- A1

FR 2 632 861

REPUBLIQUE FRANGAISE

INSTITUT NATIONAL
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

PARIS

@ N° de publication-:

{8 n'utiliser que pour ies
commandes de reproduction)

@ N° d’enregistrement national :

‘2632861

88 08025

6D int C1*: AB1K 31/47; C07 D 215/42,

®

DEMANDE DE BREVET D'INVENTION

A1

@ Date de dépot : 15 juinv 1988,

Priorité :

Date de la mise a disposition du public de la
demande : BOPI « Brevets» n° 51 du 22 décembre 1988,

' Références & d'autres documents nationaux appa-
rentés :

(77) Demandeurls) : Société dite : SANOFI. — FR.

@ Inventeur(s) : Etienne Mendes ; Jean-Claude Verniéres
Peter Eugéne Keane ; André Bachy.

@ Titulaire(s) :

Mandataire(s) : Cabinet Lavoix.

Dérivés d'amino-4 carboxy-3 quinoléinés et naphtyridines, leur procédé de préparation et leur application comme

médicaments.

@ L'invention -a pour objet des composés de formule ‘|

By
1
. R, =H=CH= (CH, ) | ~CONR, R,
5
A
ji“ ) - C0,R,
R R
AN #~ Ry

dans laquelle R, et R, identiques ou différents, représentent
'atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C, 3 Ce un groupe
phényle ou benzyle ou R, et R, forment avec l'atome d'azote
auquel ils sont.rattachés un hétérocycle saturé en C,.3 Cq R;
représente un-groupe alkyle en €, & C ou phénylalkyle en C, &
Cs. Rq et R, représentent, indépendamment l'un de lautre,
I'atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C; & C,, Rs et Rg,
identiques. ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou
d'halogéne, un groupe alkyle ou alkoxy en C; & C; un groupe
nitro ou trifluorométhyle, Rg représente I'atome d'hydrogéne, un
groupe alkyle en C, & C. ou groupe phényle; n représente O, 1
ou -2, et l'un des symboles A, B; C, D représente N et les
autres CH ou A, B, C, D représentent chacun CH, ainsi que
leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceuti-
quement acceptables.
Médicaments.

D Vente des fascicules 3 1"MPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15



10

15

20

25

30

2632861

1
La présente invention concerne de nouveaux

dérivés d'amino-4 <carboxy-3 quinbléineé'et naphtyri-

dines, leur procédé de préparation et leur application

en thérapeutique. .

' On connait déji des dérivés de naphtyridines
et surtout de quinoléines utiles en thérapeutique'popr
des activités pharmécologiqyes trés &ivérses, tel;es
ﬁue antibactérienhés{ antihypertensives, anxiolyti-r
ques, anti-inflammatoireé{”et analgésiqueé, activités
dépendant essentiellement des groupes substituént les
novaux aromatiques. 'Parmif ceux-ci Qquelques dérivés
ontg été signaléé comme se fixant sur les récepteurs
de benzodiazépines :

-les amino-4 carbamoyl-3 gquinoléines, dé-

crites dans EP-A-0 245 054, de formule A

R,NE

_ CONR| R, A

dans laquelle R1. R2. R3. R4'sont H ou'des groupes hy-
drocarbonés : alkyle, aryle, éralﬁyle.
-leé quinoléines, - décrites dans FR-A-2 582

514, de formule B

Xf(CHz)n-(FH)m-CONRlR2

: - : B
v R37
w Z
N
A ]
~dans laquelle R1, Rz. Ré._R4 représentent H ou des
grbupes alkyles ou aryles, Z représente un grogpe

aryle et X représente cu4h4, N-R,, SO, S0,, 0 ou S et
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2
V et W représentent H, halogéne, alkyle, alkoxy, NO2
ou CF3.
Les naphtyridines, décrites dans EP-A-0 234

g71, de formule C

R RyN(CHy) = A" A\ 7~ NHCOR

dans laguelle R représgnte un groupe cycloalkyle,
hétéroaryle, phényle substituté ou non, A représenté
N, S, SO, ou 0 et R1. R2 représentent notamment H ou
un groupe alkylef

- Les quinoléines, décrites dans FR-A-2 581

382, de formule D

R3-N-CH2-CONR1R2
o~ AN COR4 D
i
N
)
dans laguelle R R R, représentent H{hun groupe

' '
alkyle ou aryle.1et Ri repiésente OH, un groupe OR ou
un alkyle.

"On. a maintenant trouvé qu'une modification
de 1la formule D permettait d'obtenir des composés qui
ne se fixent pas, a des doses pharmacologiquement'
significatives, sur des récepteurs centraux des ben-
zodiazépines comme les composés D, mais se fixent
unigquement sur les Técepteurs de typé périphérique
dont on sait que l'activation entraine des activités
pharmacologiques différentes de celles ;ésultant de
1'activation des récepteurs centraux.,

L'invention concerne les composés répondant

.

