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Dérivés de fluoroph&nacyl-amine et leur utilisation en thérapeu-

tique,

La présente addition concerne en tant que produits in-
dustriels nouveaux des dérivés de fluorophénacyl-amine. Elle concer-
ne également leur utilisation en thérapeutique, notamment en tant
que principes actifs agissant sur le SNC.

La présente addition vise plus précisément un nouveau
dérivé selon la formule I du brevet principal lfk = C (CH3)3 H
A = CHOH; et F en position para _/ , le 1-(4-fluorophényl)-2-ter-
tiobutylamino-1-&thanol, et ses sels d’;ddition.

Le brevet principal concerne des dérivés de fluorophé-
nacyl-amine de formule I choisi parmi 1'ensemble comprenant les
N-(4-fluorophénacyl)~isopropylamine, N-(2-fluorophénacyl)-tertio-
butylamine, 1-(2-fluorophényl )-2-tertiobutylamino-l-éthanol et
leurs sels d'addition (sels d'addition d'acide et sels d'ammonium).

Des composés du type 2-amino-l-(halogénophényl)-l-étha-
nol sont inclus dans la formule du brevet frangais n°® 1 503 517 et
présentés comme agents antidiurétiques. Or il convient de remarquer
que ce brevet frangais ne décrit aucun dérivé (1-(fluorophényl),
1-(chlorophényl), 1-(bromophényl) et 1-(iodophényl), ni ne suggére
leurs actions potentielles sur le SNC.

On sait que 1l'on a déja décrit des dérivés de fluoro~-
phénacyl-amine appartenant 3 la famille des 2-amino-1-(fluorophé-
nyl)-1~éthanols. On connait en particulier de l'article de
A.M. LANDS, J. Pharmacol. Exptl. Therap., 106, 440-443 (1952), le
1-(3~fluorophényl)-2-isopropylamino-1-&thanol et le 1-(3-fluoro-
phényl)-2-tertiobutylamino—~1~éthanol, et de l'article de L. VILILA
et al., Il Farmaco Ed. Scientifica, 24 (N° 3), 329-340 (1969), le
1-(4-fluorophényl)-2-isopropylamino~l-éthanol et le 1-(2-fluorophé-
nyl)-2-isopropylamino-1-&thanol. Ces produits fluorés connus agis-
sent sur le SNC mais présentent, en particulier, 1l'inconvénient d'

8tre soit dénués d'effet antiagressif, soit faiblement antiagressifs.
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On vient de trouver que le 1-(4-fluorophényl)-2-tertio—
butylamino-1-&thanol et ses sels sont au moins aussi inté&ressants
en thdrapeutique que les produits objet du brevet principal en rai-
son de leurs propriét&s antiagressives,et qu'ils se distiﬁguent des
produits fluorés connus des articles précité@s par lesdites proprié-
tés antiagressives. .

On propose donc # présent un dérivé de fluorophénacyl-
amine appartenant 3 la famille des 2-amino~1-(fluorophényl)-1-&tha-
nol et choisi parmi 1'ensemble constitué par le l-(4~fluorophényl)-
2-tertiobutylamino—1-&thanol et ses sels d'addition.

Par sels d’addition, on entend ici les sels d'addition
obtenus par réaction de la base libre avec un acide minéral ou orga-
nique, et les sels d'ammonium. Parmi les acides utilisables pour sa-
lifier la base libre, on peut notamment citer les acides chlorhydri-
que, bromhydrique, nitrique, sulfurique, acBtique, propionique, oxa-
lique, fumarique, maléique, succinique, benzoique, cinnamique, man-
délique, citrique, malique, tartrique, p~toluénesulfonique et métha-
nesulfonique. Parmi les compos&s permettant d'obtenir des sels d'am-
monium, on peut citer notamment ICH3 et ClCH3.

