RE E E 4
EPUBLIOUE FRANGAIS - @ N° de publication : Z 48 1 2 7 8

INSTITUT NATIONAL
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

A1

®

{A n‘utiliser que pour les
commandes de reproduction).

PARIS

DEMANDE
DE BREVET D'INVENTION

N° 80 09513

e @ 6

®

Nouveaux dérivés de pipéridine, leur procédé de préparation et leur application en thérapeutique.

Classification internationale (Int. CL.3. C07 D 221/46; A 61K 31/445.

Date de dépdt.......cocevvevnnnennnns 28 avril 1980.

Priorité revendiquée :

Date de la mise & la disposition du
public de la demande............ B.O.P.I. — « Listes » n°® 44 du 30-10-1981.

Déposant : Société dite : METABIO-JOULLIE, résidant en France.

Invention de : Roland Schneider.

Titulaire : SOCIETE SYNTHELABO, résidant en France.

Mandataire : Cabinet Lavoix,
2, place d'Estienne-d'Orves, 75441 Paris Cedex 09.

Vente des fascicules 3 'IMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15



10

15

20

25

30

35

- 2481278

I
La présente invention concerne des dérivés de pi-
péridine, leur procédé de préparation et leur application
en thérapeutique notamment comme antidépresseurs.

La présente invention a pour objet des composés de

R -é:i:::>—0 - CH,

dans laguelle

formule

(1)

- R représente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle en ClmCG, un groupe hydroxyalkyle en C1=C6, un groupé
cycloalkyle en CB'Cé un groupe alkyl (Cl-C6) aryle, notamment
alkyl (Cl-Céz phényle, un groupe alkyl (Cl—Cé) cycloalkyle
(C3-C6) , un groupe aryle, notamment un groupe phényle, un
groupe arylalkylidéne (Cl—Cé),notamment un groupe phényl-
alkylidéne (Cl-Cé), un groupe alkoxy (C1=C6) carbonyle, un
groupe alcanoyle en C1~C6, un groupe arylcarbonyle; notam-
nent benzoyle,

- Rl, R2 et R° représentent indépendamment 1'un de
1l'autre un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe
alkoxy en Cl"cﬁ’ un groupe alkyle en Cl—Cé, un groupe nitro,
cyano, amino, mono- ou dialkyl (C1~C6) amino, un groupe tri-
haloalkyle en Cl-C6 ou un groupe --CONR4R5 dans lequel R4 et
Rs représentent un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en
€1-Ces X .
. ou bien R~ a la signification donnée précédemment
et R2 et R représentent ensemble un radical méthyléne- ou
éthyléne-dioxy dont les 2 atomes d!oxygéne sont fixés sur
des atomes adjacents du noyau phényle,

R, Rl, RZ et R> ne repiésentant pas simultanément
un atome d'hydrogéne, - -

ainsi que leurs sels d'addition avec des acides
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2
pharmaceutiquement acceptables,
Une classe avantageuse de composés de formule I
est celle dans laquelle
'R est un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C; - C, ,
un groupe hydroxy alkyle en C1 - C6 ou un groupe alko-
Xy (C1 - C6) carbonyle,
R- représente un atome d'hydrogéne, un atome d'halogére,
un groupe alkoxy en C, = Cé, un groupe alkyle en Cl -

1
C_ ou un groupe trifluorométhyle et RZ et R représen-

tgnt des atomes d'hydrogéne, des groupes alkoxy en C1 -
C6 ou forment ensemble un groupe méthyléne dioxy dont
les atomes d'oxygéne sont fixés sur des atomes de <car-
bone adjacents du noyau phényle.

Les sels dfaddition peuvent &tre ceux formés par
exemple avec les acides halohydrigques, sulfurique, nitri-
que, phosphorique, formique. citrique, mandélique, acétique,
maléique, fumarique, méthane sulfonique, 1actique,succiniQue,
tartrique et les sels métalliques acides tels que 1l'ortho-
phosphate disodique ou le sulfate monopotassique.