4 la formule 1



2632861

3
?3
—N-CH- H ~COl ’
R ‘ 4 (C ) CONRlR2
\ A . 1
\ .
A0
RG ; ,
Spg 7 R S '
dans laduelle '
R1 et RZ. " identiques ou différents, représentant
1'atome d‘hydrogéne, un groupe aIkyleren c,ac un

: ) 1 6*
groupe phényle ou benzyle, ou Ri et,R2 forment avec

l'atome d'azote aquel ils sont attachés un hétérocyle

saturé en C,a.C,

3

R représente ‘un groupe alkyle en C a Cs ou phényl-~
alkyle en C7 a C9

R4 et R7.représenten;. inaépendamment 1'un de l'autre,

l:atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1 a CL‘

R5 et 'Rs, identidués ou différents représentent un

atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe alkyle ou

alkoxy en C1 acC un groupe nitro, tfifluorométhyle,

3‘
cyclohexyle ou ensemble un groupe méthylénedioxy,

8

C1 a C ou groupe phényle ;

n represente 0,1 ou 2, et

R, représente 1l'atome d'hydrogéne, un grbupe alkyle en

l'un des symboles A,B,C,D represente N et les autres
CH ou A,B,C,D représentent chacun CH,
ainsi que leurs sels d'addition avec les écides ou.les
"bases pharmaceutiquement écceptabies.

Parmi les acides, on pesut citer le#'acides
halogénhydriques, nitrique.' sulfurique, phosphorique
ou les acides carboxyligues tels que l“acideracétique,
formique, succinique, tartrigue, oxalique et asparti-

que ou les acides sulfoniques tels que 1'acide métha-
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nesulfonique ou benzénesulfonique; les sels avec les
bases peuvent etre des sels alcalins, alcalino-terreux
ou des sels avec des maines telles que la lysine, 1la
piperazine ou l'éthanolamine.

Les . groupes alkyles peuvent étre linéaires,
ramifiés ou cycliques.

Les groupes phényles ou benzyles peuvent
étre substitués par des halogenes, des groupes alkoxy
en C1 E C3 ou'alkyles en C1 a C3. i
Parmi les produits préférés objets de 1l'in-
vention, on peut citer les esters de quinoléine ou de

naphtyridine-1,5 de formule I dans laquelle R, est H,

8
R représente un alkyle en C, a C, et plus particu-

Jzérement le groupe meéthyle, n1est 3 et R‘ représente
H.

Un autre objet de l'invention est le procéedé
de préparation des composés de formule I qui consiste

a faire réagir sur 1'amine de formule II :

R4-NH-?H-(CH2)n-C0NR1R2‘ II

Rs

le dérivé de formule III

R7 III

R

C, D, et n ont les mémes significations jue dans la

dans lesquelles R1. Rz, 3 R‘. RS'RB' R7. Re. A, B,

formule I et X représente un halogéne tel que Cl ou Br
ou un groupe sulfonate RSO3 dans lequel R est un grou-

pe alkyle ou benzyle,
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La substitution de 1'amine II peut &tre ef-
fectuée déné des’condiiiqhs classiques, a une tempé-
rature’ comprise ébtré 80°C et 180'C,'de bréférenge en
présence, pour complexer  l'acide fdfmé;rd'une base
telle qﬁ'une amine tértiairé ou un carbonate alcaiin '
on opére en - général dans unisolvant organique, tel
qu'un hydrocérbure comme le'tbluéne, tel qu'un alcool
commé 1'éthanol ou l'isopropanol, tel qu'un éther com-
me le dioxanne, ou tel qu'un soivadt.aprotiQue,po-
laire, comme le diméthylformamide ; la réaction: peut
aussi B&tre effectuée & une pression supérieure a la
pression atmosphérique, "~ comprise entre 5 et 70 x 105
Pa{rdans une enceinte close. '

Certains dérivés de formule II ont déjé'été

décrits, tel que 1'amino-2 N-N-diéthylpropanamide dans -

) J. Chem. Soc. p. 2972-2880 (1952). Les .autres peuvent

étre préparéa a partir'deiproduits connus eﬁ,appli-
quant des méthodeé classiques'et par exemple p

- & partir des dérivés,aminoacides IV, dont la fonc-
tion amine est pro;égée sous forme de carbamate labile
et la fonction qcide est activée par un groupe succi-

nimidojle comme décrit paf G.W. Anderson dans J.A.C.S.

86 p. 1839-1842 (1964).

