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Summary - Procainamide III antiarrhythmic analogues: Nl-acetyl N2-(dialkylaminoalkyI)-4-alcoxybenzamidines. Acetyl- 
ation of the N-[-2-(diethylamino)-ethyl]-4-ethoxybenzamidine improves very much the antiarrhythmic activity of this amidine. The 
authors describe the preparation, structure and properties of this amidine as well as some pharmacological studies. 

benzamidines / N-acetylation / antiarrhythmic activity / amiodarone 

Introduction 

Les amidines antiarythmiques que nous avons prece- 
demment d&rites [l, 21 perdent une partie de leur acti- 
vite lorsqu’elles sont administrees par voie orale. 
Nous avons envisage de diminuer leur polarite par 
acetylation de la fonction amidine, ce qui diminue leur 
caractbre basique. Outre une meilleure absorption per 
OS, on pouvait aussi penser que cette acetylation serait 
en mesure d’ameliorer leur activite et Cventuellement 
de promouvoir de nouveaux effets interessants comme 
le montrent plusieurs cas d’adtylation a l’azote, tels 
ceux du 4-aminophenol, de la glucosamine, de l’acide 
&-aminocaprdique, de la 5mCthoxysCrotonine (mela- 
tonine), de l’acide adxamique. Sur un plan biochi- 
mique, l’on pouvait penser que ces N-acetylamidines, 
sous forme libre, seraient capables de jouer un role de 
catalyseur non enzymatique dans l’acetylation de 
divers systemes [3]. Sur un ,plan chimique en effet, les 
acylamidines sont tres proches de l’acetylimidazole, 
un agent d’acetylation t&s actif [4]. 

Chimie 

L’acylation des amidines monosubstituees est une 
reaction assez complexe en raison de leur tautomerie. 

Pinner [5], Lossen [6], Lottermoser [7], Wheeler ez 
al [8,9] s’y sont les premiers interesds en utilisant les 
anhydrides et les chlorures d’acides dans des condi- 
tions varites et avec des resultats tres divers. 

Les resultats de ces auteurs [lo] ont CtC confirm& 
par Navarrete [l l] qui a montre notamment que le 
chlorure de benzoyle agissant a froid sur la N-phenyl- 
benzamidine conduisait a la IV,-benzoyl N,-phCnyl- 
benzamidine qui se transposait par cristallisation dans 
I’ethanol en IV,-phenyl IV,-benzoylbenzamidine. Cette 
transposition n’a pas lieu avec la IV,-a&y1 N,-phCnyl- 
benzamidine. Les variations observees dans ces acyla- 
tions ont conduit Wheeler a mettre en auvre les acyli- 
midates; ils reagissent avec les amines [9] en donnant 
des N,-acyl N,-alkylamidines sans ambigu’ite de struc- 
ture. Nous avons obtenu directement le chlorhydrate 
de IV,-acetyl IV,-[2(N,&diCthylamino)-Cthyllbenzami- 
dine en condensant I’adtylbenzimidate d’ethyle avec 
le monochlorhydrate de la NJV-diCthylamino-Cthyla- 
mine dans un solvant aprotique (schema 1). 

Ces sels sont assez vite decomposes par l’eau, 
l’alcool et mCme le chlorofonne. Dans l’eau par 
exemple, une solution fraiche a 0,02 mol pour cent de 
chlorhydrate de IV,-acetyl IV,-[2(N,&diCthylamino)- 
ethyl]-4-Cthoxybenzamidine commence au bout de 15 
a 20 min a abandonner de fins cristaux, tandis que son 
pH s’eleve de 7,7 a 8,2 apres 30 h. A ce moment, la 
precipitation est terminee et l’on peut essorer le N- 
a&y1 4-Cthoxybenzamide (45%) - que nous avons 
identifie avec un Cchantillon authentique - tandis que 
dans la solution aqueuse il est possible de separer le 
monochlorhydrate de la N-[2(N,ZV-diCthylamino)- 
ethyl]-4 ethoxybenzamidine, celui de la NJ-diethyla- 
mino-Cthylamine, de l’acide acetique et de la 4- 
Cthoxybenzamidine en petite quantid. L’eau inter- 
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(CH, COkO 

