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Dérivés de N-aminoalkyl N-phenyl arylamides, leur préparation et leur application en thérapeutique.

Composés répondant & la formule générale | en C,—C. alcoxy en C;—C,. trifluorométhyle, nitro. cyano et
ORy . méthylthio, soit un groupe naphtyle-1, quinoléinyle-4. ou isoqui-
x _G[ noléinyle-1.
g e A Application en thérapeutique.

N

dans laquelle n représente un nombre égal a 2, 3 ou 4 X
représente un atome d’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
trifluorométhyle, alkyle en C,—C. ou alcoxy en C,—Ca R
représente un groupe alkyle droit ou ramifié en C;—Cs un
groupe cycloalkyle en C;—Cs ou un groupe cycloalkylméthyle
dont le cycle est en C;—Cs, R, pris isolément, représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C;—Cs Rs. pris
isolément, représente un atome dhydrogéne ou un groupe
alkyle en C,—C,. un groupe phénylalkyle éventuellement sub-
stitué ou un groupe pyridinylalkyle, ou bien, R, et Rs pris
ensemble, représentent avec 'atome d'azote qui les porte un
cycle pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle. perhydrothiazinyle,
pipérazinyle ou méthyl-4 pipérazinyle, et Ar represente s0it un
groupe phényle portant éventuellement de un 4 trois substi-
tuants choisis parmi les atomes d'halogéne, les groupes alkyle
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1 .
La présente invention a pour objet des dérivés de N-amino-
alkyl N-phényl arylamides, leur préparation et leur applica-
tion en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent a la formule générale
(I) donnée dans le schéma 1 ci-aprés, formule dans laguelle

n représente un nombre égal & 2, 3 ou 4,

X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
trif}uorométhyle, alkyle en C1-C4 ou alcoxy en C1-Cy4,

Ry représente un groupe alkyle droit ou ramifié en C;-Cg, un
groupe cycloalkyle en C3~Cg ou un groupe cycloalkylméthyle
dont le cycle est en C3-Cg,

Ry, pris isolément, représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle en C;-Cy, .

R3, pris isolément, représente un atome d'hydrogéne-ou un
groupe alkyle en C1-C4, un groupe phénylalkyle éventuellement
substitué ou un groupe pyridinylalkyle,

ou bien,

Ry, et R3, pris ensemble, représentent avec l'atome d'azcte
gui les porte un cycle pyrrclidinyle, pipéridinyle, morpho-
linyle,.perhYdrotﬁiazinyle, pipérazinyle ou méthyl-4 pipéra-
zinyie, et

LY représente

- soit un groupe phénylé portant éventuellement de un & trois
substituants choisis parmi les atomes d'halogéne, les groupes
alkyle en C1-Cy4, alcoxy en C3-Cy, trifluorométhyle, nitrec,
cyano et méthylthio, 7

- soit un groupe naphtyle-1, guinoléinyle-4 ou isoguinolé-
inyle-1. ‘

Les composés préférés sont ceux dans la formule (I) desquels
n représente le nombre 4, R; représente un groupe iscbutyle
et Ar représente un groupe phényle substitué, en particulier
lorsque X représente un atome d'hydrogéne et Ry représente un
groupe méthyle.

Les composés de l'invention peuvent se présenter a l'état de
bases libres ou de sels d'addition & des acides acceptabies
en pharmacologie. )
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Conformément & 1'invention, on peut préparer-les composés de
formule (I) par une acylation selon le schéma 1 ci-aprés. On
fait réagir une diamine de formule (II), dans laquelle n, X,
Ry, Ry et Ry sont tels que définis ci-dessus, avec un chlo-
rure d'acide de formule (III) dans laguelle Ar est tel que
défini ci-dessus, & froid, dans un solvant et en présence
d'une base telle gue le carbonate de potassium.

La diamine de formule (II) peut &tre obtenue par exemple
selon 1'un des deux procédés illustrés par les schémasrla et
1b ci-aprés.

