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@ La présente invention concerne en tant que produits ‘
industriels nouveaux, des composés cholsis parmi :

al les 1-{4-aminophényl}-2-{N-2-hydroxyéthylaminokpropa-
nones répondant & la formule :

CO~CHICH, )-NH—CHacﬁaﬁﬁ {1}

dans laquelle A et B, qui peuvent &tre identiques ou différents,
représente chacun H, F. CI ou Br, et R est H ou CH.CO; et,
b} leurs sels d'addition.
Ces composés sont ut‘Ies en tant qu'agents antidépresseurs
du SNC.
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DOMATNE DE L IRVENTION

La présente invention. entantquefg

hydroxyéthylamino)~propanone. Elle concerns également 1e procédé de,

préparation de ces produits et leur utﬂisamim en thérapeutique
ﬂnsaitquel'madéj&préeonisédmslepasséﬂes&éﬁvésde'

1~(aminophényl }-2~aminopropanone &e farmle '

CO-CH(CHg)-NE;R, ~ (T,)

dans laguelle

Xestmzoncﬂaamm, _ ,

¥ est mn atome d'hydrogine tm&'halogéne, -

Z est un atome d'hydrogine on d'halogine,
,Rlestmgmupeanqzemcrc&wmm ;
cycloalkyle en GG, =~ .

Rz g8t 1'atome &'hyﬁmgéne ou wn grmxpe alkyie:
en GGy e
nl et Rz" mﬁé‘é” mﬁ: peuvent fomgr '

minophenyl)-2-(8-2-
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avec 1'atome d'azote auquel ils sont 1iés un
groupe N-hétérocyclique de 5 & 7 sommets,
pouvant comporter un second hé&téroatome choisi
parmi. N,0 et S et pouvant &tre substitué, ledit
groupe hétérocyclique NRyRy étant choisi parmi
1'ensenble comprenant les groupes pyrrolidino,
morpholino, thiomorpholino, pipéridino, hexaméthyl2ne-
_ imino, pipérazino, 4-mé&thylpipérazino, 4~(2-hydroxy-
&éthyl)-pipérazino, 4-phénylpipérazino, 4-(p-dﬂ.oro~
, phényl)-pipérazino ;
et leurs sels d'addition, en tant qu'agents antidépresseurs du
systdme nerveux central (SNC). On sait également que, parmi les
cnmposés de formule Iy ci-dessus, quelques produits seulement
présentent en outre des propriétés card:.uvasculmes et/ou
immmologiques bénéfiques. Voir 2 cet effet le brevet
EP-B-0 174 242 relatif aux composés aminés (X=NH,) et le brevet EP-
B-0 138 714 relatif aux composés acétylaminés (X=CH,CONH) .
BUT ET OBJET DE L' INVENTION _

" Selon 1'invention on préconige de nouveaux dérivés appartenant
4 la famille des dérivés de 1~(aminophényl )~2-aminopropanone mais
qui sont structurellement différents des composés ‘de formule Iy
décrits dans EP-B-0 174 242 et EP-B-0 138 714 précités, par la
nature du ‘regte NRiRy, & savoir ici mn reste 2-hydroxyéthylamino,

On préconise &galement selon 1'invention um procédé pour la .
préparation de ces nouveaux composés, qui présentent des proprités

mneuropsychopharmacologiques particulidrement intéressantes eu égard

& leurs propriétés d'agents antidépresseurs du systéme nerveux
central (SNC).

Les nouveaux composés selon 1'invention sont caractérisés en
ce qu'ils sont choisis parmi 1'ensemble comprenant :
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(a) les Iﬂﬁftﬂaminophényi}—z-m-z—hydmxyéthy s Yopeop
répondant 2 la formule @ S

, ggfcﬂiﬂﬂa}fm—ﬁﬂgfcﬁzﬂﬁ oy

‘dans laquelle

A et B, gqui peuvent 8tre iﬁenmqms on ﬂifférents, représente
chaewn H, ¥,C1 ou Br, et »
R est B ou CHaCD 5 et, - :
b) leurs sels d'addition.
PESCREPTION DETAILLEE DE L'INVESTION o
1.'invention concerne done des composés aminaphényle (’R K) et

les composés acétylaminophényle (® = Giy00) susceptibles de

comporter sur le mnoyan phényle un ou deux atomes d‘halogéne tels

gque le fluor, le chlore et le brome, i’atome de c‘hlore étant ici o

1'atome d'halogine p}:éfé:é. e

Dans 1'état actusl des comaissances m préfém les csés' o

aminophéngle (R = H) aumx copposés acétylaminophényle (R = CH;C0), o
en Sgard 3 1'intensité de leurs effets mtidépresseurs bénéfiques; o
Sont particulidrement intéressants suivant 1'invention'la ’
1-'(4~amim-3,S—dicblomphényl}ﬂemvzvhydmxyéthylaminq)-mmﬂm
et ses sels d'addition, d'wme part, et surtout la 1={4-amino~ .
phéaylﬁz-m-mdrwéﬁwlamim}-pmpamne et ses sels &'add::.tion, o
d'autre part. o
Par sels &'additim, on entemi jci les sels d'addition d*aeide'

~ obtenus. ‘par réaction d'une base Iibre de famule I avec un- acide -
. minéral ou organique, d'une part, et les sels. d‘mmim, d'autre

part. Parmi les acides utilisahles pour salifier les bases libres -

de fornule I, on peut motamment miomer les acides.

chlorhydrique, bromhydrique, acétique, formique, propionique, .

