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dans laquelle n est 1, 2, 3 ou 4, R est un atome d'hydrogéne
ou d'halogéne, soit Ry est H ou OH et R, est H, soit R, et R,
représentent ensemble une liaison, R; est un atome d'hydro-
géne ou un radical (C,.J)alkyle, et R, est H ou OH, ainsi que les
formes tautoméres des composés et leurs sels d'addition aux
acides pharmaceutiquement acceptables.
Application en thérapeutique.
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1
La présente invention a pour objet des dérivés de pipéridine,
leur préparation et leur application en thérapeutique.

Les composés de l'invention'répondent 4 la formule (I) donnée
en annexe 1, dans laquelle

nest 1,2, 3 ou 4 '

R est un atome d'hydrogine ou 4A'halnsdne,

soit Ry est H ou OH et Ry est H, soit R; et Ry représentent
ensemble une liaison,

R3 est un atome d'hydrogéne ou un radical (Cj-4)alkyle, et

R4 est H ou OH.

Les sels que peuvent former les composés (I) avec des acides
pharmaceutiquement acceptables font partie de 1'invention.
Lorsque Ry est OH, les formes tautoméres des composés font
partie de l'invention (voir annexe 1).

Selon l‘invention, on peut préparer les composés (I) selon le
schéma réactionnel donné en annexe 2 :

on fait réagir un composé (II) avec un composé X-(CHy)n'~- Rg
dans lequel X est un groupe labile et Rg est un groupe cyano
(n' est 1, 2 ou 3), un groupe phtalimido ou un groupe
(NR3Trit) ol R3 est H ou (Cj.glalkyle et Trit est le groupe
triphénylméthyle (n' est 2, 3 ou 4), puis on hydrogéne le

‘composé (III) obtenu en présence de nickel de Raney (dans le

cas oll Ry est CN) ou on l'hydrolyse en présence d'hydrazine
(dans le cas ol Rg est phtalimido) ou d'acide chlorhydrique
(dans le cas ol Rg est (NR3Trit) et enfin on fait réagir le
composé (IV) obtenu avec soit la chloro-2 pyrimidine soit la
méthylthio-2 pyrimidinone~4 dans un solvant protique ou
aprotiqueQ

Les composés de départ (II) sont des pipéridines décrites
dans la littérature, dans le brevet US 2804422 et le brevet
belge 836394. '

Les composés X-(CH;)n'-Rs sont décrits par J. D. Billimoria

and K.0. Lewis. J. Chem. Soc. 1404, 1968.
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2
Les composés (I) dans lesquels R} et Ry forment une liaison
peuvent également étre obtenus & partir des composés (I)
correspondants dans lesquels Ry est OH et R, est H, par
déshydratation en milieu acide fort.

Les exemples suivants illustrent 1l'invention.

Les analyses et les spectres IR et RMN confirment la struc-
ture des composés.

Exemple 1. a,a-diphényl [(pyrimidinyl-2 amino)-2 éthyl]l-1
pipéridine-4-méthanol.

1.1. [[(Hydroxydiphénylméthyl)-4 pipéridinyl-1]-2 éthyl]-2
1H,2H-isoindoledione-1,3.

On porte, & la température du reflux, pendant 5 heures, un
mélange de 15 g (0,056 mole) de a,a-diphényl-pipéridine=-4
méthanol, de 14,5 g (0,056 mole) de (bromo-2 éthyl)-2 1H-
;2H-isoindoledione-1,3 et de 6,7 g (0,063 mole) de carbonate
de sodium dans 150 ml de méthylisobutylcétone.

Aprés évaporation du solvant on reprend le résidu avec de

l'eau et du chloroforme. On lave la phase organigue avec de
l'eau, la séche, la filtre et l'évapore. On obtient une huile
qui cristallise aprés purification sur colonne de silice. On

~

obtient un produit fondant a 166-169°C.

1.2. (Amino-2 éthyl)-1 a,a-diphényl-pipéridine-4-méthanol.
On agite 12 h, & la température ambiante, une solution de
11,7 g (0,026 mole) du dérivé précédent dans 200 ml de métha-
nol contenant 1,3 ml d'hydrazine. On évapore & sec, reprend
le résidu avec de l'eau et acidifie avec de l'acide chlorhy-
drigque. On filtre l'insoluble puis extrait avec du chlorure
de méthyléne.

