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Synthkse et activitks myocardiques d’(a-amino aryl methyl)-3 
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=Laboratoire de Physiologie I, U.E.R. de MJdecine, 34000 Montpellier, France 

(Recu le 16 octobre 1987, accept& le I5 avril 1988) 

RCsumC - Les auteurs dkcrivent la synth&se d’(a-amino aryl mCthyl)-3 trimtthyl-1,2,2 cyclopentane mkthanol-I et 
d’analogues hktkrocycliques, aryl-5 trimkthyl-1,9,9 oxa- aza-4 bicyclo[4.2.l.]nonane substituts sur le noyau aromatique. 
Ces composks sont obtenus g partir d’acides aryl-3 trimkhyl-1,2,2 cyclopentane carboxyliques. Certains d’entre eux, 5c, 
9e et lOc, prksentent des effets intkressants sur des tissus cardiaques isol&; effet inotrope positif concomitant pour le d&iv& 
5c d un allongement de la durke de la pkriode rtfractaire. 

Summary - Synthesis and myocardial activities of 3-(a-amino aryl methyl)-1,2,2-trimethyl-cyclopentane-l-methanol and 
of their oxazepine cyclic analogues. The synthesis of 3- (a-amino aryl methyl)-1,2,2-trimethyl-cyclopentane-l-methanol and 
of heterocyclic analogues 5-aryl-1,9,9-trimethyl-3-oxa-4-azabicyclo[4.2.l.]nonane, substituted in the aromatic ring, is described. 
These derivatives are obtainedfrom 3-aryl-1,2,2-trimethyl-cy%clopentane carboxylic acids. Some of them, 5c, 9c and lOc, exhibit 
interesting effects on isolated cardiac tissues; a positive inotropic efSect accompanied by a lengthening of the eflective refractory 
period duration for compound SC. 

5-aryl-l,9,9-trimethyl-3-oxa-4-aza bicycle [4.2.1.] nonane / hexahydro-1,2-oxazepines / amino-alcohols / heptaminol / cardiotonic / antiarrhythmic 

Introduction 

Le chlorhydrate de l’heptaminol [I, 21 ou amino-6 mkthyl-2 
heptanol-2 est present6 depuis de tr& nombreuses an&es 
comme accroissant les performances mkcaniques du myo- 
carde. Ses indications thtrapeutiques varikes ont fait de 

AMINO-6 METHYL-Z HEPTANOL-2 (HEPTAMINOL) 

CH,-CH, 

R 

aAMINO (ARYL METHYL)-3 TRIMETHYL-1,2,2 
CYCLOPENTANE METHANOL-l 

[ x= NHl, NHCHI,N(CH,), 1 

Fig. 1. Comparaison de la structure de l’heptaminol et du squelette 
de la skrie &dike. 

lui un produit k-&s utilisk. L’heptaminol &ant un E-amino- 
alcool aliphatique de structure flexible, il nous a paru 
intkressant de comparer ses propriCtCs & celles d’une sCrie 
d’e-amino-alcools ayant une structure rigide. Notre choix 
s’est port6 sur des composks dkrivant du camphre qui, 
administrk par voie hypodermique, a longtemps Ctt prescrit 
pour combattre l’atonie du myocarde. 

Pour cela, nous avons essay6 de transformer en amino- 
alcools, par l’intermtdiaire des oximes-esters, une sCrie 
d’acides aroyl-3 trimkthyl-1,2,2 cyclopentane carboxyliques 
1 prCcCdemment synthttists au laboratoire. Deux groupes 
de d&iv&s B structure aryl cyclopentanique ont CtC obtenus: 
les 8-amino-alcools et leurs analogues oxazkpiniques. 

Une Ctude de l’action de chacun de ces composks sur 
les performances mtcaniques, la frtquence et la pkriode 
rkfractaire effective de prkparations myocardiques isolkes 
de lapins a alors CtC effectuke, comparativement B l’hepta- 
minol. 

Chimie 

Le premier schkma rkactionnel g&&al que nous ayons 
suivi correspond au SchCma 1. Les acides 1 ont CtC obtenus 
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)\/CozH CH,N, &coacH’ NH,OH.HCI )(Co*cH’ LIAIH. 