R . .
4\\ o - :
- N-?H-(cHz)h—COZ-N Iv .

2 3 . 0’

3 fR4, et n ont 1es:mémesfsignifica—

{ions que dans la formule I et R représente un groupe

dans laquelle R

alkyle en C1 a C‘. sur lesquels on fait réagir 1'amine

HN R1 R

2 pour donner le compoéé.derfdrmule vV @
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Rk\\
-CH-(CH,) -CON
//N IH ( 2)n CONR1R2 Y
ROZC R3
(dans laquelle R1. RZ' R3. R,» et n ont la méme signi-

fication que dans la formule I et R est un alkyle),
avant d'éliminer le groupement carboxylique protégeant
l'amine terminale par action d'un acide tel que les
acides trifluorocacétique, sulfurique ou chlorhydrique;

- & partir d'amides de formule VI

X-?H-(CHz)n-CO-N
R3 R2
{dans laquelle X représente Cl ou Br, et R1, Rz' R3 et
n ont les memes significations qu'a la formule I) qui
peuvent eétre préparés selon . le procédé décrit dans
Synthetic Organic Chemistry - chap. 19; R.B. Wagner et
H.D. Zook (1953), publié par J. Wiley et Sons.

On fait réagir le composé de formule VI avec
1l'amine R4-N H2, a4 une température comprise entre 60°C
et 130°C, en solution dans un alcool ou un éther, a
pression atmosphérique ou entre 5 et 40 x 105 Pa.

Certaines quinoléines de départ ou  les
dérivés hydroxylés en 4 correspondants {(formule III :
A = B =C =D =CH; X = OH ou Cl) sont des composés
connus décrits  notamment dans J. Med. Chem. 22, 7 p.
816-823 (1979) ou dans FR-A-2 581 382, précédemment
cité; et celles dans lesguelles R8 est différent de H,
peuvent étre préparées par la méthode décrite par R.P.
Staiger et E.B. Miller dans J. Org. Chem. 24, p. 121&

{(1959).
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Les naphtyridines de formule iII. dans les-
quelles X = OH sont préparées par des méthodes clas-
siques, prééédemment décrites, par exemple.dans Hete-

rocyclic compounds - wvol. 7 (1861) : naphtyridines
(Chap. 2) Ed. J. Wiley. ' ' : j

Les composés dé formule III dans lesquels X
= halogéne sont préparés, par.exemple par action de
POXa'ou PX3 sur les dérivés hydréxylés correspondants,

suivant une technique classique.

L invention concerne aussi les médicaments
comprenant au moins un composé de -formule I ou 1'un de
ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Ces composés ont, en.effet, dne affinité, in
vitro et in vivo, pour les récepteurs des benzodiazé-
pines de type périphérique sans présenter d'affinité
spécifique pbur les récepteurs centraux et leurs acti-
vités pharmacologiques seront celles des ligands des
récepteurs de type péribhérique des benzodiazépines
c'est-a-dire anxiolytiques, vasodilatatrices ou immu-
nomodulatrices.

7 Les médicamenté'dé l'invention seront admi-
nistrés 'paf exemple .par voie “orale, #ous forme de

comprimés, gélules ou granulés, ou par voie rectale

sous forme de suppositoires ou par voie parentérale

sous forme de -soluté injectable, 4 raison de 1 mg 5
400 mg par jour, en une od,plusieurs prises selon la
structure du composé, 1'age du malade et la nature et -
la gravité dé la maladie. '

Les composés de . formule I, ou lgyrs'sels.
seront aésociés aux excipients usuels compatibles avec
leur structﬁre chimique. '

7 Les exemples .suivantg illustrent 1'inven-

tion. Les analyses élémentaires des produits isolés
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8
répondent aux normes habituelles. Les produits sont
caractérisés par leurs points de fusion instantanés
éventuellement par leur spectfe RMN (m signifie
massif, d doublet, s singulet, t triplet et (x H) que
la bande correspond & x protons) la réféence interne
est Si(CH3)4); les spectres infra rouge présentent les
bandes caractéristiques des structures attendues.

Prépération des amines de formule II :

a) N,N-dipropyl (amino-2) propanamide

(formule II1 : R1 = RZ = C3H7, R3 = CH3, 4
H, n = 1)

58g de N-{terbutoxycarbonyl) alanine, prépa-
réE & partir d'alanine racémique, 33g de N-hydroxysuc-
cinimide et 59g de dicyclohexylcarbodiimide, en solu-
tion dans 1400 ml de dioxanne, §ont maintenus sous
agitation pendant 6 heures. On sépare alors le préci-
pité et évapore le solvant sous pression réduite. Le
résidu est lavé par une solution aqueuse de Na2c03 a
57 .

