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1.

La présente invention concerne une composition pour
réduire la séerétion gastrique ou la formation des ul-
céres et, plus particulidrement, pour réduire la sécré-
tion gastrique ou la formation des ulcdres chez les
mammiféres,y compris chez l'homme, avec un N-aminoalkyl-
pyrrole substitué.

On sait que des indole-alcane inférieur-carboxa-
micdes substitués en position 2 ont une activité anti-
sécrétion ou anti-ulcéres (brevet US 4 021 448 et
4 069 337). Le brevet US 3 997 557 déerit des N-amino-
alkylpyrroles substitués comme ayant une activité anti-
arythmique, comme étant des dépresseurs du systdme ner-
veux central et comme ayant des activité anti-inflamma-
toires et anti-hypertensives, Aucun document ne déerit
ni ne suggdre l'utilisation de N-aminoalkylpyrroles
substitués comme agents anti-sécerétion ou anti-ulcédres.

L'invention a pour objet une composition pour
réduire la sécrétion gastrique ou la formation des ul-
céres et, plus particulidrement, pour réduire la sécré-
tion gastrique ou la formation des ulcdres chez les
mammiféres, & l'aide d'un N-aminoalkylpyrrole substitué.

La composition comprend une quantité efficace,
pour s'opposer & la sécrétion gastrique ou & la formation
des ulcares, d'un N-aminocalkylpyrrole substitué de for-
mule

dans laquelle Z est une chalne hydrocarbonée droite
ou ramifiée, saturée ouainsaturation oléfinique ayant
de 2 &4 5 atomes de carbone; Rl est un atome d'hydrogéne
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ou un groupe alkyle de 1 & 3 atomes de carbone, Ré est
un groupe alkyle de 1 &4 3 atomes de carbone ou un groupe
phényle; ou Rl et R2 ensemble avec l'atome d'azote sur
lequel ils sont fixés forment un hétérocycle choisi parmi
les radicaux pyrrolidinyle, pipéridino, pipérazinyle,
imidazolidonyle et morpholino; R3 est un atome d'hydro-
géne ou un groupe phényle ou un groupe phényle substi-
tué; R, est un groupe alkyle ayant de 1 & 6 atomes de
carboné, un groupe alcoxy ayant de 1 & 4 atomes de car-
bone, un atome d'halogdne, un groupe trifluorométhyle,
hydroxy, nitro, cyano, amino, acétamico, phényle ou
phényle substitud; n est un entier de 0 & 3 inclus; X
est un radical alkyléne ayant de 3 & 7 atomes de car-
bone; et R5 est un atome d'hydrogine, un groupe alkyle
de 1 &2 5 atomes de carbone, un groupe alcoxy ayant 1
ou 2 atomes de carbone ou un atome d'halogdne, ou lhun
de ses sels d'addition avec des acides physiologiquement
acceptables.

La présente invention a plus spécialement pour
objet une composition ayant une activité anti-sécrétion

gastrique et anti-ulcéres qul comprend & titre de prin-
cipe actif un N-aminoalkylpyrrole substitué de formule

dans laquelle Z représente une chaine hydrocarbonée
droite ou ramifide, saturée ou & insaturation oléfinique
ayant de 2 4 5 atomes de carbone; Rl réprésente un
atome d'hydroggne ou un radical alkyle ayant de 1 & 3

atomes de carbone; R, représente un groupe alkyle

2
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3.
ayant de 1 & 3 atomes de carbone ou un groupe phényle;
ou ?l et R2 ensemble avec l'atome d'azote sur lequel
ils sont fixés forment un hétérocycle choisi parmi des
radicaux pyrrolidinyle, pipéridino, pipérazinyle, imi-

dazolidonyle et morpholino; R3 représente un atome d'hydro-

géne ou un groupe phényle ou phényle substitué; R i peut
étre en position méta, ortho ou para et représente un
groupe alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone, un
groupe alcoxy ayant de 1 & 4 atomes de carbone, un
atome d'halogéne, un groupe trifluorométhyle, hydroxy,
nitro, amino, cyano, acétamido, phényle ou phényle
substitué; n est un entier égal 34 0, 1, 2 ou 3; et X
est un radical alkyldne ayant de 3 3 7 atomes de car-
bone, un groupe

