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RCsumC -- L’activite anti-arythmique remarquable des N-[(N,N-diCthylamino)-2 ethyl] alcoxy4 benzamidines 
anterieurement d&rites nous a conduits a poursuivre leur etude, d’une part en preparant les pamoates des derives recon- 
nus les plus actifs, d’autre part en procedant a diverses modifications structurales au niveau des substituants du noyau 
aromatique ainsi que sur la chaine /3-aminoalkylee portee par l’azote amidinique. Sept nouveaux derives ont CtC ainsi 
obtenus. Le pouvoir anti-agregant de ces benzamidines et l’activite anti-arythmique marquee de la N-[[(mCthylbne- 
dioxy-3,4 benzyl)-4 piperazinyll-2 ethyl] Cthoxy-4 benzamidine nous ont incites a rechercher une inhibition de la throm- 
boxane synthetase par ce compose. 

Summary - Anti-arrhythmic agents related to procainamide II. Synthesis and pharmacological study. In view of 
their marked anti-arrhythmic activity, we continued our studies on the N-[2-(N, N-diethylamino)-ethyl]-4-alkoxy-benzami- 
dines described previously. We prepared pamoates of the most active derivatives and also carried out various structural 
modifications on the ring substituents as well as on the P-aminoalkyl chain attached to the amidinic nitrogen atom. In this 
way, we prepared 7 new derivatives. The anti-aggregating activity of these benzamidines and the marked anti-arrhythmic 
effect of N-[2-[4-(3,4-methylenedioxy-benzyl)-ethyl]-piperazinyl]-4-ethoxy-benzamidine led us to test the latter compound 
for thromboxane synthetase inhibition. 

benzamidines / anti-arrhythmic activity /anti-aggregating activity / thromboxane synthetase inhibitor 

Introduction 

L’index therapeutique de la N-[(N,N-diCthylamino)-2 
ethyl] propoxy-4 benzamidine 1, determine par le test de 
Lawson [l] et pour la voie orale, se revele deux a trois fois 
superieur a celui du procai’namide, pris comme reference; 
le m&me index calcule pour les composes decrits prece- 
demment [2] mais administres par voie intra-peritoneale, 
est toujours superieur a celui du procai’namide. Ces resul- 
tats nous ont encourages a poursuivre cette serie chimique 
et a envisager, pour 1, diverses pharmacomodulations. La 
N-[(N,N-diCthylamino)-2 ethyl] propoxy-4 cinnamami- 
dine, compose 740, vinylogue de 1, a CtC testee dans ce 
but. 

Par aillaurs, un pouvoir anti-agregant plaquettaire, 
associe a l’importante activite anti-arythmique de ces ben- 
zamidines nous a conduits a rechercher si ces molecules 
pouvaient ouvrir une voie nouvelle comme inhibiteurs de 
la biosynthese ou de l’action de certaines prostaglandines. 

Chimie 

Les benzamidines, rassembldes dans le Tableau I, sont 
preparees soit par Cchange d’ammoniac dans les benzami- 
dines primaires 2 avec une diamine appropriee [3] 
(Schema 1, pro&de A), soit plus rarement, par reaction 
entre le benzimidate de O-Cthyle 3 et le chlorhydrate de 
la diamine [2] (Schema 1, pro&de B): le monochlorhy- 
drate est generalement isole. 
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NH, 
1 

R, + H,NCH2CH,N*H(R,), Cl 

f 

Schbma 1. 

La [(methylenedioxy-3,4 benzyl)-4 piperazinyll-2 Cthy- 
lamine 6 est preparee selon deux methodes a partir de la 
(methylenedioxy-3,4 benzyl)4 piperazine 4: soit en redui- 
sant le piperazinylacetonitrile 5 obtenu dans un premier 
temps, soit directement, par alcoylation avec le bromure 
de bromo-2 Cthylammonium en presence d’hydroxyde de 
sodium (Schema 2). 

SchCma 2. 

La N-[(NJ-diCthylamino)-2 ethyllpropoxy-4 cinnama- 
midine (compose 740) est obtenue selon le procede A, a 
partir de la propoxy4 cinnamamidine 8 (E), elle-mCme 
prdparee apres reaction du thioester de O-Cthyle corres- 
pondant 7 (E), selon des protocoles d&its anterieure- 
ment et presentes dans le Schema 3 [4, 51. 
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Schtma 3. 

NH, 
NH,CI 

$ 1) ~NCH,CH,N(C~H,), 4 R, / \ CH&:I c, Z) HCI a- 8 ,E, NH2 

Toxicit aigut? 
Elle a CtC determinCe chez la Souris par voie intra-perito- 
neale (i.p.) pour tous les composts solubles dans l’eau, 
et / ou par voie orale pour quelques molecules selection- 
nees dans l’essai d’activite anti-arythmique, ainsi que pour 
trois autres composes insolubles dans l’eau. 

