———p CoHsCHCH;NHCH,CH,NHCH CHC,Hy
S : I I
T T OH oH
e oL Tg- R ) . (A)
"7 A 4 2500y ——> CsH;CHCH,NHCH,CH,NHCH:CHC:Hs2HC + 2505
. .. - l . ‘ ) .
IR Ct a o
s . Lo st . . ®B)
T B 4 2NaOH ——p cmsflzu;mu,cm-mf-c,m-+' 2NaOH + 2110
A PR - N : LT . \l . . )
- ! T CH; - CHjs ) .o s T
L L _ L ©@
ER o] b . NOa NOg
' T N 0-C 0-C :
- i ! ;
R 20:N®COOH ——> CiHiCHNCHCHy NCHCiHe
Lo — |
. CH,0H CH;0H :
CL e St : .. . D)
o -~ ..+ "D 4 2NOH ——— CiHsCHNHCH,CI,NIICHC;Hs
. o : _ I i
CH.CH CH:0H

176,5-178 °C) du 2,2’-(éthylénediimino)-di-1-butanol
peuvent ltre isolés de facon décrite précédemnment.

Fxemple 20. — N-[N'-(alpha-éttyl-béta-hydro-
xybthyl)- -béta-uminoéthyl]-béta-éthyl-béta-amino-
ezhanol

0
/N
2CaHsCHCH; + HaNCifzCHaNHz, 2CeHsSO3H  —esm

C:H;CHNHCH:CH:NHCHC.Hs2CsHsSOsH .+
(!JHaOH ('IH:gOH !
N (C2HsCHCH,NHCH:)s, 2CeH3sS0sH
A 44 5 (0,62 mole) de sel de 'éthylénediamine

‘et de P'acide dibenzénesuifonique dissous dans

15 cmi? de pyridine, on ajoute 2,9 g (0,04 mols) de
1,%-époxy-hutane. Le mélange est chauffé au seflux
pendant quatre heures cnviron. La pyridine est
ensuitc ¢lizainée sous pression réduite, et & partir
du résidu solide, par ncutralisation par un aleali,
extraction par du hntanol et chromatographie, les
produits isoméres [d{ et meso 2,2 (éthylinediimino)-
di-1-butanol et dl et méso 1,1 (edx)'lepcdmmno)
-di-2-butanol] peuvent {tre sépares. .

Alternativement, le mdlange peut &tie tiaits
comme & lcxemple 20 par coaversion e¢n un
mé:ange d’halogénures par du chlorure de thionyle,
par cyclisation en dérivé bis-butyléncimine et par
cuverture de ¢ycle pour donner les isoméres 2,2"

(éthylépediimine)-di-1-butanol désirée,

0
i

v - . . R
nr.a.u-.,m..wu a(MHc\a&.&Mu—ud $. ‘wﬂw;’m
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Exemple 21— N-[N'-(alpha-éthyl-béta-hydroxy-
éthyl)y-béta-aminodthyll-bétn-éthyl-bitu-amino. -
éthanol
7%\
CaHsCH CHe 4 CHaOlU ——— CszQ“CUnOCL;

. i .
o1l

L W
} A 4 SO0Ch ——» CsHsCHCH:0CH;
‘ . N )
2C:H;CHC! + HaNCHoCH:NHz e
" Gmoci;

Cz:H; CHNHCH2CH:NHCRC,}I5, 2HCL
! |

CH20CH3 CH:0CHj

CellsCHNHCITzy , 2HCl 4+ 4HBr  —eeesm
o)
( CHL0CH; /3

(.LszCHNHCHa'. » 21Br + 2 CHsBr + 2HCL
I ) -
( CH:CH 2

A 72 g (1 mole) de 1,2-époxy-butane dans 80 cx:3
de méthanol absolu, on ajoute 5 g (C,09 molc) de
ni¢thoxyde de sodium. La solution est chauffée au
reflux pendant vingt heures et pendant ce temps la
tenipérature de vapeur s'éleve de 570 a 670. Deés
'addition de COgz solide, un précipité blanc se

0

/ (CHa)o¥ +  Ja
cucmgm — . (CHyN .cm-c/-N(cua),
a® a®

- . i
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foriue et st séparé par filtration. Par distillation
du filtrat, le lméthoxy.2-hutanol distille & 135.
139° sous la forme d’un liquide incolore.

A 63 g (0.603 mole) de cc méihoxy-alcool dans
25 cm?® de benzéne, on ajoute 72 em3 (1 molc) de
chlorure de thionyle sous agitatisan et refroidisse.
ment dans un bain de glace Lo mélange est porté
4 la température ambiante pendant quarante
minutes puis chauffé au reflux pendant une heure.
Aprés avoir chassé par distillation le benzéne et
Pexces de chlorure de thionyle, on soumet e résidu
& une distillation éclair sous pression réduite. Pur
redistillation sous 1 atmosphére une fraction de
ceeur de distillation de 17,9 g d’huile incolore est
obtcnue & 115-1280.