- R’O 

J H,NCH,CH,f:H(R), Cl- 

+C,@OH 

Schema 1. 

vient done en attaquant simultanement le carbone 
amidinique selon le schema 2 et le reste a&y16 selon 
le schema 3. 
Dans l’ethanol absolu, l’attaque du solvant se Porte 
principalement sur le reste acetyle et selon le meme 
schema qu’avec I’eau, conduit au chlorhydrate de 
l’amidine et a la formation d’acetate d’ethyle. 

Pharmacologic 

Comme nous l’avons expose, le chlorhydrate de N,- 
a&y1 N,-[2(N,A’-diCthylamino)-ethyl]-4-Cthoxybenza- 

midine est assez vite decompose lorsqu’il est mis en 
solution aqueuse: nous avons toujours mis en ceuvre 
des solutions preparees extemporanement. 

Sur les arythmies causees par l’inhalation de chlo- 
roforme chez la souris selon le test de Lawson [12], le 
compose 2 s’est montre t&s actif: son index therapeu- 
tique (IT = DL,&ESO) est plus de deux fois superieur 
a celui de la N-[2(NJV-diCthylamino)-ethyl]-4-Cthoxy- 
benzamidine 1 [2] et presque cinq fois plus ClevC que 
celui du procamamide. Nous l’avons retenu pour 
Cbaucher une etude pharmacologique avant d’appro- 
fondir ses effets sur les differentes arythmies experi- 

c,- 

:‘ NHCH,CH,fiH(C,H& 

4 

R 
C<NH-c-cb + 

0 
H2 NCH2CH2 NH(C2 I-&,-k CI - 

SchCma 2. 
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i9 C;NH--C-cH3 Cl- 
NCH,CH, :H(Cz & 

NHCH*CH, N(C2 H5h 

SchCma 3. 

mentales. En outre la mortalite per OS est nulle a 
1000 mgkg-1. Le tableau I rassemble les DL,, et DE,, 
exprimees en mg.kgl (voie intra-peritoneale) de cette 
amidine, de son derive acetyle et celles du procama- 
mide pris comme reference. 

ktude neuropsychopharmacologique 

Le compose 2 diminue notablement la motilite spon- 
tanee des souris [ 131 en actimetrie (DE,, = 14 mg.kg-1) 
mais jusqu’a 25 mg.kgl ne modifie pas la coordina- 
tion motrice de ces animaux dans le test de Courvoi- 
sier [14]. L’hypermotilite induite par la dexampheta- 
mine [15] n’est pas antagonide par le compose 2, ni la 
toxicite de groupe a la dexamphCtamine. Enfin un 
effet hypothermisant, faible, apparait chez la souris a 
partir de 25 mgkgt. 2 est done sedatif sans manifester 
de caractere neuroleptique (absence de catalepsie). 

Tableau I. Toxicitk aiguti et dktection de l’activitk anti- 
arythmique chez la souris. 

N RI Toxicite’ 
aigu2 
D&I 

mgvkg-1 

Activite’ IT 
antiarythmique 

D&o 
rnpk& 

(Lawson) 

: 
H 430 f 25,l 105 f 6,9 4,09 

COCH, 540 f 91,2 56+ 15 9,64 
Procdinamide 380 f 16,5 195 AZ 13,4 1,94 

+ CH,COOH 

Etude sur le systkme cardiovasculaire du compose’ 2 

Action ge’ne’rale sur le cceur isole’ de lapin (me’thode 
de LangendoQ) 
La perfusion de 250 l.tg entraine une faible diminution 
du rythme sans effet sur l’amplitude; celle de 1000 l.tg 
diminue celle-ci de man&e importante, le trace res- 
tam regulier et sans extrasystole. Aux doses de 250 pg 
et 500 l.tg, 2 diminue nettement la tachycardie provo- 
quee par 0,5 p.g d’adrenaline. 

