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La présente invention concerne de nouveaux produits a activité
alphabloquante postsynaptique, leur méthode de synthése, les préparations
pharmaceutiques les contenant et leur application en thérapeutique.

Ces nouveaux produits ont pour formule générale

5
CH
3 Tz
R,0 O-CHZ-CHZ—N—CHZ-RB (1)
10
CH-CH
| 3
CH
3
15
formule dans laquelle R, = H, -CH,, ~-C~CH
1 3 i 3
0
R2 = H, CH3
R, = ~CH,~0-
20 MeO,
Ea®)
MeO
L0
25

Ils peuvent &tre sous forme de base libre ou de sels
pharmaceutiquement compatibles tels que les sels d'addition d'acides
minéraux (par exemple acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique,
phosphorique) ou organiques (par exemple acides citrique,

30 méthanesulfonique, camphosulfonique)

La classe des médicaments 3 activité alpha bloquante comprend des
dérivés agissant sur des récepteurs présynaptiques (ou récepteurs alpha 2)
tels que la yohimbine, des dérivés agissant spécifiquement sur les
récepteurs post synaptiques (ou récepteurs alpha 1) tels que le moxisylyte

35 ou la prazosine et des dérivés agissant 3 la fois sur les récepteurs pré-
et post synaptiques tels que la phentolamine. Les dérivés 3 activité
alphabloquante post synaptique spécifique sont d'un trés grand intér@t car
ils entrainent une diminution des résistances périphériques artérielles et

veineuses sans présenter les effets secondaires indésirables manifestés par

40 les dérivés 3 action mixte alphal et alpha2 (intolérance cardiaque,
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tachycardie). Actuellement les dérivés alphal-bloquants tels que la prazosine
sont surtout employds dans le traitement de 1'hypertension, de 1l'insuffisance
cardiaque et des troubles vasomoteurs des extrémités. Compte tenu de la
présence de récepteurs alpha dans un trés grand nombre d'organes, on peut
envisager 1l'emploi des alpha-bloquants dans le traitement de l'angor pour
supprimer le spasme coronarien, dans la prévention des phénoménes
thromboemboliques, dans le traitement des crises d'asthme, en combinaison avec
un béta-stimulant.

Les produits de la présente invention dérivent de la formule du

isyl
moxisylyte CH

CHB-F—O -CHZ-CH2-NMe2

o CH-CH
i 3
CH

Ils s'en différencient de fagon principale par la présence sur 1l'atome
d'azote d'une deuxidme chaine alcoxyphényl.

‘H KAPUR et D.R. MOTTRAM (J. Pharm. Pharmacol., 1975, 27, 295 et Biochem
Pharmacol. 1978, 27, 1879) ont décrit des produits voisins et par

exemple le WB4101
‘ OMe

0
@:Dlmzm-cnz—cnz—o-

OMe
Les produits de la présente invention présentent par rapport aux produits

alpha bloquants connus une activité alphal bloquante souvent de longue durée
jointe & une faible toxicité.

Les produits de la présente invention sont préparés a partir de
1'isopropyl-5 méthyl-2 N-méthylamino&thoxy—4 phénol par 1'intermédiaire des
produits de formule I tels que R, = H et R, = CH,. Ce phénol réagit avec

1 2 3
le chlorure de 1'acide R, -C-OH, dans lequel R, a la

3 3

signification indiquée plus haut, pour former

R, ~C~0 0-CH,CH_~N -C-R
27727 4 3

0 Me O
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Ce dérivé est réduit par LiAlH

;, pour obtenir

HO 0- ~Ne—
0 CH2CH2 F CH2R3
Me

Ce schéma présente l'avantage d'utiliser le chlorure d'acide R3COC1

a la fois pour introduire le substituant —CH2R3 et pour protéger la

fonction OH.

sont obtenus par les

Les dérivés tels que R, = CH, ou —F-CH3
4

1 3
0
réactions classiques de méthylation et d'acétylation des OH phénoliques.

Les dérivés tels que R, = H sont obtenus en deux temps

2
par réaction avec BrCN conduisant & un cyanamide suivie d'une réduction par
LiAlH4 conduisant au produit désiré.

L'invention va @tre décrite plus précisément dans les exemples

suivants sans toutefoils que ceux-ci ne limitent sa portée.