‘2626879
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oxaliqus, fumarique, maléique, succimique, benzofque, cimmamique,
mandélique, citrique, malique, tartrique, aspartique, glutamique,
méthanesulfonique, p-toludnesulfonique., Parmi les composés
permettant d'obtenir des sels d'ammonium, on peut notamment citer
ICH; et CICHy. D'une manidre générale les gels d'addition d'acide,
tels que notamment les chlorhydrates, sont préférés aux sels .
d'ammonium. ' B

Un certain nombre de composés selon 1'invention a &té consigné
de fagon mullement limitative dans le tableau I ci-apras.

A TABLEAD I

CO-CH(CHg )~NH-CH5CHp0H

B
Exemple | No de Gode ‘fVR { & | B
Exl(a) | CRL&I42% | H | H| H
Ex2() | cRLAl42r | B | 3cif S5l |
Ex 3 (a) | - [cagco | ® | H
CEx & (a) | - | cHyCO | 3-C1} 5-C1
Ex 5 (b) | - {5 |3 ®5 | -
Ex 6 (c) | -~ | B |30 B
Notes
l (a) : monochlorhydrate
‘ (b) : dichlorhydrate
*1 (¢) : monométhanesulfonate

Les composés de formule I peuvent 8tre préparés selon imne
méthode conmue en sol par application de mécanismes réactionnels
classiques. Ils peuvent mnotamment 8tre synthétisés suivant des
méthodes opératoires décrites dans EP-B-0 174 242 et EP-B-0 138 714
précités.

Le proc&dé que 1'on préconise ici consiste @
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19 2 faire réngir une 1—{4~aminuphényn-z-ch1mpmpame ds

- formale

ot A et B sont défims comme - in&lqué ciqdessus, avec - ia 2~
hydroxyéthylamine de formule =

zﬁz—mz B (m}

suivant un rapport molaire IIIfII mmérienr ou égal & 4,511, -3 une’
température de 70°C & 100°C, pendant &u moins 1 h, pourobtenizm .
composé de formle IR R=H ; et,
2°) si nécessaire , A soumettre ledit cmposé de formule T ol
R = H, & wne réaction d'acétﬁai:ian pmr obtenir le cmposé de
formile I ol R = CHyCO. o
Deﬁaganavantageﬂseiestaaelﬁseramisenmeen
suspension dans de 1'eau, B wne température de 80-90°C, pendant ume.
durée de 1,5-2 h, avec un rapport molaire ITI/II d'environ 5/1,
Au stade 2°) on traite A la température ambiante (15-20"(2) 1
mole de composé de formule I oﬁnestﬁavecaumins?mmlesde :
chlorure d'acétyle dans de 1'acide acétique penéant 8<12 h. .
1es composés suivant 1'invention prégentent des pr:opr‘iétés

thérapentiques bénéfiques. Ils agissent tous en tant que moyens

antidépresseurs du BNC, et possédent en général ﬁes effets,
psychostimulants etfou &veillants. '

Selon 1'invention on précaniser me compqsition thérapeﬂtique . '_ .

qui est caractérisée en e qu‘elle renfeme, en assuciahm avec un

excipient physiolagiquemt aaceptable, au moins un dérivé ehcis:r. .

parmi les composés de fammle I et leura seis d'addition non-
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‘Bien entendu, dans une telle composition le principe actif, 2

‘savoir le composé de formule I ou 1'un de ses sels non-toxiques,

intervient en quantité pharmaceutiquement efficace.

Suivant 1'invention on préconise donc une utilisation d'ume
substance choisie parmi 1'ensemble comprenant ¥
(i) les composés 1-(4-sminophényl)-2~(N-2-hydroxySthylaming)~
propanones de formile I ci-dessus, et (ii) leurs sels d'addition

. non-toxiques, pour l'obtention d'un médicament antidépresseur du
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SNC destiné 3 ume utilisation en thérapeutique humaine vis-2-vis
des dépressions et des &tats dépressifs. '

Le meilleur mode de mise en oeuvre de 1'invention consiste
faire appel 2 1la 1~(4~aminophényl )=2-(N-2-hydroxyéthylamino )~
propanone et A ses sels d'addition nonm-toxiques, notamment le
monochlorhydrate, en tant que moyens antidépresseurs du SKC.

