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L’invention concerne des composés de formule générale (I), dans laquelle n = 1 ou 2, Ry est un groupe alkyle ou cycloalkyle, R;
et R3 représentent H, OH, ou un groupe cycloalkyle. L’invention concerne également les compositions pharmaceutiques contenant ces
composés, et leur utilisation dans le cadre du traitement des dysfonctionnements du tube digestif haut et bas.
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NOUVEAUX DERIVES BENZAMIDES STIMULANTS DE LA MOTRICITE
GASTROINTESTINALE HAUTE ET BASSE

La présente invention concerne |'utilisation de composés de type benzamide en tant que
stimulants de la motricité gastrointestinale, leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs
sels d'ammonium quaternaires, ainsi que leurs procédés de préparation.

Les composés selon la présente invention sont également analgésiques.

Les benzamides et notamment 4-amino-5-chloro-2-méthoxybenzamides comme le
métoclopramide (A)

cH,
H2N\|/\‘ o)
N \fo
HN\L CH,
w
l\CH3
(A)

sont connus depuis longtemps pour leur activité sur la motricité gastrointestinale mais celle-ci
n'est présente que sur la sphere digestive haute et absente ou marginale sur la sphere digestive
basse (célon).

It n'existe pas a I'heure actuelle de produits "colokinétiques" efficaces.

Les applications thérapeutiques de ces composés sont donc un effet anti-émétique, un
traitement du reflux gastro-oesophagien, un traitement de la dyspepsie, mais ils n'ont pas
l'efficacité nécessaire pour pouvoir étre utilisés dans le cadre du traitement de pathologies de la
sphére digestive basse, notamment des pathologies de type troubles chroniques du transit,
atonie colique, .....

Ainsi, BE 620543 décrit des benzamides et notamment ie composé de formule (B) :
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(B)
comme anti-émétique. Le résidu pipéridine n'est a aucun moment substitue.

WO 93/03725 décrit des composés proches de BE 620 543 et notamment les composes
de formules (C) et (D) :

H,N
CH,
CiH
(C)
0
H,N \\\/\clv CH,
CH,
(D)

comme anti-émétiques et pour le traitement des désordres de la motricité intestinale haute.

Lorsque la pipéridine est substituée, elle ne I'est que par un alkyle en Cq a Ceg.

Plus récemment, WO 95/25100 décrit des esters et notamment un compose 4-

hydroxypipéridine de formule (E) :
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comme prokinétique gastrique, dans le traitement de la dyspepsie ou la gastroparésie.

Les pipéridinoalkyles amides substituées ou non par un alkyle et les 4-
hydroxypipéridinoalkyle esters ne possédent donc une activite que sur la partie intestinale
haute.

Les Inventeurs de la présente demande ont trouvé, de fagon inattendue, que les
pipéridinoalkyles amides substitués par un hydroxy ou un hydroxyalkyle en position 4 du cycle
pipéridine, sont de puissants stimulants de la motricité intestinale haute et basse. Ces
composeés possédent également une activité analgésique viscérale.

La présente invention concerne donc des composes de formule géneérale | :

R3
0]
Cl n N R2
N (~ -
H
H,N (1)
R1

dans laquelle :

-n=1o0u2,

- R4 est un groupe alkyle linéaire, ramifié ou cyclisé en C1 a Cg ou cycloalkyle en C3 a Cg, ledit
groupe alkyle pouvant, le cas échéant, former un cycle de 4 a 5 atomes de carbone dans le
cycle, en association avec le carbone en position 3 du noyau aromatique, et avec celui en
position 2 portant I'atome d'oxygéne,

- Ry est un atome d'hydrogéne, ou un groupe alkyle en Cq a C4, OH ou un groupe
hydroxyalkyle dans lequel le groupe alkyle est en C4 a C4 linéaire ou ramifié,

- R3 est un atome d'hydrogéne, ou un groupe alkyle en Cq a Cy4, OH ou un groupe
hydroxyalkyle dans lequel le groupe alkyle est en Cq a C4 linéaire ou ramifié,

sous réserve que l'un de Ry ou de R3 représente OH ou un groupe hydroxyalkyle dans lequel le
groupe alkyle est en Cq a Cy4 linéaire ou ramifié, a savoir donc que Ro et R3 ne peuvent pas
représenter simultanément un atome d'hydrogéne, ou un groupe alkyle en Cq a Cy4, OH ou un
groupe hydroxyalkyle susmentionné, et donc que lorsque I'un de Ry ou de R3 représente un
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atome d'hydrogéne, ou un groupe alkyle en C4 a Cy, alors l'autre de Rp ou de R3 représente
OH ou un groupe hydroxyalkyle susmentionnée.

L'atome d'azote de la pipéridine peut également étre sous forme N-oxyde (N*-07) ou
salifié avec un acide pharmaceutiquement acceptable tel que I'acide chiorhydrique,
bromhydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique, formique, acétique, propionique, glycolique,
oxalique, fumarique, lactique, succinique, tartrique, malique, pamoique.

La pipéridine peut également étre sous forme de sel d'ammonium quaternaire selon la
formule suivante :

ol Y est un groupe alkyle en C4 @ Cg ou un groupe benzyle, X~ est Br-ou I, et R et Rz sont
tels que définis ci-dessus.

Les composes préférés selon l'invention sont ceux de formule | dans laguelie R4 = CHs
ou éthyle, n = 1 ou 2, Ry = OH ou CHpOH et R3 = H, et préférentiellement encore ceux de
formule | dans laquelle R4 =CH3, n=10u2,Rp = OHet Rz =H.

Un composé particulierement préféré est celui décrit dans I'exemple 1 ci-apres, et pour
lequel Ry =CH3,n=2, Ry =OHetR3z =H.

L'invention a pour objet I'utilisation d'un ou plusieurs composeés de formule | décrits ci-
dessus, pour la préparation d'un médicament destiné au traitement des des dysfonctionnements
du tube digestif haut et bas tels que :

- s'agissant des dysfonctionnements du tube digestif haut

. I'émésis,

. I'achalasie oesophagienne,

. la gastroparésie,

. le reflux gastro-oesophagien,

. les dyspepsies,

. la pseudo obstruction intestinale chronique
- s'agissant des dysfonctionnements du tube digestif bas :

. I'atonie colique,

. le ralentissement du transit colique,

. la constipation transitoire et la constipation chronique idiopathique,

. la pseudo-obstruction colique chronique,

. le syndrome du célon ou de l'intestin irritable.