EXEMPLE 1

Synthése de 1'isopropyl-5 méthyl-2 (N-méthyl N-phénoxyéthyl
aminoéthoxy)-4 phénol (formule I avec R1 =H, R2 = CH3,

Ry @-o—cnz-)

On dissout 20,5 g d'isopropyl-5 méthyl-2 N-méthylamino&thoxy-4
phénol dans un mélange de 200 cm3 de benzéne et 27 cm3 de
triéthylamine. On ajoute goutte & goutte 36 g de chlorure d'acide phénoxy-
acétique en solution dans 100 cm3 de benzéne. On chauffe le mélange
réactionnel pendant 2 h. Le benzéne est &€liminé par évaporation et le résidu
est repris par une solution d'"HC1l 2N, Le résidu est extrait par 2
fois 100 cm3 de chloroforme. La phase chloroformique est lavée, séchée.
Le chloroforme est €liminé par évaporation. On obtient ainsi 44 g de produit

de formule
Me

|
X N g 7 ¢ — =N=C~CH-0.
@-OCHZ g-0 0-CH,CH,—N ¢ CH2@
o .

0

12,5 g de LiAlHa sont mis en suspension dans 500 cm3 d'éther
éthylique. On ajoute goutte & goutte 79 g du produit précédemment préparé en
solution dans 350 cm3 d'éther éthylique. On chauffe 3 h au reflux puis

on refroidit. L'excds de LiAlH4 est détruit par de 1'eau saturée en
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Na2804. La solution est acidifiée par une solution d'acide sulfurique.
Aprés décantation la phase aqueuse est alcalinisée jusqu'au pH 9 par une

solution d'ammoniaque. On obtient ainsi 48 g du produit de 1l'exemple 1.

EXEMPLE 2

Synthése de 1'((isopropyl-2 méthoxy-4 méthyl-5) phénoxy)-2 N-méthyl
N-phénoxyéthyl éthylamine (formule I avec R1 = CH3, R2 = CH

R, = @-—o-caz-)

3,
3

On ajoute sous agitation 3 température ambiante de petites quantités
de diazométhane en solution &thérée 3 unme solution de 21 g du produit de
1'exemple 1 dans 200 cm3 d'éther éthylique. On contrble par de 1'acide
acétique la présence de diazométhane en excés. L'évolution de la réaction
est suivie en HPLC analytique dans les conditions suivantes (colon-
ne ,4 Bondapack C18, &luant méthanol 65 cm3/eau 35 cm3/Pic B7 1
dose/litre, débit 2ml/mn, détection UV 280 nm, k' du produit de départ =
0,9, k' du produit final = 3). Quand la réaction de méthylation est terminée
1'excés de diazométhane est détruit en ajoutant petit & petit de
1'acide acétique. Aprés purification on obtient 15 g du produit de

1'exemple 2.

EXEMPLE 3

Synthése du chlorhydrate de 1'((isopropyl-2 méthoxy-4 méthyl-5)
phénoxy) -2 N-méthyl N-phénoxyéthyl &thylamine ou COR 28 09

5 g du produit de 1'exemple 2 sont dissous dans 100 cm3 d'éther
éthylique. Aprés refroidissement on y fait barboter HCl gazeux. Aprés
filtration le chlorhydrate est lavé 3 1'éther. On obtient ainsi 5,2 g de
produit de PF 97°C

EXEMPLE 4

Synthése de 1'((isopropyl-2 méthoxy-4 méthyl-5) phénoxy)-2
N-phénoxyéthyl éthylamine (formule I avec R1 = CHB’ R2 = H,

Ry = @-o—cnz—)

A température ambiante on ajoute goutte i goutte 11,2 g du produit

3

de 1'exemple 2 en solution dans 200 cm’ de benzdne 3 une solution de 3,5
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g de BrCN dans 10 cm3-de benzéne. La réaction est suivie en HPLC
analytique dans les conditions suivantes (colonne’*-Bondapack Cl18, éluant
méthanol 65 cm /eau 35 cm /Pic B7, 1 dose/litre, débit 2 cm /mn,
détection UV 280 am, k' du produit initial 3, k' du produit final 6,5).
5 Quand la réaction est totale le benzéne est &liminé par &vaporation au
rotavapor et le résidu est repris dams 15 > d'HCL 2N. L'insoluble est
extrait par de 1'éther &thylique. La phase éthérée est lavée, séchée et

