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La demande de brevet principal n® 81. 0271k qui résulte de la division

de la demande de brevet n® 79.00971 a pour objet de

tropane répondant § la formule
N

Y—N

ainsi que leur procédé de préparation, ces nouveaux dérivés &tant utiles comme’

2499992

nouveaux dérivés du nor-

//Ro

intermédiaires de synthése pour la préparation de médicaments.

La .présente demande de certificat d'addition concerne des composés

ayant la méme structure de base que les dérivés de formule (Io) et trouvent

également leur application comme intermédiaires de synth&ses pour la prépara-

tion de médicaments.

Plus précisément, la présente demande concerne de nouveaux dérivés du

/%-amino-3 nor-tropane qui répondent & la formule :

Y—n

dans -laquelle R représente

R
(1)

- s0it un atome d'hydrogé€ne ou un groupe benzyle, méthyl-3 benzyle, chloro-3

benzyle, fluoro-3 benzyle, méthyl-4 benzyle, fluoro-4 benzyle, chloro-k

benzyle ou cyclohexylméthyle, Y représentant alors un groupement éthoxy-

carbonyle ;

- soit un groupe chloro-2 benzyle, méthoxy-2 benzyle, méthoxy-3 benzyle,

trifluorométhyl-3 benzyle, bromo-3 benzyle, cyano-li benzyle, bromo-k

benzyle, alkyl inférieur-4 benzyle dont le groupe alkyle comporte au

moins deux atomes de carbone, trifluorométhyl—

benzyle, méthyl-2 thlophene CHE-E D ), méthyl-3 thiophéne CHe-n:fi:y )

4 benzyle, dichloro-3,k

ou méthyl-2 furane (CH?—ﬂ:;] ), Y représentant alors un atome

d'hydrogéne ou un groupe acétyle ou &thoxycarbonyle.

Quant aux médicaments pouvant &tre obtenus

formule (I), ils répondent & la formule :

a partir des dérivés de
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dans laquelle R' représente :
- soit un noyau benzyle, auquel cas A-CO- d8signe :

. un noyau aroyle de formule :

OR1

CO—-

2

dans laquelle le couple (B R, ) prend 1l'une quelconque des valeurs
suivantes : (02 S,H/, (¢ q) (CL3,B1) (CH ,C1]), (CH SF), -3,;,,
(CH3,NO ), (CH NH2), 333,01), (C-A,C/MSCH o), (CH CH3O), {Cﬁ3,CJ),
(CH CHBQOE,, (ud«,censsog) (CH3 CHG) , (CF3,03AT,H)CO),

(CH $Cafly () ) (CHgaCafly 00 ZH' ;

OH H

. un noyau avcyle de formule
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3
dans laquelle l'ensemble (Fl’ 3> Rh) prend 1'une quelconque des

valeurs suivantes : (CH CH4CONH , Br), (CH CF.,CONH, Br),

3’ 3
(CH3: CH3CONH, c1), (CH3, CF3CONH c1), (02 5> NH, , Br),
(CHB,‘CHBCONH, H), (CH3;' o H), (cn3, cn3g, CH o) (cn3, 3

. un noyau aroyle de formule :

Fases

) P 5 . L P sc. )

dans laquelle R5 représente un €lément choisi dans le groupe

comprenant : méthoxy-3, methoxy—h fluoro-h, chloro-ki, méthyl-l,
chloro—3 nitro-3 ; :

. un groupement ch0151 parmi les suivants triméthoxy;2,3,h benzoyle ;

diméthoxy-2,3 benzoyle ; d1methoxy~2,6 ‘benzoyle ; méthoxy-2 nitro-
3 bromo-5 benzoyle ; péthbxy-E dibromo-3,5 amino—h'benzoyle‘;
diméthoxy-3,5 benzpylé 3 méthylénédioxy—3,h benzoyle 3 dinitro-3,5
benzoyle 3. triméthoxy-3,4,5 benioyle 3 ou

. un noyau nicotinoyle de formule :
[jf:I/CO"