D'autres avantages et caractéristiques de 1'invention seront
mienx compris & la leecture qui va suivre d'exemples de préparation
et de résultats d'essais pharmacologiques, 1'ensemble de ces
&léments n'étant mullement limitatif wmais dommé & titre
d'illustration.

PREPARATION I ’
Obtention du moncchlorhydnate de  1~(4-aminophéuyl)~2~(N~2-
hydroxyéthylamino)-propanone R

CO-CH(CH, ) ~NH~CH,CH,OH; HC1

(Exemple 1 ; No de Code : CRL 41 426).

a) 1~(h-Acétamidophényl)-2-dlloropropmwne

Au sein d'un mélange de 69,2 g (0,50 mole) d'acStanilide et de
205 g (1,50 mole) de chlorure d'aluminivm dans 525 ml de sulfure de
carbone, on coule en 1,5 h une quantité de 118 g (0,93 mole) de
chlorure de 2-chloropropionyle et chauffe au reflux pendant 1 h le '
milieun réactionnel ré&sultant. On décante, &écarte le surnageant, et
hydrolyse le résidu avec un mélange de 1 900 ml d'eau glacée et 385



- 2626879

-oml d’aei&e HCI 4N.

10

15

20

- 25

30

.35

Ie précipité formé est .isalé par ﬂltfatim‘x, pxuis repris par '

dy bemz2ne que 1'on distille azéotropiguement au moyen dwn

appareil de Dean-Stark. Aprds’ traitement de la solution chaude -

"résultante avee du noir CXA et refroidissement, on isole 102,4 g ﬂe "

P’-’Udiﬂt attendn, sous la forme d'une poudre 1égarement; beige, T '
Fipst, (Fofler) = 120°C. ,
Rendement, = 90,82 y P
b) I-K&Mnophényl}-%ehlampmpamne g PR 7
On porte au reflux pendant I,Shmmélmgeﬁeli!g (i@,lé e

mole) de 1—{&-acétamiduphény1)-2—dhlorapmpamne obtenue comse
" indigqus ci-dessus et de 400 ml d'acide HCL 6N, On traite la
solution chaude r&mltante avec du moir CXA et la neuzz:alise avec =

Le préeipité form& est isolé par letratim, pu:.s repf:.s par
du benziéne que 1'on distille azéctropiqnanent -au moyen- d'un Dean—*
Stark, Aprds traitement avec du noir CXA de la solut:m chaude

- pésultante, on laisse cristalliser et iaele 65 g de pﬂ'ﬂﬂiti

attendu, sauslafumed’mepan&rebeige oy
Finst, (Rofler) = 100-102°C.
Rendement = 7&,7 z
) CRL 41 426, - : SR
On chauffe pendant 2 heures vers 80"6, xme suspeusion de 30g

(0,163 mole) de 1~(4-aminophényl)-2-chloropropanone gbtenue comme
indiquée ci-dessus et de 50 g (0,817 mole) d'éthanclamine dans 50
‘ml d'eau, On dilue le milieu réactiomel par de- 1'eau, isole par
filtration 1le préeipité formé que. l'on ptmifie par: me
~ eristallisation dans 1'Sthanol pour obtenir 16,7 g de 1~(4~amino- S L
ptﬁnyl}-z-m—zemoxyé:hyzaminowmpm (base libre du CRL 41 BRI

426) sous 1a forme d*une poudre de couleur légérement jauneg
. Fm‘: (ﬁﬂ&r’) 140'3; -
Apréa traitement de la base libre ainsi abtemle, - dans
1'&thanol anhydre par de 1'éthasol chlorhydrique; on obtiemt
18,1 g de CEL 41 426 attendu sous la forme d'une poudre de couleor
légarenent beige, qmesnsaxubleamreanagm C e
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Finst, '(Koffer) = 180°C environ {avec décomposition)
Rendement (stade c) = 39,5 %.
Rendement global (stadgs a-c) = 28,2 %

g de 1-(4~amino-3,5-dichlorophényl)-2-

— CO~CH( CHQ ) —NH-CHEGHE OH, HCL

(Exemple 2 ; Mo de Code : CRL 41 427)

a) 1——-(4-Am:lna~3,S-diehlorophényli—z—chlomprupanme.