évaporée. On obtient ainsi 7 g du dérivé

10 , _
1e0 ) CHZCHZ-TI-CHZ-CHZ-O‘@

CN

1,5 g de LiAlH4 sont mis en suspension dans un mélange de 100 cm3

d'éther éthylique et 50 cm3 de tétrahydrofuranne. On ajoute goutte

15 & goutte 7 g du cyanamide précédemment préparé en solution dans 40 cm3
d'éther &thylique et 10 cm3 de tétrahydrofuranne. Le mélange est chauffé
au reflux pendant cing heures. Aprés refroidissement 1'excés de LiAlH4 est
détruit par une solution aqueuse saturée en Na2804. On acidifie avec une
solution d'acide sulfurique ; on décante. Les solvants de la phase

- 20 organique sont &liminés par &vaporation. Le résidu visqueux obtenu est
trituré plusieurs fois dans de 1'&ther &thylique avant d'&tre repris par une
solution d'ammoniaque. L'insoluble est extrait par de 1l'&ther &thylique.
Aprés lavage et séchage on élimine 1'&ther par &vaporation. On obtient ainsi
2,5 g du produit de 1'exemple 4.

25
EXEMPLE 5

Synthése du chlorhydrate de 1'(isopropyl-2 méthoxy-4 méthyl-5)

phénoxy-2 N-phénoxyéthyl éfhylamine ou COR 28 0l0.

30 '

2,5 g du produit de 1l'exmple 4 sont dissous dans 50 cm3 d'éther.

On fait barboter de 1'acide chlorhydrique gazeux dans cette solution. On
obtient ainsi 1,7 g du produit de 1'exemple 5 sous forme d'une poudre
blanche.

35
EXEMPLE 6

Synthése du (N-(diméthoxy-2,6 phénoxyéthyl) N-méthylaminoéthoxy)-4

40 isopropyl~5 méthyl-2 phénol. (formule I avec R1 =H, R2 = CH3,
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On dissout 23 g d'isopropyl-5 méthyl-2 N-méthylaminoéthoxy-4 phénel dans
un mélange de 200 cm3 de benzéne et 30 cm3 de triéthylamine. On ajoute
goutte a goutte 47 g du chlorure de l'acide diméthoxy-2,6 phénoxyacétique en
solution dans 100 cm3 de benzéne. Le mélénge réactionnel est ensuite
chauffé 3 50°C pendant 2 heures. Le benzéne est éliminé par &vaporation au
rotavapor et le résidu est repris par une solution d'HC1 2N. L'insoluble
est extrait par deux fols 150 cm3 de chloroforme. La phase chloroformique
est lavée et séchée et le chloroforme est &liminé par évaporation. On

obtient ainsi 63 g de

OMe Me MeO
- - 0-CH,_CH_~N-C~CH,_~O
o GH2 ﬁ {0) oty ﬁ 2
0 0

MeO

OMe

8,4 g de LiAlH4 sont mis en suspension dans un mélange de 500 cm3
d'éther &thylique et 200 cm3 de tétrahydrofuranne. On ajoute goutte i

goutte 62 g du produit précédemment préparé en solution dans 100 cm3 de

tétrahydrofuranne. Le mélange est chauffé pendant 3 h au reflux puis 1'excés
de LiAlH4 est réduit, aprés refroidissement, 4 1'aide d'eau saturée en
Nazsoé. On acidifie par une solution d'acide sulfurique ; on

décante. Le solvant de la phase organique est éliminé par &vaporation. Le
résidu visqueux est trituré plusieurs fois dans de 1'éther éthylique avant
d'étre repris par une solution d'ammoniaque. Le précipité est extrait avec 2
fols 250 cm3 de chloroforme. La phase chloroformée est lavée et séchée. Le
chloroforme est éliminé par évaporation, et on obtient 35 g du produit

de 1'exemple 6.

EXEMPLE 7

Synthése de la N—(dimétﬁoxy—2,6 phénoxyé thyl) N-méthyl((isopropyl-2
mé thoxy-4 méthyl-5) phénoxy)-2 éthylamine (formule I avec Rl = CH3,
- OMe

2 30 R3 = @O-CHZ” )
OMe

-

On ajoute 3 une solution de 26 g du produit de 1l'exemple 6 dans-200

cm3 d'éther, par petites fractions et sous agitation, du diazométhane en
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solution &thérée. L'exc8s de diazométhane est contr®lé par 1l'acide acétique.
Quand la réaction est totale le diazométhane en excés est détruit par
1'addition d'acide acétique. L'éther est &limind par évaporation. Le produit
est ensuite purifié par chromatographie sur colonne de silice dans les
conditions suivantes : 16 g de produit brut sont mis en solution danms

5 un minimum de toluéne. On utilise une colonne contenant 200 g de silice
Merck Kieselgur 60 dans le toluéne. L'élution est réalisée par deux litres
de toluéne puis un mélange 99/1 V/V de toludne/méthanol. On obtient ainsi 7
‘g de produit de 1'exemple 7.

