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Dans sa demande de brevet principal déposée le 13.03.87
sous le n°® 87-03465, la demanderesse a décrit de nouveaux

dérivés de la pyridine répondant & la formule (I)

OH

R1
=z CONHR

(1)

dans lagquelle R représente un radical hétérocyclique renfer-
mant 5 ou 6 chainons, éventuellement substitué par un radical
alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone ou R représente
un radical phényle éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs radicaux choisis dans le groupe formé par le radical
hydroxy, les radicaux alcoyles ou alcoxy renfermant de 1 & 5
atomes de carbone, le radical trifluorométhyle, le radical
nitro et les atomes d'halogéne, R; et R, identiques ou dif-
férents, représentent un radical alcoyle renfermant de 1 a 5
atomes de carbone ou un radical hétérocyclique renfermant 5 ou
6 chainons éventuellement substitué par un radical alcoyle
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, ou un radical phényie
ou naphtyle éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis dans le groupe formé par le radical hydroxy,
les radicaux alcoyles ou alcoxy renfermant de 1 4 5 atomes de
carbone, le radical trifluorométhyle, le radical nitro et les
atomes d'halogéne, R3 représente un atome d'hydrogéne, un
radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou un
radical du type -(CFy)pnCF3, n représentant un nombre entier
entre 0 et 4, ainsi que les sels d'addition des produits de
formule (I) avec les acides et les bases.

ILa demanderesse a également décrit un procédé de prépara-
tion des composés de formule (I) caractérisé en cc gue :
- soit 1l'on soumet un composé de formule (III) :

Ry -CH=C-Rj © o (III)
&Hz

dans laquelle R; et Ry ont les significations indiquées ci-
dessus a l'action d'un acide ou d'un dériveé fonctionnel de cet
acide de formule (IV) :

R3COOH (IV)
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dans laguelle R3 a la signification indiquée ci-dessus, pour
obtenir un composé de formule (V) :

7 Rl H
j ( (v)
R, NHCOR3

que l'on soumet & un agent de chloruration, pour. obtenir un

composé de formule (VI) :

Rj; H
j:] c1
Ry N = C — Ry
que l'on fait réagir avec un malonate d'alcoyle de formule :

2

dans laquelle alc; représente un radical alcoyle renfermant de

(VI)

C02a101
CH

1 &4 5 atomes de carbone, en présence d'une base forte, pour

obtenir un eomposé de formule (VII) :

Ry H
¢ — (COjalcy)y
' (VI)
R, N — c\\
H R,

qgque l'on cyclise pour obtenir un composé de formule (VIII) :

C00alcq (VIII)

- soit 1'on soumet un composé de formule (IX)

Ry
Rz“?=é—C0231C2 . (IX)
NH,

dans laguelle R; et R, ont les significations précédentes et
alc, représente un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes
de carbone & l'action d'un acide ou d'un dérivé fonctionnel de
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cet acide de formule (IV) R3-COOH dans laguelle R3 a la signi-
fication précédente, pour obtenir un composé de formule (X) :

R2-$=é'C002alCZ (X)
NH-COR3

qué 1'on hydrolyse en acide correspondant et que l'on cyclise
cet acide en composé de formule (XI) ¢

i
R1I \Q (XI)
PN

que 1l'on soumet ou bien a l'action d'un anion d'un acétate

‘d'alcoyle CH3COjpalcs, alcz étant un radical alcoyle renfermant

de 1 &4 5 atomes de carbone pour obtenir un composé de for-
mule (XII) :

CO-CH,-COjalcy '
: (XII)
NH-~COR3 )

qgque l'on cyclise en un composé de formule (VIII) et que lton
soumet tous les composés de formule (VIII) a l'action d'une
amine de formule NH,R, R ayant la signification indiquée ci-
dessus, pour obtenir un composé de formule (I) ou bien l'on
soumet le composé de formule (XI) a l'action d'un ¢omposé de
formule (XIV) :

CH4=CO-NH-R (XIV)

dans laquelle R a la signification précédente pour obtenir un
composé de formule (XV) 3

Ry CO~CHy-CONH-R
(XV)
Ry NH-COR3
que l'on cyclise en un composé de formule (I), composé de

formule (I) que l'on soumet, le cas échéant, & l'action d'un
acide minéral ou organigue pour en former un sel.
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Dans le brevet principal, la demanderesse a également
décrit l'application des produits de formule (I) comme médica-
ments et les compositions pharmaceutiques les renfermant.

