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Dérivés benzylidéniques alkyles, leur préparation et leur application en thérapeutique.

@ " Dérivés benzylidéniques répondant 3 la formule

dans laquelle n est un nombre entier allant de 1 a 12, R,
représente un radical alkyle ou alcényle droit ou ramifié de 2 &
6 atomes de carbone, R, représente un radical NH,;, OH, OM
(M = métal alcalin ou alcalinoterreux), X;, X, et Xs représen-
tent chacun, indépendamment un de l'autre, un atome d'hy-
drogéne, un atome d'halogéne, le radical méthoxy ou un radical
(Cy.a} alkyle droit ou ramifié.
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La présente invention concerne des dérivés benzylidéniques
alkylés, leur pré@paration et leur application en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent i la formule (I)

(1)

2

dans laquelle

n est un nombre entier allant de 1 & 12,

Ry représente un radical alkyle ou alcényle droit ou ramifié
de 2 & 6 atomes de carbone,

R, représente un radicaerHZ,'OH, oM (M = métalralcalin ou
alcalinoterreux) , -

Xl' x2 et X3 rgprésentent chacun, indépendamment 1°'un de l'au-
tre un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, le radical

méthoxy ou un radical (Clﬂ4)alkyle droit ou ramifié.

Les composés préférés de l'invention sont ceux qui répondent

d la formule
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dans laquelle les substituants ont les significations données
ci-dessus et plus particulidrement les composds dans lesguels
¥, est un atome de chlore ou le radical méthyle,

1

X2 est un atome de chlore ou le radical méthyle,

X3 est un atome d'hydrogéne,
et parmi ceux-ci les composé&s de choix sont ceux dans lesquels

n est égal 3 3 et R1 est un radical éthyle, n-propyle, n-bu-

tyle ou n-hexyle.

Selon l'invention, on peut préparer les composés de l'inven-

tion de la manidre suivante :

on fait réagir une benzophénone de formule (II)

(11)

avec un composé& de formule (III)

HZN—(CHz)n=COR2 (I11)

éventuellement sous forme de sel tel que le chlorhydrate ;

4 une température de 20 & 120°C, dans un solvant tel que le
méthanol, 1l'é&thanol ou le mélange méthanol/toludne, en pré-
sence d'une base telle gque l'&thylate ou le méthylate de
sodium. Les.composés-(lq R2=NH2) peuvent &tre également'pré-
parés 3 partir des composés (I, R2 = QH) par amidification

par le carbonyldiimidazole et 1l'ammoniac.
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Les benzophénones de départ sont nouvelles et sont préparées,
par exemple, selon le sché&ma réactionnel suivant :

cocl
u EE N
+
CHZCl
3%

AlCl3 ou hvu

OH

10 X
: 1 (11)

Les exemples suivants illustrent 1l'invention. -
15 Les analyses et les spectres IR et RMN confirment la structure
des composés.

Exemple 1 [[(chloro-s hydroxy-z n-propyl-3 phényl) (chloro-4
phényl) méthyléne] amlnd] -4 butanamide.
[¥, = 5-Ccl x, = 4=Cl Xy = Hn =3 R = n-CyH,; R, = NH?]_
20 1. (chlorofs hydroxy-2 n-propyl-3 phényl) (chloro-4 phenyl)
méthanone. ' .
A une solution agitée de 21 g (0,123 mole) de phénol (I)

25 ' (1)
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dans 1,3 1 de chlorure de methylene, on ajoute 17 15 ml

-

(0,123 mole) de trlethylamlne ‘et on chauffe a reflux. Oon

’ arrete le chauffage et 1ntrodu1t lentement dans la solution, .

‘de fagon 3 maintenir le reflux 21, 54 g (0,123 mole) de chlo-

rure d'acide (II)
Cl

(II)A

dissous dans 100 ml de chlorure de méthyléne. Ensuite, on
chauffe. & reflux pendant 8H. On laisse les produits en con-
tact pendant'lé nuip. Puis on ajoute & la solution 500 ml
d'eau froide. On décante et lave la phase drganique 1 fois
avec 250 ml d'une solution saturée de blcarbonate ‘de sodlum'
et 1 fois avec 250 ml d'eau.

On s&che la _phase orgarique sur MgSO4, flltre et &vapore d-
sec le filtrat. On obtient une huile qui crlstalllse par
trlturatlon dans 120 ml- d'éther de petrole.