10 EXEMPLE 8

Synthése du chlorhydrate de la N~(diméthoxy-2,6 phénoxyéthyl)
N-méthyl ((isopropyl-2 méthoxy-4 méthyl-5) phénoxy)-2 &thylamine ou COR 28
11,
15
On dissout 7 g du produit de 1'exemple 7 dans 100 cm3 d'éther
éthylique. Aprés refroidissement on fait barboter de 1'acide chlorhydrique
gazeux. On filtre et on lave avec un peu d'éther éthylique froid. On obtient
7 g de produit de 1'exemple 8. PF = 97°C.
20
EXEMPLE 9

Synthése de la N-((hydroxy-4 isopropyl-2 méthyl-5) ph&noxyéthyl)

=H’R =

N-méthyl benzodioxanne~1,4 méthylamine-2 (formule I avec R 2

25ca3,R3=)

On dissout 40,1 g d'isopropyl-5 méthyl-2 N-méthylaminoéthoxy-4 phénol

1

dans un mélange de 350 cm3 de benzéne et de 75 cm3 de triéthylamine. On
ajoute goutte 3 goutte 76,5 g de chlorure de l'acide

30 benzodioxanne-l,4 carboxylique-2 en solution dans 150 cm3 de benzéne. On
chauffe ensuite le mélange réactionnel 3 50° C pendant deux heures. Le
benzéne est é€liminé par évaporation au Rotavapor et le résidu est repris par
une solution 2N d'HCl. La partie insoluble est extraite par 2 fois 200 cm3
de chloroforme. La phase chloroformique est lavée, séchée et le

35 chloroforme est éliminé par évaporation. On obtient ainsi 99 g du produit

ayant la formule

40
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sous forme d'un solide beige.

On met en suspension 7,6 g de LiAlH4 dans un mélange de 500 cm3
d'éther &thylique et 200 cm3 de tétrahydrofuranmne. On ajoute goutte 3
goutte 53 g du produit précédemmént préparé, mis en solution dans 100 cm3
de tétrahydrofuranne. On chauffe 3} heures au reflux puis aprés
refroidissement on détruit 1'excés de LiA1H4 par de 1'eau satirée en
NaZSO4 avant d'acidifier par une solution d'acide sulfurique. La phase
organique est séparée ; le solvant est &liminé par évaporation. Le :ésidu
visqueux est trituré plusieurs fois dans de 1'&ther &thylique avant d'Gtre
repris par une solution d'ammoniaque. L'insoluble est extrait par deux fcis
150 cm3

€liminé par &vaporation. On obtient ainsi 33,5 g du produit de 1'exemple 9.

d'éther éthylique. La phase éthérée est lavée, séchée. L'&ther est

EXEMPLE 10

Synthése du chlorhydrate de la N~((hydroxy-4 isopropyl-2 méthy1—5)
phénoxyéthyl) N-méthyl benzodioxanne-l,4 méthylamine-2 ou COR 28 012

5 g du produit de 1l'exemple 9 sont dissous dans 100 cm3 d'éther
éthylique. On fait barboter de 1'acide chlorhydrique gazeux dans cette

solution. On filtre et on lave avec un peu d'éther froid le précipité formé.

EXEMPLE 11

Synthése du chlorhydrate de la N-((acétoxy-4 isopropyl-2 méthyl-5)

phénoxyéthyl)N-méthyl benzodioxanne-l,4 méthylamine-2 (formule I avec
O

Ry = -C-CHj, R, = CH; R, = ‘@ ; chlorhydrate) ou

COR 28 013

5 g du produit de 1'exemple 9 sont dissous dans un mé lange de 25 g
d'anhydride acétique et 3,16 g de pyridine. Le mélange est porté au reflux
pendant 1 h 30. La presque totalité de la pyridine et de l'anhydride
acétique est éliminée sous vide. Le résidu est repris par quelques cm3
d'eau puis alcalinisé par 1'ammoniaque. On extrait i 1'éther. La phase
organique est lavée, séchée puis le solvant est éliminé par évaporation. Le
produit ainsi obtenu est dissout dans 70 cm3 d'éther éthylique. On fait

barboter dans cette solution de 1'acide chlorhydrique gazeux. Le précipité
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est filtré puis lavé i 1'éther &thylique. On obtient ainsi 3,5 g du produit