‘Aprés séchage, oh  isole é1g de composé de
formule 1V : . 7 _
(R3 = CH3, R, = H. R = CZHS' n = 1) qui fond a 143°C.
(A partir de L-alanine, on obtient dans les mémes con-
ditions un produit fondant a 168°C).

_ On dissout 80g de ce produit dans 700 ml de
tétrahydrofuranne contenant 140 ml de dipropylamine et
on  laisse 48 heures sous agitation. On évapore alors
le solvant sous pression réduite et on obtient aprés
lavage a 1'esau et séchage 80g de composé de formule V
dans laguelle R, = R, = C, H,, Ry = CHy, R, = H, R
CoHgy = 1, qui fond & 92°C.

(Le produit préparé a partir du produit IV dérivé de L

~- alanine ne cristallise pas).
' Ce composé est dissous dans 400ml de chloro-
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forme; on y éjpute, a S'C. 160ml d'acide ‘trifludracé-
tique en solution dans 200ml de chlorofcrme et apreés 3
'heureé d'agitation. on évapore le solvant sous pres-
sion réduite. On verse de,lfeaﬁ surrle résidu et neuﬂ-
tralise par addition de NaOH avant d’'extraire le pro-
~duit attendy dans le dichlorométhane. On obtient ainsi
29g d'huile jaung. Spéctre (H-RMN-: 60 MHz, DMSO0d6)
5 fppm) : 0,6 - 1,2 (m, SH}; 1,2 - 1,8 (m,4H); 2,2 -

2,6 (s,2H échangeables); 3 ~-.3,4 (m,S5HJ.

{On isole de 1la méme .fagcon 1l'amine dérivée de ‘la L-
alanine ou son trifluoroacétate aprés évaporation du
chloroforme). ' B ' '

b) N,N~-dibutyl (amino-2) propanamide :

79 du composé de formule IV, préparé en a)
sont dissous dans 100 ml de tétrahydrofuranne conte-
nant 30 ml de N,N-dibutylamine; aprés 30 heures sous
agitation, le solvant est éliminé par distillation et
le résidu est lavé a l'eau pour donner 7,5g de pfoduit

‘de formule V, dans laquelle Ry = R, ECAHS, Ry = CHy.

R4 = H, R = C2 Hs.et n =1, qui fond & 80°C.

Ce produit est dissou; dans 100 ml de CHCl3
contenant 28 ml de'CFaFFQOH & 0°C; et traité comme son
analogue. .

»c) N-méthyl,N-(chloro-#)phényl'(amino-?)pro—
panamide : ' o '

On introduit lentement, & - 5°C, 17,6ml de
chlorure de chlord—épropionyle Qans une solution, dans
50ml d'éther éthylique, de 24,2ml de N-méthyl (chlo-
ro-4)phénylamipe et 30m;;de triéthylamine; on laisse
le mélange revenir & température ambiante, sous agita-
tion; 5 heures aprés la f.n de l'addition le précipité
est séparé, le solvanf\ est évaporérfsousrpre§sion
réduite et le résidu est dissoué dans 1'éther éthyli-

que; 1la solution organique est lavée par une solution
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10
aqueuse de HCl (0,5 N} puis & l'eau avant élimination
du solvant pour donner, avec 55/ de rendement, le pro-
duit de formule VI, dans laqbelle
R, = CH3 R, = (Cl-4) C.H,, Ry = CH3, n=o0X = Cl.

Sg de c¢e composé sont maintenus & 100°C,
pendant 3 heures, dans un autoclave de 100ml contenant
60ml d'ammoniac liquide. Aprés 12 heures, au cours
desquelles le milieu revient a température ambiante,
on élimine 1'ammoniac et on extrait l'amine cherchée
dans l'éther éthyligue.

On obtient ainsi 2,5 g d'huile. _

1H RMN (60 mHz, CDCla)g: 1,1 - 1,2 (d.SH):
2 - 2,3 (m,2H échangeables); 3,2 (s,3H); 3,3 - 3,6
(m,1H); 6,9 - 7,5 (m,4H).

d) N,N-dipropyl (amino-2)}-phényl-3 propana-
mide |

(formule I1I : R, = R_ = C_H
5 R4 = H, n= 0)

26,59 de N-(tert-butoxycarbonyl) phényl
alanine (F = 110'C1. préparée par action du ditert-bu-
tyldicarbonate -sur la phényl alanine racémiqﬁe. 11,59
de N-hydroxysuccinimide, 20,6g de dicyclohexylcarbo-
diimide sont introduits dans 500ml de dioxanne; aprés
4 heures d'agitation, l'insoluble est séparé et le
solvant évaporé sous pression réduite. On obtient le
produit de formule IV correspondant, fondant a 138°C.

