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1975 - I - n° 7 

I - F A I T S 

G U I D E DE L E C T U R E 

7 mars 1961 La S o c i é t é American Cyanamid dépose une demande de b r e v e t 
s p é c i a l de médicament ( d é l i v r é sous l e n" 967 M) . La d e s ­
c r i p t i o n i n d i q u e l ' a c t i o n du p r o d u i t comme agent de l u t t e 
c o n t r e l a t u b e r c u l o s e . 

Les L a b o r a t o i r e s S o b i o f a b r i q u e n t un p r o d u i t v o i s i n . 

American Cyanamid, demandeur, a s s i g n e S o b i o , d é f e n d e u r , 
en c o n t r e f a ç o n . 

S o b i o r é p l i q u e K p a r v o j e de d é f e n s e en e x c i p a n t de l a 
n u l l i t é du. b r e v e t n° 967 M p ar a p p l i c a t i o n de î ' a r t . 5 -
2° D 3 0 - 5 - I960 ; 

H p a r v o i e de demande r e c o n v e n s i o n n e l 1 e 
en demande de l i c e n c e o b l i g a t o i r e de l ' a r t . 32 de l a l o i 
du 2 . I . 1968. 

T . G . I o P a r i s f a i t d r o i t à l ' e x c e p t i o n de n u l l i t é . 

American Cyanamid f a i t a p p e l . 

- 20 mai 1972 Cour d ' a p p e l de P a r i s conf i rme l e jugement , 

American Cyanamid forme un pourvo i en c a s s a t i o n . 

4 j a n v i e r 1974 La chambre commercia le de l a Cour de c a s s a t i o n r e j e t t e 
1 e p o u r v o i . . 



I I - L E D R O I T 

A) PROBLEME 

a) Demandeur en nullité 

La S o c i é t é des L a b o r a t o i r e s S o b i o p r é t e n d que l e b r e v e t s p é c i a l 
de médicament n° 967 M a p p a r t e n a n t à American Cyanamid d o i t ê t r e a n n u l é , c a r né s a ­
t i s f a i t pas à l ' e x i g e n c e de l ' a r t . 5 ~ 2° du d é c r e t du 30 mai 1960 ( t e x t e d ' a p p l i c a ­
t i o n de 1 'ordonnnance de 1959 c r é a n t l e b r e v e t s p é c i a l de m é d i c a m e n t ) , impo­
s a n t l ' i n d i c a t i o n , à p e i n e de n u l l i t é , de p r o p r i é t é s pharmaco log iques du p r o d u i t , 
entendues comme l ' a c t i o n e x e r c é e p a r une s u b s t a n c e pour g u é r i r ou p r é v e n i r t e l l e 
m a l a d i e ( l e b r e v e t l i t i g i e u x c o n t e n a i t l ' i n d i c a t i o n de l ' a c t i o n du p r o d u i t comme 
agent de l u t t e c o n t r e l a t u b e r c u l o s e ) . 

b) Défendeur en nullité 

American Cyanamid s o u t i e n t que l ' e x i g e n c e e s t s a t i s f a i t e , l e s 
p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s e x i g é e s s ' e n t e n d a n t de : 

" l e s a c t i o n s p h y s i o l o g i q u e s ou l e s p e r t u r b a t i o n s des méca­
ni smes p h y s i o l o g i q u e s y compris l a t o x i c i t é é v e n t u e l l e , 
q u ' u n e drogue e x e r c e s u r un ê t r e v i v a n t a v e c l e q u e l e l l e 
e s t mi se en c o n t a c t e t q u i s o n t dues à l ' e m p l o i du m é d i c a ­
m e n t " . (Le b r e v e t l i t i g i e u x ne c o n t e n a i t p a s une t e l l e i n ­
d i c a t i o n ) . 

2 l i_ . „Enonçé 

Que f a u t - i l e n t e n d r e p a r " p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s " e x i g é e s 
p a r l ' a r t . 5 - 2 ° du d é c r e t du 30 . 5 . 1960 ? . 

B) SOLUTION 

"La Cour d ' a p p e l r e t i e n t q u e , s e l o n l e t e x t e p r é c i t é , l e s mots 
" a p p l i c a t i o n t h é r a p e u t i q u e " v i s e n t l ' e m p l o i du p r o d u i t dans 
des c o n d i t i o n s d é t e r m i n é e s pour g u é r i r une m a l a d i e ou en a t ­
ténuer l e s e f f e t s e t que p a r " p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s " 
i l f a u t e n t e n d r e l e s a c t i o n s p h y s i o l o g i q u e s ou l e s p e r t u r ­
b a t i o n s des mécanismes p h y s i o l o g i q u e s , y compris l a t o x i c i t é 



é v e n t u e l l e , qu 'une drogue e x e r c e s u r un ê t r e v i v a n t avec 
l eque l e l l e e s t mise en c o n t a c t e t qui s o n t dues à l ' emplo i 
du médicament ; q u ' e l l e énonce e n s u i t e , exactement q u e , l e 
b r e v e t s e borne à metitionner que l e s médicaments d é c r i t s 
"peuvent ê t r e t r è s u t i l e s dans l e t r a i t e m e n t des i n f e c t i o n s 
c a u s é e s p a r l e s b a c i l l e s t u b e r c u l e s " , " s o n t u t i l e s comme i n ­
g r é d i e n t s a c t i f s dans l e s c o m p o s i t i o n s u t i l i s a b l e s dans l e 
t r a i t e m e n t de l a t u b e r c u l o s e " e t que l ' i n v e n t i o n a pour ob­
j e t à t i t r e de médicament e t p l u s s p é c i a l e m e n t comme agent 
de l u t t e c o n t r e l a t u b e r c u l o s e , l e s s u b s t a n c e s r e v e n d i q u é e s ; 
que l a Cour d ' a p p e l ne s ' e s t nul lement c o n t r e d i t e en c o n s i ­
d é r a n t que l e b r e v e t s ' i l mentionne une a p p l i c a t i o n t h é r a ­
p e u t i q u e , ne f o u r n i t aucune i n d i c a t i o n s u r une que lconque 
p r o p r i é t é P h a r m a c o l o g i q u e " . 

2 ° ) C o m m e n t a i r e 

Le p r é s e n t a r r ê t a é t é rendu à propos d 'un t i t r e demandé aVant 
l ' e n t r é e en v i g u e u r de l a l o i du 2 . 1. 1968, qui supprime l e b r e v e t s p é c i a l 
de médicament . L e s médicaments s o n t d é s o r m a i s c o u v e r t s p a r l e s t i t r e s de d r o i t 
commun p r é v u s p a r l a l o i du 2 . 1. 1968. 

I l e s t donc i n t é r e s s a n t d ' a p p r é c i e r l a v a l e u r de l a d é c i s i o n 
d 'une p a r t , dans l e c o n t e x t e de l ' o r d o n n a n c e de 1959 ( I ) e t , d ' a u t r e p a r t , 
dans l e c o n t e x t e de l a l o i a c t u e l l e ( I I ) . 

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

L ' a p p r é c i a t i o n d o i t ê t r e p o r t é e d 'une p a r t s u r l e contenu de 
l ' e x i g e n c e de l ' i n d i c a t i o n des p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s , t e l q u ' i l e s t 
d é f i n i p a r l ' a r r ê t ( a ) , p u i s s u r l a s a n c t i o n de l ' e x i g e n c e ( b ) . 

A) Contenu de l'exigence 

Le p r é s e n t p r o c è s a eu l e m é r i t e d 'amener l a Cour de c a s s a t i o n 
à p r é c i s e r l a d é f i n i t i o n des p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s . La d é c i s i o n r e n d u e , 
p r é s e n t e , de ce p o i n t de v u e , l a n e t t e t é d 'un a r r ê t de p r i n c i p e . I l ne s u f f i t , 
donc p a s que l a d e s c r i p t i o n d 'un b r e v e t s p é c i a l médicaments i n d i q u e 1 ' a c t i o n du 
p r o d u i t dans l e t r a i t e m e n t d 'une m a l a d i e ; i l f a u t q u ' e l l e p r é c i s e l e s méca­
n i smes p h y s i o l o g i q u e s pa r l e s q u e l s c e t t e a c t i o n t h é r a p e u t i q u e s e r é a l i s e . 

C e t t e i n t e r p r é t a t i o n semble b i e n conforme au t e x t e de 1 ' a r t . 
5 - 2 ° du d é c r e t du 30 . 5 . 1960, qu i impose l ' i n d i c a t i o n des p r o p r i é t é s p h a r ­
m a c o l o g i q u e s e t d ' a u moins une a p p l i c a t i o n t h é r a p e u t i q u e . Le t e x t e marque l a 
v o l o n t é de d i s t i n g u e r l e s deux m e n t i o n s , e t on ne peut donc l e s fondre l ' u n e 
dans l ' a u t r e . Le l é g i s l a t e u r s ' e s t montré p l u s e x i g e a n t à c e t é g a r d q u ' à 
c e l u i des b r e v e t s d ' i n v e n t i o n o r d i n a i r e s qui ne d o i v e n t p a s , n é c e s s a i r e m e n t , 
d i v u l g u e r l e s modes d ' a c t i o n ( p h y s i q u e ou chimique) p a r l e s q u e l s s e r é a l i s e 
l ' e f f e t t e c h n i q u e de l ' i n v e n t i o n . Le d é p o s a n t a d r o i t au b r e v e t même s ' i l 
i g n o r e l e s fondements s c i e n t i f i q u e s de l ' i n v e n t i o n . 



En m a t i è r e de médicaments , l a p r o t e c t i o n semble r é s e r v é e à 
des i n v e n t i o n s r e p o s a n t sur une r e c h e r c h e p l u s p o u s s é e . Le déposan t d o i t 
f a i r e é t a t des e x p é r i e n c e s de l a b o r a t o i r e é t a b l i s s a n t l e s modes d ' a c t i o n 
du p r o d u i t . Le souci ds protect ion de l a amti publique s s t i c i avidintt. 

B) Sœiation de l'exigence 

S i l e contenu de l ' e x i g e n c e p a r a î t j u s t i f i é , s a s a n c t i o n peut 
p a r a î t r e s é v è r e , p u i s q u e , l e t e x t e impose d ' a n n u l e r l e b r e v e t ne comportant 
pas l ' i n d i c a t i o n des p r o p r i é t é s pharmaco log iques du médicament. Ayant c o n s ­
t a t é l e d é f a u t de c e t t e mention dans l e t e x t e du b r e v e t l i t i g i e u x , l a Cour 
ne p e u t , donc , q u ' a p p r o u v e r l ' a n n u l a t i o n du t i t r e . 

La s é v é r i t é de l a s a n c t i o n prévue p a r l e l é g i s l a t e u r montre b i e n 
q u ' i l ne c o n s i d é r a i t p a s c e t t e e x i g e n c e comme une s imple r è g l e de fo rme , 
mais comme l a preuve de l a v a l e u r s c i e n t i f i q u e du médicament. Sous l e régime 
a n c i e n , l a n u l l i t é é t a i t , d ' a i l l e u r s , l a s e u l e s a n c t i o n p o s s i b l e p u i s q u e 
l ' a d m i n i s t r a t i o n n ' a v a i t p a s l e p o u v o i r de prononcer l e r e j e t de l a demande. 

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

La l o i de 1968 ayant supprimé l e b r e v e t s p é c i a l de médi caihents ,1 a y\ 
p r é s e n t e d é c i s i o n c o n s e r v e - t - e l 1 e une v a l e u r a u t r e q u ' h i s t o r i q u e ? L e p r o ­
blème s e p o s e - t - i l dans l e s mêmes' termes quant au contenu de l ' e x i g e n c e ( a ) 
e t quant â s a s a n c t i o n ( b ) . 

A) Contenu de l'exigence 

Le contenu de l a d e s c r i p t i o n de l ' i n v e n t i o n e s t r é g l e m e n t é p a r 
l ' a r t i c l e 7 du d é c r e t du 5 décembre 1968. Son a l i n é a 3 p r é c i s e : 

" l o r s q u e 1 ' i n v e n t i o n p o r t e s u r un médicament, l a d e s c r i p t i o n 
mentionne : 1 ° ) Sous l e d) prévu à l ' a l i n é a 1er c i - d e s s u s , / ' 
l ' i n d i c a t i o n des p r o p r i é t é s pharmaco log iques e t d ' a u moins 
une a p p l i c a t i o n t h é r a p e u t i q u e , d i é t é t i q u e ou de d i a g n o s t i c 
du médicament d é c r i t " . 

. L ' a l i n é a 2 d i s p o s e que l e s i n d i c a t i o n s p r é v u e s au d) de l ' a l i n é a 1er ont 
un c a r a c t è r e o b l i g a t o i r e . 

Tout comme sous l e rég ime a n c i e n , l a demande de b r e v e t p o r t a n t 
s u r un médicament d o i t c o n t e n i r , dans l a d e s c r i p t i o n , l ' i n d i c a t i o n des p r o ­
p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s . Le contenu de l ' e x i g e n c e demeurant i n c h a n g é , l a 
d é f i n i t i o n des p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s . d e m e u r e t e l l e q u ' e l l e a é t é p r é ­
c i s é e par l ' a r r ê t du 4 f é v r i e r 1974. De ce p o i n t de v u e , l a d é c i s i o n ga rde 
donc t o u t e s a v a l e u r . 



iJ_,_„Sanption de 'l'exigence 

Quelle e s t l a s a n c t i o n qui. s ' a t t a c h e à l ' i n o b s e r v a t i o n de l ' u n e 
des mentions e x i g é e s pa r l ' a r t i c l e 7 du d é c r e t du 5 décembre 1968 ? Y - a - t - i l 
une s a n c t i o n a p r i o r i ou / e t une s a n c t i o n a p r i o r i ? . 

3€ S a n c t i o n a p r i o r i 

Le d é c r e t du 5 décembre 1968 e s t venu p r é c i s e r l ' a r t i c l e 13 de 
l a l o i du 2 j a n v i e r 1968, quant aux c o n d i t i o n s e t formes dans l e s q u e l l e s d o i ­
v e n t ê t r e p r é s e n t é e s l e s demandes de b r e v e t . Or, l e s e x i g e n c e s de c e t a r t i c l e 
13 s o n t s a n c t i o n n é e s p a r l ' a r t i c l e 1 6 - 1 ° , qu i p r é v o i t l e r e j e t de t o u t e d e ­
mande qu i ne s a t i s f a i t pa s aux c o n d i t i o n s v i s é e s . 

C o n s t a t a n t l e d é f a u t d ' i n d i c a t i o n , dans l a d e s c r i p t i o n d 'un 
b r e v e t p o r t a n t s u r un médicament , de s e s p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s , l ' a d ­
m i n i s t r a t i o n d o i t donc prononcer l e r e j e t de l a demande, s e l o n l a p r o c é d u r e 
p r é v u e à l ' a r t i c l e 29 du d é c r e t du 5 décembre 1968. 

3î S a n c t i o n a p o s t e r i o r i 

La s a n c t i o n p o s t é r i e u r e à l a d é l i v r a n c e du t i t r e ne p o u r r a i t 
c o n s i s t e r que dans l ' a n n u l a t i o n de c e l u i - c i . L ' a n n u l a t i o n d o i t cependant ê t r e 
a u t o r i s é e pa r un t e x t e de l o i . Y - a - t - i l un t e x t e p e r m e t t a n t d ' a n n u l e r un b r e ­
v e t pour non r e s p e c t de l ' e x i g e n c e de l ' a r t i c l e 7 , a l . 2 , 1° du d é c r e t du 
5 décembre 1968. 