Le 1-(4~fluorophényl)-2-tertiobutylamino—1-&thanol peut
8tre préparé selon un procédé connu en soi en mettant e oeuvre des
mécanismes r@actionnels classiques. I1 peut &@tre préparé en particu-
lier selon le proc&dé préconisé dans le brevet principal, ou selon
le procédé donné ci-aprds 3 1l'exemple 1. '

Le 1-(4~fluorophényl)-2~tertiobutyl=amino-1-é&thanol et
ses sels d'addition sont actifs sur le SNC. Ils agissent en particu-
lier sur le SNC en tant qu'agents s&datifs, antidépresseurs et anti-
agressifs ., Ils présentent en outre des effets cardiovasculaires in-
téressants sur le plan thérapeutique.

On préconise une composition thérapeutique, utile notam-
ment dans le traitement des dépressions et des &tats agressifs, carac-
térisée en cequ'elle renferme, en association avec unrexcipient phy-—
siologiquement acceptable, au moins un dérivé de fluorophénacylamine
choisi parmi 1'ensemble constitué par le 1-(4-fluorophényl)-2-ter-

tiobutylamino~1l-&thanol et ses sels d'addition non toxiques,
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1'ingrédient actif étant bien entendu administré i une dose phar-
maceutiquement efficace.
EXEMPLE 1.~

no-l-éthanol.
F CHOH - CH, = NH - C (CHy), , HC1

(numéro de code CRL 40854)

On dissout 50 g (0,289 mole) d'\ -chloro-p-fluoroacé-
tophénone dans 900 ml de méthanol. On refroidit a ~-5°C et on ajoute
5,80 g de NaBH, . On laisse en contact pendant 1 h puis on ajoute
10 ml d'acide acétique. On ajoute 151 ml de tertiobutylamine et on
porte au reflux pendant 12 h. On &vapore 3 sec et reprend le résidu
d'évaporation avec de 1'eau distillée. On filtre la base libre qui
a cristallisé et par recristallisation dans 1'hexane on obtient
39 g (rendement : 63 %) de 1-(4-fluorophényl)~2-tertiobutylamino-
1-éthanol. F = 117°C.

On dissout cette base dans 1'éther diéthylique, préci-
pite le chlorhydrate au moyen d'éthanol chlorhydrique. Par filtra-
tion et séchage sous vide sur P205 on obtient 44 g (rendement 61 %)
de CRL 40854. F = 176°C.

EXEMPLE 2.~

En procédant comme indiqué dans la préparation III du
brevet principal, mais en remplagant la N-(2-fluorophénacyl)-ter-
tiobutylamine, par la N-(4-fluorophénacyl)-tertiobutylamine, on ob-
tient le CRL 40854.

On a résumé ci-aprés les résultats des essais qui ont
&té effectués chez 1'animal, le CRL 40854 en solution dans 1l'eau
distillée étant administré par voie intrapéritonéale sous un volu-

me de 20 ml/kg chez la souris mdle et de 5 ml/kg chez le rat.
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1°) - Toxicité : _

La dose maximale non mortelle, DL-O0, est supérieure
3 128 mg/kg et inférieure 3 256 mg/kg chez la souris.

2°) - Action sur le SNC :

En procédant selon les modalités opératoires données

dans le brevet principal pour le CRL 40827 on cbserve ce qui suit :

~ Interaction avec 1'apomorphine.

Aux doses de 16 et 64 mg/kg chez la souris, le CRL
40854 s'oppose modérément a4 1l'action hypothermisante de 1'apomor-
phine sans modifier le comportement de verticalisation et les sté-
réotypies. T 7
" Chez le rat le CRL 40854 ne modifie pas les stéréoty-
pies induites par 1'apomorphine. ’

-~ Interaction avec 1'amphétamine.

Aux doses de 8 et 32 mg/kg le CRL 40854 potentialise
1a durée des stéréotypies amph&taminiques.

- Interaction avec la réserpine.

Aux doses de 4, 16 et 64 mg/kg le CRL 40854 antagonise
modérément 1'hypothermie réserpinique sans modifier le ptosis.

- Interaction avec 1'oxotr&morine.

Aux doses de 16 et 64 mg/kg le CRL 40854 aggrave 1'ef-
fet hypothermisant de 1'oxotrémorine. Il ne modifie pas les trem—
blements et les signes de stimulation cholinergique périphérique.

