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‘ Dérivés de 1-{aminophényl)-2-diméthylaminopropanons, procédé de préparation et utilisation en thérapeutique. .

@ La présente invention congerne en tant que produits
industriels nouveaux des dérivés de 1-{4-aminophényl)-2-dimé-
thylaminopropanone qui sont choisis parmf ;

{al les composés répondant 3 fa formule générale :

Ch_ -

e CO-CH{CHZ )-NICHZ), (1)

ci

ol R est H ou CHLCO, et

{b} teurs sels d'addition.

Ces produits sont utiles en tant quagents antidépresseurs.
De plus {a 1<4-acétylamine-3,5-dichlorophényl)-2-diméthylari-
nopropanone et ses sels d'addition non toxiques sont utiles en
tant que substances immuno-stimulantes,
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1a présmte inventmn concerne - en tant que produits -

industriels - nouveaux des dérivés de 1-(ammophény1)~2-- 7
diméthylaminopropancne. Elle concerns Sgalement le procéds de
‘préparation de ces produiﬂs et Ieur: utilisatian en thérapeutique

ART ARTERTEOR e
On sait que 1'on a déja préaonisé dans ie p&ssé des dérivés T
de 1—(aminephény1)—2-anﬂ.mpmpanone de formle ' o

':'Q—QH(BHSI—RRlﬁé , ()

dmns laguelle
| X est N, ou CHyCONE -
Y est mn atome d*hydrogine ou d'halogéneg
'Z est mn atome d'hydrogine ou d'halogine,



10

15

20

28

30

2626878

Ry est un groupe alkyle en 01-04 ou un groupe
cycloalkyle en C3~Cg,
Ry est 1'atome d'hydrogine ou un gr:oupe alkyle
en Cy~Cy,
Ry et Ry, considérés ensmnble , peuvent former avec
1'atome d'azote auquel ils sont 1ifs un groupe
N-hé&térocyclique de 5 & 7 sommets, pouvant
comporter un second hétéroatome choisi parmi
N,0 et S et pouvant &tre substitué, ledit '
groupe hétérocyclique NRiRy &tant choisi
parmi 1'ensemble comprenant les groupes
pyrrolidino, morpholino, thiomorpholino, pipéridi-
no, hexaméthylsneimino, pipérazino, 4-méthylpipé-
razino, 4-(2-hydroxyéthyl)-pipérazino, 4~phénylpi-~
pérazino, 4-(p-chlorophényl)-pipérazino ;
et leurs sels d'addition, en tant qu'agents antidépresseurs du
systime nerveux central (SNC). On sait é&galement que, parmi les

composés de formule I ci-dessus, guelques produits seulement

présentent en outre des propriétés cardiovasculaires et/ou
immmologiques bénéfiques. Voir & cet effet le brevet

EP-B~0 174 242 relatif aux composés aminés (X=NH,) et le brevet
EP~B-0 138 714 relatif aux composés acétylaminés (X=CHgCONH).

BUT ET OBJET DE L"INVENTION

Selon 1'invention on propose de nouveaux produits appartamt:
3 la famille des dérivés de 1~(aminiophényl)-2-aminopropanomne et
fournit leur proc&dé de préparation, ces nouveaux produits étant
particulidrement utiles en thérapeutique.

Ces mouveaux produits, qui sont inclus dans les définitions
générales de la formule I, mais qui n'ont pas encore &té spéeifi~
quement décrits - jusqu'3a ce Jjour, possddent des propriétés
antidépressives comme les composés de formule I, décrits dans
EP-B-0 174 242 et EP<B-0 138 714 précités. Ils se distinguent de

ces composés antérieurement décrits par le fait qu'ils exercent
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des effets sédatifs slors qne les t’:s déerits d:ms B -
EP-B-0 174 242 et EP-B-0 138 714 présentent généralanent des f S
effets psychostimilants et/ou &veillants. . o

Selon un autre aspect de i’i:xventim on propose des csés,, -
a savoir la 1—(4-acéty1mnim~3,5—dich1umphényl}- ~dimé| '

immmologiques  bénéfigues  alors gue leurs hmnlogues _
structurellement voisins sont. - dépourvus desdﬁ:es propriétés _
les cmpcsés selon l'mvention scmt caraetérisés en ce qﬁ'ﬂs '

sont choisis parmi 1'ensemble cmprenant Ies cempasés réerxt a L

lafomlegénér&le c1

R-HN —%

od R est H ou CH00, et leurs sels d'addition.
DRSCRIPTION DETATILEX DE LUINVENTION

 L'invention concerne donc la 1—{4—amina-3,@5-d&.clﬂmphényl)—
2-dinéthylaninopropanone, 1a 1—(4~aeé:y1amim-3,5-am:1mpn&:y1)- S

2-diméthylaminopropanone et leurs sels d’additim., ,
Par sels d'addition, on entend ici Ies sels - ﬂ‘."i

acide minéral on organiqud, d'mme part:, et les sels é'amonitm, S '

d’autre part. Parmi les acides utilisables pour salifier la- base
'libredeformﬂel,onpeuttmtmmerlesaci&es
chlorhydrique, bromhydrique, scétique, formigue, proplomique,
oxaligue, fomarique, maléique, snccinique,, benzoIque, cimique, .

