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, Nouvelles {(phényl-4 ﬁipérazinyléthyl)-z-aniIino)-3 isobenzofurannones, leur méthode de préparation et leur applica-

tion thérapeutique.

@ La présente invention concerne de nouvelles {(phényl-4  comportant en oriho de la fonciion carboxaldéhyde une fonc-

pipérazinyléthyl)-2 anilino)-3 isobenzofurannones, leur méthode  tion acide.

de préparation et leur application thérapeutique. Ces dérivés sont utiles en thérapeutique pour le traitement
Ces nouveaux dérivés sont caractérisés par la formule  de I'hypertension ou des états allergiques.

générale
0
R, k
1 . .
e .
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T /-
: O, X @

dans laquelle R, = H ou un ou plusieurs substituants situés en
ortho, méta ou para tel que CHy, CFs F, Cl, OCH3; R ot Rs
identiques ou différents = H, OCH;. Ces dérivés sont em-
ployés sous forme de base libre ou de sels non toxiques. On
les obtient de facon générale par une réaction enfre une
{phénylpipérazinyléthyll-2 aniline et un aldéhyde aromatique
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La présente invention concerne de nouvelles benzoisofurannones, leur

méthode de préparation ainsi que leur emploi en thérapeutique.

Ces dérivés ont pour formule générale

R, .

(I) NH\/ \/o

avec Rl =H ou un ou plusieurs substituants situés en ortho, méta ou para
tel que CH3, CFE,
H ou OCH3. Ces produits peuvent @tre utilisés sous forme de base libre ou de

F, C1, OCHy ; R,, Ry : identiques ou différents =

sels pharmaceutiquement compatibles tels que les chlorhydrates, citrates,

benzilates,

On connailssait déji des imines de structure

décrites dans le brevet frangais 81 20563 du 3 novembre 1981. Les produits

selon la présente invention du fait de 1'existence d'un fragment w—OwCH-NH-

remplacant la liaison —CH=N- présente dans les imines possé&dent des
card%éristiques physicochimiques différeﬁtesc Ainsi leur stabilité en milieu
acide est plus importante que celle des imines correspondantes, Cela se
traduit sur le plam de 1'application thérapeutique par des différences

notables,
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lLes (phényl pipérazinyléthyl}-2 aniline isobenzofurannones présentent des
propriétés antianaphylactiques, antihistaminiques, antisérotoninergiques,
antihypertensives permettant leur emploi en thérapeutique par exemple en

allergologie ou en thérapeutique cardiovasculaire,

Les produits selon la formule T sont préparés de fagon générale-par une

réaction de condensation entre des amines de formule géndrale

(11) @— é N~-CH,,CH,, ,
R, AN

NH2

amines décrites dans le brevet frangais n° 81 20564 du 3,11.1981 et un
aldéhyde aromatique comportant en ortho de la fonction carboxaldéhyde une

fonction acide

R2 COCH

R3 @ _ CHO
(I1D) ) /

La présente,inventién.va-étre décrite de fagon plus précise dans les

exemples suivants.

Exemple 1

Synthé@se de la ((phényl-4 pipérazinyléthyl)~2 anilino)-3
isobenzofurannone ; produit dgAformule I avec Rl = R2 = R3 = H ; nom de

code COR 34 30

On chauffe'au reflux du benzdne sous agitation, le mélange constitué de 0,025
mole de (phényl-4 pipérazinyléthyl)-2 aniline, 0,023 mole d'acide B
phtalaldéhydique et 300 & 400 cm3 de benzdne. L'eau est gliminde au fur et &

mesure de sa formation & 1'aide d'un pidge de Dean et Stark ; lorsque la
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réaction est -compléte, le benzéne est evapore ;s le résidu d'évaporation est
cristallisé dans un mélange d'&ther &thylique et d'éther de pétrole, Le solide
est filtré et recristallisé dans 1'&thanol. On obtient ainsi le produit de.
1*exemple 1 avec un rendement de 77 %. Point de fusion 180° C° Masse
moléculaire 413,5. Mlcroanalyse calculd C 75,52 H 6,57 N 10, 16
0 7,74, ; trouvé € 75,76 H 6,66 N 10,03 H 7,54 3 RMN dans CDCl3
2,3-3,0 ppm, 12 protons, m3551f complexe (CH ) s 6,4-7,7 ppm, 15 - protoms,

massif complexe (protons aromathues + NH—%:H«-)u

Exemple 2

Synthise de la ((p-méthoxyphényl-4 pipérazinyléthyl)-2 anilino)=-3
isobenzofurannone 3 produit de formule I avec Rl = GCH344g '
R, = R, = H : nom de code COR 34 53.

