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Dérivés d’aryl (ou hétéroaryl)-pipérazinyl-alkyl-azoles, leur préparation et leur application en tant que médi-

caments.

@ La présente invention concerne des composés hétéro- Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone

cycliques caractérisés en ce qu’ils répondent a la formule  substitués ou non,
générale | etR, R, R, et R, identiques ou différents. pouvant égale-
ment former une partie d’'un autre cycle. aromatique ou
Z Ry non, représentent un atome d’hydrogéne, un halogéne, un
/f\, radical alkyle inférieur, un radical hydroxy, un radical car-
Ar—N Ne=== (CH)) pq=—Z;—— 2, \/,3 boxylique, un radical carboxamido, un radical carboxylate

—z d’alkyle, un radical aryle ou aryle substitué.
Z;

)

dans laguelle

Ar représente un radical aromatique azoté ou non, choisi
parmi les aryles différemment substituées, la 2-pyrimidine,
le 2-N-méthylimidazole et le 3-( 1,2-benzisotiazole)

n peut avoir les valeurs 1 a 6

Z représente un atome d'azote ou un atome de carbone
substitué ou non qu'on peut représenter par. C-R,

Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone
substitué ou non qu'on peut représenter par: C-R,

Z, représente un atome d'azote ou un atome de carbone
substitué ou non qu'on peut représenter par: C-R,

Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone
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DERIVES D’ARYL (OU HETEROARYL)-PIPERAZINYL-ALKYL-AZOLES,
LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN TANT QUE MEDICAMENTS.

La présente invention se rapporte a des nouveaux dérivés de
1-{4-[4-(2-aryl (ou hétéroaryl))-1-pipérazinyl]-alkyl}-1H-azole, leur procédé de
préparation, ainsi que leur application en tant que médicaments.

Les composés objet de la présente invention peuvent €tre utilisés dans
I’industrie pharmaceutique comme intermédiaires et pour la préparation de médicaments.

On connaissait deja des 1-{4-[4-(aryl (ou hétéroaryl)-1-pipérazinyi]-
alkyl }-N-hétérociclyl-diones, par exemple:

Wu Y.H. et al., J. Med. Chem. 1969, 12, 876; Wu Y.H. et al,, J. Med.
Chem. 1972, 15, 477; Temple D.L. et al., U.S.Pat 4.456.756; Yevich J.P. et al., J. Med.
Chem. 1983, 26, 194; mais par contre, avec des azoles on trouve seulement nos propes
travaux (Brevet francais, A. Colombo et al., FR 2642759).

Nous avons maintenant découvert que les nouveaux dérivés de
1-{4-[4-(2-aryl (ou hétéroaryl))-1-pipérazinyl]-alkyl}-1H-azole, ainsi que leurs sels
physiologiquement acceptables, qui font I’objet de la présente invention, présentent une

activité pharmacologique sur le syst¢me nerveux central, en particulier ils présentent des
activités anxiolytique et tranquillisante, ainsi qu’antidépresive, dans [’inhibition du
syndrome d’abstinence et dans les troubles associ€s a la cognition tels que la démence
sénile, les disfonctions de la mémoire, la détérioration de la conscience, etc.; et sur le
systtme cardiovasculaire en particulier une activité antihypertensive. Les nouveaux
composés, qui font I’objet de la présente invention, peuvent étre utilisés en thérapeutique
dans le traitement de 1’anxiété, de la depréssion, du syndrome d’abstinence, des troubles
de la cognition et de I’hypertension.

Les composés objet de la présente invention répondent a la formule

générale I

Arem—— N N (CH ) ny Zs Z<©Y

@
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dans laquelle

10

15

20

Ar représente un radical aromatique azoté ou non, choisi parmi les aryles
différemment substituées, la 2-pyrimidine, le 2-N-méthylimidazole et le
3-(1,2-benzisotiazole)
n peut avoir les valeurs 12 6
Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone substitué ou non qu’on
peut représenter par: C-Ry
Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone substitué ou non qu’on
peut représenter par: C-Ry
Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone substitué ou non qu’on
peut représenter par: C-Ry
Z.; représente un atome d’azote ou un atome de carbone
Zg représente un atome d’azote ou un atome de carbone substituées ou non,
et Ry, Ry, Ry et Ry, identiques ou différents, pouvant également former une partie
d’un autre cycle, aromatique ou nom, représentent un atome d’hydrogene, un
halogene, un radical alkyle inférieur, un radical hydroxy, un radical carboxylique,
un radical carboxamido, un radical carboxylate d’alkyle, un radical aryle ou aryle
substitué, et leurs sels d’addition des acides pharmaceutiquement acceptables.

Les nouveaux dérivés de formule générale I peuvent étre préparés,

conformément & 1’invention, selon I’une quelconque des méthodes suivantes.
METHODE A

25

30

Par réaction d’un composé de formule générale II

Ar——N N~ (CH,) =X

1)

dans laquelle

35

Aret nont les significations mentionnées précédemment et X représente un atome
d’halogéne, ou un groupe partant choisi parmi le tosyloxy ou le mésiloxy, avec un

composé de formule générale I
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5 dans laquelle
Z,,Z,, Z, et R, ont les significations mentionnées précédemment.

La réaction s’effectue en présence d’un solvant adéquat, par exemple le
diméthylsuifoxyde, la diméthylformamide, un alcool, un hydrocarbure, aromatique ou
non, un éther, tel le dioxanne ou I’éther diphénylique, ou un mélange de ces solvants.

10 Cette réaction est aventageusement conduite en présence d’une base telle les hydroxydes,
les carbonates ou les bicarbonates des métaux alcalins, ou bien un mélange de ces bases.

Les températures les plus adéquates varient entre la température ambiante
et la température de reflux du solvant, et le temps réactionnel est compris entre 1 heure et
24 heures.

15 METHODEB
On suit la méthode A mais la réaction conduisant a2 un mélange

d’isomeres, on réalise en fin de réaction une séparation des composants par des méthodes
physiques, telles la distillation, les cristallisations ou les méthodes chromatographiques
conventionneles.

20 METHODE C
Par réaction d’un composé de formule générale IV

25

i~y

X (CHy) =22, O
\ =z
Z;
30
av
dans laquelle

35 Zy, Z,, Zs, Zs, Zg, R3, n et X ont les significations mentionnées précédemment,

avec un composé de formule générale V.
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A e N N e H

dans laquelle
Ar 2 les significations mentionnées précédemment.

La réaction s’effectue en présence d’un solvant adéquat, par exemple le
diméthylsulfoxyde, la diméthylformamide, un alcool, un hydrocarbure, aromatique ou
non, un éther, tel le dioxanne ou I’éther diphénylique, ou un mélange de ces solvants.
Cette réaction est aventageusement conduite en présence d’une base telle les hydroxydes,
les carbonates ou les bicarbonates des métaux alcalins, ou bien un mélange de ces bases.

Les températures les plus adéquates varient entre la température ambiante

- et la température de reflux du solvant, et le temps réactionnel est compris entre 1 heure et

24 heures.
METHODE D
Par réaction d’un composé de formule générale VI

st

(VD)
dans laquelle ,
Zy,Zy, 24, Zs, Zg, R3, et n ont les significations mentionnées précédemment, avec
un composé de formule générale VII.

(VID
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dans laquelle
Ar et X ont les significations mentionnées précédemment.

La réaction s’effectue en présence d’un solvant adéquat, par exemple le
diméthylsulfoxyde, la diméthylformamide, un alcool, un hydrocarbure, aromatique ou
non, un éther, tel le dioxanne ou I’éther diphénylique, ou un mélange de ces solvants.
Cette réaction est aventageusement conduite en présence d’une base telle les hydroxydes,
les carbonates ou les bicarbonates des métaux alcalins, ou bien un mélange de ces bases.

Les températures les plus adéquates varient entre la température ambiante
et la température de reflux du solvant, et le temps réactionnel est compris entre 1 heure et

24 heures.

METHODE E
Par réaction d’un composé de formule générale VIII

Ao N N=—— (CHy)n ——NH,

(VIID
dans laquelle
Ar et n ont les significations mentionnées précédemment, avec le
2,5-diméthoxytétrahydrofurane.
La réaction s’effectue en présence d’un solvant adéquat, par exemple le
diméthylsulfoxyde, la diméthylformamide, la diméthylacetamide ou I’acide acetique.
Les températures les plus adéquates varient entre 60°C et 120°C et le
temps réactionnel est compris entre 5 minutes et 3 heures.
METHODE F
Par hydrolyse d’un composé de formule générale I dans laquelle Ar, n, Z;,
Z5, Z4, Zs, Zg €t R4 ont les significations mentionnées précédemment et oit au moins 1'un

" des substituants R;, Ry, R; et R, représente un groupement carboxylate d’alkyle.

Cette réaction peut s’effectuer tant en milieu basique, de préférence avec
le concours d’une base alcaline telle que 1’hydroxyde de sodium ou I’hydroxyde de
potassium, 2 des températures comprises entre 40°C et 100°C, qu’acide, de préférence
avec l’acide chorhydrique, 1’acide sulfurique, l’acide p-tolu¢nesulfonique, a des
temperatures comprises entre 40°C et 100°C.

METHODE G

Par réaction d’un composé de formule générale I dans laquelle Ar, n, Z;,
Z,, Z4, Zs, Zg et Ry ont les significations mentionnées précédemment mais ot 1'un au
moins des substituants R,, R,, R3 et R, représente un radical carboxylique, avec un radical
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amino ou un radical alkylamino, plus particuliérement I’ammoniac. Cette réaction peut
avoir lieu par des méthodes deja connus dans la littérature tels que 1’anhydride mixte ou
1’halure d’acide entre d’autres.