mandélique, citrique, malique, tartrigue, aapartiqw., gmtmnique,
méthanesul fondque, p—toluénesulfaniqm_ Parmi. 1es - composés

" permettant d'obtenir des sels d*ammonium, - on peut mt;ameat citer ©: L

propanone et ses sels d'addition, qni sont - daués de pfopriétés

d'acide obtemis par réaction d"une base libre de formile T anet: -
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i Exemple . No de Code 7 R Y Z
| Ex1 (a) : CRL 41 403 1 CHyCO : 31 : 3c1
| BEx2(a)  oRLAIGR2 B 3CL 3
Ex 3 (b) ; - : CH4C0 : ¥ 3
CP-1(c,d) lcm.al 233 | H ' H | H
cp-2(a,e) n CRL 41 232 | CH3CHD I B ;'
{a) : monochlorhydrate ;
(b) : méthanesulfonate ;
(e) : dichlorhydrate ; _
- {d) : décrit & 1l'exemple 9 de EP-B-D 174 242 ;
(e) : décrit a l'exanple 9 de EP-B~0 138 714,

2626878

" ICHy et CICH3. D'une manidre générale les sels d'addition d'acide,

tels gue notamment les chlorhydrates, sont préférés aux sels
d'ammonium. :

. Un certain nombre dg compcsés gselon ll'invention a &té&
congigné de fagon nullement limitative dans lé tableau I ci-aprds,
dvec, pour comparaison, les deux homologues CP-1 et CP-2 décrits
dans les documents précités. :

~ CO~CH(CH,)-N(CHg),

T T o
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les composés de formule I peuvent étre préparés ‘selon wng’
méthode commue en soi par applimf:im ﬂe mécanismes réactiomels
class:.ques.
En particulier ils peuvent; gtre symhéhisés smvant; Ies
méthodes opératoires décrites dans EP“‘B—G 174 242 et '
EP-B~0 138 714 précités, '
Le procé&dé que 1'on préconise :u:i cmsz.ste : C
1°) & faire réagir 1 mole de 1-(¢-atﬁncph§ny1)—ﬁ-&zméthy1- CLc
aminopropanone avec au moins 2 moles de N-chlorosucci~
nimide, & we température comprise entre 5 et 20°C
pendant au moins 4 h, pour obtetﬁr le composé de- :E‘onm- ,
leIokR=H; et, .

2°) si nécessaire, & somettre ledit canpasé de fom'ale I
ot R = H, 2 une réaction d'acétylatm, pour ohtenir 1e
composé de formule I ofi B'= CH,C0. ,

lors de hnﬁse en oewredustade 1°) onagére avecmexcés

de  N-chloros e  par  rapport  aux conditibnsrf '

staechmmét:iqnes 3 la réaction est réalisSe avantageusement % N
10°C lors de 1'introduction par fractions du chlorosuccinimide

dams une solution de 1-(4-aminophényl}-2-diméthylaminopropancne

dans un solvant approprié, puis pmirsuivie a 15@20’-6 peudant&-lz o

An stade 2%) on traite 3 la tanpératlme aniaiante (15-2&”6) : :
1 mole de 1-{4-mﬂua—3,5—diﬂﬁemphény13—z-ﬂm§thylmﬁmpmpmme -
avec au moins 3 moles de. ehlomr:e &'acéﬁyle dans de l‘acﬁe,
acétique pendant 8-12 h. '

‘Yes composés selon 1'invention présentent des propriétzés
thérapeutiques bénéfiques. Ils agissent en particulier en tant gque =
moyens sntidépresseurs du SNC et masédmt des effets sédatifs -
inattendus en égard aux effets psychostimdlauts etlou éveﬁlam:s P

des composés homologues CP-1 st CP-2.
Par ailleurs 1Ia 1-(#-acéty1aminc-3,<:j_ rophényl)-z-__
diménhylanﬂnupmpamne et ses sels ﬁ'additiﬂn non-‘tmd.quese, sont
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particuli®rement intéressants en raison de leurs propriétés
immunologiques, en ce sens _qﬁ'ils agissent en tant qu'agents
immunostinulants notamment vis-a-vis de 1'immmité 3 médiation
cellulaire et vis-a-vis de 1'immunité 3 médiation humorale,

Selon 1'invention on préconise wne composition thérapeutique
qui est caractérisée en ce gqu'elle renferme, en association avec
un excipient physiologiquement acceptable, au moins un dérivé
choisi parmi les composés de formule I et leurs sels d'addition
non-toxiques.

Bien entendu, dans une telle composit:mn le principe actif, &
gavoir le composé de formule I ou l'un de ses sels non-toxiques, .
intervient en guantité pharmaceutiquement efficace.

. Selon 1'invention, on préconise 1l‘*utilisation d'une substance
choisie parmi 1'ensemble comprenant : .
(i) 1a 1~(4=acétylamino~3,5-dichlorophényl)-2-diméthylamino~
propanone, (ii) la 1-(4-amino-3, 5-dichlarophérnyl)-2-diméthylami-
nopropanone et (iii) leurs sels d'addition non-toxiques, pour -
1'obtention d'un médicament antidépresseur du SNC destiné & une
utilisation en thérapeutique humaine vis-2-vis des dépressions et.
des états dépressifs. '

Selon 1'invention, on préconise &galement 1'utilisation d'ume
gubstance choisie parmi 1'ensemble comprenant la
1-(4-acétylamim-3.S-diclﬂorophénylj-z-diméﬂxylaninopropamne et
ses sels d'addition non toxiques, pour 1'obtention d'un médicament
immuno-stimilant destiné 2 ume wutilisation en thérapeutique
humaine dans le cas od une immmo-stimulation est requise.

