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Lo présente invention a pour objet de nouveaux dérivés,

de la guanidine ainsi que leurs procédés d'obtention.

Elle a plus particulidrement pour objet de nouvelles

N-Cyano guanidines liées & un cycle pipéridine substitué,
5 - Elle a spécifiquement pour objet des[2,3 dihydro-benzo

1,4 - dioxinyl—Z] alcoyl pipéridinyl-4 (N-cyano N'- R)
guanidines de formule générale I

_N_CN

R - | " (CHo) —NH_C~ 1
0, T
92 (CHz)n/ R4 .

dans laquelle Rq et Rz.identiques ou différents, représentent
de 1'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur, un radical alcoxy
10 jinférieur, un halogdne ou un radical trifluorométhyle

R3 représente un radical alcoyle inférieur, un radical /
alcényle inférieur, un radical cycloalcoyle inférieur ou un

radical hétérocyclanyleayant 5, 6 ou 7 chainons

R4 représente de 1'hydrogéne, un radical alcoyle inférieur

15 ou le reste acyle d'un acide organique carboxylique

ou R3 et Ry farment ensemble le reste alcoyléne d'un
hétérocycle azoté comportant éventuellement un autre hétéroatome

n est égal & 1,2 ou 3
et n' est égal A O ou a1

vaud B
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La formule générale I représente une des structures

possibles des cyanoguanidines. En milieu acide 1'un gquelconque

des azotes de la fonction guanidine peut &tre protoné. Il en

résulte que les composés selon l'invention peuvent exister sous

5 les deux formes tautoméres imino-cyanoamine et amino-cyanoimine.

En outre, le groupe cyano peut se trouver d'un cdté ou
de l'autre du plan déterminé par la double liaison - C = N, Il

en résulte une possibilité d'isomérie syn et anti.

Les formes tautom@res et les formes isoméres font partie
10 de 1l'invention.

L'invention se rapporte aussi aux sels d'addition avec
un acide mindral ou organique, de préférence un acide thérapeu-
tiquement compatible, d'un composé de formule générale I.

L'invention se rdpporte encore aux formes optiquement
15 actives des composés de formule générole I ainsi qu'aux

diastéréoisoméres des composés de formule générale 1I.

Parmi les sels d'addition des composés de formule

générale I, on pourra citer plus particulidrement les chlorhydrates,
bromhydrates, sulfctes; nitrates, phosphates, thiosulfates,

20 les formiates, acétates, maléates, fumarotés. benzoates,
dichloro 2,6~ benzoates; citrates, tartrates, (méthoxy /
salicylates),3, 4, 5- triméthoxy benzoates, les vanillates,
les O-carbéthoxy syringoates, les naphtoates, les benzéne
sulfonates, les méthane sulfonates, les iséthionates, les

25 nicotinates, les isonicotinates, les embonates et les glucose

phosphates.

Pour autant que l'invention soit concernée, un radical
alcoyle inférieur est une chaline hydrocarbonée ayant de 1 & 6
. atomes de Carbone en chaine droite ou ramifiée, comme par
30 exemple le méthyle, 1'éthyle, l'isopropyle, le secbutyle, le
terbutyle, le pentyle, le néopentyle et le n-hexyle,

RLTTL st 2P A SR WP XV
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Un radical alcoxy inférieur a de 1 & 6 atomes de Carbone
dans la chaine alcoyle qui peut &tre droite ou ramifide comme

un méthoxy, un éthoxy. un isopropoxy, un terbutoxy, ou un
pentyloxy.

Un radical acyle est dérivé d'un acide organique
carboxylique ayant de 1 & 12 atomes de Carbone, comme par
exemple un acide alcoyl carboxylique, un acide arylcarboxylique,
un acide arylalcoyl carboxylique, un acide cycloalcoyl-~ _
carboxylique ou un acide hétéroaryl carboxylique., On pourra
citer & cet égard un acétyle, un butyryle, un benzoyle, un
3, 4, 5~ triméthoxybenzoyle, un cyclopropylcarbonyle ou un
nicotinoyle.

La signification des paramétres n et n' est importante
et joue un rdle sigﬁificotif dans les propriétés pharmacologiques
des composés de formule générale I. L'intensité ou la durée
d'action des composés, selon l'invention, peut &tre modulée en
modifiant la longueur de la chaine carbonée de 1l'une ou 1l'autre
partie de la molécule.