On filtre, essore et redissout . les cristaux dans 300 ml
d'éther de pétrole & liébullition. On traite pendant 15 mn
en agitant aVec 2 g dercharbbn_végétal, on filtre i chaud

‘et conéentre le filtrat jusqu'd un volume dlenviron'lso ml.
~ Par refroidissement, l'ester ctistallise. On le filtre,

.essore et séche au dessiccateur.

F = 49-50°C-
Sous une hotte bien ventilée,ren chauffe & 100°, en agitant,
29,7 g (0,096 mole) de chloro-4 benzoate,de»(chlo:o-4'prdpyl-2)—
phényle ety ajbute par portione,'en 10 mn, 29,7 g (O, 223
mole) de chlorure ar alumlnlum. Puis on chauffe au bain &' hulle,
en agitant toujours, jusqu '3 160° et reste 15 mn 3 cette’ tem-
perature avant de lalsser le milieu réactionnel se refroidir

jusqu 3 50°. On refroidit alors 3 la carboglace pendant lH,

" on brise le solide obtenu et le broie finement au mortier.

Ensuite, on hydrolyse le complexe;—sous forme de poudre, en
‘le versant peu a peu dans un mélange fprtement agité de 1 1-

" d'eau, 500 g de glace et 300 ml d'acide chlorhydrique concentré.
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On extrait avec en tout 3 l de chlorure de méthyléne, on lave'
la couche organigue ayec 500 ml d'eau, decante, sé&che sur
MgSO4, filtre et concentre le flltrat jusqu'“ un. Volume d'en~'
viron une centalne de -ml. Le prodult brut est alors purifig
par passage sur colonne de 700 g de silice. en éluant avec 3 1
de chlorure de méthyléne. Les bonnes fractlons sont sechées '

=

ﬁsur Mgso4, on filtre et &vapore 3 sec le flltratu_L huile

obtenue cristallise dans 150 ml d'&ther de petrole° On filtre
sur fritté, essore et s&che au des51ccateuru

F = 55¥56°C.

2, [[(chlorOQS hydroxy=2 n=propyl=3 phenyl)(@hloro=4 phenyl)
méthyléne] amino]-4 butanamide.

On éyapore & sec (bain 3 100°) un melange de 6,2 g (0, 020 .mole)

de la cétone obtenue précédemnent, 3,05 g (0,022 mole) de

chlorhydrate d'amino-4 butanamide et de 1,25 g (0,22 mole)

de méthylate de sodium dans 600 ml de méthanol. Puis on in-~

-

troduit dans le ballon 600 ml d'é&thanol et on &vapore 3 sec
dans les mémes conditions. On'évapofe'a nouveau 600 ml d7é&tha-
nol, sous pression réduite & la fin de l“evaporatlon° )
Le résidu dissous dans 300 ml de chlorure de méthyléne

est lavé avec 100 mi d'eau. On decanue, séche 1la phase orgam:.-=
gue sur Mgso4, filtre et évapore i sec sous pression réduite.
Le solide obtenu est dissous dans 15 ml d'acétate d'éthyle
chaud. On introduit dans la solution envmron 100 ml1 ¢ éther
(jusqu'a 1l'apparition d'un léger trouble) Par refrOLdlssement,
l'amide (IX) cristallise. On filtre sur frltte,ulave avec

-

20 ml d'éther, essore et s&che au dessiccateur chauffaht i 60°.

= 130-13%°C
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Exemple: 3 Ac1de [[(chloro-s hydrcxy~2 tertlobutyl -3 phenyl)

‘ (chloro-4 phényl) methylene]amlne1—4 butan01que et son sel de

sodlum E ) o . ) - . T ]
[%, = 5-Cc1 %, = 4'CI"X3.=_H¢VH,='3 BleteC4H9j32=OH et ONa

1. (chloro-S hydroxy-z tertlobutyl -3 phenyl)(chloro—4 phenyl)
méthanone. - - '

1.1. & une solution de 57 g (Ow309 mol) de chloro~-4 teftiobq—

tyl-2 phenol de 32,3 g (0,32 mol) de’ trlethvlamlne et de

3,7 g (o, 03 mol) de dlmethylamlno—4 pyridine dans 800 cm®

-

dr'é~

ther, on ajoute goutte a goutte une solution de 56 g (0, 32 mol)

de chlorure de p-chloro-benzoyle dans 200 cm3 d'ether.