Les doses Males 50 (DL& sont portees dans le Tableau 
II parallelement a celles du procai’namide, substance de 
reference. 

Activite’ anti-arythmique 
Nous avons repris les methodes utilisees lors d’une prece- 
dente etude [2]. 

Une mtthode de dttection 
Celle-ci est derivee de celle proposee par Lawson [l]: la 
protection Q l’egard de la fibrillation ventriculaire provo- 
quee par l’inhalation de chloroforme chez la Souris. 

Les substances ont CtC administrees par voie i.p. et / ou 
par voie orale. La voie orale a CtC retenue, en particulier 
pour le compose le plus actif par voie i.p. 

Les doses efficaces 50 (DE,,,) sont portees dans le 
Tableau II ainsi que les DLso. Selon les voies d’administra- 
tions, l’index therapeutique exprime par le rapport IT = 
DL,, 
Ju , est calcule. 
DES0 

Le procai’namide est actif a des doses Clevees, d’ou un 
index relativement bas; la voie orale permet d’obtenir un 
rapport d’activite sensiblement superieur. 

Dans la serie etudiee, un certain nombre de composes 
developpent une activite anti-arythmique interessante. 
Les composes 740 et 515 [2] ainsi que les derives piperazi- 
niques 640, 640A et 638, possedent tous par voie i.p., un 
index superieur a celui du procai’namide; pour le 638, il est 
meme t&s Cleve. Toutefois, l’index de ce dernier compose 
essay6 par voie orale est moins favorable que celui du pro- 
cai’namide. 

Activitd vis-&-vis des arythmies induites par l’aconitine 
La methode utilisee et d&rite prededemment [2], derive 
de celle proposee par Witchitz et al. [6]. La perfusion i.v. 
(0,5 mlemin-1) d’une solution d’aconitine a 150 pg*ml-1 
provoque I’apparition des troubles successifs: extrasysto- 
les ventriculaires (ESV), tachycardie ventriculaire (TV), 
fibrillation ventriculaire (FV), dont on releve les temps 
d’apparition en secondes. 

Cette methode n’a CtC appliquee qu’aux composes les 
plus actifs dans le test de Lawson: 638 et 515. Tous deux 
sont efficaces a des doses beaucoup moins ClevCes que cel- 
les utilisees pour le procai’namide: 20 fois plus faible pour 
le 638 et 8 fois plus faible pour 515 (Tableau III). 

Analyse des rksultats 
Nous avions deja note l’interet du substituant (N,iV- 
diethylamino)-2 Cthyle chez les Cthoxy-4 et proxoxy-4 ben- 
zamidines [2]. La chaine N-[(methylene-dioxy-3,4 ben- 
zyl)-4 piperazinyll-2 Cthyle apporte un renforcement trk 
net de l’activite anti-arythmique par voie i.p. (voir 



Tableaux II et III), mais aussi un effet central qui se tra- 
duit par une diminution notable de la motilite spontanee 
des souris (DES0 (i.p.): 10 mg-kg-i) et un antagonisme de 
l’hyperactivite induite par la dexamphetamine chez ces 
animaux (DE50 (i.p.) = 123 mgekg-1). L’introduction 
d’un carbamoyle en R1 diminue la toxicite de la N-[(N,N- 
di&hylamino)-2 ethyllbenzamidine, mais Cgalement 
l’activite anti-arythmique (voir Tableaux II), ce que nous 
avions observe avec des groupements electronegatifs 
(N02, F) [2]. Enfin la N-[(N,N-diethylamino-2 ethyl] pro- 
poxy4 cinnamamidine 740 confirme la validite du principe 
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de vinylogie, puisque son index therapeutique possede 
une valeur voisine de celle de la N-lN.N-diCthvlamino)-2 
ethyl] propoxy-4 benzamidine 1. L ’ ’ ’ 

Activitt? anti-agrkgante plaquettaire 
Certains derives de la benzamidine Ctant connus comme 
des anti-agregants actifs au niveau de la membrane pla- 
quettaire [7], nous avons voulu verifier ce pouvoir sur deux 
ethoxy4 benzamidines anti-arythmiques trb actives: la N- 
[(N,N-diCthylamino)-2 ethyllethoxy-4 benzamidine 515 
anterieurement preparee [2] et le compose 640. 

Tableau I. Constantes physiques. 