Lorsque Ry et Ry forment ensemble la chaine alcoyléne
d'un hétérocycle azoté, ils représentent un cycle pipéridinyl?
pyrolidinyl, hexahydropyrimidinyl, hexaméthyl&ne imino, hepta-
méthyléne imino, morpholyl, tétrahydrothiazinyl.

Parmi les composés de l'invention on citera plus

particuliérement :

- la 1-[(2,3 dihydro[4H](1,4- benzodioxin - 2 yl) méthyl]

| 4= (N-cyano N' - méthyl guanidinyl) piperidine

- la 1- (2,3 - dihydro[4H](1,4- benzodioxin - 2 yl) méthyl] -
4 (N-cyano N' - méthyl) guanidinyl méthyl pipéridine

- la 1= [2.3 - dihydro(ng1,4- benzodioxin - 2 yl) méthyl]
4- (N-cyano N' - allyl) guanidinyl méthyl pipéridine
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- la 1= (2,3- dihydro[dH] 1,4~ benzodioxin- 2 yl) méthyl]

4- {N-cyano N'- (l-méthyl propyl) guanidinyl méthyl
pipéridine

- la 1- [2,3- dihydro[4H] 1,4~ benzodioxin- yl) méthyl]
4~ (N- cyano N'- cyclopropyl) guanidinyl méthyl pipéridine

Les composés selon l'invention se distinguent par
leurs propriétés pharmacologiques intéressantes et notamment
par leurs propriétés anti-hypertensives et vaso-dilatatrices
assocides & une action sédative sur le SNC., Du fait de leur
haut niveau d'activité, les composés de formule générale I
ou leurs sels d'addition trouvent un emploi en thérapeutique
humaine ou animale comme principes actifs de médicaments
destindés & combattre ou & réduire les effets de la maladie

hypertensive,

A ces fins ils sont utilisés sous forme de compositions
pharmaceutiques destinées & l'administration par voie parenté-

rale, buccale, rectale ou sublinguale,

Les compositions pharmaceutiques renferment, comme
principe actif, au moins un composé de formule générale I ou
un de ses sels d'addition avec un acide minéral ou organigue,
en association ou en mélange avec un excipient ou un véhicule
inerte,pharmaceutiquement acceptable.

On pourra citer comme formes d'administration préférées
les comprimés nus ou enrobés, les capsules, les gélules, les
dragées, les comprimés & noyoux multiples, les gouttes, les
solutions ou suspensions buvables ; les solutés ou suspensions
injectables répartis en ampoules, en flacons multidoses ou en
seringues auto-injectables ; les suppositoires ; les comprimés

sublinguaux,
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Les compositions pharmaceutiques selon l'invention

peuvent en outre renfermer un ou d'autres principes actifs

d'action similaire, complémentaire ou synergique. On pourra

ainsi ajouter un diurétique du type thiazidique ou du type

triaminoptéridine ; ou un agent beta blogueur comme le

propranoclol ou le pindolol.

La posologie journaliére peut varier entre des limites
larges en fonction de l'indication thérapeutique, de la voie
d'administration, de 1'dge du malade et de l'ancienneté de la
maladie hypertensive. En régle générale, chez l'adulte la
posologie s'échelonne entre 0,1 et 5C mg par prise et entre
0,1 q} 150 mg par jour, ’

D'une manidre préférée, les compositions pharmaceutiques
selon .1'invention renferment entre 0,1 et 25 mg par prise

unitaire de principe actif,

L'invention comprend aussi un procédé pour préparer -
les composés de formule générale I caractérisé en ce que

l'on fait réagir une 4- amino-pipéridine de formule générale II

R .
n
II
Ry (CHp) 7~

avec un réactif de cyanoimination choisi dans le groupe
constitué parmi les cyanoimino isodithiocarbamates d'alcoyle
de formule générale III :
SRs
NC——_N=C

III

Rg

dans laquelle Rs et Rg sont des radicaux alcoyle inférieur
et les cyanoimino isothiocarbamates mixtes d'alcoyle de

formule générale 1V
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A

NC._N=C

“r

6

dans laquelle Rg et Rg sont définis comme précédemment
pour former l'isothiourée ou 1'isourée de formule générale V