Les c a s de n u l l i t é s o n t p r é v u s , 1 i m i t a t i v e m e n t , pa r l ' a r t i c l e 
49 de l a l o i du 2 . 1. 1968. I l peut s ' a g i r : 

- de l ' i n o b s e r v a t i o n des c o n d i t i o n s p o s é e s p a r l e s a r t i ­
c l e s 6 à 12„ Les f o r m a l i t é s imposées p a r l ' a r t i c l e 13 ne s o n t donc pas s a n c ­
t i o n n é e s pa r l ' a n n u l a t i o n du t i t r e ; 

- de 1 ' i n s u f f i s a n c e de d e s c r i p t i o n . 

Pour o b t e n i r l ' a n n u l a t i o n , i l f a u d r a i t , donc , démontrer , que l e d é f a u t d ' i n ­
d i c a t i o n des p r o p r i é t é s p h a r m a c o l o g i q u e s rend l a d e s c r i p t d o n i n s u f f i s a n t e , en 
ce q u ' e l l e ne permet p a s à l'homme de l ' a r t de r e p r o d u i r e l ' i n v e n t i o n . Une 
t e l l e d é m o n s t r a t i o n nous p a r a î t , à p remière v u e , pour l e moins d i f f i c i l e . . . 
I l ne semble donc p a s que 1 ' e x i g e n c e de l ' i n d i c a t i o n des p r o p r i é t é s pharma­
c o l o g i q u e s p u i s s e , comme sous l e rég ime a n c i e n , ê t r e s a n c t i o n n é e p a r l a n u l l i ­
t é . Sur ce p o i n t , l ' a r r ê t commenté n ' a donc p l u s qu 'un i n t é r ê t h i s t o r i q u e . 



N» 6 

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

L'arrêt qui relient, d'une part, que les « propriétés pbtif-
macologiqucs » dont la mention est exigée dans les 
brevets spéciaux de médicaments par l'article 5-2^ du 
décret du 30 mai ¡960, sont les actions ou perturba­
tions physiologiques, y compris la toxicité éventuelle, 
dues à l'emploi du médicament, et qui énonce d'autre 
part, que le brevet invoqué se borne à indiquer l'uti­
lité du médicament décrit, dans le traitement 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 j a n v i e r 1974. Re je t . 

Sur le moyen unique : 

Attendu qu'il est fait grief à l'arrêt confirmatif attaqué 
(Paris, 20 mai 1972) d'avoir déclaré nul le brevet spécial de 
médicament, n" 967 M, demandé le 7 mars 1961, par la société 
American Cyanamid C o m p a n y , « u motif qu'aucune propriété 
pharmacologique d'appel n'y est relatée, alors, selon le pourvoi 
que, « la Cour ayant reconnu que les propriétés pharmacolugi-
ques que la loi im | )OSC d'indiquer sont celles qui sont en 
relation avec l'application t luraprut iquc, et qu'il suffit d'énon­
cer l'action exercée par une substance pour guérir ou f)révenir 
telle maladie, et ayant admis que le brevet en cause mention­
nait l'utilité du compose dans le traitement des infections 
causées par les bacilles tubercules, ainsi que son action comme 
agent de lutte contre la tuberculose, ne pouvait, sans se contre­
dire et sans le dénaturer, refuser toute protection au brevet qui 
indiquait expressément qu'il était utilisable dans le traitement 
de la tuberculose, ou dans celui des infections causées par les 
bacilles tubcrtmlés, ce brevet ayant ainsi mentionna à la fois 
l'application thérapeutique et les propriétés pharmacologiques 
en relation avec cette application; 

Mais nitcndu qu'après avoir rappelé qu'nux termes de l'ar­
ticle 5-2" du décret du 30 mai I!3G0 les brevets de iiicdicaincnts 
doivent indiquer à peine de nullité 1rs pioprictcs pI)armacologi-
qucs du produit et, au n)oins, une application thérapeutique 
diététique ou du diagnostic et considéré que les propriéics 
pliarrnacologiques ainsi visées sont celles en relation directe 
avec r{i|>[ilicaiion ilici'a|HMiiique mentionnée au brevet, la Cour 
d'appel retient que, selon le texte précité, les mots « application 
thérapeutique x> visent l'emploi du produit dans des condi t ions 
d^tcrminiiics pour gii^rlf une iiiiiliidie ou PU ntténutîr les cffcls 
et que par « propriétés )Miarmacotogiqucs i> il faut entendre les 
actions physiologiques ou les perturbations des mécanismes 
physiologiques, y compris la toxicité éventuelle, qu'une drogue 
exerce sur un être vivant avec lequel elle est mise en contact et 
qui sont dues à l'emploi du médicament; qu'elle énonce ensuite, 
exactement que, le brevet se borne à mentionner que les 
médicaments décrits « peuvent être très utiles dans le traite­
ment des infections causées par les bacilles tubercules », « sont 
titilcs comme ingrédients actifs dans les compositions utilisa­
bles dans le traitement d e l à tuberculose » et que l'invention a 
pour objet à 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 nullement contredite en 
considérant que le brevet s'il mentionne une application théra­
peutique, ne fournit aucune indication sur une quelconque 
propriété pharmacologique; 

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

PAR CES MOTIFS : 

REJETTE le pourvoi formé contre l'arrêt rendu le 20 mai 
1972 par la Cour d'appel de Paris. 

N" 72-13.410. Société de droit américain American 
Cyanamid Company et autre contre 
Société Laboratoires Sohio et autre. 

Président ; M. L;jmcicn, con.tcillcr doyen, faisant fonctions. — 
Rapporteur : M. Noël. — Avocat général '. M. Toubas. — 
Avocats : MM. Beurtlcley et Riche. 



í • 

K E P U B l . I Q Ü E F R A N Ç A I S E 

• 1 • 

. -i 
í 

i 

i • 

i ­ i 

í / i N í S T ^ I E DE L'INDUSTRIE 

' ï Г" ••" ' * с ' t t » » : ; ! ! ­ i í'( J Vi'*"' fi 'f '­ ;* !• f ;•'.!•..•'•• iL; ' ¡1 

P.Y. u" 8 5 4 . 7 6 0 
.«SERVICE 

de Je I'UOrRÍF.TÉ INDUSTRIELLE 
Cbu3£Ífíoa!ío{i i j î îcrisaîioriaïc : • A 6 Î í̂ — C 0 7 e 

N o u v e l l e s bydroxycl ianí jnes . , ' ; • v ' ­ ­ ; : ' •• ; ! ' . ' ; 

Société d i t e : AMERICAN CYANAMÍD COAiPANY réoicl'mt aux Ílats­Unis d'Auiérique. 

' . D e m a n t i c le 7 m a r s 1 0 6 5 , Д 5 2 " 3 ( Г , a Р.т.Ч.ч. . . 
Délivré par arrêté du 2 7 noven­.bro I 9 ó L ; ' 

(2 demandes de brevets déposées aux Elals-U-lis Ani^rk/ne les 2 juin 2960, sous le n" 33.399, 

et 20 décembre i960, sous le n" 77.034, aux noms de RayiîîOîid George WILKIN'SON' ti 

Robcrî Gordon S U E P I I E R D , ) .,, ,• • ' • • ; . 

{Brevet résullant -de la dividan de la demande du brevet d'invention, 
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La. , présente invention concerne de nouvelles I l o x i q u i î K ' s o n t ut:!es comme ingrédients actifs dîn's 
liydroxydiîimine?, plus paiticulièremeiit les hydroxy­

diamincs de formule : 

Ra 
I «3 •; • 

(I) Ri­N­X­N­H, 

dans laquelle P i est le groupe : '. ,' 

H 

. R­C­
I 
CHjOH :•. 

dans lequel R est un radical alkylt inférieur; 
Rs et R3 sont identiques ou différents et rcpré­ . 

senlc:il de? atomes d'hydrogène, ou des groupes 
alkyle inférieurs ou hydroxyalkylc inférieurs; 

îi.j est un groupe alkyle inférieur ou hydroxyalkylc 
inférieur; 

X est \m groupe alkyiène non substitue ou à 
bubstitulion alkyle hiférieur ayant 2 ou 3 alomes 
de ca.­bone, et l'un au moins de ces atomes de 
carb.iiie ior;.ie un groupe incthylène dans la chaîne; 

Ainsi que les fois d'addition non toxiques do 
ces composés. 

Les groupes alkyle inférieurs appropriés peuvent 
être par exemple les groujics m é l h y l c , ctityle, 
n­jiropyle, ;sopr>iiyle, nbutyle , e t c . l^s groupes 
liydroxy­alkylc inférieurs pt'uv,­:i\t ê;re par exemple 
les groupci bèti i ­hjdroxyél l iyle , alpha­méllivl­bôla­' 
hydr'jxy'thvle, a!piia­éthyl­bèta­h)ToxyétlAle, aijdia­

n­propyi­bcfa­hyiîroxyéli iylc , al;)!\a­isopropy'­i;êi,.!­

l i y d r o x y é î h y l e , ^ i o . . . Le.'! sels d'addilion d'acide 
non toxiijues des nouvelles hydrox) diamiuMS cie is 
présente invention avec les acides organiques et 
i."...>rgan:qucs sont également envisages dans le 
cadre de l ' invent ion . Les ufmvclles h y d r o x y d i a m i n c s 
de formule. I ou leurs sels d'addition d'acide no­u 

l e e Cvi.niKisiîion^ u i i l i s a b i c s d a n s l e t r a i t e m e n t d e i;i 

•. t u b o r o u i o s c . 

.. • ii e s t b i e n c o i u i i ; ( j u e la tuberc•l : ¡o^ч• e^t u n e m a l a ­

d i e c o r ­ l a p e u s c q ­ : : d u r e b L ' h i i " e i ! " n i e n 1 t r è ; 

l o n g U . ­ m p : : , s o u v e n t p c n u . ? n t d e s a n n é e s a v j v . t ;a 

n v . i r t c m l a g u ' j r i f t o n . 

Les r e t h i i t f c s s<inr f r é i j u e n t e s . C e s ! l ' u n e di­.s 

сли.­íOii lei ; p l u ­ í iIll!.lül•iiЧîte^7 d e l ' i iAulidilé p r u l ­ j ! : g é ' j 

e t d û l a n u u v . 4 i s c sr . r . l é c h r o n i q u e . Liîe e s t p r . . v , i . ­

q u é e . p a r ' l e s l>;u­jl!c.s шЬсгсгЛез Myc.ohaTt'--iuia 
. tuLrxvhjsis. i ' u b e i ­ c u ' o s e !ju,naiïn> Ш J I . 4 Í ! Í Í I . 4 : ­

ItnH­ul j i r i / v o q i u v 3 o i t p a r ia s o u c h e Imniñiiif;, 5=!Í1 

, p a r la . ' o u c h e î > o v i u c c e b a c i i l ­ ' s . Los ЬггЛ1­.т, ¿ o n t 

eo 'Yípar . ' i t iven ' ­ ' . ' j i t r ó r ­ i í í a n t . s . L i I v i b e r c u í o í c t ' : : ; t v a p e 

h a ¡ ¡ i r . í t : i ¡ ' , u r i e n í ; o ¡ l p a r i n h a l a t i o n d e s g o u t t e l u í i ­ s 

l í e c r a c h a i ; ; p o v l c u r s v d e g e r m e s f r a i s o u s c e l l é s , i­oit 

par e r . ' i s o m m i i l i o í í d u l a i t î n o v c n a n î ­ d e s v r . c h v s 

t v i t i e r c u î e u s e s . 

, l i j s q u ' ; \ i : i d é c o u v e r t e d e la s t r e p i o m y c i ' ; ­ . il 

é l a i t i i u p j f s i b i e d ' a t l a q u c r d i r c o i c n e n l les b a u i ü e s 

l u b e r t . a l ­ U . L e n ­ . ' . ; i t c n i c n t é t a i t h . : . i é .•^ur Ь r<­¡>.­f., la 

m i l i i v i o n , l'air f r a i s , i c s b o n s r e p a s e t la t h é r a p i e 

p a r ( ¿ " o n d r e n j c n t , ti\ d ' a u t r e s t c i m c r , s u r la pu: ; ­

s a u ' ' ! ' d e r é c u ¡ ) é r a ! ) u n d u c o r p s . La v i é c o u v c r î ? (:!• 

' s t r e j ' / i o m y c i n e i u . î u g u r e u n e n o u v e l l e ère d.­iu^ ;л 

t r o i i o m e i i î d e la l u b e r c u i c f c . L i s t r c p t o i r . y ' . i i . c , 

l e u ' ; . ' f o i s , ] i r é á r ) U e u n c e j ­ l a i n n o m b r e J"iji ' ;o : ;v ' . ' ­

nii;!."i f,c7i£'.iït?, te i i j q u e le b i t q u ' e i l c ï-jf.- и^'.-л 
tüijjüv­j:3 Ысь l o l é r é e , e t q u ' e l l e d o i l ê t r e ;uÎ!?.iî;;';­

t r é c . p a r i n j e t l i o n . Do p l u s , \fr> b a c i l l e s p e u v i . ­ , i t 

d e v c î u ' t ré?iit.4Tit.s h i a s t r c p í i : . i i i ­ ­ r i ! i e de з<''Г'..? iii­." 

e<;,Me­oi p e r d d'" s a v a l e u r 1 ; ; é r a p c i U i i j i u r . L . i . ­ ' . : ­

paia­a ;T!Í2 ;o^ • i ' y d î i q i î c a é g a i ' ­ i ­ n ­ i i l Ы ! r o i ; v ó <í--.\':v: 

étar ' . t uri x ' a î b l c a g e n t a n t i ­ l u b ; r c u i ' > ' ' e . T o i i l i ­ r o i . ­ . 

l o i i q u ' i i c ; U u i i l i s é a v e c la s î r e j i i o m y c i n e , il Г(­.,Г',го'. 

i ' a c t i c i í iii' c ü e ­ e i c l r e í c r d e i ' a ¡ i p a r i l i > : ; 
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pyrazinnniH'c unt été cgaîenienl essayées, m"̂ is 
CCS deux composés présentent égal^nicit f'e g ja .es 
inconvénients. 

Les nouveiics liydroxydiamincs substituées de for­
mule I et leurs sels d'addition d'acide non 'oxiquca 
de la présente invention peuvent être très u t i i i i S dans 
le traitemenl des infeciions causées par les bacilles 
tubercules, lorsqu'on les administre en qiiantité 

' comprise dans l'intervalle allant de 10 mg environ à 
5 0 0 mg environ par kilogramme de poids du patient, 
par jour. Il est surprenant que le 2,2'-(clliylcnedi-
ini)no)-di-l-élhanol et le 2,2,2',2'-(étliylènediimino)-
tétra-l-élhanol connus sont absolument dépour. us 
de cette activité thérapeutique. 

Les nouveaux composés de la présente invention 
sont en générai des solides cristallins blancs, so­
lubles dans l'eau et dans les aîcanols inférieurs, moins 
solubles dans l'acétone, le chloroforme, et d'autres 
matières analogues, et modérément solubles dans 
î'éther, le benzène, l'éther de pétrole et analogues. 
IiCS sels dichlorhydrates des nouveaux composés ob­
tenus selon la présente invention sont en général 
solubles dans l'eau et dans les alkanois chauds et 
relativement insolubles dans les solvants organiques 
non polaires, tels que le benzène, i 'éthcr, et ana­
logues. 

Les nouvelles hydroxydiamines de la présente in­
vention qui sont les ingrédients tliérapeutiquement 
actifs des nouvelles compositions précitées peuvent 
être administrées soit sous la forme de base libre, 
soit sous ia forme des sels d'addition d'acide non to­
xiques. I^s acides minéraux qui peuvent être em­
ployés pour préparer ces sels d'addition d'acide 
peuvent être par exemple l'acide chlorhydrique, 
bromhydriquc, sulfurique, ou nitrique. Les acides 
organiques qui peuvent être employés pour préparer 
ces sels d'addition d'acide peuvent être par exemple 
l'acide benzoïque, acétique, tartrique, citrique, lac­
tique, ou p.ìrà-aminosalycilique. 