R 1 
P 

/ \ qNH 
- R3 

% 
NO 
compose 

R, R, R3 Pro&de / 
Rdt % 

Se1 F‘C 

515 

621 

640 

640A 

WG.0 H -HNCH,CH,N(GH,), 
A/86 

A/85 

A/65 

dichlorhydrate 

pamoate 

mesylate 

chlorhydrate 

183a 

135- 136b 

195-196c 

530 H,CO H3C0 -HNCH2CH2N(C2Hs), B/68 dichlorhydrate 167-168 

619 W30 H -HNCH,CHrN(C,H& A/85 pamoate 

620 i-H&O 

638 H7C30 

639 H7C30 H -HNCH&H,CH2N(CH3)r A/90 chlorhydrate 144b 

680 H7C30 

751 H*NCO H -HNCH2CH2N(C2H,), A/98 chlorhydrate 220d 

773 H&&H20 H -HNCH,CH,N(C,H,), A/95 chlorhydrate 155b 

H -HNCH,CH2N(C,H,), 

H 

H r\ 11 
-N\N--Cq Q - "J 

A/87 pamoate 

A/90 chlorhydrate 171 

B/60 dichlorhydrate 215b 

R 1 

740 H7C30 H -HNCH,CH2N(C2H& A/62 dichlorhydrate 128- 129b 

Solvant de recristallisation: aisopropanol-acetate d’ethyle; bethanoI-ether diethylique; Cethanol-acetone-ether dibthylique; d&hanol. 
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Tableau II. Toxicite aigue et detection de I’activite anti-fibrillante chez la Souris. 

Compose Voie intra-peritoneale 

DL50 (wkg-9 IT* DES0 (mg.kg--1) 

Voie orale 

DL50 (i&z-‘) IT D&o Wg-9 

Procai’namide 
(reference) 

515 

619 

620 

621 

638 

640 

640A 

751 

740 

380 + 165 1,94 19.5 f 13,4 2,6 f 0,42 2,47 1,05 * 0,155 

430 + 25,7 4,09 105 f 6,29 - - 

- - >2,5 >l 

- - >l 21 

- - =1 31 

200 + 10,o 8,69 23 c 3,s 0,64 + 0,031 1,77 0,36 ?I 0,011 

170 + 8,46 4,07 41,7 f 5,9 - 

128 + 5,78 3,28 39 + 5,5 - 

530 f 20,2 >350 - - 

185 2 65,2 337 50 k 3,9 - - 

*IT* = DL,/DESO. 

Tableau III. Intoxication par I’aconitine chez le Cobaye. 

Prttraitement 
(mg.kg-i en i.v.) 

n Temps d’apparition des troubles (s) 

ESV TV FV 

Temoins 10 51,4 + 11,6 

Procai’namide 
5 

10 
20 

Composes 515 
2,5 

TCmoins 

Compose 638 

:,5 

5 63,2 - 15,8 99,0 k 17,2 lSs,O 2 55,7 
5 70,O + 15,2a 136,0 + 84,5b 187,O f 144,5 
5 89,0 2 25,7b 124,0 + 68b 364,0 f 86,6b 

5 66,0 + 10,2b 

7 57,5 rt 12,4 

5 72,5 + 14,3b 85,2 + 20,3b 265,4 + 86,lb 
4 119,5 2 18,7b 137,0 f 26,7b 452,5 + 151,9b 

79,0 f 17,8 143,3 f 37,8 

79,0 f 13,4b 226,2 k 108,lb 

65,4 k 16,5 155,O + 16,8 

Temps d’apparition de divers troubles du rythme engendres par la perfusion d’aconitine en I’absence ou en presence de divers pretraitements. 
Abreviations: ESV: extrasystoles ventriculaires; TV: tachycardie ventriculaire; FV: fibrillation ventriculaire; n: nombre d’animaux par lots. 
=P < 0,05. bP C 0,Ol. Test de Student. 



431 

[(NJ-diethylamino)-2 ethyllethoxy-4 benzamidine 515 
anterieurement preparee [2] et le compose 640 

L’activite anti-agregante a CtC determinee par la 
methode de Born et Cross [8] sur un agregombtre type 
Labintel couple a un enregistreur. On mesure la chute de 
l’absorbance d’un plasma riche en plaquettes (PRP), prea- 
lablement incubees avec la substance a Ctudier et sous agi- 
tation continue, lorsqu’on introduit un inducteur de 
l’agregation dans la suspension. 

La confirmation de l’effet anti-agregant, comme le mon- 
tre le Tableau IV, particulibrement pour le 640 dont l’acti- 
vite est sensiblement identique a celle du dipyridamole, 
posait le probleme de savoir si cette action in vitro Ctait 
due a une inhibition de la thromboxane synthetase pla- 
quettaire, ce que semblait indiquer une action assez nette 
du 640 vis-a-vis de l’agregation induite par l’acide arachi- 
donique, ou si elle resultait des suites d’un “by-pass” 
entre thromboxane A2 (TxAJ et prostacycline ou encore 
dune autre cause. Enfin, il Ctait interessant de connaitre 
si cette activite pourrait intervenir au niveau des parois 
vasculaires et arterielles. Nous avons essay6 de repondre 
a cette question en recherchant une action anti-throm- 
boxane sur une aorte de lapin. 