Selon le schéma la, le composé de départ est une benzénamine
primaire de formule (IV), dans laguelle X et R sont tels gue
Géfinis ci-dessus. On effectue d'abord une acylation au moyen
d'un chlorure de w-chloro-alcanoyle de formule (V), dans
lagquelle n est tel gque défini ci-dessus, a froid et en pré-
sence d'une base. On faiﬁ ensuite réagir 1l'amide de formule
(VI) ainsi cbtenu avec une amine de formule (VII), dans
laguelle R; et R3 sont tels que définis ci-dessus, dans un
solvant tel que 1'acétonitrile, le diméthylformamide, 1'étha-
nol ou le tétrahyvdrofuranne, 4 chaud, en présence d'iodure de
potassium, d'un agent de transfert de phase tel gque l'iodure
de tétrabutylammonium, et d'une base telle gue le carbonate
de potassium.

-

Enfin ou soumet 1'amide de formule (VIII) ainsi obtenu & une

réduction, par exemple au moyen d'hydrure d'aluminium et
lithium, dans un solvant a chaud. '

Selon le schéma 1b, la diamine de formule (II) peut également
8tre préparée a partir de l'acétamide de formule (IX), dans
laguelle X et R; sont tels que définis ci-dessus. L'acétamide
de formule (IX) lui-méme peut étre préparé de maniére connue
3 partir de la benzénamine de formule (IV).

On fait réagir 1l'acétamide de formule (IX) avec un a-browmo-w-
chloro-alcane de formule (X), dans laguelle n est tel que
défini ci-dessus, a froid et dans un solvant polaire apro-
tigue tel gue le diméthylformamide, le diméthylsulfaxyde ou
1'acétone, en présence d'une base telle que 1'hydrure de
sodium, la potasse ou le carbonate de potassium.
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On traite ensuite le composé de formule (XI) ainsi obtenu
avec une amine de formule (VII), de la maniére indiguée ci-
dessus & propos de l'amide de formule (VI).
On obtient ainsi un composé de formule (XII) que l'on peut
transformer en diamine de formule (II) par exemple en pré-
sence d'eau et d'une base telle que le tert-butylate de
potassium ou.la potasse, & chaud et dans un solvant tel que
le tétrahydrofuranne ou le dioxanne.

Un autre procédé de préparation des compcsés de formule (I)
est illustré par le schéma 2 ci-aprés.

Le composé de départ est une benzénamine de formule (IV),
dans laguelle X et R; sont tels définis ci-dessus. On le
soumet & une acylation par un chlorure d'acide de formule
(III), dans laquelle Ar est telle que défini ci-dessus, entre
-10 et +30°C, dans un solvant tel gue le édichlorométhane,
1'éther ou le tétrahvdrofuranne, et en présence d'une base
telle que le carbonate de potassium, lia triéthylamine ou la
(diméthylamino)-4 pyridine.

On obtient zinsi un amide de formule (XIII) gue 1l'on fait
réagir avec un a-bromo-w-chloro-alcane de formule (X), de la
maniére indiguée ci-dessus & propos de l'amide de formule
(IX).

Enfin on traite le composé de formule (¥XIV) ainsi obtenu avec
une amine de formule (VII), de la maniére indiguée ci-dessus
3 propos de l'amide de formule (VI).

La benzénamine de formule (IV), qui est & l'origine de toutes
les variantes des procédés de l'invention, peut &tre obtenue
selon diverses méthodes connues.

On peut par exemple alkyler un N-{(hydroxy-2 phényl)acétamide
portant le substituant X pour obtenir le N-(alcoxy-2 phényl)-
acétamide correspondant, puis le dégrader en benzénamine de
formule (IV) par hydrolyse.

On peut aussi partir d'un halogéno-2 nitrobenzéne portant le
substituant X, et le faire réagir avec un alcool de formule
RqOH, pour cbtenir l'alcoxy-2 nitrobenzéne correspondant,
puis réduire ce dernier en benzénamine de formule (IV).
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Schéma 1b
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Enfin on peut partir d'un nitro-2 phénol portant le substi-
tuant X, 1'alkyler pour obtenir 1' alcoxy-2 nitrobenzéne
correspondant, et réduire ce dernier en benzénamine de for-

.mule (II).

Les exemples gui vont suivre illustrent en détail la prépara-
tion de guelgues composés selon 1'invention. Les microana-
lyses et les spectres IR et RMN ont confirmé les structures
des produits obtenus.

Exemple 1. N-[(&iméthylamino)-é butyl] N-[(méthyl-2 prop-
oxy)-2 phénylldichloro-2,5 benzamide, fumarate.

a) Chloro-4 N-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényl]-butanamide.