HC’,., W 
k ’ +-’ LiAlH 

a - PI'.' 

7 
Schema 1. SyntMse des d&-iv&s oxazepiniques et pipkridiniques. 

soit en faisant rCagir I’anhydride camphorique-dl sur divers 
noyaux aromatiques selon la mCthode de Friedel et Crafts 
[3, 41 soit, dans le cas du dtrivC benzoylC, par action de 
l’organo-zincique mixte du bromo-benz6ne sur le chlorure 
d’acide du mono ester camphorique selon la mCthode 
de Blaise [5]. 

Les esters 2 ont ttC synthCtisCs par diazomtthylation 
avec un rendement suptrieur B 90% et les oximes 3 par 
action du chlorhydrate d’hydroxylamine. En r&duisant 
simultantment la fonction oxime et la fonction ester des 

Tableau I. Aroyl-3 trimkthyl-1,2,2 cyclopentane carboxylates de 
m&hyle. 

- 

N’ 

- 

Za 

2b 

2c 

2d 

2e 

2f 

2s 

2h 

2i 

3 

2k 

21 

- 

R 
4 

H 

oi 
3 

“3O 
cn 

.*3 
CH 

25 

c2HP 

“3” 
- (al 

2’4 
-(CM) - 

23 
C H’ 0 

20 26 3 
Oi3S H 

c18H2403S 
oi30 Cl 

c18H23c10 4 
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P.M. 

274.40 

288.42 

304.42 

302.44 

302.44 

318.44 

334.44 

328.49 

314.47 

320.48 

338.86 

366.49 

SOLVANT DE RECRIS 
TALLISATION 

Ether de p&role 

Ether de p6trole 

Ether de p&role 

Ether de p&role 

Ether de @role 

Cyclohexane 

Ethanol / Eau 

Ether de p.5trc.k 

Cyclohexane 

P.F. 

Liqu ide 

74-c 

76-C 

62-C 

74-c 

68% 

94-c 

Liquide 

62’C 

76-C 

110-c 

Liquide 

v- ---c 
9 -@ R 

HO’ 

3 

AI/Hg 
1 1 “C’,,,t 

CO&H, 

4- CH 

I R 

R 

5 

FiH, 

6 

compods 3 B l’aide d’hydrure de lithium aluminium, 
nous n’avons pas obtenu, dans les conditions opCratoires 
utilisees, les amino-alcools escomptCs, mais des d&iv& 
h&rocycliques 4 de la famille des hexahydro oxazepines-1,2. 
En faisant barboter de l’acide chlorhydrique gazeux dans 
une solution 6thCr6e de ces diffkrentes moltcules, nous 
avons obtenu par prkcipitation les chlorhydrates respectifs 
d’aryl-5 trimCthyl-1,9,9 oxa- aza-4 bicyclo[4.2.l]nonane 5. 

En rCduisant dans un premier temps la fonction oxime 
du composC 3 A l’aide d’amalgame d’aluminium ou par 
hydrogination catalytique, puis la fonction ester restante 
par l’hydrure de lithium aluminium, nous avons encore 
une fois obtenu, non pas l’amino-alcool chercht mais 
un produit h&rocyclique 7c de la famille des piperidines 
et son chlorhydrate SC. Ce compost est A rapprocher des 
composCs cyclist% obtenus par Mehta et Brooks [6] et 
Baltzly et al. [7] B partir d’amino-alcools provenant de 
l’anhydride camphorique. 

Dans les conditions opCratoires utilistes, les amines 
primaires de la sCrie envisagCe &ant difficiles A obtenir, 
nous avons cherchC A synthitiser des composCs possCdant 
une amine secondaire ou une amine tertiaire afin d’t%iter 
les cyclisations. 

Les amino-alcools N-monomCthylCs et N,N-dimCthylCs 
ont pu &re prCparCs selon les mCthodes d&eloppkes ci- 
dessous. 