La présente demande de premier certificat d'addition a
pour premier objet de décrire les produits apparentés a la
formule (I) du brevet principal et répondant & la formule
générale (In) :

MNP [ CoNHR
L
RS, 3

dans laquelle R représente un radical hétérocyclique renfer-
mant 5 ou 6 chainons, éventuellement substitué par un radical

~alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou R représente

un radical phényle éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs radicaux choisis dans le groupe formé par le radical
hydroxy, les radicaux alcoyles ou alcoxy renfermant de 1 & 5
atomes de carbone, le radical trifluorométhyle, le radical
nitro et les atomes d'halogéne, Rjp et Rpp identigques ou
différents, représentent un radical alcoyle renfermant de 1 &
18 atomes de carbone ou un radical hétérocyclique renfermant 5
ou 6 chainons éventuellement substitué par un radical alcoyle
renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, ou un radical phényle
ou naphtyle éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux alcoyles ou alcoxy renfermant de 1 & 5 atomes de
carbone, le radical trifluorométhyle, le radical nitro et les
atomes d'halogéne, étant entendu gue l'un au moins des radi-
caux R; ou Ry représente un radical alcoyle ayant de 6 a 18
atomes de carbone, Rj représente un atome d'hydrogéne, un
radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou un
radical du type =(CF3)CF3, n représentant un nombre entier
entre 0 et 4, ainsi que les sels d'addition des produits de
formule (I) avec les acides et les bases.

Lorsque R3 représente un radical alcoyle, il s'agit de
préférence d'un radical méthyle ou éthyle, mais il peut aussi
représenter un radical n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobu-
tyle, tert-butyle ou n-pentyle.
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Lorsque Rjp ou Ryp représentent un radical alkyle ils
peﬁvent également représenter les radicaux alkyles indiqués
ci-dessus, étant entendu toutefois que l'un au moins des
radicaux Ry ou Rpp représente un radical alkyle ayant de 6 &
18 atomes de carbone, ces radicaux étant les radicaux hexyle,
heptyle, octyle, nonyle, décyle, indécyle, dodécyle, tridé-
cyle, tétradécyle, pentadécyle, hexadécyle, heptadécyle,
octadécyle, linéaires ou ramifiés.

Lorsque R représente un radical hétérocyclique renfermant
5 ou 6 chainons, il s'agit de préférence des radicaux thiazo-
lyle, 4,5-dihydro thiazolyle, pyridinyle, oxazolyle, isoxazo-
lyle, imidazolyle, pyrimidyle et tétrazolyle.

Lorsque ces radicaux hétérocycliques sont substitués par
un radical alcoyle, il s'agit de préférence des radicaux
méthyle ou éthyle.

Lorsque R représente un radical phényle substitué et
lorsque R; et Ry représentent un radical phényle ou naphtyle
substitué, il s'agit de préférence d'un substituant choisi
parmi le groupe constitué par les radicaux méthyle, éthyle,
méthoxy, éthoxy, trifluorométhyle, un atome d'halogéne qui est
un atome de chlore, de fluor, de brome, d'iocde et de préfé-~
rence d'un atome de chlore.

Lorsque R représente un radical -(CFy)pCF3, n est de
préférence égal & 0, 1 ou & 2.

Lorsque Rj; et Ry représentent un radical hétérocycllque,
il s'agit de préférence d'un radical pyridinyle ou thiényle.
Lorsque ce radical est substitué par un radical alcoyle, il
s'agit de préférence des radicaux méthyle ou éthyle.

Les sels d'addition avec les acides minéraux ou organiques
peuvent étre, par exemple, les sels formés avec les acides
chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, sulfurique, phospho-
rique, acétique, propionique, formique, benzoique, maléique,
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxy-
lique, aspartique, alcanesulfoniques tels que l'acide méthane
sulfonique et arylsulfoniques, tels que l'acide benzéne sul-
fonique.

lLa présente demande de premier certificat d'addition a
également pour objet les produits répondant & la formule
générale (I) du brevet principal ou apparentés a cette for-
mule (I) et répondant a& la formule générale (I'p) :
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(I'a)

dans laguelle R'p représente un radical alkyle ayant de 1 a iz
et préférentiellement de 1 & 6 atomes de carbone et X repre-
sente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore.

Les radicaux alkyles que représente le radical R'p peuvent
étre choisis parmi les radicaux cités ci-dessus. On préfére
les radicaux méthyle, éthyle, isopropyle, n-propyle ou n-
hexyle.