La condensation finale avec l’amine s’effectue sans solvant ou en
présence d’un solvant adéquat, par exemple: dans un hydrocarbure aromatique tel que le
benzéne ou le toluéne, d’un composé chloré tel que le chlorure de méthyléne ou le
chloroforme, une cétone, un éther ou une amide telle que la diméthylformamide ou bien
des mélanges de ces solvants. De plus, la présence d’une base inorganique telle que le
carbonate de sodium ou organique telle que la pyridine ou la triéthylamine. est
souhaitable.

Les températures appropriées oscillent entre -10°C et la température
d’ébullition du solvant et le temps réactionnel est compris entre 1 heure et 24 heures
METHODE H

Par réduction d’un composé de formule générale IX, preparé par une
méthode tout a fait semblable 2 celle -de la méthode C,

/\ 0 Z Ry
Ar——nN N—— (CH,) ,,-1—|cl—z3—zs/ O\,/
\_/ Nt

(IX)
dans laquelle
Ar,Z,,Z,,Z4, Zs, Zg, Ry et nont les significations mentionnées précédemment.

La réaction s’effectue de préférence avec le concours d’un hydrure
métallique tel que ’hydrure d’aluminium et de lithium dans un solvant adéquat par
exemple un éther tel que le diéthyléther ou le tétrahydrofuranne. La température se
mantient entre 25° et 40°C pendant I’addition, et entre la température ambiante et la
température de reflux du solvant pendant la réaction. Le temps réactionnel est compris
entre 1 heure et 24 heures.

METHODE I
Par réaction d’un composé basique de formule générale I avec un acide

minéral ou organique non toxique dans le sein d’un solvant appropric, qui peut étre par
exemple un alcool tel que le méthanol, I’éthanol ou 1’un quelconque des propanols ou des
butanols. un ester tel que 1’acétate d’éthyle ou un nitrile tel que 1’acétonitrile; et apres les
techniques habituelles de précipitation, cristallisation, etc. on obtient le sel correspondant.
L’acide minéral est choisi, entre d’autres, parmi 1’acide chlorhydrique,
sulfurique, phosphorique et les sels métalliques d’acide tel que ’hydrogéne sulfate de
potassium; et 1’acide organique choisi parmi les mono, di ou tricarboxyliques, par exemple
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les acides: acétique, lactique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, malique,
tartarique, citrique, ascorbique, maleique, benzoique, phenylacétique, cinnamique,
salicilique et des acides sulfoniques. On peut former le mono ou di-sel d’acide et ces sels
peuvent étre en forme hydratée ou non.

Dans les exemples suivants, on indique la préparation de nouveaux
dérivés selon I'invention. On décrira également quelques formes d’emploi.

Les exemples ci-aprés, donnés a simple titre d’illustration ne doivent
cependant, en aucune facgon, limiter I’étendue de I’invention.

METHODE A
Exemple 16

Préparation de 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-

benzimidazole.

On chauffe & reflux pendant 14 heures un mélange de 6 g (20 mmoles) de
2-[4-(4-bromobutyl)-1-pipérazinyl}-pyrimidine, 2,36 g (20 mmoles) de benzimidazole et
4,1 g (30 mmoles) de carbonate de potassium, dans 60 ml de diméthylformamide. On
évapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave a 1’eau , on se¢che sur sulfate de
sodium, on évapore sous vide et on obtient 4,8 g de 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-
1-pipérazinyl}-butyl}-1H-benzimidazole, qu’on peut recristalliser dans de I’éther
éthylique, avec un point de fusion de 85-88°C.

Les composés identifiés par les exemples 2 2 16, 20, 23, 25 a 31, 36 a 41,
43 et 44 sont obtenus par la méme procédure et les données pour leur identification sont

exposées dans les tableaux I, II et III
METHODE B
Exemples 17 et 18
Préparation de 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-3H-
imidazo [5.4-b]-pyridine et 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-
butyl}-1H- imidazo[4,5-b]-pyridine.
On suit la méthode A mais avec du 1H-imidazo[4,5-b]-pyridine comme
produit de départ.
On obtient ainsi un mélange de ces deux composants, qu'on sépare par

chromatographie préparative a haute pression.

Les composés identifiés par les exemples 17 a 19, 21, 22 et 24 sont
obtenus par une méthode similaire et les données pour leur identification sont exposées
dans le tableau I.

METHODE C
Exemple 35

Préparation de 4-chloro-1-[4-(4-phényl-1-pipérazinyl)-butyl]-14-

pyrazole.

On chauffe 2 reflux pendant 24 heures un mélange de 3,56 g (15 mmoles)
de N-(4-bromobutyl)-4-chloropyrazole, 2,43 g (15 mmoles) de 1-phénylpipérazine et
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2,76 g (20 mmoles) de carbonate de potassium dans 50 ml de diméthylformamide.
Onévapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave & I’eau, on séche sur sulfate de
sodium, on évapore sous vide et on obtient 3,1 g de 4-chloro-1-[4-(4-phenyl-1-

- pipérazinyl)-butyl]-1H-pyrazole, qu’on peut recristalliser dans 1’éther éthylique avec un

point de fusion de 58-61°C.

Les données spectroscopiques pour l’identification de ce produit sont
exposées dans le tableau I
METHODE D

Exemple 1
Préparation de 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl}-butyl }-pyrrole.

On chauffe a réflux pendant 5 heures un mélange de 4,14 g (20 mmoles)
de 1-[4-(pipérazinyl)-butyl]-pyrrole, 2,29 g (20 mmoles) de 2-chloropyrimidine et 4,1 g
(30 mmoles) de carbonate de potassium, dans 60 ml de diméthylformamide. On évapore
sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave i I’eau,on seche sur sulfate de sodium, on
évapore sous vide ct on obtient 3,3 g de 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-
pyrrole, sous une forme liquide.

Les donnés spectroscopiques pour I’identification de ce produit sont

exposées dans le tableau L.
METHODE E
Exemple 1

Préparation de 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-pyrrole.

On chauffe 2 reflux pendant 1 heure un mélange de 4 g (17 mmoles) de
2-[4-(4-aminobutyl)-1-pipérazinyl]-pyrimidine et 3,3 g de 2,5-diméthoxytétrahydrofurane
dans 10 ml d’acide acétique. On verse sur 1’eau froide, on neutralise avec de la soude

10%, on extrait du chloroforme, on sdche, on évapore et on obtient 2,2 g de
1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-pyrrole.
Les produits des exemples 32 4 34 sont obtenus par la méme procédure.
Les données spectroscopiques pour 1'identification de ces produits sont

- exposées dans les tableaux I et II.

METHODE F
Exemple 6
Préparation de 4-carboxy-1-{ 4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-
1 H-pyrazole.
On chauffe 2 reflux pendant 4 heures un mélange de 4,4 g (12,2 mmoles)
de 4-carboxylate d’éthyle-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H -pyrazole dans

50 ml de HCI, 2 N. On refroidit avec un bain de glace, on neutralise avec de I’ammoniac
et on extrait avec du chloroforme. On obtient ainsi 3,4 g de 4-carboxy-1-
{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl}-1H-pyrazole, avec un point de fusion de
104-105°C.
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Les données spectroscopiques pour !’identification de ce produit sont
exposées dans le tableau I.
METHODE G

Exemple 5
Préparation de 4-carboxamido-1-{4-{4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-
butyl}-1H-pyrazole.
On ajoute lentement 1,1 g (10,3 mmoles) de chloroformiate d’éthyle sur

" une solution refroidie a2 0°C 34 g (10,3 mmoles) de 4-carboxy-1-{4-[4-

(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-pyrazole, exemple 6, 1,04 g (10,3 mmoles) de
triéthylamine dans 90 ml de diméthylformamide. Aprés 30 minutes on passe un courant
d’ammoniac sec, on laisse en agitation pendant 1 heure & 0°C, on abandonne & température
ambiante pendant 2 heures, on filtre, on lave avec de la diméthylformamide, on séche, on
évapore et on obtient 1,5 g de 4-carboxamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-
butyl}-1H-pyrazole, qu’on peut recristalliser dans I’acetone, avec un point de fusion de
124°C.

Les données spectroscopiques pour I’identification de ce produit sont
exposées dans le tableau L.
METHODE H

Exemple 45
Préparation de 1,3-diméthyl-5-{3-[4-(2-méthoxyphényl)-1-

pipérazinyl-propylamino}-1H-pyrazole.

On met en suspension 0,5g (13 mmoles) de tétrahydrure d’aluminium et
de lithium dans 100 ml de tétrahydrofuranne et on ajoute goutte 2 goutte pendant 30
minutes une solution de 3,9 g (11 mmoles) de 1,3-diméthyl-5-{3-[4-(2-méthoxyphényl)-1-
pipérazinyl]-propionamido }-1H-pyrazole, dans 50 ml de tétrahydrofuranne. On maintient
a température ambiante pendant 1’addition et ensuite on chauffe a reflux pendant 3 heures.
On détruit ’excés d’hydrure d’aluminium et de lithium, on filtre la fraction minérale
insoluble, on élimine le tétrahydrofuranne, on dissout avec du chloroforme, on lave a
’eau, on séche avec du sulfate de sodium anhydre, on évapore & sec et on obtient 3 g
(81%) de 1,3-diméthyl-5-{3-[4-(2-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl}-propylamino}-1H-
pyrazole.

Les donnés spectrosopiques pour l’identification de ce produit sont
exposées dans le tableau III.
METHODE [

Exemple 42
Préparation du citrate de 4,5-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinvl)-

1-pipérazinyl]-butyl}-1H-imidazole.