Apres 6 h d'agitation & la température amblante et une nuit

au repos, on ajoute 500" cm3 d'eau. .
La phase organique est 1avee par une solutlon de carbonate de
sodlum,puls l‘eau.

Aprés séchage sur MgSO4'et.évaporatidn]¥on Obtient un résidu
que l'on recristallise dans de'-1'éther de pétrole.

Le compesé de formule -

Cl—

‘fond 3 103 -‘1o4°cr

1. 2 Dans un reacteur photochlmlque "Hanovia" equlpe d'une

Y

lampe & mercure de 100 watts, on introduit une solutlon de
4,5 g (0, 0139 mol) de l'ester precedant dans 200cm3 de benzene

" pur.

On lrradle sous agltatlon magnethue et sous atmosphere d'azoteA
durant 32 heures. : '

' ~Aprés evaporatlon du benzene, le résidu est chromatographle

sur colonne afin d'isoler le produ1t.(K1eselgel 40 Merck ;
éluant : &ther de pétrole/chlorure de:méthyléne 9/1).

'La fractlon pure est dlstlllee au tube boules.
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On obtient la (chloro-5 hydroxy-2 tertiobutyl-B phényl)
(chloro-4 phényl) méthanone. . '

‘F = 86,5 = 7°C
2. Acide [[(chloro—s hydroxy-z tertlobutyl ~3 ‘phényl)
(chloro-4 phényl) methylené]am;nc] -4 butan01que et son- sel de

sodium.

A 25 ¢m3 d'une solution d'éthylafe de sodium cdnteﬁént l,3rmmol'

- de sodium, on ajoute O, 128 g - (1,24mmol) d'acide amino-4
_butyrlque et 0,4 g (1,24 mmol) de (chloro-5 hydroxy-z tertio-
rbutyl -3 phenyl)(chloro-4 phényl)méthanone. '

On dlstllle 15 cm3 d'alcool assez lentement, et ajoute 10 cm3

d'ethanol absolu puis redistille 15 cm ‘d'alcool.

Aprds évaporation i sec, on dissout le résidu dans 20 cm3

~ d'eau et on acidifie par de 1l'acide citrique & pH = 4.

On extrait avec du chlorure de methylene, lave & l'eau et
séche sur sulfate de sodium. , '

Apxrés evaporatlon de l'extralt, le reSLdu est recrlstalllse
dans de l'heptane, puis lavé au pentane. -

F = 118 - 9°C e£ F = 125 - 6°C

A une solutlon de 1 g (2,45 ‘mmol) de 1l'acide dans 1o cm3
d'éthanol absolu, on.ajoute 7,23 cm3 d'une solution ethanoll—'
que d'éthylate de sodium & .0,332 mol/litre (solt 2,4 mmol).

_Aprés &vaporation 3 sec, 1l'huile est dissoute a froid dans

10 cm3 de cyclohexane. Le sel de sodlum crlstalllse lentement.
Aprés filtration et lavage par le pentane,rsechage Ed lOO°C

- sous vide pendant 8 heures, on obtient le sel.

F = 245°C (déc.)

_Dans le tableau suivant sont représentds les composés de l'in-

-

yention préparés & titre d'exemples.
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4

TABLEAU { 1)

A\ _-OH
L
. | ,rbc = "N-=.(<:'strn-=c032' (i)
Composé | n. X, | N Xy X, Ry R, F(°C)
1 3| sec1 4-CL’ | H  [nsCyH, |NH, |130-131
10 2 3| s-c1 4-c1 H o | c,H. |mE, |128-130
3 3| s-ci s=cl | ® | cm, |owa | 250
4 3| s5-c1 4=Cl | ‘H C,Hg | 0Ca/2245(dec)
5 3| s5-cl 4-cl | = C,H | OMg/2|165-175
6 3| s5-cl 4-C1 H [n-CjH, |ONa |207-209
15 7 2| s5-cl 4-Ccl | H C Hy ’NVHZ 190-192
8 3] 5-cl 4-Cl H | n-C/H,, |OH 61,5-62
9 2| s-c1 | 4-cl B | n-CgH,, NH277713O,5«131
10 (2| 5-cl 4-Cl | H |n-C.H, loMa |181-182
1w 1| s-aa | 4-c1 | ® n-CgHy, |NE, |132-133
20 12 |3 s-c1 4-c1 | ® - 'n;éGHU WH, | 92-92,5]
13- |2 s-cuy | 4-cmy, | ® | ocu |wm, |167-168
14 1) 5-Ccl | 4-cH, | ® n—C6'ﬁl3 ONa |200-201
15 3| s-cL | a-cmy, | ® |n-cem, [wm, 120,5-121
| 1 |1 s-a 4-cl | B |n-CH , |ONa |204-205
25 17 |3 | s-c1 | 4-c1 B {n-c,H |, |116-117
18 2 | s-cr 47-c1 H n-C,H, |NH, |153-155
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F(°C)