Aprés réaction avec 12g de dipropylaminé on
obtient le produit de formule V correspondant, fondéht
4 94°C, qui par action de l'acide trifluoracétique
dans le chloroforme, donne le trifluoroacétate de
1'amide de formule II recherché, fondant & 108°C, avec

un rendement global de 407.
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Exemple 17:
{[N,N-dipropylcarbamoyi)-1 éthylamino/-4 trifluoromé-
thyl-7 quinoléinyl-3} carboxyiate d'éthyle -
(formule I : R, ='R2 = CiHyi Ry = CH$.7R4 =H, n=o,
R5 = H, RB f 7-CF3, R8'= H, R7 ='C2H5.'A =B =C=10D-=
CH) numéro de référence : SR 26241.

~On chauf%e 6 rheures ©& -sa températufe de
reflux, rune'solutibn dans'100ﬁl d‘éthanol, de 2,6g de

N,N-dipropyl(amino-2) propanamide, 3g -de (chloro-4

‘trifluqrométhyl-T quinoléinyl-3)carboxylate d'éthyle

(F = 60°C) et 2ml de triéthylamine. 7

Aprés élimiﬁation du solvant le résidu est
repris dans i'eaujet le dichlorométhane. La phase or-
ganique est décahtée, le solvant évaporé et 1le résidu
purifié par chromatographié sur une cplonne de silice
en &luant a 1'éthe; isopropylique. Aprés recristalli-
sation dans l'hexane, on obtient avec 32/ de rende&ent
le produit recherché; F = 100°C. h o
H RMN (80 mHz, CDC1,)&: 0,6-1 (m,6H): 1,3-1.8 (m,-
16H); 2,9-3,8 (m,4H); 4,3-4,7 (Q,2H); 4,9-5,3 (m,1H);
7.5-8,35 (m,3H): 8,2 (s,1H); 9,5-9,7 (d,1H échangea-
ble). ' ' ' '

Exemples 2 3 24 : -Dérivés de guinoléine

. Ces exemples de coﬁposés de formule I dans
laquelle A = B = € =D = CHret,n = 0, figu;ent dans ie
tableau I; les produits .ont été'préparés en appliquant'
1a méthode décrite & 1'exemple 1. !

Exemple 25 .
{[Chloro-s (N.N—dipropyl;arbamoyl)-1 éthylamino)-4

naphtyridine-1,5]y1-3} carboxylate d'éthyle.

(formule I : R, = R, = CgHy. Ry = CHy, R, = H. Rg =
-C1 = } = = N, C:D:CHn:o)
6-Cl, R7 C2H5, Re H, A .N ,E.V_

Réféence : SR 26283
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On maintient 1 heure, & sa température de
relfux, une solution dans 30 ml d'éthanol dé 2,7 g de
[ldichloro-4,6 naphtirvdine-1,5)yl1-37 carboxylate
d'éthyle F = 114°C, 2,2 g d'hémisulfate de N,N-dipro-
pyl(amino-2)propanamide et 3,1 ml de triéthylamine..

Le solvant est alors éliminé sous pression
réduite et le rééidu est dissous dans 50ml de dichlo-
rométhane; la solution organique est lavée par 2 fois
10ml d'eau, puis le solvant est éliminé, aprés sé-
chage. 7

Le résidu est purifié par chromatographie
sur colonne de silice 'enréluant avec un mélange de
toluéne et d'éthanol (98/1). A

Aprés recristallisation dans le cyclohexane,
le produit attendu fond & 133°C.
1H RMN (B0MH, CDCla)g: 0,6-1 (t,6H); 1,1-1,8 (m,10H);
2,8-3,8 (m,4H); 4,1-4,6 (g,2H); 6,1-6,5 (m,1H); 7,2~
7,5 (d,1H); 7,7-8 (s,1H); 8,95 (s,1H); 10,4-10,7 (d,1H
échangeable).
Exemple 26 :
&khloro-s(N,N-dipropylcarbamoylméthyl)—1 éthylamino)
-4 naphtyridine-1,5]-yl—3} carboxylate d'étyle

(formule I : R1 = R2 = C3H7, R3 ] CH3; 4 R5 = H; RS
= 6-Cl; R, = C,H

-
fn

7 o Hg i R8 = H; A =N, B=C=0D3=CH; n-=

1) Référence : SR 26331.
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26058
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26422
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26421

‘26492
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26426
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26448

26454
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2 3
CH,  CHy
C3H7 CH
C3H7 CH3
C,H,  CHy
c3n7' CH,
CaH7 pHa
CyHy cn3'
c,H,  CH,
7C3H7 CH3
C,H,  CHy
C,H,  CHy
C3H7 CH3
C,H,  CH,
CH,  CHy
C3H7 CH3
C,H,  CHy
C,Hy - CHy
C‘H9 CH3