D'sutres avantages et caractéristiques de 1'invention seront
mieux compris & la lecture qui va suivre d'éxemples de préparation
et de résultats d'essais pharmacologiques, l'ensemble de ces
léments n'tant mullement limitatif mais domé 2 titre
d'illustration. ' ' -
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Ohtenzimw du mnachlaﬂydrate ﬂg 1—(4-g_c_§ty1mnim-§,5- o

(Bveuple 1 3 No de Code : CHL 4140 |
On agite pendaot une nmuit, o mélange de 16 g (G,GSS mle) de '
chlorhydrate de 1—{&-amm—3,5—ﬂichlorophéuy1}§ 243 '

propanone (No de Code : CRL 41 402) et de’ 11,5 ml (Q,J.Gﬂ mole) de o

chlorure d'acétyle dans 75 ml d'acide acétique. On évapm:e a sec
le mélange réactiomel sous pression réduite et reprend le résidu

d'évaporation par de 1*acétone. Par ﬂltzation on recueille 16,6 g
(rendement : 92,25 %) de CRL 41 403 sous la forme &'une poudx:e de -
couleur beige. F = environ ZWE (avec aéeompasitim). -

(manplez ﬂ‘odeﬁode CM:&II;QZ}
Auseznﬁ'nnesalutmmintemeaenvirmw‘cdezz,ig o
(0,083 mole) de dichlorohydrate - - 1~(4-aming ',"'1)-2- RO
diméthylaminopropanone iNodecode GRLAIZ?:B ,réié:encéiei -
CP-1) dans 100 nl d'eau, on introdeit par fraction en 1 heure 26,7

g (0,200 mole) de H—ehiamsuceinimide, prﬁs Igisse 1e mili

réactionnel pendant 1 muit 2 la tempSrature ambiante (15-20°C). On -
 recueille par filtration le pré:ﬂ.pité fomé, lave ledit précipité S
 avec de 1'acétone & chaud, On obtien 17 g (rendemer

i 68,85 %) de

CRL 41 402 sous la forme d'une pou&re be:lge se]n‘.bie ﬂans 1‘eau§
50 8/1.F5q¢ > 260°C. :

On a résumé ci-aprés les résultats des essais toxiealcgiques,' -
neuropsychopharmacologiques et :Immmlogiquea qui onl: été I
mtrepris avec les composés selen l'inventim. - .

Dens 1'étude mapsynhophamacaingique qui suit, e

CRL 41 403 en solution dans de 1’eau dlstiilée (salntim a yl deﬁr .
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5,5) a été administré par voie intrapéritonéale sous un volume de
20 ml/kg chez la souris mile et de 5 ml/kg chez le rat mile,
» TOXICITE

Chez la souris mile la DL~0.(dose maximale non mortelle) par

voie intrapéritonéale est supérieure & 128 mg/kg et la
DL~60 (dose létale pour 60 % des amimaux traités) est de 1'ordre
de 256 mg/kg environ (& cette dose la mort des souris intervient
dans les 24 heures qui suivent 1'administration I.P. du ’
CRL 41 403). La DL-100 (dose minimale mortelle pour tous les
animaux tra:.tés) est 1nfér1eure 3 512 mg/kg (& cette dose la mort
des souris intervient dans les B8-10 minutes qui  suivent
l'administration du CRL 41 403).

Des lots de trois animaax sont obaervés avant, puis 0,25 h,
0,50 h, 1h, 2h, 3 het 24 h aprds administration de CRL 41 403.
On constate :

1) w
aux doses de 1 mg/ke, 4 mg/kg et 16 mg/kg :

= un eomportement et des réactivités sensiblement
comparables & ceux du lot témoin
2 la dose de 64 mg/ke :
~ une diminution de la fréquence respiratoire
~ avec une mydriase pendant 2 heures ;
3 la dose de 128 mg/kg :
=~ wme sédation ;
~ un effet hypothermisant tr2s modéré, et
~ une diminution de la fréquence respiratoire;
. et, .
2% .0.119_2.!-2_@15.

- mx cunportanem., ﬂes :r:éactivités, une variation
de 1a température rectale et du diamdtre pupil-
laire sensiblement comparables & ceux du lot témoin ;
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' IIT. IRTERACTEON AVEC z.'mms

1°) Chez la souris : :
Des lots de 6 souris rege:i,ven:t, par vnie I.P., 1e prodtﬁ.t &

tester, 0,5 h avant ‘1'injection sous-cutanée de 1 au 16 mglkgf )
d'apomorphine. On observe que, dés 1a doge ﬁe 1 mglkg et surtont & ..
la dose de 64 mg/kg, le CRL 41 4(13 g! ‘oppase: 3 I'hypathemie
- induite par 1'apomorphine sans  modif
‘verticalisation et les stétéetypmes, B