On ajoute goutte & goutte une solution de 44 ml de chlorure
de chloro-4 butyryle dans 350 ml d'éther & une suspension de
60 g de (méthyl-2 propoxy)-2 benzénamine et 199 g de carbo-
nate de potassium dans 500 ml d'éthar, refroidie par un bain
de glace, et on agite le mélange pendant une nuit a tempéra-
ture ambiante. On filtre le mélange, et on lave le filtrat
successivement avec 200 ml de soude 1N, trois fois 100 ml
d'eau et 100 ml de solution saturée de chlorure de sodium.
On séche la sclution éthérée sur sulfate de magnésium et on
évapore le solvant. On recueille 85,8 g de produit sirupeux
qu'on utilise tel quel dans 1'étape suivante.

b) (Diméthylamino)-4 N-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényl]-butan-
amide. '
On dissout le produit précédent dans 620 ml d'acétonitrile et
on ajoute 126 g de chlorhydrate de diméthylamine, 51,5 g
d'iodure de potassium, 107 g de carbonate de potassium et

,7 g d'iodure de tétra- -n-butylammonium. On chauffe le
melange au reflux pendant 7 h, on le filtre en lavant le
solide avec de 1l'acétonitrile, et on evapore le filtrat.
On reprend le re51du avec 1000 ml d'éther et 500 ml de soude
i1N. On sépare la phase organigue, on la lave avec une solu-
tion saturée de chlorure de sodium, on la séche sur sulfate
de magnésium et on l'évapore sous vide. On obtient 45 g de
produit brut.
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En extrayant les phases aqgueuses trois fois avec 200 ml de

dichlorométhane on obtient, aprés séchage et évaporation,

encore 19 g de produit qu'on ajoute aux 45 g déja isolés.

On purifie le tout par formation du chlorhydrate correspon-

- dant et recristallisation. Aprés libération de la base par

traitement basigue, on recueille 52 g de produit sirupeux
qu'on utilise tel guel dans l'étape suivante.

c) N,N-diméthyl N'-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényl]-butanedi-
amine-1,4. ' ,
On dissout 52 g du produif précédent dans 300 ml de tétra-
hydrofuranne et on ajouté'la solution obtenue, goutte a
goutte, & une suspension de 14 g d'hydrure d'aluminium et
lithium dans 600 ml de tétrahydrofuranne refroidie par un
bain de glace.

Puis on chauffe le mélange au reflux pendant 3h, on laisse
refroidir et on le traite avec une solution de 19 g de soude
dans 25 ml d'au.

On éilue le mélange avec 500 ml d'acétate d'éthyle et on le
filtre sur sulfate de magnésium. On évapore le filtrat et on
distille le résidu sous vide, ce qui donne 31,3 g de produit.
Point d'ébullition : 118-124°C & 20 Pa (0,15 mmHg).

d) N-[(diméthylamino)}~4 butyl] N-[(méthyl-2 propoxy)-2
phényl] dichloro-2,5 benzamide. '

On ajoute goutte & goutte une solution de 2,3 g de chlorure
de dichloro-2,5 benzoyle dans 30 ml d'éther a’un mélange de
2,4 g du composé précédent, 4 g de carbonate de potassium et
30 ml d'éther. ,

On agite le mélange pendant une nuit, puis on ajoute 100 ml
d'eau et 40 ml d'éther. On sépare la phase organigque, on la
lave trois fois avec 50 ml d'eau puis avec 50 ml d'une solu-
tion saturée de chlorure de sodium, on lg séche sur sulfate
de magnésium et on l'évapore sous vide. Aprés purification
par chromatographie sur colonne de silice on obtient 3,2 g de
produit sirupeux.

On en dissout 3 g dans du méthanol, on ajoute 0,8 g d'acide
fumarigue, on chasse le solvant sous vide et on recristallise
le résidu dans l'acétate d'éthyle. On obtient 2,9 g de fuma-

‘ rate sous forme de poudre blanche. Point de fusion : 130°C.
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Exemple 2. N-[(diméthylamino)-4 butyl] N-[(méthyl-2 propoxy)-

2 phényl](trifluorométhyl)-3 benzamide, chlorhydrate.

a) N-(chloro-4 butyl) N-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényllacé-
tamide.