- soit un noyasu benzyle monosubstitué en position ortho de formule :
Rg
Cﬂé——

dans laquelle Rg représente un atome de chlore ou un groupe méthoxy,

auquel cas A-CO- de51gne le noyau amino-2 méthoxy-4 pyrlmzdlnyl-s

carbonyle de formule : OCHg
co__
~
K
H2N
- soit un noyau benzyle monosubstitué en position méte de formule :
R

Oy-as

dens laquelle R7 représente :

. un groupe méthoxy, auquel cas A-CO- de51gne le groupe amino-2

méthoxy-U pyrimidinyl-S carbonyle, ou

CH,O, H) ;
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4 ,

. un groupe méthyle ocu ‘grifluorométhyle ou un atome d'halogéne,
g.uquel eas A-CO- désigne le noyau méthoxy-2 amino-l bromo~5
'benzoyie,‘ ' o

~ soit un noyau benzyle monosubstitué en position para de formule : )

Sase

dans laquelle R8 représente :

. un groupe cyano ou un a.toxne de brome, auquel cas A-CO- represente
le noyau amino=2 méthoxy-l pyrimidinyl-5 carbonyle,- .
_ - un groupe ‘alkyle infériéur, trifluorométhyie ou cyano ou un atome
d'halogdne, auquel cas A~CC- représente un noysu méthoxy-2 ‘amino~l
“bremo-5 benzoyle, ou ’
. un atome de fluor, auguel cas A-C0- représenﬁe un noysu méthyl—-2

ethox:y—h pyrimidinyl-5 narhon:fle de formule :

’e

- soit un groupement dlchloro 3,k “bené_fle, me’chyl—? thi ophene SCH"_E_] ),
methyl-3 thicphéne (-Ctié—-‘@ ) on mehbyl—-i‘ furane (~CH l
auguel cas A—COH représente un noyau méthoxy—2 am:.:;@ﬂly bromo—S benzoyle

ou méthoxy-2 amino-i chloro-5 benzoyle

- soit un groupement cyclahexylméthyle, suquel eas A-CO- représente un

noyau méthoxy-2 amino-l bromo-5 benzoyle.

I1 est & noter que dans la formile (1), l'enchai'nemenf A-CO~-NH est
en position équatoriale et les nor-tropanse portant un tel substituant en

position éguatoriale serontappelés /3 dans ce.gui suit.

Les procédés Dermettan't la préparation des dérivés de formu e (I) et

des médicaments de Formule {I') sont exposés ci-apres.

Les composés de formmle (I), 3 1'exception de ceux oll A-CO- repré-
sente les groupes [(hydroxy‘-? butyl) 5 methaxv=2_‘} benzoyle et [(hydvoxy-‘! i
méthyl-2 propyl)-5 methoxy-é_ﬂ 'benzoyle, sont obtenus en condensant, par la

méthode des anhydrides mixtes, les acides de formule :

A' - COOH , (11}
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dans lagquelle A'-CO- a les mémes significations que A-CO- dans la formule (T),
8 l'exception des significations suivantés : Bhydroxy-I butyl)-5 métho:gv—2
benzoyle, [}hydroxy—1 méthyl-2 propyl)-5 méthoxy—g] benzoyle, avec les
/3—amino-3-nor-tropanes correspondants de formule :
R'

(I1I)

dans laquelle R' a la méme signification que dans la formule (I') et dont une
partie consfitue certains des dérivés de formule (I).

_ Les composés de formule (I) pour lesquels A-CO- représente les
groupes [(hyﬂroxy-l butyl)-5 méthoxy—é] fé?zoyle et [(hydroxy~1'méthyl—2
propyl)-5 méthoxyfg benzoylg sont, quant & eux, optehus par réduction, de
préférence par le’borohydrure.de sodium en milieu méthanolique, respective—
ment du composé de formule (I four lequel A-CO- représente le groupe
((oxo-I butyl)-5 méthoxy—a bénzoylé et au - [(oxo-1 méthyl-2 propyl)-5
méthoxy-?] benzoyle 'amin0-3‘N—benzyl nor-tropane. Ce dernier est obtenu en
condensant, par la méthode des anhydridés mixtes, 1'acide de formule :

OCH3

: COOH
.0
avec le composé de formule (III) oll R'représente le groupe benzyle.
Le composé de formule (III) dans lequel R représente le groupe