Une unité de dosage des nouvelles hydroxydi-
imines de formule 1, ou de leurs sels d'addition 
d'acide non toxiques de l'invention compi end de 
10 mg environ à 5 0 0 mg environ par kilogramme de 
poids du paticnl, par jour. Dans le traitement de la 
tuberculose, on emploie des unitéi» de dosage telles 

. qu'un total de 0,6 g à 3 0 g de l'hydroxydiamine de 
formule I, ou de son sel d'addition d'acide, pour un 
patient adulte,' soit admiriictré par voie orale pendant 
une période de viugt-quatre heures. L'intervalle pré­
féré pour les patients adultes est de 1,25 à 10 g de ia . 
nouvelle hydr5)xydiamîne de formule I ou de son sel 
d'iiddilion d'acide pendant une période de vingt-
quatre heure?, donné sous la forme d'unités de do­
sage de 0 ,5 à 2 g. Par exemple, cinq comprimés com­
prenant chacun 0 ,25 g, ou cinq comprimés conte-
nant chacun 2 g, peuvent être employés pendant 
chaque piîriode de vingt-quatre heures avec des ré­
sultats bénéf^fi'Câ. 

Une forme préférée d'unité de dosage est un corn» 
primé contenant la nouvelle hydroxydiamiuo de fur-
nude I ou son sel d'addition d'acide non toxiqne 
comme ingrédient thérapeutiquement actif. Pour les 
adultes, ces comprimés peuvent contenir de 0,5 h 
2 g d'hydroxydiamine de formule I ou de son sel 
d'addition d'acide. Bien cntc . idu, un comprimé rai« 
nuré destiné à être cassé en unités de dosage l e l i c 5 
que décrites précédemment, ou bien un ccriain 
nombre de comprimés à prendre en une seule fois 
pour constituer i m e unité de dosage, peut également 
ê t re employé. Une seconde forme préférée d'unité di-
dosage est m i e capsule contenant comme ingrédient 
thérapeutiquement actif de 0 ,5 ?• 2 g de ia nouvelle 
hydroxydiamine de formule I ou de sou sel d'addi­
tion d'acide. La capsule peut cire du type dor ou 
mou, et peut être fabriquée 'en une matière appro­
priée quelconque pour capside, qui se désintègf 
dans les voies digestives pendant une période de une 
à quatre heures environ. Les exemples de ma'ière 
pour capsule sont la gélatine et la inéthyicellulose. 

Bien entendu, les formes d'unité de dosage d'-s 
nouvelles hydroxydiamines de formule I ou de Î P u r s 

sels d'addition d'acide non toxiques obtenus selon l.t 
présente invention peuvent également co:iCe;iir d:.A 
matières inertes ou médicalement actives. Par 
exemjile lorsque la forme d'unité de dosage esc un 
comprimé ou des granulés, elle peut également con­
tenir divers liants, diverses charges de renjplJs:;.ip;i\ 
ou diVers diluants solides. Elle p e u t également c'),>-
tenir diverses matières médicalement actives tciies 
que par exemple l'acide para-aminosalicyîique, ou 
l'hydrazide de l'acide isonicotinique. Lorstpic ia 
forme d'unité de dosage est une capsule, elle peut 
contenir en plus des matières du tyjie précité, un 
véhicule solide tel qu'une huile grasse. Indépendam­
ment de la forme do l'unité de dosage, il peut y avoir 
divers composants aromatisants et tîivers excipients. 
Bien entendu, les matières utilisées pour préparer les 
termes d'unités de dosage doivent être pratiquement 
pures et pratiquement non toxiques en quanlilé em­
ployée. . 

Pour préparer les nouvelles hydroxydiamine* de 
formule I on peut mettre en œuvre le procédé ^ui 
consiste : 

<(. A condenser : . 
Un composé de formule générale : 

(lî) 

H 
I 

R-C-A ' 
I 

dans laquelle A est un alorúe. d'halogène, ur. ;rroiipe 
hydroxyle, un ester alkyl- ou ar/l-sulfuniquc oa nu 
groupe ammonium quaternaire; ou bien A est un 
oxygène carbonviiquc et dans ce ces, un ou plu^^iïura 
gioupcs sur l'atome de carbone lié à A sont absent* 
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r-\ Ce­ pioupcs sont ajoutes au cours de la condeii.sa­

tii'î.' ou à un stade ultérieur de la préparation; ou 
bien A forme un noyau oxirane avec l'atome de 
carbone ' ic à B, et dans ce cas, B est absent; ou bien 
U et l'atome de carbone auquel il est lié forment un 
groupe liydroxyraéthylène ou un groupe Cuivertinlc 
en ce dernier; , . ; 

Avec un composé de formule­ : . ' 

(111) 

dans laquelle D est 

I 
H­N­D 

ou un groujie. 
Ra 
I 

­ X ­ N ­ R . 
convertible en ce dernier au cours de la condcnsa­

Jioi) ou à une étape ultérieure, et dans laquelle le 
R«r 

radical ' peut être un groupe hétérocycUquc 
H­N­

ct dans ce cas II est absent, et dans laqucOe. 
. Ra 

le radical ' peut être formé au cours de la 
H­N­ ^ • .. . , 

condensation, et dans laquelle les radicaux A et : 

I (ou le troupe convertible en ce dernier); 
H­N­ ^ . . ; . . 
sur les composés II et III subissant la condensation 
peuvent être interchajigés pour former une aminé de 
formule générale : ' 

(IV) 

H R î 
I I 

R­C­N­D 
I 
CHaB 

dans laquelle X , R, Rs, R3 et R4 sont définis comme 
précédemment; ' 

b. Et s'il est nécessaire, à traiter le composé IV. 
Ra _ • 

pour convenir i et/ou à former le groupe 
­ X­N­R4 . 

hydroxyméthyiêne; • l ' . 'S 
c. FA, si on le désire, à alkyler pour convertir Ra, . 

R3 et/ou R­i qui sont des atomes • d'iiydragène en 
groupes alkyle ou hydroxyalkylc; 

d. Et, si ou le désire,' à former les sels d'ad'b'lion 
non toxiques des composés de formule I, dans la­

quelle les groupes K, R j , R», R3, R­i et X sont définis . 
comme pou» la formule T. 

L? procédé peut être conû.nt de divoises façon? 
comme on le verra ci­après, les gioupes R, Ri , R 2 , 
Rз̂  R4, A, B et D étant déP.nis comme préocdcm­' 
ment. Bien que les réactions soient illustrées pour . 
l'insertion du groupe Ri, il est clair que c c u réiiclionsv 
peuvent être utilisées également pour i'iîisertion des 
groupes R>, R.­» et/ou R4 et que ces groupes pe\xvcnt, 
être insérés avant, pendant ou après l'inserlson du 
groupe Toutes ces possibilités sont en­visagées 
dans la présent», invention. : . 

2 - 414SO 

' / Jnd, un peut utiliser MU procédé pou." h proda»' 
lion des hydroxydiamines de formule I, dans ierpu­I 
deux moles de : ••' ' ••' 

: Ï I l ' • • 
• : ^ • 

: l : ^ I . " •• •• 

sont'condensées avec î mole de .r ' '. 

• o i i A ) H N ­ x ­ N H : v­/. .­ ; .• • r. 

pour former l'amine suivante : ; • • . . . 

'H R» ïiaii '. : 

( I V A ) ; ' ; ^ . M R ­ C ­ N ­ X ­ N ­ C ­ R ­ • 
­ ­ . r . ­ ­ '' •'vi­V ­ 1 ! ••'.•.' . ..'•••'•­' 

/1 ;, ; v ' ; ­ " ' CHIB ; CH2B . • '.V ;. 

.. ' ]L-x réaction peut également être celle dans laqucUa 
. 1 mole di : . •• . -, : . 

H 
I 

. ( H A ) . : ­, ;,r',;., R­C-taîogiiw.; 

V ' = ^ ; .;'CHSB ' - . ' r ^ 
i­.est condensés avec 1 mole de ; ..' 

Ra . Ra ­ ' v ' ' . 

•• ­v ­v.;,:^­' / i • 1 

'pour fermer : ' 

'".•••̂  ­ , ­ > r . H Ri 'Ra 

• (IV E) • ­ ; ; ' ' ­ ' R­.C­N­X­N­R4 ' . 

• CHjB 

;,. On peut conduire ces procédés en faisant ré^igir 
•! l'halogénure d'alkylc &ccond?ire ; . , ­ . . . . ; . 

0 

.'•'•' • • cHiB .. 

avec ralkylènediamine RsNH — X — N H P . â ' ou 
; V " , :­• • ­ • 

­ , ' à une température f . p p r o p r i i ; ? , p e i : ­ • 

d a n t un temps approprié, en préreacc, o u en 
• l 'ab;>cnr.o, d'un solvant i n e r t e t e l que le n ­ p r o p s u j O ' . . 

Lorsque B e s t u o groupe hydroxyle, le produit : . 

• • H R j RsK ' • • . . • ' ' 
l i i l . , - - ' 

' , • R ­ C ­ N ­ X ­ N ­ C R . 
i • l , ••••• ••' -• 
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est de prclciejiice isole sous la forme du diclilo; hy­
drate après introduction de 2 moles o u n ' u s He ilCl 
•gazeux. Lorsque B est un groupe iiydroxy sulpctituc 
tel que alcoxy, ou acyloxy, l'isolement est de préf''-
rence prcccdé par m i e hydrolyse e n hydrexy h. ime 
température élevée, de préférence au moyen d'un 
acide qui, dans le cas d 'ui i alcoxy, peut également 
cire utilisé d'une façon telle qu'il agisse comme inter­
médiaire pour transférer le groupe alkyle de l'oxy­
gène à un groupe amino secondaire. Les atomes 
d ' a z c U c tertiaire peuvent également être formés par 
chauffage du composé Ra (ou Rsj-haiogène soit avec 
l'élhyièncdiamine pour donner les réactifs R2NIi— 
X—NII2 ou R2—N11—X~NH—R3 dans lesquels 
R i et R4 peuvent être introduits par les méthodes 
décrites, ou alternativement, le composé intermé­
diaire R i N H — X — N H R 4 peut être mis à réagir avec 
le composé R2-halogènc ou Rs-halogènc ou un agent 
alkylant similaire pour arriver au produit, ou alterna­
tivement, l'intermédiaire : . 

- .. • % / , ' 

R» 
I 

R-CH-NH-X-N-R4 
I 
CIIaOH 

peut être alkyle. Dans d'autres exemples que l'on 
discutera ci-après; le réactif : 

H 
I 

R-C-haiogène 
I 
CHjB 

peut présenter avantageusement d'autres groupes dé-
plaçabiês en plus de l 'halogène. 

La réaction peut également être celle dans laquelle 
une mole de : 

I i 
R-C-N-H 

I 
CH»B 

est condensée avec une mole de : 

(III II) 

pour former : 

{IV f ) 

Re ORa 
I II I 

bBlogêae-CH-(X')»-C;-N-R« 

H R i R t O R * 
i l l III 

R-.C-N-CH-<X'),-C-N-Ri 
I 
CH»B 

_ 4 -
et le composé de formule I V F est ensuite réduit pour 
former le composé : 

R» 
I 

. HRjRe 
I I I 

{IV G) R-C-N-CH-(X%-CIIî-N-R4 
I 

dans lequel X ' est un groupe méthylène non substi­
tué ou à substitution alkyle inférieur et n est égal à 
0 ou 1 et Ro est un atome d'hydrogène ou un grcuipc 
alkyle inférieur. 

La réaction de condensation peut être celle dans 
laquelle un composé de formol". : •, ... 

avp) 

R . . 
I 

CKî-GK 

CHa-CH 

est traité par un acide pour former le composé : 

/ H 
(IV Q) R - C -

1 
aîïOH 

-N-D 

Le procédé peut être celui dans lequel deux moles 
de : 

(UB) R - C - 0 
I 

CHaB 

ou du cétal IIB sont condensées dans les condilioi.s 
de réduction avec une mole de : • 

Rj Rs 
I I 

(in A) HN-X-NH 

pour former l'amine suivante : 
H R s fiaU 
I 1 I I 

(IVA) ^ R-C-N-X-N-C-R 
. 1 I 

CtiiB CHiB 

Pour conduire cette réaction,' l'amine de formule 
IHA peut être produite iii siiu à partir d-J dérivé 
alkylénique difoncîiounel correspondant : ., 

(IHB) Y-(X')»-Y 

dans lequel Y est un nitrile, et X ' est un radica! 
méthylène non substitué ou à substitution ai'KyV. 
icfîrieur, et n est égal à 0 et 1, ou bien Y est un 



-••íl 
c 
1 

i 

w 

g r o " ? e nitro-, nn groupe oximinn ou un groupe hy-
droxyíamino ct X ' est identique à X . 

Ce procédé peut également être conduit de préfé­
rence f.>ar réaction dans des conditions de réduction 

• R-C=0 
de 2 moles d'une cétonc I ou de son 

CKzB ' , 
cétal avec ime mole de 112—NH—^X—NH—lia uti­
lisant de l'hydrogène sous pression ct d e s calolvfícm-s 
métalliques sans aucun solvant, ou bien utilisant d e s ; 
agents réducteurs chimiques tels que les hydrures 
métalliques, l'acide formique et analogue dans un ' 
milieu aqueux ou dans un milieu solvant organique. 

•Lorsque B est un groupe alcoxy ou acyijxy, le 
groupe hydroxy requis est formé par hydrolvso acido 
ou alcaline avant la purification du produit hnal i: 
.• H R, Rj H 

I I I I . 
R_C-Ñ-X-N-C-R - ' 

• . ' I I 
CHjOH CHaOH' 

en employant le reactif diamine : 

P.S Ra 
• I l 

• IÏ-N-X-N-R4 , , 

on obtient le produit asymétrique : .• \ 
• H R, Ra 
V.. . I I I 

R-C-N-X-N-R4 ; 
. - • . I . • 

CH2OH 
Le groupe CIIaOH désiré est formé au cours de la 

R-C--0 I -
réaction lorsque l'acide cétonique I c-u 

COOH 
8OU ester es», utilisé comme réactif. L'un des ^rroupcs 
aminés ou les deux groupes aminés peuvent Stre 
formés dans le réactif durant la réaction quand on. 
utilise des c'»»nposés tels que N^sC—CssN, HOK— 
CH—CH=NOH, HONII—CH2CH2—NHOH, 

R2 Rs O 
! . I •••• -•-,̂ R •̂•• 

HON—CH^CHs-N—OH, O2N—CHcCHî—NO2,:: 
O2N—CH;>Cï^-N, comme précurseurs. Dani le cas 
du O2N—CK.Ciï—XO2 et du H O N = C H - C n - = 
NOH, l'intermédiaire HGNH—CH2CIl2-NHOn 
peut être condensé d'abord pour donner : , 

I I -i.-tr 
R-G=N+-X-N-^=C-R • '••,A:-Î:-̂ ' 

I I . • .VÏ^- ' -V! :>-
ciîsB CHjB, 

qui est un produit intermédiaire pouvant convenir; 
pour la réduction en produit final. R2, R3 et R4 ' 
peuvent être introduits par alkylation réductrice, 
utilisant l'aldéhyde ou la cétone approprié. 