(C1-4}- CH,

-CgH,
3ty C2H5,
CyHy CH,CgHg
-
CHy Oy

‘ 13
-TABLEAU I
Rg Rg
H 5-C1
H 6-C1
H 6-C1
H 7-C1
H 7-C1
H 7-C1
H 8-C1
H 7-Br
6-CH, ~ 7-CH,

H G-OCH3
H 7-0CH3
G.7fOCHé-0

H . H
H 6~cyclo-
hexyl
H 7-C1
H 7-C1
H T—CF3
H 7-C1
H 7-CF3
H 7-CF3
H 6-Ck
H 6-C1.

175(HCL1) +1,9(13

Caractéristiques
physiques20
F'Clsel) [o?

{C.SOLVANT)

5

59

170(HCL) -19(3:u20)
83

160(HCL) -0,9(1;
- CH30H)

CH_ OH)
98 3

180 (HC1,H20)

170(HC1,H20)

106 -

,140(maléate)

102

130(maléate HZOY
170({maléate)
100 '

84

146
60

95

hulle
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En appliquant le mode opératoire décrit a l'exemple
25, on obtient avec 377 de rendement, le produit re-
cherché qui fond & 102°C aprés recristallisation dans
l'acétate d'éthyle. -
1H RMN (80 MHz, CDCls)é-: 0,55-1,00 (E,6H); 1,15-1,80
(m,10H);2,50-2,95 (m,2H); 3,00-3,50 (m,4H); 4,10-4,50
(q,2H); 5,40-5,80 (m,1H); 7,30-7,50 (d,1H); 7,90-8,10
(d,1H); 9,01 (s,1H); 9,40-9,60 (d,1H).
xem 7 :
{[bromo-7(N.N-dipropylcarbamoyléthylamino)-4 naphtyri-
dine-1.5]yl-3} carboxylate d'éthyle
(formule I : R1 = R2 = C3 H7, 3 3 R‘ 5 8
H, R6 = 7-Br, R7 = C2 Hs,,n = 0, A=N, B=C=0D0D-+=
CH). Référence : SR 26578.

a) [{bromo-7 chloro-4 naphtyridine-1,5%) yl-
37carboxylate d'éthyle

Préparé par action de POCl3 sur le (bromo-7
hydroxy-4 naphtyridine-1,5)yl-3 carboxylate d’'éthyle.
Ce produit fond & 130°C.

b) 3,01g de naphtyridine. ainsi préparée,
2,86 de trifluoracétate de N,N-dipropylamino-2 pro-
panamide et 2,7 ml de triéthylamine sont dissous dans
50ml d'éthanol et la solution est portée une heure au
reflux. Le solvant ést évaporé; une solution du résidu
dans le chlorure de méthyléne est lavée a 1l'eau et le
solvant évaporé. '

Le produit attendu, aprés recristallisation

dans le cyclohexane fond & 86°C.

 Exemple 28 :

{[thloro-?(N,N-dipropylcarbamoylméthylamino)-4 naphty=-

ridine-1,8]-yl-q} carboxylate d'éthyle

(formule I : R1 = RZ = C3H7, R3 = CH3. RL = R5 = R8 =
n

= - = =z = C = CH, D = N,
H, R6 7-C1, RT CZHS' A B

0). Référence : SR 26493.
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a)[ldichloro-4,7 naphtyridine-1.8) yl-a]car;
boxylate d'éthyle ’ :

10g de (chloquT hydroxy-4 naphtyridine-1,8)

'yl—a carboxylate d‘éthyle “sont portés th au reflux

dans 100ml de POCla. La réaction terminée, 1l'excés de
POCl3 est éliminé et le résidu repris par le dichloro-
méthane est neutralisé par une solution de soude con-
centrée. Le produit eSt purifié par chromatographie -
sur colonne de silice, en éluant avec un ﬁélaﬁge de
toluéne et d'éthanql 98/2. Aprés recristallisation
dans le cyclohexane, il fond & 134-136°C. o

"b) 3g de la naphtyridine précédemméﬁt obte-
nue, 2,5g d'hémisulfate de N,N?dipropyl'(amino-2)pro~
panamide et 3,6ml de triéthylamine sont ihtroduits
dans 30ml d'isopropanol et le mélange est maintenu 3h
au reflux. Le solvant est évaporé; le résidu, en solu-
tion dans . le chlorure de méthyléne, est lavé a 1l'eau
puis chrométographiér sur colonne de silice en éluant
avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle
(80/20). Aprés recristallisation'dans 1'éther éthyli-
que, il fond & 93°C. ' ' '

Lésr composés desr exemples précédents sont
peu toxiques, et chez 1a'scufis leur DL50 est en géné-
ral supérieure & 1000. mg/kg, par voie 6raie; ainsi
celle du compo§é deil'ekemple 1 est de 1100 mg/kg.