A une suspension de 10,3 g d'hydrure de lithium (& 50 % dans
1'huile) dans 100 ml de diméthylformamide, refroidie par un
bain de glace, on ajoute goutte a goutte 35,6 g de

N-[ (méthyl-2 propoxy)-2 phényllacétamide en solution dans

70 ml de diméthylformamide, puis 21,5 ml de bromo-1 chloro-4
butane. ' '

On agite le mélange pendant 5 h & température ambiante ; on
ajoute 400 ml d'eau et 400 ml d'éther, on sépare la phase
organigue, on la lave trois fois avec 50 ml d'eau puis avec
25 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium, on la
séche sur sulfate de magnésium et on 1l'évapore sous vide.

on obtient 54,5 g de produit sirupeux qu'on utilise tel quel

dans l'étape suivante.

b) N-[(diméthylaminc)-4 butyl] N-[(méthyl-2 propoxy) -2
phényllacétamide.

on dissout le produit précédent dans 120 ml de diméthyl-
formamide on ajoute 117 g de carbonate de potassium, 20 g
d'iodure de potassium, 3 g d'iodure de tétra-n-butylammonium
et 69 g de chlorhydrate de diméthylamine.

On agite le mélange pendant 13 h a 70°C, on le filtre, en
lavant le solide trois fois avec 200 ml d'éther ; on traite
le filtrat avec 400 ml de soude 0,1N, on sépare la phase
organigue, on la lave trois fois avec 100 ml d'eau puis avec
50 ml d'une solutiocn saturée. de chlorure de sodium, on la
séche sur sulfate de magnésium et on l'évapore sous vide.

on obtient 42,1 g de produit sirupeux qu'on utilise tel quel
dans 1'étape suivante. :

c) N,N-diméthyl N'-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényl]-butane~
diamine-1,4. -

Oon dissout le produit précédent dans 280 ml de tétrahydro-
furanne, on ajoute 4,9 ml d'eau et 92,4 g de tert-butylate de
potassium, et on chauffe le mélange au reflux pendant 12 h.
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On ajoute 200 ml d'eau glacée et 600 ml d'éther, on sépare la
phase organiqgue, on la lave quatre fois avec 100 ml d'eau
puis avec 50 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium,
on la séche sur sulfate de magnésium et on l'évapore sous
vide. Aprés distillation sous vide du résidu on obtient
27,1 g de produit.
Point d'ébullition ¢ 106-110°C & 13 Pa (0,1 mmHg).

d) N-[(diméthylamino)-4 butyl] N-[(méthyl-2 propoxy)-2
phényl] (trifluorométhyl)-3'benzamide.

On préparé une suspension de 5,0 g du produit précédent et
10,1 g de carbonate de potassium dans 60 ml de dichloro-
méthane, on la refroidit par un bain de glace, et on ajoute
une solution de 3,4 ml de chlorure de (trifluorométhyl)-3
benzoyle dans 60 ml de dichlorométhane.

On agite le mélange pendant une nuit & température ambiante,
on évapore le solvant, on reprend le résidu avec 200 ml
d'éther et 100 ml d'eau, on sépare la phase organigue, on la
lave trois fois avec 100 m] d'eau puis avec 100 ml de solu-
tion saturée de chlorure de sodium, on la séche sur sulfate
de magnésium et on l'évapore. On purifie le résidu par chro-
matographie sur colonne de silice et on obtient'6,4 g de
produit sirupeux.

On en dissout 6,3 g dans 145 ml d'alcool isopropyligue chlor-
hydrigue 0,1N, on évapcre la solution sous vide et on recris-
tallise le résidu dans un mélange éthanol/diisopropyléther.
On obtient 5,2 g de chlorhydrate sous forme de poudre
blanche. Point de fusion : 146-148°C.

Exemple'3.,N-[[[(diméthoxy—3,4 phényi)—z éthyl]l-méthyl-ami-
nol-4 butyl] N-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényl] (trifluoro-
méthyl)~3 benzamide, oxalate.