Le procédé f eut êtro appliqué au czs dans lequel 

dêti.t mpies d'un composé élhyléniqup do foraiule r 

< I I C ) ' " ' V ' : - . ' : ' ; \ ' n i ( v .i", 

sont condensées avec 1 mole de l'amine suivante, 
. en présence d'un catalyseur approprié ; •,, 

" ; ^ - ' - ^ î - : ' : 4 V , - - . - - .;.,K2' R» -.^ - t ^ 

(IH IIN-X-MH r ::y^ 

pour former l'amine suivante ; ' ' i 

(IV B) 

H Ra H 
I 1 -I i 

R - C ^ N - X - N - C - R 
• I •• I 

CHiOH CHaOH 

•• ' Y '.'4 ' 

AIA-OSO£C«H4-CHs-4 

I 
R-C-

formés à partir de l'oxyde d'alkylènc durant la r.éa> 
tion, et en fait ces substances et les substances ar;i-
logues peuvent être utilisées comme réactifs «î ou 1« 
dé..'.ire. , _ ^ • •' • : . •. 

•i,. 

( • • 

î : 

• Un catalyseur approprié pour la condensation de 
.l'oxyde d'alkylènc est un acide de Lewis, de préré-
rence dans un nnheu solvant polaire. 

^ - Dans les mêmes conditions, une mole de l'oxyde. 
.d'aJkylcne réagit avec : •• '• ,• 

.pour donner un produit asymétrique ; ; . ;. , 

''•̂  • / I C ; . V , . . / ' - ' ' ' H Ra R̂> , • • ' • •^• 

•;-,'^,;r:.J;;.,R-C:-N-^-N-R4 .;; 

Avec certams catalyseurs à base d'acide de Lewi?, i.a 
réaction peut passer par les produits intermédiaires 
discrets tels que . . ^ : ;.' 

X^XXR-G-osoa-CcK4-CH8-4. ^ 

''•'cA.yX'y'y'- • CHîOH. ' [X 

• . • * 

• Ì 
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Le piocédô de préparation s'appiique également ' 

au cas dans lequel deux moles de : 
H JRa 
I l . ' 

(II D) R­(:­N­H .: 

CII2B • ' 

sont condensées avec 1 mole de : ' , 

(III C) baIogène~X­haJogène . : ! 

pour former l'amine suivante ; •. •? 

• H Râ Ra H 
I I I I • . 

(IVA) R_c_N­X­N­C­R 
i I • • . : ' % 

CHîB CHîB ' ; i , . . 

On décrit également le procédé dans le<juel une 
mole de : 

H R, : ­ •,• 
I I • y-v-ii. 

R­C­N­H • ' 

CiïîB • 

(U D) 

est condensée avec une mole de : 

(Ш J) 

pour former 

(ÎVH) 

R« 
I 

halogène­X­N­R* 

H R» R» 
I I I 

R ­ C ­ N ­ X ­ N ­ R . 
I 

CHaB 

La condensation de l'halogénure avec l'amine peut 
être conduite de préférence dans un solvant inerte 
ct de préférence en présence d'une base inorganique 
ou organique ser\'anl d'accepteur d'acide. A la place 
do l'halogène, on peut employer commodément 
d'autres groupes dcplaçables tels que —OSO2OH, 
—OSOzOalkyie, —OSOsalkyle, —OS02CcH4 — 
CH3—'i, aitimonium quaternaire ct — O I I , Dans ce 
dernier cas, on utilisera les catalyseurs approprié* i\ 
base d'acide de Lewis qui, dans certains cas, agissent 
en transformant le groupe hydroxy en un groupe 
déplaçable, ou bien on utilisera un catalyseur métal­

lique d'hydrogénaliun­désliydropénation tel que le 
chromite de cuivre, à une temi.én.ture élevée, et 
sous une pression modérée. Dans cette forme du 
procédé, les deux groupes déplaçables ne sont pas 
nécessairement identiques et une bomie réaction 
peut avoir lieu avec uu réactif asymétrique tcl­que : 

C l — C n ; . C H 2 ­ ­ 0 S 0 2 C 6 H i ~ C H 3 ­ 4 . 

De même, les deux groupes déplaçables peuvent 
être réunis en un noyau réactif dans un réactif tel 
que : • , 

••7;cHs­ciiî ou R­C—N'̂  • •;• 

•qui réagit avec deux et une mole, rrspccti venient de : 

en. présence d'­on acide ou d'une base. D'aulris ' 
éthylène imines. et d'autres oxydes d'éthylène à 

. substitution alkyle peuvent être utilisés de la même 
; manière. Les deux groupes déplaçables peuvent être 
•. réunis également en une liai.son multiple conuîic celle 

de l'acétylène lîCi&ClI qui, avec mie aminé pri­

CHa 

et ana­mairc, forme le , composé R­C ­

• logue, et avec une aminé secondaire, forme le com­

•posé­ ,1 N­CH­CH", ces deux composés réagis­

C­\i^:v';ïU/''; " '.i^: '"; , ; , • ' 
"saAt alors pour donner le produit fuial désiré. Lea 
deux groupes déplaçables peuvent être employés 
pour,réunir un ou deux noyaux azotés susceptibles 

­de se convertir er̂  groupes hydroxyalkylair.ino. P.ar 
exemple, la réunion de deux noyaux azotée? peut être 
illustrée comme, suit : 

: ï 

ii,>„,. 
r-.-\-- ' halogène­X­bilogène 

­ r f > ' o ' ;. • 

H 

R­C­ ­N­
• ' Г . I . 
H» С aia 

. . . . 

НгС 

H 
I 

­C­R 
i 
CHz 

­N. _ ­ R 

• H H II H 

R­C­N­X­N­C­R 
•1 . 1 

• CHîOH СНг'ЗН 

• Le produit intermédiaire bis­quaternaire est réduit 
et ic" pr.­jd'uit de réduction est hydrolyse V^nAc, 

• avant h purification ct la cristallisation sous la fornw 
de son sel d'acide, qui est de préférence le ÏCI di­ • 
chlorhydrate. Lorsqu'on désire obtenir un produit 

; asymétrique tel que : . ; . , . V­ { 

:;:;'I:)r7:;;L>.':.:̂ --".';~ R­C_N­X­N­R<i •'. 
" 1 • • . •.' . •; • 

/ y ' '̂ 'V i ' ' ' . ' • 

le« deux groupes déplaçables peuvent être mi." ^ 



réagir j/vT étapes avec une mole lie chacune des deux 
aminés d'ITérentcs. Les deux produits intermédiaires 
sous la l'orme de leurs sels chloihvdrutes : 

H 
I 

R-C 

Rs 

7 — 
pour former : 

(IV C) 
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+N-X-lialogènc cl R4-+N-X-haloEène 
I l • I • 
CHiB H Cl - H c i -

formes de cette façon sont des composés typiques et 
sont ensuite mis à réagir avec : . . 

I . Rs H Rj 
! I I I 

H-N-R4 et R-C-N-H 
I 
CHaB 

respectivement, pour donner le produit désiré. 
Une réaction conforme au procédé peut être .celle 

dans laquelle deux moles de : 
H Ra 
I I 

(II D) R-C-N-H 

• CHjB 
sont condensées avec 1 mole de ; 

O O 
• Il il 

(III D) Z-Ç-(X').-C-Z 

dans lequel Z est —OII où un halogène ou nn groupe 
ammonium quat-rnaire ou —OR5 dans lequel ¡ 1 5 est 
lin radical organique, pour former : 

O R3H 
(IV C) 

H Ra 0 
I I II II I I 

R - C _ N - C - ( X ' ) . - C - N - C - R 

CHaB CHaB 

ct le composé résultant IVÇ est réduit pour former : 

H Ra Rs H 
i l I I 

(IV D) • R-C-N-CH,-(X') . -CHa-N-C-R 
I i 
CHaB aWà 

dans lequel X ' est un groupe méthylène non sub iti-
tué ou à substitution alkjle inférieur, ct n est égal à 0 
ou 1 . 

Alternativement, le procédé comporte celui dans 
lequel deux moles de : ' ' 

. . M 
i 

(II A) R-C-hsIogène 

CHaB 
sont condensées avec une raole d'un sel approprié 
du composé : 

RïO OR3 , 
(III F) I I ! 11 ! . . . 

HN-G-(X:),-C-NH 

H R3O 
1 I :i 

0 R, H 

R_C_N-C-PC),-C-N-C-U 
I I 
CHaB CïiaB 

et le composé résultant IVC est réduit pour former : 
H Ra R,H 

- I I . 1 ! 
(IV D) R-C-N-Cn5-(X%-CH,-N-C-R 

CHaB CHaB 

dans lequel X ' est un groupe méthylène non subsii-
tué ou à substitution alkyle inférieur, et n est égal 
à 0 ou 1 . 

Dans le cas oii le réactif est partiellement pré­
formé, la réaction est celle dans laquelle une mole-
de : 

(HD) 

H Ra 
• I l 
R-C-N-H 

I 
CHaB . 

est condensée avec une mole de : 
0 R, Rs 

(IIIK) Z-C-(X')„-CII-N-Ri 

dans lequel Z est —OII , un 'halogène, un groupe 
ammonium quaternaire ou —OR5 dans lequel Ut 
est un radical organique, et Re est un atome d'hydro­
gène ou un groupe alkyle iriféricur pour former : 

.. H RaO Rfl R. 

(IVJ) 
, ! Il I , 

R_C-N-C-(X)»-CH-N-R4 
I 
CHaB 

et le composé résultant IVJ est réduit pour former le 
composé : 

H K. R. R, 
I l I - I 

(IV K) R-C-N-CHa-(X)„-CH-N-Ri 
I 
CHaB 

dans lequel R5 et Re sont définis comme préeédem- ' 
ment et X ' est un groupe méthylène non substitué 
ou h substitution alkyle inférieur, et n ^st égal à ù 
ou 1 . 

Une variaaîte dans laquelle le réactif est parlicUc-
ment préformé a été illustrée précédemment dans la 
préparation,du composé IVG. 

Dans les réa'^tions précédentes, l'amidc peut ctfc 
foniiée habituellement sans chauiîagc externe. F—' 
exemple, la réaction peut mettre en jeu deux mol-'s 
de : . .• ; , . , 

' ' • H R» • • 
• • • I ! • : .'. • 

R-C^NH ' , 
I " 
a i a B 
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fit une mole de 

•' ' ­ . . ­ , ; .',iu,"..:;;i'í'.j. 

C l ­ C ­ C ­ Q 
í U 
O o 

el analogue, en p>­ésence ou en Fabsence d'un solvant 
inerte, uUliriant ш>е base inorganique ou orga írmaVíQ 

+ 0 0 + 

c u 

comme accepteur d'acide. Dans le cas de ceriaiu'­s 
bases organiques, on produit intermédiaire réactif 
discret est formé slurant la réaction, ou peut être 
préformé, par exesaple : 

0 0 

A la place de i 'halogènc, des anhydrides a%­ec 
d'autres acides inorganiques ou leurs esters partiels 
et алее des acides crganiques pouvenL être cmplovib, 
ainsi que les réactifs ayant deux groupes diiîércuis, 
tels que ИООС—СО—CL Dans le cas des groupes 
acides carboxyliques, un agent déshydratant e;?t em­

ployé, ou bien он peut employer simpicmeni un 
chauffage à une température plus élevée. Le réaoîif 
chlorure de diacide peut être mis à réagir par étapes 
avec une molo do chacune des deux amiijcs âiiîé' 
rentes ajoutées avec précaution au chlorure d'acide 
dans les mêmes conditions pour donner un produit 
intermédiaire diamide asymétrique : ­

. H RaO 0 R, 
I l Ü l! I 

R_C­N­C~C -N-Ri Ч''::; 
• ' ' I • • • 

CHaB 

Dans les mêmes conditions ds réaction, on pe' j t 
condenser : 

. H Rï О 0 R. 
I l II II I 

R­C­N­CHsC­Cl, Cl­C -CHíí -N-Rí, ; - - ' 
I , ; 

с н з в . 

1еь dérivés acyîés similaires avec les aminés р о я Г ; 

donner les produits intermédiaires muiicamidea. Iras 
diamine telle que : 

H Ra Ra " ^ 

R_¿_N_CHgGHs­N-H 
I . •:. 

CHaB 

peut être mise à réagir avec un chlorure d'acyle po'ux 
donner un produit intermédiaire moQoaraide dont ie 
groupe acyle convient pour la conversion par réduc­

tion en Ku L'étape de réduction'de lu liaison f.rddr 
ou des iiiiisons. amides de cette forme du procéda 
est coriduiie avec de l'hydrogène fous )''re»3ion, à ur.t? 
temjjéralun; éic^'ée, en présence d'un c.­îtalyscur mc­

îaliique tel que le chromite de cuivre, ou, avec de.'; 
agents réducteurs ciiimiqurs tels que i'hydrurc de 
liîhium­ahnninium. réduction est appliquée à 
tous ie.s produits intermédiaires amidcs disculé­s pré­

cédcimnent. Dans ie cas parlicuUf,;r de l'hydrogéna­

tion cc­talyiiqne, les groupes anv.uts peuvent être 
formés à partir des groupes nilro, oxiniiao ou niîrile, 
à basse, tcmpéiature, ct à basse pressioji, en présence 
• ' : ­ ' ' ­ v ; : ; : ^ ' ^ , ; : : ; : ' ; , i ' ; ' 0 0 . ' . 

' d ' u n ràictif ester tel que C , > H b O — C — C — O C î I I s , 
. qiu réagit avec i'aminc pour former l'anude au ccur.­i 
.de la période où l'on cherche à altciridre la tcmpéia­

ture élevée et la pression élevée qui conviennent à la 
. réductionde l'amidc. E n nddUion à la inélhodc dé­

crite précédemment pour ia préparation du produit 
intermédiaire monoamide : ^ ­.• ­ ' ' ^ .. • 

. î'\;,'' H Ra­ ' R» '' ^^U-C' 

P^v;: , V.\R­­C­N­CHiC—N­R..., ' 

.. . V ­ > ' ; : ' ' : U - l : ­ : : , . r C H s O K ' ­ ; ;' .•^ 

et anrJoguci on peut utiliser le composé ; *. ­, 

• ,0 I 
fcaîogine­CHa­C—K­R* 

" 0 

préparé à partir du composé halogène CHaC­halo­

logène en y ajoutant avec précaulio.i une mole de 

H—N—R.j plus un, accepteur d'acide) qui est chauu i 
avec le composé . ' .• . ' • .• 

'•}XYYSXX-YXX Rj 'V , - ; ' ".?••;•:'"'••• 

:"'T^;;-;I^;:^!;3^w^ . '^î",- , • ' 

Les subiitiiuants ambies peuvent être inversés pour 
aonner 

.l'^YV.•Cv;^:',,- K R a o : .. R, ' 
•: ; „ , : ; . - : ; ; ; ^ , ; , -w : ; ­ i i n \ v . , • • ' 
;7Ï-^;p,';'^,.^'^"^':R--c­­­N­CrCHir-N­­Ki . \. 

:XF''V'Z№-Y ^^'^^^^ ' • . ^- -/'.'• 

•en utilisant aniinc.'i dans l'ordre ioversc. Di^ns 
l'une ou l'autre séquence d'utili.'^r.tion des amiiic.­, 
les deux réactions peuvent être condiiiles suocc'îhIv., . 
ment daus la même solution san.^ iioieineut. ï^;­;­

IL. 

t : 

•:.r^': 



'.1 .. .. Vi*,;.,.' 

- a i . 