- benzyle est nouvesu et résulte de laréduction par le sodium dans 1'alcool

emylique, de l'oxime de la N-benzyl nor-t:opinone-3 de formule ¢

no_—nvéyq/@ o (V)

Les composés de formule (III) dans laquelle R'a les mémes significé—
tions que dans la formule (I), & 1'exception du groupe benzyle, sont eux aussi
nouveaux et sont obtenus par ure synthése en deux étapes qui»conéiste &
condenser le chlorure de cyclohexylméthyle, le chlorure de dichloro-3,i benzyle
les chlorométhyl-2 thiophéne, chlorométhyl-3 thiophéne, chlorométhyl—é furane

‘ ou les chlorures de formules :
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Cl (v)

. R
; | .
_ cI”\‘I::::I” - va)
CfA\[::L\ ()

Rg

e,
R :
8 a\

dans lesquelles R6’ R7 et RS ont les mémes significations que dans la formule
() sur les composés de formule : '

RQ'CO-NHW"“H .
- N AR - (v1)

L]

i

dens lé.quelle B9 représ:e:ite_les groupes méthyle ou éthoxy, cette condensatioﬁ
étant de préiérence réalisée au reflux dans un solvant organigue tel que
1'acétone, 1-'a.cétonitr5.1é ou le DMF en présence de earbonate de potassiuvm ou
e, triStylaning, puis B hydnolvser 1e eroups scftufp) on carh@thoxy Ges composts
Les composés de formule {VI), nouveaux, sont obtenus par une synthise
er deux €tapes consistant 3 trai_te:z; le composé de formule (III) dans lequel
R'représente le groupe benzyle par le chlorure d'acétyle ou le chloroformiate
d'éthyle, en milieu tétrahydrofurannique et en présence d*une base organique
telle.que la pyridine ou la triéthylamine, puis & hydrogénolyser le produit

qui est 1l'un des .dérivés de formule (T o e
obtenu/par exemple en presence de pallagium sur charbon & 10 % en milieu

#thanolique, 3 une température de .60° C et sous une pression de 15 bars.

Les composés de formule (T) ol le motif A-CO représente le groupe- .
nent de formule : OCH3 : -
N7 CO—
L
2

et oll R'est différent du groupe benzyle, peuvent €galement €tre obtenus par
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condensation des composés de formules (V), (Va) ol R7 = OCH3 et (Vb) od
Rg = CN, Br,

avec le composé de formule :

(vir)

Cette condensation s'effectue de préférence selon un procédé iden-
tique & celui mis en oeuvre. pour la synthése des composés de formule (III)
ol R'est différent du groupe benzyle.

‘Enfin, le.composé de formule (VII) lui aussi nouveau, est obtem
par hydrogénolyse - de préférence:en milieu acide, en présence de palladium
sur charbon & 10 ¥, 3 température ambiante, sous une preésion de 90 mbars et

2 &

en milieu alcoéliqpe ~ du composé de formule :

(VIII.)

Ce dernlef composé est préparé conformément au procédé décrit
ci-dessus pour la préparatlon des composes de formule (I7) [?ethode des
anhydrides mlxtegl en condensant 1'acide de formule :

- COOH
N}\ | (1x)
: N
H2 N
avec le compose de formule (III) ol R' est un groupe bfnzyle. ‘
Les sels d'addition d'acides des composés de formule (I) peuvent
&tre obtenus selon les méthodes usuelles. Par exemple l'acide, tel que 1l'acide
chlorhydrique, oxalique, maldique ou fumarique, est ajouté sux composés de
formule (I') sous forme base, en présence d'un solvant approprié tel que
1'éthanol par exemple.
Les préparations ci-apr@s sont données & titre d'exemples pour

illustrer 1'invention.
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8 i
Exemgle /3- Bm1no-h Jbromo-5 metho.fy—z) benzoy]} am1no—3 I-parafluorobenzyl