Ces composés de linvention sont principalement utilisés en tant que stimulants de la
motricité intestinale haute et basse, notamment dans le cadre du traitement des pathologies

susmentionnées, et peuvent également étre utilisés comme analgésiques viscéraux.
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L'invention a également pour objet toute composition pharmaceutique comprenant un ou
plusieurs composés de formule | décrits ci-dessus, en association avec un véhicule
pharmaceutiquement acceptable. Avantageusement, les compositions pharmaceutiques de
linvention sont administrables par voie orale, parentérale ou rectale.

De préférence, les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont caractérisées en
ce que la posologie en principe actif est d'environ 0,1 ug/kg/jour a 20 mg/kg/jour par voie orale
et rectale et d'environ 0,1 pg/kg/jour a 2 mg/kg/jour par voie parentérale.

Des compositions pharmaceutiques préférées selon l'invention se présentent sous une
forme administrable par voie orale, en dose unitaire de 10 pg a 200 mg de principe actif par
prise, et de préférence de 0,1 mg a 200 mg de principe actif par prise, a raison de 1 a 4 prises

par jour.

Des compositions également préférées selon linvention, se présentent sous une forme
administrable par voie parentérale, en dose unitaire de 10 pg a 100 mg de principe actif par
injection, a raison de 1 a 2 injections par jour.

Les abréviations utilisées dans la description des procédés de préeparation de l'invention et
de la description détaillée de la partie expérimentale sont les suivantes :

Acy0O Anhydride acétique

AcOEt Acétate d'éthyle

AcOH Acide acetique

AIBN 2,2-azabisisobutyronitrile
Ar Aryie

Boc tert-butoxycarbonyle

CDI Carbonyldiimidazole

DCM Dichlorométhane

DIBAL-H Diisobutylaluminium hydride
DMF Diméthylformamide

DMSO Diméthylsulfoxyde

Et3N Triéthylamine

NBS N-bromosuccinimide

NMM N-méthyl morpholine
PhtNK Phtalimide de potassium
TA Température ambiante
TFA Acide trifluoroacétique
TFAA Anhydride trifluoroacétique

THF Tétrahydrofuranne
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Les composés selon l'invention peuvent étre obtenus selon le schéma 1 suivant :

0 0O

Cl Cl "y _al
X OH OH H2N*~)\/ CIH
=

H_N 0 H,N ?
f CH, I CH,

étape 2
n * +

HN( \)\_N R3 0
R2 Clj@fj\ . yﬂ)\/q
H
il
HZN (!) A%
CH,
Etape 1 /
0O Etape 3
n
H—‘\{_ O<R3
N
H,N 0 R2
! v
CH,
l Etape 4
]
Cl

n
N=+\)
H R3
1—\_N
H,N 0 R2
|
R1

Vi

SCHEMA 1
dans lequel R4, Rp, R3 et n sont tels que définis précédemment.
L'étape 1 consiste a condenser la diamine 1ll avec l'acide Il par une des méthodes de couplage
connues dans la littérature, de préférence avec du CDI dans un solvant tel que le THF a
température ambiante durant 30 minutes & 24 h pour conduire au composé V, a savoir aun
composé de formule | susmentionnée dans laquelle R4 = CH3, et Ry et R3 sont tels que définis
ci-dessus.
Le composé V peut également étre obtenu par I'étape 2 qui consiste a condenser de la méme
maniére que dans I'étape 1, le chlorhydrate de la chloroalkyle amine en présence d'une base
telle que la triéthylamine.
L'étape 3 consiste & faire réagir la pipéridine désirée sur le composé |V dans le toluéne a une
température comprise entre 60 et 110°C durant 1 h a 48 h.
L'étape 4 consiste a déméthyler le composé V avec de 'éthane thiolate de sodium
(CH3CH>SNa, préparé a partir d'éthanethiol et d'une base telle que NaH) dans un solvant tel
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que le DMF ou fe DMSO a 80-90°C durant 15 minutes a 2 h puis alkyler le phénate formé avec
un groupement R4 X, (X étant un groupe partant tel que par exemple un halogéne, un mésyiate _
ou un triflate, et Rq est tel que défini ci-dessus a l'exception de CH3), a 60°C durant 15 minutes
a 24 h pour obtenir le composé V1, a savoir & un composé de formule | susmentionnée dans
iaquelle R4 est tel que défini ci-dessus, a I'exception de CH3, et Ro, R3 et n sont tels que définis
ci-dessus.

Une autre méthode d'obtention des composés selon l'invention est réalisee suivant le
schéma 2 :

@]
o OH n
/U\ + H N =( ) N\/:>< R3
H.C N @]
3 H | R2
CH, il
Vi
Etape 5
O
Cl N n
—N
H,N o] R2
! v
CH,
Etape 6
Vi
SCHEMA 2

dans lequel R4, R, R3 et n sont tels que définis précédemment.

L'étape 5, conduisant au composé de formule V susmentionnée, consiste a condenser la
diamine 11l sur I'acide VI par une des méthodes de couplage connues dans la littérature, de
préférence par un chiorure d'acide préparé avec le chiorure de thionyle dans le toluéne au reflux
pendant 1 h puis réaction avec la diamine correspondante dans le dichlorométhane a
température ambiante pendant 30 minutes & 12 h. L'hydrolyse de l'acétyle est réalisee en
présence d'un mélange soude-EtOH a 60°C, pendant 30 minutes & 24 h.

L'étape 6, conduisant au composé de formule VI susmentionnée, est identique a ['étape 4 du
schéma 1.



