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La présente invention concerne de nouveaux dérivés
de benzothiazoline utiles comme médicaments et un procédé
pour leur préparation.

L'invention concerne des dérivés de benzothiazoline

de formule [I] et leurs sels,
?H
E::]:T— 0-2~(CH) R’ 2

0y

ou

r! représente un radical alcanoyle inférieur ;

R2 représente un ou plusieurs atomes d'hydrogéne ou un ou
plusieurs radicaux alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hy-
droxy, halogéno, nitro, halogénoalkyle 1nfer1eur ou sulfa-
moyle

R3 représente

4
R
/ N\ 7\
_(CHz)n-Q s =N N—R6, -N ¢, =¥ (chz)p
R \—t é?
ou -cor®
4 5

RY et R’ qui peuvent &tre semblables ou différents représen-
tent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle infé-
rieur, cycloalkyle ou alkyle inférieur substitué dont le ou
les substituants sont choisis parmi les radicaux hydroxy, -
phényle, pyridyle, pipéridyle ou phénylcarbonyle et ledit
noyau phényle peut 8tre resubstitué par un ou plusieurs ra-
dicaux alkyle inférieur, hydroxy, halogéno, alcoxy inférieur
nitro, cyano, acétamino et alkylamino inférieur ;

R6 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle con-
tenant 1 a4 8 atomes de carbone, alcanoyle contenant 2 a 8
atomes de carbone, alcénoyle contenant 2 4 8 atomes de car-
bone ou furylcarbonyle, chacun-de ces radicaux alkyle, al-
canoyle et alcénoyle pouvant atre substitué par un ou plu-
sieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxy, phényle
et phénylcarbonyloxy et ledit noyan phényle pouvant 2tre re-

substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les ra-
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dicaux alkyle inférieur, hydroxy, halogéno, alcoxy inférieur,
nitro, cyano, acétamino et alkylamino inférieur ;

R7 représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxy,
phénylalkyle inférieur ou benzoyle ;

R” représente un radical hydroxy, alcoxy inférieur,
4

- N/R N r® ou —N/_\O;
__/ ./

’
\RS

représente un radical alkyléne droit ou ramifié contenant

A 6 atomes de carbone

g2 o= N

est 0 ou 1 ;
est 0 ou 1 ;

est 4 ou 5,

e I8

ot les termes alkyle inférieur, alcoxy inférieur et alcanoyle
inférieur désignent des radicaux ayant 1 a 6 atomes de car-
bone. 7 _

Les composes de l'invention sont de nouveaux dérivés
de. benzothiazoline dont le substituant en p051t10n 3 du cycle
benzothiazoline est un alcanoyle inférieur et celui en posi-
tion 2 est un phényle qui est resubstitué par un groupe éther
en une position quelconque. Des dérivés de 2-phényl-benzo-
thiazoline ont été mentionnés par H. Breuer et coll. (bre-
vet US n® 3 720 683), H.D. Cossey et coll. (J. Chem. Soc.,
1965, 954) et P.J. Palmer et coll. (J. Med. Chem., 1k, 248).
Le brevet US n® 3 720 683 précité concerme des dérivés de

2-phénylbenzothiazoline dont le noyau phényle est substltue
par un alkyle, etc., mais non par un groupe éther et dont les
effets pharmacologiques sont anti-inflammatoires et antimi-
crobiens.

Cossey et coll. et Palmer et coll. ont décrit des
dérivés de 2-phénylbenzothiazoline dont le noyau phényle est
substitué par un groupe éther mais dont le substituant en-
position 3 n'est pas un alcanoyle inférieur mais un atome
d'hydrogéne, un alkyle, un benzyle, etc. et 1teffet pharma-
cologique est antimicrobien.

Les composés de 1tinvention ne sont pas seulement
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nouveaux par leur structure chimique mais ils se sont éga-

lement révélés utiles pour le traitement de maladies cardio-

vasculaires et un tel effet sur les maladies cardiovasculai-

res n'a pas été observé chez les dérivés connus de benzothia-
5 zoline.

Les maladies cardiovasculaires sont l'angine de poi-
trine, l'arythmie, la thrombose, etc., et on utilise comme
agents thérapeutiques desF-Jﬂnquants, des inhibiteurs de
l'agrégation plaquettaire, des antagonistes du calcium, etc.

10 _ Les tests pharmacologiques ont montré que les compo-
ses de l1l'invention ont un effet supérieur d'antiagrégation
plaquettaire et d'antagonisme du calcium, si bien qu'ils sont
utiles contre les maladies cardiovasculaires.