Au sein d'une suspension maintenue vers 70°C de 33 g (0,18
mole) de 1~(4~aminophényl)-2-chloropropancne, cbtemue comme indiqué
& la préparation Ib ci-dessus, dans 180 ml de CCl,;, on introduit
par fractions er 1 heure 72 g (0,54 mole) de N-chlorosuceinimide,
On dilue le milien réactiomnel au moyen de 200 ml de chloroforme,
€limine 1'insoluble formé par filtration et amdne le filtrat 3
siccité par évaporation sous pression réduite. le résidu
d'évaporation est repris par du diéthyléther, ' puis 1'inscluble
formé est 2 nouveau &liminé ainsi que le solvant, La masse brune
obtenue est purifiée par cristallisation dans 1'isopropanol pour
donner 30,8 g de produit attendu, sous la forme d'ume poudre
blanche, ) ,

Rendement = 67,8 % .

b) CRL 41 427. _ ) .
On chauffe vers 80-90°C pendant 1,5 h, une suspension de 25,25
g (0,10 mole) de 1-(4-amino—3f,VS—dichlarophényl)-z-chloropropanone
et de 30,5 g (0,50 mole) de 2-&thanolamine dans 30 ml d'eau, On
dilue le milien réactionnel par de 1'eau et extrait 1'insoluble par
de 1'acétate d'éthyle pour ohtenir aprds séchage et évaporation du

_solvant 30,7 g de 1=~(4~amino~3 »5~dichlorophényl)=2=(N-2~hydroxy- -
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éthylamim)-pmpanme {base libre du CB.E 2‘51 42?), sous la forme' e

d*une huile de coulsur jaume-prange.

Cette huile est traitée dans 1'acétone par de 1'éthancl .
chlorhydrique jusqu'2 pif 4. On cbtient aprds isolation du précipitsé
par filtration puis purification par lavage & chaud dans 1'&thanol o
anhydre 10,5 g de CRL 41 427 attendu, sous la fgmer d'une poudre de -

couleur 1égirement beige qui est soluble dans 1'eau & 200 g/L.
Finet, (Kofler) = 40°C environ (avec décomposition)
g Ren&anent(aca&eb}“ss,sz@.' e
Rendement total {stades I Tps 1::!:a et If) =16,2 % . I
On a résmé ci-aprds les résultats des essa:.s qu&. ont ét:é, -
entrepris avec les composés selon 1'invention, ' =

A mmmmnmmmnmn L

An cours de 1'étude des prapriétés neuropsychophar :
logiques, le CRL 41 426 en solution dans de 1'emm d:,stillée a &té

adm:i.znstréparvme mapéntméalesausmwlmedammllkg

chez 1la souris mile et de Smlfkgchezlemtmale.

Ie pH de la solution squense injectée varie en :’Eonct:ion dela - .-

concentration en CRL 41 426 comme ;{ndiqné dans le tableau Ix ci- s
aprés‘ _ : :

’ ,',, g v
Concentration -  méen
du CRL 41 426 : b solutimaquemq_',
|  dans la solution - - d'administration
laquense d'administeation | 7
so g1 ] L5
25 gl SN R~
3,2 g1 I .
0,8 g1 b 30
04 gt | &0
0,2 8!1 - o - &5
0,05 g/t 1 50

0,013 g/1 B 55
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I. TOXICITE
 Chez la souris mfle, la DI-0 (dose maximale non mortelle par

" woie I.P. du CRL 41 426 est supérieure & 256 mg/kg, et la DL~100
- {dose minimale mortelle pour tous Iles animaux traités) est

inférieure & 512 mg/kg (& cette dose, la mort des souris intervient -

appm:mmativement dans les 15 minutes qui suivent 1'administration

du CRL 41 i26).

II. COMPORTEMENT GLOBAL ET REACTT

Das lots de trois animaux sont observés avant, puis 0,25 h,
0,50 h, 1h, 2h, 3 het 24'h aprés admmistx:atim de CRL 41 426.
On constate

1°)chez la sourig

aux doses de 2 et 8 mg/

- un comportement et des x:éact:.ntés sengiblement cmpara
bles & ceux du lot témo:m 3

& la dose de 32 mg/kg :

- une excitation de faible durée se manifestent 1h aprés
administration du CRL 41 426 ;

& la dose de 64 m kg &

- une excitation, et
- des stéréotypies ;

- & 1a dose de 128 mg/k;

~ yne diminution fugace (0,25 h) de la :Eréqmance
respiratoire,

- tme excitation pmdant une durée de 3 h accumpagnée
de stéréotypies ;

~ une augmentation de la réactivité au toucher se mani-
festant entre les 30 et 60 mimites qui suivent
1'administration du CRL 41 426. .