Composé n l’ X2 X3 Rl iRZ'
19 3 $=CH37 4-CH,| H C,H, ﬁnz 110-111
20 3 5-CH, |4=CH,| H CH, |oMa | 215
21 2 5-c1  |4-Cl | H | n=CjH, |oONa [ 3250
22 2 5-Cl 4-Cl | H i°C4H9 1 ONa 244 (dec)
23 3 5=Cl 4-C1l 'H i-=C4H9 NHZ ) 105-107
20 3 5-Cl - |4~CH,| H | n-C,H, |oONa | 200-202
25 2 5-C1 4-CH,| H | n-C,H, |NH, 146-147
26 2 5-C1 4-CH5| B | n-C/H,, | NH, |139,5-140
27 1 5-c1 4-Ccl | H n=c3H7' ‘ONa 210-212
28 2 5-CH, |4-CH,| H C,H, | ONa 195
29 1 5-CL |4-cl | H| n-C,H, |Mm, [142-142,5
30 2 5-C1 4-cl | H | n<c4H9' OMa | 202-204
31 1 s-cL  |4-c1| | n-c A, |owa | 180-185
32 2 5-C1 4-cl | m n;c3H7 ONa |»250(dec)
33. 3 5-C1  |4-CH,| H| n-CjH, |NH, | 114-115
34 1 5-Cl 4-CH,| H | n=C/Hy, NH? 144,5-145
35 2 5-C1 | 4=CH,| H| n=C.H;,|ONa | 196-197
36 4 5-c1 . |4-Cl| H | n-CgHy | Ni, 145-146
37 3 5-cL | 4-cl| H| n-c,H, |OH 96,5-97,7
38 4 5-c1 | 4-cl| H n;c4H9, ONa 190-196
39 3 5-c1  |4-cl| H| i-C,H; | ONa 138
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- TABLEAU I (suite 2)

