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UTILISATION DE DERIVES DE LA TETRAHYDROPYRIDINE POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS
POUR LE TRAITEMENT DES MALADIES ENTRAINANT UNE DEMYELINISATION.

L’invention concerne l'utilisation de dérivés de tétrahy-
dropyridine de formule:

/o
/Q N—CH,~C~Z
Ry Y 2"z

pour la préparation de médicaments pour le traitement
des maladies entrainant une démyélinisation.
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La présente invention concerne l'utilisation de certaines tétrahydropyridines
pour la préparation de médicaments destinés au traitement des maladies provoquant
la destruction de la myéline.

Ces pathologies ont la caractéristique commune d'étre d'origine inflammatoire ou
autoimmune et de causer la perte de myéline dans le systéme nerveux central. On
peut distinguer principalement entre les pathologies chroniques comme la sclérose en
plaques et les pathologies aigiies comme l'encéphalomyélite disséminée aigiie et la
leucoencéphalite hémorragique aigiie. Parmi ces pathologies, la sclérose en plaques
est la plus répandue et conduit & des dysfonctionnements moteurs sensoriels et
visuels trés graves.

A présent, aucune thérapie efficace n'est disponible pour ces maladies et les
traitements sont limités aux traitements symptomatiques visant l'amélioration de
I'hypertonie spastique, la fatigue et la douleur ou bien, comme l'origine de ces
pathologies est souvent réputée étre autoimmune, visant la suppression de la réponse
immunologique.

WO 93/11107 décrit une classe de N-hydroxyalkyl-1,2,3,6-tétrahydropyridines en
tant que protecteurs vis-a-vis des dommages causés par I'hypoxie.

EP 0 101 381 décrit des dérivés de la trifluorométhylphényltétrahydropyridine
ayant une activité anorexigéne et EP 0 458 696 en décrit les effets neuroprotecteurs.

WO 97/01536 décrit des 1-phénylalkyl-1,2,3,6-tétrahydropyridines ayant
également activité neurotrophique et neuroprotectrice.

Il a maintenant été trouvé que certaines tétrahydropyridines exercent une action
bénéfique vis-a-vis des maladies provoquant la destruction de la myéline.

Ainsi, la présente invention a pour objet l'utilisation d'un composé de formule (I):

N\
/@>—</_/N~CH2—/C\—Z
¢ o7 0)

dans laquelle:

- R représente un halogéne ou un groupe CF;, (C-Cs)alkyle ou (C;-Cs)alcoxy;

- Y représente un atome d'azote ou un groupe CH;

- Z' et Z" représentent chacun l'hydrogéne ou un groupe (C,-Cs) alkyle, ou bien
l'un représente I'hydrogéne et l'autre un groupe hydroxy, ou encore les deux,
ensemble, représentent un groupe 0xo;

- Z représente

¢ un radical phényle;
¢ un radical phényle monosubstitué par un substituant X, X étant
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(a) un groupe (C;-Cg)alkyle, (C-Cg)alcoxy, (C3-Cq)carboxyalkyle, (C;-
Cg)alcoxycarbonyl(C;-Cg)alkyle, (C3-Cq)carboxyalcoxy ou (C;-Cy)-
alcoxycarbonyl(C-Cg)alcoxy ;

(b) un groupe choisi parmi un (C3-Cs)cycloalkyle, (C3-C)cycloalkyloxy,
(C3-Cy)cycloalkylméthyle, (C;-Cq)cycloalkylamino et cyclohexényle,
ledit groupe pouvant étre substitué par un halogene, hydroxy, (C,-
Cy)alcoxy, carboxy, (C;-Cy4)alcoxycarbonyle, amino, mono- ou di-(C-
Cy4)alkylamino; ou

(c) un groupe choisi parmi un phényle, phénoxy, phénylamino, N-(C;-
Cs)alkylphénylamino, phénylméthyle, phényléthyle, phénylcarbonyle,
phénylthio, phénylsulfonyle, phénylsulfinyle et styryle, ledit groupe
pouvant étre mono- ou polysubstitué¢ sur le groupe phényle par un
halogéne, CF3, (C-Cy)alkyle, (C1-Cy)alcoxy, cyano, amino, mono- ou
di-(C;-Cy)alkylamino, (C1-Cg)acylamino, carboxy, (Cy-
Cy)alcoxycarbonyle, = aminocarbonyle, mono- ou di-(Cy-
C4)alkylaminocarbonyle, amino(C;-Cy4)alkyle, hydroxy(C;-C,)alkyle
ou halogéno(C;-Cy)alkyle;

¢ un radical phényle disubstitué par un substituant R, R, étant un halogéne ou
un groupe hydroxy, meéthyle, éthyle, (C;-Cg)alkyle, (C,-Cg)alcoxy ou
trifluorométhyle et par un substituant X, X étant tel que défini ci-dessus;

¢ un radical 1-naphtyle ou 2-naphtyle;

¢ un radical 1-naphtyle ou 2-naphtyle, substitué dans les positions 5, 6, 7 et/ou

8 par un ou deux groupes hydroxyle, un ou deux groupes (C;-Cs)alcoxy, ou

un groupe 6, 7-méthylénedioxy;

- ou bien Z" est 'hydrogéne et Z et Z' représentent, chacun indépendemment, un

groupe phényle non substitué ou mono-, di- ou trisubstitué;
ou d'un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, pour la préparation
de compositions pharmaceutiques destinées a combattre les maladies entrainant une
démyélinisation.

Selon un aspect avantageux, l'invention concerne l'utilisation du composé de
formule (I) dans laquelle Y est CH, R, est trifluorométhyle et Z' et Z" sont
I'hydrogene ou de I'un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables.

Selon un aspect préféré, l'invention concerne l'utilisation du composé de formule
(I) ou Y est CH, R est trifluorométhyle, Z' et Z" sont I'hydrogéne et Z représente un
groupe 2-naphtyle, 6,7-diméthoxy-2-naphtyle ou 6,7-méthylénedioxy-2-naphtyle ou
de 'un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables.
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Selon un autre aspect avantageux, I'invention a pour objet 'utilisation du composé
de formule (I) ou Y est CH, R, est trifluorométhyle, Z' et Z" sont I'hydrogéne et Z
représente soit un radical phényle monosubstitué par un substituant X, X étant:

(a) un groupe (C;-Cg)alkyle, (C;-Cg)alcoxy, (C3-Cq)carboxyalkyle, (C;-Cy)alcoxy-
carbonyl(C;-Cg)alkyle, (C3-Cq)carboxyalcoxy ou (C;-Cy)alcoxycarbonyl(C,-
Ce)alcoxy ;

(b) un groupe choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-Cr)-
cycloalkylméthyle, (C;-Cq)cycloalkylamino et cyclohexényle, ledit groupe
pouvant étre substitué par un halogéne, hydroxy, (C;-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-
C4)alcoxycarbonyle, amino, mono- ou di-(C-Cy4)alkylamino; ou

(c)un groupe choisi parmi un phényle, phénoxy, phénylamino, N-(C;-
Cj)alkylphénylamino,  phénylméthyle,  phényléthyle, = phénylcarbonyle,
phényithio, phénylsulfonyle, phénylsulfinyle ou styryle, ledit groupe pouvant étre
mono- ou polysubstitué sur le groupe phényle par un halogéne, CF3, (Ci-
Cy)alkyle, (C1-Cy)alcoxy, cyano, amino, mono- ou di-(Cy-C4)alkylamino, (C;-
C4)acylamino, carboxy, (C;-C4)alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, mono- ou di-
(C-Cy)alkylaminocarbonyle, amino(C;-Cy)alkyle, hydroxy(C;-C4)alkyle ou
halogéno(C-C4)alkyle, soit un phényle disubstitué par R; et X tels que défini ci-
dessus ou de I'un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables.