N-M&thy1 amino-alcool 

On acyle dans un premier temps la fonction amine de 
l’amino-ester 6 par action du chloroformiate de benzyle. 
Puis on monom&thyle l’amine avec de l’iodure de mCthyle 
en prCsence d’hydrure de sodium dans le N,N-dimCthyl- 
formamide (DMF). On dCbloque alors l’amine mono- 
mCthylCe par hydrogknolyse catalytique puis on rtduit 
l’ester en fonction alcool avec de l’hydrure de lithium 
aluminium. En faisant barboter de l’acide chlorhydrique 
gazeux dans une solution tthtrte de cet amino-alcool, 
on obtient le chlorhydrate 9. 
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Tableau II. (a-Hydroxyimino aryl m&hyl)-3 trimethyl-1,2,2 cyclopentane carboxylates de mkthyle. 

6 

HC’g,z 
9 - 

V’ 

- 

3a 

3b 

3c 

3d 

3.2 

3f 

59 

3h 

3i 

3J 

3k 

31 

- 

R 
3 

H 

H 

H 

0-l 
3 

H 

H 

M3° 

24 
- mi2)3 - 

FOFMULE 

t3fan-E 

C H No 
1723 3 

c H No 
1825 3 

C H No 
1825 4 

C H NO 
1927 3 

C H No 
1927 3 

: H N;) 
1927 4 

1 9H27N05 

21H29N03 

20H27N03 

19H25N33s 
H ClNO 

1824 4 

23H27”04 

Ft4 
SOLVANTS DE 

RXRISTALLISATION 
P.F. 

289.41 Benz&ne/Ether de p&role 49-c 

303.43 Benzene 64-c 

319.43 Wthanol / Eau 60-c 

317.45 bnz&e/Ether de @trole 53-c 

317.45 Cyclohe%ane 38% 

133.45 Benz&w/Ether de p&role 128-C 

49.45 Lnz&-ae/Ether de p&role 129-c 

43.47 ~enz&e/Ether de p&role 152-C 

29.44 Benzene 193-c 

35.49 Benzene 132% 

53.87 Benz&me/Ether de @role 146-C 

81.50 Benz&m/Ether de p&role 147% 

NaH 
- 

H, Pd/C 
1 

Schbma 2. Synthtse du chlorhydrate d’(a-m&thy1 amino mkthoxy-4 
benzyl)-3 trimkthyl-1,2,2 cyclopentane mkthanol-1. 

N,N-Dimdhyl amino-alcool 

L’amino-ester 6 est N,N-dimethyl dans le mtthanol par 
le formaldkhyde en prksence de mkthylate de sodium [8]. 
La fonction ester est alors rkduite en fonction alcool par 
l’hydrure de lithium aluminium. Comme prCcCdemment, 
on obtient le chlorhydrate 10, en faisant barboter de I’acide 
chlorhydrique gazeux dans une solution CthtrCe de l’amino- 
alcool obtenu. 

RCsultats et Discussion 

Les effets des (a-amino mkthoxy-4 benzyl)-3 trimkthyl-1,2,2 
cyclopentane mkthanol- 1 (N-monom6thylCs et N,N-di- 
mCthylCs), des 12 composks oxazkpiniques 5a B 51, et de 
l’heptaminol, ont CtC CtudiCs sur des prkparations myo- 
cardiques isolCes de lapin. Les mesures des forces de con- 
traction, des frkquences et des pkriodes rtfractaires effec- 
tives, ont CtC effect&es aux temps 0, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 

RN\ 
CH, CH, 

Schema 3. Synthkse du chlorhydrate d’(a-dimkthylamino mkthoxy-4 benzyl)-3 trimkthyl-1,2,2 cyclopentane mhthanol-1. 
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Tableau IV. Pourcentage de variation de la force de contraction 
a la concentration 10d5 M. 

Tableau VI. Pourcentage de variation de la periode refractaire effec- 
tive a la concentration 10-s M. 