nor-tropane, chlorhydrate (I')
Numéro de code 19 .
A une solution de 8,35 g d'acide amino~h bromo-5 méthoxy-2
5 benzoique (II} dans 200 ml de tétrahydrofuranne refroidie 3 0° €, on ajoute
5,18 ml de triéthylamine, puis 3,5 ml de -chlioroformiate d*éthyle. Apres ' 7
45 minutes & 0° C, on ajoute 8,6 g de /3—am.:1n0—3 H-parafluorobenzyl nor-tropane
L(III), préparé selon l'exemple 3, numérc de code :”103] et on laisse agiter
pendant 3 heures. on eva.pore le solvant, reprenﬁ. le res:.du dans le chlorure
10 de Vmethylene, lave & l'ea.u carbonatée, puis 2 l'eau, ..eche sur sulfate de
sodium, filtre et evapore le solvant. Le résidu est cristellis€ dans 1'éther '
isopropyliqué. On filtre, dissout le préci".pité ‘obsenu (12,5 g} dans 156 ml
a'éthanol, ajoute de 1Véthanol ehlerhydrieusE.5 53.5_ filtre le précipité
obtenu, le rince 3 1'ether sur le filtre et le recristallise dans 1'aleool

15 absolu. On obtient ainsi 5 g du produit attendu.
. Rendement : 36 % - .
.- Point de fus:.on )265°

- Pm.ds molecu‘bawe : 498,82

. Formule brute (322}126}31'Cf:l.FI\I302

. Analyse &lémentaire :

°

20
¢ 3 N
Celculé (%) 52,97 55| 8,2
Trouvé (%) 52,91 k,93 8,26
25

Par le méme procédé, mais 3 partir des rfactifs correspondants, on
obtient les composés de formule. (I) figurant dans le tableau I ci-aprés, 3

1'exception des composés de numfros de.code b6 et 32.
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Exemple 2 :/Q-ﬁamino—Z méthoxy-4 pyrimidinyl)-5 carbony%] amino-3 N-para-
“'bromobenzyl nor-tropane (I')
Numéro de code : 37
ler_stade : /f3- [ﬂamino-Z méthoxy-l pyrimidinyl)-5 carbonyg
amino-3 nor-tropane (VII)

On hydrogénolyse en autoclave E‘témpéfature ambiante et sous une
pression de 90 mbars, en présence de 25 g de pailadium sur charbon 3@ 10 %,
une solution de 148,5 g de maléate dqﬁg-{}amino—Z méthoxy-4 pyrimidinyl)-5
carbonyl] amino—B N—benzyi nor~tropane{(I0,obtenu selon l'eXempie 1,

Point de fusion : 185° C, formulé brute : 020H25N502 + 1/6 H0,.
Analyse &lémentaire : Calculé (%) : C : 64,84 5 H - 6,89 ; N : 18,91
Trouv (%) i C: 64,62 3 K : 6,86 ; N : 19,35.5 T

dans 1500 ml d'alcool & 50 %. Puis on filtre, &évapore le-solvant, cristallise
le résidu dans 1'acétone et le recristallise dans 1l'alcool & 90 %. On isole

einsi 120 g du produit désiré.
. Rendement : 98 &
; Point de fusion : 220° C
. Poids moléculaire": ‘412,41

. Formule brute: 017525N506 + T/ H20

. Analyse &lémentaire :

c H N
Calculé (%) 48,60 | 6,01 | 16,98
Trouvé (%) 48,97 6,19 16,84

28me_stade :/5- [}amino-z méthoxy-4 pyrimidinyi}-5 carbonyé]
amino-3 N-para bromobenzyl nor-tropane chlorhydrate (I')

Numéro de code : 37 .

A une solution de 7 g de succinate du comﬁosé (VII) obienu précédem-
ment dans 100 ml d'acétone, on ajoute 9,8 g de carbonate de potassium puis.
5,3 g de chlorure de para-bromobenzyle. Puis on'porte le mélange 39 heures
au reflﬁx, évapore le solvant, dilue le résidu dans l'eau et extrait au
chloroforme. On sdche sur sulfate de sodium, &vapore le solvant, cristallise
le résidu dans 1'éther isopropylique, et le recristallise dans 1'alcool
butylique normal. On dissout le produit obtenu dans l'alcool et ajoute
1'éthanol chlorhydrique6,5 N, et filtre le précipité obtenu.
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. Rendement. : 51 %
. Point de fusion : 230° C
. Poids moléculaire : 182,51
o T8
. Formule brute : C,.QHQSBrC I\.s >
. Analyse &lémentaire :

c H N
Trouvé (%) kg, 56 5315 . 14,58

Par le méme procede: mzis 3 partir des réactifs curres;pondam;s, on
obtient les composés de formule {I} figurant dens le tableeu I et portant 195
numéros de code : 17, 18, 36 et 38.