Les composés de formule 1 peuvent &tre préparés

par réaction d'un composé de formule II

IX

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule
I,

avec un composé de formule IIIX

Y - CH

R . TIIX
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3
dans laquelle Rl, Rz, R3 ont la mémé signification que dans
la formule I et Y est un radical réactif, de préférence un
atome de chlore ou de brome.

La condensation peut étre réalisée dans uf solvant
non miscible & l'eau, en présence de soude aqueuse et d'un
catalyseur de transfert de phase (sels d'ammonium quater-
naire i longues chafnes carbonées par exemple, ou &ther-cou-
ronnes), & des températures comprises entre 20° et 110 °C,

. Pour obtenir les composés de formule I dans laquel-

le R = H, il est préférable de faire réagir sur les dérivés

de formule III un composé de formule II dans laquelle

R = CO - R6, dans lequel R6 est un radical alkyle en Cl'cé’
alkoxy en C,-C,, aryloxy, aryle, ou aryle dubstitué par
exemple par un groupement nitro. Le groupement acylant l'a-
zote (-CO—Ré) est ensuite éliminé par hydrolyse, de préfé-
rence basique.

Pour obtenir les composés de formule I dans les-
quels R est différent de H on peut également effectuer une
alkylation directe ou indirecte ou une acylation d'un ccm-

posé de formule I dans laquelle R est un atome d'hydrogéne.
Les exemples suivants illustrent la présente invention:

EXEMBﬁE 1l (fluoro—4 benzle§z);z-pipéridine

F ~ CHp - © NH

1.1 - (nitro-4 benzoyl)-1 {fluoxro-4 benzyloxy)

-4 pipéridine

. Un mélange de 1,6 g de soude aqueuse i 50 %, de
10 ml1 de dichlorométhane, de 2 g (0,008 mole) de  (nitro-4
benzoyl) -1 hydroxy-4 pipéridine, de 2,32 g (0,012 mole) de
bromure de fluoro~4 benzyle et de 0,15 g (4 x 10—4 mole)
d'iodure de tétrabutylammonium est agité 5 h & 50 °C. Aprés
dilution du milieu réactionnel par 20 ml dfeau et 30 ml
de dichlorométhane, la phase organique est décantée, lavée
4 1l'eau jusqu'd neutralité, séchée (MgSO,) et évaporée sous

vide. L'huile résiduelle obtenue cristallise par agitation
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4
dans 1'éther. On obtient 2,23 g (78 %) d'un produit qui est
purifié par dissolution dans 11 ml de diméthylformamide (DMF)
et reprécipitation par addition goutte A goutte de 11 ml
d'eau, sous agitation. Aprés lavage & l'eau et séchage sous
vide, onrobtient 1,60 g (72 %) de (nitro-4 benzoyl) -1
(fluoro-4 benzyloxy) -4 pipéridine. Fist = 120°C.
1..2 - {(fluoro=-4 benzyloxy)-4 pipéridine (mandélate)

Un mélange de 11,48 g (0,032 mole) du produit ob-
tenu en 1-1, de 192 ml atéthanol A 96° et de 48 ml de potas-
se aqueuse 10 M est agité, sous azote et porté 4 h a4 50 °C.
Ltalcool est chassé sous vide, le résidu repris par 200 ml
dteau, 72 g de chlorure de sodium et 200 ml d'éther. Apxés
filtration, la phase aqueuse est extraite 2 fois par 200 ml
dréther, la phase organique totale est séchée (MgSO4) et é-
vaporée sous vide.

On obtient 6,29 g (94 %)wd'une huile qui est trans-
formée en d,l-mandélate par dissolution dans 100 ml d'éther
et adjonction de 4,57 g (0,03 mole) d'acide d,l-mandélique.
Le sel obtenu est filtré et recristallisé dans de 1l'iso-
propanol.