A 12,3 g (0,10 mole) de ce chlorométhoxybutana
dans 20 em3 d’¢éthanol, on ajoute 13,9 cn3 (0,1 1nole)
de tri¢thylamine et 3,3 cm® (0,05 mole) d’éthyléne-
diamine, Une réaction se produit dés qu’on mélange
ces réactifs, avee formation d’un certain dépér de
sclide. Le mélange est chauflé au reflux pendant
trois heures pour compléter la réaction.

Unc portion de ce mélange réactionuel est chauffée
pendant deux heures avec de 1acide sulfurique
aqueux & 70 % et & partir de ce mélarnge, par le
procédé -d’isolement discuté précédernment, les
isomeéres méso (base, point de fusion 132,5-1349)
et dl (dichlorhydrate, point de fusion 176,5-175¢)
du 2,2"-(éthylencdiimine)-di-1-butanol peuvent étre
obtenrs. ‘

Lxemple 22. — N-[N'-(alpha-éthyl-béta-hydroxy-
éthyl)-béta-aminocthyl}]-béta-éthyl-béta-aminoéiha -
nol : '

}f{.
Calfs-C-NH; -
0 . | ..
Cl;011
—_—

A\l

¥

|
-~CsH;5-(-NHCH;-C--NH-CH-C:Hs
| !

CH,0H

¢ H
T

.CHi0H -
i seduction
Y .

H

. f
CzHs~C-NHCHs-ClHe-NH-C~CzHs
i

< CH:OH
A. 113 g de chlorire de chloracétyle daus 50 cm3
de 1,2-diméthoxyéthane sont mis & réagir avee 13 g
(un excés de 10 %) de triméthylamine gazeuse que

|
_ CH:0H

Pen envoie dans la solution. ‘A 1a fin du dégagement
thermique, le mclange réactionnel est chauffé A
500 ¢t 17,8 g de 2Z-amino-butanol- sont ajoutés.
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Apres la rc.;ctmn initiale, lc rnchngc est chaulié la frunéthylamine ou la tricthylaming principale.
‘ au reflux pcnuant une heure ct les prodvits volati - ment comme aceepteur d'acide pour-y r:‘avuon lrg
) sont chassés par distillation pour donuwr {ureide groupes halogénures mais dans 1'un ou 'autre cas,
comme résidu. Ce résidu est utilisé directement probablcmcnt la réaction progresse particllement
daus la réaction en 2,2-(¢thyléenediimino)-di-1- en passant par linterinédiaire quaternaire.
butanol: Exemple 23. - 2.[(3- zsopran) lrzmma -n- propyl)
B Cétte réaction peut chc, condmte en utilisant amino}-l-butanol : .
v . H . : o :’. . :. ‘
ol C .
| CaH:CNH S
1 j } T,
® ’ © {CH30):80 : CHzOH e
y (CH:):N-CHaCHzCN -——-—————-—> (CHs);N-—CHgCHa ‘CN —————-)- '_ .
L GHCHNHCHCHRCN | . T
. I . . e . ' o
!f ' . CH:0H réduction IR
.'!. CH:’\ ‘.. . \
{ CHCl.  C2H;CH-NH-CHa(CHz):-NH;
L, ciiy” |
£ .. CH,0H

——— .

CoHsCH-NII-CIIy(CH)s~NHCII(CHa)z

i : .
CH:0H

A 9,8 g de bLéta-diméthylaminopropionitrile dans
S50 em? de 1,2-dimcihoxyéthane, on ajoute 6,3 g
de sulfute de diméthyle. Aprés un chauffage d’une
demi-heure, a 800, 17,8 g de 2~ammobutunol sont
ajoutés et la tempéralure est portée au point
d’¢bullition. Aprés unce heure de chauffage au reflux,
le mélange réactionnel est soumis a
catalytique et ensuitc mis & réagir au point d’¢bulli-
tion pendant une heure avec 7,9 g de 2-chleropro-
panc. e produit est isolé par la méthode décrite
prcccdemment pomt d’¢bullition 85-86°/0,005 mm.

RESUME

La présente invention a pour objet :

1° A titre de médicaments et plus particiliére-
ment comme agents de lutte contre la tuberculose
les hydroxydiamires de formule suivante ainsi que
leurs scls d'addition non tosiques;

Re Ry | /|

a P
+ Ry-N-X-N-Ri

dans laquelle Ry est e groupe

CH,O0H

dans lequel R est yp groupe alkyleinféricur; Reet Rg
sont identiques ou difiérents et représcatent dcs

une réduction-

“atumee d’hiydrogéne,ou des groupes alkyleinférienrs

ou hydroxyalkyle inféricurs; Il est un groupe alkyle
inférieir ou hydroxyalkyle inférieur; X est un
groupe alkyléne norn substitué ou & substitution
alkyle inférieur, ayant deux ou trois atomes de
carbone, {'un au moirs de ces atomes de carbone
formant un groupe méthylene dans la chaine.