Selon un autre aspect avantageux, l'invention concerne l'utilisation du composé de
formule (I) dans laquelle Y est CH, R; est trifluorométhyle, Z' et Z" sont I'nydrogéne
et Z représente soit un phényle monosubstitué par un groupe X', X' étant un phényle,
non substitué ou substitué par 1 a 3 halogéne, 1 & 3 CF3, 1 a 3 (C{-Cy)alkyle, 1 4 3
(C-Cy)alcoxy, 1 a 3 cyano, 1 a 3 amino, 1 & 3 mono- ou di-(C-Cy)alkylamino, 1 a 3
(Cy-Cy)acylamino, 1 a 3 carboxy, 1 a 3 (C;-Cyalcoxycarbonyle, 1 a 3
aminocarbonyle, 1 4 3 mono- ou di-(C-C4)alkylaminocarbonyle, 1 a8 3 amino(C;-
Cylalkyle, 1 a 3 hydroxy(C1-Cyg)alkyle ou 1 a 3 halogéno(C;-Cy4)alkyle; soit un
phényle substitué par un substituant Ry, R étant un halogéne ou un groupe hydroxy,
méthyle, éthyle, (C;-Celalkyle, (C-C4) alcoxy ou trifluorométhyle et par un
substituant X', X' étant tel que défini ci-dessus, ou de l'un de ses sels et solvates
pharmaceutiquement acceptables.

Selon un autre aspect avantageux, l'invention concemne l'utilisation du composé de
formule (I) dans laquelle Y est CH, R; est trifluorométhyle, Z' et Z" sont I'hydrogéne
et Z est un groupe phényle substitué dans les positions 3 et 4 par un groupe (C,-Ce)
alkyle, ou de I'un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables.




10

15

20

25

30

35

2762514

Selon un autre aspect avantageux, l'invention concemne l'utilisation du composé de
formule (I) ou Y est CH, R, est trifluorométhyle, Z" est I'hydrogéne et Z et Z',
identiques, représentent chacun un groupe phényle ; un groupe phényle substitué en
position 2, 3 ou 4 par un atome de fluor, de chlore ou par un groupe méthyle, éthyle,
n-propyle, i-propyle, n-butyle, i-butyle, s-butyle, #-butyle trifluorométhyle, cyano,
méthoxy, méthylthio, méthylsulfonyle, éthoxy, éthylthio, éthylsulfonyle, (C,-
Cj)alcoxycarbonyle ou di(C;-Cj)alkylaminocarbonyle ; un groupe phényle
disubstitué dans les positions 2, 4; 3, 4; 3, 5 ou 2, 6 par un atome de chlore, de fluor,
ou par un groupe méthyle, éthyle, trifluorométhyle, cyano ou méthoxy; ou un groupe
phényle trisubstitué dans les positions 3, 4, 5; 2, 4, 5 ou 2, 4, 6 par un atome de
chlore, de fluor, ou par un groupe méthyle, éthyle, trifluorométhyle, cyano ou
méthoxy ou de I'un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables.

Des composés particuliérement avantageux, selon la présente invention, sont les
suivants:

- 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine;

- 1-[2-(6,7-dimétoxynapht-2-yl)éthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-

tétrahydropyridine;
- 1-[2-(6,7-méthylénedioxynapht-2-yl)éthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-isobutylphényl)-propyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[(28)-2-(4-1sobutylphényl)propyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[(2R)-2-(4-isobutylphény!)-propyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-isobutylphényl)-éthyl])-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-tertbutylphényl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyrnidine;

-1-[2-(4-isobutylphényl)-2-méthylpropyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;

-1-[2-(4-isopropylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)- 1,2,3,6-
tétrahydropyridine;

-1-[2-(3'-chloro-4-biphénylyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétra-
hydropyridine;
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-1-[2-(2'-chloro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhyl-phényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4'-chloro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétra-
hydropyridine;
-1-[2-(4'-fluoro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3'-trifluorométhyl-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-cyclohexylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[-2-(4-biphénylyl)-2-éthyl]-4-(4-fluorophényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-biphénylyl)-2-méthylpropyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-phénoxyphényl)-2-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-benzylphényl)-2-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-n-butylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-biphénylyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-n-butoxyphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3,4-diéthylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2 3 ,6-tétra-
hydropyridine;
-1-[2-(3-méthyl-4-pentylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-méthyl-3-pentylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3,4-diéthylphényl)éthyl}-4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-(2,2-diphényléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2,2-(4,4'-dichlorodiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2,2-(3,3"-bistrifluorométhyldiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2,2-(4,4'-diméthoxydiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6~
tétrahydropyridine;
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-1-[2-(4-fluorophényl)-2-phényléthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-(3,3-diphénylpropyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2,2-(4,4'-dichlorodiphényl)éthyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3'-chlorobiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(2'-chlorobiphényl-4-y1)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4'-chlorobiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-isobutylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-benzylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-cyclohexylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4'-fluorobiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-n-butylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(biphényl-4-yl)-2-0xo0éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-t-butylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4'-trifluorométhylbiphényl-4-yl)-2-ox0éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2-(2,3'-dichloro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3-chloro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3',5"-dichloro-4-biphénylyl)-éthyl}-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(2',4'-dichloro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
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-1-[2-(2-chloro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3'-chloro-4-biphénylyl)-2-méthylpropyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2-(2-fluoro-4-biphénylyl)-propyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-{2-(4-méthoxy-3-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4’-méthoxy-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4’-hydroxy-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4’-éthoxycarbonylbutoxy-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2-(3-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3’chloro-4’-fluoro-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine;
-1-[2-(2’trifluorométhyl-4-biphénylyl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3,4-diisobutylphényl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(3,4-dipropylphényl)-éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-cyclohexylphényl)-éthyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(4-isobutylphényl)-propyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine;
-1-[2-(2'-trifluorométhylbiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine;
- 1-[2-(3'-trifluorométhylbiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine;
ainsi que leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables.
La 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et
ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, notamment son chlorhydrate,
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sont des composés particulicrement préférés pour l'utilisation selon la présente
invention.

Les composés de formule (I) ou Z' et Z" sont I'hydrogéne sont préparés comme
décrit dans WO 97/01536.

Les composés de formule (I) ot I'un d'entre Z' et Z" est 'hydrogéne et 'autre est un
hydroxyle ainsi que les composés ou Z' et Z" ensemble représentent un groupe oxo
peuvent étre préparés comme décrit dans WO 93/11107.

Les composés de formule (I) ou Z" est I'hydrogéne et Z' et Z" représentent chacun
indépendemment un groupe phényle non substitué, mono, di-, ou trisubstitué sont
préparés selon le procédé suivant:

(a) on fait réagir une aryl-1,2,3,6-tétrahydropyridine de formule (II)

N
-Y

R
1

dans laquelle Y et R} sont tels que définis ci-dessus, avec un acide de formule
(1)

0 z

| /

HO—C—CH (1)
\
ZI

dans laquelle Z et Z' sont tels que définis ci-dessus, ou l'un de ses dérivés
foncionnels,

(b) onréduit le carbonyle intermédiaire de formule (IV),

N
/@ // N—C—CH\ (v
R, Y zZ'

(c) on isole le compos¢ de formule (I) ainsi obtenu et, éventuellement on le
transforme en I'un de ses sels ou solvates.

La réaction de l'étape (a) peut étre convenablement réalisée dans un solvant
organique a une température comprise entre -10°C et la température de reflux du
meélange réactionnel ; de préférence la réaction est réalisée a basse température.

Comme solvant de réaction, on utilise de préférence un solvant halogéné tel que le
chlorure de méthyléne, le dichloroéthane, le 1,1,1-trichloroéthane, le chloroforme et
similaires ou un alcool, tel que le méthanol ou l'éthanol, mais d'autres solvants
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organiques compatibles avec les réactifs employés, par exemple le dioxane, le
tétrahydrofurane ou un hydrocarbure tel que I'hexane, peuvent étre également
employés.