Activitk anti-thromboxane A2 du compost 640 

11 est aujourd’hui bien connu que les plaquettes sont capa- 
bles de synthetiser du thromboxane AZ (TxA,) a partir de 
l’acide arachidonique (AA) sous l’effet dune TxA2 syn- 
thetase; plus recemment, on a appris que non seulement 
les plaquettes, mais Cgalement l’endothelium vasculaire 
semblent capables d’une telle synthbe [9]. Le TxA2 est 
l’un des plus puissants agents vasoconstricteurs actuelle- 
ment connus [lo]. Ainsi, l’adjonction d’AA a du sang arte- 
riel (oxygen@ servant de liquide de superfusion a une 
aorte de lapin, provoque la contraction de celle-ci. Toute 
substance capable d’inhiber la TxAz synthetase reduit for- 
tement la contraction et peut meme aboutir a la relaxation 
du lambeau d’aorte si elle devie la cascade arachidonique 
vers la formation de prostaglandine I2 (PGIJ [ll, 121. 

Tableau IV. Concentrations provoquant une diminution de 50% de 
I’absorbance (moyenne de 6 essais) 

Inducteur 
515 

R = -N(CrHs)r 

ADP2.5pM 1,85 . 10-4 M 5,O.W5M 

Adrenaline 5 PM 8,38.10-sM 2,5 . 10-s M 

Collagene 1 y/ml 2,50.10-4M 2,8 . 10-5 M 

AA 2,17 . lO-4 M* 9,5 10-s M 

Protocoles exphimentaux 

CbimIe 

Les points de fusion sont mesures sur un appareil TottoW’. Les spectres 
IR sont realises entre deux lames de chlorure de sodium sous forme de 
film ou en pastilles de bromure de potassium Merck suivant I’Ctat liquide 
ou solide des produits et enregistres sur un appareii Perkin -Elmer 177. 
Les spectres RMN sont effect&s avec un spectromttre Varian T60. 

Les chlorhydrates sont doses par argentimdtrie selon la methode de 
Charpentier-Volhard. 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont r&ah&es sur pla- 
clues Kieselzel60 F,,, avec les sels ou les bases: le solvant de migration 
est constituz par leGamelange cyclohexane / chloroforme / diCthyTamine 
(5 14 / 1). L’irradiation UV a 254 nm est le revelateur le plus pratique; 
le rtactif de Draggendorf donne Cgalement des resultats satisfaisants. 

Tous les produits pour lesquels il est fait mention dune formule mole- 
culaire ont fourni des resultats analytiques C, H, N, correspondant a la 
formule a r0,3%. 

Prkparation des chlorures de benzamidinium 2 

Alcoxy-4 benzonitriles 
11s ont et6 obtenus selon [13] en chauffant sous agitation 24 h au reflux, 
0,l mol de cyano-4 phenol dissous dans une solution d’un equivalent de 
sodium dans l’ethanol absolu, avec un equivalent de bromure d’alkyle. 
Apres addition d’un volume d’tther au milieu reactionnel, le bromure 
de sodium est essore et le residu d’evaporation des solvants, dissous dans 
du dichloromethane, est extrait par de la soude a 10%. Les solutions 
or aniques sont stchees sur sulfate de sodium et distillees. 

&thoxy-4 benzonitrile: 
Rdt = lOO%, E,,, LOrr = 89-90DC, F = 60-61°C (ether); 

propoxy-4 benzonitrile: 
Rdt = 95%, Es,, torr = lOO-lOloC, F = 48oC (ether); 

isopropoxy-4 benzonitrile: 
Rdt = 95%, E0,25 tOrT =106-107oC, F = 5@C (ether); 

benzyloxy-4 benzonitrile: 
Rdt = 76%, E,,, tOrr = 173-175oC. 

Alcoxy-4 benzimidates d’e’thyle 3 
A titre d’exemple, est d&rite la synthese de I’ethoxy-4 benzimidate 
d’tthyle, qui est aisement applicable aux autres composes de la strie. 

kthoxy-4 benzimidate d’lthyle. Une solution de 44,lO g (0,30 mol) 
d’tthoxy-4 benzonitrile dans 50 ml d’ethanol anhydre et 50 ml de chloro- 
forme est refroidie entre -100 et OOC et saturee d’acide chlorhydrique 
gazeux. Le ballon bien protege de l’humidite par une garde a chlorure 
de calcium est laisse 8 jours au refrigbrateur jusqu’a l’apparition de cris- 
taux. On ajoute alors 600 ml d’tther anhydre et fait passer dans la sus- 
pension cristalline un courant d’ammoniac set jusqu’a saturation en 
maintenant la temoerature en dessous de - 15oC. Aores 2 h d’aeitation 
a cette temperature, le chlorure d’ammonium est es’sore rapidement et 
lave par 3 x 150 ml d&her diethylique anhydre. L’evaporation de 
Tether laisse un residu huileux d’ethoxy-4 benzimidate d’tthyle (E,,S fOrr 
= 120-125oC: 50 g, Rdt = 95%). 