X représente de préférence un atome d'hydrogéne ou un
radical 4-chloro.

Parmi les produits objets de la présente demande de pre-
mier certificat d'addition, on préfére les produits décrits
ci-aprés dans les exemples, & savoir :

- 6-(4-chlorophényl) 4-hydroxy 5-méthyl N-(2-thiazolyl) 2~
(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.

- 5-éthyl 4-hydroxy 6-phényl N¥(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

= 4-hydroxy 6-phényl 5-propyl N=-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-

méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

- 5-hexyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2~-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

- 4=-hydroxy 5-isopropyl 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

Plus particuliérement on préfére le produit suivant :

- 5-éthyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

Les produits de formule (Ip) peuvent étre préparés selon
le procédé décrit dans la demande de brevet principal et
rappelé ci-dessus, avec les produits de départ adaptés. C'est
ainsi que l'on peut mettre le procédé en oeuvre :
soit au départ des produits de formule (IIIp) :

Rya=CH=C-Rpp (IIIp)
NH,
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dans laguelle Rjp et Rpp ont la signification précédente.
soit au départ de produits de formule (IXp) :
Ria
RZA-$=C"C02alC22 (IXn)
NHy 7

dans laquelle Rjp et Rpp ont la signification précédente.
Dans un mode de réalisation préférée du procédé de prépa-

ration des produits de formule (Ip) :

- 1'acide de formule (IV) est sous forme de chlorure d'acide

ou d'anhydride.

- la réaction entre l'amine de formule (III) et l'acide de

formule (IV) a lieu en présence d'une base telle que la trié-

thylamine.

- 1ltagent de chloruration utilisé pour obtenir le composé de

formule (VI) & partir du composé de formule (V) est le penta-

chlorure de phosphore ou le mélange triphényl phosphine-

tétrachlorure de carbone.

- le malonéte d'alcoyle utilisé est le malonate d'éthyle, et

la réaction avec le composé de formule (VI) est effectuée en

présence d'hydrure de sodium. '

- la cyclisation du composé de formule (VII) est réalisée par

chauffage, par exemple & une température comprise entre 150°C

et 250°C. ’

- 1'hydrolyse du composé de formule (X) steffectue par action

de 1l'acide chlorhydrique ou de la soude.

- la cyclisation de 1l'acide correspondant au composé de for-

mule (X) en composé de formule (XI) s'effectue en présence

d'anhydride acétigue ou d'anhydride trifluorocacétique.

- le composé de formule (XII) est obtenu par action du zin-

cique du bromoacétate d'éthyle sur le composé de formule (XI)

en présence de méthylal.

- la condensation entre le composé de formule (VIII) et

l'amine de formule NH,R s'effectue en présence d'une base

telle que lthydrure de sodium ou d'un trialcoylaluminium qui

est de préférence un triméthyl ou un triisobutylaluminium.

- la réaction entre le composé de formule (XI) et le compose

de formule (XIV) a lieu en présence d'un organolithien ou d'un

amidure de lithium, par exemple en présence de n-butyllithium

ou de diisopropylamidure de lithium. Cette réaction s'effectue
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de préférence a une basse température de l'ordre de -70°C.

- la cyclisation du composé de formule (XV) en composé de for-

mule (I) s'effectue en présence d'un agent alcalin, tel qu'un
hydrure, par exemple d'hydrure de sodium, ou d'un carbonate
alcalin comme le carbonate de sodium ou de potassium.

on peut aussi utiliser le tert-butylate de potassium ou
une amine comme la 4-diméthylaminopyridine, la pipéridine ou
la triéthylamine.

Les produits de formule (I'p) dans lesquels R'p represente
un alkyle ayant de 1 & 5 atomes de carbone et qui rentrent
tous dans la formule générale (I) du brevet principal, peuvent
étre préparés bien entendu par le procédé de cette demande
principale, rappelé ci-dessus, les produits de formule (I'p)
dans lesquels R'p représente un alkyle ayant de 6 a 12 atomes
de carbone, produits qui rentrent dans la formule (Ip) peuvent
étre préparés par le méme procédé ainsi qu'il est rappelé ci-
dessus au départ des produits (IIIp) ou (IXp).

Comme les produits de la demande de brevet principal, les
produits de la présente demande de premier certificat d'addi-
tion ainsi que leurs sels d'addition avec les acides, présen-
tent d'intéressantes propriétés pharmacologiques. Ce sont des
composés doués de propriétés anti-inflammatoires et anti-
rhumatismales.