Exemple 3 :/-amino-3 N-paraflucrobenzyl-nor=-tropane (IIT) .
Numéro de code : 103 ' '
ler stade /$-acetam1do~3 nor-tropane (VL)

A une solution refreoidie 2 0° € de 96 g de/&-amlno—3 HN~-benzyl
nor-tropane (III) dans 70 ml de *:-r;ethylamiﬁ@ et 900 ml de ﬁeﬁz’ahydrofuranne,
on ajoute lentement 28 ml de chlorure d'scétyle. Aprés 12 heures 3 température
ambiante, on ajoute 50 ml d'ean, &vapore le solvaut, extrait la phase aqueuse
restante avec 200 ml de chlorure de mEthyléne, lave & 1'eau, s?—’che sur sulfate
g2 sodium et éva.pgre le solvant. On obtient 89 g de predu:.t brut gue Lfon
dissout dans 1000 ml d'alcool. ,On ajoute 1 ml d'aleool chlorhyﬁrique SN et
hydrogénolyse la solution en prése_;n«:e de & z de palladium sur chavbon 3 10 %,
en autoclave, 3 une temp@rzture de 60° C et scus une pression de ‘lf'bars. Puis
on filtre, &vapore le :E‘lltrat et cristailise le res:.du dans .'L acétate 4'éthyle.
On isole ainsi 52 g du produlu attendu. )

. Rendement : 77 % ,

. Spectre de RMN C’E.)('!Z’l.3 :

5bpm = 6,38, 4, (J = T Hz) -CONH~ (échangeaﬁleg;éentré sur k4,18,

. m, 1Htropanique en 3 o

)

3,60, m, protons tropan:v.q;;es en T et S -
2,70, s, 1TH - NH ~, eeha.ngeable;
1,96, s, 3 H(CH €o0)

Par le méme procédé, mais par mise en oeuvre de chloroformiate
d'éthyle en lieu et place de chlorure d‘acétyle, on obtient le ,4 =-ethoxyca’.rbo;syl
amino~3 nor-tropane (VI).

- Point de fusion : 252° C

. Poids moléculaire : 23k,72

. Formule brute : C10H1901N 0
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. Analyse &lémentaire :
c | = N
Calculé (%) - 51,17 8,16 | 11,94
Trouvé (%) 50,98 8,05 11,98

. Spectre de RMN (CDCi3)
§ vpm : 5,55, 4, -NH-COO- _
4,08, q, et 1,18, t (J = 7 Hz) ~ COOCH,~CHj
1,96, s , NH-
3,51, m, protons tropaniques en 1 et S
3,91, m, 1 proton tropanique en 3

centré sur 1,72, m, protons tropaniques en 2, &, 6 et T

Numéro de code : 103

On porte 12 heures &u reflux une solution de 17g de ﬂ3~acétamido-3 ]
nor-tropane VI (obtenu au stade précédent), de 21 ml de chlorure de p-fluoro-
benzyle et de 18 ml de triéthylamine dans 250 ﬁl d'acétone. Puis on filtre,
&vapore le filtrat, dissout le résidu dans 200 ml We chlorure de méthyl@ne,
lave & 1'eau, s@che sur sulfate de sodium et évapore le solvant. On obtient
21 g de produit brut que 1'on dissout dans 250 ml d'acide sulfurique 3 10 %,
et on porfe 3 reflux la solution pendant 24 heures. On lave avec 100 ml de
chlorure de méthyléne, alqaliniée la solution aqueuse pa} de la potasse
concéntrée,‘extrait au chlorure de méthyléne, s&che sur sulfate de sodium et
évapore le solvant. On obtient 17 g de produit brut (rendement : 96 %) qui
est utilisé directement dans la synthdse du composé de formule (I) correspon-
dant (numéro de code 19) décrite & 1'exemple 1. .