La réaction peut étre convenablement réalisée en présence d'un accepteur de
protons, par exemple d'un carbonate alcalin ou d'une amine tertiaire. Comme dérivé
fonctionnel approprié de l'acide de formule (III), on peut utiliser l'acide libre,
éventuellement activé (par exemple avec le BOP), I'anhydride, un anhydride mixte,
un ester activé ou un halogénure d'acide, de préférence le chlorure ou bromure .
Parmi les esters activés, l'ester de p-nitrophényle est particulierement préféré, mais
les esters de méthoxyphényle, de trityle, de benzhydryle et similaires sont également
convenables.

La réduction de l'étape (b) peut étre convenablement réalisée par des agents de
réduction appropriés tels que les hydrures d'aluminium ou un hydrure complexe de
lithium et d'aluminium dans un solvant organique inerte a une température comprise
entre 0°C et la température de reflux du mélange réactionnel, selon les techniques
usuelles.

Par "solvant organique inerte" on entend un solvant qui n'interfére pas avec la
réaction. De tels solvants sont par exemple les éthers, tel que I'éther diéthylique, le
tétrahydrofuranne, le dioxane ou le 1,2-diméthoxyéthane.

Le composé de formule (I) obtenu est isolé selon les techniques usuelles et
éventuellement transformé en I'un de ses sels d'addition d'acides ou, lorsqu'un groupe
acide est présent, le caractére amphotére du composé permet la séparation des sels
soit avec des acides soit avec des bases.

Les amines de départ de formule (I) ou Y est CH sont des composés connus ou
bien elles peuvent étre préparées selon des procédés analogues a ceux utilisés pour
préparer les composés connus.

Les amines de départ de formule (II) ou Y est N peuvent étre préparées par
réaction de la 2-halogénopyridine appropriée de formule (p)

Rl@ (p)

N Hal
dans laquelle R est tel que défini ci-dessus et Hal est un atome d'halogene,
avec une 1,2,3,6-tétrahydropyridine de formule (q)

z~<_//N—P° (q)
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dans laquelle P° représente un groupe protecteur tel que par exemple le groupe
benzyle et Z représente un substituant qui permet la substitution nucléophile de
I'halogéne de la pyridine. De tels substituants sont par exemple les trialkylstannanes,
comme le tributylstannane ou les composés de Grignard.

On déprotége ensuite la 1,2,3,6-tétrahydropyridine par clivage du groupe
protecteur dans des conditions convenables.

Les acides de formule (IIT) peuvent étre préparés, selon la réaction de Wittig, par

a) réaction entre une benzophénone appropriée de formule (r)
p4

o /
=C
N (r)
Zl
dans laquelle Z et Z' sont tels que définis ci-dessus, par réaction avec l'iodure de

triméthylsulfoxonium/BF;-Et,0 et oxydation de I'aldéhyde intermédiaire de formule

W)
z

>—‘CHO W)
z
selon la méthode décrite dans J. Am. Chem. Soc., 1990, 112(18):6690-6695 pour
obtenir l'acide correspondant.
Selon un autre mode opératoire, les composés de formule (I) ou Z" est I'hydrogéne
peuvent également é&tre préparés par réaction entre une aryl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine de formule (II)

7N\
%N—H (I1)
=Y

Rp

dans laquelle Ry et Y sont tels que définis ci-dessus, et un aldéhyde de formule (w)
ci-dessus en présence d'un agent de réduction tel que le cyanoborohydrure de sodium,
selon les techniques connues.

Les composés de formule (I), dans laquelle R1 est m-trifluorométhyle, Y est CH,
Z' et Z" sont I'hydrogéne et Z est un groupe naphtyle substitué par un ou deux groupes
alcoxy ou par un groupe méthylénedioxy sont préparés comme décrit dans EP 0 458
697.

La 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et
ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate,
peuvent étre préparés selon EP 0 101 381.
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Une méthode avantageuse prévoit la réaction entre le 2-(2-bromoéthyl)naphtaléne
et la 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et lisolement de
préférence du chlorhydrate de 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine qui est par la suite cristallisé dans un melange éthanol/eau
par chauffage et refroidissement a 5°C avec une rampe de refroidissement de
10°C/heure et une vitesse d'agitation de 400 tr/minute, de fagon a obtenir un melange
de deux formes cristallines dans un rapport d'environ 66/34.

Le chlorhydrate de 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine est utilisé de préférence sous forme microparticulaire, par exemple
sous une forme essentiellement amorphe obtenue par atomisation ou sous une forme
microsristalline obtenue par micronisation.

L'activité des composés de formule (I) a été recherchée dans le modéle d'encéphalite
allergique expérimentale (EAE) induite chez le rat Lewis par l'administration
intraplantaire de protéine basique de myéline (MBP) (fragment 68-84) dans un
adjuvant complet de Freund (FCA) enrichi en mycobacterium tuberculosis selon le
protocole publié par Martin et Near (Journal of Neuroimmunology, 1995, 241-245).
L'EAE est une maladie auto-immune et inflammatoire du systéme nerveux central
présentant des 1ésions démyélinisantes rappelant la sclérose en plaques humaine.
Dans ce modéle expérimental, des composés représentatifs selon l'invention,
administrés par voie orale depuis le jour zéro d'induction de la maladie, atténuent de
facon tres significative la maladie, mesurée a la fois sur les variations de poids des
animaux (les animaux malades présentent une perte importante de poids) et sur la
sévérité de la pathologie (les animaux malades présentent une paralysie des pattes
postérieures). La perte de poids des animaux traités, notamment par le chlorhydrate
de 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine est
significativement plus faible que celle des animaux traités par le seul véhicule. De
méme, la sévérité de la maladie est statistiquement plus faible dans les groupes
d'animaux traités par le chlorhydrate de  1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

Les résultats de ces études montrent que les composés de formule (I), notamment
la 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et ses
sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, interviennent favorablement dans
cette pathologie de dysfonctionnement neurologique et peuvent ainsi trouver une
application clinique dans le traitement de maladies causant des lésions
démyélinisantes, telle que la sclérose en plaques.
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Les composés de formule (I) et leurs sels et solvates pharmaceutiquement
acceptables sont de préférence administrés par voie orale.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration orale, le principe actif peut étre administré sous formes unitaires
d'administration, en mélange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux
animaux et aux étres humains pour le traitement des affections susmentionnées. Les
formes unitaires d'administration appropriées comprennent par exemple les
comprimés éventuellement sécables, les gélules, les poudres, les granules et les
solutions ou suspensions orales.

Lorsqu'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on mélange
l'ingrédient actif principal avec un véhicule pharmaceutique tel que la gélatine,
l'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arabique ou
analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose ou d'autres matiéres
appropriées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activité
prolongée ou retardée et qu'ils libérent d'une fagon continue une quantité
prédéterminée de principe actif.

On obtient une préparation en gélules en mélangeant l'ingrédient actif avec un
diluant et en versant le mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir l'ingrédient actif
conjointement avec un édulcorant, acalorique de préférence, du méthylparaben et du
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du goiit et un colorant
approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir l'ingrédient
actif en mélange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec des
¢dulcorants ou des correcteurs du got.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules,
éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs.

Dans les compositions pharmaceutiques selon la présente invention, le principe
actif peut étre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines,
leurs éthers ou leurs esters.

La quantit¢ de principe actif & administrer dépend comme toujours du dégré
d’avancement de la maladie ainsi que de I’age et du poids du patient. Néanmoins, les
doses unitaires comprennent généralement de 0,1 a 100 mg, mieux de 0,25 a 50 mg,
de préférence de 0,5 2 20 mg de principe actif.
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Le composé préférentiel pour l'utilisation selon la présente invention, le
chlorhydrate de 1-(2-napht-2-yléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine sous forme microparticulaire est utilisé a des doses unitaires de
0,5 a 10 mg, avantageusement de 1 a 5, de préférence de 1 a 3 mg, par exemple 1 -

5 1,5 -2 -2,5 -3 mg de principe actif. Ces doses unitaires sont administrées
normalement une ou plusieurs fois par jour, de préférence une a trois fois par jour, la
dose globale chez I’homme étant variable entre 0,5 et 50 mg par jour, par exemple de
1 4 20 mg par jour, avantageusement de 2 & 10 mg par jour.