De la m&me man&e sont ‘obtenus : isopropoxy-4 benzimidate 
d’ethyle: Es,, ion = 110-1150C; Rdt = 90%; propoxy4 benzimidate 
d’ethyle: E0,,5torr = 1166ll@C, F = 30-31oC, Rdt = 95%; benzyloxy-4 
benzimidate d’ethyle: E,,, torr = 185-187oC, Rdt = 75%; dimethoxy-3,4 
benzimidate d’ethyle: E,,, tOrr = 115oC, Rdt = 45%. 

Chlorures d’alcoxy-4 benzamidinium 2 
A titre d’exemple, on d&it chlorure d’ethoxy-4 benzamidinium. Dans 
un ballon sont introduits 5,35 g (0,lO mol) de chlorure d’ammonium fine- 
ment pulv&isC, 100 ml d’ethanol anhydre et 19,30 g (0,lO mol) d’ethoxy- 
4 benzimidate d’ethyle. Le milieu reactionnel est portt au reflux pendant 
4 h. La totalite du se1 a disparu et I’tthanol est chasse sous vide. Le chlo- 
rure d’tthoxy-4 benzamidinium obtenu est ensuite recristallise dans 
l’ethanol (F = 216-217oC. Rdt = 100%). L’amidine est deolacte de son 
se1 par la quantite stoechiometrique d’tthylate de sodium dins l’bthanol. 
Aprts addition d’ether diethylique le milieu reactionnel est filtre, puis 
addition& de la quantite stoechiometrique d’acide methanesulfonique. 
Les points de fusion des chlorures d’alcoxy-4 benzamidinium 2 figurent 
dans le Tableau V. *Moyenne de 4 essais. 
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Tableau V. OCH&H&Hs); 4,50 (2H, q. OCHrCHs); 6,75 (IH, d, J=l6 Hz, 
=CHC(S)-); 6,65-7,50 (4H, H,,); 7,60 (lH, d, .I=16 Hz, Ar-CH=). 

Chlorure de propoxy-4 cinnamamidinium monohydrate 8 
Dans un ballon BquipC d’un refrigerant a reflux surmonte dune garde a 
CaCl,, sont introduits 0,530 g (10 mmol) de chlorure d’ammonium fine- 
ment pulvbrise, 10 mmol d’ammoniac set en solution tthanolique et 
2,50 g (10 mmol) de (propoxy-4 phenyl-4)-3 propenethioate de 0-Cthyle 
(E). Le milieu reactionnel est port& au reflux pendant 14 h en ajoutant 
apres 30 et 90 min encore 10 mmol d’ammoniac alcoolique et devient 
alors limpide. Aprbs elimination du solvant, le residu huileux obtenu est 
triture plusieurs fois avec de l’ether diethylique et cristallise (cristaux 
jaune-pale, hygroscopiques: F = 9oOC (ethanol-ether, 1,99 g, Rdt = 
77%). IR (cm-*) = 2800-2500 (v + NH). 1635 (v C=N). RMN 
(DMSO-di, 6):’ 1,0 (3H, t, OCH,CH,C&); 1,45-2,0 ((2H, m, 
0-CH,CH,CH,);4,0(2H, t, OC&-CH,CH,);6,7(1H,d,J=16Hz, 

=CH-C/c:). 6 9-7,7 (4H, H,,); 8,O (lH, ds, J=16 Hz, Ar-CH=); 
8,7 (4H, se., kI$. 

Rl R2 SeP FOCb 

H&-O- H chlorhydrate 216-217 
methane-sulfonate 168-169 
0,5 H,O 

H&-O- H chlorhydrate, 1 Hz0 211-212 

i-H&-O- H chlorhydrate, 1 Hz0 210-211 

H&-CH2-O- H chlorhydrate, 0,5 Hz0 179- 180 

*Obtenu quantitativement. 
bRecristallisation dans l’ethanol. 

[(Methylenedioxy-3,4 benzyl)-4 piptrazinyl]-2 tthylamine 6 

Via le [(methylenedioxy-3,4 benzyl)-4 piptrazinyll- acetonitrile 5 
Dans un reacteur Bquipt d’un agitateur mecanique, d’un refrigerant a 
reflux surmonte dune garde a chlorure de calcium, dune ampoule 
d’addition et dun thermometre, 44 g (0,20 mol) de (methylbnedioxy-3,4 
benzyl)-4 piperazine 4 sont dissous d&s 250 ml de toluene anhydre. On 
ajoute 15,lO g (0,20 mol) de chloracetonitrile dans 50 ml de tolutne 
anhvdre et le melanee est oorte au reflux 3 h sous agitation. Aores refroi- 
dissement, un abondant p&cipitC de chlorhydrate zest form& On ajoute 
successivement 500 ml d’eau glacte, puis 100 ml de lessive de soude a 
40% en agitant. La couche toluenique est separee et la phase aqueuse 
extraite par 4 x 100 ml de chlorure de methylbne. Les extraits organi- 
ques sont reunis et sCchCs sur sulfate de sodium. L’tlimination des sol- 
vants sous oression reduite laisse 50.5 g d’un residu huileux (Rdt = 
86%). = 