Les procédés pour préparer les composés de 1l'inven-

15 tion sont résumés comme suit. ’

On effectue la réaction du composé de formule [II]

avec le composé de formule [III],

OH
N OH + X-Z—(é:H)m—RS —_— (1)
l4 2
(11) R R (TII)

ot X est un halogéne (il en est de méme ci-aprés) ou la réac-

tion dans 1l'ordre inverse, c'est-a-dire la réaction du compo-

20 sé de formule [IV] avec le dérivé de type amine,
?HV P4 ’tvpe -
O—Z—(CH)m—(CHZ)q-Y+ dérivéde/amine —3 (
(Iv) ‘
R1 R2

~

ol
Y représente un halogéne ou un radical carboxy ou formyle et
Y et -OH peuvent &tre unjis pour former un cycle époxye

Le dérivé de type amine est

4
R
/ N & 1/ )\
HN , o N-R®, mi O ou
A \_/
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V A Y

HN (uHZ)p H
l7

R

q est 0 ou 1,
et il en est de méme ci-apreés.
Les procédés sont expliqués en détail comme suit.
La réaction du dérivé hydroxylé de formule [II]
avec 1'halogénure de formule {;II} ne nécessite pas de con-
ditions particuliéres et on peut employer les procédés con-
nus généralement utilisés pour la réaction d'un dérivé hy-
droxylé avec un halogénure, mais de préférence on ef}ectue
la réaction dans un solvant organique (par exemple le dimé-
thylformamide) en présence d'une base, par exemple NaH). La
réaction du composé de formule [IV] avec le dérivé de fype

amine se divise en les réactions a)-d) suivantes.

Ri

a) ) _
. . olH - .
@\‘ O—Z-(CH)m—(CHZ)Q—X + dérivé de type amne-—(I)
] b]l . rs
e g2 W | | ,
b) ' : ' ,
GuR *
N ~Z-(CH) [ =(CHy) _cooH + dérivé de tpe amne—3 (1
1 2 o :
& RO (vD)
°) OH
, @\__ 0-2Z (1) ~(CH,) _~CHO + dérivé de type anine — (
N\ o
R1 (VII)
d)
o .
S >
@' : O-—Z—CH/———\CH?_ + dérivé de type amine—(I)
| 2 (VIII)
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Des conditions particuliéres sont inutiles dans les
réactions précitées. Les procédés que 1l'on utilise générale-
ment pour une réaction d'un dérivé de type amine avec un ha-
logénure, un dérivé d'acide carboxylique, un dérivé de type
aldéhyde ou un dérivé de type époxy peuvent étre utilisés.

On peut transformer les composés de l'invention en
sels d'acide. Les sels d'acide sont obtenus selon les procé-
dés généraux utilisant des acides minéraux ou des acides or-
ganiques. Des exemples de sels acceptables en pharmacie des
composés sont les chlorhydrates,.sulfates, phosphates, lac-
tates, maléates, fumarates, méthanesulfonates, p-toluénesul-
fonates, oxalates, etc.

Les composés de formule [I] ont des stéréo-isoméres
par suite de l'existence d'un ou plusieurs atomes de carbone
asymétriques et ces isoméres font partie de l1l'invention.

Des exemples figurent ci-aprés et les composés de
1'invention figurant dans les tableaux I a IX.

Les attributions des spectres de RMN du tableau X

correspondent a la numérotation de la formule[IXJ.

6 2' 3¢
5 av (IX)

6' 5

Exemple 1

Chlorhydrate de 3-acétyl-2- [2—(3—tert-butylamino-2—hydroxy-
propoxy)phényl] benzothiazoline (composé n° 86).

On dissout 1,31 g de 3—acétyl-2-[2-(2,3—époxypro—
poxy)phényl] benzothiazoline et 4,21 ml de tert-butylamine
dans 10 ml d'éthanol et on porte la solution a reflux pen-
dant une heure. Aprés refroidissement, on ajoute 2 ml d'a-
cide chlorhydrique 2 N dans l'acétate d'éthyle au mélange
réactionnel et on concentre la solution sous vide. On ajou-
te de 1l'éther au résidu pour produire des cristaux. On re-
cueille les cristaux par filtration pour obtenir 1,3 g (81 %)
du composé désireé.

Les propriétés physiques figurent dans le tableau VII
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On prépare les composés indiqués dans le tableau VII
selon un procédé semblable & celui décrit ci-dessus en uti-

lisant les dérivés de type amine correspondants.

Exemple 2
Chlorhydrate de B-acétyl—z-[:2-(3—t-butylamino—2-hydroxypro-
poxy)phényl] benzothiazoline (composé n° 86).