, WO 99/05106 PCT/FR98/01640

8

Les diamines i peuvent étre obtenues selon le schéma 3 :

Cl
0]
n Etape 7 CHS)&\ (
.~ _ClI ()
("~) .~ R Hach
H.N CIH o7 N'n
H,C
Vill
Etape 8

H,C IX
Etape 9
n
HN—(1)
R3
AN
R2

SCHEMA 3
dans lequel Rq, Rp, R3 et n sont tels que définis précédemment.
L'étape 7 consiste a protéger I'amine de la chloroalkylamine avec par exemple la di-tert-butyl
dicarbonate dans un mélange soude-dioxanne, a temperature ambiante durant 1 h a 20 h, ce
qui conduit au composé de formule VIil.
L'étape 8 est identique a I'étape 3 du schéma 1, et est effectuée a partir du composé Vil
susmentionné, ce qui conduit au composé de formule iIX.
L'étape 9 consiste a déprotéger le groupe protecteur de I'amine du composé IX en milieu acide
avec par exemple I'acide trifluroacétique dans le dichloromethane a température ambiante
pendant 1 & 5 h, ce qui conduit aux diamines Il
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Partie expérimentale

Exemple 1 : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy N-[3-(4-hydroxypipéridin-1-yl) propyi]
benzamide

0
Cl AN
N N
H Kj\ CIH
H,N 0 OH
CH,

Etape A : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy N-(3-chloropropyl) benzamide

Dans un ballon et sous atmosphére d'azote sont introduits 3 g (15 mmol) d'acide 4-amino-5-
chloro-2-méthoxy benzoique ; 2,41 g (15 mmol) de N-carbonyl diimidazole et 60 mi de THF.
Aprés une heure d'agitation a température ambiante, une suspension de 1,93 g (15 mmol) de
chlorhydrate de 3-chloro propylamine dans 60 mi de THF contenant 2,07 ml (15 mmol ) de
triéthylamine, est ajoutée goutte a goutte. Le solvant est évaporé 5 h apres et le résidu repris
par 'AcOEt et lavé successivement avec de l'eau et I'HCI 1N. La phase organique est séchée
sur-sulfate de sodium et concentrée sous vide. Le produit brut est filtré et lave avec un mélange
éther diéthylique/ acétone / ACOEt 80/10/10 v/viv . 3,05 g. Rdt : 84 %

IR (CHCI3) : 3409,5 (v NHp) ; 1640 (v CO amide secondaire)
TH RMN (CDCl3) ppm : 9,09 (s, 1H, Ar-H) ; 7,81 (s large, 1H, NH) ; 6,39 (s, 1H, Ar-H) ; 4,42 (s
large, 2H, NH») ; 3,95 (s, 3H, OCH3) ; 3,64 (m, 4H) ; 2,12 (m, 2H)

Etape B : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy N-[3-(4-hydroxypipéridin-1-yl) propyl]
benzamide

Dans un ballon équipé d'une agitation magnétique sont introduits 4 g (14,4 mmol) du A ;2,92 ¢
(28,9 mmol) de 4-hydroxypipéridine et 80 mi de toluene. Le mélange réactionnel est chauffé 48
h & 80°C puis le solvant est évaporé et le résidu dissous dans I'HCI dilué est extrait 3 fois a
I'AcOELt.

La phase aqueuse est alcalinisée jusqu'a pH = 12, saturée en KpCO3 et extrait au dichloro-
méthane. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous vide. Le
résidu cristallise dans un mélange CH3CI/MeOH. 3,03 g. Rdt : 61 %.

PF Kofter : 156°C
IR (KBr) : 3326,9 (vOH , NHo, NH) ; 1635,9 (v Ar-CO)
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TH RMN (CDCl3) 8ppm : 7,75 (t, 1H. NH) ; 7,65 (s, 1H) ; 6.45 (s, 1H) ; 5,90 (s farge, 2H, NH»2) ;
4,55 (d, 1H) ; 3,80 (s, 3H, OCH3) ; 3,40 (m, 1H) ; 3,25 (q, 2H) ; 2,65 (massif, 2H) ; 2,25 (t, 2H) ;__
1,95 (t large, 2H) ; 1,8 - 1,5 (massif, 4H) ; 1,45 - 1,2 (massif, 2H).

La base obtenue est transformée en chlorhydrate en ajoutant 1,5 éq d'éther chlorhydrique

(2,79 mol/l). Aprés évaporation de I'éther diéthylique on ajoute un mélange acétone/MeOH
(90/10) puis on filtre le chlorhydrate obtenu. 0,19 g obtenus.

PF capillaire : décomposition a 278°C.

IR (KBr) : 1627,4 (v CO amide secondaire)

TH RMN ((CD3)»SO) Sppm : 9,85 (s large, 1H, N+H pipeéridinique) ; 8,1 (t, 1TH, NH) ; 7,65 (s, 1H,
Ar-H) ; 6,45 (s, 1H, Ar-H) ; 5,95 (s large, 2H, NH2) ; 5,1 (s, 0,5H, OH, conformere 1) ; 5 (s, 0,5H,
OH. conformére 2) ; 3,95 (m, 0,5H, conformére 1) ; 3,85 (s, 3H, OCHag) ; 3,6 (m, 0,5H,
conformére 2) : 3,5-2,75 (massif, 8H) ; 2,05-1,55 (massif, 6H).

Exemple 2 : 4-amino-5-chioro-2-cyclopropylméthoxy N-[3-(4-hydroxypipéridin-1-
yl) propyl] benzamide

O

H,N X OH

O/\V
PF capillaire : 136°C

Dans un ballon muni d'une arrivée d'azote, contenant 0,4 g (10 mmol) de NaH 60 % dans I'huile
et 11 ml de DMF sont ajoutés a 0°C 0,77 mi (10,4 mmol) d'éthanethiol. Aprés 30 minutes
d'agitation a température ambiante, une solution de 2,29 g (6,7 mmol) de I'exemple 1 sous
forme de base dans 9 ml de DMF est ajoutée a température ambiante. Le mélange réactionnel
est chauffé 30 min. 4 90°C, puis la température est ramenée a 60°C avant I'addition de 1,03 mi
(10,7 mmol) de bromure de méthylcyclopropyle. Aprés 21 h 4 60°C, le DMF est évaporé sous
vide (pompe a palettes). Le résidu est repris avec du dichlorométhane et lavé avec une solution
de NaOH 1N.