Rendement : 6,94 g (64 % ). Finst = 146°C
EXEMPLE 2 : Pipéronyloxy-4 pipéridine

(0] Hzf.o NH
/
CH

2\\\\9

2.1 - (nitro-4 _benzoyl) -1 pipéronyloxy-4

pipéridine

Un mélange de 8 g de soude aqueuse 3 50 %, de 50ml
de dichlorométhane, de 10 g (0,04 mole) de (nitro-4 ben-
zoyl )-1 hydroxy-4 pipéridine, de 10,23 g (0,06 mole) de
chlorure de pipéronyle et de 0,8 g (0,002 mole) d'iodure
de tétrabutylammonium, est agité 5 h A 50 °C. Aprés dilu-

tion par 100 ml d'eau et 150 ml de dichlorométhane, la



10

15

20

25

30

35

2481278

5

phase organique est décantée, lavée i l'eau i neutralité,
séchée (MgSO4) et évaporée sous vide. L'huile résiduelle
cristallise par agitation dans 1'éther. On obtient 11,17 g
(73 %) d'un produit qui est purifié par dissolution dans

55 ml1 de DMF et reprécipitation lente par addition de 55 ml
dteau. Aprés filtration, lavage 4 lfeau et séchage sous vi=-
de, on obtient 8,67 g (56 %) de (nitro-4 benzoyl)-1 pipé-
ronyloxy-4 pipéridine. Finst = 98°c.
2.2 - Piperonyloxy-4 pipéridine {mandélate)

Un mélange de 8,37 g (0,022 mole) du produit obte-

nu en 2,1, de 134 ml d'éthanol 4 96° et de 33 ml de potasse

aqueuse 10 M est agité sous azote et porté 4 h & 50 °C.
Ltalcool est chassé sousrvide, le résidu repris par 60 ml
d'eau, 21 g de chloruxe de sodium et 60 ml de dichloromé-
thane. Aprés filtration, la phase aqueuse est extraite par
2 fois 60 ml de dichlorométhane, la phase organique totale
est séchée (MgSO,) et é&vaporée sous vide.

~ On obtient 4,7 g (91 %) d'une huile qui est trans-
formée en d,l-mandélate par dissolution dans 80 ml de mé-
thanol et adjonction de 3,04 g (0,02 mole) dtacide d,l-man-
délique. Le solvant est évaporé sous vide, et le résidu est
recristallisé dans de 1l'isopropanol. 7
Rendement : 3,95 g (51 %) Finst = 137°C
EXEMPLE 3 : (triméthoxy-3,4,5 benzyloxy) -4 pipéridine

CH3O
CHSO CH -0 w . NH
CH3O

3.1 - (nitro~4 benzoyl)-1 (triméthoxy-3,4,5

benzyloxy)~4 pipéridine

Un mélange de 0,8 g de soude aqueuse i 50 % de

5 ml de dichlorométhane, de 1 g (0,004 mole) de (nitro-4’
benzoyl) -1 hydroxy-4 pipéridine, de 1,30 g (0,006 mole) de
chlorure de triméthoxy-3,4,5 benzyle et de 0,08 g (2 x

1074 mole) d'iodure de tétrabutylammonium est agité 5 h &
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50 °C. Aprés dilution par 10 ml d'eau et 15 ml de dichloro-
méthane, 1a7phase organique est décantée, lavée i 1l'eau a
neutralité, séchée (MgSO4) et évaporée sous vide. L'huile
résiduelle obtenue cristallise par agitation dans 1!'éther.
On obtient 1,36 g (79 %) d'un produit qui est purifié par
dissolution dans 7 ml1 de DMF et reprécipitation lente par
7 ml d'eau. Aprés lavage & l'eau et séchage sous vide, on
obtient 1,14 g (66 %) de (nitro-4 benzoyl)-1 (triméthoxy-
inst ~ 124°C

3.2 - (triméthoxy-3,4,5 benzyloxy)-4 pipéridine

(mandélate)

Un mélange de 12 g (0,028 mole) du produit obtenu

en 3.1, de 168 ml dtéthanol i 96° et de 48 ml de potasse

3,4,5 benzyloxy)-4 pipéridine/ F

aqueuse 10 M est agité sous azote et porté 4 h 4 50 °C. L
alcool est chassé sous vide, le résidu repris par 70 ml
d'eau, 25,2 g de chlorure de sodium et 70 ml de chloroforme.
Aprés filtration, la phase aqueuse est extraite par 2 fois
70 ml de chloroforme, la phase organique totale est séchée
(MgSO,) et évaporée sous vide.