7 On dissout 1,64 g de B-acétyl-z—[2-(2,3—époxypro-
poxy)phényl] benzothiazoline, 1,82 g de 3—acétyl-2—[:2-(3-
chloro~2-hydroxypropoxy)phényl] benzothiazoline et 10 ml de
tert-butylamine dans 30 ml d'éthanol et on porte la solution
a reflux pendant 3 heures. On concentre la solution sous vi-
de et on dissout le résidu dans l'acétate d'éthyle. On lave
la solution avec une solution saturée de chlorure de sodium
et on séche sur sulfate de magnésium anhydre. On ajoute de
1l'acide chlorhydrique 2N dans 1'éther 4 cette solution pour
produire des cristaux. On filtre les cristaux pour obtenir
3,5 g (80 %) du composé désiré.

Les constantes physiques des cristaux sont les mé-

mes que celles du composé obtenu dans 1l'exemple 1.

Exemple 3
3—acéty1—2-[ 2—(3-diméthy1aminopropoxy)phénle benzothiazoli-
ne (composé n° 7). :

A une suspension de 0,26 g d'hydrure de sodium dans
du diméthylformamide anhydre, on ajoute goutte a goutte sous
atmosphére d'azote a la température ordinaire, 1,36 g de
3-acétyl-2-(2-hydroxyphényl)benzothiazoline dissous dans 5ml
de diméthylformamide anhydre. Aprés 1l'addition, on agite 1le
mélange réactionnel pendant 20 minutes & la température or-
dinaire. On ajoute & la solution une solutionrde 0,61 g de
chlorure de 3-diméthylaminopropyle déns 10 ml de diméthyl-
formamide anhydre. On agite le mélange réactionnel pendant
2 heures & 80°C et on lave avec de l'hexane normal aprés re-
froidissement et on verse dans de l'eau glacée. On extrait
1'huile séparée avec de l'acétate d'éthyle. On lave la cou-
che organigue avec une solution normale d'hydroxyde de so-

dium, de l'eau et une solution saturée de chlorure de so-



10

15

20

25

30

35

2512820

-7 -

dium dans l'ordre indiqué et on séche sur sulfate de magné-
sium anhydre. On chasse l'acétate d'éthyle sous vide pour
obtenir 1,0 g (56 %) du composé désiré.
Les propriétés physiques figurent dans le tableau I.
On prépare les composés indiqués dans les tableaux
I, IT et III selon un procédé semblable & celui décrit ci-
dessus en utilisant les dérivés de benzothigzoline et les

halogénures d'aminoalkyle substitués correspondants.

Exemple 4
Chlorhydrate de 3-acétyl-2- [ 2. (3-aminopropoxy)phényl .]-ben-
zothiazoline (composé n° 1). 7

En remplagcant le chlorure de 3-diméthylaminopropy-
le par 0,83 g de bromure de 3-aminopropyle dans le mode opé-
ratoire de 1'exemple 3, on obtient 1,2 g du composé désiré.

Les propriétés physiques figurent dans le tableau I.

Exemple 5
Chlorhydrate de 3-acétyl—2—‘:2—(3-diéthy1aminopropoxy)phényl]

benzothiazoline (composé n° 10).

A une solution de 3,48 g de 3-acétyl-2- [2-(3-chlo-
ropropoxy)phenygl benzothiazoline dans 20 ml d'éthanocl, on
ajoute 10,3 ml de diéthylamine et on porte le mélange a. re-
flux pendant 2 heures. Aprés avoir chassé sous vide i'étha-
nol et l'excés de diéthylamine, on ajoute de l'acétate d'é-
thyle et de l'eau au résidu. On extrait la couche organique
avec de l'acide chlorhydrique normal, on alcalinise la cou-
che acide avec une solution normale d'hydroxyde de sodium et
on extrait par l'acétate d'éthyle. On lave la couche organi-
que avec une solution saturée de chlorure de sodium et on sé-
che sur sulfate de magnésium anhydre. On chasse le solvant
sous vide et on dissout 1'huile obtenue dans le méthanol. On
ajoute a la solution de l'acide chlorhydrique dans l'acétate
d'éthyle pour obtenir 3,4 g (80 %) du composé désiré.

Les propriétés physiques figurent dans le tableaun I.

On prépare les composés indiqués dans les tableaux

I, II, III et VIII selon un procédé semblable a celui décrit
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ci-dessus en utilisant les dérivés de benzothiazoline et les

dérivés de type amine correspondants.