Produit Effet maximum Aux temps t 
obtenu (%) (min) 

Effet apres 
30 min (%) 

Produit Effet maximum 
obtenu (%) 

Aux temps f 
(min) 

Effet apres 
30 min (%) 

Heptaminol +25 
5a 0 
5b +13 
5c +17 
5d +7 
5e +8 
5f +2 
53 
5h +1: 
5i $12 
5j 0 
5k +7 
51 +5 
9c +25 

1oc +43 

30 
185 

15 
5 iA% 10 
4 
294 
1 
185 

10 
5 ?i 20 
184 
185 

3: 
30 

+25 
-23 
+3 

0 
-33 
-67 
-53 
-7 

0 
+5 
-25 

0 

+2! 
+43 

Heptaminol 
5a 
5b 
5c 
5d 
5e 
5f 
% 
5h 
5i 
5 
5k 
51 
9c 

1oc 

+6 
0 

+2: 
+35 
+50 
+48 
+19 
- 

0 
+6 
+7 
-6 
-9 

0 

30 
5 k?i 30 
5 sl 30 

10 a 30 
30 
30 
30 
10 
- 

5 ti 30 
15 A 30 
5 k 30 
5 ci 30 
5 
5 

+6 
0 

+2: 
+35 
+50 
+48 
+5 
- 

0 
+6 
+7 
-6 
-9 
-10 

Tableau V. Pourcentage de variation de la frequence a la concentration 
10-5 M. 

Produit Effet maximum 
obtenu (%) 

Aux temps t 
(min) 

Effet apres 
30 min (%) 

Heptaminol 0 

zi 
0 

+13 
5c +12 
5d 0 
5e +4 
5f +5 
% -3 
5h 0 
5i 0 
5j 0 
5k +7 
51 +5 
9c 0 

1oc 4 

1 a 15 -6 
1 a 30 0 

10 a 30 +13 
15 a 30 +12 
184 -25 
395 -63 
184 0 
1 a 30 -3 
1 ii 30 0 
1 & 30 0 
164 -7 
1 St 10 0 

20 B 30 5 
1 a 30 0 

30 4 

20 et 30 min. Les rtsultats regroup&s dans les Tableaux IV, 
V et VI, qui representent une valeur moyenne calculte 
a partir de trois experiences pour chaque parametre, sent 
exprimes en pourcentage de variation par rapport a la 
valeur controle initiale. 

Les molecules les plus interessantes d’un point de vue 
therapeutique sont celles qui augmentent de facon signi- 
ficative la force de contraction du muscle cardiaque sans 
modifier notablement la frequence cardiaque. C’est le cas 
des produits 5b, 5c, 5h, 5i, 9c et 10~. Le compose 5c, qui 
augmente la ptriode refractaire, presente les qualites d’un 
Cventuel mtdicament anti-arythmique, d’autant plus inte- 
ressant qu’il est en m&me temps inotrope positif contrai- 
rement a la quasi-totalite des anti-arythmiques actuellement 
connus. 

Les composes 9c et lOc, qui diminuent legbrement la 
periode refractaire mais qui sont fortement inotropes 
positifs, pourraient &tre CtudiCs plus avant comme ana- 
leptiques cardiovasculaires. 

Par contre, les composts 5b, 5h et 5i, qui n’ont pas d’action 
sur la periode refractaire, sont trop faiblement inotropes 
positifs pour susciter des recherches compltmentaires. 

11 est a noter que les derives les plus cardiotoniques 
sont ceux qui ont la structure la plus proche de celle de 
l’heptaminol. 

Protocoles exp6rimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ont ttt determines sur un bane Kijfler et ne sont 
pas corriges. Les microanalyses (C, H, N) effectutes au service de 
Microanalyse du CNRS de Solaize (69360) et de Vernaison (69390) 
ont donne des resultats conformes aux normes habituelles (&0,4x 
de la thtorie). 

Les structures des composes normaux ont tte confirm&es par leur 
spectre infrarouge (appareil Perkin-Elmer modele 457) realise a 
l’etat solide (pastilles de KBr) et leur spectre de resonance magnetique 
nucleaire 1H (appareil Varian modele A 60) enregistre avec le tetra- 
methylsilane (TMS) comme reference (S = singulet, d = doublet, 
t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet). Les d&placements chi- 
miques sont exprimes en ppm (6). 