Ils ont été trouvés actifs dans des modéles d'inflammation
chronique et dans certains modéles de maladies auto-immunes.
Ces produits présentent une composante analgésique périphéri-
que.

Ces propriétés justifient l'application des composés de
formule (I) en thérapeutigue et l'invention a également pour
objet, a titre de médicaments, les produits de formule (Ip)
sous leurs formes racémiques ou optiquement actives, ainsi que
leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiqﬁement
acceptables.

L'invention a également pour objet, a titre de uédica-
ments, les produits de formule (I'p) sous leurs formes racémi-
ques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition
avec les acides pharmaceutiguement acceptables.

L'invention a plus particuliérement pour objet, & titre de
médicaments les produits dont les noms suivent :
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- 6-(4-chlorophényl) 4-hydroxy 5-méthyl N-(2-thiazolyl) 2-
(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.
- 5=éthyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.
- 4-hydroxy 6-phényl 5-propyl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.
- 5-hexyl 4-hydroxy 6-phényl N=-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.
- 4-hydroxy 5-isopropyl 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.
et tout particulieérement le :
- 5-éthyl 4~hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide,
et leurs sels dtaddition avec les acides pharmaceutiquement
acceptables. '

Les médicaments, objet de la présente invention, peuvent
étre préconisés dans le traitement des maladies inflammatoires
dégénératives telles que l1l'ostéoarthrose, les collagénoses
diverses (tendinites, etc...), des maladies rhumatismales
(polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante) ainsi
que dans le traitement d'autres maladies de nature auto-immune
telles que le lupus érythémateux disséminé, les gloméruloné-
phrites, la sclérose en plaques ainsi que dans le traitement
du psoriasis.

Les médicaments, objet de l'invention, peuvent également
étre utilisés dans le traitement des algies musculaires,
articulaires ou nerveuses, les douleurs dentaires, les
migraines, le zona.

L'invention s'étend aux compositions pharmaceutigques
renfermant comme principe actif, les médicaments définis ci-
dessus. -

Ces compositions pharmacehtiques peuvent étre administrées
par voie buccale, rectale, par voie parentérale ou par voie
locale en application topique sur la peau et les mugqueuses.

Ces compositions peuvent étre solides ou liquides et se
présenter sous les formes pharmaceutiques couramment utilisées
en médecine humaine comme, par exemple, les comprimés simples
ou dragéifiés, les gélules, les granulés, les suppositoires,
les préparations injectables, les pommades, les crémes, les
gels et les préparations en aérosols ; elles sont préparées
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selon les méthodes usuelles. Le principe actif peut y étre
incorporé a des excipients habituellement employés dans ces
compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme
arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de magnésium, le
beurre de cacao, les véhicules aqueux ou non, les corps gras
d'origine animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou émul-
sifiants, les conservateurs.

La posologie varie notamment en fonction de la voie
d'administration, de l'affection traitée et du sujet en cause.

Par exemple, chez l'adulte, elle peut varier entre 20 mg
et 2 g de principe actif par jour, par voie orale.

Les produits de départ de formule (III») sont prépares par
action de l'ammoniac en présence d'un sel de titane, comme par
exemple le tétrachlorure de titane sur les composés de
formule (IIp) :

R, -C-CHp-R,

all A (IIa)

(Tétrahedron Letters 1971 (51) p. 4 897).

Les produits de départ de formule (Xp) correspondant aux
produits de formule (X) dans laquelle R3 représente Rjp et Ry
représente Ryp du procédé de l'invention, sont préparés comme
indigué dans le brevet européen n® 102 318.

Les exemples suivants illustrent 1'invention sans toute-
fois la limiter.

EXEMPLE 1 : 6-(4-chlorophényl) 4-hydroxy 5-méthyl N-(2-
thiazolyl) 2-(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.
stade A : Acide 3-(4-chlorophényl) 2-méthyl 3-[ (trifluoro-
méthyl) amino] 2-propénoique.

