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Dérivés de la nonaprénylamine, leurs sels acidcs d'addition et
composition pharmaceutiqgue les renfermant.

La présente inventiop concerne de nouvelles nonaprényl-
amines et leurs sels acides d'addition éui sont utilisés
contre les infections virales des animaux vertébrés.

On connaft jusqu'ici diverses substances auxquelles on a
attribué& un effet préventif ou calmant sur les maladies dues 3
des virus dont 1'h8te est un animal verté&bré&, ou qui ont &t&
reconnues capables d'adoucir les symptamés de ces maladies en
augmentant d'une facgon significative 1l'activité& anticorps chez
1'animal. Les produité antiviraux mentionn&s jusqu'ici compren-—
nent 1l'interféron, les substances capables d'induire 1'inter-
féron, c'est-a-dire les inducteurs (inducteurs d'iﬁterféron),
le chlorhydrate d'amantadine ou des substances synthétiques,
telles que la méthysazone, qui exercent directement un effet
inhibhiteur sur la propagation des virus. L'interf&ron est une
glycoprot&ine ayant une activité& antivirale et antitumeur,
ladite glycoproté&ine &tant produite in situ par les cellules
d'un animal vertébré gquand ces cellules sont infect@es avec un
virus et elle est efficace pour la thérapie d'un grand nombre
de maladies virales infectieuses. Des inducteurs connus gui

induisent 1'interféron chez les animaux vertébrés par un

processus autre gque l'infection virale, comprennent des subs-

tances naturelles & haut poids molé&culaire telles que 1'acide
ribonucléique & chaline double de bactériophages d'une certaine
espéce, ou des substances synthétiques 3a haut poids molécu-
laire telles que 1l'acide ribonﬁcléique 3 chaine double dont le
type est l'acide polyinosinique-acide polycytidylique, ou des
inducteurs a bas poids moléculaire tels que le produit connu
sous la désignatidh'tiIoroné‘correspondant au dichlorhydrate de
2,7-bis/2(diéthylamino) -éthoxy7fluorén-9-one.

Toutefois, dans la production de 1'interféron, le pro—"‘
bleme de 1la purification' de celui-ci est soulevé et en fait
aucun procédé économique pour la production de 1'interféron
n'a été réalisé jusqu'ici. Par ailleurs, les inducteurs clas-
siques d'interféron n'ont pas recu d'application pratique
surtout a cause de leur toxicité, Les agents antiviraux syn-
thétiques qui exercent directement un effet inhibiteur sur la
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propagation du virus, qui sont disponibles dans le commerce
actuellement, ont une gamme plutdt &troite des maladies in-
fect&es par les virus qui sont guérissables par administration
dudit agent et par conséquent la mise au point d'agents anti-
viraux synthétiques nouveaux est vivement souhait&e. En tenant
compte de ces considérations, les auteurs de la présente
invention ont conduit des &tudes poussées pour trouver des
compos@s capables de produire 1'interf&ron de grande activité
et de plus, ayant une activité antivirale sur le niveau bio-
logique, et il en est r&sulté que les inventeurs ont découvert
que les composés représent&s par la formule générale (I)
suivante et leurs sels acides d'addition montrent un excellent
pouvoir inducteur pour 1'interféron et en méme temps font
preuve d'une excellente activité& antivirale et antitumorale
méme dans l'essai biologique et on considare qu'ils convien-
nent pour &tre utilisés 3 titre de mé&dicament.

Ainsi, la présente invention a pour but de fournir une
nouvelle classe de d&rivés de la nonaprénylamine repré&sentés
par la formule géné;alé suivante :

N
H—~A-CH,~C=CH-CHy—5-R4-CH,}=—R,  (I)

dans laquelle n désigne un nombre entier de 0 3 2, R1 désigne
un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur ou un groupe
nonaprényle et R2 désigne un groupe phényle.