Selon un autre de ses aspets, la présente invention concerne une association

10 synergique comprenant un composé¢ de formule (I) ou l'un de ses sels ou solvates
pharmaceutiquement acceptables, et au moins un composé choisi parmi les agents
immunosuppresseurs, tel que l'interféron B-1b; I'hormone adrénocorticotrope; les
glucocorticoides tels que la prednisone ou la méthylprednisolone; les inhibiteurs de
l'interleukine-1.

15 Selon un aspet ultérieur la présente invention concerne une méthode de traitement
des maladies entrainant une démyélinisation qui comprend I'administration a un sujet
en ayant besoin d'une quantité efficace d'un composé de formule (I) ou d'un de ses
sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables.

Selon un autre aspet, la présente invention a pour objet une méthode de traitement

20 des maladies entrainant une démyélinisation qui comprend l'administration a un sujet
en ayant besoin d'une quantité efficace d'une association comprenant un composé de
formule (I) ou un de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables et au
moins un composé choisi parmi les agents immunosuppresseurs, tel que l'interféron
-1b; I'normone adrénocorticotrope; les glucocorticoides tels que la prednisone ou la

25 méthylprednisolone; les inhibiteurs de l'interleukine-1.

Les exemples qui suivent illustrent mieux l'invention sans toutefois la limiter.

EXEMPLE 1
1-(2,2-diphényléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et son
30 chlorhydrate
1a/ 1-(oya-diphénylacétyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine
A un mélange de 8 g (0,035 mole) de 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine, 50 ml de chlorure de méthyléne et 4,96 ml de triéthylamine on
ajoute goutte a goutte a4 la température de 0/+5°C, 8 g de chlorure de a,a-
35 diphénylacétyle dans 50 ml de chlorure de méthyléne. On agite pendant une heure a
la température ambiante, on évapore le solvant sous pression réduite, on reprend le




5

10

15

20

25

30

35

2762514
14

résidu dans de l'éther éthylique, on lave avec une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 0,2 M, a l'eau, avec une solution aqueuse de carbonate de sodium et
encore a l'eau. On séche sur du sulfate de sodium, on évapore le solvant sous
pression réduite. On obtient 5 g du composé du titre.

1b/ 1-(2,2-diphényléthyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et

son chlorhydrate

A un mélange de 0,7 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 10 ml d'éther
éthylique, on ajoute goutte a goutte a 25 °C une solution de 5 g (0,012 mole) du
produit de I'étape précédente dans 50 ml d'éther éthylique. On agite a la température
ambiante pendant une heure, on ajoute goutte a goutte 5 ml d'eau. On sépare les
deux phases, on séche la phase organique sur du sulfate de sodium et on évapore le
solvant sous pression réduite. On obtient ainsi la 1-(2,2-diphényléthyl)-4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine. On prépare le chlorhydrate a
l'aide d'une solution d'éther éthylique saturée en acide chlorhydrique. On cristallise
dans 150 ml d'acétate d'éthyle. P.f. (chlorhydrate) 207-210°C.

EXEMPLE 2

1-[2,2-(4,4'-dichlorodiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son oxalate
2a/ o,0-(4,4'-dichlorodiphényl)acétaldéhyde

A un mélange de 5,5 g (0,025 mole ) d'iodure de triméthylsulfoxonium dans 10 ml
de tétrahydrofuranne anhydre on ajoute par portions 0,75 g (0,025 mole) d'hydrure
de sodium a 80% dans I'huile. On chauffe a 55°C pendant 6 heures et on y ajoute 6
g (0,025 mole) de 4,4'-dichlorobenzophénone dans 10 ml de tétrahydrofuranne
anhydre. On laisse agiter le mélange a 55 °C pendant une nuit, on verse dans l'eau,
on extrait a I'éther éthylique, on séche la phase organique sur du sulfate de sodium,
on évapore le solvant sous pression réduite. On dissout le résidu dans 32 ml de
toluéne et on y ajoute 3 ml de BF3-Et;0. On agite pendant 2 minutes puis on laisse
reposer pendant 3 minutes. On lave deux fois avec une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium, on séche la phase organique sur du sulfate de sodium, on
évapore le solvant sous pression réduite. On obtient une huile qu'on purifie par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un mélange
hexane/acétate d'éthyle = 9/1. On obtient le composé du titre.
1-[2,2-(4,4"-dichlorodiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son oxalate
A la température de 0/+5°C on mélange 1,3 g (0,0045 mole) du produit de l'étape
précédente, 1,2 g (0,0053 mole) de 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-




10

15

20

25

30

35

2762514
15

tétrahydropyridine, 21 ml de méthanol, 0,8 ml d'acide acétique glacial et 0,5 g
d'acétate de sodium anhydre. A la méme température on ajoute au mélange 0,76 g
(0,0121 mole) de cyanoborohydrure de sodium, on agite pendant 1,5 heures a basse
température, puis a la température ambiante pendant une nuit. On ajoute goutte a
goutte 5 ml d'acide chlorhydrique concentré, on laisse agiter pendant 10 minutes, on
évapore le méthanol et on reprend le résidu dans un mélange acétate
d'éthyle/solution aqueuse de NH4OH diluée. On sépare les deux phases, on séche la
phase organique sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression
réduite. On obtient une huile qu'on purifie par chromatographie sur colonne de gel
de silice en éluant par un mélange hexane/acétate d'éthyle = 9/1. On obtient le
composé du titre sous forme de base. On prépare 1'oxalate a I'aide d'acide oxalique
dans de l'isopropanol. P.f. (oxalate) 187-189°C.
EXEMPLE 3
1-[2,2-(3,3'-bistrifluorométhyldiphényl)éthyl}-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son oxalate
3a/ a,0-(3,3"-bistrifluorométhyldiphényl)acétaldéhyde
En opérant comme décrit dans l'exemple 2a/, mais en utilisant la 3,3'-
bistrifluorométhylbenzophénone on obtient le composé du titre.

3b/ 1-[2,2-(3,3'-bistrifluorométhyldiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son oxalate
En opérant comme décrit dans l'exemple 2b/, mais en utilisant le produit de 1'étape
précédente au lieu de I' a,a-(4,4'-dichlorodiphényl)acétaldéhyde on obtient les
composés du titre. P.f. (oxalate) 194-196°C.
EXEMPLE 4
1-[2,2-(4,4'-diméthoxydiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son chlorhydrate
4a/ 0,0-(4,4"-diméthoxydiphényl)acétaldéhyde
En opérant comme décrit dans l'exemple 2a/, mais en utilisant la 4,4'-
diméthoxybenzophénone on obtient le composé du titre.

4b/ 1-[2,2-(4,4"-diméthoxydiphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son chlorhydrate
En opérant comme décrit dans I'exemple 2b/, mais en utilisant le produit de I'étape
précédente au lieu de I' a,a-(4,4'-dichlorodiphényl)acétaldéhyde on obtient les
composés du titre. P.f. (chlorhydrate) 214-216°C.

EXEMPLE 5
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1-[2-(4-fluorophényl)-2-phényléthyl}-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-

tétrahydropyridine et son chlorhydrate

5a/ a-4-fluorophényl-a-phénylacétaldéhyde
En opérant comme décrit dans l'exemple 2a/, mais en utilisant la 4-
fluorobenzophénone on obtient le composé du titre.

56/ 1-[2,2-(4-fluorophényl)-2-phényléthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son chlorhydrate
En opérant comme décrit dans l'exemple 2b/, mais en utilisant le produit de 'étape
précédente au lieu de I' a,a-(4,4'-dichlorodiphényl)acétaldéhyde on obtient les
composés du titre. P.f. (chlorhydrate) 206-208°C.

EXEMPLE 6
1-(3,3-diphénylpropyl)-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et
son chlorhydrate

En opérant comme décrit dans l'exemple 1b/ mais en utilisant l'acide 3,3-
diphénylpropionique commercial (Aldrich, référence D21,165-6) au lieu de l'acide
2,2-diphénylacétique, on obtient les composés du titre. P.f. (chlorhydrate) 176-
178°C.