A un mélange agité sous atmosphére d'argon de : 21,57 g de
zinc électrolytique et 500 cm3 de tétrahydrofuranne, on
ajoute, au reflux, 2 cm3 de 2-bromopropionate d'éthyle et un
cristal d'iode. Lorsque le zincique s'amorce, on ajoute 34,4 g
de 4-chlorobenzonitrile puis en maintenant le reflux :

36,96 cm3 de 2-bromopropionate d'éthyle. On maintient le
reflux pendant encore 30 minutes puis on refroidit et verse
sur une solution de 100 g de chlorure d'ammonium dans 1 litre
dteau. On extrait a l'éther et concentre sous pression rédui-
te, on obtient 76 g de l'éne amine intermédiaire a laquelle on
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ajoute 150 cm® de pyridine puis a 20°C - 22°C, lentement,
52,5 cm® d'anhydride trifluorcacétique. On agite 1 heure a
température ambiante puis verse sur un mélange de 1 litre
dteau et glace et 150 cm3 dtacide chlorhydrigue concentré. On
extrait a l'éther et évapore & sec sous pression réduite. Le
résidu (100 g) est repris'dans 300 cm3 dféther, on extrait
avec 200 cm3 de soude N et on modifie la phase alcaline avec
de l'acide chlorhydrique concentre & sec sous pression rédui-
te. On cristallise l'huile obtenue (40 g) dans 100 cm3 -
d'hexane et on obtient 8,4 g de produit recherché F = 165°C.

Stade B : 4-(4-chlorophényl) 5-méthyl 2-(trifluorométhyl) 6H-

1,3~-oxazine.

on maintient pendant 1 heure au reflux un mélange de
12,7 g d'acide 3-(4-chlorophényl) 2-méthyl 3-[(trifluoro-
acétyl) amino] 2-propénoique, préparé comme au stade A et
30 cm3 d'anhydride aeétigue. On évapore & sec sous pression
réduite, on reprend le résidu a l'eau glacée, empdte et
essore. On dissout le résidu a l'éther, séche, filtre et
concentre sous pression réduite. On obtient 11,53 g du produit
recherché F = 98-~100°C.
Analyse pour : CjpH7NOyF3cl @

cC % HS% N % cl % F %
% calculés 49,76 2,44 4,84 12,24 19,68
% trouveés 50,1 2,4 4,7 12,0 19,6

Stade C : 6-(4-chlorophényl) 4-hydroxy 5-méthyl N-(2-thia-
zolyl) 2-(trifluorométhyl) 3-pyridine carboxamide.

A un mélange de 9,8 g de 2-(acétylamino) thiazole et
290 cm3 de tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute, sous agita-
tion et argon, a 0°C 98 cm® de n-butyl lithium 1,4 M dans
1'hexane, on refroidit ensuite & -70°C/-75°C et on ajoute une
solution de 10 g de (4-chlorophényl) 5-méthyl 2-(trifluoro-
méthyl) 6H-1,3-oxazine obtenue au stade B dans 100 cm3 de
tétrahydrofuranne. On verse la solution obtenue sur 700 cm3
d'eau et 150 cm3 d'acide chlorhydrigque 2N (pH 1), extrait avec
de 1'éther et concentre sous pression réduite. Le résidu est
repris avec 100 cm? de tétrahydrofuranne et 4,2 g de 4-dimé-
thylaminopyridine, on agite 1 heure & température ambiante
puis verse sur 500 cm3 d'eau et 25 cm’® d'acide chlorhydrique
2N (pH 1). On extrait avec de l'acétate d'éthyle et concentre
sous pression réduite. On reprend le résidu (17,6 g) dans
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1téther filtre l'insoluble et concentre & sec sous pression
réduite. On chromatographie le résidu sur silice, éluant
acétate d'éthyle~isopropanol (95.5) puis une nouvelle fois
avec éluant acétate d'éthyle-acide acétique (100-0,25).

Le résidu 5,7 g est cristallisé dans 1l'éther, on obtient
2,480 g de produit recherché F > 260°C.
Analyse pour : C37Hj3jN3F305clS :

cC % HS% N % cl % F % S %
% calculés 49,34 2,68 10,15 13,77 8,57 7,75
% trouvés 49,3 2,7 9,¢9 14,0 8,4 7,9

EXEMPIE 2 : 5-éthyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-
(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.

Stade A : Acide 2-éthyl 3~phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

On opére comme au stade A de l'exemple 1 en utilisant
44 cm3 de 2-bromobutyrate d'éthyle et 25,7 cm3 de benzoni-
trile. On obtient 44 g de produit recherché F = 148°C.

Stade B : 5-éthyl 4-phényl 2-(trifluorométhyl) 6H-1,3-oxazine-
6~one.

On opére comme au stade B de l'exemple 1 & partir de 20 g
de l'acide obtenu au stade A. On obtient 18,4 g de produit
recherché F = 78-80°C.
stade C : 5-éthyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-
trifluorométhyl 3-pyridinecarboxamide.