_ On a  aussi étudié‘leur affinité in vitro,
pour ies récepteurs centraux des benzodiazépines et
ceux de type périphériquetseloh les méthodes décrites
dans ce qui suit; les'valéurs déterminées‘deé concen-
trations du produit étudié inhibantVSOZ'dé la fixation
specifique du ligand marqué sur son récgpgeur (C1 50)
figurent dans 1le tableau 11; elles montrent que les

produits de 1'invention. ont une affinité spécifique
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pour les récepteurs périphériques mais ne se fixent
pas sur les récepteurs centraux.

a) détermination de 1a concentratioﬁ du
produit étudié inhibant 507 de la fixation spécifique
du récepteur de type périphérique du (chloro-2 phényl)
~-1N-méthyl N-(méthylpropyl)isoquinolyl-3 carboxamide
(ou PK 11195)

La technigue est analogue & celle décrite
par J. Benavides et Coll. dans Brain Res. Bull. 13 p.
68-77 (1884).

Les suspensions de protéines membranaires de
cerveau de chat ont été préparées comme décrit par J.
Benavides.

Les essais d'inhibition de la fixation du
[3H]PK11195 sur les récepteurs par les produits a tes-
ter ont été effectués & 4°C, sur 2ml de suspension
contenant  0,05mg de protéine et 0,5nM delaH]PK11195;
les incubations ont duré 2h 30.

La fixation spécifique a été déterminée en
remplagant 1le produit de 1l'invention par 10 uM de
chloro-7 dihydro~-1,3 méthyl-1 {(chloro-4 phényl})-5
2H-benzodiazépine-1,4 one-2 ou RO 5-4864.

Les concentrations de produit a tester
inhibant 50/ de la fixation spécifique de PK11185 au
récepteur (CI50), ont été calculées en appliquant 1la
méthode logit-log décrite par Finney dans Probit ana-
lysis-Cambridge University Press. 1979.

b) détermination de 1a concentration du
produit étudié inhibant 507 de la fixation spécifique
du flunitrazépam sur le récepteur central.

Les cerveaux de rats, prélevés aprés‘décap‘-
tation, sont broyés puis mis en suspension dans une
solution aqueuse de saccharose (0,32 M). Le mélange

est  centrifugé et le culot remis en suspension homo-
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Qéqe dans une solution tamponnéé par TRIS-HC1l (50mM;

PH = 7,4); Des parties aiiquotes de cette suspension

_sont incubées” a-4°C aprés introquction de faﬂ]flun;-

trazepam, seul ou. avec des quantités croissantes du
composé & tester. On détermine par s&intillation li-
quide, la quantité de produit marqué fixé sur les
membrénes séparées du milieu d:intubation par fixation
sur filtre de fibres de verre et calcule par la métho-
de logit-log la CI50; 1la fixéiton ﬁon spécifique du .
flunitrazépam est déterminée en ihtroduisant 2 pM de

clonazépam.
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TABLEAU I7I
SR CI50nM , C150nM
{périphérique) (central)
26241 3 >20000
26399 7 12700
26310 1 520000
26351 6 30000
26377 1 >»20000
26421 5 53000
26492 1 >20000
26522 11 >20000
26552 31 12400
26487 39 >20000
26378 1 >20000
26579 1 >20000
26493 12 >20000
26449 1 >20000
26362 3 >20000
26423 1 12600
26306 11 >20000
26319 8 14000
26269 16 >20000
PK11195 1,3 21400
RO5-4864 bh inactif
DIAZEPAM 523 11
CHLORDIAZE- inactif 654

POXIDE

e = o o i e 2 S =t n e G 5 e e e e W M S e e e S s
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- On a aussi étudié i'affihitérbour les récep-
teurs de type périphérique du composé de'lfexemple 5,
in vivo, chez la souris, en utilisant le ligand [CHJ
PK11185. ’ -

' Les produits a tester, en_sﬁspension dans
une solution aqueuse de carboxyméthylcellqlose (1%
p/vf sont administrés, par voie-orale a desvgroupeé de
4 souris, 25mn avant 1l'injection intra-veineuse de
£M7  PK11185, & raison de 200 pCi/kg (activité spéci-

fique 66 Ci/mmole). 5 mn aprés l'injection, les ani-

maux sont sacrifiés par décapitation et les différents

organes sont prélevés et broyés dans 10ml de tampon 3
base de- Tris—HCl {50mM; - pH = 7,4) pour donner des
homogéanfs. , '

Les groupes témoins rééoivenf la sdlutidn de
carboxyméthylcellulose et 1l'injection de [BH]PK11195.