Il se forme un précipité qui est filtré et traité par un excés d'ether chlorhydrique. Apres
évaporation, le sel est cristallisé en ajoutant un mélange Acétone/H»0O (99:1).

Apres filtration , le précipité est repris dans de la soude 1N et extrait deux fois par un mélange
CH,Clo/MeOH. Aprés évaporation des phases organiques, le résidu est dissous dans MeOH et
cristallisé en ajoutant de I'éther éthylique puis lavé par HpO et séché. On obtient 0,9 g d'un
solide. Rdt : 35 %.
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IR (CHCI3) : 3402,9 (v NH) ; 1638,5 (vCONH) )
TH RMN (CDCl3) dppm : 8.1 (s, 1H) ; 8,08 (t large, 1H, NH) ; 6,25 (s, 1H) ; 4,35 (s large, 2H,
NH>») 3,90 (d, 2H) ; 3,70 (m, 1H) ; 3,50 (dd, 2H) ; 2,80 (dt, 2H) ; 2,45 (t, 2H) ; 2,15 (td, 2H) ;

1,90 (massif, 2H) ; 1,8 (m, 2H) ; 1,60 (m, 3H) ; 1,40 - 1,20 (massif, 2H) ; 0,75 (dd, 2H) ;
0,45 (dd, 2H).

Exemple 3 : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy N-[2-(4-hydroxypipéridin-1-yl) éthyl]
benzamide

Etape A : N-tertiobutoxycarbonyl 2-chloroéthylamine
Dans un ballon sont introduits 30 g (0,26 mol) de chlorhydrate de 2-chloro éthylamine dissous
dans 200 m! de dioxane. 284 ml de NaOH 1N puis & 0°C 56,45 g (0,26 mol) de di-tert-
butyldicarbonate.
Aprés 20 h d'agitation & température ambiante, le solvant est évaporé et le résidu dissous dans
l'eau et extrait deux fois a I'éther diéthylique. Les phases organiques réunies sont séchées sur
NasSQy4 et concentrées sous vide. 44,39 g d'une huile sont obtenus. Rdt : 96 %.
IR (CDCl3) : 3455,6 (v NH amide) ; 1710, 2 (vCO carbamate)
TH RMN (CDCl3) 8ppm : 5 (s large, 1H, NH) ; 3,6 (t, 2H) ; 3,47 (q, 2H) ; 1.48 (s, 9H, -C-(CH3)3).

Etape B : N-tertiobutoxycarbonyl 2-(4-hydroxypipéridin-1-yl) éthylamine

Dans un ballon sont introduits 25 g (139 mmol) de N-tertiobutoxy carbonyi 2-chloroéthylamine,
14,08 g (139 mmole) de 4-hydroxypipéridine, 19,4 mi (89 mmol) de triéthylamine et 100 ml de
toluéne. Aprés 48 h d'agitation & 80°C, le solvant est évaporeé et le résidu acidifie apH =1 et
extrait a 'ACOELt. La phase aqueuse est alcalinisée a pH = 12 et extraite a AcOEt. La phase

organique est séchée sur NapSOy et concentrée sous vide. Une huile colorée est obtenue.
14,99 g. Rdt : 43 %.

IR (CHCI3) :3610 (v NH) ; 1703,2 (vCO carbamate)
TH RMN (CDCl3) 8ppm : 5,04 (s large, 1H, NH) ; 3,73 (m, 1H) ; 3,24 (ddd, 2H) ; 2,79 (m, 2H) ;
2,45 (t, 2H) ; 2,2 (dd, 2H) ; 1,93 (dt, 2H) ; 1,6 (massif, 3H) ; 1,49 (s, 9H).
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Etape C : 2-(4-hydroxypipéridin-1-yl) éthylamine

Dans un ballon contenant 14,08 g (57,6 mmol) de B dissous dans 75 mi de CHCiy sont
introduits a 0°C 25 ml d'acide trifluoroacétique. Le mélange réactionnel est agité 19 h a
température ambiante, puis le solvant est évaporé et le résidu est dilué dans l'eau et extrait a
I'AcOEt. La phase aqueuse est alcalinisée, saturée en K»COg3 et extraite plusieurs fois au
CHCI3. Les phases organiques sont séchées sur NapSOy4 et concentrées sous vide. Le residu
est distillé & 110°C sous 0,5 mm Hg. Une huile est obtenue : 3,1 g. Rdt : 37 %.

IR (CHCI3) : 3667,2 (v NH)
TH RMN (CDCl3) dppm : 3,68 (m, 2H) ; 2,8 (massif, 4H) ; 2,42 (t, 2H) ; 2,23 (dd, 2H) ;
1,92 (m, 2H) ; 1,64 (massif, 4H).

Etape D : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy N-[2-(4-hydroxypipéridin-1-yl) éthyl} benzamide

Dans un tricol contenant 4,17 g (21 mmol) d'acide 4-amino-5-chloro-2-méthoxy benzoigue sont
introduits 60 m! de THF anhydre et 3,35 g (21 mmol) de carbonyldiimidazole. Apres 1 heure
d'agitation a température ambiante et sous azote, 2,98 g (21 mmol) d'amine C sont ajoutés
dissous dans 20 ml de THF; Le mélange réactionnel est agité 18 heures puis le solvant est
évaporé, le résidu dissous dans 200 ml de CHoCly et extrait avec une solution de NaHCO3 8 %.
Le précipité jaunatre formé est filtré, chauffé dans un mélange EtOH/HO 80/20 v/v puis filtré de
nouveau. 1,55 g sont obtenus; Rdt : 24 %.

PF capillaire : 205- 207,5°C (décomposition)

IR (KBr) : 3354,4 (vNH amide) ; 1618,5 (vCO amide secondaire)

TH RMN ((CD3)2S0) dppm : 8,12 (t, 1H, NH) ; 7,7 (s, 1H) ; 6,45 (s, 1H) ; 5,95 (s large, 2H, NH»)
14,6 (d, 1H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,45 (m, 1H) ; 3,35 (dd, 2H) ; 2,72 (dt, 2H) ; 2,4 (t, 2H) ; 2,05 (td, 2H)
01,75 (dt, 2H) ; 1,4 (massif, 2H).