Exemple 6

Fumarate de 3-acéty1-2—[:2—(3—méthy1aminopropoxy)phényi]
benzothiazoline (composé n°® 2). '

A une solution de 6,55 g de 3-acétyl~2-[ 2-(3-oxo-
propoxy)phényl] benzothiazoline dans 100 ml de méthanol, on
ajoute 8,10 g de chlorhydrate de méthylamine et 10,0 g de -
tamis moléqulaire (3 R), broyé en petits morceaux. On ajoute
a la suspension, 1,26 g de cyanoborohydrure de sodium et on
agite le mélange pendant 1 heure a la température ordinaire.
On ajoute de l'acide chlorhydrique 2 N au mélange réaction-
nel et on chasse le méthanol sous vide. On lave la couche
aqueuse avec de l'acétate d'éthyle, on alcalinise avec une
solution 2 N d'hydroxyde de sodium et on extrait par 1l'acé-
tate d'éthyle. On lave la couche organique avec urne solution
saturée de chlorure de sodium et on séche sur sulfate derma—
gnésium anhydre. On chasse le solvant sous vide et on dis-
sout 1l'huile obtenue dans le méthanol. On ajoute & la solu-
tion de l'acide fumarique et de l'acétate d'éthyle pour ob-
tenir 4,9 g (65 %) du composé désiré. . ' '

Les propriétés physiques figurent dans le tableau I.

Exemple 7

Fumarate de 3-acétyl-2- E 2-[ 5-(N-cyclohexyl-N-méthylamino)

pentyloxy:l-S—méthoxyphénle benzothiazoline (composé n°® 21).
En remplagant la 3—acéty1-2-[‘2-(3—ch10r6propoxy)

' phényl] benzothiazoline par 4,50 g de 3-acéty1-2-['2—(5—

bromopentyloxv)-3 méthoxyphényl] benzothiazoline et la di-
éthylamine par 3,40 g de N-méthylcyclohexylamine dans le mo-
de opératoire de l'exemple 5, on obtient 4,2 g (70 %) du com-
posé désiré.
Les propriétes physinues figureﬁt dans le talbeau I.
On préparq Les composés indiqués dans le tableau I
selon un procéae semblable a celui décrit ci-dessus en uti-

lisant les dérivés de henzothiazoline et les dérivés de ty-

IS
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pe amine correspondants.

Exemple 8
Fumarate de 3-acétyl-2—[3—[}-(N—cyclohexyl—N—méthylamino)
propoxy]-4—hydroxyphény¥]benzothiazoline (compesé n° 37).

On agite & 100°C pendant 1 heure, 3,64 g de 3-acé-
tyl 2—[3—(3—chloropropoxy)—Q—hydroxyphényﬂ benzothiazoline
et 3,40 g de N-méthylcyclohexylamine. Aprés refroidissement
A la température ordinaire, on dissout le mélange réaction-
nel dans 50 ml de chloroforme, on lave la solution avec de
1'acide chlorhydrique normal, une solution normale d'hydro-~
xyde de sodium et une solution saturée de chlorure de sodium
dans l1l'ordre indiqué et on séche sur sulfate de magnésium
anhydre. On chasse la chloroforme sous vide et on purifie le
résidu par chromatographie sur une colonne de gel de silice.
On dissout le produit huileux dans 20 ml d'acétate d'éthyle.
On ajoute a la solution 0,71 g d'acide fumarique dans 3 ml
de méthanol pour obtenir 2,78 g (50 %) du composé désiré.

Les propriétés physifgues figurent dans le tableau I:

On prépare les composés indiqués dans les tahbleaux
ITI et III selon un procédé semblable & celui décrit ci-dessus
en utilisant les dérivés de benzothiazoline et les dérivés de

type amine correspondants.

Exemple 9
Dimaléate de 3—acétyl-2—[2—[2-[4—(3,4-diméthoxyphénéthyl)—1—
pipéraziny%]éthoxy]phény;]benzothiazo1ine (composé n° 57).

On agite a 110°C pendant une heure 3,34 g de 3-acé-
tyl-2- [2-(2-chloroéthoxy)phényl] benzothiazoline et 5,01 g de
1-(3,4~-diméthoxyphénéthyl)pipérazine. Aprés refroidissement
i la température ordinaire, on dissout le mélange réactionnel
dans 50 ml de chloroforme, on lave la solution avec de l'aci-
de chlorhydrique normal, une solution normale dthydroxyde de
sodium et une solution saturée de chlorure de sodium dans
1'ordre indiqué et on séche sur sulfate de magnésium anhydre.
On chasse le chloroforme sous vide et cn dissout 1'huile ob-
tenue dans 50 ml d'acétate d'éthyle. Om ajoute a la solution

2,32 g d'acide maléique dans 30 ml d'acétate d'éthyle pour
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obtenir 2, 24 g (80 %) du composé désiré.
Les propriétés physiques figurent dans le talbeau IV.
On prépare les composés indiqués dans les tableaux
I, IV, V, VI et VIII selon un procédé semblable 3 celui dé-
crit ci-dessus en utilisant les dérivés de benzothiazoline

et les dérivés de type amine correspondants.