Action sur les arythmies 

Etude sur le caur de lapin. Sur le coeur isole de 
lapin, perfuse en continu avec 1 pgkg-1.min-l d’aco- 
nitine [16], l’aconitine provoque dans ces conditions 
une tachycardie avec apparition d’extrasystoles, puis 
une desynchronisation totale du rythme cardiaque. 

A la dose de 1000 pg, 2 retablit rapidement un 
rythme cardiaque regulier, en diminuant nettement 
l’amplitude de la contraction, les extrasystoles dispa- 
raissent complbtement pendant 30 min puis reappa- 
raissent progressivement. 

Etude comparee avec l’amiodarone a la dose de 
400 pg pour chaque produit. Les resultats apparaissent 
sur le tableau II. 

Tableau II. fitude cornparke avec l’amiodarone. 

n RI De’lai 
d’action (s) 

D&e 
&action (s) 

2 COCH, 450 
Amiodarone : 200 
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Sur le cceur isole de lapin perfuse en continu avec 
0,438 yg.kg-l.min-1 d’ouabame ( 1CF M), 2 retablit 
en 5 s un rythme cardiaque regulier, en diminuant 
l’amplitude des contractions; les extrasystoles dispa- 
raissent et l’effet est particulierement durable, 
puisqu’il n’est pas possible d’entrainer une nouvelle 
arythmie avec la perfusion d’ouabame. 

Sur le caeur de lapin anesthesie perfuse en iv avec 
1 mg.kg* d’aconitine, a la dose de 2 mg.kg-1, 2 regu- 
larise de faGon prolongee le rythme cardiaque, sans 
extrasystole, mais avec une augmentation de l’ampli- 
tute et du rythme. Par comparaison 1 mg.kgl de pro- 
came ne neutralise que de faGon fugace le rythme per- 
turb& 

11 y a antagonisme vis-a-vis de 5 pg d’adrenaline et 
de 100 pg de neosynephrine: 7, 9, 10 pg de 2 n’exer- 
cent aucun antagonisme contre les effets de l’un ou 
1:autre de ces adrenergiques a. 
Etude sur le rat SHR anesthksie’. On compare 2 avec 
l’amiodarone et le verapamil, en ce qui concerne 
l’action sur l’arythmie induite par l’ouabame en perfu- 
sion continue [ 171. 

A la dose de 1000 pg, 2 provoque un retablisse- 
ment complet du rythme cardiaque de tres longue 
duree tandis qu’avec l’amiodarone a la mCme posolo- 
gie, la regulation du rythme cardiaque est difficile et 
de plus courte duree. 

A la dose de 125 pg, 2 retablit un rythme regulier 
tandis que 10 pg de verapamil sont suffisants: il 
semble done que 2 ne se situe pas au niveau de la 
classe IV de Vaughan Williams. La complexite de son 
action Cvoque plutot celle des produits du sous-groupe 
Ib de cette mCme classification et en particulier 
l’action de la lignocdine, si on considere, notamment, 
que 2 augmente l’amplitude et le rythme cardiaque du 
lapin arresthe& et perfuse a l’aconitine. 

Action sur l’arythmie induite par l’ouabame et 
aggravee d’un ralentissement de la frequence car- 
diaque par injection de 100 p.g de propanolol: 1000 pg 
de 2 retablissent un rythme cardiaque a la fois regulier 
et normal. 

Le N-a&y1 4-Cthoxybenzamate (DL,, ip chez la 
souris superieure a 400 mgkg-1) n’a montre aucune 
activite antiarythmique notable selon le test de 
Lawson [12]. 

La decomposition progressive de 2 en solution 
aqueuse, qui hypothequait lourdement le developpe- 
ment galenique, nous a conduit finalement a renoncer 
a poursuivre cette etude et a publier nos resultats. 