‘On alcalinise la phase aqueuse, extrait avec du chlorure de

méthyléne. On lave la phase organique avec de l'eau, séche,
filtre et évapore.
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On obtient le produit blanc fondant a 164-166°C.

1.3. a,a-diphényl [(pyrimidinyl-2 amlno) -2 éthyl]-1 pipéridi-
ne-4-méthanol.

On porte au reflux pendant 20 h, 2 g (6,4.10 3mole) d'(amino-
2 éthyl)-1 a a-diphéng’ pipéridine 4 méthancl zvzs 2,75 g
(6,5-10" 3mol) de chloro-2 pyrimidine et 0,56 g de bicarbonate
de sodium dans 25 ml d'éthanol.

On évapore le mélange sous vide, reprend le résidu avec du
chlorure de méthyléne et de l1'eau. On séche la phase organi-
que, filtre, évapore. '

Aprés purification chromatograhique de 1'huile résiduelle -on
obtient un produit solide fondant & 76°cC. '
Exemple 2. [[[bis(fluoro-4 phényl)méthyl]-4 plperldlnyl 11-2
éthyllamino]=2 1lH-pyrimidinone-4.

2.1. [bis(fluoro-4 phényl)méthyll-4 pipéridinyl—ll-z éthane-
nitrile.

On chauffe au reflux pendant 4 h, un mélange de 28,7 g (0,1
mole) de [bis(fluoro-4 phényl)méthyl]-4 pipéridine, 11,7 g
(0,11 mole) de carbonate de sodium, 6,3 ml (0,lmole) de
chloro-2 étﬂanenitrile, quelques cristaux d'iodure de sodium
dans 150 ml de méthylisobutylcétone.

" On évapore le mélange réactionnel, reprend le résidu avec du

chlorure de méthyléne et de l'eau. On séche la phase organi-
que, filtre, évapore.

* L'huile résiduelle cristallise dans l'éther isopropylique.

(F = 114-116°C).

2.2. [[bis(fluoro-4 phényl)méthyll-4 pipéridinyl-1]-2 éthana-
mine.

On hydrogéne 11,0 g (3,4.10°2 mole) du produit précédent en
solution dans 150 ml d'éthanol saturé avec de l'ammoniac &
80°C en présence de nickel de Raney, sous une pression d'hy-
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drogéne de 60 bars.

Lorsque l'absorption d'hydrogéne est terminée, on filtre le
catalyseur, évapore le filtrat & sec.

On distille l'huile résiduelle. (Eb = 180°C sous 0,05 mm de
mercure).

2.3. [[[[bis(fluoro-4 phényl)méAthyl]l-4 pipéridinyl-11-?
éthyllamino]-2 1H-pyrimidinone-4.

On chauffe au reflux 48 h, sous atmosphére d'argon, 2,0 g
(1,4.1072 mole) de S-méthyl-thiouracile, 4,6 g (1,4.102
mole) de [bis(fluoro-4 phényl)méthyl]l-4 pipéridinyl-1]1-2
éthanamine dans 75 ml de toluéne.

On évapore le solvant, et purifie l'huile résiduelle par
chromatographie sur colonne de silice. -
On prépare le chlorhydrate dans l'isopropanol.

(F = 234-237°C).

Exemple 3. [[[bis(fluoro-4 phényl)méthyléne]-4 pipéridinyl-
1]-2 éthyllméthylamino]-2 1H-pyrimidinone-4.

3.1. [bis(fluoro~4 phényl)méthyléne]-4 N-méthyl-pipéridine-1-
éthanamine.

On chauffe au reflux 14,3 g (0,05 mole) de [bis(fluoro-4
phényl)méthyléne]-4 pipéridine, 9,5 g (0,025 mole) de bromo-2
g-méthyl N-(triphénylméthyl)-éthanamine en solution dans 75
ml de toluéne. )

Lorsque la réaction est terminée, on refroidit le mélange et
filtre le précipité. On évapore le filtrat et reprend l'huile
résiduelle avec 250 ml d'HCl N. On chauffe le mélange a 50°C
pendant 1 h, laisse une nuit au repos et filtre le précipité.
On extrait le filtrat avec de l'éther puis la phase aqueuse
est alcalinisée avec de la soude et extraite avec du chlorure
de méthyléne. On lave la phase organique avec de l'eau,
séche, filtre, évapore.