Exemple 10
3—acétyl—2—[2-[3-(éthoxycarbonyl)pfopoxx]phény{]benzothia—
zoline (composé n° 97).

A une suspension de 1,59 g d'hydrure de sodium dans
30 ml de diméthylformamide anhydre, on ajoute goutte a gout-
te sous atmosphére d'azote 3 la température ordinaire une
solution de 8,13 g de 3-acétyl-2-(2~hydroxyphényl)benzothia-
zoline dans 30 ml de diméthylformamide anhydre. Aprés l1l'ad-
dition, on agite le mélange réactionnel pendant 20 minutes
34 la température ordinaire. On ajoute au mélange réaction-
nel une solution de 4,95 g de 4-chlorobutyrate.d'éthyie dans
15 ml de diméthylformamide anhydre et on agite pendant 5 heu-
res & 70°C. Aprés refroidissement a la température ordinaire;
on verse le mélange réactionnel dans de l'eau glacée et on
extrait par 1'acétate d'éthyle.

On lave la couche organique avec une solution nor-
male d'hydroxyde de potassium, de 1l'eau, de l'acide chlorhy-
drique normal et une solution saturée de chlorure de sodium
dans l'ordre indiqué et on séche sur sulfate de magnésium

anhydre. On chasse le solvant et on purifie l'huile obtenue

~par chromatographie sur une colonne de gel de silice pour

obtenir 8,67 g (75 %) du composé désiré.

Les propriétés physiques figurent dans le talbeau IX.

Exemple 11
3-acétyl-2-[?-[3-(carboxy)propoxy]phény%]benzothiazoline
(composé n® 96).

A une solution de 7,71 g de 3-acéty1-2—[2-[3-(étho-
xycarbonyl)propoxyjphény%]benzothiazoline dans 50 ml de mé-

thanol, on ajoute une solution de 2 N d'hydroxyde de..sodium
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et on agite le mélange réactionnel pendant 2 heures a la tem-
pérature ordinaire. On chasse le méthanol sous vide. On aci-
difie le résidu avec de l'acide chlofhydrique 2 N pour ob-
tenir 5,72 g (80 %) du composé désiré.

Les prqpriétés rhysiques figurent dans le tableau IX

Exemple 12
3-acéty1-2~[2—[3—(morpholinocarbonyllpropoxxlphény%]benzo—

thiazoline (composé n° 100).

A une solution de 1,79 g de 3-acéty1-2~[2-‘j—(car—r
boxy)propoxyjphényﬂ benzothiazoline et 0,51 g de triéthylami-
ne dans 20 ml de chlorure de méthyléne anhydre, on ajoute
goutte a goutte 0,68 g de chloroformiate d'isobutyle en agi-
tant & -13°C et on agite pendant encore 10 minutes a la mé-
me température. On ajoute goutte a goutte a la soltuion
0,44 g de morpholine dans 5 ml de chlorure de méthyléne.

Aprés l1l'addition, on agite le mélange réactionnel
pendant une heure en refroidissant par 1l'eau glacée et pen-~
dant une heure a la température ordinaire. On lave le mélan-
ge réactionnel avec une solution & 5 % d'acide citrique, de
1'eau, une solution d'hydroxyde de potassium normale et une
solution saturée de chlorure de sodium dans l'ordre indiqué
et on séche sur sulfate de magnésium anhydre. On chasse le
solvant sous vide pour obtenir 1,60 g (75 %) du composé dé-
sireée. -

Les propriétés physiques figurent dans le tableau IX

On prépare les composés indiqués dans le tableau IX
selon un procédé semblable a& celui décrit ci-dessus en uti-

lisant les dérivés de tvpe amine correspondants.
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Activités pharmacologiques

Les antagonistes du calcium ont non seulement des
effets bénéfiques potentiels dans le traitement de nombreu-
ses maladies, mais ils servent également d'nutilg de recher-
che utiles pour élucider le couple excitation-contraction
dans divers types de muscles (A. Fleckenstein, Ann. Rev.
Pharmacol., 17, 149-166, 1977). On a donc examiné 1l'activité

d'antagonisme du calcium des composés de l'invention.
Test pharmacologique I-

Les potentiels d'action des muscles lisses de 1l'u-
térus, de la bandelette du colon et de la veine porte dépen-
dent de l'ion calcium et par conséquent ces préparations de
muscles lisses sont utiles pour 1es-tests de sélection-des
antagonistes'du calcium. On a mesuré l'activité d'antagonis-
me du calcium des composés selon la méthode utilisant la pré-
pafation de bandelette du colon du cobaye.