Partie expbrimentale 

Les points de fusion ont Cte determines sur le bloc Maquenne. 
Les points d’ebullition sont represent& par le symbole E,,,, = 
‘C; Les spectres IR sont emegistres entre deux lames de NaCl 
sous forme de film sur un spectrophotometre Perkin-Elmer 
117. Les spectres de RMN du tH sont effect& sur un spectro- 

photometre Varian T60 dans le deuteriochloroforme, le tetra- 
mCthylsilane &ant pris comme reference inteme. Les dtplace- 
ments chimiques 6 sont exprimes en parties par million (ppm). 
Les symboles suivants ont Bte utilises: s singulet, d doublet, 
t triplet, q quadruplet, m multiplet. Tous les produits pour les- 
quels il est fait mention d’une formule moleculaire ont foumi 
des resultats analytiques C, H, N correspondant a la theorie 
+ 0,4%. 

4-Alcoqbenzimidates d’e’thyle 

11s ont Bte obtenus a partir des 4alcoxybenzonitriles selon un 
processus d&it anterieurement [18]. 

N-ace’@ 4-alcoxybenzimidates d’e’thyle 

11s sont prepares selon le protocole qui suit. 

N-AC&~ 4-e’thoqbenzimidate d’kthyle 
On aioute 15.5 rr (0.15 mol) d’anhvdride acetiaue a 19.3 g 
(O,lO-mol) de 4&hdxybenzimidate h’ethyle. Le’melange es’l 
agite pendant 3 h a temperature ambiante (une nuit sur une plus 
grosse quantid) puis fractionne par distillation sous vide. 
Apres elimination de l’acide acetique puis de l’anhydride ace- 
tique en excbs, on isole le N-a&y1 4-Bthoxybenzimidate 
d’ethyle. Les caracteristiques physico-chimiques et spectrales 
des derives sont portees sur les tableaux III et IV. 

N,-Acetyl N,-[2(N,NN-die’thylamino)-e’thyl]-4-e’thoxybenzamidine 2 
Le N-ace@ 4-Bthoxybenzimidate d’ethyle (2352 g, 0,lO mol) 
et la N,N-diethylamino-Cthylamine (11,62 g, 0,lO mol) dissous 
au prealable separement dans 80 ml de toluene sont m&mgCs 
et laisses une nuit sous agitation a temperature ambiante, a 
l’abri de l’humidite. Apres &aporation du tolubne sous vide au 
bain marie chauffe a 7&8O”C. l’huile residuelle. Cnaisse. cris- 
tallise par refroidissement (F’ = 72-73°C; ether hiethylique; 
Rdt = 95%). 

Un essai de preparation du tartrate en milieu Bthanolique a 
conduit a la formation d’acetate d’ethyle et du tartrate de la N- 
[2(N,N-ditthylamino)&hyl]-4-Cthoxybenzamidine. 

Ce mode -opCratoire applique aux N-acetyl-4(n-propoxy) et 
N-acetvl-4(i-nronoxv)-benzimidates d’ethvle conduit de 
man&e analbgue a& acetylbenzamidines correspondantes qui 
ne cristallisent pas, ne peuvent pas &re purifiees sans decompo- 
sition et sont analysees a l’etat brut. Les tableaux V et VI ras- 
semblent les points de fusion et les caracteristiques spectrales 
des autres composes. 

Le spectre de masse de 2 a Cte emegistre sur un appareil 
Nermag 10-10-c avec filtre quadripolaire par la m&bode de 
resorption en impact Clectronique a 70 eV (M = 305 f 1) 
(tableau VII). 

Chlorhydrate de N,-acttyl Nz-[2(N,N-diCthylamino)-e’thyl]-4- 
e’thoxybenzamidine 
Dans un ballon de 1 1 pourvu d’une agitation magnetique, sont 
introduits 9 1,13 g de N-a&y1 4-Cthoxybenzimid,ate d’ethyle 
(0,387 mol) et 200 ml de chlorure de mtthylene. A cette solu- 
tion agitee, on ajoute 59,15 g (0,387 mol) de monochlorhydrate 
de N,N-di&hylamino-Cthylamine set en solution dans 300 ml 
de chlorure de methvlene. Le melange est abandon& une nuit a 
temperature ambiame. Le chlorure-de methylbne et l’ethanol 
sont elimines sow pression reduite a 50-6O”C. On obtient une 
huile Cpaisse qui est reprise par 30 ml de chlorure de methy- 
l&e; a la solution obtenue on ajoute de l’acetate d’ethyle 
jusqu’a debut de cristallisation. La solution abartdonne alors le 
chlorhydrate de N,-a&y1 N,-[2(NJGdi&hylamino)Bthyl]-4- 
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Tableau III. Constantes physico-chimiques des N-acetyl-4-alcoxybenzimidates d’ethyle. 