20 Les compositions phannaceutiques contenant
un composé selon 1°

30 Les compositions pharmaceutiques et plus
spécialement les comprinés, capsules et granulés
contenant un coniposé selon 19 4 absorber par voic
orale selon tine dose quotidiemm de 0,6 4 30 g et
de préférence de 1,25 4 10 g.

40 A titre de médicament et plus spécialemnent
comme agent dc lutte contre la tuberculose, le
N-[N (alpha-mct]nl -bdta-hydroxyéthyl)- bc.ta-ammo-
Sthyll-bAta-méthyl-hita-aminocthanol.

50 A titre de médicament et plus spécialement
comme agent de lutte contre la tuberculese, le
N-(N’-(alpha-éthyl-béta-hydroxycthyl) - béta-amino-
éthyl}-béta-éthyt-hita-aminoéthanol.

€° A titre de médicament ¢l plus spscialement
comnie. agent de Jutte contre la tuberculose, le
N- [N'-(alpha-isopropyl-béta-hydroxyéthyl)-bita-ami-
nodthyl]-béta-isopropyl-béta-aminocthunol.

7o A titre de médicament et plus spécialement
comme agent de lutte contre la tuberculose, ie
N-[N'-(isopropyl)-béta-aminoéthyl}-béta - éthyl - bita-
aminoéthanol.

8¢ A titre dc médicament et plus spécialement
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coinme agent de lutte contre la tubcrenlose, le
N-méthyl-N-[N"-mcthyl-N"-{alpha-éihyl-béta- hydro-
xy¢thyl)-béta - amino- *thyl] bcla -éthyl-béta-aminoé-

thanol.
90 A titre de medmamcnt et plus spccialement

- comme agent de luite contre la twherculose, le

N-cthit- 10 [N+ (isopropyl) - béta- aminoéthyl] - béta-
éthyl-béta-aminoéthanol.

10¢ A titre de médicament et plus spécialement
cornme agent de lutte contre la tuberculose, le N-

[N’-(alpha-éthyl- béta - hydroxyéthyl) - heéta - inéthyl. -
* béta-aminocéthyl]-béta-cthyl-béta-aminaéthanol.

119 A titre de mdédicament et plus spécialement

- comme agent de lutte contre la tuberculose, le

" N-[N"(alpiin-éthyl-b&a-hydroxvéthyl)-gamma-amino

[t Al i e st

« propyl}-béta-éthyl-béta-aminoéthanel.

120 A titre de médicament et plus spécialement

' _comme agent de lutte contre la tuberculose, le

N-(beta-hydroxyéthyl-N-[N"-(béla- hydroxyéthyl)-N'-
(slpha-éthyl -béta- hydroayéthyl) - béta- ammoethyi]

bita-éthyl- béta-amxnocthanol
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120 A ftitre d2 médicament et plus spécialement
~comme agent de lutte contre v tuber.asvse, e

N-éthyl-N-[N'-éthyl- N'- (alphs-éinyl-L 3o -hydroxy.
éthyl)-béta-aminoéthyl]-L2ta- olh)I béta-aminoétha-
nol.

140 A titre de médicament el plus spéciclement
comme agent de lurte contre la tuberculose, e
N-[N"-(sec.-butyl)-bita-aminoéthylj- béta- éthyl-btta-
aminoéthanol.

159 A titre de médicanwent et plus spéeialement
comme agent de lutte conire la tuberculose, le
N-[N'-(tere.-butyl)-béta-aminoéthyl] -béta-éthyl- béta-
aminocéthanol. _

160 A titre de médicament et plus spécialement
comme agent de lutte contre la tuberculose, le
N-[N'.(tere.-amyl)-béta-aminoéthyl]- béta-éthyl- béta.
aminoéthanol.

Société dite ; AMERICAN LYAI\A\IID COVKPANY

Par procuration :

G. Beav pe lnm’:mx, André Aruencavo & G, Houssirp

Pour fa vents %a ‘nasieyles, s'adresser & iserieriz Nationare, 27, 1ue de la Convention, Paris (15%).

et
) ‘.MW“;
E‘;'
g
|
% h
de .
.‘I
Ser
. " ) 3
fl B
. 1
: the
hioiss
: du
¢ . B
L. mire:
;; ) G-
' fait
alk:
et AT
daron
¥ sbifro
Ve
A '
. 3
the
Py q'.xi
o
¢ Jet
Y ;un"
!
2 iny
¥
i Toir e
{ v
i test
v san-
i
&
‘I
€
¢
4
i
L ——

-

e