Une bandelette du colon isolée de cobaye a été mise
en suspension dans une cuve a organe-de 2Q‘ml contenant de
1a solution de Krebs a 32°C dans laquelle on a fait barboter
du gaz carbonique i 5 % dans 1'oxygéne. Aprés équilibrage,
le muscle a été lavé avec de la solution de Krebs sans ca™”’
puis ‘le muscle a été reldché au niveau de base et mis en sus-
pension dans la solution de Krebs sans ca’® 3 teneur élevée
en K.

Le muscle a été mis en contact avec les composés

étudiés cing minutes avant l'addition de CaCl, et la contrac--

4 M) a fait l'objet d'un

tion provoquée par CaC1, (3 x 10~
enregistrement isotonique. )
L'activité d'antagonisme du calcium a été représen-
tée par la concentration du composé étudié produisant une
inhibition de 50 % de la contraction provoquée par ca™t (CI50

Comme le montre le tableau X, les composés de 1l'in-

vention ont une activité d'antagonisme du calcium.

Les plaquettes sanguines jouent un role important

non seulement dans l'hémostase mais également dans la throm-

).
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bose. Une hyperagrégabilité plaquettaire tend a accroitre le
nombre des agrégats plaquettaires circulants ce qui peut con-
tribuer au développement d'arythmies cardiaques, d'un arrét
cardiaque ou d'un infarctus du myocarde. Ces maladies cardio-
vasculaires peuvent &tre évitées par l'inhibition de 1'agré-
gation plaquettaire. Par conséquent, nous avons étudié 1l'ef-
fet des composés sur l'agrégation plaquettaire in vitro et
nous avons constaté qu'ils avaient une activité antiagrégan-
te.

Test pharmacologique II

Du sang a été prélevé a un lapin anesthésié avec

0,1 volume de citrate de sodium & 3,8 % comme anticoagulant.

Du plasma riche en plaquettes a été isolé par centrifugation

3 650 tr/min pendant 10 minutes & la température ordinaire.
Aprés incubation du plasma riche en plaquettes (0,25 m])

avec diverses concentrations des composés étudiés (14 pl)
pendant une minute & 37°C, du collagéne (concentration fina-
le : 3 Pg/ml) ou de 1'ADP (concentration finale : 3 pM)>ont
été ajoutés pour provoquer une agrégation et les profils d'a-
grégation ont été suivis avec l'agrégométre RIKADENKI a six
canaux. L'expérience témoin utilisait du soluté salé au lieu
du composé étudié.

L'activité antiagrégante a été représentée par la
concentration du composé étudié qui provoque une inhibition
de 50 % de la réponse du témoin.

Comme le montre le tableau XI, les composés de 1l'in-

vention ont une activité antiagrégante.

Tableau X

Activité d'antagonisme du calcium

Composé n°. CI56 [M]
23 6,6 x 10:;
33 5,2 X 10_7
63 6,4 x 1077
67 h,7 x 10
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Tableau XI

Activité anti-agrégante

Composé n°. _ CI50 [y]

8 4,6 x 107°
21 1,3 x 10'6
22 . ' 1,1 x 107°
29 3,2 x 10‘6
54 3,1 x 1070
55 2,0 x 10‘6
95 2,7 x 1070

Test de toxicité

La toxicité aigué des composés de 1l'invention fi-
gure dans le tableau XII.
(Animal) ,

Des rats midles de souche ddy-SLC (&4gés de 4 semai-
nes et pesant 19-21 g) ont été placés dans une piéce d'éle-

vage a température et humidité constantes (23 ¥ qec 55 *

%

5 %) et alimentés avec de 1'aliment en boulettes et de l'eau
a volonté pendant une semaine. Les rats présentant une crois-
sance normale ont été choisis pour l'essai.

{(Méthode d'administration)

Les composés a étudier ont été mis en suspension

dans upe suspension o ; . .
/a 0,5 de gomme adragante et administrés par voie orale a

la dose de 0,5 ml/20 g de poids corporel.

Tableau XII

Composé n°. ) DL50 (mg/Kg)
29 ' »2 000
63 ;;3 000

67 7 >1 000
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Les composés peuvent étre administrés par voie ora-
le ou parentérale. Les formes d'administration sont les com-
primés, les capsules, les granules, les poudres, les suppo-
sitoires, les injections, etc. La dose est ajustée selon les
symptdomes, la forme d'administration, etc. mais généralement
les posologies journaliéres sont comprises entre 1 et 5 000 mg
de préférence 10 a 1 000 mg en une ou quelques prises divi-
sées.