On obtient 7,85 g (100 %) d'un solide pdteux qui
est transformé en d,l-mandélate par dissolution dans 120 ml
de méthanol, adjonction de 4,26 g (0,028 mole) d'acide d,1~-
mandélique et filtration aprés agitation du milieu pendant
une nuit 3 température ambiante. Ie précipit® obtemu est recristallisé
.dans du méthanol. Le " produit. cristallise avec une demi-molécule d'eau.
Rendement : 6,87 g (57 %)
Finst ° 114 °C -~

De fagon analogue aux exemples 1, 2 et 3, on
obtient en hydrolysant les composés acylés initiaux indiqués

dans le tableau I les produits finals correspondants.
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TABLEAU I
i «Exemple Compogé acylé initial'’ Finst .. . Produit finai L
Exemple 4 (nitro-4 benzoyl)~1 (méthyl~2 huile d,1l-mandélate de (méthyl-2 112°C
: benzyloxy) -4 pipéridine benzyloxy)—-4 pipéridine
Exemple 5 (nitro-4 benzoyl)-1 (méthyl-4 117°C d,l-mandélate de (méthyl-4 119°C
benzyloxy)—-4 pipéridine benzyloxy)—4 pipé&ridine ,

' Exemple 6 (nitro-4 benzoyl)-1 (trifluo- huile d,l-mandélate de (trifluoro~-~ 126°C
romé&thyl-3 benzyloxy)-4 méthyl-3 benzyloxy)-4 pipéridine
pipéridine . L ETETTT

Exemple 7 (nitro-4 benzoyl)=-1 (mé&tho-. huile chlorhydrate de (mé&thoxy-2 170°C
xy—2 benzyloxy)-4 pipéridine _ benzyloxy) -4 pipéridine

Exemple 8 (nitro-4 benzoyl)-1 (métho- huile d,l-mandélate de (méthoxy-3 117°C
xy=3 benzyloxy)-4.pipéridine benzyloxy)~4 pipéridine

Exenlple 9 (nitro-4 benzoyl)-1 (métho- huile d,l-mandé&late de (méthoxy-4 129°C
xy-4 benzyloxy)-4 pipéridine benzyl oxy)-4 pipéridine. ..

Exemple 10 (nitro—-4 benzoyl)-1 (&tho- huile d,l-mandélate mm\ﬁmﬂﬂoxmnm 135°C
xXy—-2 benzyloxy)-4 pipéridine benzyloxy) -4 WWWmHHmPvm

Exemple 11 (nitro-4 benzoyl)-1 (dimé&tho-~ huile d,l-mandélate de (dimétho, 108°C

xy-3,4 bensvloxy) -4 pipéridine

xy=3,4 benzyloxy)-4 piperi-

Aine
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EXEMPLE 12 : Méthyl-1l benzyloxy-4 pipéridine (mandélate)

Hy -0 - CH3

Une solution de 2,27 g (0,01 mole) de chlorhydrate
de benzyloxy-4 pipéridine, préparé comme & l'exemple 1 en
passant par la p-nitrobenzoyl-1l beﬁzy10xy—4 pipéridine
(F = 119 °C), de 33 ml de méthanol, de 0,84 g (0,01 mole)
de bicarbonate de sodium et de 9, 3 ml de solution & 38 %
de formaldéhyde dans l'eau est agitée 30 mn & reflﬁx. Le
milieu est plongé dans un bain de .glace et aprés refroidis-
sement, on incorpore peu A peu 1,5 g de borohydrure de so-
dium. Aprés agitation une nuit & température ambianté, le
solvant est évaporé sous vide, le résidu agité avec 100 ml
de dichlorométhane, 1a solution filtrée est séchée (MgSO4).

Le produit obtenu par évaporation (1,65 g, 80 %)
est transformé en d,l-mandélate par dissolution dans 30 ml
dtéther, adjonction de 1,22 g d'acide d,l-mandélique et

filtration aprés agitation une nuit 3 température ambiante.