Aroyl-4 trinwfthyl-I,&2 cyclopentane carboxylate de mkthyle 2 
On fait barboter, avec les precautions usuelles, dans un ballon a long 
co1 contenant 0,06 mol d’acide dissous dans 40 ml d’ether, le diazo- 
methane obtenu par action de 60 ml d’une solution de potasse a 50% 
sur 200 ml d’ether contenant 0,15 mol de nitrosomethyluree. Apres 
evaporation de l’ether, le produit, lorsqu’il n’est pas liquide, est 
recristallise (voir Tableau I) avec d’excellents rendements superieurs 
A 90%. 

(a-Hydroxyimino aryl mtfthyl)-3 trime’thyl-1,2,2 cyclopentane carboxyl- 
ate de mithyle 3 
On Porte a reflux entre 3 et 4 h 0,008 mol d’ester 2, 2,5 g de chlorhy- 
drate d’hydroxylamine, 2,5 ml de pyridine dissous dans 25 ml d’ethanol 
anhydre. Aprbs evaporation de l’alcool, on ajoute 25 ml d’eau et 
on extrait a l’ether. La solution ether&e est lavee par une solution 
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a 10% dans 50 ml de methanol anhvdre. Le catalvseur est elimine 
par filtration, le methanol par Cvaporaiion. On recrisiallise le compose 
dans l’ether de p&role. Rdt : 86%. Point de fusion: 102oC. 
Chlorhydrate d’(a-m&hylamino mkthoxy-4 benzyl)-3 trimtfthyl-1,2,2 
cyclopentane m&thanol-19~. On ajoute 1,4 g (0,004 mol) du compose63, 
en solution dans 100 ml d’ether anhydre, a une suspension de 0,6 g 
(0,0175 mol) d’hydrure de lithium aluminium dans 50 ml d’ether. 
LB melange est port& a reflux pendant 24 h. On obtient en procedant 
comme pour les derives 5, apres recristallisation dans un melange 
&hanol/acetate d’ethyle, des cristaux qui fondent avec decomposition 
a plus de 200°C. Rdt : 84%. 

d’acide chlorhydrique diluee puis sechee sur NaaS04. On evapore 
l’ether et on recristallise le compose residue1 (voir Tableau II). 

Chlorhydrate d’aryl-5 trim&hyC-1,9,9 oxa- aza-4 bicyclo[4.2.l.]nonane 5 
On ajoute goutte a goutte avec une ampoule a brome, 0,015 mol 
d’oxime ester 3 dissous dans 200 ml d’ether anhydre, a une suspension 
de 3,4 g d’hydrure de lithium aluminium dans 200 ml d’ether anhydre. 
On Porte le melange a reflux, sous agitation magnetique, pendant 
24 h. On detruit alors l’exces d’hydrure de lithium aluminium a l’aide 
d’acetate d’ethyle, puis on ajoute de l’eau. La phase 6thBrCe est sechee 
et concentric. En faisant barboter de ,l’acide chlorhydrique anhydre, 
on obtient un precipite de chlorhydrate d’hexahydro oxazepine 5, 
que l’on purifie par recristallisation (voir Tableau III). 

(a-Amino p-me’thoxy benzyl)-3 trimkthyl-1,2,2 cyclopentane carboxylate 
de mithyle 6c 
Une solution hydro-alcoolique de 9,6 g (0,03 mol) d’oxime ester 3c 
est agitQ pendant 2 joursavec 10 g d’aluminium amalgam& par 100 ml 
d’une solution a 5% de chlorure mercurique. La solution filtree, 
concentree, est extraite a l’ether. La phase ether&e s&h&e est evapot&. 
On obtient apres recristallisation dans l’ether de petrole 4,3 g (Rdt: 
47%) d’amino ester 6c ayant un point de fusion de 74OC. 