-
{ ou N l
-
NS

et R5 est un atome d'hydrogine, un groupe alkyle ayant
de 1 & 5 atomes de carbone, un groupe alcoxy ayant 1
ou 2 atomes de carbone ou un atame d'halogéne ou 1'un de ses
sels 4' addltion avec des acides physiologiquement ac-
ceptables,

Ces composés et leur préparation sont déerits
dans le brevet américain 3 997 557. Des composés ty-
plques sont les suivants :
le 1-(2-aiméthylaminoéthyl)-2-phényl-4,5,6, 7-tétran
hydroindole; .
le 1-@—(1—imidazolidonyle‘chyl_l,’-E-—phényl~4,5,6,7-
tétrahydroindole;

“le l-(2-diméthylaminoéthyl)—2-(p-méthoxyphényl)-4,5,6,

7-tétrahydroindole;

le 1-(3-diméthylaminopropyl)-2-(p- methoxyphenyl) -4,5,
6,7-tétranydroindole;
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4,
le 24(p—bromophényl)-1-(5-diméthylaminoprdpyl)-#,5,6,7-
tétrahydroindole; .
le 2—(p-bromophényl)-l—[§-(l-morpholinoéthyl)7h,5,6,7-
tétrahydroindole; ' '
le 1-(2-méthylaminoéthyl)—2-(m-trifluoroéthylphényl)-4,
5,6,7-tétrahydroindole;
le'l-(3—diméthylaminopropyl)-2-(p—chlorophényl)-4,5,6,
le 1—(2-isopropylaminopropyl)-2-(p—chlorophényl)-4,5,6,
7—tétrahydroindole; .
le 2-(p—hydroxyphényl-l-(2-isopropy1aminoéthyl)—4,5,6,
T-tétrahydroindole;
le l—(Efdiisopropylaminoéthyl)-2-(p-hydroxyphényl)—4,5,
6,7-tétrahydroindole; ,
le l-(2-diéthylaminoéthyl)-2—phényl—5-méthyl-4,5,6,7-
tétrahydroindole;
le 1-(2-diéthylaminoéthyl)-2Aphényl-5-(t—butyl)-4,5,6,
T-tétrahydroindole; '
le 1-(2-diéthylamiﬁoéthyl)-2—phényl—5-méthoxy-4,5,6,7-
tétrahydroindole; ,
le 1-(2-isopr0pylaminoéthyl)-ep(3,4-dichlorophényl)-4,5,6,
7-tétrahydroindole;
le l-(3-diméthylaminopropyl)—2,3—diphény1—&,5,6,7-tétra—
hydroindole;’ '
le 1-[3-(l-pyrrolidinopropyll?-e-(p-fluorophényl)-4,5,
6,T-tétrahydroindole; _
le l-(3—diméthylaminopropyl)-2-phényl-4,5-dihydrobenz
/&/-indole; ) '
le l(3—diméthylaminopropyl)-2-phényl—4,5-dihydrobenz£§7
indole;
le 1-(3-diéthy1aminopr0py1)-4,5-dihydro-z-phénylbenz[§7
indole; o
le 1-(3-méthylaminopropyl)—2-phényl-7—ehloro—4,5-dihydro—
benz/e/indole; , '
le l-(3—méthylaminopr0pyi)-2~phény1-l,4,5,6-tétrahydro-
cyclopenta/b7pyrrole;
le l-(Z—méthylaminoéthyl)—e-(m-trifluorométhylphényl)-
l,4,5,6,7,S-hexahydrocyclohepta[57pyrrole;
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5
le l-(j-diméthylaminoprcpyl)-2—(p—méthoxyphényl)—l,&,5
6,7,8-hexahydrocycloheptaiﬁg?pyrrole;
le l-(3-méthylaminopropyl)-2-(p-méthoxyphényl)-l,1,5,6,
?,8~hexahydroeyc1ohepta[5g7pyrrole;
le l-(j-diméthylaminopropyl)-2-(p-bromophényl)-l,4,5,6,
7,8-hexahydrocyclohepta/5/pyrrole;
le l-(3-diméthy1amin0pr0pyl)—2-(p—cyanophényl)-l,4,5,6,
7,S—hexahydrocycloheptaéﬁ7pyrrole;