• :i ' ' 

y i 

qu'on utilise cette v&etion poiu- piéparér un prorhu't 
interraédiaite amide tel qne : , ' • 

•• H H • • ' 0 • •. . •• • 

j . : „ V •• •< I • -1 • ; . • . 
. C I L O I Î H 

ou non isomère, on peut introJvire Irc.s commodé­
ment en particulier u n troisième substituant tur 
l'azole basique j iar un agent al'cylant tel que R^-halo­
gène ou un accnt acylant aikanoylé tel que a lkyl— 

: C—Cl. Dans ce dernier cas, les deux, groupes 
" amidcs sont réduits ensemble sub.îé(piemment. Les . 

produits intermédiaires amidcs appropriés peuvent 
être préparés par réaction, d'un haîogénure d'alkyle 
avec un sel métallique d'une diamide. •, 

Le procédé comporte également la séquence sui-
.-, yant. laquelle deux moles de : , 
: ,, • r-,; •,. .: .. HRï .' '. ' 

( Ï I D ) R - C - N - H 
r : l V.; 

: ^ C H Ï B 

m m - : 
:it.' i l 

,. . . . . . . . ; , ^ , . . , , ;^ ' } ' . 

sont condenséeà dans des conditions de réduction 
i. avec' : ' " . . . ' '•• :. '•' ' ' - T . ; : ; 

' ( U î E i - ' . : /v : 'R<,c-(xvcRr • ' > ' ; 7 , ' - ' ^ 

OU î'acétal de I I î E pour former ; ' ^ .,' i 
• • . -v , - . HRsPfl • ' R j Î U H •• -v ; - ; 

J 1 I •. • : I i l 
( IV D ) ' R - C - N - C H - ( X V C H - N - C - R ' 

' . - : \ I . -v- . - r " • 
• '•• CKaB : ; • ' CHSB . 

, Dana cette séquence n est égal iî 0 ou 1 . Le pro-
, cédé comporte égaîenieiil la séquence suivant la­
quelle 1 raole de .î • ï . 

•/A:;-.̂ » •• .••,^^v^"-H Ra •••••^'U''';v'^-'''''''''-

•" CHîB 

est condensée dons ds» conditions réductrices avec-
1 mole de* ; • • . >''' 

: . ? ) - . - v . : l S : ; .V 

(UIL) \ 

pour former : 

O 
: n 

Î Î R A R R ; 'Ri 

• Dans cetter Eéquence, n cyl égal à 1 ou 2 , Dans les 
" deux séquences précédentes, Re et R7, lorsqu'ils sont 

présenio, .sont i(îeati<pu?s ou différe.nla ct sor t de.n 
al^inies d'hydrogèuc ou def groupes alkyle infé­
rieurs, ct X ' est un groupa méUi.lcnc non substitué 
ou à substitution aikyîo. inférieur. 1^u.'; if̂  procédé, 
le composé de formule JID peut être PRÉPLIRÉ in situ 

: par réduction du comjujsé oximino '•orre?P«udant : 

( H E ) 'R-C=-NOH 

:)• CH3B V 

ou par réduction du composé nitro correspondant : 

(H F ) R-C-KOa 

V CHaB 

ou par réduction du com])osé hydrox)'lamino corres­
pondant. : ;•• ;, •. . . • •' , 

, R _ C - N - O H , (H G ) 

CîïaB 

\ : _ Un exemple de ce'qui précède est la c:ondcnsation 
réducirice d'une annne telle que '.̂  2 - a m i n G b u t ' ; n G ! 
avec un composé dic:i>bonyIe ou sou a c é ' a î o u s o n 

; cétal tel que le glyoxal, le diméthylacétid de l'acéto-
'cétaldéhydi'J. La conder:;.ialion lérinc'.rîec ])eiil être 
'conduite eu u l i l i M a n l de l'hydn^gèue s o u s une pres­
sion modérée avec un catalyseur métallique t e l que 
le palladium sur support de cliaibon c e boii^ uliu-

'sant une te.mpé?.-ature l é g è r e r u e n t é h r . ' é c si ncec.?s.iiro 
pour obtenir.une fixinioti a d a p u t « <le l ' h y d r o g è n e . 

' La réduction chimiqi-'o p'.;ut égaleminî être réalisée 
cominodémen!, par dei; réactifs le;s I:ue l'hydnirc do 
lidiiutn-alan'inium ùavts du telrabyürüfurane, ou ie 
borohydnire- de sodium dan.5 .v;i ..milieu tqueux. Si 
on le désire, vu réactic mono- ou di-uidchyde, peut 
être généré dtuH V rcaclloji par rtduc'.ioa d'i.» '.ido-

' rure d'acide. L.^-; mêmes conditi.iuîi pïu «'eut être em-
ployécfi pour introduire Ica Eubctitr.auts az.>î(';.'i dans 

•les. diumines teîie.'î cpu: : 

f'} ^'•:n'Vc9H3Cii!--Nî:T-cH.AIJ-NnciiC5ii5 

C H I O N 

Le' réartîf aminé peut «tre généré par rcducncn c'.;;;!i' 
ia soiuDon de rtiieûon t;u utilk.üit par cxcv.;p!c l.'î 

/composé ii . / . ' : • • • , ' • • - ' 

v\:yy:;.::x.i.-':•';'.•:•: • •. ' ' • • • ' 1 

^ : . - ; i ' ' ^ ' ; . ; r - ' t . • ; . •: ,- .^' r ' • , • • • • . •.••••;1.' • - •„ „' 
' . V C H S O H : ' . , . , ,CH:iOU . ,'; CîîrOU .' 

' o u - ; . • ^ / ; . : - - ' • • ' : ' : ' • • ' •' ,•'•'••:•;' 
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à la place du réactif aminé. réactif aminé peut 
également être une amide toile que : , 

cocHs 
­, • • I •• 

• CsHs -a i­N­II . '­r; 
i • • • ' I • • .­••v^ 

• • • cnaOH ; •;, 

lSi le réactif est un dialdéhyde tel que le glyoxal, la ; 
i réaction se déroule en passant par le produit inter­

¡médiaire : . = ^ v 
COCH3 COCH3 

CJhCH­N­CH­CH­N­CHCîHs 
I I I i •'­ ­ 7 
a i j O H OH OH CH2OH 

Ce mode de réalisation du procédé peut encore être :\ 
•conduit commodément en utilisant les aminoaldé­

hydes et les aminocétones tels que : •. ''i. 

CH2CHO et RCH­NHCHîCOCHa : . V 

• • CH2OH 

avec une aminé appropriée. Les acétals et les cétals 
de ces substances peuvent également être employés. 

, Le procédé comporte le cas dans lequel un corn­ ' 
posé de formule : . 

H . ; • ;ÙM 
I • . 

(IV L) R­CH­CHj­N­D 
i 
OH 

est traité par un réactif approprié pour former le . 
composé : 

H 

est converti en coraporié chloré par du chlorure de 
thionyb ou.par dos réactifs cimilîiros, et £.­!ilié par 
une baie pour former le composé : . . 

• Ce dernier peut également être formé à partir de : 

a v M ) R­CH­CHî­N­D 
1 

Halogène 

et le dérivé halcgénéesl ensuite traité par une base 
pour former : 

H . '•• • •. • ' 
I 

(IV M) n ­ C ­ N ­ D 
\ / • • 

HjG • 

et le produit de fornmle l Y M est traité par un acido 
ou par une base pour former : 

H H •. • . Y-^!:^-F\ 
I l •• V̂ :•.•;̂ ,<' 

(IV N) R­C­N­D 

CHjOH •.; „;i.\;;;­; 

Le procédé peut être conduit en passant par diven : 
produits intermédiaires éthyièneimines. Par exemple 
le produit : . . ; ; 

CjHiCHCH.NH­CHsCHa­NH­CHsCHCsHs .i 

OH OH ,. 

• et de С1­^СН;С11г~С1 ou analogue. 1л traitement 
' фаг un acide ou par une base delà bis­éthylèneimine 
"'fornle alors le composé : '.' . 

•.>h^^^l­:;;;CsH^^ CH СгНа' . , • 

;:[УУ:^1УХФ-'^^ CIbOH 

J Une x'arbnte consiste à faire réagir un chlonire 
! d'acide tel que ic chlorure d'oxalyie Ci—С—С—Ci 

Il I! 
0 0 

avec le. C2H5CILNII ))our former le composé : 
i / 

CfÎ2 

СгНьСП N­C­C­N­CII Cz-\U 
1 / ! I, \ I 

I a i . 0 0 CH2 

qui est ensuite convïiti ea : • 1 • 

CiHsCil­MI­C­C MI­CH­( 

CHfOH 0 0 CHîOH 

•que l'on réduit cp.udjtiquement ou chimiquement 
: (comme discuté précédemment) en alkyièncdiamine. 
' .Il С'Л clair que d'autres groupes peuvent être utilisés 
; à la place du chlore dans les conditions que Fou vient 
, d.c; citer. De т л т е , ii est évident que l'on peut con­

; duire ie procédé avec un produit intermédbire asy­

métrique tel que : . ' . . . • . .; 

;• • • Ч':;СКз • / -ó ; ' - / 

i , ' ' ^ ^ ' ; : ­ ( Í } Í 5 C H ­ N ­ C U s C H í ­ N ­ C H ­ ( C H 5 H ' 

С;.':; Une autre possib'ditc est illuslrée ^lar ia séquenx^ 

.•suivante :.• . ' . 

Jv^ ••fv̂ 'vL (Voir formula page 1 1 ) ' ' : 

. ; . ' E u v u e , ( l e fonner b groupe hydroxyméthj'Iène 
•" dciiiré. dans les hydroxydiamines de la présente inven­

lion, «m peut utiliser lea composés corrr^pond.nnts 
dans lesquels le groupe CîïoOII esL formé par réilic­

tion catalytique ou chimique des composer, ччггеч­

\ Í 

1 . 
! < 

r :•• 
! V • 
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O 

NíH­j_ CJ­CHîC­Cl 

/ ; . . . : : ^ " . v - ; . p - , . . . . 

• .•_ pondants COOK ou COOR 8, dans lesquels Rg est un 
' ' ,•'• j '­' ' groupe alkyle, aryle ou araikyle. { 

. • .. î . i..' , Lorsqu'on désire einjrîoyer le composé :^ 

R­CII­N­CHs­C­N • 

I 
Cil, 

: CjHsCH­KHClL­CHtNH­CHCîHs 
• . 5 • I 

: comme produit intermédiaire pour arriv­r au pro­

:• duil final désire^, on peut convertir le cliiore ou autre 
• groupe analogue en hydroxy par chauffage dans un 

.y ' I * I '•'.' solvant polaire avec une base telle que l'ion hydro­

'•. " j­ Í xyde, Tion acétate ou l'ion mélhoxyde. Les deux der­ . 
I " niers néccssiteni une hydrolyse qui peut être cou­

ji duite sur le mélange réacüonnel. Dan» d'autres cas, 
J , , '.[_ les alkylènediamJnes à sidjsîitution alcoxy ou acyloxy 
4. . peuvent cire f o m i é c E daos (hverses rénclio.ns de con­

, dcnsation ct sonnùses ensuite à l'hydrolyse acide ct • 
alcaline respectÎTemcnt, îiabiiueliement sans nécessi­ . 

• . ter l'isolement ¿ U produit intermédiaire. : 
De même, le procédé de la presente invention 

i't comporte la réaction riiivant laquelle le composé 
s u i v a n t : i'­ViV­ ­. •, 

i 
* (' 

,<nH). ;• :.'7^.cï£=o.;vv.,::. 

1 ; i ' î ; ; ou son acétai, est condensé avec 

I pour former : 

• - j - X y • :'y'. y y- Clit­ORs 

î ' , et le produit; est mis à réagir avec un réactif org.ij 

• Í . 
Í 

mélailitpie p o u r former le composé : , 

(IV S) : R ­ C ­ N ­ D ' 

y 

i • 

!,1 , t ­

î 

qui est ensuite îiy drolysé pour former le composé : 

i' y 'y-Lv:-:-: • ! ..1 'vV.v. '^ 
•••{îv T ) , , . < • •. ir., R ­ C ­ N ­ 0 ; . ; ­ w : •.. 

dans lequel Kg est un groupe alkyle, aryle, ou aral­

kyle. La réaclien peut être conduite en condensant 
\in composé­ tel que CliiaOCJIsCHO ou son acélal 

y¡';y-: H . 

••,­R­CH­N­CHs-CH4­N­Ci;n 
II 

aijOH 
avec uno • diamine felle qiie '­ . 

. • ' : . V ­ ; . ; / : Rj • Rs 
l'eau formée 

. HaN­X­NHa, HaN­X­NII, HaN­X­N-R4 

• étant éUminée, et dans dos conditions nnliydres, sous 
• une atmosphère inerte (par e x e m p l e d'azote), avec 

addition subséquente d'un réactif organomclailique 
tel que le butyl­iithium, le chlorure d'éthyl­magué­

sium, etc., e n utilisant au moins une mole de réactif 
orgaiiomélallique pour ciiaque groupe primaire ou 
secondaire du réactif diamine. 

Le procédé comporte hi séquence suivant laquelle 
une rnole de : . • >. ' • • 

^ ..-.iXçyyy/yXyii: ,^.•^:••^v;^;•i:V;^; .' 

• ( H ] ) ­ , . j ; ; ' ­ : R ­ c - o • . r ; ; ; ^ ; ' . 

• est condensée avec'': •:'.,:;.;•;'•'•­••.:''%'i.':'­.i­'.­, . .• '• 

y'XMXM^^^^ 
(î">-:..V.i-!.:,;v'v,;ï-;' H­N­D 
en présence de l'acide cyanhvdriquc pour former 

y'MyyiX'r::^^^^^^^^^^^^^ 

(IV,W )Vy ::R­C­N­D. , . 

^ • • ' S ' 
. et le groiq.o nitriJo d u composé résultant est ensuite 

converti en un groupe hydroxymélliylèue. 
La réaction précédente peu' bii ;n entendu être 

conduite pour l'ormcr ia diamiue. Ainsi, u n ald'­hyde • 
tel que le p r o p i o D . d d é h y d e ].cut ê t r e mis à 'léagir 

•'avec une aikyhiucùiamiîie lelk que l'élhylènedi­

' aminé, en pré .̂̂ unce «le rac ioe cy^îrdiydrique, pour 
former'.: • '. ' : 
•'•'•:''•:;: CsJtCir.^int­CHïCHiTaî­ClI­CalU . : V 

, / : r : . - ; ^ , : : ' , : . , v i •• .. i . . : . . . . ; 
;'CN .. ; i; CN 

' Les dîamincs tcîicA! que : • 

yy.'-y. ' ^y- .• ^ (' • : 
•-:'' - ';'.rji'CIIjNHCHsCilîKHClîj «.t XH­CH­iCHsN­CïHs 

peuvent être uLiiisi;es pour donner des produits .ina­

• logii­:?. I­t; groupe e.yari'j peut être converti en 'groupe 
,::GHv.OfI dvi.'ro en. p;i2ï.ant par ie3 aпзlogue^ ol;lé­ .. 
: îi y des ou fZ'icr,-:, qui sont icj'méi fa'.llejnt'nl p.'ir (to.+ 

ptocédés convcnlionnei:}. •" • 
; l i i formation do la liaJs.în =^ikyl­auune ponl ê t r e . 

eifectuéc par réaction d'un nitrile avec uu alcool ou 
a.^г^lyf;t}e. Fa"* exemple, un umino alkanoylinij'de • 
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TABLEAU I ' \ 

К \ lU ' 
I I I 

R ­ C ­ K ­ X ­ N ­ R i 
I 

CHiOIi 

Exemple n* X К H. H, 

­CHaCHî­ ­Clla • H .. H • 
CHa 

• 1 
­CH­CHa­OH ­

­CHaCHî­ ­Clla • H .. H • 
CHa 

• 1 
­CH­CHa­OH ­

2 . 1 4 ­CHaCIIs­ ­CaHs 
• 1 

H 
Caîï» 
1 

. ­CH­CHfr­OH 
­CHaCIIs­ ­CaHs 

• 1 
H 

Caîï» 
1 

. ­CH­CHfr­OH 

3 ­СНаШа­ ­CH 

\:H. 
H 

V. 
;• H 

.4. 