2°)Chez le rat :

2 la dose de 1 mg/ks

- un cqnportenent, des réactivités, une variation de la
température rectale et du diamdtre pupillaire sensiblement
comparables & ceux du lot témoin ;

3 la dose de 4 mg/k

~ une excitation 1 h aprés 1'administration du CRL 41 426,

1.,

o
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,—memyériasepen&mtshquiestmaxﬁnalem&wmimtes
aprds 1'administration du EEL 41 426 : :

2 1a dose de 16 mp/k :

Funeexcitatienpandantﬁhaccmpagpéedemuvaneuts S
stéréotypésdelapreméreélaémeheuxeamvmﬁ
1'administration du.CRL 41 426, ‘ : o

'*memydﬁaaepm&mt&hqmestwdmﬂemmﬁmtes S

aprés 1'administration du CRL 41 426 ; st '

& la dose de 64 : :

-~ ume excitation peﬁdant 3 h aﬁcmpagtée de momements

stéréotypés,
- yne augmentation de 1a réactiv:.té au toueher,

-nnemyﬂriasepmdant:ih

1°)Chezlaamms : < -
Des lots de 6 souris regmmtletitesterparvme*

1.P. 0,5 h avant l'in;;emnn saus—cutanée de 1 ou 16 mgikg o

1'hypothermie m::epgrlr R
Par ailleurs le CRL 41 @Gnemdzfie pas defagonnetteles'
comportements de verticalisation et les mements stéréatypésn .
* 2°) Chez le rat L
 Le produit & tester est administré aaes Tots de 6 ra!:s @,Sh- !
avant 1'injection sous-cutanée de 0,5 mg/kg d'apomorphine. - S
On observe que, & la dose de 16 mg/kg, le CRL 41 426 potentialise
les stéréotypies induites par 1'apomorphine chez le .rat, Cette
potentialisation est trds impartante a 1a dose de 64 mgikg. ;
. mmm&mr.'
L'anphétamine {2 mglkg} est :I:n:[e@tée paf vote mtrapéritenéﬂe

2 des lots de 6 rats, 30 minutes aprés 1'administration du produit.
& tester. On mote que & la dose de 16 mg/kg et surtout i la doge.

de 64 mp/kg, le CRL 41 426 pntentialise nettement les stéréotypies:r
mphétaminiques. Pour la plus forte dose utﬁisée (64 nglke), le.

CRL 41 426 potentialise en  intensits et en durée Iesdites

stéréntypdes dues & l'amphétmniue
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Quatre heures aprds 1'injection intrapéritonéale de 2,5 mg/kg
de réserpine, des lots de 6 souris regoivent le produit 3 tester.

On constate que, dés les doses de B et 32 mg/kg, le CRL 41 426
antagonise 1'hypothermie réserpinique. L'antagonisme est tras net 2
la dose de 128 mg/kg de CRL 41 426, En revanche on observe que le
ptosis réserpinique n'est pas modifié par le CRL 41 426.

le produit 2 étudier est administré A des lots de 6 souris 0,5
h avant 1'injection intrapéritonéale de 0,5 mg/kg d'oxotrémorine.

- 1°) Action sur la température -

D&s la dose de 8 mg/kg, et, surtout aux doses de 32 & 128
mg/kg, le CRL 41 426 s'oppose & 1'action hypbthermisante de
1'oxotrémorine.

2°) Action sur les tremblements

A la dose de 32 mg/kg et surtout & la .dose de 128 mg/kg, le
CRL 41 426 diminue les tremblements provoqués par l'oxetrénorme.

3°) Actions sur les symptémes cholinergiques périphériques

On constate que le CRL 41 426 ne modifie pas les signes de
stimilation cholinergique périphérique dus & 1'oxotrémorine.

VII. mmsunmmmmmmm mnmon‘m

Ie test est pratiqué sur des lots de 10 souris, 30 minutes
apras l'administration du produit & &tudier,

On constate que le CRL 41 426 n'entraine pas d’augmentation
nette du nombre de passages permis, ne provoque pas d'incapacité
motrice majeure et ne modifie pas les effets convulsivants et

J1étaux de 1'8lectrochoc,

0,5 h apr2s avoir regu le produit 3 &tudier, les souris (12
par dose, 24 témoins) sont placfes en actimdtre ol leur motilité

~ est enregistrée pendant 30 minutes,

On constate que, sux doses de 32 & 128 mg/kg, le CRL 41 426

' dnduit une augmentation impﬁrtante de la motilité spontanée chez la

gouris,
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IX, amwsmvammvm !\:-: ROUP ' .
Apregs avoir séjourné pendant 3 semames dang’ chactme ﬁes* _
moitiés d'une cage séparées par ume cleisan npaque, ‘des groupes de -

3 souris regoivent le produit 3 étudier. Une deni~heure plug tard, '
‘les deux groupes d'une méme cage sont réunis par retrait de la- _
cloison et on note le nombre de cambats qn:. surviemnent en 0 -

minutes. -
Aux doses de 8 et 32 mgfkg, le m 41 426 augmente le nom’bre '

de combats chez la souris.