s

le l-(3-diméthylaminoprbpyl)—2-(p—nitrophényl)—1,4,5,6,
7,3-hexahydrocyclohepta/b/pyrrole;

le l—(3—diméthylaminopropyl)-2-(p-aminophényl)—l,4;5,6,
7.8-hexahydrocyclohepta/b/pyrrole;

le 1-(3—diméthylaminopropyl)—2—(3,4,5—triméthoxyphégyl)-
l,4,5,6,7,8-hexahydrocyclohepta[i]pyrrole;

le l—(3-diméthylaminopropyl)-2—(p-fluorOQhényl)-1,4,5,
6,7,8-hexahydrocyclohepta/b/pyrrole;

le l-(3—d1méthylamin0propyl)-2—phényl-4,5,6,7,8,9-hexa—
nydrocycloocta/b/pyrrole;

le 1-(2-éthy1aminoéthy1)-2-phény1-4,5,6,7,8,9-hexahydro-
cycloocta/B/pyrrole;

le 1-(3-dimétrylaminopropyl)-2-(p-nitrophényl)-4,5,6,7,
8,9-hexahydrocycloocta/b/pyrrole;

le l—(3-diméthylaminopropyl)-2-(p-aminophényl)-h,5,6,7,
8, 9-hexahydrocycloocta/b/pyrrole;

le l-(3-diméthylaminopropyl)—2-(p-fluorophényl)-4,5,6,
7,8,9-hexahydrocycloocta/5/pyrrole;

le 1-(3-diméthylaminopropyl)-2-(p-méthoxyphényl)-4,5,6,
7,8, 9-hexahydroocta/b/pyrrole;

le 1-(3-méthylaminopropyl)-2-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-
dinole;

le 2-(p-bromophényl)-1-(3-diméthylaminopropyl)-1,24,5,6,
7,8-hexahydrocyclohepta/b/pyrrole;

le 2-(p-cyanophényl)-1-(3-diméthylaminopropyl)-1,4,5,6,
7,8-hexahydrocyclohepta/b/pyrrole;

le 1-(3-méthylaminopropyl)-2-phényl-7-chloro-4,5-di-
hydrobenz/e/indole;

le l—(3-diéthylaminopr0pyl)-2-(p-méthoxyphényl)-h,5,6,
7,8, 9-hexahydrocycloocta/B/pyrrole;
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6.
le l~(4-diéthylamino-2-butényl)-2—phényl-4;5,6,7-tétra-
hydroindole, chlorhydrate;
le l-(3-diméthy1aminopr0pyl)—2-phényl-l,k,5,6—tétrahydro-
cyclopenta/b/pyrrole; -
le l~(2-méthylaminoéthyl)-2—phényl—l,h,5,6,7,8-hexahydro—
cyclohepta[i?pyrrole;
le l—(3-diéthylaminopropy1)-Q-phényl-l,h,5,6,7,8-hexa-
hydrocyclohepta/b/pyrrole;
le l-(3—diéthylaminopr0pyl)—prhényl—l,&,5,6,7,8-hexa-
hydrocyclohepta/b/pyrrole; et
le l—(l-méthyl—e-diméthylaminoéthyl)-2—phényl-l,4,5,6,
7,8-hexa hydrocyclohepta/B7pyrrole; et les sels rhysio-
logiguement acceptables de ces composes,