2 3
Ce produit est préparé selon la méthode décrite dans 1'exemple 1 3 partir

. -

de paramdthoxyphényl-4 plperazinylethy1=2 aniline et d'acide phtalaldehydlque
avec un rendement ‘de 62 %. Masse moleculalre 443,5,. Mlcroanalyse ¢ calculé C
73,11 H 6,59 N 9,47 O 10,82 ; trouvé C 72,53 H 6,61 N 9,42 011, 51
RMN dans CDCl3 2,1-3,0 ppm, 12 protonsg m3831f complewe (CH ) 3 3,7

ppm, 3 protons, singulet (OCH3) s 6,4-7,8 ppm, 14 protons, massif

complexe (protons aromatiques + =NH—?H=) . ) .

Exemple 3

Synthése de la ((pnfluorophény1=4 pipérazinyléthyl)~2 anilino)=3-
isobenzofurannone ;s produit de formule I avec R1 = F=4, R2 = 33 =H
nom de code COR 34 37. ) )

Ce produit est préparé selon la méthode décrite dans 1'exemple 1 a partir
de p-flﬁorophénylpipérazinyl éthyi—z aniline et d'acide phtalaldéhydique avec
un rendement de 84 %. Masse moléculaire 431,5. Point de fusion 184°C,
Microanalyse : caleuld C 72,37 H 6,06 N 9,74 F 4,40 ; trouvé C 72,09 -
6,35 N 9,51 F 4,41, RN dans CDCL,

3
complexe (CHZ) s 6,4-7,8 ppm, 14 protons, massif complexe (protons

2,2-3,0 ppm, 12 protons, massif
aromatiques + —Nﬂm?ﬂ—)

Exemple 4

Synthése de la (((méfhoxy=2 phényl) =4 pipérazinyléthyl)~2 anilino)-3

isobenzofurannone ; produit de formule I avec R1 = OCH3-=29

R, =R, =H ; nom de code COR 34 41,

2 3 i
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Ce produit est préparé selon la méthode décrite dans 1'exemple 1 3 partir
de (méthoxy-2 phényl)~4 pipérazinyléthyl-2 aniline et d'acide phfalaldéhydique
avec un rendement de 32 Z. Massé moléculaire 443,5. Point de fusion 173°C,
Microanalyse : calculd C 73,11 H 6,59 N 9,47 0 10,82 ; trouvé C 72,75
H 6,58 N 9,42 0 10,59. RMN dans CDCl3 2,2=3,1ppn, 12 protons, massif
complexe_gFHZ) ; 3,7 ppm, 3 protons, singulet (CH30) ;s 6,3-8,0 ppm, 14
protons, massif complexe (protons aromatiques + =NH-CH-)

- : |

Exemple 5

Synihése de la (((méthyl-2 phényl)-4 pipérazinyléthyl)-2 anilino)-3
isobenzofurannone ; produit de formule I avec R1 = CHB—Z,
Rz = RS = H ; nom de code COR 34 49, .

Ce produit est préparé selon la méthode décritz dans 1'exemple 1 & partir
de (mEthyl-2 phényl)-4 pipéraiinyléthyi—z aniline et d'acide phtalaldéhydique
avec un rendement de 67 %. Masse moléculaire 427,6. Point de fusion 174°C.
Microanalyse s calculé C 75,85 H 6;34 N 9,83 077,48 s trouvé C 75,61 H
6,76 N 9,91 0 7,49, RN dams CDC1,
complexe (CH2 + CH3) ; 6,3-8,0 ppm , 14 protoms, massif complexe (protons

2,0-3,0 ppm, 15 protons, maséif

arcmatiques +* “NHF?H‘).