10

15

20

25

30

35

10 2672052

On dissout 5g de 4,5-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-
pipérazinyl]-butyl}-1H-imidazole, (exemple 11), dans 50 ml d’alcool éthylique et on
ajoute une solution de 3,15 g d’acide citrique monohydrate dans 20 ml d’éthanol. On agite
pendant 1 heure et on laisse cristalliser a la température ambiante. On obtient 7,1 g de
cristaux de point de fusion 137-138°C qui correspondent au citrate de 4,5-dichloro-
2-méthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl } -1 H-imidazole.

Les données spectroscopiques por l’identification de ce produit sont
exposées dans le tableau III.
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1
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2942, 1586, 1,38(m,2H); 1,68 (m,28);
1547, 1502, 2,10-2,40(a.c. 6H); 3,76
1447, 1359, (t,J=5Hz,4K); 4,11
1261, 984, | CDCl |(t,J=7Hz,2H); 6,41
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702 (£ilm) (a.c. 13H); 7,79(m,1H); H
8,25 (d, J=4, THz, 2K) ki
3337, 3156, 1,38(m,2H); 1,81 (m,2H);
1663, 1601, 2,3-2,5(a.c. 6H); 3,69
1586, 1446, (m,4H) ; 4,14(t,J=7Hz,2E); 6,6
1360, 980 |DMSO-d/| (t,J=4,7Hz,1H); 7,0
{KBr) (élargie,1H); 7,7
(élargie,1H); 7,89(s,1H);
8,24(s,1H); 8,35
(d, J=4, 68z, 2H)
3100, 2943, 1,40(m,2E); 1,81(m,2E); !
1602, 1587, 2,23-2,49(a.c. 6H); 3,0 ;
1546, 1487, |DMSO-d| (élargie, 1H); 3,64 (m, 4H); !
1440, 1360, 4,13(t,J=7Hz,2H); 6,6 I
1260, 797 (t,J-4,7Hz,IH); 7,7(s,18);
(£ilm) 8,1(s,1H); 8,33(d,J=4,7Hz,2H)
2037, 2856, 1,57 (m, 28) ; 1,88 (m, 28); 2,32 |
1586, 1544, (s,3H) ; 2,30-2,55(a.c. 6H); |
1496, 1393, CDCl, |3,82(t, J=5Hz, 4f); 4,10 !
1228, 1177, (£, J=7Hz,2H) ; 6,25 (s,1H); 0
1125, 981 6,47(t,J=4,7Hz,1H); 8,29 i
(KBr) (d,J=4,7,28H)
2942, 1585, 1,55(m,4H); 2,16-2,42
1547, 1505, (a.c. 6H); 3,71-3,89
1445, 1360, CIDC.'I..3 (a.c. 6H); 6,47 (t,J=4,7Hz, 1K)
1307, 1260, 7,12-7,60(a.c. 11E); 8,27
983, 774, (d, J=4, THz, 2H)
754, 700 i
(£ilm) il
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TABLEAU I (suite)

Z‘
\ /X"
N--«:Hg4--N
\21;22
; . ; . t
Exemple. 2z, 2,  Z, : By P.F. i IRem ' ~ RMN H-RMN (100 MHz),§,J=Hz
: ! :Solvant|
i : A : i2942, 1s8s,1 4H); 1,95-2,33
: : i 1546, 1501, (a.c. 6H): 3,69-4,07(a.c. 6H)
9 CPh N ' CPh Ph Buile 11445, 1360,i CDCl,  6,47(t,J=4, THz, 1H) ; 7,13-7,67
: — - 1260, 983, . a.c. 15,m); 8,26
698 (film) ; '(d,Ja4,7Hz 2H)
! : 2942, 1585, i il ,43(m,4H); 2,18-2,47
1547, 1500, | (a.c. 9m); 3, 72-3 76(a.c. 6H)
10 CMe N . CPh Ph Huile :1446, 1393, coel, 16,47 (t, J=4, 7Hz,1H), 7,09-7,39
. 11260, 983, , |(a c. 10H); 8,26
760, 698 ' (d, =4, 7Hz, 23)
(£ilm) i
, 2942, 1586, | 1,45-1,84(a.c. 4H); 2,26-2,57!
- 5 . 1547, 1500, ! (a.c. 9H); 3,74-4,05{a.c. sa)u
11 CMe N ccL c1 Huile |1447, 1359,; CDCl,  6,48(t,Jm4, 7Hz,1H); 8,30 .
; . 11259, 1245, (d,J=4, THz, 2H) i
' : 983 (film) |
! ; 2938, 1585, ! 1,34(t,J=7,1,3H); 1,66(m,4H);
! ! 1547, 1495, i2,31-2,72(a.c. 8H); 3,77-3,92:
12 CEt N CE ., H Huile 11446, 1360, CDCl, ' (a.c. 6H); 6,47(t,J=4,7Hz, 1H)n
t 1260, 983, 6,87(d, J-lOHz 2H); 8,26
; 638 (film) - (d,J-4 7Hz, 2H)
2941, 1585, ! l1,45(m, 28 ; 1,73 (m, 25 ; r
1547, 1500," :2,19-2,42 (a.c. 6H); 3,77
13 CPh N cH H Huile 11446, 1360,! CDCl,  (t,J=5,1Hz,4H); 4,01
1260, 983, " (t,J=7,3Hz,2E); 6,47
|774, 700 {t,J=4,7Hz,1H); 6,94-7,61
| (£ilm) : ‘(a.c. TH); 8,27(d,J=4,7Hz,2H) .
) 12800, 1713,, i1,45(m, 2H) ; 1,72 (m, 2H); !
T '1585, 1544, ! i2,29-2,39%(a.c. 6H); 3,65-3,74-
14 CH N CH -COMe  92-942C :1483, 1360,: cpel, | (a.c. 7H); 4,01(t,J=6,8Hz, 2H)
' : 11223, 1117, '6,47(t,J=4,THz,1H); 7,67
: igss (KBr) . 1(s,1H); 7,81(s,1H); 8,24

i
!
|

: : ' : ! ' (d, J=4, THz, 2H)
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TABLEAU I (suite)
Z4
\ /<
N—(CH.‘,)‘—N
| ! 1
|Exemple| 2z, 2, | Ry . E.F. IRcm | RMN B-RMN(100 MHz),§,J=Hz
! i Solvant i
j 2944, 1585, 1,45(m,28); 1,73(m,28); *
' 1548, 1500, 2,21-2,45(a.c. 6H); 3,60-3,75
15 cE | cH Ph  105-1079C|1447, 1360, |DMSO-d| (a.c. &m); 4,03(¢, J=6, 8Hz, 2H) !
: i 1260, 983 6,47 (t, J=4, THz, 18) ; 7,21~7,79
i | (XBr) (a.c. 7H); 8,25(d,J=4,7Hz,28H) |
| | 2944, 1581, 1,40(m, 26); 1,82(m,2H); |
' | ; 1542, 1488, 2,26-2,42(a.c. 6B); 3,62-3,71%
| 16 CH C-CH=CH-CH=CH~-| 85-884C |1466, 1355, |DMSO-d, (a.c. 48); 4 , 24 (t-J=6, 98z, 28) |
; i 1259, 741 6,56 (t,J=4,THz,1H) ; 7,16~7,26
f ! (KBz) a.c. 2H); 7,55-7,70(a.c. 2H);
: 8,22-8,34(a.c. 33)
! 2935, 1578, 1,45(m,28); 1,90(m,28);
i 1545, 1482, 2,23-2,50(a.c. €H); 3,6
‘ : 1443, 1409, (t,J=4,88z,4H); 4,3
17 | CH C-N=CE-CH=CH- ! 1049C |1357, 1256, |DMSO-d,| (t,J=7,0Hz,2H); 6,5
; | | 982, 751 (t,J=4,7Hz,1H); 7,25
! [ (XBr) (d.d,J=4,7Hz,1H) ; 8,05
: ’ (d,J=7,98z,1H) ; 8,30-8,4
X (a.c.48)
f 2944, 2828, 1,42(m,2H); 1,84 (m,28);
] | i 1609, 1582, 2,28-2,49(a.c. 6H); 3,60-3,69
; , [ | 1543, 1487, (a.c. 4H); 4,03(t,J=7,08z ,28) ;
© 18 + CH C-CH=CH-CH=N- ! 134C 1460, 1355, |DMSO-d|6,5(t,J=4, THz,1H) ; 7,28 ;
! i I 1260, 982, (dd, J=4,7Hz,1H); 8,07
1 | : 800 (KBr) (d, J=7, 9Hz, 1H) ; a,zs-a,so
i ! : (a.c. 4H)
4 i 2940, 2818, 1,43(m,2H); 1,97 (m,28);
; | 1590, 1544, 2,24-2,53 (a.c. 6H); 3,66
i ; 1498, 1360, (t,J=5,1Hz,4H); 4,75
©19 N C-CH=CH-CH=CH~:89-90,59C| 1259, 984, |DMSO-d/|(t,J=6,8Hz,2H); 6,60
B i 749 (KBr) (t,J=4,7Hz,1H); 7,52 (m,2H);
] i 8,01 (m,2H); 8,31(s,1H);
; i 8,36 (s, 1H)
| : 2940, 1583, 1,50 (m,28) ; 1,81 (m,28); i
A ' 1542, 1491, 2,20-2,42(a.c. 6H); 3,67 .
i 20 ccl C-CH=CH-CH=CH~:153~1452C| 1466, 1443, |DMSO-d | (m,4H); 4,28 (t,J=7Hz,2E);
1 i 1383, 1264, 6,58(t,J=4,7Hz,1H); 7,30 f
1 1128, 981, (m,2H); 7,60(m,2H); 8,31 ‘
1 ' 742 (KBr) (d,J=4, 7Hz, 2H)
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TABLEAU I (suite)
24
\ /"
N—(CH2)4—
21’/'22

' H ] H
{ | ! f -1 ! I 1
iExemplel 2z, zZ, | Ry . z P.F. IRem ~ ' RMN E-RMN (100 Miz) ,&, J=Hz
. i I ‘Solvant!
] ! = 2945, 1583, 1,55(m,28); 1,94 (m,2H);
i | cL ' 1544, 1292, 2,30-2,48(a.c. 6H); 3,75-3,85¢
i 1 ’ 1356, 1260, (a.c. 4H); 4,16(t,J=THz,2H) ;
. 21 CH C-CH=CH-C=CH- N 82-842C [983, 799 CDCL, |6,45(t,J=4,7Hz, 1H) ; 7,27
: | i . (KBr) (s,1H); 7,34(dd,J=9Hz,J’ =2Hz, "
4 i ; ‘ 1H); 7,70(d,J=9Hz); 7,87 ;
: | ' (d,J=2Hz,1H); 8,27 !