R _ (CHz)n_NH-C<N_CN
’ . ZRsg
R2 (CHg)n

dans laquelle les substituants R1, R2, Rg, n et n' sont,
définis comme précédemment et Z est de l'dxygéne ou du soufre,
que l'on fait réagir avec une amine primaire ou secondaire

de formule R3 NH R4 pour obtenir la cyanoguanidine de formule
générale I N_CN

CH») NH c//'
m /Cr( T \N/RB
N R
Rz \ (CHZ)n

dans laquelle R;, Rz, R3, n 2t n' sont définis comme précéde@mentr

et R4 est de 1'hydrogéne ou un radical alcoyle inférieur

que l'on peut si désiré, lorsque R4 est de 1'hydrogéne,
acyler par action d'un dérivé fonctionnel d'acide carboxylique
pour former une N' - acyl N- cyano-guanidine de formule

générale I

49N-CN

NH__C
~ON
R

R, : CH, )n, —_

Ry \\(CHz)n

»
Daba s roc i AKX - 7RY

v
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dans laquelle R4, R2, R3, n et n' ont les définitions
antérieures et R4 le reste acyle d'un acide carboxylique
ayant de 1 & 12 atomes de carbone

ou bien encore dédoubler par action d'un acide organique
optiquement -actif en ses soméres'optiques

ou bien encore salifier par addition d'un acide minéral ou
organique.

Les 4- amino pipéridines de formule générale II
peuvent &tre également obtenues- lorsque n' est égal a zéro -
par un procédé qui consiste & condenser un ester réactif de
(benzodioxanyl)~ alcoyle avec une pipéridone bloquée, libérer
la fonction cétone bloquée par- hydrolyse pour former une
1-(benzodioxanyl) alcoyl pipéridine 4- one, condenser ¢celle-ci
avec l'hydroxylamine ou un de ses sels pour former une oxime

que l'on réduit au moyen d'un hydrure mixte en l'amine correspon-
dante. '

L'ester réactif de benzodioxanyl alcoyle est de
préférence un chlorure, un bromure, un iodure, un méthane

sulfonate ou un p. toludne sulfonate.

La réaction de condensation avec la pipéridone s'effectue
en milieu polaire, de préférence en présénce d'un ioduré.de
métal alcalin. Le solvant polaire est en générol la pyridine,
le diméthyl formamide, la méthyl éthyl cétone ou l'hexaméthyl
phosphorotriamide,

L'hydrure mixte de métal alcalin est un alumino-
hydrure de sodium ou de lithium, le borohydrure de sodium ou
de potassium, le triméthoxy borohydrure de lithium ou le

cyano-borohydrure de lithium.

Te - aaa - onsdal o lniiiaatiiing e T . -M
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L'hydrolyse de la pipéridone bloguée est effectude soit
car action d'un acide minéral ou organique aqueux ou par ééhcnge
de fonction avec un acide cétonique ou aldehyde. Le bloquage
peut 8tre assuré sous forme de cétal dialcoylique ou de dioxolane
5 substitué ou non, ou bien encore de thiocétal. Parmi les agents

d'hydrolyse on citera plus particulidrement l'acide chlorhydrique,
1'acide sulfurique ou l'acide p. toluéne sulfonique.

L'invention comprend encore en tant que moyens nécessaires
pour la réalisation de l'invention, les isothio ou les iso urées
10 de formule générale V

N.CN
0L O
R (CHy) ~ B _ : ,

dans laquelle la définition des substituants Rqys Ro, Rs'nrgt n'
demeure celle fournie précédemment et Z est de 1l'oxygéne ou du
soufre, '

Les exemples suivants illustrent l'inventioﬁ, Ils ne la
15 1limitent en aucune fagon. '

- Ex1 :

4-{2,3- dihydro{4H] (1,4~ benzodioxin- 2 yl) méthy1]

1-(N- cyano N' méthylguanidinyl )pipéridine. ~
Stade A

20 (2,3 dihydro-(4H] 1,4 benzodioxin- 2 yl méthyl) - 1 pipéridone
éthylénecétal ’

On porte 17 heures & 1l'ébullition avec agitation, un
mélange de 184 g de 8- aza 1,4 diokaspiro (4-5) décane
320 g de 2- (méthylsulfonyl oxyméthyl) 1,4~ benzodioxanne
25 180 g de carbonate de potassium et 1500 ml de toluéne.

Le milieu réactionnel est ensuite . lavé & 1l'eau puis

extrait avec une solution d'acide chlorhydriqhe normale.
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La solution chlorhydrique est ensuite rendue basique par
addition de soude diluée et extraite & l'éther.

Aprés séchage et concentration, on obtient 328 g du produit
cherché sous forme d'huile épaisse. Elle est suffisamment pure
pour &tre utilisée telle quelle dans le stade suivant.