On opére comme au stade C de l'exemple 1 a partir de
14,8 g du produit obtenu au stade B. On obtient, aprés chroma-
tographie sur silice éluant acétate d'éthyle, 2,05 g de pro-
duit recherché F = 242°C. '

Analyse pour : CjgHj4N30,F3S @

C % H % N % F % S %
% calculés 54,96 3,59 10,68 14,49 8,15
$ trouvés = 54,8 3,6 10,7 14,7 8,2

EXEMPLE 3 : 4-hydroxy 6-phényl 5-propyl N-(2-thiazolyl) 2-
(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.
Stade A : Acide 3-phényl 2-propyl 3-[(trifluorocacétyl) amlno]
2-propénoigque.

On opére comme au stade A de l'exemple 1 en utilisant -
53 cm3 de 2-bromopentanocate d'éthyle et 25,7 cm® de benzo-
nitrile. On obtient 41 g de produit rechercheé F = 114-116°C.
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Stade B : 4-phényl 5-propyl 2-(trifluorométhyl) 6H-1,3
oxazine-6-one.

On opére comme au stade B de l'exemple 1 a partir de 20 g
d'acide obtenu au stade A, on obtient 15,1 g de produit
recherché F = 70-72°C. ,
stade C : 4-hydroxy 6-phényl 5-propyl N-(2-thiazolyl) 2-(tri-
fluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.

On opére comme au stade C de l'exemple 1 a partir de
14,7 g de produit obtenu au stade B. On obtient, aprés chroma-
tographie sur silice, éluant acétate d'éthyle-chlorure de
méthyléne (1-1), 7 g de produit que l'on reprend dans 1'éther,
élimine 1'insoluble et concentre le filtrat sous pression
réduite, par cristallisation dans 1'éther, on isole 2,2 g de
produit F 194-196°C. On chromatographie sur silice les
ligueurs méres éluant acétate d'éthyle-hexane (5-5), on
obtient 400 mg de produit attendu. On réduit les 2 fractions
du produit que 1l'on dissout dans 20 cm3 d'acétate d'éthyle, on
ajoute 1,5 cnm3 d'éthanol chlorhydrigue 6,6 N glace et essore.
Oon obtient 2 g de produit que l'on reprend dans 50 cm3 d'eau,
extrait acétate d'éthyle et concentre & sec sous pression
réduite. On obtient 1,82 g de produit attendu F = 194-196°C.
Analyse pour : CjgHjgN302F35 ¢

cC % H % N %
% calculés 56,01 3,46 10,31
% trouvés 56,4 4,1 10,4

EXEMPLE 4 : 5-hexyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-
(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.
stade A : Acide 2-hexyl 3-phényl 3[(trifluoroacétyl) amino]
2-propénoique.

on opére comme au stade A de l'exemple 1 en utilisant
75,34 g de 2-bromo-octanoate d'éthyle et 25,7 cm3 de benzo-
nitrile. On obtient 41,5 g de produit recherché F = 90-52°C.
Stade B : l-phényl N-(trifluoroacétyl) l-octénamine.

on maintient pendant 10 minutes dans un bain & 180-200°C
un mélange de 20 g du produit obtenu au stade A et 200 mg de
cuivre. On refroidit et chromatographie sur silice, éluant
acétate d'éthyle-hexane (1-9), on obtient 7 g de produit
recherché F ~ 55°C.
Stade C : N-(l-chlore 2,2,2-trifluoro éthylidéne) 1-phényl
l-octénanmine.
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A une solution chauffée au reflux pendant 2 heures de 7 g
du produit obtenu au stade B, 60 cm3 de chlorure de méthyléne,
6,55 g de triphénylphosphine, 2,5 cm3 de tétrachlorure de
carbone, on ajoute : 3,275 g de triphénylphosphine et 1,25 cm3
de tétrachlorure de carbone et maintient & nouveau 2 heures au
reflux. On élimine les solvants sous pression réduite et
chromatographie le résidu sur silice éluant : hexane-chlorure
de méthyléne (9-1), on obtient 6,5 g de produit recherché.
stade D : [2,2,2-trifluoro 1-[(l-phényl l-octényl) imino]
éthyl] malonate de diéthyle.