de l'exemple 11 sous forme d'un solide beige.
EXEMPLE 12

Synthése de la N-((hydroxy-4 isopropyl-2 méthyl-5) phénoxyé&thyl)

benzodioxanne-1,4 méthylamine-2 (formule I avec R, = H, R2 = H,

5 Q)

1

-~

10 A température ambiante on ajoute goutte 3 goutte 56 g du produit de

1'exemple 9 en solution dans 80 cm3 de benzéne 3 une solution de 17 g de
BrCN dans 49 cm3 de benzéne. Le mélange est chauffé deux heures 3 50°C. Le

benzéne est &liminé par &vaporation au rotavapor, le résidu est repris dans

100 cm3 d'HC1 2N. La phase insoluble est extraite par 2 fols

15 150 cm3 de CHCl3. Aprés lavage et séchage le chloroforme est &liminé

par évaporation. On obtient 55 g du dérivé

HO O-CHZ-CI-I.?'-I'\T—CH2 ' .‘
CN
20 e
11 g de LiAlH4
d'éther éthylique et 300 cm3 de tétrahydrofuranne. Les 55 g de cyanamide

sont mis en suspension dans un mélange de 500 cm3

précédemment préparés mis en solutlion dans 100 cm3 de tétrahydrofuranne
sont ajoutés goutte i goutte. Le mélange est chauffé au

25 reflux pendant 3 h ; aprés refroidissement 1'excés de LiAlHA est détruit
par de 1'eau saturée en Na,S0, avant d'acidifier par une solution
d'acide sulfurique. Aprés décantation, les solvants de la phase organique
sont &liminés par évaporation ; le résidu visqueux est trituré plusieurs
fois dans de 1'éther &thylique avant d'€tre repris par une solution

30 d'ammoniaque. La phase insoluble est extraite par 2 fois 150 cm3 d'éther
&éthylique. Aprés lavage et séchage 1'éther est &liminé par &vaporation. On

obtient ainsi 30 g du produit de 1'exemple 12.

Contrdle chromatographique sur couche mince.
35 Solvant MeOH/CHCl, 5/95 V/V
Révélateur FeCl3 K3Fe(CN)6

acide hexachloroplatinique

3

40
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EXEMPLE 13

Synthése du chlorhydrate de la N-((hydroxy-4 isopropyl-2 méthyl-5)
phénoxyéthyl) benzodioxanne-l,4 méthylamine ou COR 28 l4.

10 g du produit de 1'exemple 12 sont dissous dans 1'éther &thylique,
On fait barboter de l'acide chlorhydrique gazeux. On filtre et on lave avec un

peu d'éther éthylique froid. On obtient ainsi 10 g de produit de 1'exemple 13.

10 Les deux tableaux ci-aprés donnent les spectres de RMN des produits

décrits dans les exemples.
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RMN des chlorhydr-ates, &talon interns TMS

s Protons
Produit | Exemple{Solvant }
] —C— ¥
n nanxuvm n:unw CHj3 m AmHWM“Manom OH protons N autres protons
corzaos | 3 DMSO-D, [6H;d51,2ppm| 3H;852, 1ppm THime3 6, 6=T, 6ppmy 1H;d8me;12,0ppm| | 15H;mc:i2,7-4,8ppm
' dont nxuul & 3,7ppn|
COR2810 5 CDCl,  [6H3ds;1,2ppmf 3H;852,2ppm THsmc36,6~T,5ppm 2H;d8me; 10ppm 12Himc;2,9-4,6ppm
dont n:ua«w 3,08ppm
COR2811 8 coca, 6H3d31,2ppm| u:“cnm.muul SH;mc;6,4=T7,2ppm 1H;dBme;12,Tppm| | 21Hime;3,1-4,Tppm
COR2812 | 10 DMSO-D [6H3d;1,1ppmf 3H;8;2,1ppn 6Hsme; 6,6~7,0ppm| 1H;pe;8,8ppm  [1H;dBme; 11, Tppm | 13H;me32,7-5, 3ppm
COR2813 | 114 CDC1, mz"n“a..nnJ 3H;m32,1ppn| 3H;e;2,3ppm|6Hsmes 6, T~T,0ppn wuuwwn‘wnmm étal | 13H;me;2,9-5,4ppm
. 311-13 ppm
| .