Pour la préparation de la nonaprénylamine représentée par
la formule générale (I) mentionnée ci-dessus, et de ses sels
acides d'addition, on peut adopter un proc&dé dans lequel les
processus connus de la synth&se des amines sont appliquds au
nonaprénol de dé&part représenté par la formule :

'?H3
H—é—CH2~C=CH—CHz—%§~OH ' (11)
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pour obtenir un dé&rivé aminé désiré.

En outre, le dé&rivé aminé ainsi obtenu peut &tre trans-
formé en un sel correspondant de fagon classique. Plus spéci-
fiquement, une amine dé&siré&e peut étre préparéé selon un
procé&dé qui comprend la transformation d'un alcool nonapfé—
nylique approprié ayant la formule générale (II} ci-dessus en
un halogénure correspondant (par exemple bromure de nonapré-
nyle) ou un ester d'acide arylsulfoniqﬁe correspondant (par
exemple tosylate de nonaprényle)} suivi de la rdaction avec un
composé aminérprimaire ou secondaire approprié correspondant '
au produit final désiré, en présence ou en 1l'absence d'une
base. De fagon alternative, l'amine désir&e peut &tre prépa-
rée par oxydation d'un nonaprénol en aldéhyde corfespondant au
moyen d'un agent d'oxydation appropri& (par exemple le dioxyde
de mangan&se actif) qui est ensuite condensé avec un composé
aminé primaire approprié&, avec départ d'eau, pour former un
composé imino correspondant qui & son tour est réduit avec un
agent réducteur approprié (par exemple borohydrure de sodium).
Un sel acide d'addition du dérivé aminé ainsi obtenu peut &tre
préparé en mélangeant ladite amine dans un solvant approprié
avec un acide désir& pour former un sel et en faisant cris-
talliser le sel de la solution par é&vaporation, ou autre
moyen, pour le récupérer. Les sels acides d'addition appro-
prié&s pour &tre utilisés comme médicaments cdmprennent par
exemple ceux obtenus avec l'acide chlorhydrigue, 1l'acide
acétique, l'acide citrique, l'acide fumarique et analogues.

Les compbsés représentés par la formule générale (I) et
leurs sels acides d'addition sont illustrés ci-dessous en se
référant aux exemples préparatifs ci-aprés. '

Exemple de préparation 1

Chlorhydrate de N-benzyl-disolanesylamine

: 7N\
CH, /CH2 &
. , : CH ,
H{CH,,~C=CH- CH, YgTl._ 3 !
\(CH20H=C~CH2—}-9»H
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A une solution d'éthanol (106 ml) de benzylamine (14 g) on
ajoute une solution de bromure de solanesyl (30 g) dans 1l‘'iso-
propyléther (70 ml), goutte & goutte 3 1la température -am-
biante, en 1'‘espace d'une heﬁré, tout en agitant, l'agitation
étant continuée encore pour 3 heures. On ajoute au mé&langeg
réactionnel ré@sultant 100 ml de NaOH 2N et On 1'extrait avec
de 1l'isopropylé&ther. On lave l'extrait successivement avec de
l'eau et avec une solution saline saturde, on s&che sur du
sulfate de sodium anhydre et on concentre sous pression ré-
duite. On purifie le résidu (25,4 g) par chromatographie sur
colonne en utilisant du gel de silice (260 g). On &lue avec un
mélange de Lenz&ne-acétone. La fraction &luée initialement
(11,6 g) est dissoute dans 1'acétate d'éthyle, on y ajoute de
1'&ther contenant HCl jusqu'd acidification faible et on '
refroidit. On sépare la masse cristallisée pér filtration et
on récupére 6,3 g de chlorhydrate de N-benzylsolanesylamine,

point de fusion (P.F.) 53-55°C. L'analyse &l&mentaire de

-C97H153N.HC1 donne les ré&sultats sulvants':