! (d,J=4, 78z, 2H)

| 2945, 1585, 1,55(m,2H); 1,94 (m,28);
: : : cl 1543, 1490, 2,30-2,48(a.c. 6H); 3,75-3,85;
; ; : | 1350, 1260, | (a.c. 4H); 4,16(t,J=7Hz,2H);
122 - CH C-CH=C-CH=CH- N 91-93°C 983, 799 CDCl, 6,45(t,J=4,78z,1H); 7,16 .
K : : (XBr) (dd, J=9Hz, J’ =2Hz, 1H) ; 7,27
i ; ! s,1H); 7,83 (d,J=9Hz,1H); )
: : . 7,87(d,J=2Hz,1H); 8,27 '
! ! : (d, J=4, 7Hz, 28) “
H H t . i
| i | : 2942, 1582, 1,55(m,28H); 1,96(m,2E); ||
i | i 1546, 1458, 2,32-2,51(a.c. 6H); 3,81 .
; i ! ! 1448, 1360, (t,J=5, 18z, 48) ; 4,21 i
i 23 cE . N H N - 69-71°C |1261, 1138,| CDCL, ! (t,J=7,0Hz,2H); 6,47 I
, i : i 1011, 983, (t,J=4,7Hz,1H); 7,95 i
: | : 680 (KBrx) (s,1H); 8,09(s,1H); 8,29 |
; i (d,J=4, 7Hz, 2H) fi

. i 2946, 2863, 1,34-1,56(m,2H); 1,97-2,13

. : ’ 2823, 1585, (m,2H); 2,18-2,48(a.c. 6H);

! : . 1547, 1483, 3,65(t,J=5,3Hz,4H); 4,75

26 ° N . N | -CH=CH-CH=CH-C 97,4-98,2|1358, 1256, DMSO-d | (t,J=6, 8Hz,2H) ; 6,56

. . | ! . eC 982, 799, (t,JI=4,7Hz,1H); 7,40
: I : ! : 761 (KBr) (dd, J=6, 5Hz, J* =3, 1Hz,2H) ;
* i i | 7,90(dd, J=6,6Hz,J’ =3, 3Hz,
‘ i i | 2H); 8,28(s,1H); 8,33(s,1H)
. | | 2938, 2820, 1,56-1,93(a.c. 4H); 2,30-2,47
: 1583, 1542, (a.c. 6H); 2,58(s,3H); 3,79
: ( l I 1494, 1405, (t,J=5,2Hz,4H); 4,10 !
{25 ~ (Me . C-CH=CH-CH=CH- N 101-1022C|1357, 1258,| CDCl, |(t,J=7,3Hz,2H); 6,43 |
L i | 983, 798, (t,J=4,7Hz,1H); 7,22(m,3H); .
. : , 744 (KBr) 7,67(m,1H); 8,26
| | I (d, =4, THz, 2H)
. ! i 2946, 1584, 1,50 (m,2H); 1,85 (m,2H);

; | CH,CH, 1542, 1491, 2,25-2,43(a.c. 12H); 3,76 .
; ' | = ! 1466, 1362, (t, J=5,0Hz,4H) ; 4,07 il
. 26 CH  C-CH=C—C=CH- N 105-1069C| 1262, 983, | CDCl, |(t,J=7,0Hz,2H); 6,40 .
; i I 800, 742 (t,J=4,7Hz,1H); 7,11(s,1H); |,
: [ : (KBx) i 7,51(s,1H) ; 7,71 (s, 1H) ; 8,23 |
! ; i | (d, J=d, THz, 28) [




2672052

15

N 1€
SKO o€

(HT'B)ov ‘L
SfHT’s)ee L (HT'w)gT L (wtty) 0L6
{(HE'w)p ‘9 ! (HZ'ZHO'L=C‘3) € ‘ILTIT ‘e0ZT
§0'v ‘(HE’s)L’e ! (HY‘w) 1040 |’'TSVYT ‘96VT|{ ©TTOH H -09H H HD i %e} HO
91’¢ ‘(H9 ‘o°®)9gG'‘z-8Z'Z '8LST ‘109T
{(HZ'w)g8’'T ¢ (HZ'w)zg't ‘oz8Z ‘tve6z
(1Y ‘w)
68’9 ‘(HZ’zZHO‘L=r'3)€6'E 9 (zen1) 9vL
{(He’s)oL’e ¢ (HY'w)ge ‘2| P-OSHA| ‘0€E0T ‘TVZT| DsE8-Z8 H H -0SR 100 0 N
{(H9 -o'e)og’z-ov’‘Z !(HE’S) ‘SO¥T ‘Z0ST
€e’e ‘(Hy "o°'e)09’‘1-EV ‘T ‘028z ‘tv6e
(HT's)g6 'L !(HT’B)IS’L
! (Hy‘w) L8’9 ! (HZ'ZHO‘9=L'3) N (wrty)
L0’y !(HE’s)oL’e !(up‘w) | p-oswal ‘ev. ‘Ivzi| oTINH H H -09H HO 0 HO
26'2 f{(H9 "o'w)gviz-2Z2'Z ‘06¥T ‘00ST
f(HZ'w) LL'T f(HZ'wee’T ‘9182 ‘1v62
(Y ‘8) (xen1)
€8’9 ‘(HZ’'zHZ'L=C'3)€6'E 9 928 ‘9¢€0t
{{HE‘S) L9 ‘e {(HV'w)0’c-z8'Z| P-OSHa|‘€8TT ‘SveT| DsSL-EL ~0%H H H 100 10 N
{(H9 "o'e)TG’Z-1¥V’'T !(HE's) 'LSYT ‘ZIST
Ze'z !(uy o'e)L8’1-€E’T ‘818z ‘0v6Z
(HT’s)B6 'L ‘(HT'S)egS’L
!(Hy’s)€8 ‘9 {(HZ'zZHB ‘9=0’3 9 (1) vz
60’y {(HE’'S)L9’c ! (Hy’'w)|’p-oSWal| ‘6L6 ‘6z0T| DsLL-9L -0%H H H HO ™ HO
20’'e-€6'2 {(H9 "o-e)gp’Z-IL'T ‘LY2T ‘svet
f(Hz'w) gL't ! (HZ'w)ep’T ‘1161 ‘€es8e
jueaTos
zH=C'Q’ (ZHH 00T) NIRI-H_ K 2O uI Ar: by %y Ly Yy €y 2
Ly y
\—N
@\\./ / \
N—"CHo) —N N Py
./ \_/
€, P.
Y] Z

IT

NYHTIYL

SHOD 82

N Lz

2 asrduexy




2672052

16

(HZ'W)pz‘L {(HE *o'e)g’9
!(HZ'ZHL=C'3)e8‘c ! (HV‘w) LT’
{(H9 "o°®)09’z-8E‘Z {{HE’s)
€€’z ! (uy

(HZ 'zHY ‘L=C'P)GE ‘L ! (HT’S)
€Z2'L {(HT’'8)9T’L {(HE ‘O°®)
¥6'9-SL'9 ! (HZ’'zHB'9=0’3)

f(ay‘w)gs’e ! (Hz’zHZ 'L=0'23)
Se€’‘z {(Hz'w)pe’T {(HZ'w)Ly T

€€’'L-€8"9
v9‘9 ! (HZ'zZHO'Z=C'3)

€19

68‘c ‘(Hyv‘w)gt’c
09'2-05'2 !(HZ’zZHE'L=0"'3)
Le’z ! (uy

(Hy ‘w) €6 ‘9

599

21’9 !(HS "0°®)96’E~-¥8’E
{(ay‘w)otT’c ! (H9 ‘'o°®)
99'z-€€’Z !(HV '°2'®)G8'T~0G'T

¥8'9 ! (HZz'w)g’g
{(HZ'ZHO’L=C'3)18‘E !(HE’S)
vL’e {(Hy‘w)op’cg
19’2~1€’'2

Nmnb~w~ﬁumz ooavzzmnmﬁ

(e3Tns)

IT

(WTT3) 269
‘6GSL ‘EVIT
€ ‘vr2T ‘vovt
ToaD | ‘€S¥YI ‘E0ST oTTNH H H
‘ZEST ‘0091
ore)Lg'T-Ev 't ‘6182 ‘w6z
(zeny) 9GL
‘996 ‘OVIT
€ 'oreT ‘TIET
vo'v ‘(Hp‘w)otT’e| “TOAd | ‘IBET ‘0OSVI| OsT9-8G H H
‘00ST ‘009T
‘6182 ‘zZvee
(4G ‘o°®)
! (HZ '2HO ‘2=r"'13)
€ (wtty)
{(HZ '2H6 ‘9=0'3) T0a0 269 ‘ezL| oTIOH H H
{(HY ‘o°we) ‘6GL ‘sezt
‘TOST ‘0091
*o'e)68’1T-1b ‘T ‘L18Z ‘tvee
! (HZ 'zHZ=C 13) (urt3z) €2L
! (HZ'2ZHZ=C"'3) € ‘eEvL ‘szoT
TOaD | ‘TbZT ‘1821| oTTUH H H
‘16T ‘00ST
'v18Z ‘0v62
(Hy 's) (wrTy)
f(az'u) ' € veZL ‘ezs
TOad | LEOT ‘bvZr| oTINH -0®N H
{(H9 ‘D" e) 'Ge¥T ‘ZIST
{{Hy "o'e)0g’1-05’'1T ‘s18Z ‘tv6e
JURATOS 6 8
N L ‘a4 a o
Ly
I
2T /T \
—"(®H0) —N N
./ \_/

NVHATLEYL

-0®H

oy

T2

HD

HO

HO

0

10

HO

HD

HO

HO

SKO 9¢

N SE

HO Ve
o]

HO Nm.!