- les ccmportments de

Il convient de noter que, & la plns forte &ﬁse m:ihsée T
(64 mg/kg), 1'effet hypothermisant tr2s modérs du CRL 41 403 se.;}. -
manifeste avant 1'injection &'apamrp?nne - : :

2°) Chez le rat a : :

Le produit a tester est administré a des lats de ﬁ :r:ats 0,5 h' '

. avant 1'injection socus-cutanée de 0,5 mg!kg d'apomorphine, On

observe gqua, désladusadeﬁ,ﬁmglkglecnbél 463nemadif1epas"-

les stéréotypies mduites par l'apmnozphine

IV, INTERACTI

L'amphétamine (2 mglkg} est ' iu;ect:ée par —wief
intrapéritonfale 2 des lots de 6 rats, 30 mmtes apras -
1'administration du produit & testez:. on constate que, aux doses ST
de 1 mgfkg 2 64 mgfkg, le CRL 41 1593 ne mﬁifie pas lesjg,'.'”' -
' stéréotypies amphétaminiques. : o

V. INTERACTION AVEC LA RESERPINE -

Quatre heures aprés 1'injection :!:rlzrapéritonéale de 2,5 mglkg .

de réserpine, des lots de 6 souris recoivent le prodait & tester.

mnateque,désladosedelmgikgetsuﬁnutmdosesdg' '
16 mg/kg et de 64 nmg/kg, le CRL 41 403 s'oppose 3 1'hypothermie
réserpinique [ sux doses inférieures (1 et & mgfkg) 1'effet anti-

hypothermisant est fugace et ne se mmifeste qu'mne heure aprés
- 1'administration du CRL 41 403 ]. On observe par ailleurs que le

CHL 41 403, & l1a dose de 16 mg/kg et surtout 2 la dose de ‘64
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mg/kg, diminue le ptB8sis réserp:lnique.
VI. INTERACTION AVEC L'OXOTREMORINE . ,

le produit & étudier est administré 3 des lots de 6 souris
0,5 h avant l'injection intrapéritanéale de 0,5 mg/kg
d'oxotrémorine. o

1%) Action sur la t@_érature .

Dés la dose de 4 mg/kg et surtout 2 la dose de 64 mg/kg, le
CRL 41 403 s'oppose 2 1'hypothermie induite par 1'oxotrémorine. Il
convient de noter que, & la plus forte dose utilisée (64 mg/kg),
l'effet hypothermisant du CRL 41 403 se manifeste avant
1'administration de 1'oxotrémorine,

2°) Action sur les tremblements

On constate que, 2 la plus forte dose utilisée (64 mg/kg), le
CRL 41 403 diminue modérément 1'intensité des tremblements induits
par 1'oxotrémorine. ' -

3®) Action sur les sympti iques périph&

On observe que le CRL 41 403 ne modifie prai::lquanent pas les
signes de stimilation cholinergiques périphériques dis & -
1'oxotrémorine, '
m.mmmmmmmnm TA TRACTION ET
L'ELECTROCHOC

1e test est pratiqué sur des lots de 10 souris, 30 minutes
aprds 1'administration du produit & étudier.

On constate que le CRL 41 403 ne modifie pratiquement pas le
nombre de passages punis, ne provoque pas d'incapacité motrice
majeure, et, ne modifie pas les effets convulsivants et létaux de
1'&lectrochoc. '

VIII. ACTION SUR LA MOTILITE SPONTANEE

0,5 h apres avoir regu le produit 2 étudier, les souris (12

par dose, 24 témoins) sont placfes en actimdtre ol leur motﬂit:é

‘est enregistrée pendant 30 mimites.

On constate que, aux deux plus fortes doses utilisées (16 et

64 mg/kg), le CRL 41 403 diminuve modérément 1'activité motrice

B
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‘spontanée de la souris,

Aprads avoir séjourné peuéant 3 semaﬁies dans ehamme ﬁes ; .
moitids d'une cage séparées par we ‘cloison ‘opaque, des p}.aqnes de- . -
3 souris regoivent le produit 2 étudier. Une demi-heure plus tard, o
les deux groupes d'une méme cage sont réunis par retrait de 1a Tl

cloison et on note le nonbre de s qui surviemem: en
10 minutes.

Dncnnstaﬁeque,éladoseﬁel&mgfkgeﬁmﬁaut&i&dose" N

de 64 mg/kg, le CRL 41 463 &minue nettement le nan’bre de em‘bats.
X. ACTION VIS-A-VIS BE COMPORTEMEN]
1°) Motilité rréduiﬁer , rhahimtim & lieuceinte”

Aprds 18 heures de séjm:r dans les actimdtres, les s ;
(6 par dose, 12 ténains) regoivent Ie produit Y tester. mles sont

aussitbt replacées dans leurs enceintes respectives ety mne demi~ 5
.heurep}nstardmanregistrele:mmtili:té‘ S
On observe gue le CRL 41 403 n'entrafne pas de zeprise de‘

1'activits motrice chez la souris ha‘bm:ée & son enceintes ,

. e daui.-heure apx;és avoir ;cen;u le prmhit & teszer, Ies ) 7
gsouris (10 par dose, 20 x:émins} sont smmises 3 une amoxie
hypobare aighe [ dépression de 600 muHg (i.e. envirm 8 x ID"PA} .

en 90 secondes ; détente de 45 secondes 1, puis elles sont placées
en actimdtre o leur motilité est mgistrée

dont 1a motilité a &té déprinée 2 la suite d'm s jour bx:ef dans.
uneminteépressimré&ﬁte. ' : cLL -
3°) Anoxie asphyxigue

 Des lots de 10 souris regoivent 1e pt: 3. tester une &emi- 7’ .
heure avant 1'administration intrapéritonéale de 32 ‘mgfke - de .
triiodosthylate de gallamine (agent mm&risant de ::éféz:mce}. .