Exemple 4 : 4-amino-5-chloro-2-cyclopropylméthoxy N-[2-(4-hydroxypipéridin-1-
yl) éthyl] benzamide

-
o)

HZN = N

J

N NH

cl | \/\Tﬁ/ﬁ
O

\/\OH
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Selon exemple 2

IR (KBr) : 3335 (vNH amidique) ; 1618 (vCO amide secondaire)
H RMN (CDCl3) sppm : 8,2 (t, 1H, NH) ; 8,12 (s. 1H) ; 6,25 (s. 1H) ; 4.35 (s large, 2H, NH») ;
3,92 (d, 2H) : 2,22 (td, 2H) ; 1,95 (m, 2H) ; 1,85 - 1,3 (massif, 4H) ; 0,7 (dd, 2H) ; 0,42 (dd, 2H).

Exemple 5 : 4-amino-5-chloro-2-éthoxy N-[3-(4-hydroxypipéridin-1-yl) propyi]
benzamide

N N’ h
& H | |
H N/\/\\ //\CH \/\OH

Etape A : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy N-[3-(4-hydroxy-pipéridin-1-yl) propyli]
benzamide

Selon exemple 1

Etape B : 4-amino-5-chioro-2-éthoxy N-[3-(4-hydroxypipéridin-1-yl) propyl] benzamide
Selon exemple 2

IR (KBr) : 1635,5 (vCO amide)

TH RMN ((CD3)2S0) dppm - 7,81 (t, 1H, NH) ; 7,65 (s, 1H, Ar-H) ; 6,45 (s, 1H, Ar-H) ;
5,85 (s large, 2H, NH») ; 4,55 (s large, 1H, OH) ; 4,05 (g, 2H) ; 3,4 (m, 1H) ; 3,25 (q, 2H) ;
2,7 (m, 2H) ; 2,3 (m, 2H) ; 1,95 (m, 2H) ; 1,8 -1,5 (massif, 4H) ; 1.4 (t, 3H) ;1,35 (m, 2H).

Exemple 6 : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy-N-[3-(4-hydroxyméthyipipéridin-1-
yl)propyl] benzamide

O
Cl
N/\/\N
i |
HZN (l)
CH3 OH

Selon exemple 1
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PF capillaire : 148,8°C
IR (KBr) : 1654 (vCO amide secondaire) :
TH RMN (CDCl3) dppm : 8,1 (s, 1H, Ar-H) ; 7,75 (t, NH) ; 6,3 (s, 1H, Ar-H) . 4,4 (s large, 2H,
NH»); 3,9 (s, 3H, OCH3) ; 3,5 (m, 4H) ; 3 (dtd, 2H) ; 2,45 (t, 2H) ; 1,95 (dt, 2H) : 1,82 (m, 2H) ;
1,8 (m, 2H), 1,55 (m, 1H); 1,35 (m, 2H)

Exemple 7 : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy-N[2-(4-hydroxyméthylpipéridin-1-yl)éthyi]
benzamide, chlorhydrate

OH
Q I)
Ch_~ 1/1'\N/\/N\/
H
H,N \V/L 0 CIH
CH

Dans un tricol équipé d'une arrivée d'azote sont introduits 2,41 g (11,9 mmol) d'acide 4-amino-5-
chloro-2-méthoxy benzoique 1,94 g (11,9 mmol) de carbonyidiimidazole et 40 ml de THF (distillé
sur Na/benzophénone et conservé sur tamis moléculaire). Le mélange réactionnel est agité 45
minutes a température ambiante. Le chlorhydrate de la (2-éthylamino)-4-
hydroxyméthyipipéridine (synthétisée selon I'exemple 3) 2,76 g (11,9 mmol) et 3,62 g (35,8
mmol) de triéthylamine dissous dans le THF sont ensuite ajoutés. Aprés 20 h d'agitation a
température ambiante, le solvant est évaporé, le résidu acidifié pH = 1, extrait a 'AcOEt puis
alcalinisé, saturé en KoCO3 et extrait au CHoClp. Les phases CHpCly sont lavées
successivement avec NaHCO3 8 % et NaOH 5N, puis séchées sur NapSOy4 et concentrees
sous vide. Le résidu brut est chromatographié sur colonne flash d'alumine avec un systeme
éluant CHoClo/AcOEY/MeOH/NH40H 90/5/5/0,44. La base obtenue est transformée en

chlorhydrate avec un exces d'éther chlorhydrique. Le sel cristallise dans un mélange EtOH/H0.
60 mg sont obtenus.

PF capillaire : décomposition a 280°C

IR(KBr) : 16361 (vCO amide secondaire)

TH RMN ((CD3)2S0) dppm : 9,65 (s large, 1H, N*H pipéridinique) ; 8,25 (t, 1TH,NH) ; 7,65 (s,
1H, Ar-H) : 6,45 (s, 1H, Ar) ; 6 (s large, 1H, OH) ; 3,8 (s, 3H, OCH3) ; 3,6 (t, 2H) ; 3,5 (ddd, 2H) ;
3,2(d, 2H) ; 3,15 (t, 2H) ; 2,9 (dt, 2H) ; 1,8 (ddd, 2H) ; 1,6 (m, 1H) ; 1,4 (ddd, 2H).



7 WO 99/05106 PCT/FR98/01640

15

Exemple 8 : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy-N[2-(4-hydroxy-4-méthylpipéridin-1-yl) .
éthyl] benzamide

Cl

HN o)

Synthétisé de la méme maniere que 'exemple 3.

La 4-hydroxy-4-méthylpipéridine a été synthétisée selon : J. Med. Chem, 1965, 8, 766-776.

IR (CHCI,) : 3406,5 (vNH amide), 1635,5 (vCONH)

RMN (DMSO-d6) & ppm : 8,1 (t, TH, NH) ; 7,7 (s, 1H) ; 6.45 (s, 1H) ; 5,9 (s large, 2H, NH,) ; 4,15
(s large, OH) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 2,45 (m, 4H) ; 1.5 (m, 4H) ; 1,1 (s, 3H).