'a) N-[ (méthyl-2 propoxy)-2 phényl](trifluorométhyl)—3 benz-

amide.
A une suspension de 9,9 g de (méthyl-2 propoxy)-2 benzénamine
et de 33 g de carbonate de potassium dans 90 ml de dichloro-

méthane, refroidie par un bain de glace, on ajoute goutte &
goutte une solution de 12,5 g de chlorure de (trifluoromé-
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12
thyl)-3 benzoyle dans 60 ml de dichlorométhane.
On agite le mélange pendant une nuit & température ambiante,
puis on évapore le solvant. On reprend le résidu avec un
mélange de 200 ml d'eau et 300 ml d'éther, on sépare la phase
organigue, on la lave successivement avec deux fois 50 ml
d'eau, deux fois 50 ml d'acide chlorhydrique agueux 1N, trois
fois 50 ml d'eau, et 25 ml de solution saturée de chlorure de
sodium. On la séche sur sulfate de magnésium, et on l'évapore
sous vide. On obtient 19,7 g de produit sirupeux qu'on uti-
lise tel quel dans l'étape suivante.

b) N-(chloro-4 butyl) N-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényl](tri-
fluorométhyl)-3 benzamide.

A une suspension de 4 g d'hydrure de lithium (& 50 % dans
1'huile) dans 80 ml de diméthy;formamidé, refroidie par un
bain de glace, on ajoute goutte & goutte les 19,7 g du pro-
duit précédent dissous dans 30 ml de diméthylformamide, puis
7,95 ml de bromo-1 chloro-4 butane.

On agite le mélange & température ambiante pendant une nuit,
puis on ajoute 250 ml d'eau et 250 ml d'éther, on sépare la
phase organique, on extrait la phase agueuse une seconde fois
avec 250 ml d'éther, on réunit les phases organigues en une
seule, on lave cette derniére avec 100 ml d'eau, puis deux
fois avec 100 ml d'acide chlorhydrique agueux 0,5N, puis
trois fois avec 50 ml d'eau, et enfin avec 50 ml de solution
saturée de chlorure de sodium. On la séche sur sulfate de
magnésium et on 1l'évapore sous vide. On obtient 24,2 g de
produit sirupeux qu'on utilise tel quel dans 1l'étape sui-
vante.

¢) N-[[[(diméthoxy-3,4 phényl)-2 éthyl]-méthyl-amino]-4
butyl] N-[(méthyl-2 propoxy)-2 phényl](trifluorométhyl)-3
benzamide. '

On agite a 80°C, pendant 12 h, un mélange de 2,14 g du pro-
duit précédent, 1,46 g de N-[ (diméthoxy-3,4 phényl)-2 éthyll-
méthylamine, 2,07 g de carbonate de potassium, 0,8 g d'iodure
de potassium, 0,09 g d'iodure de tétra-n-butylammonium dans
25 ml de diméthylformamide. '

Puis on ajoute 250 ml d'éther et 50 ml-de soude 0,5N, on
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sépare la phase organigque, on la lave trois fois avec 50 ml
d'eau puis avec 25 ml de solution saturée de chlorure de
sodium, on la séche sur sulfate de magnésium et on 1'évapore.
On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de
silice et on obtient 2,4 g de produit sirupeux.

On en dissout 2,15 g dans 150 ml d'éther et on ajoute goutte
a4 goutte une solution de 0,33 g d'acide oxalique dans 50 ml
d'éther. .

On laisse reposer une nuit & température ambiante, on sépare
le préciité par filtration, on le lave & l'éther et on le
recristallise dans un mélange de 40 ml d'alcool isopropylique
et 260 ml de diisopropyléther. ’

On obtient 1,6 g d'oxalate sous forme de poudre blanche.
Point de fusion : 80-82°C.

Le tableau ci-aprés illustre les structures et propriétés
physiques de quelques composés selon l'invention.
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Les composés de l'invention ont fait l'objet de divers essais
pharmacologigques qui ont mis en évidence leur intérét comme

susbstances & activités thérapeutiques.

Ainsi par exemple leur action antagoniste des effets du
calcium a été étudiée sur l'aorte isolée du lapin.

Le protécole expérimental utilisé est une variante de celui
de Godfraind et Kaba (Blockade or reversal of the contraction
induced by calcium and adrenaline in depolarized arterial
smooth muscle, Br. J. Pharmac., (1969), 36, 549-560).