2626878

‘;,—3Gmim!:es. L

ot 10 mimtes,
On observe que, & la dose de 64 mg/kg, le CRL CRL 41 403 entrafne ,
wne nette amélioration de la récupération mtniee chez la aauz:is,, R
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 On observe que le CRL 41 403 ne modifie pratiquement pas le

délai d'apparition des comvulsions et de la mort comsécutives 2
une anoxie asphyxique provoquée par un agent curarisant. '
XI, INTERACTION AVEC LE BARBITAL

Une demi-heure apr2s 1'administration du produit a étudier,
des lots de 10 souris regoivent une :ln;yeetion intrapéritonéale de
barbital (220 mg/kg).

On remarque que, 2 la plus forte dose utilisée (64 mg/kg), le
CRL 41 403 diminue nettement la durée du sommeil barbiturique.
XIT. ACTION SUR LE “DESESPOIR COMPORTEMENTAL™

Une demi-heure aprds avoir regu le produit & tester, des lots

~de 6 souris sont placés dans un bécher rempli d'eau sur une

hauteur de 6 cm. On note la durée totzle d'immobilité entre la
deuxidme et la sixidme minutes suivant 1'immersion.

On observe que, & la plus forte dose &tudiée (64 mg/kg), le -

CRL: 41 403 diminue la durée d'immobilité de la souris placée en
:mnersien :Earcée. . :

Il résulte de 1'ensemble des essais neurapsychopharma-
cologiques ci-dessus que le CRL 41 403 présente des effets

-antidépregseurs  objectivés par  1'antagonisme  des
hypothermies induites par 1'apomorphine, la’ réserpine ou
1'oxotrémorine, et, par la dimimution & forte dose de la durée de
1'immobilité de "désespoir” ; et,

~gédatifs qui ne se manifestent qu'a forte dose par une
dimimution modérée de 1'activité motrice spontamnée chez la souris,

une diminution de l'agressivité intergraupes chez la som:is, et,
me hypothermie chez la souris.

Ces effets sédatifs permettent de distinguer le CRL 41 403 de
ses homologues CP-1 et CP-2 précités qui exercent des effets
Sveillants et stimulants & forte dose.

A ¢bté de ces effets sédatifs, le CRL 41 403 présente de
fagon ponctuelle dans son profil neuropsychopharmacologique des
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activités éveillante et antihypoxique,’ 'L'activité &veillante est’

objectivée par upe diminution de 1a durée du someil barbiturique,
. L'activité antihypoxique (gui n'est pds due 2 wn effet stimilant
et/fou anticonvulsivant) est nb:ectivée par une nette amélioratinn e :

de }.a récopération motrice aprés hypabare aigle.
Ces activités ponctuslles éveillante et antihy , -
paradoxalement surprenantes, car ala plus fm:te doge utﬂ1sée (64 ,
mg/kg) le CRL 41 403 présente, comme ﬂlﬁstré_ ci-dessus, des
effets sédatifs qui sont manifestement contraires audites

_ activités évei}:lante ét aﬂt;hypmdqm. )

Des essais cemplénentai:es ont été entrepms par voie
gastrigue chez le rat pour apprécier me Even

 suivant wn tel mode d'administration. -

1e CRL 41 403, en solution dans d&- rl'eau distillée pgur: des :

concentrations inférieures ou égales. 26,4 g[l ou en ::'j’,:,,,,:mn: .
' dans une solution agueuse de gomme arsbique pour des

concentrations supérieures ou Sgales 3 12,4 gfl, & été administré
par voie gastrique, au moyen d'une sonde apprap:iée chez Ie rat
mile sous wn volume de 5 ml/kg. '

Des lots de 3 rats sont observés avant, puis G,ZS h, 0,50 h,; -

1h,zh,3het24hapz&sl*admhﬁs::aﬁmdeean41mpar; -

- voie gastrique On mnstate

la tempéramte rex:tale st du ﬁmaméi:re pupillai
sensibleneut enmparables & cam ﬂm lot témin,

- e sugmentation ﬁe 1a a&livatim, :
- e &imimtion de la fréquence respiraﬁaire,, -

tuelle toricité T
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= aucune mortalité,

, Dn observe donc dans les présentes conditions expérimeﬁtalea
que le CRL 41 403, administré par voie gastrique chez le rat n'est
pas toxique et ne montre des modifications nettes du comportement
gu'a la plus forte dose utilisée. L'augmentation de la salivation
semble &tre en relation avec une composante de stimulation alpha~"
adrénergique dé€jd observée aprds administration I.P, (mydriase
chez la souris, dimimution du ptdsis réserpinique). '