2672052

17

. (HT's)p ‘L f(HT's)LE‘L (uTT3) 086
(HT’2H0'8=L'3)GT’L ¢ (HE "O°®) ‘Lg6 ‘6€zT
6'9-L'9 !(HZ'ZHY'L=L'3) € ‘y8ET ‘EEVT

60'y {(HY‘w)LT’c f(HV‘w)eS’Z| “TOAD |’isvt ‘L8vr| erInH H 0 H HO 10
!(HZ'zZHY‘L=0’3) 6€’C ¢ (HZ 'w) ‘p9ST ‘v6ST
0t’z-0L’t {{HZ'W)oL’T-E’T ‘0z8Z ‘vvee
(xet)
9T0T ‘9€£0T
(Hy "o°®)05'L-06"'9 € ‘6221 ‘gvel

{(HZ‘2HZ 'L=0'3) v6’E ¢ (Hp ‘w) TOaO |[‘6SET ‘08¥VTI| OsT6-68 H H 10 100 10
96‘2 ‘(a9 'o-e)oL’Z-S5E'Z ‘1€6T ‘LBST
!(He‘s)ege’z f(HY "o'e)g’I-€’T ‘8182 ‘9€62
(wrry)

(4t ’‘s) Z19 ‘tsL .

L6't, {(HT's)os’L ‘(Hp "o'e) 9 ‘1L6 ‘ovot

Tv'L-G6'9 !{(HZ'ZHG’9=0'3)80'V | P-0SHa| 'TEZT ‘EV¥VT STTnH H H 0 HOD 0
{(Hy'‘w) g6 ‘2 f(H9 °o'e)g’z-Z'2Z ‘0oBYT ‘LBST
f(HZ'w) gL't !(HZ'w)oy'’T ‘LT18Z ‘Eve6Z

reatos 6 8 L v £
ZH=L'Q’ (ZHH 00T) NIM-H, N L ‘d-a o L o Z -
Ly y
1
NNnun.N/ / \
—"HO) —N N Sy
o Ay \ /
9] 4

(@3tns)

IT

NVITIdYL

HO

HO

6€

SHD

8t

LE

o7dwexm




2672052

18

va .0 meF m Mmm\mN wa v.lb ﬂvv A.Hm.vww YieT T == - A TRy T LT TR N T T T YT e
!

9c’s !(HT’ZH9 ‘v=C'3) 9 ‘Lvzt ‘zZLET — 2
0°e)g6‘e-2ZL'E| " P-OSRA| ‘9EVT ‘TIST|Ds8ET~LET .lAﬂ \v ®3ex13T0 € j o) HO N

¥9’9 ‘(9
!(HOT "o ®)pL'‘Z-¥G‘Z !(HE'S) ‘ZSST ‘06ST
ze'e ! (ay .o.mva».ﬁudm~ﬁ ‘819T ‘€ILI

TO0 N SRD (44

Amﬁ 8)
26'L ‘(HT’s)IV 'L f(HY ‘o°®) (wrry) 0SL o,
T’'L-68'9 ¢(HZ'2ZHG'9=0'3) € ‘1L6 ‘9z0t
Ssz'v {(HE’‘s)9g’e ‘(MY ‘o°®)| “TOAD |‘IVZT ‘OSPI| oTTNH - T T o N HO HO N T
01'€-50’¢c ! (HZ'ZHS ‘9=C'3) ‘00ST ‘V6ST
L8’z ! (HY ,o.mvmh.wlo>~m .mﬁmw ‘Zv6e

(H1 'zHZ=C'P)
8y ‘L ! (HT'ZHZ=p'pP)
BE‘L .Amﬂ.umq~ﬁun~u, fﬁ
9L’9 !(HT’2ZHY ‘1=C'P) (wrt3y) 1I6L

¥9’9 ! (HT‘zHZ=0'3)ZZ'9 T0aD | ‘LETT ‘g8l 9TTNH I - € H %o N HO HOD N oy
f(uz'zHL=C'3)ST Y ¢ (HY ‘w) ‘SGHT ‘690T Aw
80‘c f(H9 "o mvow z-ocg'z ‘60ST ‘gest N
~AmN~E,Hm T Amm~evwm T ‘2182 ‘evee

ZH=L Q' (ZHH 00T) NE-H_ N wo y¥I ‘3 1y X u €q g Sg Vg (2 HN ordwexg

N\N

\\\\NMWWUV 57 ——F7 —U (Fyg) ——N N ——1y

IITI QVITLYd

]



2672052

19

(av'w)te's f(HI‘S)TZ'S

(wgTy) "o
{(nt‘etbaerd) L6 'y ! (HE'S) € osL ‘tvet
vg’c {(He’'s)pG’e {(H9 -~O°®) 1000 |‘0G¥T ‘00GT| oTTRNH - € €uo HN o) HO N SHN SV
St’ec-50‘c {(H9 *o°v)g9’‘z-ve’e ‘OLST ‘6182
‘(HE'8) 1T’ ‘(HZ'W)LL'T ‘zveéz ‘ocze
(ugty)
S99 ‘pSL
(HZ ‘w)eg’L € ‘LTOT ‘6ETT
{(Hg'w) LE'L {(HZ’ZHO’L=CL’'3) | “TOQD |’9%¥ZT ‘082T| ©OTTNH - € 0 %uo N 100 N SHD By
ve‘c !{(Hy’2ZHO’'S=CL’3I)ES’E ‘08€T ‘ZevT
(8y ‘ZHL‘v=0'3) 29’2 {(HS °o°®) ‘€6vT ‘€E€ST NV
6v’'z-ve’z !(uy 'o'e)GB’1T-G5'T ‘9182 ‘vvee N
(HZ ‘w) 68 L (wurry) €19
{up’wyge’L {(HZ'ZHO'L=CL"'3) ‘6L ‘0L
L0’y ¢ (HV‘zZHO ‘G=C'3) € ‘192t ‘LOET
€6'ec ‘(HV 'ZHL 'v=0"'3) 1000 |‘€8€T ‘€2¥T| OTTNH - € 0 %uo N HO HO N 1547
09’z {(HZ'zZHZ’L=L"3) ‘TGYT ‘€6bT
Sv’z {(HZ'w)Gg’T {(HZ'W)0g’T ‘6182 ‘£V62 /ﬂ\.
JuBATOS - B
ZH=0’Q’ (ZHR 00T) NS-H N [0 uI ‘ara ay X u € %2 Sy vy [ Tz |erdwexy

Z7 \—N/ \I/
X \6\W.N Pz —U o) —N N —y
oy A4 /.III\

(23TNS) IITI QVATLIVL




10

15

20

25

30

35

2672052
20

ACTIVITE BIOLOGIQUE
ACTIVITE ANXIOLITIQUE ET/OU TRANQUILLISANTE
On démontre pour quelques exemples [’activité sur le systéme nerveux

central, et plus précisemment leur activité anxiolytique et tranquillisante, au moyen du test
de la réponse d’évitation conditionnée, d’apres la méthode de J.S. New et cols (J.S. New,
J.P. Yevich, M.S. Eison, D.P. Taylor, A.S. Eison, L.A. Riblet, C.P. Van der Maelen, D.L.
Temple, J. Med. Chem. 1986, 29, 1476).

Dans ce test, on utilise des rats Wistar, males, de 200 grammes de poids,
entrainés pour sauter une barritre dans une cage d’évitation et d’issue (shuttle box)
(Letica, référence LI 910 et LI 2700) dans les 30 secondes suivantes a leur introduction
dans la cage. 7

Les produits a activit€¢ anxiolytique ou tranquillisante suppriment la
réponse d’évitation conditionnée.

Entrainement: premier jour: 11 essais, & intervalles de 3 minutes.
Electrochoc sur les pattes, a 30 secondes (5 mA, 0,1 s, 10 s).

Deuxiéme et troisi¢me jours: 2 essais par jour, uniquement avec les rats
sélectionnés [somme des ponctuations du premier jour (excepté le premier essai)>14]

Jour de I'essai: Groupes formés par des rats sélectionnés. Administration
orale du produit ou du véhicule 45 minutes avant le début de I’étude.

Dans le Tableau IV on résume les résultats obtenus pour quelques
produits.

Compte-tenu de leurs propriétés pharmacodynamiques, des dérivés
1-{4-[4-(2-aryl (ou hétéroaryl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-azoles, selon 1’invention,
peuvent €tre utilisés de facon satisfaisante en thérapeutique humaine et animale, en
particulier dans le traitement des troubles du syst®me nerveux central, et plus
particuliérement pour le traitement de 1’anxiété ou comme tranquillisants.