Les expériences sont réalisées sur des trongons d'aorte
thoracique de lapin. Les animaux, des "Fauves de Bourgogne"
d'un poids moyen de 1,5 kg, sont sacrifiés par dislocation
cervicale et exsanguination. L'aorte thoracigue est rapide-
ment prélevée et placée dans un milieu de Krebs bicarbonaté
et oxygéné (95% 0, + 5% COj).

Des trongons d'aorte de 1 cm de long environ sont préparés et
installés dans des cuves & organes de 20 ml contenant de la
solution de Krebs bicarbonatée et oxygénée a pH 7,4 & 37°C.
Deux crochets métalliques en "U" de la longueur des. trongons
sont introduits dans la lumiére de ceux-ci. L'un des crochets
est fixé & la base de la cuve et l'autre, relié a une jauge
de contrainte isométrique (Grass FT03), permet l'enregistre-
ment, par 1'intermédiaire d'un préamplificateur continu
(Grass 7P1), des réponses contractiles des trongons d'aorte
sur un oscillographe & encre (Grass 79B). Cette méthode
présente, par rapport aux préparations en spirale ou en
anneaux, 1l'avantage de mieux respecter l'intégrité struc-

- turale des vaisseaux et de n'enregistrer que la composante

radiale-des réponses contractiles, qui représente le phéno-
méne intéressant du point de vue fonctionnel (régulation de
la pression artérielle). Une tension initiale de 4 g est
imposée aux préparations.

De la phénoxybenzamine (1 uM) et du propranolol (1 uM) sont
ajoutés aux différents milieux de Krebs afin de supprimer les
réponses contractiles liées é l'activation des récepteurs a-
et B-adrénergiques vasculaires. '

Aprés une heure de stabilisation dans le milieu de Krebs, la
tension imposée aux aortes est ramenée & 2 g puis, aprés une
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période d'attente de 30 minutes, les préparations sont incu-
bées pendant une dizaine de minutes dans une solution de
Krebs bicarbonatée sans calcium en présence d'EDTA {200 uM)
et de propranolcl (1 uM). Cette solution est alors remplacée
par un milieu de Krebs dépolarisant (riche en potassium) sans
calcium et contenant du propranolol (1 uM). Aprés 5 minutes,
une concentration unique de 1 mM de calcium est ajoutée a
cette solution et une période de stabilisation de 30 minutes
est respectée, qui permet aux préparations d'atteindre une
contraction stable.
Ensuite des doses cumulatives des composés a étudier sont
administrées toutes les 30 minutes (temps généralement néces-
saire pour l'obtention d'un plateau) jusqu'é disparition
totale de la contraction provoguée par 1 mM de calcium ou
bien jusqu'a la concentration (30 pM) de produit a étudier.
En fin d'expérience une concentration supramaximale de papa-
vérine (300 uM) est administrée afin de déterminer la décon-
traction maximale possible de chague préparation.
Les valeurs absolues (en grammes) de la contraction initiale
(aprés 1 mM de chiorure de calcium) et de la contraction
aprés les différentes concentrations cumulatives de composés
vasodilatateurs sont obtenues, pour chaqgue préparation, par
différence avec la contraction minimale observée 30 minutes
aprés ‘l'addition finale de 300 uM de papavérine. Le pourcen-
tage de diminution de la contraction, par rapport a la con-
traction provoguée par 1 mM de calcium, est calculé pour
chague dose de composé et chaque préparation, et la moyenne
X + E.S.M. des pourcentages individuels est calculée. Les
moyennes obtenues (pondérées par l'inverse de 1'Erreur Stan-
dard & la Moyenne), sont analysées 3 l'aide d'un modéle
mathématigque de courbe sigmoide, et la concentration molaire
provogquant 50% de décontraction de la réponse au calcium
(CEgg) est calculée. '
Pour les composés de 1'invention les CEzg vont de 0,2 a
10 WM. '