_ On détermine pour chague drgaﬁe par scinti-
graphie ’ )

7 1 - la quantité-de ligand radioadtif présen-
te dans un organe en mesurant la radioactivité_d'une
partie aliquote de 1'homogénat. '

fx - la quaﬁtité_de ligand radioactif fixée
sur les tissus membranaires d'un organe en mesurant 1a
radioactivité fixée sur un filtre de fibres de verre
par filtration d'une autre partie aliquote de 1'homo-
génat. ' ]

3 - 1la quantité de ligand radioactif fixée
non spécifiquement sur 1les tissus - membranaires en
incubant un homogénat témoin avec,dn exces de ROS-
4864, suivi de la fixation des membranes sur filtre et
mesure de la radioactivité, ' *

) "~ L'inhibition de 1la fixation spécifique,
notée FS, est égale a la différehcegdes radioactivités
mesurées en 2 et 3 divisée par 1la mesure en 1.
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Les pourcentages d'inhibition déterminés
pour un composé de 1l'invention et les produits de
référence figurent dans le tableau III; ils sont
donnés par la formule :
FS (témoin) - FS (produit)
100 X  ==---ecscescmemmcccaee -
FS (témoin)

- - o - W A e e e e P Y e e A A e MR R dm mm Se W e PR M W e e m am e e v e e e W e e

PRODUIT DOSE /% INHIBITION DE LA FIXATION SPECIFIQUE
DANS
mg/kg CERVEAU : RATE : THYMUS : REIN : COEUR

e - . e s Em e e b e T v e e S e e G e W R dm e e e e W e e e e e e e e e e W e e

SR286310 25 7 76 .52 31 32 38
PK11t185 15 71 28 30 54 27
RO

5-4864 15 T4 11 28 73 27

- - . En e e i b e e G T S e e Ae S e W M T e e e Ra Mm% W e e =
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, REVENDICATIONS
1. Composés de formule 1
?3
,R4-N—CH—(CH2)n-CONRlR2 ]
R5“ T 7 I.
XN CO,R, '
R6 C\\ N A RB' :

dans laquelle R, et Rz‘identiques ou différents, re-

présentent 1'atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C1

Y

a un groupe phénylerou benzile ou R, et R2 forment

Cg 7 ! , , t &
avec l'atome d'azote auquel 1ils sont rattachés un

hétérocycle saturé en C a C

3 1

alkyle en C7 a C9

R, et R, représentent, indépendamment 1'un de 1l'autre,

R représente un groupe alkyle en C, & Cs ou phényl-.

4 7
1'atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C{ a CA‘
R5 gt RSJ
atome d'hydrogéne ou-d’'halogéne, un groupe alkyle ou

identigues ou di?férents représentent un

alkoxy- en C1 a C3, un g:dupe nitro, trifluorométhyle,
cyclohexyle ou ensemble un -groupe méthylénedioxy,

R8 représente 1'atome q'hydfogéne. un groupe alkyle en
€, a C, ou groupe phényler;'

n1repr:sente 6,1 ou 2, et .

l1'un des symboles A,B,C, D représente N et les autres
CH ou A,B,C,D représentent chacun CH, '
ainsi que leurs sels d'addition avec les acxdes ou les
bases pharmaceutiquement acceptables.

2. Composés deffbrmule I, selon. la revendi-
cation 1,.dans laquelle A = B = C = D = CH.

3. Compoﬁés-de formule I, selon la revendi-
cation 1, dans laquelie 1'un parmi A, B, C, D repré-
gnte N et les autres CH. 77 ' ' o

@. Composés selon la reveﬁdication 3 dans

laquelle A est N.
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5. Composés de formule I, selon l'une des
revendications 1 & 4, dans laquelle R7 représente un
groupe alkyle en CT a CL'
6. Composés de formule I, selon l'une des

revendications précédentes, dans laquelle R3 est un
groupe - alkyle en C1'5 Cy0 R, est 1'atome d'hydrogéne
et n est o.

7. Procédé de préparation des composés de
1'une des revendications 1 a 6, caractérisé en ce que

1'on fait réagir l1'amine de formule

R4 HN - eH - (CHZ)n - CONR1R2 II

R

avec un dérivé de formule III

B 111
Rs —?;
R./X
6 .
dans lesquelles R1. R2, R3' RL' Rs. RS‘ R7, Re. A, B,

€, D et n ont les mémes significations que dans 1la
formule I et X représente un halogéne ou un groupe
sulfonate. ‘

8. . Composition pharmacgutique comprenant un

produit selon 1l'une des revendications ‘1 a 6.
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