1- [ 2,3 dihydro- [4H](1,4- benzodioxin- 2 yl méthyl) pipéridone- 4

on porte 2 heures & 1'ébullition, un mélange de 328 grammes
de 1—[2,3 dihydro- 4H (1,4 benzodioxin - 2 yl)méthyl] pipéridone
éthylénecétal obtenu au stade A, de 550 g d'acide chlorhydrique
concentré et 3500 ml d'eau pendant 2 heures. A

Aprés refroidissement, la solution est extraite & l'éther
puis rendue basique par addition d'une solution de soude
concentrée.

DY

Aptés extraction & l'éther, lavage 4 l'eau, séchage sur
s..*-.e de sodium et concentration, on obtient un solide qui est
recristallisé dans le cyclohexane. On obtient ainsi 246 g de
cristaux blancs de PFi : 95-6°.

Stade C

‘Oxime de la 1-{(2,3 dihydro[4H]1,4 benzodioxin - 2 yl)méthyl]

pipéridone- 4

On porte + heure & l'ébullition un mélange de 72 g de
1-{(2,3 dihydro - 4H (1,4 benzodioxin- 2 yl)méthyl]pipéridone-
4, 21 g de chlorhydrate d'hydroxylamine préalablement mis en
solution dans 80 ml d'eau et SOO ml d'éthanol.

Apres refroidissement, il y a cristallisation du chlorhy-
drate de l'oxime cherché (Fi=250°). La base est libéréde de cette

" dernidre par addition de soude puis extraction au chloroforme,

Aprés séchage et concentration 4 se¢, on obtient 65 g de
l'oxime cherchéde, Fi = 115¢°,

B e e =

"‘*m"‘-d
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1-12,3 dihydro[dH](1,4 benzodioxin- 2 v1) méthyll4- amino
pipéridine

On met en suspension 10 grammes d'hydrure double de lithium
5 et d'aluminium dans 150 ml de tétrahydrofuranne anhydre, et sous
agitation 4 la température ordinaire on coule goutte & goutte une
solution de 50 grammes d'oxime de 1- 2,3 dihydro 4H (1,4 benzo-
dioxin 2- yl) méthyl pipéridone- 4 dans 300 parties de
tétrahydrofuranne anhydre.

10 On chauffe ensuite 16 heures & 80° puis refroidit dans la
glace et hydrolyse l'excés d'hydrure par addition d'eau.

Aprés filtration du précipité d'alumine sur célite et
concentration & sec, l'huile résultante est redissoute dans
1'éther. La solution §thérde est séchde sur sulfate de sodium puis

15 1la solution est concentrde & sec.

On obtient ainsi 35 graommes de 1l'cmine cherchée sous forme
d'huile qui peut &tre utilisée telle quelle pour la suite de 1la
synthése.

Stade E

20 1-[2-3 dihydro =-[4H] (1,4 benzodioxin - 2 yl) méthyl)
4-[N- _cyano s- méthylisothiouréido-] pipéridine ~

On porte 2 heures & 1l'ébullition 7,2 grammes d§
1- (2,3 dihydro(4H] (1,4 benzodioxin- 2 yl) méthyl]
4- amino pipéridine avec 4,2 grbmmes de cyanoiminodithiocarbomate
25 de diméthyle et 100 ml d'éthanol.

Au refroidissement, il y a cristallisation d'un produit
qui est filtré et lavé & 1'éthanol. '
2
On obtient ainsi 6,1 grammes du produit cherché qui est
purifié pour l'analyse puis recristallisé dans le méthanol.
30 Fi = 168°,

~ v o~y gy ¥ e © g e e—— e o . - : e
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Le cyanoiminodithiocarbomate de diméthyle est préparé selor
le procédé décrit par R.J. TIMMONS et L.S. WITTENBROOK - J. org.
chem. vol. 32 p. 1566 (1966).

On peut utiliser dans les mémes conditions le cyanoimino-

5 thiocarbamate mixte de diméthyle obtenu selon le procédé décrit
dans le brevet frangais 2.445.322. On obtient ainsi le 1-[(2,3-
dihydro 4H (1,4~ benzodioxin- 2 yl) méthyl] 4~ N-cyano O- méthyli-
soureido pipéridine.