A une suspension de 1,96 g d'hydrure de sodium en suspen-
sion & 50 % dans l'huile et 20 cm® de diméthyl formamide, on
ajoute a 15°C/20°C 7,6 cm® de diéthyl malonate et 25 cm3 de
diméthyl formamide. On ajoute ensuite, entre 15 et 20° C une
solution de 6,5 g de produit obtenu au stade C dans 20 cm3 de
diméthyl formamide, on chauffe a 60°C, puis refroidit et verse
sur 500 cm3 d'acide chlorhydriqgue 2N, on extrait a 1l'éther et
concentre sous pression réduite, on obtient 14 g de produit
recherché.
stade E : 5-hexyl 4-hydroxy 6-phényl 2-(trifluorométhyl)
3-pyridinecarboxylate d'éthyle.

on chauffe pendant 20 mn 14 g du produit obtenu au stade A
dans un ballon plongé dans un bain a 220°-240°C. On chromato-
graphie sur silice, éluant acetate d'éthyle-hexane (2-8). On
obtient 7,2 g de produit recherché, F < 50°C.

Stade F : 5-hexyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(tri-
fluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.

A un mélange de 8,86 g de 2-aminothiazole et 160 cm3 de
toluéne, on ajoute a 20/26°C, 40 cm® d'une solution 1,1 M de
triisobutyl aluminium dans le toluéne puis, ensuite, 7 g de
produit obtenu au stade E.

on chauffe au reflux pendant 4 heures, élimine le solvant
gous pression réduite et reprend par 100 cm3 d'eau et glace et.

100 cr3 d'acide chlorhydrique concentré, on extrait avec de

1'acétate d'éthyle, améne & sec sous pression réduite. On
empidte le résidu (9 g) dans un mélange d'éther et d'hexane
(1-1). Le produit obtenu 4,9 g est recristallisé dans l'acé-
tate d'éthyle. On obtient 4,25 g de produit recherché

F = 194-196°C.
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Analyse pour : CppHy3N305F3
c % H3% N % F 3 S %
% calculés 58,92 4,72 9,37 12,71 7,14
% trouvés 58,6 4,9 2,2 12,5 7,4

EXEMPIE 5 : 4-hydroxy 5-isopropyl 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-
(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.

stade A : Acide 2-isopropyl 3-phényl 3[ (trifluoroaceétyl)
amino] 2fpropénoique.

On opére comme au stade A de l'exemple 1, en utilisant
62,72 g de 2-bromo-isopropanolate d'éthyle et 25,7 cn3 de
benzonitrile. On obtient 27 g de produit recherché
F = 128°-130°C.

Stade B : 1l-phényl N-(trifluoroacétyl) l1-penténamine.

on opére comme au stade B de l'exemple 4, a partir de 22 g
de produit obtenu au stade A. On obtient 8,2 g de produit
recherché F = 80-82°C.
stade C : N-(l-chloro 2,2,2-trifluoro éthylidéne) l-phényl
l-penténamine.

On opére comme au stade C de l'exemple 4 & partir de 8,2 g
de produit obtenu au stade B, on obtient 8,2 g de produit
recherché.
stade D : [2,2,2-trifluoro 1~-[ (1-phényl l-pentényl) imino]
éthyl] malonate de diéthyle.

On opére comme au stade D de l'exemple 4 & partir de 8,2 ¢
de produit obtenu au stade C. On obtient 18 g de produit
recherché.

Stade E : 4-hydroxy 5-isopropyl é-phényl 2-(trifluorométhyl)
3-pyridinecarboxylate d'éthyle.

On opére comme au stade E de l'exemple 4 a partir de 18 g
de produit obtenu au stade D, on obtient 6,3 g de produit
recherché F = 104°-106°C.

Stade F : 4-hydroxy S5-isopropyl é-phényl N=-(2-thiazolyl)
2-(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide.

Oon opére comme au stade F de l'exemple 4 & partir de 6,3 g
de produit obtenu comme au stade E, on obtient 3,81 g de
produit recherché F = 254-256°C.

Analyse pour : CjygHjgN3F302S @

c% H % N % F$ S§%
% calculés 56,01 3,96 10,31 ;3,99 7,86
% trouvés 56,0 3,9 10,1 13,9 7,8
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EXEMPLE DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES

On a préparé des comprimés répondant a la formule

suivante :

- produit de 1l'exemple 3 ...c.ciececcccrcncnanan 50 mg

- excipient g.s. pour un comprimé terminé & ... 350 mg
(détail de l'excipient : lactose, talc, amidon, stéarate de
magnésium) . ‘

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS

Activité anti-inflammatoire : arthrite chronique & 1'adjuvant
{traitement préventif).