Rendement : 2,49 g (87 %) Finst = 118°C
EXEMPLE 13 : Ethoxycarbonyl-1 benzyloxy-4 pipéridine

A un mélange agité de 6,83 g (0,03 mole) de chlo-
rhydrate de benzyloxy-4 pipéridine, de 7,74 g (0,056 mole)
de K2C03 sec, de 26 ml d'eau et de 26 ml de chloroforme,
on ajoute goutte & goutte 3,4 g (0,033 mole) de chlorofor-
miate dtéthyle. Aprés 1 h d'agitation, la phase organique
est décantée aprés dilution avec 54 ml de chloroforme, et
lavée avec 3 fois 20 ml d'eau, séchée (MgSO4). Lt'évapora~

tion du solvant sous vide permet d'obtenir un liquide qui
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est distillé sous vide : Eb : 149-151 °C ; n . =1,5178.

0,4 ° D
Rendement : 4,98 g (63 %)
EXEMPLE 14 : _ {(hydroxy-2 &thyl) =1 (trifluorométhyl-3

benzyloxy }-4 pipéridine (chlorhydrafe)

O N - CH2 = CH,OH

Un mélange>agité de 5,19 g (0,02 mole) de .(trifluo-
rométhyl-3 benzyloxy)-4 pipéridine (composé de 1'exemple 6),
de 80 ml de n-butanol et de 3,75 g (0,03 mole) de bromo-2
éthanol est porté 7 h & reflux, Le solvant est évaporé sous
vide, le résidu est repris par 100 ml de solution aqueuse
saturée de bicarbonate de scdium, on ajoute 36 g de chlorure
de sodium et extrait avec 200 ml dféther. Aprés filtration,
la phase aqueuse est extraite par 2 fois 200 ml d'éther, la
phase organique totale est séchée (MgSQ@) et évaporée.

On obtient 5,44 g (82 %) d'une huile jaune a la-
quelie on-ajou%e une solution chlorhydrique dféthancl. Apxeés
évaporation de la solution le résidu de chlorhydrate est
lavé A 1'éther, séparé et séché.

Une recristallisation dans lfacétate d'éthyle donne
3,13 g {41 %)} de produit. F = 102°C

inst
EXEMPLE 15 : Isopropyl-1 {(triméthoxy-3,4,5 benzyloxy)=~-4

pipéridine (citrate)

Un mélange agité de 6,6 g (0,015 mole) de d,l-man-
délate de (triméthoxy-3,4,5 benzyloxy)-4 pipéridine (com-
posé de ltexemple 3), de 10,36 g (5 x 0,015 mole) de carbo-
nate de potassium, de 5,54 g (3 x 0,015 mole) de bromure
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dtisopropyle et de 66 ml de

flux. Le solvant est chassé

n-butanol est porté 16 h i re-

sous vide, le résidu est dis-

sous dans 100 ml de dichlorométhane, la solution filtrée

r 8§ -
est amenée a sec sous vide.

On obtient 4,32 g (89 %) dfune

huile 4 laquelle on ajoute 10 ml d'éthanol et 2,81 g d'aci-

de citrique monohydraté. Le

citrate est filtxé aprés une

nuit dtagitation de la solution 4 température ambiante.
On obtient 6,52g (95%) de produit cristallisant avec

a 1 .
0,7 molecq%e d'eau. Fy, o4

= 94-95°C.

EXEMPLE 16 : Ethoxycarbonyl-l {(triméthoxy-3,4,5 benzy-

loxy)-4 pipéridine

OCH3

) :
CH30.’CH2 -0 _Q ~ COOC,Hs
O
Hs

Elle est préparée 3 partir du d,l-mandélate de

(triméthoxy-3,4,5 . benzyloxy)-4 pipéridine (composé de

1'exemple 3) . selon la technique décrite a l'exénple 13. Fopet = 64°C.

EXEMPLE 17 : Isopropyl-l

{(trifluorométhyl-3) benzyloxy)-4

pipéridine (fumarate) -

CH2 -0

CF, -\

CH

— CH
CH

I1 est préparé i partir du d,l-mandélate de  (tri-

fluorométhyl-3 benzyloxy) -4 pipéridine (composé de 1'exem-

ple 6) selon la technique décrite & l'exemple 15. F,, .= 117°cC.