Synthése de la diméthoxy—6,7 ((phényl-4 pipérazinyléthyl)~2 anilino)-3
isobenzofurannone ; produit de formule I avec Rl = H, R2 = R3 = CH3O H
nom de code COR 34 47.

Cerproduit'est préparé selon la méthode décrite dams 1%exemple 1 & partir
de phényl-4 pipérazinyléthyl-2 aniline et d*acide opianique avec un rendement
de 78 %, Masse moléculaire 473,6, Point de fusién 199°C, Microanalyse 3
calculéd C 71,01 H 6,60 N 8,87 0 13,51 ; trouvé C 70,59 H 6,60 N
8,75 0 13,84. RMN dans DMSOD6 2,4~3,3 ppm, 12 protons, massif complexe
(CHZ) s 3,6 et 3,8 ppm, 6 protons, singulets 2 OCH3) ;s 6,6-8,1 ppm, 13
protons, massif complexe (protoms arcmatiques + —NH-CH-)

Exemple 7

Synthdse de la dim@thoxy-6,7 ((p—flﬁorophény1—4 pipérazinyléthyl)=2

anilino)—3.isobenzofurannode ; produit de formule I avec Ry = F-4, R, =

Ry = OCH3 ; nom de code GOR 34 43,
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Ce produit est préparé selon la méthode décrite dans 1'exemple 1 3 partir
de p—fluérophényl—é pipérazinyléthyl~2 aniline et d'acide opianique avec un
rendement de 82 %. Masse moléculaire 493,5. Point de fusion 210°C.
Microanalyse : calculé C 68,42 H 6,15 N 8,54 F 3,86 ; trouvé
C 68,44 H 6,08 N 8,48 - F 3,77, RMN dans le DMSOD6 2,4~3,1 ppm, 12
protons, massif complexe (CHZ) ; 3,6 et 3,8 ppm, 6 protons, singulets (2

OCH3) s 6,5~7,7 ppm, 12 protons, massif complexe {protons aromatiques +
-NH—?H-)

Exemple 8

Synthése de la {{p-chlorophényl-4 pipérazinyléthyl)mz anilino)-3
diméthoxy=6,7 isobenzofurannone ; produit de formule I avec R1 = Cl=-4 R
= Ry = OCH, ; nom ‘de code COR 34 42,

3
Ce produit est préparé selon la méthode décrite dans -1'exemple 1 partir

2

de p-chlorophényl-4 plpera21ny1ethyl—2 aniline et d'acide opianique avec un

rendement de 58 %. Masse moléculaire'SOS,O° Point de fusion 199°C. -
Microanalyse calculé C 66,20 H 5,95 N 8,27 O 12,60 €1 6,98 ; trouvé C
66,08 # 5,98 N 7,83 0 13,27 Cl 6,79, RMN dans le DMSOD6 2,4~3,1 ppm,
12 protons, massif complexe (CHZ) 3 3,6 et 3,8 ppm, 6 protons, singulets (2
OCH3) : 5,6 ppm, 1 proton, déme (NH) ; 6,6~7,5 ppm, 11 protons, massif

complexe (protons aromatiques + =CH-)

Exemple 9

Synthdse de la diméthoxy-6,7 (((mé&thyl-2 phényl)=4 pipérazinyléfhyl)=2 '
anilino)-3 isobenzofurannone ; produit de formule I avec R1 =,C33'2 R2

3 = OCH3 s nom de code COR 34 48.
Ce produit est préparé selon la méthode décrite dans l'exemple 1 a partir
de ((méthyl-2 phényl)=4 pipdrazinyléthyl)=2 aniline et d'acide opilanique avec
un rendement de 88 %. Masse molédculaire 487,6. Point de fusion 180°C.
Microanalyse : calculd C 71,43 H 6,82 N 8,62 0 13,12 trouvé C
71,42 H 6,86 N 8,69 0 13,27, RN dans DMSOD6 "2,2 ppm, 3 protons,
singulet (CH -C) 3 2,4=3,2 ppm, 12 protons, massif complexe (CHZ) 3
3,7-3,8 ppn, 6 protons, singulet (2 OCH ) ; 6,6=8,1 ppm, 12 protons9 massif