Cs H% N%
Calculé 85,06 11,53 1,02
Trouvé 85,01 11,51 0,99

Exemple de préparation 2
Chlorhydrate de N-benzylsolanesylamine

o %

H{ cHZ-é=CH-CHZ——)§--H’ . HC1
7/ \\

On dissout dans 1'ac&tone la fraction &luée en dernier
(11,6 g) obtenue dans l'exemple 1 et on ajoute ensuite de
1'éther contenant HCl. On traite le mélange comme dans
l'exemple 1 pour obtenir 8,4 g de chlorhydrate de
N-benzylsolanesylamine, P,F. 109-110°C. L'analyse él&mentaire
de 052H81N.HC1 donne les résultats suivants :
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C% HS N%
Calculé 82,54 10,62 1,85
Trouvé ' 82,175 10,85 1,89

Exemples de préparation 3 & 7

On met en oceuvre le méme procédé que dans 1l'exemple 1
pour réaliser la réaction du bhromure de solanesyle avec une
amine primaire ou secondaire obtenant les composés ci-aprés
lndlqucs, dont- la formule de structure, la formule mclécu-
laire, le point de fu510n (P.F.) et 1° analyse é8lémentaire -
figurent sur le tableau 1.
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Les effets physiologiques des composés de la présente in-
vention sont illustré&s ci-dessous en. détail.
(1) Essai de l'activité induisant 1l'interféron. ]

Chaque composé d'essai mis en suspension dans l'eau avec
un tensio-actif est administré par voie intrapéritonéale &
chaque groupe constitué& par 5 souris femelles ICR pesaht
environ 25 g. 20 heures aprés l'administration, on recueille
le sang des souris et le sérum en est séparé& pour obtenir un
interféron sérique. Les stades suivants sont réalisés afin de
déterminer 1l'activité de 1'interféron sérique ainsi induit.
Des cellules L-929 provenant de souris et incub&es au pré&a-
lable en une monocouche sont amenées en contact avec la so-
lution de sérum d'essai diluée 10 fois, mis en incubation
toute une nuit & 37°C dans un incubateur placé& dans une at-
mosphdre de gaz carbonique, et la solution de s&rum d'essai
diluéde en est retirde. Ensuite, les cellules sont inoculé&es
avec un virus de stomatitis vé@siculaire et plac&es sur un
milieu de culture tissulaire contenant 1% d'agar. Aprés

-

1'incubation & 37°C pendant 24 heures, les cellules sont
colorédes avec une solution de rouge neutre, dilu&es & une
concentration appropriée pour compter le nombre de'plaques gui
y est formé et ainsi pour calculer le taux d'inhibition des
plaques dans chacun des groupes d'essai par rapport @ un
groupe augquel aucun composé d'essai n'a &té administré. Le
taux d'inhibition des plaques de chaque compoéé d'essai est
montré sur le tableau 2. '
(2) Effet sur des souris infectées avec le virus vaccinal.
Des groupes constitués chacun par 10 souris femelles ICR
d'un poids de 15 g environ regoivent une injection intravei-
neuse de virus vaccinal (souche DIE) dans la veine de la queue
3. une distance de 2 cm de la racine de la queue. Le huitiéme
jour apré&s l'inoculation, le nombre de lésions en forme de
pustules sur la surface de la queue est compté& aprés avoir
coloré la queue avec une solution d'é&thanol contenant 1% de
fluorescéine et 0,5% de bleu de méthyl&ne, Dans cet essai,
chaque composé d'essai est administré par voie intrapéri-
tonéale aux souris le jour pré&cé&dent l'inoculation du virus,
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ce qui fait que 1'activité antivirus du composé d'essai est
évaluée en terme 4’ inhibition des lé&sions de la quene telles
que calculées dans chaque groupe d'essai par rapport & um
groupe auquel on n 'a pas admlnlstré de composé 4'essai.

Le taux d'inhibition des 1l&sions de la queue de chague
composé d'essai est indiqué sur le tableau 2.

(3) Effet sur des souris infectées avec le virus de 1a
grippe.