Exemple 9 : 4-amino-5-chloro-2-méthoxy N-[2-(4-hydroxy-pipéridin-1-yl-N-oxyde)
éthyl] benzamide

0 OH
Cl .

A une solution de 'exemple 3 (0,4 g ; 1,22 mmoles) dans 300 mi de CH,Cly, ajouter 3-
chloroperbenzoique (0,27 g ; 1,59 mmoles) a température ambiante. Agiter une nuit a
température ambiante puis concentrer sous vide. Reprendre le résidu par CH,Cl, et laver par
NaOH 1N.

Saturer la phase aqueuse basique avec du K,COs et filtrer le précipité. Le précipité est purifié
sur colonne d'alumine (CH,Clo/AcOE/MeOH/NH4OH : 80/10/10/1).

On obtient deux isomeres (rdt : 13 %).

- Isomére le moins polaire :
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RMN (CD30D) & ppm : 7,8 (s, 1H) : 6,5 (s, 1H) ; 4,1-3,9 (m, 6H) : 3,65-3,45 (m, 4H) ;
3,2 (m, 2H); 2,4 (m, 2H) ; 1,7 (m, 2H).

- iIsomeére le plus polaire :

RMN (CD;0D) § ppm : 7,8 (s,H) ; 6,45 (s, 1H) ; 3,9-3,7 (m, 6H) ; 3,4-3,3 (m, 6H) ;
2.2 (m, 2H); 1,9 (m, 2H).

Résultats pharmacologiques

| - Stimulation de la motricité gastrointestinale
Electromyographie gastrocolique chez le lapin

Le principe du test consiste a enregistrer I'activité électrique du muscle lisse directement

responsable du péristaltisme digestif. Les enregistrements sont réalises chez le lapin vigile a
jeun.

Protocole

Les lapins males néo-zélandais Californiens de 2,5 a 3 kg sont équipés, sous anesthésie
générale au thiobarbital, d'électrodes de nickel-chrome implantées sur :

- I'antre & 1 cm du pylore (P-1)

- le colon a 5 et 8 cm de la valvule iléo-caécale (vic + 5 et vic + 8 cm)

Les enregistrements électromyographiques débutent cing jours apres l'intervention chirurgicale
sur des animaux vigiles a jeun depuis 12 heures et maintenus dans des boites a contention.

Le produit a tester est administré par voie intraveineuse sous un volume égal a 0,5 ml a la dose
de 0,7 mg/kg. Il est solubilisé dans 10 a 20 pl d'acide acétique pur. Le volume est complété avec
du sérum physiologique. Le pH est réajusté par NaOH 0,1N a des valeurs comprises entre 5 et
7,5.

Le véhicule du produit est utilisé comme placebo. Il est constitué d'acide acétique dilué (10 a 20
ul dans 0,5 ml de sérum physiologique); Son pH est également réajusté par NaOH 0,1 N a des
valeurs comprises entre 5 et 7,5.

L'enregistrement débute a TO. La premiére injection intraveineuse (produit ou véhicule) est
effectué 1 heure plus tard (T1h). La deuxiéme injection intraveineuse (véhicule ou produit) est

réalisée a T2h. Le retour a la ligne de base est vérifié avant chague administration.
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L'activité des produits et du véhicule est évaluée sur les 30 minutes d'enregistrement qui suivent
leur injection.
L'analyse statistique est réalisée selon le test de Dunnett qui compare les périodes

d'enregistrement sous véhicule a 'ensemble des périodes d'enregistrement sous I'action des
produits. Le seuil de signification est fixé a 5 %.

Résulitats

L'activité myoélectrique spontanée s'organise sur ['antre en salves de potentiels qui
apparaissent en présence du véhicule avec une fréquence égale a 1,1+ 0,3 salves/min. chez
150 lapins.

Sur le célon l'activité électrique s'organise en ondes lentes (17 cycles par minute) surimposées
de facon aléatoire de salves de potentiels responsables du péristaltisme. Les résultats sont
donc exprimés en pourcentage d'ondes lentes surchargées de salves de potentiels. En
présence du véhicule l'index moteur du célon vic + 5 est égal en moyenne a 22 +6 % (n = 160
lapins), celui du colon vic + 8 est égal en moyenne a24 +5 % (n= 160 lapins).

Les molécules testées stimulent significativement (p < 0,05) ie péristalstisme digestif lorsque la
fréquence sur l'antre est supérieure ou égale a 1,6 salves/min et l'index moteur sur le colon est
supérieur ou égal a 35 %, quel que soit le segment enregistré (colon vic + 5 et célon vic + 8).
Les résultats des composés selon l'invention sont donnés ci-aprés (tableau |) ainsi que ceux des
comparateurs (composés A-E). Les composés selon l'invention stimulent de facon significative

le colon proximal (Vic + 5 et Vic + 8) contrairement aux comparateurs.

il - Motricité colique chez le chien

Le principe du test consiste a enregistrer |'activité contractiie du colon chez l'animal vigile et &
jeun.

Six chiens femelles Beagle, de 8 a 10 kg sont équipés, sous anesthésie générale, de jauges de
contrainte implantées sur :

- le colon proximal a 3 cm de la valvule iléo-caecale (vic + 3)

- le colon transverse a 9 cm de la valvule iléo-caecale (vic + 9)

L'enregistrement débute dix jours aprés l'intervention chirurgicale. L'animal vigile et a jeun
depuis la veille est placé dans une cage a digestibilité et raccordé au dispositif d'enregistrement.
Les trois premiéres heures constituent l'enregistrement en période témoin, puis le produit testé a
la dose de 1 mg/kg ou le véhicule (acide acétique dilué) est injecté par voie intraveineuse sous
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un volume égal & 0,8 ml. Le pH est compris entre 5 et 7,5 et 'osmolalité est comprise entre 100
et 300 mosmol/l.

Le méme chien est enregistré tous les trois jours et ne recoit qu'une seule injestion par seance
d'enregistrement.

L'activité est quantifiée sur les deux heures d'enregistrement qui suivent l'injection de la
molécule et comparée & l'aide du test de Dunnett aux enregistrements obtenus sous vehicule.
Le seuil de signification est égal a 5 %. Les parametres utilisés pour évaluer ['activité du produit
sont la fréquence des contractions et la durée de stimulation de la motricité colique.