[(Methylenedioxy-3,4 benzyl)-4 piperazinyl]-2 tthylamine 6 
50,5 g (0,194 mol) de [(methylenedioxy-3,4 benzyl)-4 piperazinyl] actto- 
nitrile dissous dans 100 ml d’tthanol absolu sont introduits dans un auto- 
clave de 500 ml. Sont ajoutes successivement 40 g de nickel de Raney, 
250 ml d’ethanol absolu sature d’ammoniac. Le milieu reactionnel est 
alors hydrogen& a 7OoC pendant 6 h sous une pression d’hydrogene de 
120 bars. Aprts refroidissement, le catalyseur est separe et l’ethanol Cli- 
mine sous pression reduite. Le rtsidu verdltre huileux est fractionne par 
distillation (&,r ,0TT = 184-186oC, 36,8 g, Rdt = 72%). 

Methode directe 
Dans un ballon muni dun refrigerant avec garde a chlorure de calcium 
sont introduits 44,05 g (0,2 mol) de piperonylpiperazine base, 40,98 g 
(0,2 mol) de bromure de bromo-2 Cthylammonium et 250 ml de n-propa- 
nol. Le melange reactionnel est port& au reflux pendant 8 h, refroidi a 
temperature ambiante et verse sur 150 ml de glace pilee. Apres addition 
sous agitation de 150 ml de solution de soude a 40%, le milieu, franche- 
ment alcalin, est extrait par 4 x 100 ml de chlorure de methylene. Les 
extraits reunis sont sCchCs sur sulfate de sodium. Apres filtration et tli- 
mination du solvant, le residu huileux assez Bpais est fractionne par dis- 
tillation sous vide (&,r rDTT = 179-184“C, 39,5 g Rdt = 75%). 

Propoxy-4 cinnamamidine 8 

(Provoxv-4 Dhtnvl)-3 DroDdnethioate de 0-ethvle (E) 7 
A t&e solution de’l,f25 g de sodium (0.075 at-g)‘dans 40 ml d’tthanol 
anhydre, on ajoute 7,81 g d’ethanethioate de 0-Bthyle (0.075 mol) dis- 
sous dans 10 ml d’ethanol absolu. Le melange est agite 15 min et refroidi 
dans un bain d’eau alacee. On additionne alors 12,31 g (0.075 mol) de 
propoxy-4 benzaldehyde dilue dans 10 ml d’ethanol. Latemperature du 
milieu s’bleve vers 1OoC et, apres 5 min, le thionoester commence a cris- 
talliser. La reaction est abandonnee au refrigerateur 21 h, temps au bout 
duquel l’aldehyde a pratiquement disparu (CCM). Le produit est essore, 
lave soigneusement a l’eau glacte puis rapidement a l’ethanol refroidi a 
OOC (aiguilles jaune d’or) (lo,9 g, Rdt = 61%). IR (cm-l) = 1245 (v 
C=S). RMN (CDCl,, 6): 0,95 (3H, t, OCH,CH,CH,); 1,3 (3H, t, 
OCH,CH,); 1,45-2,lO (2H, m, OCH2-CH2CH3); 3,85 (2H, t, 

Benzamidines N-substituees et vinylogues 

Pro&de A: mtthanesulfonate de N-[[(methylenedioxy-3,4 benzyl)-4 
DiDCrazinvll-2 Cthvll Cthoxv-4 benzamidinium 640 
AD&ts un ballon equipe d’un refrigerant, sont dissous dans 40 ml d’btha- 
no1 absolu 2,70 g (10 mmol) de methanesulfonate d’ethoxy-4 benzamidi- 
nium et 2,56 g (10 mmol) de [(mtthyltnedioxy-3,4 benzyl)4 piptrazi- 
nyl]-2 ethylamine. Le melange est chauffe au reflux pendant 4 h sous 
courant d’azote. L’alcool est alors evapore et le residu cristallist purifie 
dans un melange ethanol-ether (F = 135-136oC, Rdt = 85%). 

IR(cm-1) = 3190,304O (vN-H), 2890,282O (v&-H), 1665 (vC=N). 
RMN (DMSO-d6, 6); 1,30 (3H, t, .I=7 Hz, OCH,CH,); 2,20-2,65 

(lOH, m, H2C-N E&); 2,3 (3H, s, C&SO,-); 3,20-3,70 (4H, 
m, -C(NH)NHCH, et CH2-Ar); 4,lO (2H, q, J=7 Hz, OCH,CHs); 
590 (2H, s, -OCH,O-); 6,65-6,85 (3H, m, H,,); 7,10-7,70 (4H, m, 

H,,); 9 (3H, m, A-H). 