COR2814 | 13 DMSO-D, [6H;d31,1ppm 3H3832,1pp 6Himc;6,6=T,0ppn)| 1H;déme;8, 9ppm| 2H;d8me ;9, 9ppm 10H;mc;3,0-5,1ppm

d = doublet

s = gingulet ;
mc = massif complexe
pe = pic étaléd
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RMN des bases

libres, étalon interne

TMS, solvant CDC1

; | £
Praa e cley), G NEHy o sromatiny sutres protons
romatiques
exemples
1 6H3;d;1,1ppm | 3H;832,2ppm | 3H;8;52,5ppm | 1H;dBme; | TH;mc;6,5-7,4ppm | 9H;me;2,8-4, 3ppm
5,5ppm
4 6H3d;1,2ppm | 3H;s32,2ppm TH3mc;6,5-7,5ppm | 13H;me;32,7-4,3ppm
dont nIuo a 3,8 ppm
6 6H3;d31,1ppm | 3H;832,2ppm | 3H;8;32,5ppm | 1H;dBme; | SHyme;6,4-7,2ppm | 15H;mc;2,8-4, 3ppm
5,9ppm , dofit NnIma a 3,8 ppm
9 EH3;d;1,1ppm | 3H;832,2ppm | 3H;832,4ppm | 1H;dBme; | 6Hsmec;6,4~7,8ppm | 10H;mc;2,7~4,5ppm
. 5, 3ppm
12 6H;d;1,2ppm | 3H;8;2,2ppm dans le | 6Hj;mc;6,4-7,0ppm | 12H;mc;2,8-4,5ppm
mc a.2,8 ,
-4 ,5ppm
d = doublet
s = singulet

mg

massif complexe
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La toxicité des produits de la présente invention est déterminée chez
la souris Swiss. Les animaux exempts d'organismes pathogénes spécifiques
sont stabulés en salle climatisée 24 3 48 h avant le début de
1'expérimentation. Ils sont répartis en lots de 5 et 5 g. Les substances
sont administrées dans le véhicule approprié sous un volume équivalent 3
0,1 ml pour 10 g de poids d'animal.

Les tableaux ci-aprés indiquent respectivement pour la voie orale et
la voie intrapéritonéale les DL 50 déterminées pour chacun des produits par
la méthode décrite par Cazin (Bull. Soc. Pharm. Lille, 1972, 4, 187) ou,
dans le cas oii 1a DL 50 n'a pas pu €tre déterminée, le pourcentage de

mortalité induite par différentes doses.

VOIE ORALE

1 kkkkkkkkhkk | kkkkkkhhkkhkhhkhhk Ihkkhhhhhhkikhhh | hkkhhkhkhhhhhdk] ohkdkhdkhhikikkik]

! Produit ! Solvant !Dose en mg/kg! Pourcenta— ! DL 50 en mg/kg!
! ! ! ! ge de mor- ! !
! ! H ! talite ! !

1hkkkkkhkhhkkkkkhhhkhkkhhkhkhklkhkkhkkhkhkhkhhhk]hkhkhkihkkhkhk]dkkhkhkhkkhkhkk ]

! COR 28 09 ! eau ! 1000 ! 0 ! !
! ! ! 2000 ! 40 ! !
Pk kkkkhkik | kikkkkkikhkkrhrik | kkkkkhhkrkkik | kkhkkdhhrhik | kikkkhikikkhihik |
! COR 28 10 ! gomme arabique ! 1000 ! 20 ! !
PRk kkkkkkkk ] kkkkkkkkhkkikhhhk | kkkkihkhdhihk | kkkhkhkhhhkkk | kihkkkkhkhkihik |
! COR 28 11 ! gomme arabique ! ! ! 546(377-791) !
1 hkkkkkkkkkk | kkkkkkihikhihikk | kkhkikkikhihk | hhkkkkkhkhihk hkkikkhkkkkkikkk |
! COR 28 12 ! DMSO 1/2 ! ! 11428(1261-1617)!
P kkkkkidkkkhk | kkkkihkhkkhikhik | kkkkkihkhkkkhks | kkkkhikkkihk |kkiihikihkhrkkk |
! COR 28 13 ! DMSO 1/2 ! 1000 ! 0 ! !
! ! ! 2000 ! 20 ! !
| dekkkkdok kkkk | kkkkkkhkkhhkkkkk | hhrkkikhhkhik | hkkkidkrkxkkdk | hhkkhihikkkkiihk |
! COR 28 14 ! DMSO 1/2 ! ! ! 952(790-1148)!

thkkkhkkhkik | khkhkhhkhkhhhhdkk |hkkkhhkhdkhhhkk | kkkkkkkkhhkk | kkkhhhkhhkhkhikk]

! Moxisylyte! gomme arabique ! ! ! 255(227-286) !