complexe (protons aromatiques —NH~?H=)°

Les produits faisant 1'objet de la présente invention ont subi divers

tests pharmacologiques dont nous donnons certains résultats ci-aprads,
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La mortalitéd induite par ces substances a &té déterminde chez la souris
Swiss exempte d'organisme pathogSne spicifique. Les animaux sont stabulés en
salle climatisée 24 3 48 heures avant le début de 1'expérimentation. Les
substances sont administrées soit par voie intragastrique soit par voie
intrapéritonéale en solution dans du Tween. Les résultats sont exprimés dans
les tableaux I et II par le pburcentége de mortalitéd en fonction de la dose

administrée ou par 1a dose induisant 50 % de mortalité -(DL 50) déterminée par

" 1a méthode de Bliss.

TABLEAU I

Toxicité par voie orale

* % " Doses en mg/kg *
~ *PRODUIT

e & 750 % 1000 %2000 * 3000 . *
V*COR734':30 * 7 P 0 * 0o * 10 x
*consé 374 0 * 10 % 50 * %
*COR34 41 * o * 10 * 10 * *
*COR34 42 * * 0 = 0, * *
%COR34 43 * ox0 * 0 * *
*COR34—47:* . % 0 x 0 * | ' ) x
*COR34 48 * * 0 = 0 = %
*COR34 49 * x 0 % 0 * *
*COR34 53 * * 0 * 20 % *
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TABLEAU II

Toxicité par voie intrapéritonéale

#PRODUIT * -  DOSE EN mg/kg %7 DL 50 %
#100 %200 *300 #400 %500 #800 %900 * 1000 # en mg/kg  *

*

ORI 20 %0 0 R0 & % 0% & % .
COR3L 37 % % & % %20% % % 60 'é o x
COR34 41 % % % %0 #25%35%50% 70 *873(760«1091) #
COR34 43 = 5 3 P2 2 x Q%0 * x Q0 % 5
COR34 47 * ® % % % 0 ® * % 6 % | ®
COR3L 48 ¢ % & &k Q% & % Q. & %
COR34 49 * ® * % Q% # % 20 % *
COR34 53 % % % & #60% & %100 #500(429-582) *

L'activité antihistaminique a &té détexminée in vitro'par la nmesure de 1la
concentration entrainant 50 % d'inhibition des contractions induites par
1"histamine (10‘3 g/1) sur iléon de cobaye (CI 50). Ces résultats sont
représentés dans le tableau 3. L'antagoniste est administré en méme temps que
1'agoniste ou avani. Dans ce dernier cas est indiqué dans le tableau 3 le ‘
temps de contact entre 1l'antagoniste et 1'organe isolé avant 1'introduction de

1'agoniste,
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TABLEAU III
Activité antihistaminique in vitro

% PRODUIT  * CI 50 en M/1 % Temps de 5
% % contact %

- N -5 =7 o o6

%COR34 30 % 1,04.107°(4,91.10/=2,20,107") P2
N - ) -8 -8, N
#COR34 37 % 1,55.10 C(1,11.10 °0=2,17.107 ") 3 m o8
8 = = N :
| %COR34 41 % 3,11.10 °(2,55.10 °=3,86.10 ) £ 10 mn 2
— ' -y o ) - 3
SCOR34 42 - % 3,3,107 (2,7.107 =4,01.107) % 5 mn i
WCOR34 43 * 3,53.1070(2,76.1070=4,54,1070) &
— =9 = N
#COR34 47 % 2,9,107°(1,9.10 °-4,6.107") & 3 m %
- -y - =3 . %
*COR34 48 % 5,5,10 0(3,34.10 ©=9,04,10 ") * 5mn &
) = =8 1o s 1 x
*COR34 49 * 8,107 °(6,3.10 °-1,10"") % 10 ma %
#COR34 53 "% environ 1,5.10"6 % 5 mn ®
" ) D " ;
#Prométhazine * 4,93,10 ~(3,10.10 ~=7,83,10 7) % 15 mn %

' 6 3 3 -
#Chlorproma~ * 3,63.10 (2,18.107 =4,20.10 ") % %
% zine * * #

Les produits de la pré@sente invention sont des antagonistesr compétitifs de
1'histamine ; le COR34 30 présente un pA2 de 7,69, le COR34 37 un pA2 de
7,86, le COR34 41 un PA.’Z de 8,03 et le COR 34 43 un pAz de 7,97,