- EIUDE IMMUNOLOGIQUE

Les propriétés d'agent immmo-modulateur du CRL 41 403 ont
ét&€ &tudides suivant plusieurs protocoles par comparaison avec le
CRL 41 402 (produit de 1'exemple 2), le CRL 41 233 déerit dans
EP-B-0 174 242 (et désigné ici CP-1) et le CRL 41 232 décrit dans
EP-B-0 138 714 (et désigné ici CP-2),

On a notamment utilisé le test dit des cellules formant des
plages de lyse décrit par A.J. et al, ("Firther
improvements in the plague technique for detecting simple ani:ibody
forming cells"), Immmology 14, pages 599-601, (1968), d'mne part,
et le test dit de 1'intensité de 1'hypersensibilité retardée aux
globules rouges de mouton déerit par T.E, MILLER et al,
("Immmopotentiation with BCG II modulation of the response to
sheep blood cells"), Journal of the National Cancer Imstitute 51
(N° 5), pages 1669-1676, (1973), d'autre part. -

1°) Le test des cellules formant plage de lyse (ou PFC IgM)
explore 1'immnité humorale. Quatre jours aprds immmisation par
un antigdne T dépendant (ici des globules rouges de mouton), on
dénombre les cellules spléniques exprimant une réponse directe
anticorps IgM. Les souris utilisées A cet effet sont des souris °

~ conventionnelles OF; femelles, exemptés' d'organismes pathogines

spécifiques, pesant de 20 & 30 g, et, réparties suivant wn lot
témoin de 14 animaux et de lots de 7 animaux chacun par dose et
par produit & &tudier administré par voie orale le méme jour que
1'antigdne. Un indice d'activité I est calculé pour chaque dose de
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produit selon la relation i :
myeme de lyses par rate ﬂes aauris

EEs IR
moyenne de lyses par rate des souris b

Ce test est réalisé au woins deux fois ponr chaq_ue dose S

(0,001 ; 0,01 ; 0,1 ; 10 ; et 100 mg/kg) de produit B tester, et

une &tude statistique est entreprise an mayen du test t de Stndent R .

aprds analyse de variance sur le nunbre&elysesparrate. o

On constate que 1'indice d'activité augmente 2 toutes les L 7
_ dosaspuur 1e CRL 41 4ﬂ3pmmaxteinére1ava1eurl Zalaﬁosef"'
-de 100 mg/kg P.0., alors que les trois autres prnduits, Ex 2y CP-‘L

et CP-2, ne modifient pas ledit indice dfactivité. -
2°) ie test de 1'intensité de l'hype:sensibilité x:etm:dée aux' .

globules rouges de mouton est e technique d'e exploration de

1'immmité cellnlaire. Ie canpaaé a étuher est ndmmistté sm.t

sous-mtanée dans le cuussiuet de la patte, lursqu‘il est aaluble B

d'augmentation de 1'épaisseur ‘du coussinet pIantait:e

Cetestest:éalisémmﬁmdeuxﬁaispaurehaquedose
(0,001 ; 0,01 ; 0,1 ; 10 ; et 100 mp/kg) de produit A tester et
une étude statistique est entreprise comme indiqus ci-dessus. '
il'aic'.onsttateqma-1;e=c!azzl;1I;Eﬁqesi:leaseul*prcniuﬂ:tfsstéqu:r.*i :

domoe une réaction positive d'hypersensibilité :ata:dée Als ﬁase*

pourcentage d'augtﬁntsﬁ.on ‘de 16,40 + 4,06 de lfépaisseur du : g
coussinet plantaire, ala:sgreiastémimdumentmevaﬁatian'r

en paareentsge de 8,28 + 1,14;

Tous ces résultats notamment 1ss résultats cgnés da:ns 1e .

: 2’626&?3,'1

nistration dudit canpasé intervenant tx;ais jours . - -
avant immnisation (par a@miszra‘a:m sous—cutanée de giohulesr c
rouges de mouton dans le coussinet . plantaire) de sam:is,'

" conventiomnelles OF; femelles réparties suivant un lot témoin de =

10 animaux et des lots de 5 animuxchaemparﬁaseetparpmduit;rr
& étodier. les résultats obtenus sont exprimés en pourcentsge .

riation P R



10

15

20

25

30

16

2626878

tableau II ci-aprds, mettent en évidence que le CRL 41 403 (i) est
un produit immmnomodulateur & la différence des trois autres
produits, et (ii) agit plus précisément en tant gque -substance

"immmno~stimulante. . .
TABLEAY IT

[ Produit | Mo de Code | dose (a) | I(b) | HSR (e) | -
| Bx1 | CRL 414031 100 2,00 | 16,40%

{ Ex 2 | CRL 41 402 10 L1, 1 8,2

| CP-1 | CRLAI'233| 100 | 0,98 | 829

- CP2 | CRL4L 232! 100 g0 1 8,27
témoins | - ' - | 1 8,28

Notes

(a) dose exprimée en mglkg, 1e mode d'administration &tant!
‘la voie orale pour la mesure de 1'indice d'activité I, |
et la voie sous-cutanfe pour la mesure de 1'hypersen— ! .
gibilité retardée HSR ; ' )

(b) indice d'activité suivant le test dit des cellules
formant des plages de lyse
moyeme de lyses par rate des souris tz:aitées