L'injection d'adjuvant de type Freund dans une patte
postérieure provoque, chez le rat, l'apparition rapide d'une
jésion inflammatoire primaire dans cette patte, puis, apreés un
temps de latence de 13 a 15 jours, le déclenchement d'une
arthrite secondaire affectant notamment 1l'autre patte posté-
rieure. Le test est pratiqué sur des rats miles &gés de 42 &
50 jours, qui regoivent en injection intraplantaire, 0,1 ml
d'adjuvant de type "Freund" (suspension dans l'huile de vase-
line de 6 mg par ml de mycobactérium butyricum tueés).

Les animaux regoivent le produit étudié, par voie orale,
du jour 0 (jour de l'injection de ltadjuvant) Jjusqu'a la
veille du sacrifice, pratiqué le jour 17. Des animaux témoins
arthritiques, des animaux témoins normaux ne regoivent que le
véhicule. Les critéres d'appréciation de l'activité des subs-
tances étudiées sont les augmentations de volume des pattes
postérieures injectées (inflammation primaire et secondaire)
et non injectées (inflammation secondaire) par rapport au
volume moyen des pattes correspondantes de témoins normaux.

on détermine la DAgq, c'est-a-dire la dose qui diminue de
50 & les augmentations de volume des pattes postérieures des
animaux traités par rapport aux animaux témoins.

les résultats obtenus ont été les suivants :

| | |
| Produit de l'exemple | DA;, en mg/kg ]
| | |
| | |
| 2 | 0,3 |
| | |
| 3 | 1 I
| | |
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REVENDICATIONS
1) Les produits apparentés a la formule (I) du brevet prin-
cipal et répondant & la formule générale (Ip) :

OH
Rq
N CONHR
(Ia)
Ry XN ~-TR
ZA 3

dans laguelle R représente un radical hétérocyclique renfer-
mant 5 ou 6 chainons, éventuellement substitué par un radical
alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou R représente
un radical phényle éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs radicaux choisis dans le groupe formé par le radical
hydroxy, les radicaux alcoyles ou alcoxy renfermant de 1 & 5
atomes de carbone, le radical trifluorométhyle, le radical
nitro et les atomes d'halogéne, Rjp et Rpp identiques ou
différents, représentent un radical alcoyle renfermant de 1 a
18 atomes de carbone ou un radical hétérocycligque renfermant 5
ou 6 chainons éventuellement substitué par un radical alcoyle
renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, ou un radical phényle
ou naphtyle éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux alcoyles ou alcoxy renfermant de 1 & 5 atomes de
carbone, le radical trifluorométhyle, le radical nitro et les
atomes d'halogéne, étant entendu que l'un au moins des radi-
caux R; ou Ry représente un radical alcoyle ayant de 6 a 18
atomes de carbone, Rj représente un atome dthydrogéne, un
radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone ou un
radical du type -(CF,),CF3, n représentant un nombre entier
entre 0 et 4, ainsi que les sels d'addition des produits de
formule (I) avec les acides et les bases.

2) Les produits répondant a la formule générale (I) du brevet -
principal ou apparentés a cette formule (I) et répondant a la
formule générale (I'p) @ '

OH é?
R! CONH - ]
AN
S (I'A)

N CF
x | e 3 .
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dans laquelle R'p représente un radical alkyle ayant de 1 a 12
et préférentiellement de 1 & 6 atomes de carbone et X repré-
sente un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore.

3) Les produits selon la revendication 2 dont les noms

suivent : 4

- 6=-(4-chlorophényl) 4-hydroxy 5-méthyl N-(2-thiazolyl) 2-
(trifluorométhyl) 3-pyridinecarboxamide. '

- 5-éthyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

- 4-hydroxy 6-phényl 5-propyl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

- 5-hexyl 4-hydroxy 6-phényl N=-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

- 4~-hydroxy 5-isopropyl 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2-(trifluoro- .
méthyl) 3-pyridinecarboxamide.

4) Le produit selon la revendication 2 dont le nom suit :

- 5-éthyl 4-hydroxy 6-phényl N-(2-thiazolyl) 2= (trifluoro-
méthyl) 3-pyridinecarboxamide. )

5) A titre de médicaments les produits de formule géné-

rale (Ip) tels que définis a la revendication 1 ainsi que
leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement
acceptables.

6) A titre de médicaments les produits de formule géné-

rale (I'p) tels que définis a l'une des revendications 2 a 4,
ainsi qué leurs sels d'addition avec les acides pharmaceuti-
quement acceptables.

7) Les compositions pharmaceutiques contenant comme principe
actif 1'un au moins des médicaments tels que définis aux
revendicétions 5 et 6.