Des groupes constituds chacun par 10 souris femelles ICR
pesant environ 25 g, sont infectés par inhalation de virus de
la grippe nébulisé A/PR-8. Une solution de chaque CORpPOSE
d'essai en solution aqueuse contenant un tens1o-actlf est
admlnlstree par voie intrapéritonéale aux souris 24 hemmres et
3 heures avant 1l'infection du virus et 5 fois par jomr 3
partir du second jour qu1 suit 1'infection. Les somris gui
survivent 21 jours aprés 1'1nfect10n sont con51ﬁerées oomme
des survivantes et le taux de survie est obtenu selom 1*&gua-—

tion suivante :
Nombre de survivantes
x 100

Nombre de souris traitées = taux de survie.
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(4) Toxicité.

Afin de rechercher la toxicité aiglie des composés de la
présente invention, la dose 1&tale 50% de chaque composé est
obtenue en utilisant des souris miles ddY pesant 20 3 25 g.
D'aprds les résultats montré&s sur le tableau 3, on voit que
les composés ont une marge de s&curité élevée par adminis-

tration par voie intrapéritonéale.

Composé d'essai: Administrée par Administrée par
voie intravei- voie intrapé&ri-
neuse tonéale

N-méthyl-N-phényl-

.solanesylamine - 500 > 500
Chlorhydrate de N-ben- ) ’
zylsolanesylamine 152

Chlorhydrate de N-m&thyl-

N-benzylsolanesylamine 550 > 500
Chlorhydrate de N-ph&né&- ,
thylsolanesylamine 250 > 500

Comme on peut le voir d'aprés les résultats d‘*essais pré&-
cédents, les ingr&dients actifs de la présente invention ont

une activité inductrice sur 1l'interféron in vivo et ont une

faible toxicité& en manifestant une excellente activité an-
tivirale. A la lumiére du fait qu’ une'stridte corré&lation de
1'activité interféron avec les activités antivirales 1ndlv1-
duelles n'est pas toujours observée pour les ingrédients de la
présente invention, on considére &galement une &ventualité que
les activités antivirales desdits 1ngréd1ents au niveau bio-
logique sont concernées non seulement dans 1° 1nterféron, mais
également dans d'autres mécanismes de défense de 1'hdte. On

connait différentes maladies chez 1'homme causées par des
virus telles que les maladies infectées dites herpés (par
exemple herpés simplex}, grippe, rougeole et maladies simi-
laires. ;

Par conseqquent, quand les ingré&dients actifs de la pré-

sente invention somt utilisés pour le traitement de maladies

infect@es par les virus, ils sont administré@s aux malades par
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des procéd&s impliquant 1l'administration orale, l'inhalation,

ou analogue, ainsi qgue par injection sous-cutan&e, intramus-
culaire et intraveineuse. Selon 1l'é&tat du malade, tei.que
1'8ge, les symptdmes et la voie par laquelle l'ingré&dient est
administré, l'ingré&dient actif de la pré&sente invention est
utilisé en une dose de 0,5 & 20 mg/kg, de pré&férence de 3 & 5
mg/kg plusieurs fois par jour (2 3 4 fois).

Les ingré&dients actifs de la présente invention peuvent
gétre formulés dans des compositions pour médicaments, par
exemple comprimé&s, cachets, granulés, poudres, préparation
liguide pour usage oral, lotiomns occulaires, suppositoires,
pommades, injections et analogues. '