C H s ^ /СНз 

СП : 
. . . 1 

'>СН­Шг­ОП 

­СНаШа­ ­CH 

\:H. 
H 

V. 
;• H 

.4. 

C H s ^ /СНз 

СП : 
. . . 1 

'>СН­Шг­ОП 

S ­CHaCHs­ ­CaH»; H H • ' ­CH ­CHaCHs­ ­CaH»; H H • ' ­CH 

< • 

6 ­CHaCHa­ ­CaHs ~CHi ­CIÎ» 
CaHs . 
1 . 

­CH­CHa­OH 
1 

­CHaCHa­ ­CaHs ~CHi ­CIÎ» 
CaHs . 
1 . 

­CH­CHa­OH 

7 ­CHaCHa­ ­CaHi ­CaH» H 

^CH» 

­CH 

\ш» 
­CHaCHa­ ­CaHi ­CaH» H 

^CH» 

­CH 

\ш» 

9 
CH» 
1 

­CHCHa­
­CaHs !H H 

CHs 
1 

­ C H ­ a ï a ­ O H 

CH» 
1 

­CHCHa­
­CaHs !H H 

CHs 
1 

­ C H ­ a ï a ­ O H 

lOv ­ŒaCIIaClij­ ­CaH» H H 
CsH» 
1 

­CH­CHa­OH 
­ŒaCIIaClij­ ­CaH» H H 

CsH» 
1 

­CH­CHa­OH 

11 ­СНаСН,­ ­CaH» ­CHaCtïiOH ­GîaCHjOH 
CaH» 
i * 

­сн­аь­он 
­СНаСН,­ ­CaH» ­CHaCtïiOH ­GîaCHjOH 

CaH» 
i * 

­сн­аь­он 

12 ,13 ­СНаСНа­ ­CalTs ­CaH» ­CaH» 
CîHs 
1 

­CH­Œa­OH 
­СНаСНа­ ­CalTs ­CaH» ­CaH» 

CîHs 
1 

­CH­Œa­OH 

î 



•ï; 
• . : > 

i • 

y . 

4 -

i l . " 
',- s' 

• i 

.i 

' i 

; -l 

™ „ t . u A — : J : — 

CslIiCHKHClItCN 
subslîtué tel q u e 1 peut êtie iriis 

CIIîOH 
à réagir avec le t-bulanoi et analogue dans l'acide sul­
furique concentré pour former : 

ÇjHsCH-NHCHaC-NH-C-CHi 

., • . . CIUOH CHj 

Celte dernière amide est erisuite réduite de façon 
décrite précédemment. 

Les exemples qui &mve."t illustrent la préparation 
ct la formation das nouveaux composés thérapeu­
tiques ir: la présente invention, et les composés ainsi 
préparés sont groupés dans le tableau I ci-avant. 

Exemple 1. — N-[N'-{aIphomélhyl-bêla-hydroxy-
êthyl)-l>êta-aminoéthyl]-bêia-n>éthyl-bêLa-annno 
cthanol, — On ciiaulle au reilux pendant une heure 
un mélange de 3 7 , 7 g (0 ,50 mole) de 2-amino-l-pro-
panol et 12,4 g (0 ,125 mole) do dicldorurc d'éthy­
lène. A u mélange refroidi, on ajoute une solution de 
3 0 g (0 ,55 mole) de méthoxydc de sodium dans 
75 cm"* do méthanol, et ie chlorure de sodium préci-. 
pité est séparé par filtralion. I-a distillation donne 
11 g (49 % de k quantité théorique) d'une imile vis-
qucuscjaune ; point d'ébulhtion 150-170 °C/0,2 mm. 
Ce produit se crtstahisc dans ie récipient ct est re-
crisUiIiisé dans i'cthanol (6,8 cm-'/g) pour donner 
2 ,6 g de base méso sous la fonne de cristaux blancs 
ayant un point de fusion de 137-145 "G. 

La cristallisation fractionnée du hltrat donne une 
quantité supplémentaire de produit dans lequel pré­
domine la base méso, la base dl ne se cristaUisant 
pas facilement. L'addition de HCi éthanohque au fd-
trat suivie d'une cristalh'sation fractionnée dans du 
méthanol donne 2 g de dl dichlorhydrate sous la 
forme de cristaux blancs ayant un point de fusion de 
184-106,5 "C. 

La base méso est convertie en son dichlorhydrate 
qui, oprè^ rccriî'tailis.'ition dans du méthanol, pèse 
3 ,5 g et a un point de,fusion de 2Ul,5-20'î-,5 '•C. . 

Exemple 2. — ?l-[X'-(alpha-éthyl-bêta-hydroxy-
éthyl)-bêta-amirx'élhyl]-bêla-élhyl-bèta-aminoéllia-
nol. — A 227 g { 2 , 5 5 moles) de 2-amino-l-butanol, 
on ajoute 100 g ( i mole) de dichlorure d'éthylène. 
Le mélange est chauffé au reflux ct, au bout de 
quelques mimil-e*, la n'action exothermique néces­
site l'arrêt du eb"."Tf:!!'''^ extérirnr. Au liouf dn dix 
minutes, le chairfit.gc extérieur est remis en marche 
pendant vingt iriiuutes supplémentaires. Le mélange 
chaud est alors r c r s é dans un ballon, avec un lavage 
au méthanol et une addition de 3 0 0 rm^ de métiia-
noî. On y ajoute avec précaution 84. g (2,1 moles) de 
soude dans 8 0 cm*' d'eau. Le cidorure de sodium 
précipité est séparé par fdtration. L'excès de 2-ammo-
1-butanol distUie sous la forme d'une huile jaune clair 
à 03-87 oC/13 m m . La résidu visqueux distille à 165-

13 — • [ 9 6 7 MJ 

. .1 ("O °C/0,6 irun sens la f o i r a c d'une huile jaune clair 
qui f"ad à SCJ soUdificr dans le condenseur à air; ren­
dement : 108 g (58 % de !.. (m-uniié •'. :oriquc). 

L T reeristallisation car dib>olui>'j-; dars 8 0 c m -
d'éthanol chaud, addition de 150 cm^ cnviroiï 
d'éthcr de pétrole (point d'éimllitioj: 90 'uO"C) et 

• refroidissement à 5 "C pendant UÙ? nuit, donne 6 4 g 
de cristaux blancs fondant à Î 2 0 - 1 3 2 , 5 " C . Aprè'v 
recrislaUisaliou dans 1C)0 c m ^ d'étinnol il 9 5 % , o n 
obtient 35 g de cristaux blancs fondant à i3-'f,5-
136 °C et une seconde récolte de 10 g fondant à 
132,5-134 o c . (Rendement total 4 5 g, 22 % d e la 
quantité théorique) qui c::t la base méso. Son di­
chlorhydrate fond-à 2 0 2 - 2 0 3 ' ' C . 

A partir des hltrats éthanoiiqucs, après additioi\ de 
130 c m " d'acide cldorliydrique éthanohque 4N envi­
ron et refroidissement, o n obtient 55 g d e cristaux 
blancs fondant à 176,5-178 <̂ C ct une second*? récolte 
d e 10 g fondant à 171,5-174,5 "C. C'est le racéjnate 
dl dichlorhydrate. 
• Exemple 3. — N-[N'-{alphr.-isopropyl-bcia'liy-

droxyéthyl)-bcta-amiiwéthyl]-bcta-isopropyl-bcla-
' aminoéihanol. —- Une solution de 4 0 g (0,22 raole) 

de chlorhydrate d e d/-valinate d'éthyle dairs lOO c m ' 
de pyridine est traitée sous agitation c t refroidisse­
ment par addition goutte à goutte d'une soluiio;-. de 
1 3 , 9 / g (0,11 mole) de chlonue d'cxalylc dans 
100 c m ^ d'éther anhydre pendant i m c période d e 
quarante-cinq minutes. On y ajoute u n e qaautité 

" suffisante d'acide chlorhydrique I N pour amener l e 
pH à 5 et o n extrait celte solution à plusieurs rcjjrises 
par de l'éther. L'extrait élhéré, après concentr.uion, 
dc.-uie une gomme qui s e cristallise daus 50 c m ^ 
d'éthanol quand o n ajoute 100 c m ^ d'eau e t q\i 'on 
refroidit à 0 °C. Le prcduit (29 g) est un solide cris- ' 
talliii blanc ayant u n point de fusion d e 44-^18 "C, 

L'oxamide précédente (17,2 g, 0 ,05 mole) dis­
soute dans 2^0 cni'' d'éther est ajoutée goutte à 
goutte à une solution de 10 g (0 ,26 mole) d'hydrure 
de lithium-aluminium dans 500 c m * * d'éther, piiis 
chaufl'ée a u retlux pendaul une période d e neux 
heures. L'addition d'acétate d'éthjde suivie d e 
2 0 0 c m ' ' de so'jde ION, donne un»-, soluliou chdre. 
Ija couche d'éther est séparée c t combinée à d e u x 
autres extraits éthérés. Après concentraùon des ex­
traits éthérés, et adcUtion d'acide chlorhydriqiie ét l iA-
nolique e t d'acétone, on obtient 7,2 g du sel di-
chiorhydrute sous la forme d e cristaux blau'^ (ren­
dement : • 4 7 % ) : point d e fusion 216-224 -̂«C. • La 
recristalli-atiou dans l'éthanol e t l ' e a u donne 6 ,6 g 
d'aigudlcs blanches ayant un point 'de fusion d e 
231 ,5-233 ,5 °C. • 

Exemple 4. — CMorhychate do chlorure d-i hêta-
isopropylaniinoéîhyle. — On refroidit une s o h u i u P 
de 4 8 , 5 g (0,47 mole) de bèta-isopropyl-uninoétha-
n o l dans lOO c m ^ de cldoroforme et o n y ajoute, 
g o u t t e à goutte, une solution d t , 59 c m " * (0,82 mole) 
d e ebloruro d o thionyle dans 6 0 0 c m ' d e chlore-
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forme, pendant quarante minutes, sous agitation vi­

gouieusc, avec maintien de ia teropéraluro de réac­

tion au­dessous de 10 "C. Après un repos d'une linure 
à S ' C , on laisse le mélange revenir à ia température 
ambiante pendant trois heures. plus grande quan­

tité do chloroforme est distillée, 50 cm'* d'éîhaTiol 
sont ajoutés et distillés, laissant un résiJi; visqueux 
noir qui se solidifie au repos, pendant une nuit. Le 
résidu est dissous «lans 200 cnr ' d'étiianol bouillant, 
traité par 5 g environ de Norite. Le filtrat rouge est 
concentré à 8 0 cm^, cl 180 cm^ d'acétone sont ajou­

tés. Après refroidissement à 0 "C, les cristaux résul­

tants sont filtrée et séchés dans un four soue vide pour 
donner un produit blanc pesant 59 g (rendenu'­nl 
8 0 % ) et fomhnt à 179,5­188 «'C (corrige). 

Exemple 5. -'-N-[N'-{isopropyl)-bêta-amiiioélhyl]-

ict^'-clhyl-bêla-aminoclhanol. — Un mélange de 
15 ,8 g (0,1 mole) de chlorhydrate de cidorure do 
bcla­isopropylaminoéthyle cl de 35,6 g (0,4 mole) de 
2­aminobutanoi est cliauQc au reflux pendant quatre 
lieures. L'huile visqueuse refroidie est traitée par 
1 0 0 cm» de NaOlI ION, el ia couche organique obt 
extraite par du benzène. On procède à plusieurs 
cxlrsclions supplémentaires au benzène ct k­3 ex­, 
traits combinés soni séchés sur du i\'a2C03 anhydre,­

puis concentrés et le résidu est disliilé. La prcniière 
fraction recueillie consiste en 2­amino­butauol ayant 
un point d'ébullition de 80­85 °C/15 mm. Une dis­

tilh'ion plus poussée donne 1 1 g (rendement 6 3 % ) 
de produit sous la forme d'une huile jaune c'iair 
ayant un poiut d'ébullition de 85­86 °C/0,005 n m i . 

Exempte 6. — N-méthyl-N-[N'-méthyl-N'-[a!pha-, 
cthyl-bêia-hydroxyéthyl) -bêla • aminoéthyl] • bèta • 
éthyl-bêta-aminoéthanol. — A 16,5 g (0,36 mole) 
d'acide formique à 98 % , on ajoute 10 g ( 0 , 0 i 8 
mòle) de N­lN'­(alpha­éthyl­bêui­hydroxyélhyl)­hèla­

aminoéthyl]­bêta­éth)'l­bêla­am;noéthanol, par por­

tions, avec refroidissemenc. 9 g (0,105 mole) de 
formoldéhyde à 35­37 % sont ajoutés et ie mélange 
est chauffé -wi bain­marie, avec une grande effer­zCs­

cence duc au dégagement de l'anhydride carboniipe 
durant la première heure. Le chauffage au relliLX se 
pouriuit pendant sept heures supplémeutaires. La 
solution est refroidie et traitée par 15 cm^ de HCl 
concentré ot l'excès de formaldélsyde et d'acide for­

mique est séparé par évap'oration au bain­maide. La 
gomme résultante est traitée par du NaOIÎ à 2 5 % 
el la couche .organique est extraite par du benïène. 
Les extraits combines cont séciiéa sur du Na^COs 
anhydre, puis concentrés, laissant un résidu hiûbox 
qui, après distillation sous vide poussé, donne 7,4 g 
(67 % ) de produit sous ia forme d'une huile incolore 
ayant im point d'ébullition de 132­134 <'C/0,i)l mm.­

Exemple 7. — N-éthyl-N-[N'-{isopropyi)-h^id-

amir,octhyl]-bêta-é.thyl-bcta-amiiioéthanul. — ' U n 
mélange de 25 g (0,21 mole) de 2­élhylamino­l­buta­

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

rure de béta­isopropylaniinoéthyie est chauffé, à 

' VlîKl Au bout de vingt m i I u U e ^ 5 de ihaulfagc, IUL': 

rét'.clioti'viulenlc a lieu tt lu folulioiV vire ^.\x xow^,; 
foncé.. Le mélange i:el; chaufic u u reliux p e n d u M i 
dix­huit heures supplémentaires, après quoi; le li­

' q u i d e viaqueu­x refioidi est traité par 3 0 cm'̂  environ 
de NaOIl ION, L'hude insoluble est extraite par du 
b c j r / . è n e , et cette extraction est suivie de plusieurs 
extractions successives de la couclic aqueuse par d u 
bcrwène, L<S3 extraits condunés sont séchés sur du 
ЛагСОя anhydre. L­t solution bcnzénique est c<:n­

centrée et.îe résidu est distillé sous pression lôdiijle 

• pour éhminer l ' e x c è s de 2­éthyl­ainino­l­bulauoi ; 
point d'ébullition 75­35 "C/15 n n n . Une dislillaliun 
plus poussée à 0,03 m m doime 7 g de produit désiré 

•; soiis la forme d'un liquide jaune ji.'île a y a n t u n point 
.d'ébullition de 82­83­­'C. 