. Spectre de RMN du composé de numéro de code 103 (CDCls)

Smmp = centré sur 7,08, m, et 3,52, s, : 6H benzyliques.
centré sur 3,15, m, protons tropaﬁiques en 1 et 5
centré sur 2,9%,m, 1 proton tfopanique en 3
entre 2,20 et 1,15, m, 8 protons tropaniques.'
T,11, s, NHE’ échangeable
Par le méme procédé, mais 3 partir duB-€thoxycarbonyl amino-3-nor-
tropane VI décrit au stade précédent, on obtient également lecg—amin9—3-n
para-fluorobenzyl nor-tropane (III) de numéro de code 103.
Par le méme procédé, mais & partir des réactifs correspondants, on-
obtient les /4 —amino-3 N-nor tropanes (III). Excepté les quelques composés de

structure (III) rassemblés dans le tableau II ¢i-apr@s, la majorité€ des



2699992

30

- composés (III)dnt 6té utilisés bruts(aprds contréle par chromatographie sur

couche mince) dans la synthése des composes (T) correspondants. -
Exemple b ﬁg [(hydro:qr—1 butyl)-5 methoxy-zj benzoy]} amino-3 N—benzyl
r~tropane (I
Numéro de code : 46

A une suspension de 8 5 g de ﬂi[(oxoﬂ butyl)-5 methoxy—2] 'benzoylj
amino-3 N-benzyl nor-tropane '[(I’), numérc de code 45, obtenu selon 1'exemple
1] dans 200 ml de méthanol refroidi 2 5° C, om ajoute 2,7 g de borohydfuxe
de sodium. Puis on laisse revenir & tempéra'l:.ure ambiante pendant 1 heure,
évapore le méthanol, reprend le résidu dans un mélange d'eau et d'acé‘ba,te
d'éthyle, acidifie par ae 1'HC1 & 5 %, alcalinise par NaOH diluge,- décante la -
phase organique, la lave & l'eau et 1a siche sur sulfate de sodium. On filtre,
évapore le filtrat et cristallise et recristallise le résidu dans 1'alcool

bsol
absoit . (Sg.) Rendement : 59 %

. Point de fusion : 150° C
. Poids moléculaire : 422,59
. Formule brute : 026 hN203

. Analyse élémentaire :

c K N
Caleulé (%) 13,90 | 8,11 | 6,63
Trouvé (%) 73,92 8,37 6,54

Par le méme procédé, mais & partir dus- Koxo—1 méthyl——épropyi)-ﬁ
méthoxy-2] benzoyl amino-3 N-lbénz&l.'nox;—jtmpé.ne préparé sel_on le protocole
décrit dans l'exemple 1, point'; de fusion : 198° 3 formule brute C 6H32 2 3 s
polds moléculaire : 420,53 ; analyse elementalre < Caleuié (2)-C 71} 25 3

: 7,67 3 N : 6,66 — Trouvé (%) C : Th,5b ; H.'reo;N. ,90]
on obtient le composé de formule (1) de numéro de code 52 figurant dans le '
tableau I. ) .
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Les dérivés de formule (I') ont été étudiés chez 1l'enimal de lsbora-
toire et ont montré des propriétés neuroleptiques.
Ces propriétés ont &té€ mises en évidence chez la souris notamment
par le test de l'antagonisme aux redressements a l'aéomorphine, réalisé

d'aprés le protocole décrit par G. GOURET et coll. dans J. Pharmacol. (Paris)

1973, b, 341,

Les doses efficaces 50 obtenues en administrant par voie intrapéri~
tonéale, suivant le test précité, les dérivés de formule (I) et le SULPIRIDE
choisi comme composé témoin, sont indiqués dans le tableau III ci-aprés.

La toxicité aigu& a été étudife chez la souris par voie intrapéri-
tonéale, et les doses léthales estimbes selon la méthode décrite par Miller
et Thinter Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 194k, 57, 261, sont €galement réper—
toriées dans le tableau III. ' '
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Composés testés

Toxicité aigu& (souris
DL 50 mg/kg/i.p.)