Quand les ingrédients actifs de la présente invention
sont admiﬁistrés par voie orale, ils peuvent &tre formulés en
comprimé&s, cachets, granulés, ou poudres. Ces préparations
solides pour usage oral peuvent contenir des excipients uti-
lisés classiquement, par exemple l'anhydride silicique,
1'acide métasilicique, l'alginate de magnésium, le silicate
d'aluminium synthétique, le lactose, le sucre de cahne, 1tami~-
don de mafs, la cellulose microcristallisée, 1'amidon hydroxy-
propyl& ou la. glycine, et analogues; des liants, par exemple
la gomme arabique, la gé&latine, la gomme adragante, 1'hydroxy-
propylcellulose, ou la polyvinylpyrrolidone; des lubrifiants,
par exemple le st&arate de magnésium, le talc ou la silice;
des agents de d&sagré&gation, par exemple l'amidon de pomme de
terre, et la carboxyméthylcellulose; ou des agents mouillants,
par exemple polyé&thylé&neglycol, mono-ol&ate de sorbitan, huile
de ricin durci par polyoxyé&thylé&nation, laurylsulfate de
sodium. Dans la préparation de cachets mous, en particulier,
les ingrédients actifs de la présente invention, peuvent &tre
formulés en les dissolvant:ou en les mettant en suspension
dans du polyéthyléne glycol ou dans des supports huileux
communément utilisés tels que l'huile de sé&same, l'huile
d'arachide, 1'huile de germe, 1l'huile de coprah fractionnée
telle que le produit vendu sous la marque "Miglyol" ou pro-
duits analogues. Les préparations en comprimés ou en granulés
peuvent &tre enrobées selon les procédés classiques.
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La préparation liquide pour usage oral peﬁt &tre sous la
forme d4'émulsion agqueuse ou huileuse ou de sirop, ou par
ailleurs sous la forme de produit sec qui peut &tre redissous
avant usage 3 l'aide d'un véhicule appropri&. A ces prépara-

tioms liquides, on peut ajouter des produits additifs commu-~

nément utilisés, par exemple des auxiliaires &mulsifiants tels

que sirop de sorbitol, mé&thylcellulose, gélatiﬁe, hydroxy-

&thylecellulose, et analogues; ou des émulsifiants, par exemple
lécithine, mono-ol&ate de sorbitan, huile de ricin durci par
oxyéthylénation, excipients non aqueux, par exemple huile de
coprah fractionnée, huile d'amande, huile d'arachides et
analogués; ou des antiseptiques, par exemple parahydroxyben-
zoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle ou acide
sorbique. En outre,'ces préparationsipour usage oral peuvent
contenir, si nécessaire, des agents de conservation, des
stabilisants et les additifs anaiogues.

Dans le cas ol les ingré&dients actifs de la présente
invention sont administré&s sous forme de suppositoires, ils
peuvent &tre formulé&s selon 1es'procédés classiques utilisant
des substrats ol&ophiles tels querhuile de cacao ou le produit
connu sous la marque "Witepsol™, ou ils peuvent &tre utilisés
sous la forme de capsules rectales obtenues en enrobant un
mélange de polyé&thyléneglycol, d'huile de sé&same, d‘huile de
germe, d*hmile de coprah fractionnée et analogues dans une
feuille de g&latine. La capsule rectale peut &tre revétue si
nécessaire de matiéres cireuses.

Quand les ingrédients actifs de la présente invention
sont wtilisés sous la forme d'injection, ils peuvent &tre
formul&s en préparations de solution huileuse, solution &mul-
siiffi®e ou solution aqueuse, et ces solutions peuvent contenir
des &mulsifiants, stabilisants ou additifs analogues commu-~
ndment utilisés. i ‘

Selon le procédé d'administration, les compositions
mentionn&es ci-dessus peuvent contenir les ingrédients actifs
de la présente invention & raison d'au moins 1% et de pré&fé-
rence de 5 a 50%.
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Le procédé pour formuler les ingré&dients actifs de la
présente invention en diverses préparations est illustré
ci~dessous en se. référant 3 des exemples pharmaceutiqués.
Exemple pharmaceutique 1 - Préparation de cachets durs pour

usage oral.