Chez le chien a jeun, en période basale, il apparait en moyenne deux contractions coliques par
heure d'enregistrement. Dans ces conditions expérimentales, fa motricité colique est
significativement stimulée (p < 0,05) lorsque la frequence des contractions par heure est
supérieure ou égale a 2,8.

Les composés comme le métoclopramide ou possédant une pipéridine non substituée par un
hydroxyle ou hydroxyalkyle n'ont pas d'effet sur I'activite colique a l'inverse des composés selon
l'invention.

A titre d'exemple, les composés des exemples 1 et 3 stimulent de fagon significative la motricité
colique chez le chien avec une durée supérieure a 120 minutes.

Les résultats sont regroupés dans le tableau Il.

Iil - Analgésie viscérale

L'activité analgésique viscérale a été étudiée sur un modéle de douleur digestive chez le rat

vigile. Cette douleur est provoquée par la distension du célon a l'aide d'un ballonnet.

Protocole

Les rats males Sprague-Dawley d'environ 180 g a jeun depuis la veille sont utilisés. Sous légere
anesthésie au fluothane, une sonde intrarectale est introduite a 5 cm de l'anus et 1,5 ml d'acide
acétique a 1 % est injecté. Une heure trente aprés lirritation, un ballonnet en latex (& a vide 2
mm, longueur 1 cm) monté sur un cathéter en polyéthylene est introduit dans le colon sur le site
de lirritation.

Le produit & tester ou le véhicule (acide acétique dilué) est administré per os sous un volume de
1 ml, puis le rat est mis en observation dans un cristallisoir.

La distension du colon est réalisée 2h30 apres l'irritation. Elle est effectuée sous un volume fixe
égale a 1,5 ml d'eau distiliée. La distension colique provoque une douleur digestive objectivée
par des crampes abdominales dont le nombre reflete f'intensité de la douleur. La distension

colique est maintenue pendant 10 minutes au cours desquelles les crampes abdominales sont
dénombrées.
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L'analyse statistique est effectuée a I'aide du test de Dunnett qui compare un méme groupe
d'animaux veéhicule (6) a plusieurs groupes de rats (6 animaux par groupe) ayant recu les
molécules étudiées. Le seuii de signification est fixé a 5 %.

Les molécules sont testées par voie orale & 1-10-100 et 1000 ug/kg. Elles sont solubilisees dans
10 & 20 yl d'acide acétique pur. Le volume est complété avec du sérum physiclogique. Le pH
est réajusté (NaOH 0,1 N) a des vaieurs comprises entre 5 et 7.5.

Le véhicule utilisé comme placebo se compose d'acide acétique dilué (10 a 20 pl dans 1 mi de
sérum physiologique). Son pH est réajusté (NaOH 0,1 N) a des valeurs comprises entre 5 et
7.5.

Résultats

Vingt & vingt deux crampes abdominales, en moyenne, sont observées pendant les 10 minutes
de distension colique chez le groupe de rats véhicule (n = 200 rats).

Les molécules testées diminuent significativement (p < 0,05) la douleur digestive lorsque le
nombre de crampes abdominales est inférieur ou égal a 15.

Les résultats des composés selon l'invention sont donnés ci-aprés (tableau ill).

Les composeés selon l'invention diminuent significativement la douleur digestive.
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TABLEAU i

EMG gastro-colique chez le lapin a 700 ygikg (v

PCT/FR98/01640

ANTRE

COLON PROXIMAL

COLON PROXIMAL

STRUCTURE (salves/min) VIC +5 ViC+8
(% salves/ondes lentes) | (% salves/ondes lentes)
PLACEBO (véhicule) 1,1+03 22 +6 245
(150) (160) {160)
b
Cl . N 26*+04 38* 5 35%+5
o . N/\\/\N A (&
| H (5) (5) )
N
HzN/ ? OH
CH,
CIH
Exemple 1 ]
OH i
P 27*+04 355 3543
Ch /\,./ﬂ\N/\/N (6) (6) (6)
I
-~ \\ FEN
H,N ?
CH,
Exemple 3
O
Ci o~ 2,705 3547 35* £13
X
HNT 0 ey, OH
Exemple 5
i
Clee . 26*+04 35*+19 35* +13
U NN (6) () 6)
HN X \’cl)
CH, OH
Exemple 6
H
2,5*+06 317 35 +7
Q _ (6) (6) (6)
H
H,N CH
CH,
Exemple 7

* Statistiquement différent du placebo a p < 0,05 (test de Dunnett) (moyenne + écart-type)

Les chiffres entre parentheses correspondent au nombre d'animaux étudiés

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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TABLEAU | (suite)  EMG gastro-colique: chez le lapin a 700 pg/kg 1 v

PCT/FR98/01640

ANTRE COLON PROXIMAL COLON PROXIMAL
STRUCTURE (salves/min) VIC +5 VIC +8
‘ (% salves/ondes lentes) | (% salves/ondes lentes)
CH,
HN. O 2,5+0.3 25+ 3145
N (6) (6) (6)
A 0
crr -
HN
g
L
CH,
Métoclopramide (A)
Q 2,5*£0,3 17+4 18+5
Clo N (%) (6) (6)
g | NH N
/l\\
HN (0]
|
CH,
Comparateur B8
(@)
Ccl 21*+05 25+ 4 34+6
~F | N/\/\BO (7) (7) ()
H
N
HN 9
CH3
CIH
Comparateur C
(o]
o] 2,8*+£05 26+ 4 285
jju\ﬁ/\/\r\[j\ ©) (5) (6)
H,N x 0 CH,
CH,
Comparateur D
19*+0,5 26 + 15 24 + 13

OH
Il O/
ci 74 0/\/N

|
H,N 0
CH

Comparateur E

3

(6)

8

* Statistiquement différent du piacebo a p < 0,05 (test de Dunnett) (moyenne + écart-type)

Les chiffres entre parenthéses correspondent au nombre d'animaux étudiés

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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TABLEAU U

Moitrictlé: colique chez le chien a 1 markg iv

STRUCTURE

PCT/FR98/01640

FREQUENCE DES
CONTRACTIONS PAR HEURE

(contractions/heure + écart-type)