Ces composés sont préparés comme décrit dans le
brevet U.S, 3 997 557. De fagon plus avantageuse, les
composés utilisés dans la présente invention sont pré-
parés par condensation d'une 3Zdicétone appropriée avee
une aminoalkylamine ou aminoalkylineamine appropriée
comme illustré par le schéma suivant :

/T——T’ 3 s Nu, — X
X : z
-
\/\00/\ "
AN
(R rT R
1 2 .
-~ r'd
- \

dans lequel X, Z, n, Rl’ Rg et R4 sont tels que définis
précédemment. Dans un mode de mise en oeuvre, on laisse
réagir la §-dicétone et 1l'aminoalkylamine avec ou sans
solvant tel que de l'acide acétique ou de 1'éthanol a
une température de 50 4 120°C pendant une période allant
de quelques minutes & 24 heures en présence ou en 1'ab-
sence d'un catalyseur acide tel que 1l'acide chlorhy-
drique. ,

Lorsque Rh représente NOQ, le groupe nitro peut
€tre réduit par des méthodes connues, par exemple en
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agitantune solution du composé correspondant dans de
l'acide acétique glacial sur un hydrogénateur Parr avec
un catalyseur constitud par du charbon palladié. De plus,
lorsque R. représente Br, le brome peut &tre déplacé

par un broupe cyano selon des méthodes connues telles

que par exemple par rdéaction avec du cyanure cuivreux.

L'activité anti-sécrétion gastrique et anti-
ulcdres des N—aminoalkylpvrroles substitués utilisés
dans la présente invention peut €tre mise en évidence
en utilisant des méthodes classiques d'essais biologl-
ques tels que celles décrites dans les brevet U.S.

4 021 448 et 4 069 337. En particulier, la méthode dé-
rite par Shay et al, (Gastroenterology 5, 43 (1945) )
peut &tre utilisde pour déterminer 1' activité anti-
séerétion gastrique. L'activitd anti-ulcdres des N-alkyl-
aminopyrroles substitués peut &tre déterminée en uti-
lisant la méthode décrite par Selmici et al, Acta.
Physiol. Acad. Sci. Hung. 25 (1), 101-104 (1964).

Il est clair que la détermiration réelle des
effets biologiques obtenus pour chaque composé parti-
culier peut &tre aisément déterminde selon des méthodes
d'essais classiques par les spécialistes des méthodes
d'essais Pharmacologiques sans une expérimentation trop
importante.

Les N-aminoalkylpyrroles substitués sont admi-
nitrés en une quantité efficace suffisante pour inhiber
chez les mammifdres la séerdtion des fluldes gastriques
et/ou inhiber 1'ulcération de 1! estomac, notamment en
une quantité de 10 mg/kg de poids corporel par jour 3
200 mg/kg de poids corporel par jour. Les composés sont
de préférence administrés par voie orale.

Les compositions & base de N-aminoalkylpyrroles
substitués peuvent &tre préparédes sous forme de doses
unitaires telles que des comprimés ou des capsules des-
tinés & l'administration par voie orale a des patients
ou & des animaux, soit seuls, soit en combinaison avec
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des adjuvants appropriés tels Que du carbonate de cal-

c¢lum, de 1'amidon, du lactose, du bicarbonate de sodium,
du lauryl sulfate de sodium, du sucre, . du dextrose,
du mannitol, de 1la cellulose, de 1lgz gormme arabique, ete,
Les composés peuvent également 8tre mis sous une forme
convenant pour 1'administration par voie orale dans

de l'aleool aqueux, du glycol ou des solutions huileuses
ou des émulsions huile-eau de 1la méme manidre que les
substances thérapeutiques classiques, Ils peuvent &tre
mls sous une forme convenant bour un usage par voie
orale avec des  aliments ou en mélange avec des
aliments pour un usage vétérinaire,



10

15

20

25

2496463

9
REVENDICATIONS
1. Composition pour réduire la sécrétion gastrique
ou la formation d'ulcéres qui comprend une quantité efficace

d'un N-aminoalkylpyrrole substitué de formule

dans laguelle Z est une chalne hydrocarbonde droite
ou ramifiée, saturée oui insaturation oléfinique ayant