Redressement apomorphine

DE 50 (mg/kg/i.p.)

SULPIRIDE 170 37

17 150 6,2
18 155 3,60
19 90 0,010
20 koo 0,034
21 85 0,07 .
22 140 10,021

23 > koo 0,07
2 160 0,05
25 100 0,03
26 k0 0,011 -
27 > oo 0,034 -
28 > koo 0,12
29 180 - 0,012
30 230 " 0,3
31 150 . 0,17
32 1ho . 0,05
33 > %00 0,19
3Y- 50 0,06
35 80 10,07
36 275 0,9
37 170 0,16
38 150 - 9,17

. 39 ko 0,18
%0 130 0,05
b1 225 0,03
42 61 0,05
43 120 - 0,03
1k 140 0,25
ks 55 © 2,5
46 125 3
N7 0,16

100
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TABLEAU III (Suite)

Composés testés

Toxicité aigué (souris
DL 50 mg/kg/i.p.)

Redressement apomorphine
DE 50 (mg/kg/i.p.)

48
L9
50
51
52
53
5k
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
T1
T2
73
h
5
76
7 .
78
9
80

310
120
300
150
140
350
330
85
80
105
85
325

- T5
80
60
65
83
180
160
100
LY
85
190
120
110
170
250
> koo
110
85
24
871
11

0,21
0,08
0,32
0,03
0,95
12,5
8,8
0,48
0,84
0,09
. 0,96
1,6
0,027
- 0,02 -
0,04
0,12
0,008
3,1
0,11
0,038
0,02
0,36
0,3
0,11
0,0k
© 0,02
0,035
0,021
1,k0
3
0,85
0,34
2,3
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Cozhposés testés 'l’cx:.c:.te aigu€ (souris Redressement apoxzxoszhi_ne
DL 50 wg/kg/i.p.) » DE 50 {(mg/kg/i.p.)
5
- 81 60 1,6
82 8o ' 2,7
83 1o o 0,031
R T 82 0,9
10 85 - 325 ' 2,2
86 Co 200 3,8

Comme il ressort des résultats exprimés danms ce tobicau, 1*écart
15 entre les doses efflca«_es et les doses 18thales 5C est snfi:‘isan'b pour i:erm
Ces derniers soubt nobamment l’iﬁl@;ﬂ deng is z:r" = nt aeb rrgw‘bles

du psychisme. - ) ’
Ils seront adm.anlbtres por voie ¢role scus f'c;rme Ae comprimés,
20 dra.gé.es ou gélules contenant de 50 & 300 mg &= prizeipe actif (3 & & par
jour), sous forme de solubion eontenant 0,1 & 1 % de principe actif {10 & 60
gouttes, une & trois fois par ;jow‘);., par voic @“-s?entérale scus. Torme d'ampoules

1n3ectablea contenant 5 & 100 :ng de pri *733 ackif {3 & 8 ampoules par joury
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37
REVENDICATION
Nouveaux dérivés du /A-amino-3 nor-tropane, caractérisés en ce qu'ils

répondent & la formule :

Y-NH N-R

/

<

~ soit un atome d'hydrogéne ou un groupe benzyle, méthyl-3 benzyle,

3w,

(1)

10 dans laquelle R représente :

chloro-3 benzyle, fluoro-3 benzyle, méthyl-l benzyle, fluoro-4 benzyle,
chloro-4 benzyle ou cyclohexylméthyle, Y représentant alors un groupe-
ment éthoxycarbonyle ;

15 - s0it un groupe chloro-2 benzyle, méthoxy-2 benzyle, méthoxy-3 benzyle,
trifluorométhyl-3 benzyle, bromo-3 benzyle, cyano-4 benzyle, bromo-k
benzyle, alkyl inférieur-4 benzyle dont le groupe alkyle comporte au
moins deux atomes de carbone, trifiuorométhyl-4 benzyle, dichloro-3,k
benzyle, méthyl-2 thiophéne (CH21:fim ), méthyl-3 thiophéne CHE—I:—:p)

20 ou méthyl-2 furane (CH21::;I ), Y représentant alors un atome

d'hydrogéne ou un groupe acétyle ou éthoxycarbonyle.