En thérapeutique humaine, la dose d’administration est bien siir fonction
de la gravité de la maladie. Elle sera généralement comprise entre environ 5 et environ
100 mg/jour. Les dérivés de I’invention seront, par exemple, administrés sous forme de
comprimés, de solutions ou suspensions, ou bien de gélules.
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TABLEAU IV

INHIBITION DE LA REPONSE D’'EVITATION CONDITIONNEE

Exemple Activité % D.E.g (mg/kg,po)
(D = 80 mg/kg,po)
1 ﬁ 94 : 32.4
2 E 37 | -
3 ; 74 E 42.8
2 f 30 ; - |
5 | 68 4 33.5 :
6 j 57 | 44.3 i
7 ? 74 g 29.0 ?
8 29 | - :
9 ' 8 é -
10 : 38 5 -
11 g 82 E 24.5 |
12 é 46 | - |
13 § 70 17.1 ;
14 : 38 § -
15 : 73 § 28.0
16 | 100 ; 6.1
17 é 86 g 21.9
18 : 91 g 25.6
19 ? 99 i -
20 | 77 | 15.4
21 ; 100 ' 9.3
22 ' 100 f 9.1
23 100 § 6.3

24 87 ; -
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TABLEAU IV (suite)

INHIBITION DE LA REPONSE D’/EVITATION CONDITIONNEE

Exemple Activité % ' D.E.gy (mg/kg,po)
(D = 80 mg/kg,po)

25 : 52 ; 61.7
26 _ 88 ? 34.5
27 : 88 E -
28 | 75 | 37.5
29 | 100 § 8.9
30 95 ; 12.8
31 100 ! 20.8
32 83 : 50
33 99 | 23.9
34 96 f 23.7
35 100 : 20.7
36 : 76 : 42
37 86 E 29.5
38 78 | _
39 100 f -
40 28 ; -
41 ; 52 ; -
42 82 ; 24.5
43 § 100 ; -
44 95 f -
45 100 ; -

Buspircne 99 : 17.2

- Ipsapirone- 98 f 26.1
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INHIBITION DU SYNDROME D’ABSTINENCE

On utilise le test de la boite claire/boite obscure, décrit par B. Costall et

al. (J. Phar. Pharmacol., 1988, 40: 494-500). On place la souris dans la zone claire d’une
boite divisée en deux compartiments, un trés illuminé, boite claire, et I’autre peu illuminé,

boite obscure.

1)

2)

3)

On compte le nombre de fois que la souris se dresse sur les pattes arridres dans
chaque compartiment pendant 5 minutes (voir colonne 1 du tableau V).

L’activité dans chaque compartiment est donnée par le comptage du nombre de
croisements par les carreaux qui constituent les divisions de chaque compartiment
(voir colonne 2 du tableau V).

On mesure le temps passé dans la boite obscure pendant les 5 minutes du comptage

(voir colonne 3 du tableau V).

4) On détermine la latence initiale, c’est-a-dire le temps passé depuis que ’on place

I’animal dans la boite claire, au début de 1’essai, jusqu’a son entrée dans la boite
obscure (voir colonne 4 du tableau V).

On détermine le comportement anxiolitique ou anxiogénique des souris au cours des
différentes périodes du traitement, en le comparant toujours avec celui d’un groupe
d’animaux de contrdle n’ayant subi aucun traitement.

Traitements et schéma expérimental

1) Dépendance d’un traittement déterminé (Diazépam, cocaine, alcool ou nicotine)

2)

3)

moyennant I’administration quotidienne pendant une période de 7 ou de 14 jours. Ce
traitement provoque une réponse anxiolitique (1’activité et le temps de présence dans

la boite claire augmentent).

Dosages:
Diazépam: 10 mg/kg i.p., 2 fois par jour pendant 7 jours.
Cocaine: 1 mg/kg i.p., pendant 14 jours.
Alcool: administré au 8% poids/volume dans I’eau de boisson pendant
14 jours.
Nicotine: 0.1 mg/kg i.p., 2 fois par jour pendant 7 jours.

Arrét du traitement, ce qui en 24 heures provoque un syndrome d’abstinence, qui se
manifeste comme une réponse anxiogénique (augmente I’activité et la présence dans
la boite obscure).

D’autres groupes différents recoivent en plus du Diazépam, cocaine, alcool ou
nicotine, un traitement concomitant avec des produits objets de la présente invention,
et a titre de comparaison avec la Buspirone ou I’Ipsapirone. On retire également 2 ces
groupes le traitement au Diazépam, cocaine, alcool ou nicotine et on observe aussi la

réponse au bout de 24 heures.
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Le produit décrit et les doses testées ont €té: 4,5-dichloro-2-méthyl-
[-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }- | H-imidazole citrate.

(Exeinple 42): 1 pg/kg p.o. 2 fois par jour.

Les résultats observés ont été consignés dans les tableaux ci-aprés (V).

Les réponses obtenues avec le produit objet de la présente invention ont
été les suivantes:

Le dérivé de I'exemple 42 inhibe le syndrome d’abstinence, qui se
manifeste comme une réponse anxiogénique, induit par le diazépam, la cocaine, I’alcool et
la nicotine, et de plus il maintient une réponse anxiolitique significative lorsqu’on arréte
I’administration du diazépam., de la cocaine, de 1’alcool ou de la nicotine.

La buspirone maintient le syndrome d’abstinence, qui se manifeste par
une réponse arnxiogénique, induit par le diazépam et la cocaine. Cependant, lorsqu’on
arréte le traitement avec ['alcool et la nicotine, il ne subsiste plus de syndrome
d’abstinence. i.e. d’anxiogénése. La buspirone inhibe uniquement de fagon significative
quelques parameétres de réponse anxiogénique apres 1’arrét du traitement avec 1’alcool.

L’ipsapirone maintient le syndrome d’abstinence, qui se manifeste par
une réponse anxiogénique induit par le diazépam, la cocaine et la nicotine. L’ipsapirone
inhibe le syndrome d’abstinence, qui se manifeste sous la forme d’une réponse
anxiogénique, induit par I’alcool.
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TABLEAU V

EFFET D’UN TRAITEMENT DE COCAINE A LONG TERME ET ARRET, INHIBITION DU
SYNDROME D'ABSTINENCE AVEC LE PRODUIT CORRESPONDANT A L'EXEMPLE 42

ACTIVITE ., TEMPS : LAT.

i REDRESSEMENTS |
! TRAITEMENT EN 5 MIN. | EN 5 MIN. | EN BOITE |,
cC - 0 i C - 0 0 i C-0
¢ Contrédle .25 87 30 94 60 | 10
' Cocaine I 60 38 . 68 30 30 18
i ; * * * * * *
Coca. + arrét 24 h 7 122 10 149 83 2
§ + + + + + +
. Coca. + arrét 24 h i 86 20 | 92 23 30 26
- + Ex. 42 o o) o) o o o
| * * * * * *
‘ Coca. + arrét 24 h | 10 98 18 90 70 ! 2
é + Buspirone + + + + + : +
. Coca. + arrét 24 h 11 89 ! 18 85 ! 62 ; 8
" + Ipsapirone + + E + + ! + ; +

0.001 (anxiolyse)

0.001 (anxiogénése)

0.001 (réversion de 1l’anxiogénése)
Claire - obscure

Q0 + %
[@Rio o Bo]
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TABLEAU V (suite)
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SYNDROME D’ABSTINENCE AVEC LE PRODUIT CORRESPONDANT A L’/EXEMPLE 42

REDRESSEMENTS | ACTIVITE  TEMPS LaT.
\ TRAITEMENT EN 5 MIN. EN 5 MIN. , EN BOITE ' y
c - o cC - 0 | 0 c-o0
' Contréle 22 83 | 36 93 { 58 , 12 ¢
Diazépam 70 25 73 24 | 25 § 27
* * i * * ! * i % r
Diaz. + arrét 24 5 146 . 5 164 | 80 1.8
+ + + + + +
Diaz. + arrét 24 85 17 . 96 19 1 36 28
+ Ex. 42 o o Lo o o o
* * o * * * |
|
| Diaz. + arrét 24 9 88 12 100 | 72 2
+ Buspirone + + |+ + + ' +
' i i
Diaz. + arrét 24 15 82 l 17 88 : 90 8 :
+ Ipsapirone + + bt + + o

o + *

0.001 (anxiolyse)

0.001 (réversion de lfanxiogénése)

p
o) 0.001 (anxiogénése)
p
0

: Claire - obscure
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EFFET D'UN TRAITEMENT DE ALCOOL A LONG TERME ET ARRET, INHIBITION DU
SYNDROME D'ABSTINENCE AVEC LE PRODUIT CORRESPONDANT A L'EXEMPLE 42

; REDRESSEMENTS ; ACTIVITE TEMPS . LAT.