On obtient le produit sous forme d'huile que l'on utilise

brute pour la suite de la synthése.
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3.2. [[bis(fluoro-4 phényl)méthfléne]-4 pipéridinyl=-1]-2
éthyllméthylamino]~-2 1H-pyrimidinone-4.
On chauffe au reflux, sous argon pendant 48 h 1 g (2,9.10'3
mole) de l'amine précédente en solution dans 50 ml de toluéne
avec 0,5 g (2,9.10‘3 mole) de S-méthyl thiouracil. On évapore
la solution & sec et purifie l'huile résiduelle par chromato-

:gfaphie sur une colonne de silice. On obtient un produit

fondant & 164-165°C.

Exemple 4. (Diphénylméthyléne)-4 N-méthyl g-(pyrimidinyl-Z)—
pipéridine~l-éthanamine.

4.1. [(Méthylamino-2 éthyll-1 a,a-diphéhyl-pipéridine—4-
méthanol. ’ '
Un mélange de 26,7 g (0,1 mole) de a,a-diphényl pipéridine-4-
méthanol, 38 g (0,1 mole) de N-méthyl N-trityl bromo-2 étha-
namine,'8,4 g (0,1 mole) de bicarbonate de sodium dans 400 ml
de méthylisobutyicétone est chauffé au reflux pendant 48 h.
Le mélange est alors filtré ‘bouillant et le filtrat laissé au
repos, on filtre le précipité obtenu et le séche.

= 202-205°C. ,
Le précipité est repris avec 300 ml d'HC1l N, on agite 4 h a
température ambiante. On filtre, lave -le précipité avec de
l'eau. ) . ) »
On alcalinise le filtrat avec de la soude concentrée, extrait
avec du chlorure de méthyléne. On lave la phase organique
avec de l'eau, séche, filtre et évapore. On obtient un pro-
duit fondant & 168-170°C.

4.2.‘[[méthyl(pyrimidinyl-2)amino]-z éthyl]l-1l a,a-diphényl-
pipéridine-4-méthanol.

On porte au reflux sous atmosphére d'argon, 4,9 g (0,015
mole) de [(méthylamino)-2 éthyl]-1 a,a-diphényl-pipéridine-4-
méthanol, 1,7 g (0,015 mole) de chloro-2 pyrimidine, 1,3 g de
bicarbonate de sodium dans 75 ml 4'éthanol. On maintient le
reflux 24 h, refroidit le mélange et le filtre. On évapore le
filtrat, reprend le résidu avec de l'éther, lave la phase
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organique avec de l'eau, séche, filtre, évapore.
On prépare le chlorhydrate dans 1'éthanol.
F = 211-212°C).

Exemple 5. (Diphénylméthyléne)=-4 N-méthyl N-(pyrimidinyl-2)-
pipéridine-l-éthanamine.

Le chlorhydrate de l'exemple 4 est repris dans 100 ml d'acide
chlorhydrique 6 N et le mélange est porté au reflux pendant 2
h. On refroidit la solution, la verse dans de la glace. On
alcalinise avec de la soude, extrait avec du chlorure de
méthyléne. On lave la phase organique avec de l'eau, séche,

=

filtre, évapore. On obtient un produit fondant & 98-100°C.

Exemple 6. [[[[bis{fluoro~-4 phényl)hydroxyméthyl]-4 pipéridi-
nyl-1]-2 éthyllméthylamino]-2 1H-pyrimidinone-4.

6.1. a,a-bis(fluoro-4 phényl) [[(méthyl)(triphénylméthyl)ami-
nol-2 éthyll-1 pipéridine-4-méthanol.

On prépare le produit en utilisant le procédé décrit dans
4,1, & partir de 22,0 g (0,072 mole) de a,a-bis(fluoro-4
phényl)-pipéridine-4-méthanol, 27,6 g (0,072 mole) de bromo-2
N-méthyl N-(triphénylméthyl)-éthanamine, 6,7 g de bicarbonate
de sodium et 200 ml de méthylisobutylcétone.

F = 100°cC.

6.2. a,a~bis(fluocro-4 phényl)[ (méthylamino)-2 éthyll-1 pipé-
ridine-4-méthanol.

L'hydrolyse est faite comme dans 4.1. & partir de 41 g (0,068
mole) du produit précédent.
F = 146-148°C.

6.3. [[[[bis(fluoro-4 phényl)hydroxyméthyl]l-4 pipéridinyl-1]-
2 éthyllméthylaminol-2 1H-pyrimidinone-4.