Un mélange de 25 g de chlorhydrate de N=-benzylsolanesyl-
amine et de 7,5 g d'huile de ricin polyoxy&thylée dans l'acé-
tone est mé&langé avec 25 g d'anhydride siliciéue. Apr&s &vapo-
ration de 1'acétone, le mélange est malaxé encore avec 5 g de
calcium carboxyméthylcellulose, 5 g d'amidon de mafs, 7,5 g
d'hydroxypropylcellulose et 20 g de cellulose microcristalli-
sée et 30 ml d'eau sont ajoutds et malaxé&s pour obtenir une
masse granulaire. La masse est granulée au moyen d'un granu-
lateur (Granulateur ECK de Fuji Paudal Co., Japon) équipé avec
un tamis (B.S.) n° 24 ayant dés mailles de 622 microns pour
obtenir des granulés. Les granulés sont sé&chés jusqu'a ce que
1a teneur en humidité soit inférieure & 5% et tamisés avec le
tamis (B.S.) n° 16 ayant des mailles de 1003 microns. Les
granulds tamisés sont mis en cachets au moyen d'une machine a
remplir les cachets & raison de 190 mg /cachet.

Exemple pharmaceutigue 2 - Préparation de cachets mous
pour usage oral. )

Une solution homogé&ne est préparée en mélangeant 50 g de
chlorhydrate de N-m&thyl N-benzylsolanesylamine avec 130 g de
polyéthyléneglycol (Macrogol 400) . Séparément, une solution de
gélatine est préparée qui contient 93 g de gélatine, 19 g de
glycérine, 10 g de D-sorbitol, 0,4 g de parahydroxybenzoate
d'éthyle, 0,2 g de parahydroxybenzoate de propyle et 0,4 g
d'oxyde de titane et qui est utilis@e sous forme d'un agent
filmogé&ne pour cachets. La solution obtenue préc&lemment en
méme temps que l'agent filmogéne pour cachets sont traités
avec un emporte-pié&ce plat du type manuel pour obtenir des
cachets contenant chacun 180 mg.

Exemple pharmaceutique 3. Injections.

Un mélange de 5 g de chlorhydrate de N-méthyl-N-phényl-

solanesylamine, une quantité appropriée d'huile d'arachides et

-

1 g d'alcool benzylique sont complétés & un total de 100 cm3
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par addition d'huile d'arachides. La solution est vers&e par
portions & raison de 1 cm3 dans des conditions aseptiques dans
une ampoule qui est ensuite scellée.
Exemple pharmaceutique 4 ~ Injections.

Un mélange de 1 g de chlorhydrate de N-phé&néthylsolane-
sylamine, 5 g de "Nikkol HCO 60" (margue commerciale) (huile
de ricin hydrogénée &thérifiée avec 60 moles de polyoxyé&thy-
lane), 20 g de propylé&neglycol, 10 g de glycérol et 5 g d'al-
cool éthylique sont mélang&s avec 100 ml d'eau distillé&e et
agités. Dans des conditions aseptiques, la solution est versée
par portions 3 raison de 1,4 ml dans une ampoule qui est

&

ensuite scellée.
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REVENDICATIONS
1. Dérivé de la nonaprénylamine représenté par la formume

générale :

fHB 2y
H—{-CH,~-C=CH- o 7 )
—-CH,-C=CH CHy g N-—(—Cdz—-).kﬁ-ﬁz

oll n désigne un nombre entier de 0 & 2, Ry désigme un atome
d'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur ou un groupe nonapré-
nyle et R2 désigne un groupe phényle;

ainsi que les sels acides d'addition.

2. Chlorhydrate de N~benzylsolanesylamine.

3. Chlorhydrate de N-phéné&thylsolanesylamine.

4, Composition pharmaceutique appropriée pour le traite-
ment de maladies virales, caractérisée'par.le fait qu'elle
renferme au moins un composé& défini dans 1l'une quelconque des
revendications 1, 2 ou 3. '

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 4,
caractérisée par le fait qu'elle renferme &galement des exci-
pients et/ou des matidres auxiliaires pharmaceutiguement
acceptables.