EXEMPLE 7
1-[2,2-(4,4'-dichlorodiphényl)éthyl}-4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et son chlorhydrate

En opérant comme décrit dans l'exemple 2b/ mais en utilisant la 4-(6-chloropyrid-2-
yD)-1,2,3,6-tétrahydropyridine au lieu de la 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine, on obtient le composée du titre. P.f. (chlorhydrate) 230-32°C.
EXEMPLE 8
Chlorhydrate de 1-[2-(3,4-diéthylphényl)éthyl}-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine.
8a/ 1-bromo-2-(3,4-diéthylphényl)éthane.
On refroidit a 0-5°C un méiange de 4,4 g (0,033 mole) de 3,4-diéthylbenzéne, 50
ml de chlorure de méthyléne, 8,8 g (0,044 mole) de bromure de bromoacétyle et
on y ajoute 5,0 g (0,037 mole) de trichlorure d'aluminium. On agite a 0-5°C
pendant une heure puis on laisse une nuit a la température ambiante. On verse
dans un mélange eau/glace, on extrait au chlorure de méthyléne, on séche la
phase organique sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression
réduite. On mélange 2,9 g (0,011 mole) de I'huile ainsi obtenue avec 6 ml (0,079
mole) d'acide trifluoroacétique et 6,7 ml (0,057 mole) de triéthylsilane et on
chauffe a 80°C pendant 4 heures. On ajoute ensuite une solution aqueuse saturée
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de bicarbonate de sodium jusqu'a pH basique, on extrait a I'éther éthylique, on
séche la phase organique sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous
pression réduite. On purifie 'huile brute ainsi obtenue par chromatographie sur
colonne de gel de silice en éluant avec du cyclohexane. On obtient le composé
du titre.

8b/ Chlorhydrate de 1-[2-(3,4-diéthylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine.
On chauffe au reflux pendant 5 heures un mélange de 2,6 g (0,001 mole) de 4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine, 60 ml de butanol, 4,1 g (0,025
mole) de carbonate de potassium anhydre rapé et 2,6 g (0,00113 mole) du
produit de l'étape précédente. On évapore le solvant sous pression réduite, on
reprend a l'acétate d'éthyle, on lave a I'eau, on séche sur du sulfate de sodium et
on évapore le solvant sous pression réduite. On prépare le chlorhydrate de 'huile
ainsi obtenue par traitement avec une solution d'isopropanol saturée en acide
chlorhydrique. On obtient 1,6 g du composé du titre. P.f. 220-222°C.

EXEMPLE 9
1-[2-(3-méthyl-4-pentylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine et  1-[2-(4-méthyl-3-pentylphényl)éthyl]-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et leurs oxalates.
9a/ I-méthyl-2-pentylbenzéne.

A une solution de 50 ml (0,1 mole) d'une solution de chlorure de n-
butylmagnésium 2M dans le THF sous atmosphére d'azote, on ajoute goutte a
goutte 4,7 g (0,035 mole) d'aldéhyde phtalique. Le mélange se chauffe
spontanément & 40-45°C. On agite a la température ambiante pendant une heure,
on verse dans une solution saturée de chlorure dammonium. On extrait & 1'éther
éthylique, on lave a l'eau, on séche sur du sulfate de sodium et on évapore le
solvant sous pression réduite. On purifie l'huile ainsi obtenue par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle = 7/3. On isole le produit ayant le Rf le plus élevé.
On obtient 2,0 g d'huile. On dissout le brut de réaction dans 25 ml d'éthanol et
on y ajoute 1 ml d'acide sulfurique concentré et 0,15 g de Pd/C a 10%. On
hydrogéne a la température ambiante pendant 7 heures. On filtre le catalyseur, on
évapore le solvant sous pression réduite et on reprend le résidu a l'acétate
d'éthyle. On lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, on séche
et on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient 1,35 g du produit du
titre.
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9b/ 1-bromo-2-(3-méthyl-4-pentylphényl)éthane et 1-bromo-2-(4-méthyl-3-

pentylphényl)éthane.

On refroidit a 0-5°C un mélange de 1,17 g (0,0054 mole) du produit de I'étape
précédente, 0,62 ml (0,0072 mole) de bromure de bromoacétyle et on y ajoute
0,81 g (0,006 mole) de trichlorure d'aluminium. On agite a 0-5°C pendant une
heure et ensuite 4 heures a la température ambiante. On verse dans de la glace,
on sépare les deux phases, on lave la phase organique & I'eau, on la séche et on
évapore le solvant sous pression réduite. On dissout le résidu dans 2,9 ml d'acide
trifluoroacétique et on y ajoute 3,1 ml (0,0267 mole) de triéthylsilane et on
chauffe le mélange a 80°C pendant 5 heures. On verse dans une solution aqueuse
de bicarbonate de sodium et on extrait a I'éther éthylique. On lave a l'eau, on
séche sur du sulfate de sodium. On obtient un mélange des composés du titre.

9¢/ 1-[2-(3-méthyl-4-pentylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-

tétrahydropyridine et 1-[{2-(4-méthyl-3-pentylphényl)ethyl]-4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et leurs oxalates.

On chauffe au reflux pendant 6 heures un mélange de 0,7 g (0,0031 mole) de 4-
(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine, 16 ml de butanol, 0,9 g
(0,0065 mole) de carbonate de potassium anhydre rapé et le produit obtenu a
I'étape précédente (0,0054 mole théorique). On évapore le solvant sous pression
réduite, on reprend a l'acétate d'éthyle, on lave a I'eau, on séche sur du sulfate de
sodium et on évapore le solvant sous pression réduite. On purifie l'huile ainsi
obtenue par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un
meélange cyclohexane/acétate d'éthyle = 7/3. On isole deux produits ayant un Rf
similaire. Le produit ayant le Rf le plus élevé correspond a la 1-[2-(3-méthyl-4-
pentylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine. On
prépare l'oxalate dans de l'acétone. On obtient 0,12 g de produit. P.f. 140-143°C.
Le produit ayant le Rf le plus faible correspond a l'isomére 1-[2-(4-méthyl-3-
pentylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine. On
prépare l'oxalate dans de 1'acétone. On cristallise le produit dans de l'acétone. On
obtient 0,08 g de produit. P.f. 167-169°C.

EXEMPLE 10

Chlorhydrate de 1-[2-(3,4-diéthylphényl)éthyl)-4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine.
10a/ (I-benzyl-1,2,3,6-tétrahydropyrid-4-yl)tributylstannane.
On agite a la température ambiante pendant 3 heures un mélange de 15,85 g
(0,0837 mole) de 1-benzyl-4-pipéridone dans 140 ml de diméthoxyéthane
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anhydre et 25 g (0,0837 mole) de trisilidrazine dans 140 ml de diméthoxyéthane
anhydre. On évapore le solvant sous pression réduite. On reprend le résidu dans
420 ml d'hexane anhydre et on y ajoute 420 ml de tétraméthyléthylénediamine
anhydre. On refroidit le mélange a -78°C et on y ajoute goutte & goutte 156 ml de
n-butyl lithium (0,25 mole) (solution 1,6 M dans I'hexane). Aprés environ 30
minutes on laisse revenir la température jusqu'a 0°C et on agite pendant 15
minutes. On ajoute ensuite au mélange réactionnel 45 ml (0,167 mole) de
chlorure de tributylstannane. Aprés 1 heure on ajoute, avec extréme précaution,
un mélange eau/glace. On extrait a I'éther éthylique, on lave la phase organique a
l'eau, on séche sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression
réduite. On obtient 70 g de produit brut qu'on purifie par chromatographie sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle
= 95/5. On obtient le composé du titre sous forme d'huile.

1H—RMN (CDCl3) - & (ppm) : 0,84 (9H; m: CH3); 1,19-1,58 (18H; m: CH2 -
chaine); 2,31 (2H; m); 2,53 (2H; m); 3,02 (2H; m); 3,56 (2H; s: méthyléne
benzylique); 5,76 (1H; m*); 7,18-7,41 (5H; m: arom.)