Le produit est préparé comme décrit dans 3.2. a partir de 7 ¢
(0,02 mole) du produit précédent et de 2,8 g (0,02 mole) de



2618436
-
S-méthyl-thiouracile dans 100 ml de toluéne.
F = 166-167°C.
Les composés préparés & titre d'exemples sont représentés
5 dans le tableau suivant.
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Tableau

(1)

Composé | Rq Ry R3 Ry F(°C) sel

1 OH H H H- 76 -

2 OH H H OH 240-243 | fumarate

3 OH H CHj3 OH 163-165 -

4 OH B | ons B | 211-212| Hcl

5 liaison CH; OH 177-180 -

6 liaison CH3 H 98~100 -

7 OH H CH3 OH 166-167 -

8 OH H CH3 H 170-173 -

9 liaison CH; H | 187-189 | fumarate
10 liaison CHg3 OH 164-165 -
11 H H CH3 OH 190-192 | oxalate
12 H H CHj H 222-225 HCl
13 H H H H 161-163 | fumarate
14 H H H OH 234-237 HC1
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Les composés de l'invention possédent une activité antiséro-

- tonine, (au niveau des récepteurs de type SHT2).

Cette activité a été mise en évidence "in vitro" par déplace-
ment de ligands fixés spécifiquement sur les récepteurs
sérotoninergiques (test de binding SBS) et "in vivo" par
antagonisme des effets de la sérotonine au niveau périphéri-
que (test OES) et au niveau central (test AHT).

Test SBS : les composés de l'invention ont fait l'objet d'un
essai de déplacement de la liaison (binding) du spiropéridol
sur les récepteurs sérotoninergiques (5-HT2) du cortex céré-
bral du rat. ' '

Pour cet essai on préléve les cerveaux de rats, on en dis-
séque le cortex et on l'hdmogénéise & 0°C dans 10 volumes
d'un mélange contenant, par litre, 50 millimoles de tampon-
Tris/HCl a pH = 7,4, 120 millimoles de chlorure de sodium et
5 millimoles de chlorure de potassium. On centrifuge le
mélange homogéne a 40000xg pendant 10 mn puis, a deux repri-
ses, on récupére le culot, on le iave en le mettant en sus-
pension dans le méme mélange tampon, on l'homogénéise de
nouveau et on le centrifuge. Pour terminer on dilue le culot
final dans le méme mélange tampon & raison de 100 mg de tissu
humide pour 1 ml de tampon.

On-soumet alors le tissu & une incubation préalable de 10 mn
4 37°C en présence de 10 micromoles/l de pargyline, puis &
une incubation de 20 mn & 37°C en présence de 3H-spiropéridol
(activité spécifique : 25,6 Ci'par millimole) & la concentra-
tion de 0,3 nanomole/l et de composé & étudier & des concen-
trations allant de 0,0001 & 100 micromoles/l.

On préléve des aliquots de 1 ml que l'on filtre sous vide, on
lave les filtres deux fois avec 5 ml de tampon froid et on
les séche. La radioactivité est mesurée dans le toluéne en
présence de 5 g/l de diphényl-2,5 oxazole (PPO) et 0,1 g/l de
bis-(phényl-5 oxazolyl-2)-1,4 benzéne (POPOP).

Pour évaluer l'activité des composés on établit la courbe du
pourcentage d'inhibition de la liaison spécifique de 3H-Spi-
ropéridol en fonction de la concentration en drogue dépla-
gante. On détermine graphiquement la concentration ICgqp, con-
centration qui inhibe 50 % de la liaison spécifique.
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La liaison spécifique est définie comme étant la liaison
déplacée par 100 micromoles/l1 de 5-HT.
Les concentrations ICgy des composés de 1l'invention se si-
tuent pour la plupart entre 1 et 50 nanomoles/l.

Test OES : l'activité antisérotoninergique des composés de

-l+inwventicon a également été mise en évidence par leur effet

sur l'oedéme provoqué chez le rat par la sérotonine, selon la
méthode décrite par Maling et coll., J. Pharmacol. Exp.
Therap., 191 (2), 300-310 (1974).

Les animaux sont des rats midles de souche CD (Ch. River,
France) pesant 120 a 150 g, & jeun depuis 18 h et répartis en
blocs randomisés.