RMN IH (CDC13) : 6 = 0,92 (s, 3H, CH3); 6 = 1,20 (s, 3H, CH3); 
6 = 1,40 (s, 3H, CH3); 6 = 1,40--280 (m, SH, CHa-CHZ-CH); 
6 = 3,70 (s, 3H, CH3---CO2); 6 = 3,80 (S, 3H, CH30); 6 = 3,80 
(s, lH, CH-Ph) ; 6 = 6,70-7,50 (m, 4H, 4H arom.). 

Chlorhydrate de (mtfthoxy-4 benzyl)-4 trim&thy&l&8 aza-3 bicyclo- 
[3.2.l.]octane 8c 
En traitant 5 g (0,016 mol) d’amino ester 6c nar 1 g d’hydrure de 
lithium alumi&um dans des conditions identiques a ceiles de I’oxime- 
ester 3c. On obtient apres recristallisation dans un melange ethanol/ 
acetate d’ethyle, un derive (qui fond avec decomposition a une tem- 
perature superieure a 2OOoC) avec un rendement de 86%. 

RMN 1H (DMSG-de) melange de deux isomeres: endo* et exo: 
endo: [6 = 0,48 (s, 3H, CH3); 8 = 085 (s, 3H, CHs); 6 = 0,95 
(s, 3H, CH3); exo: 6 = 085 (s, 3H, CH3); 6 = 0,85 (s, 3H, CH3); 
S = 1,25 (s, 3H, CHa)]; 6 = l,OO-3,30 (m, 7H, CHZ-CHZ-CH, 
CHz-N);‘ 2 = 3,80 (s;. 3H, CHaO); 6 = 3,80 (s, 3H, CH30); 6 
= 6,80-7,80 (m, 4H, 4H arom.). Groupe phenyle endo et exo par 
rapport au pont gem-dim&thy& - - - 

Chlorhvdrate d’(a-mithylamino mithoxv-4 benzvl)-3 trim&h&1.2.2 
cyclopktane mkthanol-1.9~ 

_ , . ._ 

[a- (N-Benzylcarbonylamino) p-me’thoxy benzyl]-3 trimtfthyl-1,2,2 cyclo- 
pentane carboxylate de me’thyle 61. A une solution de 5 g (0,017 mol) 
de chlorhydrate (a-amino p-methoxy benzyl)-3 trimtthyl-1,2,2 cyclo- 
pentane carboxylate de methyle (amino-ester 6c) dans 60 ml d’eau, 
on ajoute 3,l g (0,037 mol) de sodium et on refroidit le melange a 
OW. On ajoute alors goutte a goutte sous agitation, 3,3 g (0,02 mol) 
de chlorure de benzyloxy carbonyle en 10 min, puis on agite a 2OoC 
pendant 30 min au bout desquelles se forme un prttcipite blanc que 
l’on extrait a l’ether. La phase Btheree lavee au bicarbonate de sodium 
est sechee puis Bvaporee: On obtient une substance huileuse qui cris- 
tallise dans l’ether de p&role. Rdt: 97%. Point de fusion: 103oC. 
[a- (N-Benzyloxycarbonyl N-m&thy/ amino) m&hoxy-4 benzyll-3 tri- 
mithyl-1,2,2 cyclopentane carboxylate-1 de m&hyle 62. On solubilise 
4 g (0,008 mol) d’[a-(N-benzyloxycarbonyl amino) p-methoxy benzyll-3 
trimethyl-1,2,2 cyclopentane carboxylate de methyle 61 dans 40 ml 
de N,N-dimethylformamide. On additionne par petites portions, 
0,24 g de NaH a 80% et, apres degagement d’hydrogene, l’iodure 
de methyle en exces. Apt-es 3 h d’agitation, on dilue la solution avec 
400 ml d’eau glacee -et on s&pare l’huile form&e. AprQ sechage, Rdt : 77 0, 

I I , , .  

(ahM&hylamino mkthoxy-4 benzyl)-3 trimtfthyl-1,2,2 cyclopentane 
carboxylate-I de mithyle 6s. On agite sous leg&e pression d’hydrogene 
pendant 1,5 h, 3,5 g (0,005 mol) de 62, 0,4 g de palladium sur charbon 

*Un des methyles du pant gem-dimtthyle se trouve dans le cone de 
blindage du noyau aromatique pour l’isomere endo. Celui-ci corres- 
pond done au compose qui a le deplacement chimique le plus faible 
pour l’un des pits des methyles. 