Stade F

10 1{(2,3 dihydro L4H] 1,4- benzodioxin 2 yl)méthyl]
4(N- cyano N- méthylguanidino pipédridine

On met en solution 10 grammes de 1-[2-3 dihydro
[4H] (1,4 benzodioxin- 2 yl méthyl]4-(N- cyanc S- méthylisothiou-
reido)pipéridiﬁe dans 200 ml de méthanol et en maintenant la '
15 température & 25° on fait barbotter la méfhylcmine gazeuse

jusqu'd ce qu'ilby ait une absorption de 40 grammes.

On_peut suivre l'avancement de la réaction par chromato-
graphie en couche mince dans le systdme toluéne : 95
isopropylamine : 5.

20 Aprés environ 3 heures, la réaction est terminde et on
concentre & sec ce qui donne une huile qui cristallise par
traitement & 1‘eau. ’ -

Les cristaux obtenus sont purifiés par recristallisation

dans l'isopropanol. .

25 On obtient ainsi 8 grommes de la cyanoguanidine cherchée

qui cristallise avec % molécule d'eau., Fi = 140-2°,

Exemple 11
1-{2,3 dihydro 4H (1,4 benzodioxin 2-yl) méthyl]

4- (N- cyano N' - méthyl) guanidinyl méthyl pipéridine

-~
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Stade A

-" 3 dihydrolar] (1,4 benzodioxin- 2 vl)méthyl]lpipéridine
4= carboxamide -

On porte 3 heures & 1'ébullition avec une bonne agitation,
un mélange de 245 grammes de 2~ tosyloxyméthyl benzodioxanne,
130 grammes de pipéridine- 4~ carboxamide, 140 grammes de

carbonate de potassium et de 2000 ml de xyléne.

Le mélange qui devient gélatineux est ensuite traités en
phase hétérogéne avec agitation avec 2 litres d'eau et le solide
formé est filtré, lavé abondamment & l'equ puis & l'éther
isopropylique.

On obtient ainsi 190 grammes du broduit cherché sous
forme de cristaux blancs, fondant & 135-6°, assez purs pour la
suite de la synthése. -

Stade B

1-{2,3 dihydro[4H}(1,4 benzodioxin 2-y1)méthyi]

4- aminométhyl pipéridine

A une suspension de 75 Qrammes d'hydrure de lithium et
d'aluminium dans 500 ml de tétrahydrofuranne, on coule &
température ombiante sous agitation, une solution de 190 g
de 1-{2,3 dihydro[4H] (1,4 benzodioxin-2 yl)méthyl] pipéridine
4~ carboxamide dans 1500 ml de tétrchydrofurcnne. Une fois

l'addition terminée on chauffe 2 heures & 1l'ébullition,

~

L'excés d'hydrure de lithium et d'aluminium est hydr61y56
par addition d'eau en refroidissant,

On filtre ensuite sur célite et la sclution est

concentrée 4 sec.

L'huile obtenue est dissoute dans 1'éther, et la solution

obtenue séchée sur sulfate de sodium anhydre.
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Aprés concentration & sec, on obtient 124 grammes de
1l'amine cherchée sous forme d'une huile épaisse. Le produit est

assez pur pour pouvoir &tre utilisé pour la poursuite de la
synthése.

1-[2,3 dihydro 4H (1,4 benzodioxin 2 - v1) méthyl]
4- {N~cyano S~ méthylisothiouréfdo)- méthyl pipéridine

DY

On porte 4 heures 4 l'ébullition un mélange de 65,5 grammes
1-{2,3 dihydro[4H] (1,4 benzodioxin- 2 yl1) méthyl] 4- aminométhyl
pipéridine, 36,5 grammes de cyanoiminodithiocarbamate de
diméthyle et 500 ml d'éthanol.

Le produit qui cristallise par refroidissement est filtré,
lavé & 1'éthanol et séché. On obtient 84 grammes d'iso-urée sous
forme de cristaux blancs de Fi = 148°,

Stade D

4~ (N~ cyano N' - méthyl guanidinyl)méthyl pipéridine.

On met en suspension 10 grammes de 1-[(2,3 dihydro
{4H] (1,4 benzodioxin 2-yl)méthyl] 4- (N- cyano S-méthylisothi-
ouréfdo) méthyl pipéridine dans 120 ml de méthanol et on fait

barbotter de la méthylomine gazeuse en maintenant la température
vers 309,

Il y a dissolution progressive et on arréte le barbottage
aprds prise de 50 graommes de méthylamine.

On peut suivrela réaction en chromatographie en couche
mince en utilisant le mélange chloroforme - Isopropylamine

comme éluant.