-
-

moyerme de lyses par rat:e des souris témains
(c) intensité de 1'hypersensibilité retardée aux globules |
rouges et mouton-exprimée en pourcentage d'augmenta=~
tion de 1'&paisseur du coussinet plantaire ;
*  régultat statistiquement significatif par rapport
aux témoins, o
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B. ESSATS RELATIFS AU cm, 51 402 (mom DE L'EXEMPLE

7 L'étude mapsyehopealagique ﬁ\i CRL 41 4@2 8- éi;é
 entreprise selon les modalités opératoires décrites ci-dessus pour »
le CBL 41 403, le CRL 41 402 3 &tudier &tant admimistré em

solution dans de l'eau &stﬂiée pour des econcentrations

inférieures & 25 g/, ou, en suspensim dans wne salutmn aquense S

de gomme arsbique pour des concentrations supér:.eures ou égales Y S
25 g/1, par vole intrapéritonésle, sous un volume de 20 ml]kg chez‘ o
la souris mile et deSmlllegchezle ratmale,. : .
le pH de la composition aﬁmnmtrée vame ément en'
fonction de la concentration en CRL 41 402 : ii passe de 6,0 pour

une concentration de 125 gft & 5;5’ Pﬁﬂf les cmcentratmnslf';

inférieures ou égales 3 6,4 gfl.
I. TOXICITE -

la D0 du CRL 41 402 est supérieure 2 32 mg/kg. la DL-30 du

CRL, 41 402 est par voie mtrapér:.tanéaie de 1'ordre de 64 mg/ke.
II. mmmmmmm )
1°) chez la souris

: Img_}’kgetmggjg

- un ‘et des réaet:wités sens;r.blenmt mnparaa = -

blesaeeuxdulotténom,

- e salivatim se mnifeatam: pendam: 0,5 h envir:on,
entre la demi-heure et- 1"heu:e qui miveut I'aﬂministra-*, '
tration du CRD 41 402 ;

- e sédation 3 :

~ e diminution de la fréqwnce resp;ratoire,

- ume hypothermie modérse pendant 3 b {variation de -1,4"(! :
1 b apras adninistration du CRL 41 402 ; alnrsqmdans .
les ménes conditions opératoires la varistionde 1s
canpérature aes téwins est de - 6,9’6}

2626878 *
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~ une diminution de la fréquence respiratoire, et

=~ me salivation ; et,

2°) chez le rat ‘

aux doses de 0,125 mg/kg, 0,5 mg/kg et 2 gg/kg

- un comportement, des réactivités, une variation de la

température rectale et du diamdtre pupillaire sensible-
ment comparables & ceux du lot témoin ; et,
3 1a dose de 8 mg/kg :

- une mydriase modérée pendant 2 h.

Chez la. souris, aux doses de 0,25 mg/kg, de 1 mg/kg et
surtout aux doses de 4 mg/kg et de 16 mg/kg, le CRL 41 402
s'oppose. & 1'hypothermie induite par 1'apomorphine, mais ne
modifie pas les comportements de verticalisation.

Chez le rat, on constate que le CRL 41 402 ne modifie pas les
stéréotypies induites par l'apmnrphine
IV. INTERACTION AVEC L'AMPHET 4

On observe que le CRL 41 402 ne modifie pratiquement pas les
stéréotypies provoquées par 1'amphétamine.

V. INTERACTTON AVEC LA RESERPINE ,

Aux doses de 1 mg/kg, 4 mg/kg et 16 mg/kg , le CRL 41 402

antagonise nettement l'hypothermie induite par ls réserp:lne.

Aux dases de 4 et 16 mg/kg, le GRL 41 402 s‘oppose a 1'action
hypothermisante de 1'oxotrémorine.

Le CRL 41 402 ne modifie pas les tremblements provoqués par
1'oxotrémorine.

Enfin, le CRL 41 402 ne semble pas mo&ifier de fagon nette
les signes de stimulation cholinergique périphérique dus 2
1'oxotrémorine.
VII. mmsrmmmmmmnmmmm umcnmnr
L'ELECTROCHOC

On observe que le CRL 41 402 me modifie pas le nombre de
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passages pm-ﬂ.s, ’ﬂ ne pmvuque pas d‘iﬁcapaeité ‘motrice o

majeure, et gu'il me modifie ‘pas 1es effet:s cmvu’lsivants et -
létaux de 1'&lectrochoc, : L
VIII. ACTION SUR LA MOTILITE SPDMNEE

On constate que le CRL 41 402 entrafne aux dem plus fortes -

doses utilisées (4 et 16 mg/kg) me ﬁiminutim madérée de 1&,
motilité spontanée de la souris, .

JX, ACTION SUR 1.'AGRESSIVITE INTERGH

On observe gue dds ladasedelmg/kglemﬁl I:GZEimime '
nettement le nombre de combata. , ,
I. mmvzs-ﬂxs DE QUELQUES COMF l\ IS mm mn_

* On constate que 1& CRL 41 Mn'ent:;ai’;ne gas de nette_*": '
de 1'activité motrice chez la souris hab;.tuée & sm encemte. R
' 2°) Morilité réduite par ag

Aladosedeémg}kget surtmt&ladusedelﬁmg[kg, lejf o
" 41 402 entrafne une nette amélim&t:lan ‘de 1a récupération motrice
" ¢hez 1a souris dont la motilité a &té déprimée 2 la su:m;e ﬁ'un_'ﬁ :

ségaur bref dans une enceinte a pression rédnite.) B

Le GRL 41 402 ne modifie pmtiguement pas 1e délai-i'

d'apparition des convulsions et de la mort consécutu.ves a m o

anoxie asphyxigue provoguée par un agem: curxrisant
XI. INTERACTION AVEC LE BARBITAL. - e

On constate que le ORL 41 4@2nem6&ifiepas Iaﬂurée dufﬁ‘
semmeil barbiturique.