Vhkkhhhkkhkkkk | hhhihkkhkhkkkhkhkhklhhkkkkhhkhkik | kkkkhkhkkhhk | hkkkkhkhkkkkkkkk ]

DMSO = diméthylsulfoxyde
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VOIE INTRAPERITONEALE

{hkkkkkhkkhhkhik ] kkhhkhhihhkhkihhdhd] hhkhhhhhhihhihkikik]

! Produit ! Solvant ! DL 50 mg/kg !
Phkkkdkdkdkkddkk | hdhdhdokkkkhkihskd | hkkdhkkkddkhkkikhik )
! COR 28 09 ! DMSO 1/3 ! 200 (188 - 212) !
P kkkhkkkhdkikkkk | kkkkkkhhhkhhhhihk | hhxkrhkiihkkikhhkrs |
! COR 28 10 ! eau ! 81 (65 - 100) !
PR kdkkkkkkkhkkk | dkdkkkkkikdkkkkhk |k kdhdhihkkkkikkkkk ]
! COR28 11 ! eau ! 93 (72 - 120) !
| kkkkkkkhkhhihk | kkkkihhkhddkkikkhk | khkkhkirhkrhkhikrik |
! COR 28 12 ! DMSO 1/3 !~ 350 !
1 Rk kkdkghkkkikk | kkkhddkkhdkidkkkkk | khkk ik kikkkhkikhihik)
! COR 28 13 ! DMSO 1/3 ! 600 (463 - 778) !
{ dkdkok kkddkk kkidkk | kkkdkrdhihhhkkhk ) kkhihkikkkkhhkkihik]
! COR 28 14 ! DMSO 1/3 ! 174 (151 - 200) !
g**************g*****************!*******************;
! Moxisylyte ! sérum ! 73 (67 ~ 79) !
! ! physiologique ! !

1 kkkdkkkkkkkkkkk ] kkkkhkhkkhkhkkhdkkkk | kkkkhhkkhkhkkkhikkd]

In vitro 1'activité alpha-bloquante est déterminée par l'antagonisme
des contractions de strips aortiques isolés de lapin induites par la
noradrénaline employée 3@ la concentration de 2.10"6 M/1. La technique
employée est dérivée de celle de Furchgott & Bhadrakom (J. Pharmacol.,
1953, 108, 129-43). L'agoniste est introduit dans le bain en général 30
secondes ou dans un cas 14 mn apr@s l'antagoniste. On donne dans le tableau
ci~dessous les CI 50 exprimées en M/l c'est 4 dire les concentrations en
produit alpha bloquant entrainant 50 % d'inhibition de la contraction

témoin induite par la noradrémaline.
Vhkkkkkkhkihkkrhikhhkihkihkixk )

! Produit CI 50 M/1 !
Thkkkhkkkhkkhkkhkhkhhkihkkhiiis]
! COR 28 09 2,6.107% 1
! COR 28 10 3,5.107% 1
! COR 28 11 %2,16.107 !
! COR 28 12 9.107 !
! COR 28 13 2,52.107% 1
! COR 28 14 6.107° !
! moxisylyte 1,7.10_5 !

§ ok ok ke doddkok dok ok dekeok dek ke ke ek ok ) "% temps de contact 14 mn
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In vivo 1'activité alpha-bloquante est appréciée par la détermination
de 1'antagonisme de 1'hypertension induite par la phényléphrine. Pour la
voie intraveineuse on utilise des rats amyélés et bivagotomisés d'aprés la
technique de J.S. Gillespie et T.C. Muir (Br. J. Pharmac. Chemother., 1967,

5 30, 78-87). Les alpha-bloquants sont administrés 3 la dose de 1,6 et 3,2
mg/kg et le pourcentage d'activité inhibitrice maximale ainsi que le temps
au bout duquel 1'activité résiduelle est &gale 3 50 %Z de l'activité maximale
sont déterminés. Les résultats sont représentés dans le tableau ci-dessous.