Chlorure de N-(diethylamino-2 tthyl)carboxamido-4 benzamidinium 751 
Un melange de 3,99 g (20 mmol) de chlorure de carboxamido-4 benzami- 
dinium (Aldrich) et de 2,324 g (20 mmol) de N,N-diCthylaminoCthyla- 
mine dans 50 ml d’ethanol absolu est chauffe au reflux pendant 5 h sous 
agitation. Le chlorure d’amidinium se solubilise peu a peu tandis que la 
solution se colore en violet. Apres reaction, l’haporation de l’ethanol 
laisse un residu cristallise (5,85 g, Rdt = 98%). Une recristallisation dans 
l’ethanol fournit un Bchantillon pur. IR(cm-1) = 3380, 3200 (v N-H), 
1690 (v C=O), 1665 (u C=N). RMN (DMSO-d6, 6): 1,0 (6H, t, J=8 
Hz, -N(CH,CH,),); 2,65 ((4H, q. J=8 Hz, -N(CH,CH,),); 2,8 (2H, 
m, CH,-N ); 3,6(2H, t,J=7Hz, -C(NH)NHCH,-);7,85-8,15(4H, 
H,,); 8,50 (5H, m, NH et NH,). 

Dichlorure de N-(diethylamino-2 ethyl) propoxy-4 cinnamamidinium 
dihydrate 740 
A 2,407 g (10 mmol) de chlorure de propoxy-4 cinnamamidinium en 
solution dans 15 ml d’ethanol, est ajoute 1,16 g (10 mmol) de N,N- 
ditthylCthyltne-diamine. Aprts avoir porte le melange au reflux pen- 
dant 6,5 h, le solvant est elimine par distillation sous vide. Le residu siru- 
peux, triturt avec de Y&her diethylique a plusieurs reprises, finit par 
cristalliser. Les cristaux sont repris par la quantite minimale d’tthanol a 
chaud. Apres addition de quelques gouttes da&one et d’ether diethy- 
lique, la solution abandonne le monochlorure d’amidinium attendu 
(cristaux jaunes hydroscopiques (hemi-hydrate), F = 136-1370C, Rdt 
= 62%). 

Une solution Bthanolique d’acide chlorhydrique, ajoutte en quantite 
stoechiometrique, a une solution Cthanolique du monochlorure conduit 
quantitativement au dichlorure apres addition d’ether (cristaux jaunes, 

F = 128-129oC). IR(cm-1) = 2800-25OO(v&-H), 1650(rC=N), 1600 
(v C=C). RMN (DMSO-de, 6): 0,75-1,45 (9H, m, CH,); I,45-1,9 
W, m, 0-CH,CH,CH& 2,65-3,45 (8H, m, -If--CHz- 

CHz-N(CH,-CH,),); 3,8 (2H, t, 0-CHzCH&H,); 6,45 (lH, d, J= 16 
Hz, =CH-C(NH)NH-); 6,50-7,30 (4H, H,,); 7,85 (lH, d, J=16 Hz, 
Ar-CH=); 8,3-11(4H, m, NH). 
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Proctdk B: Dichlorure de N-[(mkthyltinedioxy-3,4 benzyl)-lpiptrarinyl- 
I] propoxy-4 benzamidinium 680 
Dam un ballon renfermant une solution de 2,93 g (10 mmol) de dichlo- 
rhydrate de iv’-(methylenedioxy-3,4 benzyl) piperazinium preparte 
extemporanement, dam 30 ml d’ethanol absolu, on introduit 2,07 g (10 
mmol) de propoxy-4 benzimidate d’ethyle en solution dans 20 ml d’etha- 
no1 anhydre. Aprts un chauffage au reflux pendant 35 h, le solvant est 
tlimine par distillation sous vide et le residu triture a plusieurs reprises 
avec de l’ether diethylique, puis decant& Les cristaux de dichlorhydrate 
sont recristallises dans le melange ethanol-ether (F = 215oC, 2,72 g, 
Rdt = 60%). IR(cm-1) = 3380,318O (vN-H), 2710,2620, 2480 (v 

h-H), 1640 (v C=N). RMN (DMSO-d,, 8): 0,95 (3H, t, J=7 Hz, 
OCH,CH,CHs); 1,7 (2H, m, 5=7 Hz, OCH2CH,CH3); 2,20- 

-CH, 
2,65 (4H, m, -CH, N-); 2,75-3,05 (2H, m, =A 

CH2- 

L H CH,-) ’ 
3,30 (2H, s, N-CH,Ar); 3,2-3,7 (2H, m, =C(=gHz)N-CH2-); 390 (2H, 
t, OCH&H,CH,); 5&l (2H, s, OCH,O); 6,45-6,7 (3H, m, H,); 6,85 et 725 
(4H, m, Ha,). 

Pamoates 619, 620, 621 
10 mmol de monochlorure de benzamidinium sont solubilisees dans 
10 ml d’acide chlorhydrique N. A cette solution sont ajoutes 10 mmol 
de pamoate disodique dissoutes dans 100 ml d’eau distillee. Le pamoate 
de la benzamidine precipite immediatement et quantitativement. Apres 
filtration et lavage a l’eau, la poudre est sechee. Ces pamoates sont dif- 
ficilement fusibles et pratiquement insolubles dans l’eau. 