Composé’ n Xy ) '. X, 'X3' | 7 R'l’ RZ."'? F(°c)
40 1 | s.c1 |4-c1| H |n-cym, |NE, |.145-146
o411 2 5-c1  |4-Cl ,H'fi—C4Hé_' 'ﬁHZ 7 147-148
51 42 3 | s-ca |a-cuy| m |i-c,Ey | ONa 1 >250
43 2 | s-c1 |4-ci| m |n-c,H, |NH, 136,5-137,5
44 3 5-Cl 4-CH4| H |1i-C Hg ONa | 140-144
45 1 5-CL  |4-CH,| H i-C,Hy  |ONa’ 5250
, 46 2 | 5=l |4-CHy| H |i-CyHy. | NH, 130 et 138
1o 47 | 3 5-Cl  |4-CHyl H |i-C,Hy | NH, 123-124
8 | 3 5-Cl  |4-CHy| H |n=CcH , | OH 69-70
49 | 3 | s-F l4-Cl | H [H,~CH=CH, NH, il6,1
so | 3 | s-cu |2-B1| ® fm,-cH=cH, NH, [115,7-116,8
51 3 5-Cl ~|4-CH,| H |n-C,H, -|OH 119-120
15 52 | 1| 5=l |4-CHy H |n-CjHy | WH, | 142-143
53 1 5-cl  |4-CH,| B |n-C,Hy |ONa } 201-203
54 2 5-Cl 4-CH,f H n-C Hy ,ONa 211-213 |
55 3 5-CL  |4-CHy| H |n-CjHy | NH, 113,5-114,5
56 1 s5-Cl  [4-C,H) H | CyHg |ONa | 249-250
20 57 3 5-C1  [4-C,Hy H | C,Hg |ONa | 225
: o o . 1. 1L35,5-136,5
58 1 5-Cl | 4-CHy| H | i-CjHg | WHy e¢'155,5.
59 2 5-C1  [4-C,H{ H | C,Hg | ONa | 256-257
60 | 3 | S-c1 |4-cjHy B L CpHg | NH, | 162-163
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cémposé n X Ky %5 Ry _Réi F(°C)
61 2 | s-c1 s-cH,| H |nc,Hy | N, 143-144 
62 | 3 | s-c1 | 4-cHg| micHg - N, 143-145
63 2 | s-c1 .| -4-cHy| B |CEg NH, |-171-173
64 2 | s-cu, |4-ncya,| B | cHg ONa | 212-213
65 1 | s-cH, |4-nCjE,| B C,Hg oNa -| 177-173:
66 3 | secm, |4-nCyE,| H|cCH,  |owa | 170
67 | 1 5-CH, |4-nCqH,| H|CsHg | NE, | 132-133
68 3. s-cﬁ3 1-nC4H,| B C,Hy | NH, 135-136
69 2 | 5-CH5. 4_n¢3g7 Hi ,czng _ NH2 -163-164
70 1| s-c1 | 4-cuEg| E | CyHg wH, | 139-l40
71 2 | s-cu | 4-CpHg| H|CHg | NH, 146-147
72 3 | s-cy | 4=c1 | m|icga, | wm, | 166-167
73 3 | s-c1 | 4-ct | H|t-cH, |WH, | 153-154
74 2 5-C1 4-cl | B | C,Hg ONa | 265-267
75 3 | s-c1 | a-cr | m|t-cmy |oWa 245(decf
76 3 | s-c1 | 4-cm, | Blcmg | ONa | 238-240
77 2 | s-c1 | 4-cy | H|CyHg ONa | 258-260
78 | 3| s-c1 4-c1 | H -CH<CH§ |mm, | 135-136
| . : Ncr=cH | :
79 3 | s-cmy | 4-cuy | m|t-c, | M, | 136-137
g0 3 | see1 | 4~c1 | = ;cn<gggcﬁ Com | 141-142
81 3 s;c; '4-§C3H% H C2H$  NH, .156-157'
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TABLEAU I (suite 4)

—zssaz‘g

Composé. n- Xy X, 5 7 Ry RZ', E(°C)

82 3 5-CH, 4=CH,| H | £-C,Hy | ONa | 271-273
83 3 | s-c1 4=Cl | H|i-CjH, | ONa | 190(déc.)

5| 84 3 | s-cHy | 4-cmy m|e-cmy | om | 153-154
85 2 | 5-C1 4~CH, H Czﬁs. . 0H 145-147
86 3 | s-c1 4=CH$ HlCH, | OB | 114-116
87 3 | s-ci 4-Cl | H| t-C,Hy | OF | 118-1l9
88 2 | 5=C1 4-CL | H| C,H, oH 148-150

10 89 3 $=CHS _4«n¢éH7f B ézﬂs OH 85-86
90 1 | 5-CHy fi-nc,m,| H|cC,m. | om 152-153
91 2 SmCHér FnC3H7 H 'czss OH - 94-95
92 2. | 5-C1 A=CoH, H| C,Hg | o8 | 105-106
93 3] 5C1 pecyHg | B CpH on - 83-84

15 94 1| 5=l hecmg | | cm oH | 179-180
95 2 | sl ld-chy| HpecH, | om 118,5-119,5
9% [ 1 | 5-Cl  |4-cH, | =® n-C,H, OH | 158(dec)
97 1 5-C1 4-=CH, | H |li-C,H. OH 163 (dec).

a

F = 130-13%°C
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Composé n X 'XZ X Ry R, F(°c)

- 105 2 | s5-c1 4~cl | H |n-C;Hy | oH | 171-172
106 2 | 5=CHy | 4-CH,| H |C,H, OH | 132-133
107 1 | 5-c1 4-Cl | H | n=C,H, OH | 175-176
108 3 | s5-cl 4-CH,| H |n~C,H, | om | 107-108
109 2 | s-c1 4-cl | B |i-c,H OH | 160-163
110 2 | 5-cl 4-Cl | H [n-C,H, | OH | 1l9-121
111 3 | s-cmy | 4-cH,| B [c,H, OH | 115-116
112 1 | s-ci 4=ClL | B |n-C.H,, | OH | 156-157
113 1| s-c1 4~CH,| H |n-C/H,, | OH | 146-146,5
114 2 | 5-Cl 4-Cl | H | n-C,H;, | OH | 149,5-150 -
115 . | 3 | s-c1 4-c1 | m h=c3a7 oE | 88,5-91
116 5-CL 4-cl | B|cH, 131132

275 .