" Les composés de l'invention ont également fait 1l'objet d'un

essai de liaison (binding) de [3H]nitrendipine sur le cortex
total de rat. ’
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On utilise des rats mdles Sprague-Dawley de 150 a 200 g.
Aprés dislocation cervicale on excise le cerveau et on dis-
séque le cortex cérébral sur une bolite de culture refroidie
par de la glace. On le place dans 20 volumes d'une solution
tampon & 50 mM de tris(hydroxyméthyl)aminométhane, glacée,
dont le pH a été ajusté & 7,4 au moyen d'acide chlorhydrique
(tampon "Tris-HC1l"). On homogénéise le tissu a 1'aide d'un
appareil Polytron Ultra-Turrax pendant 30 secondes a la
moitié de la vitesse maximale, et on lave les préparations
trois fois avec la solution tampon glacée, en les essorant
chaque fois par centrifugation & 49000xg pendant 10 minutes.
Finalement on prépare des suspensions a 100 mg de tissu pour
1 ml de tampon Tris-HC1l & 50 mM (pH=7,4 a 37°C).
On fait ensuite incuber des portions aliquotes de 100 ul de
suspension de membranes lavéés avec de la [3H]nitrendipine
(New England Nuclear, d'une activité spécifique de
70,0 Ci/mmole) dans un volume final de 1 ﬁl de tampon Tris-
HCl. Aprés 30 minutes d'incubation & 37°C on récupére les
membranes par filtration sur fibres de verre Whatman GF/F, on
les lave trois fois avec 5 ml de tampon Tris-HCl glacé. On
mesure la guantité de radiocactivité liée au tissu et retenue
sur les filtres par spectrométrie de scintillation. La liai-

" son spécifique de la [3H]nitrendipine est définie comme la

diminution de la quantité de radioligand retenue sur le
filtre, due & l'introduction de 1 uM de nifedipine pendant
l'incubation. La liaison spécifique représente 80 a 90% de la
guantité tdtale de la radiocactivité recueillie sur le filtre.
A l'aide de différentes concentrations de composés a étudier,
on détermine graphiquement la concentration CIg,, concentra-
tion du composé étudié gui inhibe 50 % de la liaison spéci-
figque de la [3H]nitrendipine.

Les concentrations CIg, des composés de l'invention se si-
tuent entre 0,005 et 0,1 uM. '

Enfin les composés de 1l'invention ont été étudiés quant a
leur effet antihypertenseur chez le rat spontanément hyper-
tendu. )

On mesure la pression systoligue grdce & un cathéter placé

dans l'artére caudale, selon la méthode de Gerold et Tschirky
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(Arzneim.~-Forsch., 1968, 18, 1285-1287), et on enregistre les
variations de pression en fonction du temps éroulé, pour
chagque composé étudié et pour chague dose administrée.
Les composés de l'invention provoguent une diminution de la
pression sanguine de 15 a 30% au bout de 30 minutes et de 20
a4 25% au bout de 3 heures, & des doses de 5 a 30 mg/kg admi-

nistrées par la voie intrapéritonéale.

Les résultats des essais pharmacologiques montrent que les
composés de l'invention sont des antagonistes du calcium et
peuvent, & ce titre, étre utilisés pour le traitemenﬁ de
diverses affections pour lesquelles ce type d'agents est
indiqué. '

C'est ainsi qu'en particulier ils peuvent étre utilisés en
médecine cardiovasculaire pour le traitement d'affections
nécessitant des modulateurs des mouvements transmembranaires
et intracellulaires du calcium, tout spécialement 1'hyper-
tension, l'angor et l'arythmie cardiaque.

Tls sont en outre susceptibles de présenter des effets anti-
athérogénes, antiagrégants plaguettaires, anti-ischémigues
cardiaques, anti-ischémiques cérébraux, antimigraineux,
antiépileptiques, antiasthmatiques et antiulcéreux.

Dans le domaine cardiovasculaire ils peuvent &tre utilisés
seuls ou associés & d'autres substances actives connues
telles que les diurétigues, les B-bloguants, les inhibiteurs
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, les antagonistes
des récepteurs aj.

Combinés avec des agents destinés & potentialiser leurs
effets ou a diminuer leur toxicité, ils peuvent étre égale-
ment indiqués pour le traitement du cancer ou dans les trans-
plantations. '

Les composés de 1l'invention peuvent étre,présentés'sous
toutes formes appropriées & l'administration orale ou paren-
térale, en association avec des excipients connus, par
exemple sous forme de comprimés, gélules, dragées, capSules,
solutions ou suspensions buvables ou injectables.