Exemple S. — N-[l-{hydrôxymctkyl)propyl]-a Iplui' 
[[-{hydroxy met liyl)'propylamino]-propioiiamide. — 
178,2 g (2 moles) de 2­amino­l­butanol sont dissou? 
dans \G0 cm^ de benzène el placés dans un b a l l o n à 
liois tubulures équipés d'un entoanolr à comple­

goutte, d'un.condenseur et d ' u n agitateur magné­

. .tique. Une solution de 25 g (0,2 mole) de cidorure 
" d'alpha­chloropropionylc dans 50 cm^ de benzène 
;.cst ajoutée goutte à goutte sous refroidissement ;­t 
/ n g i t i U i o n , et il se dégage des fumées blanches. La 

solution e î t chauffée pendant une heure pour pevr­

.; mettre au benzèn­г de s'échapper à travers ie conden­

ûcur à air. L'huile jaune visqueuse ré.sult'int<; e s t 
' traitée prr u n e solution méthanoLique de KOIi (U,4 

mole). Le produit blsnc (KCl) q u i précipite, e s t sé­

•paré par fillration. Le filtrat est concentré pour éli­

inmer le méthanol c l ie résidu est distidé s o u s p r e s ­

sion réduite pour éliminer l'excès de 2­amiuobu'.a­

M o l ; point d'élnilhtion 80­85 °C/15 m m . Le rési j ; ; 
• re.^taul dans le ballon de distiliatiim est utilisé .'i 

• l'oxemple 9 pour préparer ic N­[N'­(al]>h;;­édiyi­

bcla­hydroxyéthyl)­bêta­méthyl­bèla­aminoéthylj­<jè­

ta­éthyi­bèta­aminoétiianol. 
.• Exerrph 9. — N-[N^ahha-rlJi.yl-bcta-hydroxy-

:.éthyl)-bêîa-mcihyl-bêta-aminoô^hyl]-bêta.-étliyl-bCta 
• (imiv.oéthunal. — 15,2 g (0,1 mole) d'hydnuc df li­

thium­aluminium sont ajoutée ù 7 0 0 cm'* de létrahy­

drofurano sec dans un bahon à trois tububirr.', 
.équipé d'un condenseur, d'un agitateur i.akaniqu^:. 
et d'un entonnoir ù compte­goutte, et la s^yi^' '^' ' ­ ' " 

. est chauffée au reflux sons agitation pwvia.il UIK^ 
b(;.urc. Une. solution de 4 6 g environ (0,2 imAn 
.1,. ЛТ n t i l , . .n . n . , 1 ^ ! , . , 1 (ЬгЛ'1­,т i­

mé!hyl)propylamino]­propionamide daus 250 c : n ' 
• de lélraîiydrofurane sec est ajoutée lentement à 'a 

suspension d'hydrure de lithium­aUin'umur.i. A i­

•fin de l'adàilion, ¡ 0 mélange ег: сЬ.аи'У*. au reÎR­.t. 
.­•pendant seize heures supplémentaires. L'excès d .'i;'' 
• drurc de lithium­aluminium «¿4 décomposé par f­os 

additions successives de 15 ст*" d'eau, de 11 c t n * 

NaOll à 2 0 % , et de 5 0 cm^ d'c;iu. Le précip^î­­

,' b k n c est sépare par fillration cl le filtrat cet concef i -

t, • 

I 

I 

I 



trc par dislülalion à ia pression atniosjjliériqíie. Le 
icsidu est distille sous pression rcduile donnant oO g 
de produit ayant un point d'cbidiiiion de 149 "C/ 
0,01-0,02 mm. 

J-.xaiiple 10. — N-[N'-{a!pha-cthyl-beta-hydroxy' 
ijlhyl)-¿;an¡ma-aminopropyl]-bata-é¡hyl-bela-ammp-
éilîanol. — 20,2 g (0,1 mole) de 1,3-dibromopropane 
sojit mélanges à 44,57 g (0,5 mole) de 2-aiuino-l-bu-
tanol et dès que l'on chauffe légèrement, une réaction 
violente a lieu. Des fumées blanches denses sont hbé-
rées cl la solution incolore vire au rouge foncé. La 
solution est chauffée pendant deux heures supplé­
mentaires puis refroi(!ic pour donner un hquide vis-
qucu.N. Le méhtnge est'j_neutralisé par traitemenl par 
un cscès de NaOH iON cl la base insoluble est ex­
traite par de l'acétate d'éthyle. Les extraits à l'acétate 
d'étli)-le combmés sont séchés sur du NaoCOa 
anh)dre. L'extrait est concentré ct ie résidu résullant 
est distillé sous une pression de 15 mm, pour élimi­
ner l'excès de 2-amino-l-butanol; point d'ébtdUtion 
80-85 "C. Par distillation plus poussée du résidu, on 
rctucille une huile visqueuse jaune bouillant à 130-
170"C/0,08 bmi. L'huile est dissoute dans réthánol 
ct de l'acide llCl éthanoiique est ajouté jusqu'à l'ob­
tention d'un pli de J . L'addition d'acétone à la solu­
tion scide provoque la précipitation <!<- 9,4 g d'un 
sel dichlorhydrate qui, après recristallisation dans un 
mélange à 1 : 4 d'éthanoi-acétone, donne 8 ,8 g de 
criit.uix blancs ayant un point de fusion de 139-
142 auxquels on attribue ia configuration meio. 
La concentration de ia liqueur-mère acide donne un 
sel dichiorliydrale gommeux, à bas point de fusion, 
qui ne peut pas être purifié. Le sel dicldorhydrate est 
converti en base correspondante par traitement par 
un excès d'ulcali aqueux. Une huile jaune (1,7 g) est 
isolée par distillation et présente uu point d'ébulh­
tion de 150-170 "^C/0,3 mm. Ce produit est probable-
nuiit le racémate dl. 

Exemple lL—N-(bcla-hydroxycihyl)-N-[N'-{bêta-
h)dtoxyéthyt)-N'-{alplia-clhyl-bêta-hydroxyéthyl)-
bct>-,-amirtocihyl]-bcia-cthyl-bêta-aminoélhanoL • ~ 
A 4,08 g (0,02 mole) de dl N-[i\'-(alpha-élhy]-bèta-
liydroxyéth)!) - bêta - aminoéthyl] - bèta - élhyl -bêta -
aminoéihanol dissous dans 25 cm^ de diméthyifor-
maraidc, on ajoute 2 ,95 c m ' (5 g, 0 ,04 mole) d'élhy-
lèr.c bromhydrine. Le mélange est chauffé au reilux 
jîcr.dant quatre KO'TPS et au bout de ce temps, un 
te.'l quantitatif pour doser ie brome ionique indique 
que la réaction est complète. L e mélange est con­
centré sous pression réduite en une huile vis­
queuse. 

Exemple 12. ~ N-éthyî-N-[N'-cthyl-N'-{alpha-
ithyl - bêta - hydioxyélhyl) - bêla - aminoéthyl] -
bcui-cthylhêla-aminoéthanol. — Un mélange de 
33 g (0,28 mole) de 2-éthylamino-l-butanol ot 13,2 g 
(0,07 mole) de dibrcmure d'éthylène est chauffé au 
rtllux pcndam d f - ^ heures avec imc réaction initiale 
%K)îente. Au n K n a n 5 e refroidi, on ajoute 3 0 cm^ de 

N lOil iON et la couche d'huile résultante csl extraite 
par du benzène. Après séchage sur du Na^COa 
.".nhydre, le benzène et l'excès de 2-él!iyIamino-l-bu-
taiix' sont chassés par distillation ct le résidu (12 g) 
distille à 90-130 oC/0,02 mm. 

Par redistillation, le produit est obtenu à 1 2 5 -
140 «C/0,07 mm. 

Exemple 13. — N-éthyl-N-[N'-élhyl-N'-{alpha. 
cthyl • bêta - hydroxyéthyl) - bêta - aminoéthyl] • 
bèla-éthyl-bêta-aminocthanol. — Une autre mé­
thode de préparation du produit de l'exemple 12 
consiste à traiter ie N-[N'-(alpha-élh) 1-bcta-hydroxy-
éthyl)-bêla-aminoctliyl]-bêta-élhyl-bêta-aminoéth.MioI 
par un excès d'anhydride acétique i)f)ur obtenir le 
dérivé N,N',0,0'-tétraacét)'lé. Par réduction de ce 
produit intermédiaire par I'hydrurc de hthiuni-aîu-
minium comme aux exemples 3 et 9 , on obtient le 
dérivé N,N'-diéthylé désiré, les fonctions 0-acétyie 
étant éhminécs pendant la réaction. 

Exemple 14. — N'\N'-{alpha-éthyl-hêta-hydroxy-
cthyl) - bêta - aminoéthyl] • bêta - ét/tyl - bâta - ami -
ndclhanol. — A 6 g (0,03 rnole) de glyoxal aqueux 
à 3 0 % , on ajoute 9,2 g de 2-amiiiobulanol (avec 
dégagement ihcrmique modéré) ct 3 0 cni'' d'éthanol 
absolu. Un total de 3,7 g (0,1 mole) de borohydrurc 
de sodium est ajouté jiar portions pendant dix mi-
nutcj . Le mélange réactionnel, à k lin de k réaction 
violente, est chauffé pendant trente niinules. Aj)rè,s 
addition d'.;au, ct extraction par du chlorofonnc, 
l'isomère mêso ayant un point de fusion de 132-
134 "«̂ C est isolé par refroidissement. L'isomère dl 
est isolé sous la forme de :.el dichlorhydrate ayant 
un point de fusion de 176-178 "C par acidification du 
fdtrat par du i ICI éthanohque. 

Exemple 15. — Un mélange de 3 0 parties de dl 
dichlorhydrate de N-{N'-(ulpha-éthyl-bêta-hydro.\y-
éthyl)-bôta-aminoétL)lJ-bêta-élhyl - bèta -aminoéiha­
nol, de 15 parties d'amidon et de 1 partie de stéarate 
de magnés'am est mélangé intimement et passé au 
tamis de 0 ,25 mm d'ouverture de maille. La poudre 
-ésullante est mise en comprimés dans une machine 
automatique pour donner des comprimés blancs rai­
nures de 500 mg. 

Exemple 16. — N-[N'-{nIpha-cihyl-bcta-}iydfixy-
élhyl) - bê.la - aminoclhyl] • bêta - élhyl • bêta • ûird -
noéthunol . 

(Voir fGTTnnlc, page suivanic) 

Un mélange de 2 5 g (0 ,068 mole) de ditosjl-jdyooi 
et 24 ,24 g (0,272 mole) de2-aminobulanol crt ciianifé 
au reflux pendant dix-huit heures donnant iiri'; huile 
rougo visqueuse. Lea isoinèrcî dl (dichlorladr:i;e), 
point de fusion 176,5-178") et mésc (ba<e-, pstnt d.-
fusion 132,5-1340) (lu 2,2'-(élhylèncdiimino)-dJ-l-bu-
lanoi sont isolés du mélange réacdouncl refroidi 
par un jiroccdé shnilaire à celui décrit précédem­
ment. 
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Exemple 17. — N-[N'-{alpfia'élkyl-hêta'hydroxy-
élhylj - bêta - aminoéthyl] • bêta - êthyl • bêta.-

aminoéihanol. • • • -, 

'r^A, 2.2'{cthyicnedîïmino)di-l<hloTobutanc : 

CIIaCH.-CHNIICHj-
I 

CHjOH 

+ 2 S o a i — 
CHClâ 

CiíaCHsClINHClIí-

. CHíQ 

2 I i a + 2S0» 

Une solution de 100 g (0 ,49 mole) do 2,2'-(éthy-. 
lè):';diiniino)-d,i-l-butanol dl dissous dans 2 5 0 cni^ 
de chloroforme est ajoutée goutte à goutte sous refroi­
dissement et agitation à 2 6 0 c m ' (3,7 moles) de chlo­
rure de thicnylc pendant une période de vingt mi-

• nules. La solution rouge orangé est chauffée au r e f i i L x 
pendant trois heures au bain-marie, après quoi la 
solution est concentrée sous la pression de l'aspira­
teur. La gomme résultante est traitée par du benscnc 

et après concentration, ,des cristaux jaunes préci­
pitent. De l'eau (39 c m ' ) est ajoutée au fdtrat pour 
décomposer l'excès de chlorure de thiouyle, ct il 
précipite une quantité supplémentaire de produit. La 
boudlie est dissoute daus du n-propanol, et la sc>lu-
tiou est refroidie, donnant 147 ,4 g (96 % ) de produit 
brut, La recristallisation dans l'alcool n-pro])ylique 
donne des cristaux blancs ayant un point de fusioa 
d e 2 3 5 " ( d é c ) . . 

b ; 

(1) 

(2) 

CIIíCFsCILNKCHí-
I ' 

L CHaCl 

2HC1 -t- 4NaOCHs - - ^ — ' . CHaCIIjCîiNHCH»-

,: CHsOCH, 

-i-4Naa-f2CHaOH 

CHsCIIiCIiNHCHj-

CHaOCH; 

+ 4HBr 

s j a 

CHaCHaCHNJICIÎs-

• CHaOII 

2 I I 3 r - f 2 C H 8 B r 

On ajoute 1,59 g (0,03 mole) de méthylate de so­
dium à une solution de 1,57 g (0,005 mole) de 2,2'-
(cthylènediinuno)-di-l-chlorobutane dissous dans 
75 c m ' de niéliianol absolu, et le mélange est chauffé 
au reflux pendant quinze minutes. ].A portion i r . 5 0 -

lublc est sép-'réc par fdtration ct le fdtrat est dilué à 
1(X) c m ' c t chaulTé au reflux pendant vingt heures 
supplémentaires pour donner le 2,2'-(cthylènedi-
iinin'>)-di-l-méthoxybutane dl désiré. 

. ' L a rnoilié du mélange réacliormel, obtenu de 
façon décrite précédemment, est chauffée au lefluÂ 
avec 10 c m ' (0,19 mole) d'acide bromhydrique à 
4 8 % pendant vingt heures pour donner ie dl 2,2'-
(élhyîènediimino)-di-l-butanol(dicldorhydraic, point 
de fusion 176,5-178"'). 

Exemple 18. - - N-[N'-{alphQ^êthyl-hêl.a-hydroxy' 
éthyl)-hcia-aminoél,hyl]-b-St4i-dthyl-bsta-ciminoclha' 
noi : ' , . ;• • . 

aCHïCOCi + 4 C I T 3 C H a C H N î r s 
• I 
CHaOII 

CJIaaîsCinSiKCHaCONHCHCHjaia + SCHjCIUCHNH, 
, /. , l • ... • I 1 

v : ' : ' CHaOIT̂  CHaOH CH,OII 

ai/.HjrHNHCHaCOMHCÎÎ.CIÎïCIÎa -t- 2H 

CHaOH CHsOH V ^ ï 

Une solution de 11,3 g (0,1 mole) de cidorure d'.-sl-
plia-chloracéiylc dans 5 0 c m ' de benzène est ajoutée 
goutte à goutte, sous refroidissement el agitation, 
U'.ic solution de 71,2 g (0,8 mole) de 2-aminobutnuol 
dans 25 cm=* de benzène. l,a solution jaune pâle est 
cliauiïée au reflux pendant une demi-heure ct l'iuiile 
visqueuse r^nharite est neutralisée par traitenicnt 

CiiO, C u C r a 0 4 
CHsCHaCins'HCHa-

CHaOH 

H-H,0 

• par dû KOU. Le précipité de KCl est sépivté r<iit 
fiitr-atiofi, et k solvant ct l'excès do 2-aminybu:aj:o! 
st/ct éliminés par distillaiiou- Le résidu, i'aniino» 
amide, csl dissous dans 5 0 cm-^ de dioxanc rX réduit 
à 245•^ sous 2-15 kg/cm^ de Hz, pendant trois heurca 
et demie, utihsant 3,3 g de CuO,CuCrsO.; comnîe 
catalyseur pour donner ie 2,2'-(cthylènô-dii>"'''T:o)-di-



V 

A + 2 5 0 0 » 

B -f 2NaOH 

CtHiCHCHjNHCHaCH.jNHCHaCHCtlîiSHa + 2S0« 
I l 

Cl a 
CjHjCH-NCHîCHïN-CH-CîHs + 2N80H + 2HtO 

I / \ l 
CH» • CH» 

(A). 