DURLE DES EFFETS
COLOKINETIGUES EN MINUTE |

PLACEBOG (véhicule) 1.7+006 i
4
0O
<t \,&\Ir n/\/\N/j
1}
AN
H,N /J\(_? o ~OH
CH 354+ 1,1 > 120
(4)
CHH
Exemnple 1
.OH
0 oY
i ! .
Cls \,[/‘\ /L\N/\/N-\V/-' 28*+13 > 120
Lo (4)
HNT \cl)
CH,
Exemple 3
R,
HN 0
@)
Cl
HN 26+06
CH,
J 3)
L
CH,
Métoclopramide (A)
0O
cl NS
N N
H
H,N (‘)
CH 23+1

Comparateur C

CIH

(4)

* statistiquement différent du placebo a p < 0,05 (test de Dunnett)

Les chiffres entre parentheses correspondent au nombre d'animaux étudiés

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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TABLEAU IH
Analgésie viscéralz chez lerata 1: . 100 et 1000 pg/kg p o
(nombre moyen de crampes abdominales + écart-typa)
p— | .
STRUCTURE PLACEBO 1 pg/kg 10 pg/kg | 100 pg/kg | 1000 uglkg
(vehicule)
Q
“42 -y 9+ £
ClI- NN 23+6 9" + 7'+ 3 t5 +4
H
H,N 0 OH
CH,
CIH
Exemple 1
i| O/ 2+2 10"+ 4 7*+5 414 8 +6
\/\ H NE
HzN'/‘\/\\o
CH,
Exemple 3
o}
I 19+2 *:3 13* + 4 21+5 2143
\/\\ )\N/ ~. /\ ° 6
. H
)\A /\
Exemple 5
21+2 16 +1 13*+5 12+ 3 9*+3
/ ™~ /\/\N
\\ )\
2
I
CH
Exemple 6
O) 1942 8" +3 8" +3 9" +5 245
3
Exemple 7

* Statistiquement différent du placebo a p < 0,05 (test de Dunnett)

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule générale i :

R3
0 (A ‘
cl N R2
N (~) o~
H
H,N 0
R1

dans laquelle :

-n=1o0u2,

- R4 est un groupe alkyle linéaire, ramifié ou cyclisé en Cq a Cg ou un groupe cycloalkyle en Ca
a Cg, ledit groupe alkyle pouvant, le cas échéant, former un cycle de 4 a 5 atomes de carbone
dans le cycle, en association avec le carbone en position 3 du noyau aromatique, et avec celui
portant I'atome d'oxygéne,

- Ro est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en Cq a C4, OH ou un groupe hydroxyalkyle
‘dans lequel le groupe alkyle est en Cq a C4 linéaire ou ramifié,

- R3 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 a C4, OH ou un groupe hydroxyalkyle
dans lequel e groupe alkyle est en C1 a C4 linéaire ou ramifié,

sous réserve que l'un de Ry ou de R3 représente OH ou un groupe hydroxyalkyle dans lequel le
groupe alkyle est en Cq & Cy4 linéaire ou ramifié.

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que l'atome d'azote de la
pipéridine est sous forme N-oxyde ou salifié avec un acide pharmaceutiquement acceptable tel
que I'acide chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique, formique, acétique,

propionique, glycolique, oxalique, fumarique, lactique, succinique, tartrique, malique, pamoique.

3. Composeés selon la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisés en ce que la
pipéridine est sous forme de sel d'ammonium quaternaire selon la formule suivante :

Y ! R3 <
\ .
- R2

ol Y est un groupe alkyle en C4 & Cg ou un groupe benzyle, et X~ est Br™ ou I, et RoetRg
sont tels que définis dans la revendication 1.
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4. Composeés selon I'une des revendications 1 a 3, de formule | dans laquelle R4 = CH3
ou éthyle, n =1 0u 2, Ry = OH ou CHpOH et R3 = H.

5. Composés selon l'une des revendications 1 a 4, de formule | dans laquelle R4 = CHgy,
n=10u2 Ry=0HetR3=H.

6. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle comprend un ou plusieurs
composés selon l'une des revendications 1 a 5, en association avec un véhicule
pharmaceutiquement acceptable.

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caractérisée en ce qu'elle est
administrable par voie orale, parentérale ou rectale.

8. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 6 ou la revendication 7,
caractérisées en ce que la posologie en principe actif est d'environ 0,1 ug/kg/jour a
20 mg/kgl/jour par voie orale et rectale et d'environ 0,1 pg/kgljour @ 2 mg/kgl/jour par voie
parentérale.

9. Compositions pharmaceutiques selon f'une des revendications 6 a 8, caractérisées en
ce qu'elles se présentent sous une forme administrable par voie orale, en dose unitaire de 10 pg
a 200 mg de principe actif par prise, et de preférence de 0,1 mg a 200 mg de principe actif par
prise, a raison de 1 & 4 prises par jour.

10. Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications 6 a 8, caractérisees en
ce qu'elles se présentent sous une forme administrable par voie parentérale, en dose unitaire de
10 ug & 100 mg de principe actif par injection, a raison de 1 & 2 injections par jour.

11. Utilisation d'un ou plusieurs composés selon l'une des revendications 1 4 5, pour la
préparation d'un médicament destiné au traitement des dysfonctionnements du tube digestif
haut et bas tels que :

- s'agissant des dysfonctionnements du tube digestif haut .

. I'émésis,

. 'achalasie oesophagienne,

. la gastroparésie,

. le reflux gastro-oesophagien,

. les dyspepsies,

. la pseudo obstruction intestinale chronique,

- s'agissant des dysfonctionnements du tube digestif bas :

. I'atonie colique,
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. le ralentissement du transit colique,
_la constipation transitoire et la constipation chronique idiopathigue,

. la pseudo-obstruction colique chronigue,
. le syndrome du célon ou de l'intestin irritable.

12 Utilisation selon la revendication 11, caractérisée en ce que lesdits composés sont

utilisés en tant que stimulants de la motricité intestinale haute et basse et analgésiques

ViScéraux.
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