! TRAITEMENT EN 5 MIN. EN 5 MIN. | EN BOITE |

! cC - o0 cC - O o) i C -

i contréle | 22 94 30 102 59 11

] l

" Alcool P72 22 80 28 28 28

* * * * * *

. Alcool + arrét 24 h| 5 147 6 167 84 2

; + + + + + +

- Alcool + arrét 24 h 86 17 a7 23 26 20

i + Ex. 42 o o o o o o)

| * * * * * *

| Alcool + arrét 24 h| 18 80 15 75 62 7

! + Buspirone o o o

L

| - i

+ Alcool + arrét 24 h 21 75 36 80 35 ; 10
+ Ipsapirone o o) o o o ! o

0.001 (anxiolyse)

Q0 + *
oy

Claire - obscure

0.001 (anxiogénése)
0.001 (réversion de 1’ anxiogénése)
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TABLEAU V (suite)

EFFET D'UN TRAITEMENT DE NICOTINE A LONG TERME ET ARRET, INHIBITION DU
SYNDROME D'ABSTINENCE AVEC LE PRODUIT CORRESPONDANT A L’EXEMPLE 42

| I
REDRESSEMENTS | ACTIVITE , TEMPS " LAT.

|
!
TRAITEMENT | EN 5 MIN. | EN 5 MIN. = EN BOITE -
| cC - 0 . c - 0 0 - c-0
Contrdle L 22 83 ! 36 93 | 58 ¢ 12
| Nicotine | 66 23 ' 70 25 1 25 | 26
* * . * * * *
|
Nic. + arrét 24 h ' 10 125 | 14 147 | 78 2
i + + + + | + ' +
Nic. + arrét 24 h | 90 18 :102 20 29 : 23
+ Ex. 42 o o] i O o o ' o]
* * ! * * * *
Nic. + arrét 24 h 12 80 i 20 85 65 8
« + Buspirone
Nic. + arrét 24 h 9 84 - 18 98 70 3
+ Ipsapirone o o ) o i o o

0.001 (anxiolyse)

0.001 (anxiogénése)

0.001 (réversion de 1l’anxiogénése)
Claire - obscure

QO + *
oo o
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Les dérivés de formule générale I selon I’invention sont donc utiles
comme substances actives de médicaments destinés au traitement de troubles associés au
syndrome d’abstinence qui se manifeste en particulier sous la forme d’une réponse
anxiogénique, induit par la suppression brusque d’un traitement prolongé avec des
benzodiazépines telles que le diazépam, la cocaine 1’alcool et/ou la nicotine.

En thérapeutique humaine, la dose d’administration est bien sir fonction
de la gravité du syndrome.

Elle sera généralement comprise entre environ 5 et environ 100 mg/jour.
ACTIVITE ANTIHYPERTENSIVE

On démontre pour quelques exemples l’activité sur le systéme

cardiovasculaire en particulier leur activité antihypertensive. Cette activité est manifestée
par la protection des animaux devant la mort induite par une injection intraveineuse de
norepinefrine, laquelle produit une crise hypertensive aux rats.

Test de ’antagonisme de la norepinefrine chez le rat

On démontre [’activité antihypertensive au moyen du test décrit par P.A.J.
Janssen et cols. (P.A.J. Janssen, C.J.E. Niemegeers, K.H.L. Schellekens, F.J. Verbruggen
et JJM. Van Nueten, Arzneim. Forsch., 1963, 13, 205).

Dans ce test, on utilise des rats Wistar, méles, de 200 grammes de poids.

On administre le produit a étudier par voie intrapéritonéale et aprés 2 heures on administre
1,25 mg/kg (i.v.) de norepinefrine. Ce traitement provoque la mort des animaux controle.
La dose initiale d’administration dans ces études est 40 mg/kg (i.p.).
On détermine la DE-50 des produits les plus actifs et on résume les

résultats obtenus dans le tableau VI.
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TABLEAU VI

ACTIVITE ANTIHYPERTENSIVE ANTAGONISTE DE LA NOREPINEFRINE

Exemple Activité % : D.E.gq (mg/kg,ip)
(D = 40 mg/kg,ip)
1 0 ﬁ -
2 0 ﬁ -
3 | 25 ’ -
: ; :
5 o i -—
6 ' 75 31.7
7 0 { -
8 0 ' -
9 0 ; -
10 0 l _
11 0 ! -
12 . 0 l -
13 0 l -
14 ' 0 , -
15 0 . -
16 0 : -
17 { 0 i -
18 ! 100 f 3.97
19 | 0 -
20 0 -
21 ' 0 _
22 0 ; -
23 50 ; -

24 50 : -
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TABLEAU VI (suite)

ACTIVITE ANTIHYPERTENSIVE ANTAGONISTE DE LA NOREPINEFRINE

Exemple Activité % D.E.gg (mg/kg,ip)
(D = 40 mg/kg,ip)
25 ; 25 : -
26 § 0 E -
27 i 0 -
28 | 100 14
29 § 100 i 0.46
30 ; 100 0.18
31 : 100 ] 8.9
32 ; o -
33 : 100 2.23
34 ; 100 10
35 , 100 4.1
é 36 g 100 7.6
ﬁ 37 | 100 1.9
38 f 100 1.3
39 | 0 -
40 § 0 -
41 | 75 5
42 ; 0 -
43 § 66 -
44 f 100 -
45 : 100 2.8
Clonidine 100 | 1.58
Tolazoline| 100 2.97
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ACTIVITE SUR L'AMELIORATION DE LA COGNITION

On démontre pour l'exemple 42 I'activité sur l'amélioration de la

cognition :

On étudie Il'influence de ce produit sur le processus d'accoutumance

des souris dans le test de la bolte claire/obscure décrit par J.M. Barnes et cols.
(Pharmacol. Biochem. Behav., 1990, 35, 955-962). On étudie d'un coté l'effet sur

{'apprentissage (la vitesse d'accoutumance) et d'un autre cbété la capacité de

blocage des effets contraires produits par ['escopolamine.

On place la souris dans la zone claire d’une boite divisée en deux
compartiments, un trés illuminé, boite claire, et I’autre peu illuminé, boite obscure.

[) On compte le nombre de fois que la souris se dresse sur les pattes arrieres dans
chaque compartiment pendant 5 minutes. (voir colonne 1 du tableau ci-aprés)

1) L'activité dans chaque compartiment est donnée par le comptage du nombre de
croisements par les carreaux qui constituent les divisions de chaque compartiment.
(voir colonne 2 du tableau ci-aprés)

3) On mesure le temps passé dans la boite obscure pendant les 5 minutes du comptage.
(voir colonne 3 du tableau ci-apres)

4) On déermine la latence initiale, c’est-a-dire le temps pass€ depuis que 1’on place
'animal dans la boite claire, au début de ’essai, jusqu’a son entrée dans la boite
obscure. (voir colonne 4 du tableau ci-aprés

On administre aux animaux témoins deux traitements de véhicule par
jour. On administre aux animaux traités avec le composé 42 deux doses par jour de

0.00001 ng/kg, po. de ce produit. La méme opération est répétée journellement pendant 5

jours.

Les animaux apprennent 2 rester plus de temps dans la boite obscure et 2

s’y rendre plus rapidement.

Au sixieme jour on administre de 1’escopolamine (2 x 0,25 mg/kg, ip).

Avec ce traitement les animaux du groupe témoin “oublient” le comportement appris

consistant a rester plus de temps dans la boite obscure.

Au septieme jour ils recupérent I’habitude apprise.
Le traitement avec un produit qui améliore la cognition fait que:

) Le comportement appris est amélioré, I"apprentissage est fait plus rapidement et le
temps de résidence dans la boite obscure augmente.

2) Laréversion de I'apprentissage produite par I’escopolamine est totallement bloguée.

Les données obtenues sont résumées dans le tableau VIL Elles démontrent
que le composé 42 a une activité d’amelioration de la cognition, étant donné que ce

composé améliore le processus de I'apprentissage et bloque les effets

I'escopolamine.

de

Le piracetam essayé sous les mémes conditions n'a aucune activité.
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INFLUENCE DE L’EXEMPLE 42 (0.00001 ng/Kg, PO, DEUX FOIS PAR

TABLEAU VII

JOUR) SUR LE PROCESSUS D'ACCOUTUMANCE CHEZ LA

SOURIS DETERMINE PAR LE TEST DE LA BOITE CLAIRE/OBSCURE.

-

JOUR DE REDRESSEMENTS EN 5 MIN. ACTIVITE EN 5 MIN TEMPS EN BOITE
TRAITEMENT TEMOIN EXEMPLE 42 TEMOIN EXEMPLE 42 | TEMOIN EXEMPLE 42
c - 0 C - o] c - 0 C - ¢ 0] (@)
1 22 72 23 79 34 79 36 82 60 60
2 26 76 10 147 36 83 11 167 61 80
* * * * *
3 24 74 8 156 34 78 10 179 60 79
* * * * *
4 9 147 9 161 12 167 9 183 80 83
* * * * * * * * * *
5 9 138 11 151 12 171 12 176 79 82
* * * * * * * * * *
6 (*) 59 38 10 172 67 30 14 181 27 81
+ + * * + + * * + *
o o o o o
7 8 154 8 181 13 163 8 187 81 83
* * * * * * * * * *
*) 2 traitements préalables avec de l"escopolamine (0.25 mg/kg, ip)
* p < 0.001 (amélioration de 1’ apprentissage, comparé avec le jour 1)
+ p < 0.001 (réversion du procés d’accoutumance produit par 1’escopolamine)
© p < 0.001 (inhibition de l’effet de 1’ escopolamine)
C - 0 : Claire - obscure

LATENCE
TEMOIN EXEMPLE 42
c - 0 C - (0]
11 11
12 2
*
11 2
*
2 1.5
* *
2.5 1
* *
21 1.5
+ *
o
2.5 1
* *
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ACTIVITE ANTIDEPRESSIVE

On démontre 1’activité antidépressive pour ’exemple 42. On utilise le test

de comportement désespéré chez la souris decrit par R.D. Porsolt et cols. (Arch. Int.
Pharmacodyn., 1977, 229, 327-336).

Les animaux sont placés, pendant 6 minutes, dans un cylindre contenant
de I’eau. dont ils ne peuvent pas s'échapper. On mesure, en groupes de 10 souris par dose
testée, la durée de I’'immodbilité entre les minutes 2&me et 5&¢me.