* bandes satellites 3Jcis(1H-1 17Sn) et 3Jcis(lH-1 19Sn).

10b/ 1-benzyl-4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

On dissout 18,5 g (0,04 mole) du composé de 1'étape précédente dans 200 ml
de diméthylformamide anhydre sous atmosphére d'azote. On ajoute a la solution
11,8 g (0,08 mole) de 2,6-dichloropyridine, 0,64 g de Pd(Il) (Ph;P),Cl,, 4,38 g
(0,04 mole) de chlorure de tétraméthylammonium et 2,76 g (0,02 mole) de
carbonate de potassium. On chauffe a 110°C pendant 6 heures puis on verse le
mélange dans 100 ml d'une solution d'acide sulfurique a 5%. On extrait a I'éther
éthylique, on ajoute de I'hydroxyde d'ammonium a la phase aqueuse juqu'a pH
basique et on extrait 4 l'acétate d'éthyle. On séche les phases organiques réunies
sur du sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression réduite. On
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle = 1/1. On obtient le composé du titre.
P.f. 100-102°C.

10c/ Chlorhydrate de 4-(6-chloropyrid-2-yl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

On refroidit a 0-5°C une solution de 7,0 g (0,024 mole) du composé de I'étape
précédente dans 110 ml de dichloroéthane et on y ajoute 5,8 ml (0,054 mole) de
chloroformiate de chloroéthyle. On agite pendant 5 minutes puis on chauffe au
reflux pendant 1,5 heures. On évapore le solvant sous pression réduite, on
reprend le résidu dans 100 ml de méthanol et on chauffe au reflux pendant 1
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heure. On évapore le solvant, on reprend le résidu dans de l'isopropanol et on
filtre le solide. On obtient le composé du titre qu'on cristallise dans de 1'éthanol a
90%. P.f. 305-307°C.

10d/  Chlorhydrate de 1-[2-(3,4-diéthylphényl)éthyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans l'exemple 8b/ mais en utilisant le produit de
I'étape précédente au lieu de la 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine, on obtient le composé du titre. P.f. 234-236°C.

EXEMPLES 11-20
En opérant comme décrit dans l'exemple 9 mais en utilisant I'halogénure de
magnésium approprié, on obtient les composés suivants:
1-[2-(3-éthyl-4-méthylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 11
1-[2-(4-éthyl-3-méthylphényl)éthyl])-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 12
1-[2-(3-éthyl-4-propylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 13
1-[2-(4-éthyl-3-propylphényl)éthyl]4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 14 ,
1-[2-(3-butyl-4-méthylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 15
1-[2-(4-butyl-3-méthylphényl)éthyl])-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 16
1-[2-(3-isobutyl-4-méthylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 17
1-[2-(4-isobutyl-3-méthylphényl)éthyl])-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 18
1-[2-(3-isobutyl-4-éthylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex.19
1-[2-(4-isobutyl-3-éthylphényl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine - Ex. 20
EXEMPLE 21

1-[2-(6-méthyl-3-biphénylyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine
En opérant comme décrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le phényl-lithium au
lieu du chlorure de n-butylmagnésium, on obtient le composé du titre.
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EXEMPLE 22
Chlorhydrate de 1-[2-(3'-chlorobiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl}-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
22a/  1-bromo-2-(3'-chlorobiphényl-4-yl)éthanone.
On refroidit a8 0-5°C un mélange de 5 g (0,026 mole) de 3-chlorobiphényle,
50 ml de chlorure de méthyléne, 6,95 g (0,034 mole) de bromure de
bromoacétyle et on y ajoute 4 g (0,030 mole) de trichlorure d'aluminium. On
agite pendant | heure & 5°C puis 4 heures a la température ambiante. On verse
dans un mélange eau/glace, on extrait au chlorure de méthyléne, on lave la phase
organique avec une solution 1N de HCI, on séche sur du sulfate de sodium et on
évapore sous pression réduite. On obtient 4,5 g du produit du titre. P.f. 63-65°C.
22b/ Chlorhydrate de 1-[2-(3'-chlorobiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine
On chauffe au reflux pendant 1 heure un mélange de 0,4 g (0,013 mole) du
produit de I'étape précédente, 2,95 g (0,013 mole) de 4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine, 80 ml d'éthanol et 2,32 g (0,0167
mole) de carbonate de potassium anhydre rapé. On élimine les sels par
filtration, et on acidifie la solution par addition d'une solution d'éthanol saturée
en acide chlorhydrique. On concentre sous pression réduite jusqu'a environ 40
ml et on laisse une nuit & 5°C. On filtre le précipité, on le lave a I'eau et ensuite
avec de l'isopropanol. On obtient 4,9 g du composé du titre. P.f. 217-220°C.
EXEMPLE 23
Chlorhydrate de 1-[2-(2'-chlorobiphényl-4-yl)-2-oxo0éthyl]-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans l'exemple 22 mais en utilisant le 2-
chlorobiphényle au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f.
200-202°C (cristallisé dans 1’isopropanol).
EXEMPLE 24
Chlorhydrate de 1-[2-(4'-chlorobiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans l'exemple 22 mais en utilisant le 4-
chlorobiphényle au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f.
210-215°C.
EXEMPLE 25
Chlorhydrate de  1-[2-(4-isobutylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhyl-
phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
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En opérant comme décrit dans l'exemple 22 mais en utilisant le 4-
isobutylbenzéne au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre.
P.f. 224-228°C (cristallisé dans 1’isopropanol).
EXEMPLE 26
Chlorhydrate de 1-[2-(4-phénoxyphényl)-2-oxoéthyl}-4-(3-trifluorométhyl-
phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans I'exemple 22 mais en utilisant le diphényléther au
lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f. 205-210°C
EXEMPLE 27
Chlorhydrate de 1-[2-(4-cyclohexylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhyl-
phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans l'exemple 22 mais en utilisant le
cyclohexylbenzéne au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre.
P.f. 209-213°C (cristallisé dans I'isopropanol).
EXEMPLE 28
Chlorhydrate de 1-[2-(4'-fluorobiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans l'exemple 22 mais en utilisant le 4-
fluorobiphényle au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f.
123-125°C (cristallisé dans 1’isopropanol).
EXEMPLE 29
Chlorhydrate de 1-[2-(biphényl-4-yl)-2-oxo0éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans 1'exemple 22 mais en utilisant le biphényle au lieu
du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f. 145-147°C (base); P.f.
240-243°C (chlorhydrate).
EXEMPLE 30
Chlorhydrate de  1-[2-(4-n-butylphényl)-2-oxoéthyl}]-4-(3-trifluorométhyl-
phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

En opérant comme décrit dans I'exemple 22 mais en utilisant le 4-n-butylbenzéne
au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f. 218-221°C.
EXEMPLE 31
Chlorhydrate de 1-[2-(4--butylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhyl-

phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans I'exemple 22 mais en utilisant le 4-t-butylbenzéne
au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f. 97-99°C (base).
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EXEMPLE 32

Chlorhydrate de 1-[2-(3,4-diéthylphényl)-2-oxoéthyl]-4-(3-trifluorométhyl-

phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans l'exemple 22 mais en utilisant le 3,4-
diéthylbenzéne au lieu du 3-chlorobiphényle, on obtient le composé du titre. P.f.
232-234°C.

EXEMPLE 33

Chlorhydrate de 1-[2-(2'-trifluorométhylbiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-

trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

33a/ 2-(4-bromophényl)-2,2-diméthoxyéthane
On chauffe au reflux pendant 3 heures un mélange de 2 g (0,01 mole) de 4-
bromoacétophénone, 5,6 ml d’orthoformiate de triméthyle, 5,6 ml de méthanol et
0,67 g d’Amberlite ® IR 120. Aprés refroidissement, on filtre sur Célite ® et on
évapore la solution filtrée. On obtient 2,4 g du produit du titre sous forme
huileuse.