Phamacologie 

SchCma experimental 

Des lapins males d’un poids moyen de 2,5 kg sont heparines (2000 UI 
par lapin); 60 ml de sang sont preleves au niveau de l’artere mediane de 
I’oreille. Ne sont conserves pour l’experience que les lapins ayant plus 
de 200x 103 plaquettes par mm3 de plasma. 
Apres sacrifice de l’animal par rupture des vertebres cervicales, l’aorte 
thoracique est prtlevee puis decouple en spirales de 4 mm de large. 
Trois lambeaux d’aorte de 4 cm de long sont decoupes puis places dans 
une solution de Krebs-Henseleit (contenant 95% d’Oz et 5% de COZ) 
thermostatee a 38oC, en attendant l’exptrience proprement dite (30 min 
en moyenne). Chaque morceau d’aorte est mis sous tension (3 g) dans 
un systeme dans lequel il est relic a un transducteur isotonique couple a 
un GraphispotB (Sefram) pour l’enregistrement graphique. La spirale 
aortique est tout d’abord superfusee avec le liquide de survie a la vitesse 
de 55 ml.hm1, puis quand la stabilisation de l’aorte est obtenue, le liquide 
de survie est remplact par le sang arteriel autologue, surperfuse a la 

m&me vitesse. Trois minutes apres le debut de la surperfusion, 0,100 mg 
d’arachidonate de sodium est inject6 dans le sang, juste avant son arrivte 
sur la spirale aortique. La contraction est alors enregistree et correspond 
a une elevation (en cm de la courbe, sur le trace). 

L’adjonction de 0,100 mg d’arachidonate au sang autologue consti- 
tuant le liquide de surperfusion provoque, lorsque celui-ci s’tcoule sur 
le lambeau d’aorte, une contraction des fibres musculaires lisses dont 
l’amplitude moyenne est de 15,2 cm (Tableau VI). MalgrC des variations 
individuelles, la contraction obtenue au niveau des 3 lambeaux d’une 
meme aorte est en moyenne, chez les 4 lapins Ctudits, strictement com- 
parable. 

La contra&on des fibres musculaires lisses engendrtes par l’arachido- 
nate de sodium est done un phenomene rep&able. 

L’activite anti-thromboxane A, a CtC determinCe sur le compose 640, 
de preference au compose 638, malgre son meilleur index thtrapeuti- 
que. En effet, il a CtC mis en evidence chez le Chien, pour cette molecule, 
des effets bradycardisant et hypotenseur. 

A la dose de 0,l mgmli, le 640 reduit l’amplitude de la contraction 
de fagon moderee sur une aorte (- 30%) mais de maniere beaucoup plus 
marquee sur une autre (-65,6%). Cette diminution de la contraction 
aortique se r&Ye encore plus nette a 1 mgm-i, la contraction Ctant 
pratiquement annulee sur une aorte. La moyenne du pourcentage de 
diminution de la contraction, calculee sur les 3 aortes, est alors egale a 
70% (Tableau VI). 

La technique de superfusion mise en ceuvre dans cette experience per- 
met d’etudier les interactions qui se produisent entre un muscle lisse 
isole (spirale d’aorte thoracique) et les produits de bio-degradation de 
1’AA form&s dans le sang autologue du lapin chez lequel l’aorte a CtC 
prtlevee. On assiste en effet a une contraction du lambeau d’aorte en 
reponse a la synthese de TxA2 qui a lieu dans les plaquettes tandis qu’a 
l’inverse le muscle lisse se relache au contact de la PGI, formee, elle, au 
niveau de l’endothtlium vasculaire; la mCme relaxation s’observe lors- 
que de la PGI, exogene est ajoutee au superfusat, en l’absence d’AA. 

L’effet du compose 640 laisse a penser qu’il pourrait aussi exercer des 
effets sur les spasmes coronaires d&clenches par l’anxiete et l’effort. 

Un dosage des taux de prostacycline PG12, qui n’a pas Ctt realiseici, 
devrait apporter un Clement de reponse. 
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Tableau VI. Valeurs de la contraction aortique de 3 lambeaux engendree par l’arachidonate de sodium seul et en presence du 640. 

Series Contraction aortique (cm) 

Controle 

640 

1erLambeau 2e Lambeau 

Moyenne Moyenne 

15,2 4 1,27 15,7 2 1,38 

16,7 i 1,69 - 

% Variationa 3e Lambeau 

Moyenne % Variation 

+ 3,7 + 6,25 15,4 + 1,33 +1,5* 3 

-35,6 k 15,94b - -70,l f 12c 

aVersus contraction obtenue sur le premier lambeau d’aorte. 
bA la dose de 0,l mgm-I. 
CA la dose de 1 mgmli. 
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