Aprés 2 heures de barbottage, la réaction est terminéde
et on évapore & sec la solution réactionnelle. On lave l'huile
obtenue avec de l'éther isopropylique.
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Aorés séchage, on obtient un solide cassant mais non
~ristallisé. Fi peu nette vers 1C0°.

Exempie III 7
1-12,3 dihydro 4H (1,4 benzodioxin 2-y1) mé thy1l}

5 4- (N-cyano N’ -allyl) guanidinyl méthyl pipéridine
On porte 16 heures & 1'ébullition un mélange de
6,5 grammes de 1-[2,3 dihydro[4H](1,4 benzodioxin - 2 yl)
méthyl] 4-(N-cyano N'-S-méthylisothiouréido) méthyl pipéridine
obtenu comme au stade C de l'exemple II, 20 ml de pyridine et

10 30 grammes d'allylamine.

Le solution est ensuite concentrée & sec et traitée par
1'éther isopropylique ce qui permet d'obtenir. 6,5 grammes de
cristaux blancs. Fi = 136,7°, qu'il est possible de recristal-

liser dans l'isopropanol. Le point de fusion reste inchangé.

15 Exemple IV - )
1-[2.34gibydro(4H](1.4 benzodioxin 2-yl} méthyl]
4- (N- cyano N'- (méthyl 1) propyl) guanidinyl mé thyl
pipéridine
On porte 16 heures & l'ébullition, un mélange de 3
20 grammes de 1- (2,3 dihydro[4H] (1,4 benzodioxin 2 - yl1) méthyl]
4-(N- cyano N'-S- méthyl isothiouréfdo) méthyl pipéridine,
10 ml de pyridine et 30 grammes de butylamine secondaire.

Aprads évaporation & sec, 1l'huile obtenue est traitée &
1'éther isopropylique ce qui permet d'obtenir un solide sous
25 forme de cristaux blancs qui sont recristaclliséds dans

1'isopropanol.
On obtient 2 grammes de dérivé secbutylé de PFi : 1459,

Exemple V
1-({2,3 dihydro 4H (1,4 benzodioxin 2-v1)méthyl]
"30 4- (N- cyano N'- propyl) guanidinylméthyl pipéridine

On porte 18 heures & 1'ébullition un mélange de 4
grammes de 1-[(2,3 dihydro-[aH] (1,4 benzodioxin-2 yl)méthyl
4-(N-cyano N'- S~ méthylisothiouréfdo) méthyl pipéridine, 15 ml
de pyridine et 30 grommes de n- propylamine.

G ad TS R el T [ROU O
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Aprés concentration & sec, l'huile obtenue est traitde
par l'éther isopropylique pour donner 3,5 grammes d'un solide
sous forme de cristaux qui sont purifiés par recristallisation
dans 1'isopropranol. Fi = 130-1°,

5 Exemple VI
1=0(2,3 dihydro{4aH) (1.4 benzodioxin 2-v1)méthyl]
4= (N- cyano N'- cyclopropyl) guanidinylméthyl pipéridine
On porte 18 heures & 1'ébullition un mélange de 6 grammes
de 1-{(2,3 dihydro{4H] (1,4 benzodioxin - 2 yl)méthyl}
10 4- (N-cyano N'=S méthylisothiouréido) - méthyl pipéridine,
20 ml de pyridine et 30 grammes de cyclopropylamine,

Aprés concentration & sec, l'huile obtenue est traitéde -
4 1'éther isopropylique ce qui donne 5,4 grammes de cristaux
blancs qui sont recristallisés dans 1'éthancl. Fi = 16209,

15 Exemple VII
1-L2,3 dihydro- 4H (1,4 benzodioxin 2 - y1)méthyl]
4- (N-cyano N'-triméthyl-1, 2, 2 propyl)ggcnidinométhyl
pipéridine ‘

On porte 16 heures & 1'ébullition un mélange de 20

20 grammes de 1- [2,3 dihydro[4H] (1,4 benzodioxin - 2 - yl) méthy1]
4 (N-cyano N'-5- méthylisbthiouréido) méthyl pipéridine, 80
grammes de 3,3 diméthyl 2- butylamine et 20 ml de pyridine.

on concentre & sec et on lave l'huile obtenue plusieurs
fois & 1'éther isopropylique et aprés séchage sous vide, on
25 obtient le produit cherché sous forme d'un solide vitreux
fondant progréssivement vers 100°,
Bien que non cristallisé, le produit est pur ;t ne
- présente qu'une seule tache en chromctogrcphié en couche mince
avec le mélange chloroforme - Isopropylamine 9-1 bomme éluant,

e - ——cr e —
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Exemgle VIII
1-[2,3 dihydro{4Hl(1,4 benzodioxin 2 yl) - méthyl]

4-(N- cyano N' allyl) quanidino pipéridine

a

On porte 14 heures & 1'ébullition, un mélange de 10
grammes de 1-{2,3 dihydro{4H] (1,4 benzodioxin 2 y1)- méthyl]
4-(N- cyano S~ isothiourdido pipéridine et 60 ml d'allylaemine.