33b/ 2,2-diméthoxy-2-(2’-trifluorométhylbiphényl-4-yl)éthane
On agite & 70°C pendant 1 heure, un mélange de 4,9 g (14 mmole) du produit de
Pétape précédente, 2,45 g (16 mmole) d’acide 2-trifluorométhylbenzéne-
boronique, 63 mg (0,28 mmole) d’acétate de palladium, 4,84 g (35 mmole) de
carbonate de potassium et 4,5 g (14 mmole) de bromure de tétrabutylammonium
dans 19 ml d’eau. On laisse refroidir et on extrait a 1’acétate d’éthyle. On séche
la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on évapore le solvant
sous pression réduite. On obtient le composé du titre sous forme huileuse.

33c/ 4-(2-trifluorophényl)acétophénone
A une solution de 4,6 g (0,0105 mole) du produit de 1’étape précédente dans 4 ml
de chlorure de méthyléne, on ajoute a 0°C une solution de 4 ml d’acide
trifluoroacétique et 4 ml d’eau. On agite a la température ambiante pendant 2
heures, on verse dans de I’eau, on extrait au chlorure de méthyléne. On séche la
phase organique, on filtre et on évapore le solvant sous pression réduite. On
purifie le brut par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange cyclohexane/acétate d’éthyle = 9/1. On obtient 1,97 g du produit du titre.

33d/ a-bromo-4-(2-trifluorométhylphényl)acétophénone
A une solution de 1,97 g (7,5 mmole) du produit de I’étape précédente dans 5,4
ml de méthanol, on ajoute goutte a goutte a la température de 0°C, 0,38 ml (7,5
mmole) de brome. On agite a la température ambiante pendant 3 heures, on
évapore le solvant, on reprend le résidu dans de I’eau et on extrait a 1’acétate
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d’éthyle. On séche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on
évapore le solvant sous pression réduite. On obtient le produit du titre sous
forme huileuse.

33e¢/ Chlorhydrate de 1-[2-(2'-trifluorométhylbiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl]-4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine
On chauffe au reflux pendant 1 heure un mélange de 0,74 g (0,0028 mole) de 4-
(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine, 14 ml d'éthanol et 1,27 g
(0,0092 mole) de carbonate de potassium anhydre rapé. On y ajoute une solution
de 1,2 g (0,0035 mole) de l'huile de l'étape précédente dans 3 ml d'éthanol et on
laisse au reflux pendant 30 minutes. On élimine les sels par filtration, et on
acidifie la solution par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1
N. On évapore le solvant sous pression réduite, on extrait au chloroforme, on
séche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on évapore le
solvant sous pression réduite. On libére la base a l'aide d'une solution
d'ammoniaque concentrée, on extrait & l'acétate d'éthyle, et on purifie le produit
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle = 8/2 On obtient le composé du titre. On prépare le
chlorhydrate a 'aide d'une solution d'isopropanol saturée en acide chlorhydrique.
P.f. 195-197°C.

EXEMPLE 34

Chlorhydrate de 1-[2-(3'-trifluorométhylbiphényl-4-yl)-2-oxoéthyl}-4-(3-

trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans I'exemple 33 mais en utilisant l'acide 3-trifluoro-
méthylbenzéneboronique au lieu de l'acide 2-trifluorométhylbenzéneboronique
dans I'étape 12b/, on obtient le composé du titre. P.f. 232-234°C.

EXEMPLE 35
Chlorhydrate de 1-[2-(4'-trifluorométhylbiphényl-4-yl)-2-0xoéthyl]-4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
En opérant comme décrit dans I'exemple 33 mais en utilisant l'acide 4-trifluoro-
méthylbenzéneboronique au lieu de l'acide 2-trifluorométhylbenzéneboronique
dans I'étape 12b/, on obtient le composé du titre. P.f. 245-247°C.
EXEMPLE 36
Un mélange de 12,5 g de 2-(2-bromoéthyl)naphtaléne, 14 g de chlorhydrate de 4-
(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine, 4,34 g dhydroxyde de
sodium, 135 ml d'eau et 95 ml d'éthanol 95% est chauffé pendant 5 heures au
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reflux, puis on laisse le mélange réactionnel refroidir pendant une nuit a la
température ambiante. On refroidit le mélange au dessous de 25°C, puis on filtre,
on lave a l'eau le produit ainsi isolé et on le séche sous vide a 50 °C. On obtient
ainsi la 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-
tétrahydropyridine base avec un rendement de 90 % calculé sur le chlorhydrate de
4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine de départ.
EXEMPLE 37

Un mélange de 19,5 g de chlorhydrate de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine brut, 95 ml d'éthanol absolu et 4,65 ml
d'acide chlorhydrique a 37% est chauffé au reflux sous agitation jusqu'a
dissolution compléte, puis on laisse refroidir, toujours sous agitation. Lorsque les
premiers cristaux commencent a se former (vers 63°C), 'agitation est arrétée et le
mélange réactionnel est maintenu & 0-5°C pendant une nuit. Apreés filtration, le
produit est réempété deux fois dans 30 ml d'éthanol absolu, puis seché pendant
une nuit a 40°C sous vide.
Dans ces conditions, on a obtenu 12,8 g de Forme I du chlorhydrate de 1-[2-(2-
naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
A l'analyse calorimétrique différentielle, 1a Forme I obtenue dans cette préparation
a présenté

une température de transition solide-solide de 148-149°C

une enthalpie de transition de 26,4 J/g.

EXEMPLE 38

Dans un réacteur calorimétrique METTLER RC1 muni d'un agitateur a palette
("impeller") de 8 cm de diamétre, un mélange de 70 g de chlorhydrate de 1-[2-(2-
naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine brut et de 1
1 d'éthanol absolu est chauffé au reflux jusqu'a dissolution compléte du produit. La
solution ainsi obtenue est refroidie avec une vitesse de refroidissement de 80°C
par heure et une vitesse d'agitation de 500 tr/minute jusqu'a 10°C. Le précipité
ainsi obtenu est filtré et seché une nuit a 45°C sous vide.
Dans ces conditions, on a obtenu la Forme II du chlorhydrate de 1-[2-(2-
naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhyiphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
A l'analyse calorimétrique différentielle,le Forme II obtenue dans cette préparation
a présenté

une température de transition solide-solide de 153-155°C

une enthalpie de transition de 24,1 J/g.
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EXEMPLE 39

Un mélange de 2 g de chlorhydrate de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhyl-
phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine et de 50 ml de diméthylsulfoxyde est chauffé
au reflux jusqu'a dissolution compléte, on laisse refroidir le mélange pendant une
nuit, puis on récupere le produit cristallin et on le seche sous vide a 45° C pendant
une nuit.
Dans ces conditions, on a obtenu la Forme III du chlorhydrate de I-[2-(2-
naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.
A l'analyse calorimétrique différentielle, la Forme III obtenue dans cette
préparation a présenté

une température de transition solide-solide de 141-142°C

une enthalpie de transition de 17,6 J/g.

EXEMPLE 40

Un mélange de 100 g de chlorhydrate de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine dans 1 1 d’un mélange éthanol/eau 90/10
est chauffé au reflux sous agitation jusqu'a dissolution compléte du produit. La
solution ainsi obtenue est refroidie de la température de reflux a 5°C sous
agitation impeller & 400 tr/minute & une vitesse de refroidissement de 10°C/heure.
Le produit cristallin ainsi obtenu est filtré et seché 4 45°C sous vide pendant une
nuit.
Dans ces conditions, on a obtenu le chlorhydrate de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-
trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine sous forme de mélange Forme
I/Forme III, dans un rapport 65,7/34,3.
A Tl'analyse calorimétrique différentielle, la Forme I/IIl obtenue dans cette
préparation présente un thermogramme qui montre uniquement les deux pics
caractéristiques correspondant aux Formes I et III.