X. ACTION VIS-A-VIS DE QUELQUES

On constate que aux dases de 32 et 12& mg{kg, le CRL 141 1926
entraine ume reprise nette de 1‘activ1té ‘motrice chez la saur:is ,
habituSe 2 son encemte. : ‘

Tne denﬁ~heure aprés avoir rev;n e pro&ut i tesi:er, les '

souris (10 par dase, 20 témoins)} sont soumises % ume e '

hypobare aighe dépression de EOOmHg {i.e. environ 8::10"?&) en
90 secondes : détente de 45 secondes , puis elles sont placées en

‘actimdtre ob leur motilité est enregistrée pendant 10 mimates,

On observe ques, am:dusesﬁe323128mglkg, le CRE 41 426 -
entraine wne amSlioration de ia récupération motrice chez la souris
dont la motilité a été déprimée a la suite- d’m bref ségam‘ dans
une enceinte 2 pression réduite. :

- 3°) snoxie asphyxic o : : ,

Des lots de 10 am:ris regoivent le t -1 tester une demi!-
heure &vant 1'administration intrapé:itonéale _&e 32 mg/kg, de
triiodoéthylate de gallamine (agent curarisant de r&féremce). =

On constate que le CRL 41 426 npe mﬁiﬁépr ciguement pas- le

| délai d'apparition des convulsions et de la mort consécutives & Tme

amxle asphyxiqna p:ovatmée gar un agmt
ﬂne demi-henre aprés l‘adminismr:im ﬂu produit -3 étu&ier, o

des lots de 10 souris regoivent e in;;ectien :intrapéritnnéale de B
* barbital (220 mg/kg). ' o
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On constate que, & la dose de 8 mg/kg, et surtout aux doses de
32 et 128 mg/kg, le CRL 41 426 entrafne une diminution importante
de la durée du sommeil barbiturique. L'antagonisme est pratiquement
total aux doses de 32 2 128 mg/kg, :

XII. ACTION SUR LE “DESESPOIR COMPORTEM) ‘

Une demi-heure aprds avoir regu le prochit & tester, des lots
de 6 souris sont placés dans un bécher rempli d'eau sur ume hauteur
de 6 cm. On note la durée totale d'immobilité entre la 28me et la
62me minutes suivant 1'immersion.

On observe que, d@s la dose de 0,5 mg/kg, le CRL 41 426
dimimue la durée d'immobilité de la souris placée en immersion
forcée. L'effet est particuli®rement net & partir de la dose de
8 mg/kg

Des lots de 6 rats regmvent we injection I.P. de CRL 41 426
ou d'amphétamme, puis sont immédiatement placés dans des boftes de
petites dimensions (20 x 10 x 10 om) ot leur comportement
stéréotypé est coté de 0 & 3 jusqu'a extinction de 1'effet.

A la dose de 16 mg/kg, le CRL 41 426 provoque des stéréotypies
nettes dont 1l'intensité est pratiquement comparable & eelle obtemue
avec 1 mg/kg d'amphétamine, )

A la dose de 32 mg/kg, le CRL 41 426 induit des stéréotypies
nettes dont 1'intensité est comparable 3 celle obtenue avec 2 mg/kg '
d'amphétamine,

A la dose de 64 mg/kg, le CRL 41 426 provoque des stéréntypies
nettes dont 1'intensité est supérieure 2 celle obtenue avec 2 mg/kg
d'amphétamine.

XIV. CONCLUSIONS

. I1 résulte de 1'ensemble des essais neumpsynhophamacolu-
giques tels que rapportés ci-dessus, que le CRL 41 426 présente des
effets :

- sntidépresseurs, objectivés par l'mtagonisma des

_hypothermies induites  par 1'apomorphine, l1a réserpine et

1'ogotrémorine, et, par la diminution de la durée de 1'immobilité

~dite "de désespoir" ; et,

= stimulants et/ou éveillants, qui se manifestent chez le rat
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par 1a présence de sﬁéréaty?ﬁes, la - petentialisation des

stéréotypies provoquées par I’amphétamine et I'apomorphine, d'nne o
n, 1'antagonisme du

part, et chez la souris par wne excitatic
sommeil barbiturique, l'angneunatim de la rémpération motrice
aprés hypoxie et la reprise de 1'aei;ivité mtrice ﬁhez Ia. souris’r
habituge 2 son.enceinte, d'autre part. : -
D'une manidre générale, les effets stimilants etlou éveﬂlants'
du CRL 41 426 apparaissent 3 des doses légerement plus Elevées que
celles ou commencent & se mamfestm: Ies effets antidépresseurs

_ dudit CRL 41 426.