OH
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Les benzophé&nones de départ iII} sont réprésentées,dans>le

taﬁleau II suivant.

- TABLEAU. II

[§
Composé .Xl; X, ler ._Caracté;iStiques-
1 5-C1 4-c1 n-C,H, F=55-56°C
2 | s-c1 4-cl LM, F=47-49°C
3 5-C1 4-cl n-C H;, |  huile Eb=204°C
) o - : (0, 1Torr)
4 5-CH, 4~CH, CyHeg F=38-39°C
5 5-C1 4-ca3 'n-c6513 hu1le, Epb=192°C
h - LT : : (0,1lTorr)
6 © 5-Cl 4-cl n—c439 Ahulle, Eb=168-170°C
' ' . - -{0,03Torr)
7 5-C1 4-C1 iec gy | F=65-66°C
T - ’ el _._._ —CAO
8 5-CL . | 4-CHy n-CyH, - F=63-64 c»
- - 1 A= 7= -77 °
9 | 5-C1 4-CH, i-C,Hy 3 71-72°C
10 5-F -1 CH2-CH=CH2 F=44,6°C
1 5-C1 2-Br | CH,~CH=CH, | . huile
12 © 5-Cl 4-cH, n~C,Hg | huile, Eb=148-150°C
- - - - (0,06Torr)
: S 21
13 5-Cl 4--C2H5 RCZHS ] hulle, b f_lﬁ6060
- 7 o
14 5-CH 4—Qc3g 7 C2H5- ,hulle, n D = 1,5861 |
_ |
b a— .
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Composé X, X, R, Car‘aétéristigues
15 | Us-C1 4-C1. 1-CoH, F=54-55°C
16 5-Cl. 4-Cl t=-C4_H9 F=86,5~87°C
717 . 5=-Cl - 4_-CH3 | 7 '_CZHS F=53=-55°C
18 sc1 | 4-c1 | cf 3 F=45-47°C

: - CH=CH, o .
19 5-CH, | 4-CHj £-CH, | F=110-111°C
.20 - 5-Cl : 4-;C3II7 _ 'CZHS F=42—43°C.




1o

i5

20

25

. 2536746

Les coumposés de 1'invention ont &té soumis & acs essals phar-
macologigues montrant leur act1v1t» sur le systcme nerveus

central.
La toxicité aigug a été determ;nee chez la souris par voie .
intrapéritonéale. La DL 50 (dosé léthale 50%) 1ndulsant 1z
mort chez 50% des animaux va de 250 3 > 1000 mg/kg.

as .

L'activite antidémreésiVe des comnoses 3 Bts montrée par 1l'an-
tagonisme QiS'é vis des "head- Lw1tches"'(ebrouements-de la
téte) provogues pax le L=5-nydroxyatrypt0phane chez la souris.
Les souris (mdles CDl, Charles River France 7 18-22 g de poids
corporel) reuclvent les produxts 3 &tudier, & doseS'éroissantesl
ou le solvant, s;muTtanement -avec le L-5-HTP & la dose de

250 mg/kg, par voie sous-cutanée. Quarante cing mlnutes aprés
cette injection de 5-HTP, le nombre de "head~- ~twitches®
(ébrouements de la tete) est compté&, pour chague sogrls, pen=

dant une minute, .

Pour chaque traitement, la moyenne des "head-twitches", ainsi
gue le pourcentage de variation par rapmort au lot témoin, sont
calculesv

Apartir de la courbe'effet-dose,‘on détermine la Da.50 (dose
active 50% ou dose gui dlmlnue de 50% le nombre moyen de

“"head- tw1tches"), par la methode graphique de Miller et Talnter
(1944) .

La DA 50 des composés de 1°' 1nvent10n varie de 40 a2 60 mg/kg

par voie intrapéritonéale.

L'activite anticonvulsivante des composés a2 été montrée par
l'antagonisme vis 3 vis de la mortallte induite par la bicucu-

1line chez la souris. -
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La bicuculline est un b‘oqueur relativement selectlf des '

‘récepteurs GABA-ergigues post synaptiques et ses effets con-

vulsivants et 1&taux sont antagonisés par les composés éle-
vant le taux de GARA c&rébral ou possédant une actlv1te GABA—
mlmethue.