La solution est concentrée & sec ce qui donne une huile
qui, traitée par 1l'éther isopropylique, fournit des cristaux
blancs.

Ceux-ci sont lavés a l'éther isopropylique, séchés et
recristallisés dans 1'isopropanol pour donner 7,5 g du dérivé
allylé cherché sous forme de cristaux incolores de Fi = 140°,

Exemgle IX
1-[2,3 dihydrol4H]1,4- benzodioxin -2-y1) méthyl}

4~ {N- cyano N' - morpholino) guanidinyl méthyl pipéridine

.

On porte & 1'dbullition pendant 20 heures un mélange
de 5 g de 1~ [2,3~ dihydro {4H](1 »4~ benzodioxin - 2 yl1) p
méthyl]4- (N-cyano S- méthyl isothiourdido) méthyl pipéridine
et 50 ml de morpholine. On évapore ensuite la solution claire
a4 sec sous pression réduite et on obtient un produit huileux
qui se solidifie par trituration avec de 1'é§ther dthylique,

Le solide obtenu est filtré, lavé & l'éther, séché et
recristallisé dans l'acétonitrile aprés décoloration au noir

animal.

On obtient ainsi 1g3 du dérivé morpholinique cherché.
Il fond & 164°,
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Exemgle X

Etude pharmacologique des composés selon l'invention
a) Détermination de la toxicitd aigué

Une dose léthale 50 approchée a été déterminde par voie
orale, sur des lots de 8 souris femelles EOPS d'élevage CESAL
Par la méthode de CAMPBELL D.E.S et RICHTER W. (Acta Pharmacol
and Toxicol. 1967 - 25-345),

Les animaux ont été gardés en observation pendant 5§
jours. Les doses léthales moyennes des produits selon l'inven-
tion s'échelonnent entre 110 et 880 mg/kg P.O.

b) Détermination d'un effet sur le systéme nerveux central

Les composés suivant 1l'invention ont été administrés
par voie orale & des lots de 5 souris femelles EOPS d'élevage
CESAL et & des doses variant de 5 & 50 mg/kg. Des tests :
traction - cheminde - §vasion - planche & trous - température -
ptosis - électrochocs ont §té effectués 1 heure apras gavage,

Ces produits entrainent une 1égére sédation avec baisse
de température, un léger ptosis et une diminution du comporte-
ment d'investigation.

c) Mise en évidence d'un effet vasodilatateur

L'effet voéodilatateur périphérique des composés selon

‘1'invention a été observé chez le Rat, particuliérement aqu

niveau des pattes postérieures pour lesquelles on enregistre
parallelement une acugmentation de la température cutande de 3

a 4°C. Cet effet apparailt, selon les produits, pour des doses
variant de 1 & 5 mg/kg.

Cet effet vaso-dilatateur s'accompagne d'un effet
inhibiteur trés important sur la diurése.
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d) Détermination d'un effet anti-hypertensif

L'essai a été rdalisé sur des Rats mdles hypertendus

vigiles, obtenus aprés ligature de l'aorte abdominale.

Les produits selon l'invention ont été administrés par
voie orale a 2, 5 ou 10 mg/kg. Ils entrainent une baisse de

pression artérielle nette et prolongée.

D'autre part, ces mémes composés entrainent également
une trés nette hypotension pour des doses de 100 et 500 Pg/kg
lorsqu'ils sont administrés par voie intra-veineuse chez le Rat

normotendu anesthésié.
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REVENDICATIONS

1°/ Lesf2,3-dihydro(benzo 1,4 - dioxinyl-2)clcoyl]pipéridinyl-
4( N-cyano N' - R)guanidines de formule générale I