Le tableau n°4 indique 1'activité antisérotonine des produits de la
présente invention. Cette activité est exprimée par la concentration de
substance inhibant in vitro 50 % des contractions induites par la sérotonine

(5.107 g/ml) sur un ildon isolé de cobaye (CI 50)
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TABLEAU IV
Activité antis€rotonine
* PRODUIT o CI 50 en M/1 - % Temps de  #
* * * eontact *
%COR34 30 . % 9,33.10°0(5,39.1070-1,62.107) % 5 mn %
#COR34 37 % 2,27,107(2,16.10=2,39,10") % 5 m %
%*COR34 41 £ 1,26,1070(9,45.1070=1,70.107) * iSan *
*COR34 43 % 2,05.10“5(1945,10‘5a2,90a10‘5): a3 m %
#COR34 47 * 1997.16-5(1,66510‘5=2,38,10n$)_ % 3 mn %
voons 43 2 6946.10“6(5Q04°10-6;8,31,10—6) % 5m  #
#prométhazine * 4,44.1077 (2,69.10 7 =7,32,1077) %# 3ma %
% 3 mn %

Cyproheptadine * 1,41.107 (8,56.10 0=2,34.1077)

In vivo l'activité antihistaminique est d&terminge chez le cobaye &veilléd
dans le test du bronchospasme induit par un adrosol d'histamine 3 0,3 Z%. Les

produits sont administrés par voie orale en solution dans du Tween,

Sont donnés dans le tableau n®° 5 les pourcentages d'animaux protégés au

bout de 1 h et 6 h 3 la dose de 10 mg/kg.
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TABLEAU V

Activité antihistaminique in vivo

% * % d'animaux protégés 3 &
*  PRODUTT ; '
x ¥ 1h X  6h *
#COR34 30 ® 60 £ 40 x
| #COR34 37 % 70 £ 70 *
C%COR34 41 % 90 £ 60 %
XCOR3G 43 % 90 x50
sCoR43 47 * 20 £ 0 *
#COR34 48 % 40 10 *

 #COR34 49 * 30 * 20 %

L'activité antiallergique a &té déterﬁinée dans le test de 1'anaphylaxie
passive cutanée chez 1e rat Sprague Dawley. L'anaphylaxie est induite pér
1'administration int?adermique d'un sérum viche en IgE puis 24 heures aprés
par 1'injection intraveineuse d'une solution contenant de 1'ovalbumine et du
bleu d'Evans, L'activité des produits 2 tester administrés per os est
aﬁpréciée par le pourcentage de diminution de la quantité du bleu d'Evans
ayant diffus@ au point d'injection., Le tableau n°6 donne exprimées en ng/kg

les DE 50 de certains produits de la présente inventiom.,

_ Les produits de la présente invention ont &t& testés par voie orale dans
le moddle des rdactions cutandes induites par administration intradermique

d'histamine, de sérotonine ou du composé 48/80 chez le rat.
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L'activité des produits est appréciée par le pourcentage de diminution de

la quantité de bleu ayant diffusé au point d'injection et les DE 50 exprimées
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en mg/kg sont données dans le tableau 6.

TABLEAU VI

bX]

% ANAPHYLAXIE % REACTIONS CUTANEES TINDUITES PAR

PRODUIT *passive cutanée

&

.

3

& b

histamine % gérotonine * 48/80

=

o
2
-
3

*COR34 30 3,8(2,5=5,7)

-

% 12,1(8,5-17) %13,2(8,7-19,9) * 11,2(7,9-15,9)%

*

6,4 (4,9-8,5)