[0
[{]

2 a 5 atomes de carbone; Rl est un atome d'hydrogine

ou un groupe aikyle de 1 2 3 atomes de carbone,,R2 est
un groupe alkyle de 1 4 3 atomes de carbone ou un groupe
phényle; ou R, et R, ensemble avec l'atome d'azote sur
lequel ils sont fixés forment un hétérocycle choisi parmi
les radicaux pyrrolidinyle, pipéridino, pipérazinyle, -
imidazolidonyle et morpholino; R3 est un atome d'hydro-
gene ou un groupe phényle ou un groupe phényle substi-
tué; R4 est un groupe alkyle ayant de 1 & 6 atomes de
cartone, un groupe alcoxy ayant de 1 2 4 atomes de car-
bone, un atome d'halogine, un groupe trifluorométhyle,
hydroxy, nitro, cyano, amino, acétamido, phényle ou

phényle substitué; n est un entier de 0 & 3 inclus; X

-

est un radical alkyl®ne ayant de 3 a 7 atores de car-
bone; et RS est un atome d'hydrogine, un groupe alkyle
de 1 & 5 atomes de oarbbne, un groupe alcoxy ayant 1
ou 2 atomes de carbone ou un atome d'halogdne, ou 1'wn
de ses sels d'addition avec des acides physiologiquement
acceptables.

2. Composition selon la revendication 1, Z est une
chaine hydrocarbonée droite ouramifiée, saturée ayant 2 ou 3
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atomes de carbone ; R3 est l'hydrog&ne ou un groupe phényle;
R4 est un groupe méthyle, méthoxy, bromo, chloro, fluoro,
hydroxy, trifluorométhyl, nitro, amino ou cyano ; X est un
radical polyméthylé&ne ayant de 3 3 6 atomes de carbone ; et
R5 est un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle de 1 & 4 ato-
mes de carbone ou un groupe méthoxy.

3. Composition selon la revendication 2 ; caractérisée
en ce que le N-aminoalkylpyrrole substitué est le 1-(3-di-~
méthylaminopropyl)—2—phenyl—l,4,5,G—tetrahydrocyclopenta[@@yr—
role, le l—(3—diméthylaminopropyl)—2—(p—bromo—phenyl)-4,5,6,
7-tétrahydroindole, 1le 1—(3—diméthylaminopropyl)—2-(p—méthdxy-
phenyl)~4,5,6,7-tétrahydroindole, le 1-(2-méthylaminoé&thyl)-
2-(mftrifluorométhylphenyl)—4,5,6,7-tétrahydroindole, le 1~
(3—diméthylaminopropyl)—2,3-diphényl—4,5,6,7—tétrahydroindole,
le 1-(2—méthylaminoéthyl)—2—phenyl—1,4,5,6,7,8—hexahydrocy-
clohepta/b/pyrrole, le 1-(3-diethylaminopropyl)-2-phenyl-1,
4,5,6,7,84hexahydrocyclohepta[b]pyrrole, le 1-(3~-diethylami~-
nopropyl)-2—pheny1-1,4,5,6,7,8-hexahydrocyclohepta[b]pyrrole,
le l—(l-méthyl—z—diméthylaminoéthyl)-2—pheny1-1;4,5,6,7,8-
hexahydrocyc10hepta[b7pyrrole, le 1- (3-méthylaminopropyl) -
2—(p-méthoxyphenyl)-l,4,5,6,7,8—hexahydrocyclohepta[§7pyr-
role, le 1-(2-&thylaminoéthyl)-2-phenyl-4,5,6,7,8, 9-hexahy-
drocycloocta/b/pyrrole, le 1-(3-diméthylaminopropyl)-2—(p-
aminophenyl)—4,5,6,7,8,9—hexahydrocycloocta[b?pyrrole ou
1'un de leurs sels d'addition avec des acides physiologique-

ment acceptables.