B. MWMMHWCME‘MZ)

L'étude meuropsychopharmacologigne du CBL 41 427 = &6
réalisée selon les modalités opiratoire

oires déerites ci-dessus pour le
CRL 41 426, le CRL 41 427 étant admix
solution dans de 1'eau distillée {pH 5,5) sous wm volume de
ZOmllkgchezlasmismaleetﬁeSmlikgchezlemtmle. -
I. TOXICITE

leﬂmgéléz?estplustoﬁquequelemlﬂkz& aaDL—Gest

. supérieure 2 128 mg/kg et sa DE~100 est iufériem:e a 256 mg[kg, :

chez la souris mile par voie LP.
« COMPORTEMENT GLOBAY. ET mm
On constate : ’
1°) chez la souris
aux doges de 1 mg/k Xget lomp/ke 5
- 1n comportement et des réact:lv:{tés 5ensi’b1e1mt tables
2 ceux du lot témoinm ;
2 1a dose de 64 mg/ke
- une excitation, : C
=~ une augmentation de la réaction ﬂe peur, de 1a réactiv:.té
au toucher, et, du tonus msculaire, '
-~ une exophtalmia, :
-unepﬂné:eez;iunpuﬂmzn,
=~ une salivation pendant 1 h ;
& 1a dose de 128 mg/k
- des ccmulsians,
- une exaphtahie,

inistré par- woie I.P. ene'i' '.
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=~ une salivation,
= une excitation et des mouvements stéréotypés se manifestant
1 h aprgs administration du CRL 41 427 ;
aux doses de 0,5 mg/kg et 2 mp/kg :
- un comportement, des réactivités, une variation de la
température rectale et du diamdtre pupillaire sensiblement
" comparables & ceux du lot témoin j '
" & la dose de 8 mg/kg :
- une mydriase pendant 1h; et,
2 la dose de 32 mg/kg
- yne mydriase pendant 3 h dont 1'intensité est maximale
1 h apris administration du CRL 41 427,
ERACTTON AVEC L'APOMIRPHINE
1") Chez la souris
 Aux doses de 16 et 64 mg/kg, le CRL 41 427 s‘oppose A
l'hypothermie induite par 1'apomorphine. A la dose de 64 mg/kg, le
CRL 41 427 diminue le comportement de verticalisation mais ne
modifie pratiquement pas les stéréotypies.
2°) Chez le rat
Le CRL 41 427 ne modifie pas les stéréotyp:.es inhites par
1'apomorphine chez le rat.
IV. INTERACTION AVEC L'AMPHE]
On constate que le CRL 41 427 ne modifie pratiguement pas les
stéréotypies amph&taminiques.
On observe que, aux doses de 16 et 64 mg/kg, le CRL 41 427
s'oppose & l'hypothermie réserpinique et diminue 1'intensité du
p!;&sis‘

e

-

On constate que, sux doses de 4 mg/kg, et surtout de 16 mglkg,
le CRL 41 427 s'oppose & 1'action hypothermisante de 1'oxotrémo-
rine, o ,

On note par ailleurs que, & la dose de 64 mg/kg, le CRL 41 427

' diminue 1égdrement les tremblements dls & 1'oxotrémorine.

Enfin, on observe que le CRL 41 427 ne modifie pas les signes
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de st:lmulation cholinergique périphérique dus a l'cxotrémorine¢
m.mmmmmmm IA FPRACTI(

L’W
T A 1z dose de 64mglkg, 1em41 427 aﬂwtelenmrede: -

passage punis et s'oppose nettement aux effets cmwlsivat;ts ‘sans
modifier les effets létaux de l'éiectrochac. Aux dcses
le CRL 41 42? De provogue pas é’:incapac:.té mtrice majeure. |
VITI. ACTEON SUR LA MOTILETE SPONTARE e

Ie CRL 41 427 ne modifie pz:at:.quanent pas 1a motﬂité spon-
tanée de la souris, -

IX. ACTION SUR L'AGRESSIVITE INTERGROUPES : L
A la dose de 16 mg/kg et sartmt 64 mglkg, 1e CRL, 41 427:
dimmlenmbreﬁecmbatschezlam:ria.

Oncmstataquelemitl 42?nepz:avoquepasde::epﬁse de
1'activité motrice chez la souris habituée & son encejnte. :
2°) Motilité réduite par ag m hypos i
On observe que, aux doses de 16 et 54 mglkg, e GRL 41 42‘2‘ entnatne. -' 

‘une nette amélioration de la récupération motrice chez ia som:is' ,

dont la motilité a- &té déprimée E Ia smf.te d'un sé;cmr ‘bref ans
une enceinte & pression réduite. :

~ 3°) Anoxid asphyxique : ' ' .

On observe que le CRL 41 4z7nemodifie pmiquemnnpasle' .
délai d'apparition des convulsions et de la mort consécutives 2 me g g
anoxie asphy:ﬁque provoquée par wn agent curar:.sanh ' .