RMN lH (DMSO-da) : 6 = 0,85 (s, 3H, CH3); 6 = 1,00 (s, 3H, 
CHa); B = 1,30 (s, 3H, CH3); 6 = 1,35-3,50 (m, 5H, CHZ-CHZ- 
CH) ; 6 = 2,25 (d, 3H, CH,-N) ; 6 = 3,20-3,80 (2 x d, 2H, CH20); 
6 = 3,85 (s, 3H, CH30); 6 = 4,30 (s, lH, CH-Ph); 6 = 6,90-7,80 
(m, 4H, 4H arom.). 

Chlorhydrate d’(a-dime’thylamino mkthoxy-4 benzylj-3 trimkthyl-1,2,2 
cyclopentane me’thanol-I 10~ 
A une solution de 1,4 g (0,0047 mol) d’amino ester 6c dans 10 ml 
de methanol anhydre, on ajoute 400 mg de mtthylate de sodium et 
4 ml de formaldehyde (a 36,5x). Cette solution est agitee 12 h a tem- 
perature ambiante, puis hydrogen&e pendant 6 h a 70°C, sous une 
pression de 80 atm. en presence de 1,5 g de nickel Raney. On filtre 
le catalyseur et on evapore le solvant. Le residu est reduit comme 
le compose precedent. En faisant barboter de l’acide chlorhydrique 
anhydre dans une solution ether&e de ce produit, on obtienf un chlor- 
hydrate qui, apres recristallisation dans un melange ethanol/acetate 
d’ethyle, fond avec decomposition vers 2OOOC. Rdt: 75 %. 

RMN lH (DMSO-d,j): 6 = 0,70 (s, 3H, CH3); 6 = 1,00 (s, 3H, 
CH3); B = 1,25 (s, 3H, CHa); 6 = 1,30-3,50 (m, 5H, CHe-CHa- 
CH); 6 = 2,50 (d, 6H, 2CHa-N); 6 = 3,20-3,40 (2d, 2H, CH20); 
6 = 3,90 (s, 3H, CH30); 6 = 4,45 (s, lH, CH-Ph); 6 = 6.90-7,80 
(m, 4H, 4H arom.). 

Pharmacologic 

Le cceur est rapidement preleve sur un lapin non-anesthesie et saigne 
par section des carotides. L’oreillette droite, l’oreillette gauche ou 
un lambeau de ventricule droit est disseque puis month dans un bain 
a organe isole. sur un disnositif comurenant deux electrodes de sti- 
mul&on en platine. Le lcquide nut&if de survie a la composition 
suivante (exprimee en mM) : NaCI: 145,5 ; KCl: 5,6; CaCla : 2,5 ; 
glucose: 10 et Tris-hydroxymethyl-amino-methane: 5. Le pH est 
ajuste a 7,45 a l’aide de HCl concentrt. Ce liquide est sature en oxy- 
gene et maintenu a 3OoC. Une periode de stabilisation de 3 h est obser- 
v&e avant le debut de l’experience. 

Les stimulations sont delivrees par un stimulateur a parametres 
variables Hugo Sachs Electronic (Braun). Les performances meca- 
niques sont evaluees a l’aide d’un microdynamomttre quasi isometrique 
a jauge de contrainte MD1 5 Ugo Basile Milano, Italie, couple avec 
un oscilloscope Tektronix 564B. 

La periode refractaire effective est mesurte par la methode de l’extra- 
stimulus programme. Sur un cycle de base impose par des stimuli Sl, 
un stimulus S2, de m&me caracteristique que Sl (duree 3 ms; inten- 
site = seuil x 2) est introduit tous les 8 battements Sl avec un delai 
decroissant entre Sl et S2. La ptriode refractaire effective est Cgale 
a la, duree du premier intervalle Sl-S2 pour lequel le stimulus S2 
n’est pas suivi par une reponse R2. 
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