Le produit étudié est administré par voie i.p. 1 heure avant le test. Dans ce
test on explique I'immobilité des animaux comme produite par leur état dépressif
conséquence d’étre mis face & une situation adverse et insoluble dans un environnement
hostile comme 1’eau.

Les antidépressifs réduisent cette immobilité.

Dans notre essai on a utilisé 1’imipramine (30 mg/kg,ip) comme produit
de référence.

Les résultats démontrent que le composé 42 a une activité antidépressive

puis qu’il réduit significativement le temps d’immobilité du groupe témoin.

1

i i 1

Produit ‘ Doses Temps d’immobilité ‘i

(mg/kg, ip) (secondes) ,.

- i

Témoin - : 118 E
Exemple 42 1 64 (p < 0.05)
Imipramine 30 ' 71 (p < 0.05)
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On indiquera ci-apreés, a titre d’exemples, deux formes galéniques

particulieres des dérivés objet de la présente invention.

Exemple de formule par comprimé

Composé 42

Lactose

Cellulose microcristalline
Povidone

Amidon prégélatinisé
Dioxyde de silice colloidale

Stearate de magnésium

Poids comprimé

Exemple de formule par gélule

Composé 42
Glycéride polyoxyéthylenée
Béhénate de glycérine

excipient: gélatine molle q.s.

2672052

Smg
60mg
25 mg

Smg

3mg

1 mg

1 mg

100 mg

10 mg
135 mg
Smg

150 mg
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REVENDICATIONS

1. Nouveaux composés hétérocycliques caractérisés en ce qu'ils

répondent 2 la formule générale I

/" \ o
Ar——N N e (CH,) e Z g 24 \/\W/

D

dans laquelle

1,
1
2
3
4
5

Ar représente un radical aromatique azoté ou non, choisi parmi les aryles
difféfremment substituées, la 2-pyrimidine, le 2-N-méthylimidazole et le
3-(1,2-benzisotiazole)
n peut avoir les valeurs 1 3 6
Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone substitué ou non qu’on
peut représenter par: C-R,
Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone substitué ou non qu’on
peut représenter par: C-R,
Z, représente un atome d’azote ou un atome de carbone substitué ou non qu’on
peut représenter par: C-R,
Zs représente un atome d’azote ou un atome de carbone
Zg représente un atome d’azote ou un atome de carbone susbtituées ou non,
et Ry, Ry, Ry et Ry, identiques ou différents, pouvant également former une partie
d’un autre cycle, aromatique ou non, représentent un atome d’hydrogéne. un
halogene, un radical alkyle inférieur, un radical hydroxy, un radical carboxylique,
un radical carboxamido, un radical carboxylate d’alkyle, un radical aryle ou aryle
substitué.

2. Les composés répondant a la formule générale I selon la revendication

sé€léctionnés parmi le groupe suivant:

1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-pyrrole,
1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-carbazole,
1-{4-[{4-(2-pyrimidinyl)- I -pipérazinyl}-butyl }-indole,
2.3-diphényl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-indole,
4-carboxamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl } - 1H-pyrazole,
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4-carboxy-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl } - 1H-pyrazole.
3-méthyl-5-trifluorométhyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1 -pipérazinyl]-butyl }-
1H-pyrazole, '
4,5-diphényl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-imidazole,
2,4.5,-triphényl- 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-
imidazole,
4,5-diphényl-2-méthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-
imidazole,

4,5,-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-1H-
imidazole,

2-éthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl } -1 H-imidazole,
2-phényl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl } - 1H-imidazole,
4-carboxylate de méthyle-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-
1H-imidazole,

4-phényl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-1H-imidazole,
1-{4-[4-(2-pyrimidiny!)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-benzimidazole,
1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1 -pipérazinyl]-butyl}-3H-imidazo[5,4-blpyridine,
1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-imidazo[4,5-b]pyridine,
1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-1H-benzotriazole,
2-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-1H-benzimidazole,
5-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl } - 1H-benzimidazole,
6-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-benzimidazole,
[-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-1,2,4-triazole,
2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-2H-benzotriazole,
2-méthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1 -pipérazinyl]-butyl}-1H-benzimidazole,

5,6-diméthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-benzimidazole,

4-chloro-1-{4-[4-(4-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-pyrazole
4,5-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(4-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-butyl } - 1H-
imidazole,
4-chloro-1-{4-[4-(2-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-pyrazole,
4,5-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(2-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-butyl } - 1 H-
imidazole,

4-chloro-1-{4-[4-(3-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-pyrazole,
1-{4-[4-(4-méthoxyphényl)- 1-pipérazinyl]-butyl }-pyrrole,
1-{4-{4-(2-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-butyl }-pyrrole,
1-{4-[4-(phényl)-1-pipérazinyl]-butyl }-pyrrole,
4-chloro-1-{4-{4-(phényl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-pyrazole,
4,5-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(phényl)-1-pipérazinyl]-butyl }- 1 H-imidazole,
4-chloro-1-{4-[4-(2-chlorophényl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-pyrazole,
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38 - 4,5-dichloro-2-méthyl-1-{4-{4-(2-chlorophényl)-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-
imidazole,

39 - 4-chloro-1-{4-[4-(3-chlorophényl)-1-pipérazinyl]-butyl}- | H-pyrazole,

40 - 1-{4-[4-(2-N-méthylimidazolyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-pyrazole,

41 - 4-chloro-1-{2-[4-(2-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-éthyl}-1H-pyrazole,

42 - 45-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]-butyl}-1H-
imidazole citrate salt,

43 - 4-chloro-1-{4-[4-(3-(1,2-benzisotiazole))-1-pipérazinyl]-butyl }-1H-pyrazole,

44 - 4,5-dichloro-2-méthyl-1-{4-[4-(3-(1,2-benzisotiazole))- 1-pipérazinyl]
-butyl }-1H-imidazole,

45 - 1,3-Diméthyl-5-{ 3-[4-(2-méthoxyphényl)-1-pipérazinyl]-propilamino } - 14-
pyrazole

3. Procédé de préparation des composés selon 1’une des revendications 1

et 2, caracterisé par la mise en oeuvre d'une opération de réaction d'un

composé de formule générale II

A——N N e (CHy) ommemm X

Y

dans laquelle
Ar et n ont les significations mentionnées précédemment et X représente un atome

d’halogene, ou un groupe partant choisi parmi le tosyloxy ou le mésiloxy, avec un
composé de formule générale III

€11))
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dans laquelle
précédemment.

Z Zq, et R3 ont les significations mentionnées

2’

4. Procédé de préparation des composés selon l'une des
revendications 1 et 2, caractérisé par la mise en oeuvre d'une opération

de réaction d'un composé de formule générale IV

Z, R
e
\

s

(1v)

dans laquelle
Zl’ ZZ’ Zq, 26, R3, n et X ont les mémes significations
mentionnées précédemment, avec un composé de formule générale V

(V)

dans laquelle
Ar a les significations mentionnées précédemment.
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5. Procédé de préparation des composés selon l'une des
revendications 1 et 2, caractérisé par la mise en oeuvre d'une opération

de réaction d'un composé de formule générale VI

Ry

/—_\ Z
HN N (CHy) = Zg— Q
\z'/zz

(VD)

dans laquelle
Zl’ 22, Zl;’ 25, 26, R3, et n ont les ‘significations

mentionnées précédemment, avec un composé de formule générale VII.

Ar X

(VII)

dans laquelle
Ar et X ont les mémes significations mentionnées

précédemment.
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6. Procédé de préparation des composés selon l'une des
revendications | et 2, caractérisé par la mise en oeuvre d'une opération

de réaction d'un composé de formule générale VIII

Armm—N N e (CH,) = NH,

(i)

dans laquelle
Ar et n ont les significations mentionnées précédemment,

avec le 2,5-diméthoxytétrahydrofurane.

7. Procédé de préparation des composés selon l'une des
revendications | et 2, caractérisé par la mise en oeuvre d'une opération
d'hydrolyse d'un composé de formule générale I dans laquelle Ar, n, Zl’
22, Zlf-’ 25, 26’ et R3 représente un groupeemnt carboxylate d'alkyle.

8. Procédé de préparation des composés selon l'une des
revendications 1 et 2, caractérisé par la mise en oeuvre d'une opération
de réaction d'un composé de formule générale I dans laquelle Ar, n, Z 1’
Zz, Zq, 25, 26 et R3
mais ou l'un au moins des substituants Rl’ RZ’ R3 et RQ représente un

radical carboxylique, avec une amine.

ont les significations mentionnées précédemment

9. Procédé de préparation des composés selon l'une des

revendications | et 2, caractérisé par la mise en oeuvre d'une opération
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de réduction d'un composé de formule générale IX, preparé par une

méthode tout 3 fait semblable & celle de la méthode C,

o el
Apmm—N N == (CH,) oy =mm € = Zg=——2 Q
_/

(IX)

dans laquelle
Ar, Zl’ 22, Zl;’

mentionnées précédemment.

Z., Z,, R, et n ont les significations

b S

10. Utilisation des dérivés de formule générale I et de ses
sels physiologiquement acceptables, selon l'une des revendications 1 as,
pour la fabrication de médicaments destinés au traitement de I'anxiété,
en particulier pour la fabrication de tranquillisants et/ou d'anxiolytiques,
de la dépression, du syndrome d'abstinence, des troubles de la cognition
et de ['hypertention.

11. Compositions pharmaceutiques, caractérisées par le fait
qu'elles contiennent, outre un support pharmaceutiquement acceptable,
au moins un dérivé de formule générale 1 ou l'un de ses sels

physiologiquement acceptables, selon l'une des revendications 1 a 4.
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