Les composés de formule I et leurs sels draddition

avec des acides pharmaceutiquement acceptables présentent

des propriétés pharmacologiques intéressantes, notamment des

propriétés antidépressives.

Ils présentent en outre une
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toxicité qui n'apparait qu'i des doses trés supérieures aux
doses pharmacologiquement actives, ce qui permet leur utili-
sation en thérapeutique. On donnera ci-aprés des résultats
des études toxicologiques et,pharmacoloéiques qui mettent

en évidence ces propriétés.’

Les composés de formule I sont administrés 3 doses
croissantes (en progression arithmétique ou géométrique) a
des lots de 5 souris femelles, SWISS, EOPS, NMRI/Han prove=
nant de 1l'élevage EVIC CEBA et d'un poids moyen de 25 g.

Quand cela est possible, les composés sont mis en
solution dans l'eau distillée pour l'administration par les
voies intraveineuse , intrapéritonéale et orale.

Quand les composés sont insolubles ou peu solubles
dans l'eau distillée, ils sont mis en suspension dans la
pseudo solution de gomme arabique & 10 % pour l'administra-
tion par voie orale et dans la pseudo solution de carBoxy-
méthylcellulose & 0,5 % pour l'administration par voie in-
trapéritonéale. ‘

Les DL 50 sont calculées par la méthode de BEHRENS
(B.) et KARBER (C.) (Arch. Exp. Path. Pharmakol. 1935, 177,
379-388). i

Le nombre d!'animaux survivants dans les différents
lots est vérifié définitivement 15 jours aprés administra-
tion des composés.

Les résultats sont donnés dans le Tableau II
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- TABLEAU II : Toxicités aigus chez la Souris

Composés DL 50 en mg/kg |DL 50 en mg/kg| DL 50 en
Exemple Voie Voie intra- mg/kg

n® intraveineuse péritonéale Voie orale

1 72 65 197

2 42 50 215

3 215 625 1l 750

4 48 87 270

5 45 71 525

6 66 79 - 300

7 41 ’ | 71 260

8 47 58 165

9 49 - 62 187
10 44 79 ' 250
12 44 92 360
13 - b 475 2 500
14 64 175 775
15 64 142 525
16 - > 500 > 2 500
17 30 80 250

IT - Effets _psychotropes antidépresseurs

Ces effets ont été mis en évidence dans les tests
suivants @

- potentialisation du syndrome de secousses de la
t&te ("Head twitches") provoqué par le 5-hydroxytryptophane
(5 HTIP) chez la Souris, par inhibition du recaptage de la
sérotonine formée au niveau synaptique.

- potentialisatidn du syndrome d'hyperexcitation,
de salivation et de piloérection provoqué par la L-dihydro-
xyphénylaianine (L-DOPA) chez la Souris, par inhibition du
recaptage de la Noradrénaline formée.

a) Potentialisation des effets du 5 HIP chez 1la

. oo . S - O T S O S S S O W G G e G0 e G G S G e G B e e S B O
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Les composés sont administrés par voie intrapéri-

tonéale i des lots de 5 4 10 souris & des doses correspondant
approximativement au 1/10 "de leurs DL 50 respeétives par
voie intrapéritonéale (un lot d'animaux témoins ne regoit
que le véhicule d'administration : eau distillée cu carboxy-
méthylcellulose & 0,5 %). ,

- 30 minutes aprés on injecte le 5 HTP & la dose de
200 mg/kg par voie intrapéritonéale. Pour chaque souris, on
compie ensuite pendant 2 minutes le nombre de secousses de
la téte Vs Vo et v3 respectivement 10, 20 et 30 minutes a-
prés injection de 5 HIP et on calcule 1'aire sous la courbe
théoriquement détexminée par représentation graphique (temps
de mesures en abcisses et nombre de secousses en ordonnées)

de la maniére suivante :
S =2 2 + 2 Vo + V3

Pour chaque lot d’animaux, on détermine une aire
sous la courbe moyenne ( £S ) affectée de son écart type
de la moyenne, n '