10

Vhkkkkkkdhkik | hkkkkhkhkrkhkhkhhh kR ik kk ik | hkkkkkkhkikkkhkkhkkrikkkik |
! ! 1,6 mg/kg ! 3,2 mg/kg !
! PRODUIT  !%kkkikkkkkkkkkhhkhkhikikhkhhkk ] kkkkkhkrkhhkkiihkikhihikik |

! ! Z activité ! durée en ! % activité ! durée en !
15 ! ! maximale ! mn { maximale - ! mn !
L kkkkkkhkhkkk | kkkkkhhkkkhkkk Vhkkhikhhihhk |hxkkihkhihhkk | kkkhikkkikkk|
! COR 28 09 ! 51,4 +5,10! 4mn29s ! 74,7 5,2 ! 7mn20s !
! COR 28 10 ! 66,3 + 1,83 ! 5mn 33 s ! 77 ! 12 mn 44 s !}
! COR 28 11 ! 61,8 + 4,90 ! > 60 mn ! 74,60 + 4,4 ! > 60 mn !
20 ! COR 2812 ! 59,1 +7,50!5mm53s ! 65,7+4,5 ! 6mnl6s!

! COR 28 13 ! 46,1 + 6,01 ! 5mn 40 s ! 61,1 +6,4 ! Sm9s !
1 COR 28 14 ! 92,0+ 2,451 26mn2s !100+0 !> 60mn !

thkkkkkkkkhkk]kkkthkkkhkdhhkhk lhhkhkhkhhkkhkk | hkhkhkkhkhkhhk | hkhkdkhkkkkkk]

! moxisylyte ! 83,1 +5,71 ! 17 mn 20 s ! 82,6 + 4,54 ! 18 mn 23 s !
25 Phkkkkkikkikk | kkkkkkkkkkikkk | dkhkkkkkihhkk | kkikkkiikkkhhk lhkhihkxkihik |

Pour la voie orale on utilise des rats mdles vigiles chez lesquels
des catheters ont été implantés dans 1'artére carotide et la veine
jugulaire. Le COR 28 11 entraine 3 la dose de 5 mg/kg une activité maximale

30 de 56,7 + 10,25 %Z. Au bout de 60 minutes 1'activité est encore de 30 %.

L'activité antihypertensive est déterminée chez le rat spontanément
‘hypertendu de souche Okamoto anesthésié au pentobarbital. Administré 3 la
dose de 0,1 mg/kg par voie intraveineuse le produit COR 28 11 fait passer la
pression sanguine moyenne de 135 3 106 mm de mercure.

35 Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques se caractérisant par
une activité alpha-bloquante et antihypertensive, les produits faisant
1'objet de la présente invention peuvent @tre employés par exemple dans le
traitement de lihypertension artérielle (seuls ou en association avec un
diurétique ou d'autres médicaments antihypertenseurs) dans le traitement

40 des troubles vasculaires périphériques tels que l'acrocyanose et le
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syndrome de Raynaud, dans le traitement de la crise d'asthme (seuls ou en
association avec un beta 2 - stimulant), dans le traitement du glaucome

Les doses et schémas thérapeutiques seront foncfion du sujet et de
l'affection 3 traiter. Les produits pourront @tre administrés par voie
orale (par exemple sous forme de gélules, comprimés, gouttes buvables), par
voie injectable (soluté injectable par voie intramusculaire ou intra-
veineuse ; administration en perfusion intraveineuse), par voie rectale
(suppositoires), par voie locale (collyres pour le traitement du glaucome,
aérosols pour le traitement de la crise d'asthme). Suivant les '
indications la dose quotidienne variera de 1 3 100 mg en une 3 trois prises
pour la voie orale, de ! & 100 mg en une ou deux prises pour la voie rec-
tale ; la dose administrée par voie intraveineuse pourra varier entre 0,1
et 10 mg. Les collyres contiendront 0,05 3 0,5 % de principe actif
alpha~bloquant et les aérosols délivreront de O,1 3 10 mg de principe actif

alpha-bloquant par inhalation.
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REVENDICATIONS

5 1. Nouveaux produits de formule générale
CH R2
R10 O-CHz--CHz-N'--CHz-R3
10 CH~CH
CH
3~
avec R1 = H, —CH3, -C—CH3
0
R2 = H, CH
15 =—CH-0-©
H,CO
3
-CH2—0
H co
20

L0

2. Méthode de préparation des produits de la revendication 1
caractérisée en ce que 1'isopropyl-5 méthyl-2 N-méthylaminoéthoxy-4 phénol
25 réagit avec le chlorure de 1'acide Ry -C-OH dans lequel

H co
v el = 10

H Cco

30
pour former
—-C= -0-CH,,- ~N~ C-~
R Cc-0 o CHZ F g R3
b Me ©

et en ce que ce produit est réduit par LiAlHa.

35

-~

3. Nouveaux médicaments 3 activité alphabloquante contenant une
quantité thérapeutiquement efficace d'au moins un produit selon la

revendication 1.

-~

ko A ‘//7 /