N_.CN

/ ——

(CH) yNHC? " .
B "I

R4

dans laquelle R1 et Ra,identiques ou différents.représenf
tent de 1'hydrogéne, un radical olcoyle inférieur, un
5 radical alcoxy inférieur, un halogéne ou un radical trifluo-
rométhyle
R3 représente un radical alcoyle inférieur, un radical
alcényle inférieur, un radical cycloalcoyle inférieur ou un
radical hétérocyclanyleayant 5, 6 ou 7 chainons
10 R4 représente de 1'hydrogdne, un radical dlcoyle inférieur
Ou le reste acyle d'un acide organique carboxylique
ou R3_et R4 forment ensemble le reste alcoyléne d'un
hétérocycle azoté comportant dventuellement un autre hétéro-
atome
15 n est égal & 1,2 ou 3

s

et n' est dgal & O ou a 1

2°) Les sels d'addition avec un acide minéral ou organique, de
préférence un acide thérapeutiquement compatible, d'un
composé de formule générale I, selon la revendication 1.

20 3°) Les formes optiquement actives des composés de formule
générale I ainsi que les diastéréoisoméres des composés de

formule générale I, selon la revendication 1.
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La (2,3 dihydro[4H] (1,4~ benzodioxin - 2 yl) méthyl]
4- (N-cyono N' - méthyl) guanidinyl pipéridine selon la
revendication 1.

La 1-[2,3 - dihydro [4H](1,4 benzodioxin - 2 y1) mé thyl]
4 (N-cyano N' - méthyl) guanidinyl méthyl pipéridine
selon la revendication 1.

La 1-[2,3 - dihydro[4H] (1,4~ benzodioxin - 2 y1) méthyl ]
4- (N-cyano N' - allyl ) guanidinyl méthyl pipéridine selon
la revendication 1.,

Les compositions pharcheutidues renfermant & titre de
principe actif au moins un composé selon l'une des reven-
dications 1 & 6° en association ou en mélange avec un
excipient ou un véhicule inerte, non toxique, pharmaceuti-
quement acceptable, '

Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 7°
renfermant en outre un ou d'autres principes actifs d'action

similaire, complémentaire ou synergique.

Un procédé pour préparer les composés de tormule générale 1
caractérisé en ce que l'on fait réagir une 4- amino-
pipéridine de formule générale II

Rt@:ij\ .’/C((CHZ)-NHZ o n/
R (cHa ) '

dans laquelle Ry, Ry et n sont définis comme ci-dessus
avec un réactif de cyanoimination choisi dans le groupe
constitué parmi les cyanoimino isodithiocarbamctes

d'alcoyle de formule générale III

AR o 111
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dans laquelle Rs et Re sont des radicaux alcoyle inférieur
et les cyanoimino isothiocarbamates mixtes d'alcoyle de

formule générale IV

/SR5
NC —N=C v

Norg

- dans laquelle Rg et Rg sont définis comme précédemment

pour former l'isothiourée ou 1'isourée de formule générale V.

LN_CN
R4 Q (CHz)n_.NH -7 v
. O NzRs
Rz o aH,)

dans laquelle les substituants Rq, R3, RS' n et n' sont
définis comme précédemment et Z est de 1'oxygéne ou du soufre,
que l'on fait réagir chc une amine primaire ou secondaire de
formule R3 NH R4 pour obtenir la cyanoguanidine de formule
générale I ‘ ’

/N—CN

A y
Ry (CHZ)n'_NH_c\(RB
) R4
RZ ‘ (CHz)n/ ’

dans laquelle Rq, R,, Ry, M et n' sont définis comme précé-
demment et R, est de 1'hydrogéne ou un radical alcoyle
inférieur que l'on peut si désiré, lorsque R4 est de
1'hydrogéne, acyler par action d'un dérivé fonctionnel d'acide
carboxylique pour former une N' - acyl N- cyano-guanidine de

formule générale I.

4?N__CN

o A - (CHZL'_NH_C\/RB 1
"Ry
Ro (CHZ)n/ ’

Y e N S T S > N s o Sy —-n--‘
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dans laquelle Ry, Ry, R3e N et n' ont les définitions
antérieures et Ry le reste qcyle d'un acide carboxylique
ayant de 1 & 12 atomes de carbone ' '
ou bien encore dédoubler par action d’un acide organique

5 - optiquement actif en ses soméres optigues
ou bien encore salifier par~addition d'un acide minéral ou
organique. '

40 °) En tant que moyens nécessaires pour la réalisation de
) 1'invention, les isothio ou les iso urées de formule
1M  générale V

v
dans laquelle- la définition-desz;dbstituants Rq, éz,,§5>._ _
n et n' demeure celle fournie précédemment et Z est de =
1'oxygéne ou du soufre. . -
7