Les comparaisons statistiques par rapport auwx té-
moins expérimentés en méme temps sont alors effectuées par
le test t de STUDENT,

Pour chaque composé les résultats sont exprimés
en pourcentages de variations par rapport aux témoins. Ils
sont rassemblés dans le Tableau III. Il ressort de ce ta-
bleau que les composés de formule I présentent un effet im-
portant dans ce test, et tout particuliérement le composé de

1l'exemple 3.
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TABLEAU III : Potentialisation des effets du 5 HTP

chez la Souris

Composés. | Doses % de variation globale de | Nombre d'ani-
exemple mg/kg 1tintensité du syndrome maux en

de secousses de la téte expérience
n° I.P. provoqué chez les animaux

traités par rapport
aux témoins

I 5 +57 % - 10
3 30 +107 % (p < 0,001) 15
5 12,5 + 84 % ' 10
6 7,5 + 68 % 10
13 50 + 68 % ' - 10
17 12,5 +182 % ( p < 0,01) 10

b) Potentialisation des effets de_la L-DOPA chez

ie-§§3§éf-lzzé‘fzéé‘sés_25£_§e_§§§é§é§e§§_§§:§
La veille de l'expérience, des lots de 10 sourxis
sont traités par un IMAO, 1'iproniaéide, A la dose de 60 mg/
kg par voie orale (administration en suspension dans la gom-
me arabique 4 10 %).

"Le jour de l'expérience et 3 des doses correspon-
dant au 1/10 de leurs DL 50 respectives par voie orale, les
composés de formule I sont administrés par vole orale {solu-~
tions dans l'eau distillée ou suspensions dans la gomme ara-
bique 4 10 %) 1 heure avant 1'injection intrapéritonéale de
L-DOPA A 1la dose de 100 mg/kg (suspension dans la carboxy-
méthylcellulose & 0,5 %).

Un lot d'animaux témoins ne regoit que le véhicule
d'administration des composés et la L-DOPA.

. Toutes les 10 min pendant l'heure qui suit 1'admi-
nistration de L-DOPA, une appréciation globale des symptd-

mes observés sur 5 animaux {une deuxidme série de 5 animaux

20 est également expérimentée par la suite) est effectuée selon
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la cotation suivante :
1
2 = piloérection, salivation, exophtalmie,
phénoméne de STRAUB '

légére excitation, cris au toucher

légére piloérection, légére salivation

3
4

5 = excitation, sauts, cris spontanés

excitation intense, cris au toucher

6 = excitation, sauts, cris spontanés intenses

7 = prbstration.

La mortalité plus ou moins retardée est également
relevée dans chaque lot d'animaux. Pour le lot témoin et
pour les lots traités (10 animaux), on additionne les scores
obtenus a chaque temps d'observation. On calcule les pourcen~
tages de variations par rapport au lot témoin, 7

Les résultats sont donnés dans le Tableau IV,

Ils mettent en évidence une activité notable pour un certain
nombre de composés et en particulier pour le composé de 1l'e-

xemple 13. .

TABLEAU IV : Potentialisation des effets de la L-DOPA

chez la Souris prétraitée par un IMAO

Composés Doses {% de variationrglobale de Nombre de

exemple mg/kg |[l'intensité du syndrome morts 4 la

n® P.0. dthyperexcitation provoqué suite de
- "Ichez les animaux traités 1'expérience
par rapport aux témoins )

175 + 102 % 0/10
20 + 70 % - 0/10.
10 25 + 65 % 1/10
12 35 + 50 % 0/10
13 250 + 130 % . 8/10
14 80 + 68 % 1/10
16 1 250 + 100 % 0/10
17 25 + 54 % 0/10
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Les composés de formule I et leurs sels d'addition
avec des acides pharmaceutiquement acceptables sont adminis-~
trables & 1'homme par voie orale rectale ou injectable dans
les dépressions de toute nature,endogénes, réactionnelles ou
5 dtinvolution.

' Ils peuvent &tre présentés sous forme de comprimés,
gélules ou toute autre forme pour la voie orale, sous forme
de suppositoires et de préparation pour la vole injectable.