Des exemples de compositions figurent ci~dessous.

Exemples de compositions

a) comprimés
composé 8 30 mg
lactose 150 mg
cellulose cristalline 50 mg
carboxyméthylcellulose calcique 7 mg
stéarate de magnésium -3 mg
total 240 mg
composé 21 50 mg
lactose 120 mg
cellulose cristalline . 7 60 mg
carboxyméthylcellulose calcique 7 mg
stéarate de magnésium 3 mg
total 240 mg
composé 22 60 mg
lactose 120 mg
cellulose cristalline 60 mg
carboxyméthylcellulose calcique 7 mg
stéarate de magnésium 3 mg

total 250 m

<]



ordinaire

b)

- 32 _
composé 23 , . 40 mg
lactose 150 mg
cellulose cristalline ) 50 mg
carboxyméthylcellulose calcique 7 mg
stéarate de magnésium 3 mg
total - ) 250 mg
composé 33 ’ 70 mg
lactose ' 110 mg
cellulose cristalline ' 60 mg
carboxyméthylcellulose calcique 7 mg
stéarate de magnésium 3 mg
»total 250 mg

- 2512820

On peut traiter les comprimés avec une pellicule

d'enrobage et de plus les enrober de sucre.
granulés

composé 63 30 mg
polyvinylpyrrolidone 25 mg
lactose - ' 385 mg
hydroxypropylcellulose 50 mg
talc . 10 mg
total ' 500 mg
composé 29 50 mg
polyvinylpyrrolidone 25 mg
lactose 365 mg
hvdroxypropylcellulose 7 50 mg
talc 10 mg

total . 500

mg



c)

d)

- 33 .
poudre
composé 54 30 mg
lactose 500 mg
amidon 440 mg
silice colloidale 30 mg
total 1 000 mg
composé 67 50 mg
lactose 480 mg
amidon 4h0o mg
silice colloidale 30 mg
total 1 000 mg
capsules
composé 55 . 30 mg
lactose 102 mg
cellulose cristalline 56 mg
silice colloidale 2 mg
total 190 mg
composé 95 50 mg
glycérol 329,8 mg
p-hydroxybenzoate de butyle 0,02 mg
total 380 mg

2512820
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Revendications.

1. Composés caractérisés par le fait qu'ils répon-

dent a la formule I et leurs sels :

g% r,
3
?)—@—G-Z—(EH)“‘—R €9}
R rR2

1 . . P fians
R~ représente un radical alcanoyle inférieur ;

ol

R2 représente un ou plusieurs atomes d'hydrogéne ou un ou

plusieurs radicaux alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hy-

droxy, halogéno, nitro, halogénoalkyle inférieur ou sulfa-

moyle 3 /Bh

R représente -(EHz)n-N ’ -N[—ﬂh-RG, LN/—ﬁb' _ﬁ_-?a'z)
s /" e

ou -GURB;

b

R et R5 qui peuvent étre semblables ou différents repré-
sentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle

inférieur, cycloalkyle ou alkyle inférieur substitué dont
le ou les substituants sont choisis parmi les radicaux hy-

droxy, phényle, pyridyle, pipéridyle ou phénylcarbonyle et

ledit noyau phényle peut étre resubstitué par un ou plusieurs

radicaux alkyle inférieur, hydroxy, halogéno, alcoxy infé-
rieur, nitro, cyano, acétamino et alkylamino inférieur ;
R6 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle con-
tenant 1 4 8 atomes de carbone, alcanoyle contemant 2 a8
atomes de carbone, alcénoyle contenant 2 & 8 atomes de car-
bone, ou furylcarbonyle. Chacun de ces radicaux alkyle, al-
canoyle et alcénoyle pouvant &tre substitué par un ou plu-
sieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxy, phényle
et phénylcarbonyloxy, et ledit noyau phényle pouvant &tre
resubstitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux alkyle inférieur, hydroxy, halogéno, alcoxy in-
férieur, nitro, cyano, acétamino et alkylamino inférieur ;
R7 représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxy,
phénylalkyle inférieur ou benzoyle ;

R~ représente un radical hydroxy, alcoxy inférieur,
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représente un radical alkyléne droit ou ramifié contenant
a 6 atomes de carbone ;

est 0 ou 1

-e

218 =» N

est O ou 1

est 4 ou 5,

-e

s

ol les termes alkyle inférieur, alcoxy inférieur et alcanoy-
le inférieur désignent des radicaux ayvant 1 4 6 atomes de
carbone.