R’ RI E torr “C “9 Mr Formule brute Analyse Cal M Rdt IR (film) (cm-l) 
Tr % (%) 

c H N v (C=O), v (c=N) 

W, CH,CO E0,r5 = 135-140 1,5352 23528 C,,H,,NO, 66,36 7,28 5,95 95 1700,165O 
66,35 7,lO 5,88 

n-C,H, CH,CO E,,,, = 155-160 1,5284 249,3 1 C,,H,,NO, 67,44 7,68 5,61 82 1700,166O 
67.31 7.50 5.58 

i-C,H, CH,CO E,,, = 16&162 1,528O 249,3 1 C,,H,,NO, 67144 7168 5:61 85 1700,166O 
67.17 7.77 5.63 

Tableau IV. RMN du 1H: constantes spectrales (RMN) des N-acetyl-4-alcoxybenzimidates d’ethyle. 

R’ Ha? OCH,CH, OCH,CH, COCH, R’ 

W, 6,90 (d, H3, H5, J = 8); 4,30 (q, J = 8 Hz) 1,40(t,J=8Hz) 220 (s) 1,40 (t, CH,, J = 8); 
7,70 (d, H2, H6, J = 8) 4,lO (q, CH,, J = 8) 

n-C,H, 6,80 (d, H3, H5, J = 8); 4,OO Cm> 1,30(t,J=8Hz) 2&O (~1 1,20 (t, CH,, J = 8); 
1,80 (m, C-CH,-C, J = 8); 

7,90 (d, H2, H6, J = 8) 4,00 (m, C-CH,-0, J = 8) 
i-C,H, 6,80 (d, H3, H5, J = 8); 4,30 (q, J = 7 Hz) 1,50(t,J=7Hz) 2910 (s) 1,40 (d, 2CH,, J = 6); 

7,60 (d, H2, H6, J = 8) 4,70 (m, CH, J = 6) 

*Spectres enregistres a 60 MHz dans le CDCl,; 6 (ppm); J (Hz). 

Tableau V. Constantes physico-chimiques des N,-a&y1 N,-(dialkylaminoalkyl)benzamidines. 

R’ F”C M, Formule brute Analyse Cal % Rdt IR (film) (cm-l) 
Tr % (%) v (C=O), v (C=N) 

c H N 

GH, 72-73 305,41 GH&Q 66,85 8,91 13,75 95 1700,162O 
2 66,96 8,77 13,67 

n-C,H, - 319,44 W%&O, 67,67 9,15 13,15 90 1670,161O 
67,41 8,70 12,70 

i-C,H, - 328,44 GJW,O, 65,70 9,00 12,79 95 1670,161O 
0,5 H,O 65,80 8,77 12,69 

Cthoxybenzamidine (poids = 66 g apres sechage, soit 
Rdt = 50%; F = 132-133°C (Bane Kofler)). Produit malt&able 
par conservation au sec. C,,H,,N,O,.HCl (C, H, N); M, 341,87. 

g&tee a 30% puis, goutte a goutte, en agitant, 3 ml de NaOH 
6 N. La temperature de la solution s’eleve de 15 a 20°C et un 
degagement d’oxygene se produit suivi par un abondant preci- 
pit& quinze minutes apres la fin d’addition de la soude. On 

N-ace’@ 4-e’thoxybenzamide poursuit l’agitation pendant 1 h puis on chauffe la reaction 3 h 
4-e’thoxybenzamide. Au 4-Cthoxybenzonitrile (11,03 g) dis- a 30°C. Apres refroidissement, le milieu est neutralise avec de 
sous dans 80 ml d’alcool Cthylique, on ajoute 30 ml d’eau oxy- l’acide sulfurique a 5% et le precipite est essore, lave a l’eau, 
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Tableau VI. RMN du tH: constantes spectrales (RMN) des N,-acetyl N,-(dialkylaminoaIkyl)benzamidines. 