Oncanstate que, aux duaesde 16 et ﬁlsmg/kg, ieGRLItl 427 :
en:minemedelaﬂxﬁéedusmﬂbarbituﬂque. '
XX, mmm DESESPOTR W '

Qnremarquemxe, alaﬂoaedeﬁlsmglkg, le CRE 41 427diminue'_’_, :

1a durée de 1'immobilité de la souris p;lacée en :tmersion furcée,
XIII. CONCIUSIONS : .
L’émﬂe neumpsych-pmmlegique dn CRL 41 1;27 mntre

sées,
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- un _effet prévisionnel d'mewact:,vité antidér ressive !
- antagonisme des hypothermies induites par
1'apomorphine, la réserpine ou 1'oxotrémorine,
~ diminution du temps d'immobilité chez la
‘souris placée en immersion forcée (peut-tre
partiellement en relation avec la composante
stimulante) ;
- des effats_»gg,type, stimulant frustre chez la souris :
~-excitation pendant 2 heures,
-~ amélioration de la récupération motrice
aprés hypoxie hypobare,
~ dimimution de la durée du sommeil barbiturique,
- gugmentation du nombre ﬂe'_passages punis
au test des quatre plaques ; et
- une stimulation alpha-adrénergique périphérigue
- chez la souris : exophtalmie, p:.loérect:mn,
hypersalivation, antagonisme du ptosis réserpinique,
antagonisme des tremblements induits par 1'oxotré-
morine ; .
- chez le rat : mydriase.@ .
le CRL 41 427 se comporte donc, eu &gard & 1'ensemble de ces
tests, comme wune substance douSe principalement d'effets
antidépresseurs, associés & une composante stimulante frustre.
En clinique, le CRL 41 426 s'est avéré tre en thérapeutique
humaine un bon agent antidépresseur & ume dose quotidierme de 300 2
450 mg per os {deux & trois prises de 150 mg chacume par jour).
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REVENDICATTONS

1. Composé appartenant 3 la famiue ﬁes dérivés ﬂe ,
1-(aninophényl )}-2-aminopropanone, caractéz:isé en ce qu'il est,

- choisi parmi 1'ensenble compremant &

a) les 1—-{ls—mnmophényl)-z—m-z-hydroxyéthylamm}pmpanmes B

, répondant 2 la formle :

/i,,ca-cH(c )—NHFGHQGHQQH €I)

dans laquelle ' - o
A et B, qui pewvent 2tre identiques on dlfférerzts, ::eprésente N
chacon H, F,Cl ou Br, et : » :
Rest Hon @3&30 et, .
b) lenrs sels d'addition.

2. 1-ﬁ¥ﬁmﬁmrﬂw5<Hﬁﬁhnm@ma§ﬂ3-2”ﬂyﬂ?f};

propanone et ses sels d'addition. -

et ses sels d‘aﬂditim.

4. Composition thérapeutique, cara&térisée en ce qu'ene -
renferme, en association avec wn excipient physialogiqnemmt;

© aceeptable, au moins mm composé choisi parmi les composéa de

formule I suimt 1a revendication 1 et leum aels d'ad&iﬁm non-
toxigues. - . S , : '
5. Ht:ﬂisatian thérapentique caractériaée en ce que 1'9!1
fait appel 3 une substance choisie parmi 1'ensenble canprenmt :
(i) les - composés -I—KA-aminaphétxYI.)~2—(ﬁ-2—: hylamino)=

s de famule I ci-dessus, et (ii) leurs selas i’addition“" B

non—taxiques, pour 1'cbtention d'mn médieament mtidépregsewm d;u'
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SNC desting ¥ ume utilisation en thérapeutique humaine vis-a-vis
des dép:essions et des &tats dépressifs,

6. Utllisation thérapeutique suivant la revendication 5,
caractérisée en ce que l'on fait appel 2 la 1~(4~aminophény1)~2—(n--
Z*hydroxyéthylammo)wropanone et 3 ses sels d'additim non—

© toxiques.

7. Procédé pour la préparation d'un composé de formule I
suivant la revendication 1, ledit procédé étant caractérisé en ce
qu'il consiste : ;

1°) & faire réagir une 1*(4-am1nophényl)-2-ehloropropanone de
formile

(1)

.ot A et B sont définis comme indiqué ci-dessus, avee la 2- )

hydroxy&thylamine de formule

HO~GHoCHy=NH, (ITI)

suivant un rapport molaire III/II supérieur ou &gal & 4,5/1, & une
température de 70°C 3 100°G, pendant au moins 1 h, pour obtenir un
composé de formule I R=H ; et, -

2°) si nécessaire , A soumettre ledit composé de formule T odx
R = H, & une réaction d'acétylation , pour obtenir le composé de
formale I o R = CH;CO.

8. Procédé sulvant la revendication 7, caractérisé en ce ,
que, au stade 1°) la réasction de II avec IIT est réalisée en
suspension dans de 1'eau, & une température de 80~90°C, pendant une
durée de 1,52 h, avec un rapport molaire FIT/IT d'environ 5/1.