La posologie journaliére peut aller par exemple de 5 a 200 mg

-

par la voie orale et de 0,1 a 10 mg par voie parentérale.
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Revendications

1. Composés de formule générale (I)

) ORl

Ar /ko R3

n représente un nombre égal a 2, 3 ou 4,

dans lagquelle

X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
trifluorométhyle, alkyle en C1-C4 ou alcoxy en C1-Cy,

R; représente un groupe alkyle droit ou ramifié en C;-Cg, un
groupe cycloalkyle en C3-Cg ou un groupe cycloalkylméthyle
dont le cycle est en C3-Cg,

Ry, pris isolément, représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle en C;-Cy, '

R3, pris isolément, représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkylé en C1-C4, un groupe phénylalkyle éventuellement
substitué ou un groupe pyridinylalkyle,

ou bien, '

Ry, et R3, pris ensemble, représentent avec l'atome d'azote

' qui les porte un cycle pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpho-

linyle, perhydrothiazinyle, pipérazinyle ou méthyl-4 pipéra-
zinyle, et

Ar représente

- soit un groupe phényle portant éventuellement de un a trois
substituants choisis parmi les atomes d'halogéne, les groupes
alkyle en C;-C4, alcoxy en C1-C4, trifluorométhyle, nitro,

‘cyano et méthylthio,

- soit un groupe naphtyle-1, quinoléinyle-4 ou isoguino-
léinyle-1,

ainsi que leurs sels d'addition & des acides acceptables en
pharmacologie.

2. Composés'selon'la revendication 1, caractérisés en ce que
n représente le nombre 4, Rq représente un groupe isobutyle
et Ar représente un groupe phényle substitué.
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3. Composés selon la revendication 2, caractérisés en ce dque

X représente un atome d'hydrogéne et R; représente un groupe

méthyle.

4. Composé selon la revendication 3, caractérisé
représente un groupe méthyle et Ar représente un
diméthyl-2,3 phényle.

5. Composé selon la revendication 3, caractérisé
représente un groupe méthyle et Ar représente un

‘

trifluorométhyl-3 phényle.

6. Composé selon la revendication 3, caractérisé
représente un groupe méthyle et Ar représente un
nitro-3 phényle.

7. Composé selon la revendication 3, caractérisé
représente un groupe méthyle et Ar représente un
méthoxy-2 nitro-5 phényle.

8. Composé selon la revendication 3, "‘caractérisé
représente un groupe (méthdxy-3 phényl)-2 éthyle

sente un groupe trifluoro-3 phényle.

9. Composé selon la revendication 3, caractérisé

en ce que Rj
groupe

en ce que Rj
groupe

en ce dgue R3

‘groupe

en ce gue Rj
groupe

en ce que Rj
et Ar repré-

en ce que R3

représente un gfoﬁpe (diméthoxy-3,4 phényl)-2 éthyle et Ar

représente un groupe trifluoro-3 phényle.

10. Procédé de préparation des composés selon la

revendica-

tion l, caractérisé en ce gu'on soumet une diamine de formule

(II)
ORy

R3

(II)

dans laguelle n, X, Ry, Ry et R3 sont tels que définis dans

la revendication 1,
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3 une acvlation au moyen d'un chlorure d'acide de formule
(III)
Arcocl (II1)
dans laquelle Ar est tel que défini dans la revendication 1.

11. Procédé de préparation des composés selon la revendica-
tion 1, caractérisé en ce qu'on soumet une benzénamine de
formule (IV) ORy
X (IV)
7 NH,
dans laquelle X et R; sont tels que définis dans la revendi-
cation 1,
4 une acylation au moyen d'un chlorure d'acide de formule
(IT1) '

Arcocl (III)
dans laguelle Ar est telle que défini dans la revendication
1, pour obtenir un amide de formule XIII

ORq

X (XITII)

Ar///L§>o

que l'on fait réagir avec un a-bromo-w-chloro-alcane de
formule (X)

Br(CHy)pCl (X)
dans laguelle n est tel que défini dans la revendicatian 1,
puis on traite le composé de formule (XIV) ainsi obtenu

ORq

X
(CHy)p (XIV)
N~ ~c1

Ar’//L§§O

avec une amine de formule (VII)

HNRoR3y (VII)
dans laquelle R; et R3 sont tels que définis dans la revendi-
cation 1.
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12. Médicament caractérisé en ce gu'il consiste en un composé

selon la revendication 1. -

13. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle
contient un composé selon la revendication 1, associé a un
excipient pharmaceutigue.