2. Composé selon la revendication 1,ou m est O.

3. Composé selon la revendication 1, ol m est 1,
n est 1 et Z est —CH2-.

4, Composé selon la revendication 1, ol R1 est un
radical acétyle.

5. Composé selon la revendication 1, ot R2 est un
atome d'hydrogéne.

6. Composé selon la revendication 2, ou r2 est un
radical méthoxy ou nitro.

7. Composé selon la revendication 2, ou Rq est un
radical méthyle et RS

8. Composé selon la revendication 2, od R

est un radical cyclohexyle.
7 est un
radical benzyle et p est 5.

9. Composé selon la revendication 2, ou R4 est un

5 est un radical 2-(3,4-diméthoxyphényl)

radical méthyle et R
éthyle.

10. Composé selon la revendication 2, ou R4 est un
atome d'hydrogéne et Rs est un radical 3-pyridy1méthyle.

11. Composé selon la revendication 2, ol R~ est un
radical 2-(3,4~-diméthoxyphényl)éthyle ou 2~(3,4,5~triméthoxy-
phényl)éthyle.

12. Composés selon la revendication 1, qui conéistent
en
la 3-acétyl—2-[2—(3-t-buty1amino—2-hydr9xypropoxy)phényl}ben-

zothiazoline,
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la 3-acétyl-2-[2-[3- (N-cyclohexyl-N-méthylamino)propoxy]phé-
nyl]—benznthiazoline,
la 3-acétyl-2—[2-[5-(N-cyclohexyl-meéthylamino)pentoxx]-s-
méthoxyphény;]benzothiazoline,
la 3-acéty1-2—[2—[6—(N-cyclohexyl-N-méthylamino)hexyloxx]
-5—-méthoxyphény1]benzothiazoline,_
la 3-acéty1-2-[4-[3-(N-cyc1ohexy1-N-méthy1amino)pmpoxy]
—3,5-diméthoxyphényl]benzothiazoline,
la 3—acéty1-2-[§—[§-(N-cyclohexyl-N-méthylamino)butoxx]-B,5-
diméthoxyphényl]|benzothiazoline,
la 3-acéty1-2-£2—[3-(N—cyclohexyl—N—méthylamino)propoxi]—5-
nitrophényé]benzpthiazoline,
la 3-acétyl—2-[?-[3-(4-benzy1pipéridyl)propoxz]-Sénitrophé-
nyl]-benzothiazoline, R '
la 3-acétyl—2-[2—[4-[4-[2-(3,4—diméthoxyphényl)éthy]inpé-
raZinqu—butoxx]-5—méthoxyphény{}benzothiazoline,
la _3-acéty1-2_-[z-[tz—[4-[2- (3,4,5-triméthoxyphényl) éthyl]-pi-
péraziny%]butoxy]—S—méthoxyphényi]benzothiazo1ine,
la B—gcétyl-2h[?—[F—[?—[?—(B,é—diméthoxyphényl)éthy{]-N-mé-
thyl-aminé]butoxy-S—méthoxyphényl benzothiazoline,’
et la 3-acéty1-2—[5—nitro-2—[é-[z3—pyridy1méthyl)amino pro-
poxy]—phény%]benzothiazoline. 7

- 13. Procédé pour préparer un composé selon la reven-

dication 1, caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé

'de formule[?l]avec un composé de formuie[EII],

' ~ OH ;
[::]:;:i—<<%:>+-un + X—Z(&H)meR3-——————> (1)
12

(11) R (11D

oll X est un halogéne
ou un procédé dans lequel l'ordre. de réaction est inversé,
c'est-a-dire dans lequel on fait réagir un composé de for-

mule[}V]avec un dérivé de type amine,
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5 OH ’
/L—{g%:>kﬂ-z-(&H)m-(CH2)q-Y + dérivé de type amine-
l,

2
(1v) R R
ou
Y est un halogéne ou un radical carboxy ou formyle et Y et
~-OH peuvent 2tre unis pour former un cycle époxy ;

le dérivé de type amine est

[
R
/ / \ 6 / \ e )
HN , HN -R® , HN ou HN (CH2 p
N, \ =

q est O ou 1.

14. Nouveaux médicaments utiles notamment pour le
traitement des maladies cardiovaéculaires,caractérisés par
le fait qu'ils contiennent comme produit actif au moins un
composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 12.

15. Nouveaux médicaments selon la revendication 14,
contenant de plus un ou plusieurs excipients acceptables en

pharmacie.