&

“COR34 37

9,3(6,6-13,2) * 7?9(6,0—1095) % 9,4(7,1-12,3) *

[

%COR34 41

% 4,1(2,3=7,1) # 7,9(593~1é;0)— #14,0(8,7-22,9) %10,9(6,3-19,0) *-

%COR34 42 * 14,8(9,1~24) % % % %
*“COR3L 43 = 6,6(4,1=10,7) % 9,1(4,9-17) % 17,1 - %11,1(7,2~16,6) *
. %

s # - %(13,8-20,9) &

Les produits de la présente invention présentent une activité

antihypertensive dont on donne ci~aprés quelques exemples,

Ainsi chez le rat spontanément hyperténdu vigile le COR 34 41 entraine

3 25 mg/kg per os une chute de PA de 18 8 % et i 50 mg/kg une chute de PA
de 19, 3 %. La PA revient i la normale au bout d'une heure 3 la dose de 25
mg/kg et au bout de 5 heures 3 la dose de 50 mg/kg. Le COR34 42 3 la dose
de 50 mg/kg entraine une chute de PA de 15,6 % ; la PA revient & la normale
au bout de 5 heures. Administré pendant 5 jours par voie orale 3 des rats
spontanément hyperiendus & raison d'une dose de 50 mg/kg toutés les 12
heures le COR 34 41 entraine une chute de la PA, celle-ci se stabilisant 3
environ 18 mm Hg au dessous de sa valeur initiale-en.fin de traltement.
L'effet des ‘substances sur la motilitd a &té apprécié par voie orale chez
la souris en utillpant un actimdtre. Les DE 50 sédatives sont de 50 mg/kg
pour 1eVCOR347309710'mg/kg pour le 34 42, 18 mg/kg pour le 34 Aég 9 mg/kg
pour le GCOR34 48.
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Compte tenu de leurs .propriétés antihistaminiques,
antisérotoninergiques et antiaﬁaphylactiques_jointes 3 une faible toxicité,
les produits de la présente invention sont utiles en thérapeutique employés
seuls ou en association dans le traitement des &tats allergiques et -
anaphylactiques tels que l'urticaire , les prurits, 1és’dermatoses, les
eczémas, le rhume des foins, 1'oedsme de Quincke, 1arﬁa1adie sérique,
1l'dsthime, le choec anaphylactique. Ils peuvent &tre employés 3 titre
préventif ou curatif dans le traitement du mal des transports. Les
propriétés antihypertensives permettent de les utiliser seul ou en
association avec un diurétique et/ou d'autres médicaments antihypertenseurs
dans le traitement de 1l'hypertension ariérielle,ils seront administrés par
exemple par voie orale sous forme de dragées, comprimé&s, sirop, ampoules,
par voie rectale sous forme de suppositoires, par voie iptramusculaire ou
intraveineuse ou par vole topique sous forme de poﬁmades ou gels. Les doses
administiées varieront selon 1'indication et le-sujet, de 1.3 100 mg/j en
2 & 6 prises pour la voie orale, de 1 a 100 mg/j en 1 ou 2 prises pour la

voie rectale, de 0;5 i 50 mg par injection pour les voies parentérales.
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REVENDICATIONS .

ainsi que leurs sels d'addition non toxiques, formule dans laquelle Rl =
H ou un ou plusieurs substituants situés en ortho, méta ou para tels que
CHB’ CF,, F, Cl1, OCH3 H RZ” R3 identiques_ ou différents = H ou -

OCH3.

2 - Procddé de préparation des proddits selon la revendication 1
caraciédrisé en ce que 1'on chauffe 1le mélange constitué d'une amine de

formule - .

avec Ry = H ou un ou plusieurs substituants situés en ortho, méta ou para

tels que CH39 CF3., ¥, Cl, OFHS"’ d'un aldéhyde de formule
R COOH

avec Rz, R3 identiques ou différeuts = H ou (}CH3

et d'un solvant tel que le benz@ne, 1'eau &tant éliminée au fur et d mesure

de la réaction. ’ .
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3 — Nouveau médicament caratérisé en ce que le principe actif est constitué

par au moins un produit selon la revendication 1.

4 ~ Nouveau médicament utile en th8rapeutique allergologique caractérisé en
ce que le principe actif est constitud par au moins un produit selon la

revendication 1

5 - Nouveau médicament utile dans le traitement de 1'hypertension
caractdrisé en ce que le principe actif est.constitué par au moins un

produit selon la revendication 1.

6 — Composition pharmaceutique ou vétérinaire caractérisée en ce qu'elle

contient 3 titre de principe actif au moins 1 produit selon la

revendication 1 en association. avec un véhicule pharmaceutique ou un

excipient approprié.

s