Les composés, mis en solution ou en suspension dans du

Tween 80F a 1%, sont administrés par voie orale & raison de
0,5 ml pour 100 g de poids corporel, 1 h avant l'injection
sous-plantaire, dans l'une des pattes postérieures, de 1 ug
de sérotonine (en solution dans du sérum physiologique stéri-
le, sous un volume de 0,1 ml). Le volume de l'oedéme est
mesuré 1 h aprés l'injection de sérotonine au moyen d'un
pléthysmométre & mercure Ugo Basile. La DA4p (dose qui dimi-
nue de 40% le volume de l'oedéme, par rapport aux animaux
témoins) est déterminée graphiquement.

La DA4p des composés de l'invention, déterminée par voie
orale est comprise entre 0,1 et 2 mg/kg.

Test AHT : l'activité antisérotoninergique des composés a été
étudiée quant & leur effet sur l'antagonisme des "head--
twitches" (ébrouements de la téte) provoqués par le L-5-hy-
droxy-tryptophane (L-5-HTP) chez la souris, selon la méthode
décrite par Corne et coll., Br. J. Pharmacol., 20, 106-120
(1962).

Les souris (mdles CD1l, Charles River France ; 18-22 g de
poids corporel) regoivent les produits & étudier, a doses
croissantes, ou le solvant, par voie intrapéritonéale ou
orale, simultanément (voie i.p.) ou soixante minutes avant
(voie orale) une injection de L-5-HTP & la dose de 250 mg/kg
par voie sous-cutanée. Quarante-cing minutes aprés cette

injection de 5-HTP, le nombre d'ébrouements est compté, pour
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chagque souris, pendant une minute.
Pour chagque traitement, la moyenne des ébrouements, ainsi que
le pourcentage de variation par rapport au lot témoin, sont
calculés. :
A partir de la courbe effet-dose, on détermine la DAg, (dose
active 50% ou dose qui diminue de 50% le nombre moyen
d'ébrouvemants par rapport aux animaux témoins) par la méthode
graphigque de Miller et Tainter (Proc. Soc. Exp. Biol. Med.,
(1944), 57, 261). :
Les DAgq des composés de l'invention se situent entre 0,05 et
2 mg/kg par voie intrapéritonéale et entre 0,1 et 4 mg/kg par
voie orale. ' '

Les composés de 1l'invention peuvent étre utiles pour le
traitement de la migraine, l'anxiété, la dépression, l'obési-
té, l'inflammation, l'asthme, les allergies, les spasmes
vasculaires ougastrointestinaux, l'hypertension et l'agréga-
tion piaquettaire, et comme antiémétigues. .

Certains composés possédent également une activité antihista-
minique.

Les composés de l'invention peuvent étre administrés par voie
orale ou parentérale, en association avec tout excipient

approprié.

La posologie gquotidienne peut aller de 5 & 200 mg.
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Annexe 1

(1)
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Annexe 2
@ Ry NH N"(CHZ)n'RS
| (o
R
R A3
" N-(CH,),, -N
O
Ro

@ (IV)

R
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Revendications.

~

1. Composés répondant & la formule (I)

(1)

dans laéuelle

nest 1,2, 3 ou 4,

R est un atome d'hydrogéne ou d'halogéne,

soit R; est H ou OH et R est H, soit R; et Ry représentent
ensemble une liaison,

R3 est un atome d'hydrogéne ou un radical (C1-4)alkyle, et
R4 est H ou OH,

ainsi que les formes tautoméres des composés et leurs sels
d'addition aux acides pharmaceutiquemént acceptables.

2. Procédé de préparation des composés selon la revendication -
1, procédé caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé

(I1)
QLS

Ro

©

R

R

(11)

avec un composé X-(CH;)n'- Rg dans lequel X est un groupe
labile et Rg5 est un groupe cyano (n' est 1, 2 ou 3), un
groupe phtalimido ou un groupe NR3 Trit ol Rj; est H ou (C;.
4)alkyle et Trit est le groupe triphénylméthyle (n' est 2, 3
ou 4), puis on hydrogéne le composé (III)
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(r1717)

obtenu en présence de nickel de Raney (dans le cas ou Rg est
CN)} ou on l'hydrolyse en présence d'hydrazine (dans le cas ol
Rg est phtalimido) ou d'acide chlorhydrique (dans le cas ol
Rs est (NR3Trit) et enfin on fait réagir le composé (IV)

y A3
QS

obtenu avec soit la chloro-2 pyrimidine soit la méthylthio-2
pyrimidinone-4 dans un solvant protigue ou aprotique.

3. Médicament caractérisé en ce qu'il contient un composé tel
gue spécifié dans la revendication 1.

4. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient un composé tel que spécifié dans la revendication 1
en association avec tout excipient approprié.