On observe que, & la plus forte dose utﬂisée {1& mglkg}, 1e .
CRL 41 402, dimine nettanem: 1a durée d‘inmbﬂité de la amnis, .
placéeenimeraionfmée '_ S A

L’ensanble des essais nempsydxophmnaculpgiques met en .
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&vidence que le CRL 41 402 présente des effets
- = antidépresseurs objectivés par l'antagonisme des "hypo-
thermies induites par 1'apomorphine, 1'oxotrémorine ou la
réserpine, et, par la tliminution de 1'immobilité dite ™de
désespoir" ; et, _ '

- sédatn.fs modérés qui se manifestent par wme diminution-
(faible) de 1'activité motrice en association avec une diminution

-de 1'agressivité, d'une part, et une hypotheﬁnie modeste, d'autre

part. ‘
En clinique on a obtemu de bons résultats en administrant
chez 1'homme adulte le CRL 41 403 en tant qu'agent antidépresseur,
d'une part, et en tant gue substance immuno-stimulante, d'autre
part, En particulier, le CRL 41 403 s'est avéré &tre un excellent
antidépresseur & la dose qlmt:l.dlemm de 15 mg (répartie en trois
prises de chacune 5 mg), notamment chez des brfilés souffrant de
dépression. . : ' o
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REVENDICATIONS

1. Dérivé de 1-@—%@&@1%2—@@@1@@@@@@, o

caractérisé en ce qu'il est choisi parmi l'ensanhle constitué par:
{a) les empnsés répon&ant ala fomﬂ.e génémie

—CO-CH(GHy)-N(CHg), (1)

ot Rest H aurﬂﬁsw, et
{b) leurs sels d'addition. =

2. 1-{4-ﬂcétylmn5n0~3,5-ﬂidﬂarﬁphé1y1}ﬁ2—ézméﬁxylanﬂno~ -
ptopanme et ses sels é‘adﬁitim :

3. 1»(4—m3,wmnpnény1}—2mny1mimp:ome e
~ses sels d'addition. L

ﬁempnsitim thézapeutiqm caraetérisée en ce qu'elle

renferme, en assueiatiofx avec un excipient physivlﬂsiqmg” _.

acceptable, au au moins un composé choisi parmi les csés de
formale I- suivant la:evezﬂicatinnlet 1eurs aels draddit ’

5. Utilisation th&'apem:iqm caractérisée en ce que 1“0:1,
utilise une substance choisie paﬂﬁ. 1'ensemble cmp:ezmt T
() 1a 1-(i-acétylamino-3,5-dichlorophényl)-2-Ginéthylanino-
pmpamne, {ii) 1a 1—{ls~alninu?3,5-ﬁiehlomphény1}-2-diméthy1mhm-

propanone et (iii) leurs sels d'sddition non- toxiques, paur -

l’ubtentim d*m médicament amidépresseut du SNC destiné & e
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- utilisation en thérapeutique humaine vis-3-vis .ﬂes dépreésions et

des états dépressifs.

6. Utilisation thérapeutique caractérisée en ce que l'on
utilise une substance choisie parmi 1'ensemble comprenant la
1~(4-ac&tylamino-3, 5-dichlorophényl)-2-diméthylaminopropanone . et
ses sels d'addition non toxiques, pour'l'obtenticn d'un médicament
immmo-stimilant destiné & une wutilisation en thérapeutique
humaine dans le cas ol une immuno-stimulation est requise.

7. Procédé de préparation d'un composé de formule I selon la
revendication 1, ledit procédé é&tant caractérisé en ce qu’il :
congiste :

~ 1°) & faire réagir 1 mole de 1~(4~aminophényl)-2~dimSthyl- -
aminopropanone avec au moins 2 moles de N~chlorosuccinimide, & ume
température comprise entre 5 et 20°C pem:lant au moins 4 h, pour

- obtenir le composé de formule I o R =H ; et,

2°) si nécessaire, 2 soumettre ledit composé de formule I ot

" R = H, 3 une réaction- d'acétylation, pour obtenir le composé de
- formule I ol R = CH3CO.

8. Procédé suivant la revendication 7, caractérisé en ce que
au stade 1°) 1l'on introduit par fraction le chlorosuccinimide. dans
une solution de 1~(4~mhmphérwl)~2—aiméﬂzylminopropamne dans wn
golvant approprié, & ume température de 10°C, puis poursuit la
réaction aprés introduction compldte du chlorosuccinimide, & une
température de 15-20°C pendant 8-12 h. ° - '

9. Procsdé sulvant la revendication 7, caractérisé en ce que,
au stade 2°) on fait réagir 1 mole de 1-(4-amino-3,5~dichloro~
phényl)~2-diméthylaminopropanone ave¢ au moins 3 moles de chlorure
d'acétyle, dans de 1'acide acétigue, 2 ume température de 15-20°C
pendant 812 h.