La posologie journaliére peut varier de 2 & 20 mg/

10 kg pour la voie orale.
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REVENDICATIONS

1 -~ Composés de formule

| Rt
R - -
o - a1 O R2

R3 . (1)

dans laquelle

- R représente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle en Cl-Cé, un groupe hydroxyalkyle en C1~C6, un Qroupe
cycloalkyle en C3—C6 un groupe alkyl(ClnCG) aryle, notamment
alkyl (C1-Cgz) phényle, un groupe alkyl (C;-Cg) cycloalkyle
(CB'C6)’ un groupe aryvle, notamment un groupe phényle, un
groupe arylalkylidéne (ClaCé), notamment un groupe phényl-
alkylideéne (C1-C¢), un groupe alkoxy (Cl'Cé) carbonyle, un
groupe alcanoyle en C1"C6’ un groupe arylcarbonyle,  notam-
ment benzoyle,

- Rl, RZ et R représentent indépendamment 1'un de
1'autre un atome dthydrogéne, un atome dt'halogéne, un groupe
alkoxy en Cl-cé’ un groupe alkyle en C1~C6, un groupe nitro,

cyano, amino, mono- ou dialkyl (Cl-Cé) amino, un groupe tri-

haloalkyle en Cl-C6 ou umn groupe uCONR4R5 dans lequel R4 et
Rs représentent un atome dthydrogéne ou un groupe alkyle en
€1-Ce?

ou bien R' a 1la signification donnée précédemment
et RZ et R> représentent ensemble un radical méthyléne~ ou
éthyléne-dioxy dont les 2 atomes d'oxygéne sont fixés sur
des atomes adjacents du noyau phényle,

R, R', R®

un atome d'hydrogéne,

et R ne représentant pas simultanément

ainsi que leurs sels d'addition avec des acides
phérmaceutiquement acceptables.

2 -~ Composés selon la revendication 1, caractéri-
sés en ce que R est un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle

en C. -C

1~Cgs un groupe hydroxy alkyle en Cj-Cqy ou un groupe al-
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koxy (Cl-C6) carbonyle,

R  représente un atome d'hydrogéne, un atome d'ha-
logéne, un groupe alkoxy en C1'C6’ un grgupe alkyle en Cl-C6
ou un groupe trifluorométhyle et R~ et R  représentent des
atomes d'hydrogéne, des groupes alkoxy en Cl-C6 ou forment
ensemble un groupe méthyléne dioxy dont les atomes d'oxygé-
ne sont fixés sur des atomes de carbone adjacents du noyau
phényle.

3 - La (triméthoxy-3,4,5 benzyloxy)-4 pipéridine
et ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables.

4 - Ltéthoxycarbonyl -1 benzyloxy-4 pipéridine et
ses sels dl'addition pharmaceutiquement acceptables.

5 - Composition pharmaceutique caractérisée en ce
qu'elle contient 3 titre de principe actif un composé selon
1tune quelconque des revendications 1 i 4.

6 - Procédé de préparation des composés de formule
I telle que définie 3 la revendication 1, caractérisé en ce

que l'on fait réagir un composé de formule II

11

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule
I,

avec un composé de formule IIT :

Y - C
R™ - IIT
RrR3
dans laquelle Rl, Rz, R3 ont la méme signification que dans
1a formule I et Y est un radical réactif, de préférence un
atome de chlore ou de brome.
7 - Procédé selon la revendication 6, pour la pré-
paration des composés de formule I dans laguelle R est un

atome d'hydrogéne, caractérisé en ce que l'on fait réagir



10

2481278

19 )
sur un composé de formule III un composé de formule II dans
lagquelle R est un groupe —CO—RG, R® &tant un radical alkyle
—Cg s alkoxy en Cl-—c6 aryloxy, aryle ou aryle substitué

1
par un groupe nitro, puis on &limine le groupe —COR6 par

en C

hydrolyse. _

8 — Procé&dé de préparation des composés de for-
mule I telle que définie & la revendication 1 dans laquelle
R est autre que l'hydrogéne caractérisé en ce que l1l'on ef~
fectue une alkylation ou une acylation d'un composé de

formule I dans laquelle R est 1l'hydrogéne.