R’ Har* CH, CH, COCH, NH (CH,CH,),I* R’ 
a P 

W-4 6,90 (d, H3, H5, J = 8) 340 (t, CH,, J = 7) 2,60 (t, J = 7 Hz) 220 (s) 1,00 (t, CH,, J = 7); 1,40 (t, CH,, J = 8); 
2 750 (d, H2, H6, J = 8) 250 (q, CH,, J = 7) 4,lO (q, CH2, J = 8) 

n-C,-H, 6,80 (d, H3, H5, J = 8); 3,30 (t, CH,, J = 6) 2,2&2,60 (m) 2m 6) 1,00 (t, CH,, J = 7); 1,OO (t. CH,, J = 7); 
740 (d, H2, H6, J = 8) 2,20-2,60 (m, CH,) 1,70 (m, C-CH,-C); 

3,90 (m, C-CH,-0, J = 6) 
i-C,-H, 6,80 (d, H3, H5, J = 8); 3,30 (t, CH3, J = 6) 2,3&2,70 (m) 2710 6) 1,00 (t, CH,, J = 7) 1,30 (d, 2CH,, J = 6); 

7,40 (d, H2, H6, J = 8) 2,50 (q, CH,, J = 7) 4,50 (m, CH, J = 6) 

*Spectres enregistres a 60 MHz dans le CDCl,; 6 (ppm); J (Hz); ** les protons NH sont Cchangeables avec D,O. 

Tableau VII. Valeurs des fragmentations de la N,-acetyl 
N,-(diCthylaminoCthyl)benzamidine. 

- 

akw 

dz 
- 

43 

45 

S8 

86 

99 

Km 

121 

- 

CH,Cd+ 

cn,cFl, cd+ 

cn,co’N;I 
.+ 
WNG%k 

CE&=CH-N(C, H, )r 

- 
kkm 
m/z 

233 
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/>COCH, 

“NH2 

,>COCH, 

“N=c,& 

,NHCOCH, 

“NC,.&2 

C=NCH,C& N(C, H, h 

,NHCOCH, 

c+ 1 NCYCl& NG 14 k 

s&he et recristallist darts le methanol (Pds = 12,15 g; 
Rdt = 95%; F = 204-205aC). 
N-ace’tyE4-e’thoxybenzamide. 3,5 g de chlorure d’acetyle sont 
ajoutes a 12 g de 4-Bthoxybenzamide en solution dans 20 ml 
d’acide acetique et le melange est chauffe a 115°C. Quand le 
degagement d’HC1 est termirk, la solution est refroidie a 90°C 
l’on ajoute encore 1,5 g de chlorure d’acetyle et chauffe de 
nouveau a 115°C. On rep&e cette operation jusqu’a ce que 7 g 
de chlorure d’acetyle aient et& ajoutes. Le melange reactionnel 
est alors agite pendant 24 h a temperature ordinaire avec 20 ml 

d’eau. Le precipite forme est lave et recristallisC dans le m&a- 
no1 (Pds = 8 g; Rdt = 54%; F = 141- 142’C). C,,H,,NO, (C, H, 
N); M,=207,22. IR (KBr 1%): v (NH) 3280; v (C = 0): 1710, 
1670 cm-i. RMN du iH (CDCl,, 6 ppm, J Hz): 1,40 (t,CH,- 
CH,, J = 8); 2,50 (s, CH,CO); 4,lO (q, CH,, J = 8); 6,90 (d, H3, 
H5, J = 8); 7,90 (d, H2, H6, J = 8); 8,60 (se, NH). 
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