On a évaluéd la'dose active SOv'(DA SO); dose protégeant 50%
des animaux contre 1t'effet de la blﬁuculllne, des substances
étudides.

La DA 30 des composés de l'invention varie de 10 & 100 mg/kg
par voie intrapéritonéale.

Les composé&s de 1l'invention sont actifs comme antidépresseurs
et anticonvulsivants'et-pgssédent &galement des propriétés
anxiolytiques, analgésiques et antiinflammatoires. I1 sont

“utilisables en thérapeutigue humaine et vétérinaire pour le

traitement de diverses maladies du systéme nerveux central,
par exemple pour le traitemeni des depress;ons, des psychoses,
de certaines maladlas neurolcglques comme l"epllePSle, la -
SPaSLlGlLe, la diskynésie.

L'invention comprend, par conséquent, toutes compositions
pharmaceutiques renfermant les composé&s (I) comme principes
actifs, en association avec tous excipients approptids 3

leur administfation, en particulier par voie orale (comprimés,
dragées, geWules, capsules, cachets, solutlon ou suspensions -
buvables) ou parenterale°

La.-posologie quotidienne peut aller de 100 & 3000 mg.
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' Revendications

1. Dérivés_benzylidéniques,repondant'a{la formule (I)

T (1)
-COR S
o

dans laquelle .

- 10 n est un nombre entier allant de 1 5'12
Ry
de 2 3 6 atomes de carbone, 7

R2 represente un radlcal NHZ' OH, OM (M. »métal.aléaiihrgu

alcalinoterreux) ; '

15 1’ X2 et X3 representent chacun, 1ndépendamment 1'un de l‘aun'

représente un radlcal alkyle ou alcényle dr01t ou ramlfle

tre un atome d'hydrogéne; un atome d'halogéne,’ le radlcal me—
thoxy ou un radical (Cl 4)alkyle dr01t ou ramifié.

2, Dérivés selon la revéndicaﬁion i, répopdant a laAformulé,'
20

L1 - ““N—(CH ) -COR2

dans laquelle 1es substltuants ont les- 51gn1f1catlons donnees

25 dans la revendlcatlon 1.
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3. Dérivés selon la revendicatidn 2, dans lesquels

xl est un atome de chlore ou le radical methyle,,

X2 est un atome de chlore ou le radical méthyle,

X, est un atome d'hydrogéne..

4. Dérivés selon la revendlcatlon 30 - dans lesquels
n est égal - a 2 ou 3 et Ry est un radlcal ethyle, n—propyle,

.n—hutyley n-pentyle ou n-hexyle.

S.VL'acide- [[(chlofo-s hydroxywzrnhpropyl-3 pbéhyl)(chloro—4
phényl) méthyléne’] amino] -4 butanoique et ses sels alcalins
et alcalinoterreux et son amide. '

6.1 acide [ﬁ(chloro—s hydroxy—2'éthyl—3 phényl) (chloro-4 phényl)

methylenej am1no]—4 butanOLque et ses sels alcallns et alca-

-linoterreux et son amlde.

7. Procédé de_préperetion des dérivés selom la revendication
1, proeédé,caractérisé,en ce .qu'on fait réagir une benzophénone
de formule (II) - ’

R

(11}

 avec un composé& de formule (III)

HZN-(CHZ)n-coaz (III)

eventuellement sous forme de sel tel que le chlorhydrate :
a une temperature de 20 & 120°C, dans un solvant tel gque le
méthanol, 1'éthanol ou le mélange méthanol/toluéne, en présence:

d'une Eese, telle que 1l'éthylate ou le méthylete de sodium.
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8. M&dicament caractérisé en ce qu'il contient un composé
spécifié dans l'une quelconque des revendications 1 & 6.

9. Compososition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient un compos@ spécifié dans l'une quelconque des reven-
dications 1 & 6 en association avec tout excipient approprié.

10. Benzophenones utlles pour la préparation des composes

speclfles dans la revendlcatlon l et repondant da la formule
(11) ' '

Rl represente un radical alkyle ou alcenyle droit ou ramlfle
de 2 & 6 atomes de carbone, .
l’ X2 et x3 representent chacun, lndependamment l'un de l”au~

tre un atome d'hydrogene, un atome 4 halogéne, le radical me-

thoxy ou un radical (C 4)alkyle dr01t ou ramifié.