-~ Action sur le test des quatre plaques, la traction et 1'&lectro=

Comme le CRL 40827, le CRL 40854 n'entraine pas d'aug-
mentation du nombre de passages punis et ne provogue pas de déficit
moteur majeur. En revanche, il ne modifie pas les effets convulsi~
vants de 1l'électrochoc. 7

- Action sur_la motilité spontanée.

A forte dose (64 mg/kg), le CRL 40854 diminue modéré- .

ment la motilité spontande de la souris.
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- Action vis-3-vis de quelques comportements perturb@s par divers

a) Motilité réduite par habituation 3 1'enceinte.

Le CRL 40854 ne provoque pas de reprise nette de 1'ac-
tivité motrice chez la souris habituée & son enceinte.

b) Motilité réduite par agression hypoxique.

Comme le CRL 40827, le CRL 40854 n'entraine pas d'amé-

lioration de la récupération motrice chez la souris.

¢) Anoxie asphyxique.

Le CRL 40854 ne modifie pas 1'apparition des convul-~
sions et la mort consécutives 3 une anoxie provoquée par curarisa-
tion. v

On a résumé ci-apr@s le protocole opératoire relatif
3 1'étude des propriétés antiagressives. Plus précisément on a éva-
lué la diminution de 1'agressivité intergroupes selon la technique
suivante : aprés avoir séjourné pendant 3 semaines de part et d'au-
tre d'une cloison opaque séparant leur cage par le milieu, des grou-
pes de trois souris miles de 20 g chacune environ regoivent par
voie intrapéritonéale les produits & tester, en solution dans de
1'eau distillée, les animaux témoins ne recevant que de 1l'eau dis-
tillée par voie I.P. Une demi-heure plus tard, les deux groupes d'
une méme cage sont réunis par retrait de la cloison opaque et on
note le nombre de combats qui surviennent en 10 minutes. On a utili-
sé trois cages pour chaque produit 3 tester et six cages pour le
lot témoin.

Les résultats du tableau I ci-aprés donnent la diminu-
tion de 1'agressivitd intergroupes par rapport au lot témoin, tous
les produits 3 tester (CRL 40854, produits selon le brevet princi-
pal, et produits fluorés connus des articles de A.M. LANDS et de
L. VILLA et al. précités) ayant &té administrés 3 la dose de 8 mg/
kg par voie I.P. Ces résultats démontrent :

(i) que le CRL 40854 a comme les composés selon le brevet princi-

pal (CRL 40727, CRL 40828, CRL 40827 et CRL 40827 A), un effet
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antiagressif nettement supérieur & celui des produits connus
(CP1 & CP4), et
(ii) qu'il n'y a pas de relation structure-activité.

En conclusion, le CRL 40854, qui diminue 1'agressivité
intergroupes chez la souris, présente un ensemble de résultats sur-
prenants par rapport aux agents sé&datifs et antidépresseurs clas-
siques.

En clinique, le CRL 40854 a donné en tant qu'agent
antidépresseur, de bons résultats chez 1'homme par administration

orale de 2 & 3 doses quotidiennes de 5 & 10 mg chacune.
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REVENDTCATIONS

1. Nouveau dérivé de fluoroph&nacyl-amine selon la -

formule T de la revendication 1 du brevet principal, utile notam-

ment en thérapeutique et appartenant 3 la famille des 2-amino-1-
(fluorophényl)-1~éthanols, caractérisé en ce qu'il est choisi par-—

mi 1'ensemble constitué par le 1-(4~fluorophényl)-2-tertiobutyla-

. mino—1-&thanol et ses sels d'addition.

2. Composition thdrapeutique, caractdris@e en ce qu’
elle renferme en association avec un excipient physiologiquement
acceptable, au moins un principe actif selon la revendication 1,

choisi parmi 1l'ensemble constitué par le 1-(4-fluorophényl)-2-

tertiobutylamino~1-éthanols et ses sels d'addition mon toxiques.