( B ) 

(Q N0» N0» 

0=C 0=C 

c + 20»N < Ç ~~\C00H .-

• D + 2Na0H 

CaHsCHNCHaCHi NCHCaH» 
I i 

CHaOH CHaOH 

CaHsCHNHCHaCHaNiîCHCaHs 
i i 
CHaOH CHaOH 

(D) 

Un mélange de 3,3 c m ' (3 g, 0 ,05 mole) d'éthy-
Icne-diamme et de 7,2 g (0,10 mole) 1,2-époxy-bu-
tane avec une trace d'une résine échangeuse d'ions 
acide est chauffé au reflux pendant quatre heures et 
une petite quantité de solide blanc se forme dans le 
ballon. Après refroidissement, le mélange se soli­
difie et est dissous dans 40 c m ' de méthanol bouil­
lant. La résine est séparée par fdtration et le méthanol 
est chassé par distillation. Au résidu solide, on ajoute 
3 5 c m ' de chloroforme et 15 c m ' (24 g, 0 ,2 mole) 
de chlorure de ibionyle et l'on obtient une réaction 
violente. L'excès de chlorure de thionyle et le chloro­
forme sont éliminés par distillation d'abord à la pres­
sion atpiosphérique, ensuite sous une pression de 
2 0 mm. Le résidu donne des solides blancs dars un 
mélange de mélhauol-n-propanobacétone. A 3,3 g 
(0,01 mole) de ce produit brut, on ajoute 7 c m ' 
(0,07 mole) de soude ION. L'huile brune qui se sé­
pare est extraite par 10 c m ' de benzène. Le benzène 
est chassé ct le rér.idu est dissous dans 3 0 c m ' de 
dioxane. A cette solution, on ajoute 4 g (0 ,024 mole) 
d'acide p-nitrobenzoique ct la solution est chauffée 
au reflux pendant deux heures, et laissée au repos 
à la température ambiante pendant une nuit. I.^ 
solution est ensuite chauffée au reflux avec 
3 ,5 c m ' (0 ,035 mole) de soude ION pendant trois 
heures avec dépôt de solide. A partir de la solution 
de dioxanc, après élindnation du p-nitro-benzoaîe 
de sodium, les isomères méso (base, point de fusion 
132,5-134 t t dl (Hichlorbydratc, point de fusion 

176,5-178 du 2,2'-(éthy!ènedihnino)-di-l-butanol 
peuvent être isolés de façon décrite précédemment. 

Exemple 20. — N-{N'-{alpha-éthyl-bcla-hydrO' 
xyélhylj-bêta-aminoéthyiybêtO'éthyl-bêta-amino-
éthanol. 

\ • 

2CaHsCHCHa + HaNCïiaCHaNHa, 2C6H3SOjH 

CsHsCHNHCHaCHaNHCJiCaH52C«HsS03H -i-
1 I 

CHaOH CHuOII ' 

(CîHaCHCHaNHCHî),, SCsHjSOaH 

A 4 , 4 g (0,02 mole) de sel de réth>-lènediamine 
et de l'acide dibenzènesuifonique dissous dans 
15 c m ' de pyridine, on ajoute 2,9 g (0 ,04 mole) do 
l,;<-cnoxy-bulane. Le mélange est chauffé au re.^.ux 
pendant quatre heures environ. La pyridine est 
ensuite éliminée sous pression réduite, et à partir 
du résidu solide, par neutralisation par im alc.di. 
extraction par du bntanol et chrom.atographie. ICE 
produits isomères \dl et méso 2,2'-(éth)-lènediimino)-
di-l-butanol et dl et méso l,l'-(éth)-lènediimino)-
di-2-butanol] peuvent cire séparés. 

Alternativement, le mélange peut être t-.-ait s 
comme à l'exemple 2 0 par conversion en un 
méJiange d'halogénures par du chlorure de thionyle, 
par eyelisation en dérivé bis-butjlcncimine et par 
ouverture de cycle pour donner les isomères 2,2'-
(éthylè.rediimino)-di-l-butanol désirés. 

3-Lularioï désiic (base mcso, point de fusion 132,5- j Exemple 19. — N-[N'-{alphu-éthyhbêla'kydroxy-
1 3 4 ° ; dichlorhydrate dl, point de fublou 176,5 cthyl) - bêla - aminoéthyl] - i e i a - c7/jv/ . béta -
178" ) . aminoéihanol : 

•. A acide 
• ZCalIsCHCHa -f HîNCHjCIIsNHj CSHSCHCHJNHCHJCHJNHCHSCHCÎHJ 

^ : . I j 
. • • • •. • OH OH 



[ 9 6 7 M] 
Exemple 21.'—- N-\N'-{alpha-éthyl-bêla~hydjoxy' 

éthyV)-hûta-c.minoéthyï\-bcta-éthyl-hita'amhio • 
éthanol : 

CîHîCII CH» + CHaOH i CaHsCDCHaOCuî 
Í 

OH 
(A) 

A + SOCia - > CaHsCHCHaOCHa 
1 
a 

(B) 

2CaH5CHCl,+ HaNCHaCHaNHa 
I 

CHaOCHj 

CaHsCHNHCHaCHaNHCHCaHs, 2Ha 
I I 

CHaOCHa CH2OCH3 

/CaHsCHNHCHaN 

, \ CH3OCH3 /a 

/CaHiCHNHCHaA , 2ni3r + 2 CH3Br + 2HCi 

V CHaOH A 

2HCI + 4HBr 

A 72 g (1 mole) de 1,2-époxy-butane dans 8 0 c : n ' 
de mélhanol absolu, on ajoute 5 g (0,09 mole) de 
méthoxyde de sodium. La solution est chauiTée au 
reliux pendant vingt heures et pendant ce temps la 
température de vapeur s'élève de 57" à 61°. Dès 
l'addition de COg solide, un précipité blanc se 

iornic et est séparé |)ar fdtration. Pur distillation 
du filtrat, le Lméthoxy-2d)Ulanol distille à 1.35-
139° sous la forme d'un liquide incolore. 

A 63 g (0,603 mole) de ce mélhoxy-alcool dans 
2 5 c m ' de benzène, on ajoute 72 cn^.' (1 mole) de 
chlorure de thionyle sous agitation ct refroidisse-
ment dans un bain de giaci" í.,c mélange est porté 
à la température ambiante pendant quarante 
minutes puis chaufic au reflux pendant une heure. 
Après avoir chassé par distillation le benzène el 
l'excès de chlorure de thionyle, on soumet le résidu 
à une distillation éclair sous pression réduite. Par 
redistiilation sous 1 atmosphère une fraction de 
cœur de distillation de 17,9 g d'huile incolore est 
obtenue à 115-128". 

A 12,3 g (0,10 mole) de ce cliloromélhoxybutane 
dans 2 0 c m ' d'éthanol, on ajoute 13,9 c m ' (0,1 mole) 
de triéthylamine et 3,3 c m ' (0 ,05 mole) d'éthylèm--
diamine. Une réaction se produit dès qu'on mélange 
ces réactifs, avec formation d'un certain dépôt de 
schdo. Le mélange est chauffé au reflux pendant 
trois heures pour compléter la réaction. 

Une portion de ce mélange réactionnel est chauffée 
pendant deux heures avec de l'acide sulfurique 
aqueux à 70 % pt h panir de ce mélange, par le 
procédé d'isolement discuté précédemment, les 
isomères méso (base, point de fusion 132,5-134°) 
et dl (dichlorhydrate, point de fusion 176,5-178^) 
du 2,2'-(éthylèncdiimino)-di-l-butanol peuvent être 
obtenrs. 

Exemple 22. — N-[N'-{aIpiu>éthyl-hêta-hydroxy-
éthyl)-bêta-aminoél}iyï\-bêta-éthyl-bêta-aminoélha -
noi : 

. 0 

a-CHî^ci 
(CHslsN 

(CH3)»N 

0 

CHa-

a e 
NfCKa)» 

a © 

H 
I 

CaHi-C-NH, 
I 
CHaOH 

-CïHs-C^NHCHa-C'NH-CH-CaHj 
I I 

CHaOH CHaOH 

H H 

riducti-m 

CaHs-C-NHCHa-CHa-NH-C-CaHs 
i I 
CHaOH CHaOH 

A. 113 g de chlorure de chloracélyle daus 5 0 c m ' 
de 1,2-diméthoxyéthane sont mis à réagir avec 13 g 
(un excès de 10 % ) de triméthylamine gazeuse que 

l'on envoie dans la solution. A la fin du dégagement 
thermique, le mélange réactionnel est chaufTc à 
50° et 17,8 g de 2-amino-butanol • sont ajoutés. 
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Apres la rc,»ction initiale, le mélange est chaufic 
au reflux pcnJant une lieurc ct les produits voli"' -
sont chassés j;ar distillation pour donner T'̂ i^oidc 
comme résidu. Ce résidu est utilisé directement 
dans la réaction en 2,2.'-(éthylènediimino)-di.l-
butanoh 

B . Cette réaction peut êtie conduite en udUsant 

(CHaliN-CHîCHaCN 
(CHsOjîSOi 

1 9 — [9.67 M] 
la iriméthylaminc ou la Iriéthylamiiic princijv-ilc-
ment comme ucceptriir d'acide p o u r i a réaction d'-i 
groupes halogénurcs mais dans l'un ou l'autre cas, 
probablement la réaction progresse partiellement 
en passant par l'intermédiaire quaternaire. 

Exemple 23. — 2-[{3-ùsoprop)'lamino-n-propyl) 
amino]-l'huianol : _ ^ ; 

(CHsjaN-CHîCHs-CN 

H 
I 

CiHsCNH 
I . 
OîaOH 

CiHsCH-NHCHsCHiCN 
I 
CHaOH 

CHav 
XHC1~ 

CHa^ . 

réduction 

C2H5CH-NH-CH2(Cna)a-NHa 
I 

CHaOH 

2C 

l e 

ÎS 

• I f 

à 

•S : 

CaHiCH-NH-CH2(CHa)a-NHCn(CH3)a 
i 
CHaOH 

A 9,8 g de bêta-diméthylaminopropionitrile dans 
5 0 c m ' de 1,2-dimélhoxyéthane, on ajoute 6 ,5 g 
de sulfate de diméthyle. Après un chaufTage d'une 
demidieure, à 80° , 17 ,8 g de 2-aminobutanoi sont 
iijoutés ct ' a température est portée au point 
d'ébullition. Après une heure de chauffage au reflux, 
ie mélange réactionnel est soumis à une réduction-
catalytique ct ensuite mis à réagir au point d'ébulli­
tion pendant une heure avec 7,9 g de 2-chloropro-
pane. I.C produit est isolé par ia méthode décrite 
précédemment; point d'ébullition 85-86°/0,005 mm. 

R É S U M É 

Ln présente invention a pour objet : 
1 " A litre de médicaments et plus particulière­

ment comme agents de lutte c o n t r ô l a tuberculose 
1rs hydro.xydiamines de formule suivante ainsi que 

leurs sels d'addition non toxiques: 

ar I I 
R1-N-X-N-R4 

dans laquelle Ri est le gfoupe 

H 
I 

R-C-

CHaOH 

dans lequel R est qji groupe alkyle inférieur; Ra et R3 
sont idenliqucs ou différents ct représentent des 

atumé:: d'hydrogène, ou des groupes alkyle inféri(!urs 
ou hydroxyalkylc inférieurs; R4 est un groupe alkyle 
inférieur ou hydroxyalkyle inférieur; X est un 
groupe alk)dène non substitué ou à substitution 
alkyle inférieur, ayant deux ou trois atomes de 
carbone, l'un au moips de ces atomes de carbone 
formant un groupe méthylène dans la chaîne. 

2° Les compositions pharmaceutiques contenant 
un composé selon 1°. 

3° l/cs compositions pharmaceutiques et plus 
spécialement les comprhnés, capsules et granulés 
contenant un composé selon 1° à absorber [lar voie 
orale selon une dose (luolidienne de 0 ,6 à 3 0 g et 
de préférence de 1,25 à 10 g. 

4 ° A titre de médicament et plus spécialement 
comme agent de lutte contre la tuberculose, le 
N-[N'-(alpha-inélhyhbèta-hydroxyéthyl)-bèt3-3mino-

cthyl]-bèta-méthyl-bcla-aminoéthanol. 
5 " A titre de médicament ct plus spéciJement 

comme agent de lutte contre la tuberculose, le 
N - (N'-(alpha-ét hyl - bèta-hydroxyéth j l ) - bè ta-amino-
cthyiJ-bêta-étli)l-l)'"'ia-aminoéîlianol. 

6" A titre de médicament ct plus spécialement 
comme, agent de lutte contre la tuberculose, le 
N- [N'-(alpha-isopropybbcla-hydroxyétIiyl)d)ôta-ami-
nocthylj-bêta-isopropyl-bèta-amiaoélhanol. 

7". A titre de médicament et plus spécialement 
comme agent de lutte contre la tuberculose, le 
N-[N'-{isopropyl)-bcta-aminoéth>-l]-bcta-élhyl-bèta-
aminoétlianol. 

8" A titre de médicament et plus spécialement 
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comme agent de lutte contre la tubcrcidose, le 
N-mélhyl-N-[N'-mct hyl-N'-(p.lî->ha-ét liy!-bel a - hydro-
xycthyi)-bcla - aminoéthyl] - bêla- éthyi - bêta - aniinoé-
thai>ol. 

90 A titre de médicameni ct plus spécialement 
comme agent d e lulte contre la tuberculose, le 
N-c;hyi-ri-[N'i(isoprojiyl) -bèta-aminoélhyl] -bêta-
cthyl-bêla-aminoélhanol, 

10" A litre (le médicament et plus spécialement 
comme agent de lutte contre la tuberculose, le N-
[N'- (alfiha-étliyl - bêta - hydroxyéthyl) • beta - methyl-
bêta-anunoéthyl]-bêta-éthyl-b*-ta-aminoéthanol. 

11° A lilre de médicament et plus spécialement 
comme agent de lulte contre la tuberctdose, le 
N-[N'-(alpI;a-élhyl-bêta-hydroxyéthyi)-gamma-amino 
propylj-bcta-éthyi-bêta-aminoclhanol. 

12° A litre de médicament et plus spécialement 
comme agent de lutte contre la tuberculose, le 
N-(bêta-hydroxyéthyl-N-[N'-(bêla-hydroxyéthyl)-N'-
(alpha-élhyl - bêla - hydroxyéthyl) - bêta - aminoéthyl]-
bêta-élhyl-bêla-aminoclhanol. 

' .1. 

• •. » -

y m • 

13" A titre de médicament et plus spéc'-ilement 
c o m n i v agent de lulte contre tube. . . - ¡ose, ic 
N-étiiyl -N- [N'- éthyl- N'- (alph-- étnyl- b ><<• -hydroxy-
éthyl)-bêta-aminoéthyl] - bêta • élhyl - bêla-aminoéiha­
nol. 

34° A titre de médicament el plus spéciulemcnt 
c o m m e agent de lune contre la tuberculose, le 
N-[N'-(5ec..butyl)-bèta-aminoélhylj-bêla - éthyl - bêta, 
aminoéihanol. 

15° A litre de médicament et plus spécialement 
comme agent de lutte contre la tuberculose, le 
N-[N'-(ier/.-butyl)-bêta-aminoéthyl]-bêta-éthyl-bêta-
aminoéthanol. 

16° A titre de médicament ct plus spécialement 
c o m m e agent de lutte contre la tuberculose, le 
N-[N'-(¿erí.-amyl)-beta-aminoéthyl]-bêla-élhyl-bêta-
aminoélhanoh 
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