EXEMPLE 41
Une solution de 3 g de chlorhydrate de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine dans 300 mi d'éthanol est atomisée dans
un appareil "mini Spray Dryer Buchi" selon le principe de l'atomisation par buse
en courant paralléle, en réglant le débit de la pompe, l'aspiration, le chauffage et le
flux de courant de fagon & avoir une température d'entrée de 172°C, une
température de sortie de 107°C et une dépression de 40 mbar. Dans ces
conditions, on obtient un produit monopic évasé en DSC avec le maximum a
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145°C. Les particules obtenues sont sphériques et la population trés homogene ne
dépasse pas 5 micrométres de taille moyenne.

EXEMPLE 42
On introduit dans la chambre de micronisation (diamétre 200 mm) d'un
microniseur ALPINE 200 AS 24 kg de chlorhydrate de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl}-4-
(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine - Forme UVIII, décrit dans
I'Exemple 40, & une vitesse de 25 kg/heure et & une pression de travail de 6,5 bar
et on recupére le produit ainsi micronisé dans une manche filtrante. On obtient
ainsi un produit micronisé ayant une distribution particulaire selon laquelle la
totalité des particules a une taille inférieure & 20 micrométres et 85% des
particules ont une taille inférieure a 10 micrométres.
L'analyse calorimétrique différentielle du produit micronisé ainsi obtenu montre
que les températures de transition ne sont pas affectées par la micronisation.
Lesdites transitions sont du type solide-solide. Le composé se dégrade avant la
fusion, qui commence a 250 °C.

EXEMPLE 43
Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, le chlorhydrate
de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine
Forme I/III (micronisée) selon I'Exemple 42 ci-dessus:

Principe actif 2,192 mg
Amidon de mais 141,208 mg
Silice colloidale anhydre 0,200 mg
Stéarate de magnésium 0,400 mg
Cellulose microcristalline 26,000 mg

Le principe actif est tamisé & 0,2 mm, puis prémélangé avec les excipients. Ce
mélange est tamisé a 0,315 mm, remélangé, puis a nouveau tamisé a 0,315 mm.
Aprés un dernier mélange, on introduit la composition dans des gélules de gélatine
n° 3, araison de 170 mg de composition contenant une quantité de chlorhydrate de
1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine-
Forme VIII correspondant a4 2 mg de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhyl-
phényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine base.
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REVENDICATIONS
Utilisation d'un composé de formule (I):

MN—CH?_—C—Z
\_— w o (I)
Ry \—Y AN

dans laquelle:

- R) représente un halogéne ou un groupe CF3, (Ci-Cys)alkyle ou (C,-Ca)alcoxy;

- Y représente un atome d'azote ou un groupe CH;

- Z' et Z" représentent chacun l'hydrogeéne ou un groupe (C;-C3) alkyle, ou bien
l'un représente I'hydrogéne et l'autre un groupe hydroxy, ou encore les deux,
ensemble, représentent un groupe 0xo;

- Z représente
¢ un radical phényle;
¢ un radical phényle monosubstitué par un substituant X, X étant

(a) un groupe (C;-Cg)alkyle, (C{-Cg)alcoxy, (C3-Cq)carboxyalkyle, (C;-
Cg)alcoxycarbonyl(C;-Cg)alkyle, (C3-Cy)carboxyalcoxy ou (C;-Cy)-
alcoxycarbonyl(Cy-Cg)alcoxy ;

(b) un groupe choisi parmi un (C;-Cy)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy,
(C3-Cy)cycloalkylméthyle, (C3-Cr)cycloalkylamino et cyclohexényle,
ledit groupe pouvant étre substitué par un halogéne, hydroxy, (C;-
Cj)alcoxy, carboxy, (C,-Cs)alcoxycarbonyle, amino, mono- ou di-(C;-
Cs)alkylamino; ou

(c) un groupe choisi parmi un phényle, phénoxy, phénylamino, N-(C;-
C;)alkylphénylamino, phénylméthyle, phényléthyle, phénylcarbonyle,
phénylthio, phénylsulfonyle, phénylsulfinyle ou styryle, ledit groupe
pouvant étre mono- ou polysubstitué sur le groupe phényle par un
halogéne, CF;, (C;-Cy)alkyle, (C;-Cs)alcoxy, cyano, amino, mono- ou
di-(C,-Cg)alkylamino, (Cy-Cs)acylamino, carboxy, (Ci-
Cs)alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, mono- ou di-(C-
Cs)alkylaminocarbonyle, amino(C;-C4)alkyle, hydroxy(C;-Cg4)alkyle ou
halogéno(C;-C4)alkyle;

¢ un radical phényle disubstitué par un substituant R, R; étant un halogéne ou
un groupe hydroxy, méthyle, éthyle, (C;3-Ce)alkyle, (C;-Cy)alcoxy ou
trifluorométhyle et par un substituant X, X étant tel que défini ci-dessus;

¢ un radical 1-naphtyle ou 2-naphtyle;
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¢ un radical 1-naphtyle ou 2-naphtyle, substitué dans les positions 5, 6, 7 et/ou
8 par un ou deux groupes hydroxyle, un ou deux groupes (C;-C4) alcoxy, ou
un groupe 6, 7-méthylénedioxy;

- ou bien Z" est I'hnydrogéne et Z et Z' représentent, chacun indépendemment, un
groupe phényle non substitué ou mono-, di- ou trisubstitué;
ou dun de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, pour la
préparation de compositions pharmaceutiques destinées a combattre les maladies
entrainant une démyélinisation.
Utilisation selon la revendication 1 d'un composé de formule (I) dans laquelle Y
est CH, R est trifluorométhyle, Z' et Z" sont I'hydrogéne et Z est tel que défini
dans la revendication 1.
Utilisation selon la revendication 2 d'un composé de formule (I) ou Z représente
un groupe 2-naphtyle, 6,7-diméthoxy-2-naphtyle ou 6,7-méthylénedioxy-2-
naphtyle.
Utilisation selon la revendication 2 d'un composé de formule (I) ou Z
représente :

- soit un phényle monosubstitué par un substituant X, X étant tel que défini

~ dans la revendication 1 ;

- soit un phényle disubstitué par un substituant R;, R, étant un halogéne ou un
groupe hydroxy, méthyle, éthyle, (C;-C¢)alkyle, (C;-Cs)alcoxy ou
trifluorométhyle et par un substituant X tel que défini ci-dessus.

Utilisation selon la revendication 4 d'un composé de formule (I) ou Z représente
un phényle monosubstitué par un groupe X', X' étant un phényle, non substitué
ou substitué par 1 a 3 halogéne, 1 4 3 CF3, 1 a 3 (C)-Cy)alkyle, 1 a 3 (C;-
Cg)alcoxy, 14 3 cyano, 1 a 3 amino, 1 @ 3 mono- ou di-(C{-Cy4)alkylamino, 1 a 3
(C1-Cy)acylamino, 1 a 3 carboxy, 1 a 3 (C;-Cy)alcoxycarbonyle, 1 a 3
aminocarbonyle, 1 a 3 mono- ou di-(C;-C4)alkylaminocarbonyle, 1 a 3
amino(Cy-Cy)alkyle, 1 a 3 hydroxy(C;-Cg)alkyle ou 1 a 3 halogéno(C;-
Cg4)alkyle; ou bien un phényle disubstitué par un substituant Ry, R, étant tel que
défini a la revendication 4 et par un substituant X', X' étant tel que défini ci-
dessus.

Utilisation selon la revendication 4 d'un composé de formule (I) ou Z est un
groupe phényle substitué dans les positions 3 et 4 par un groupe (C,-Cq) alkyle.
Utilisation selon la revendication 1 d'un composé de formule (I) dans laquelle Y
est CH, R; est trifluorométhyle, Z" est I'hydrogéne et Z et Z', identiques,
représentent chacun un groupe phényle ; un groupe phényle substitué en position




10

15

20

25

30

35

10.

11.

2762514
30

2, 3 ou 4 par un atome de fluor, de chlore ou par un groupe méthyle, éthyle, n-
propyle, i-propyle, n-butyle, i-butyle, s-butyle, z-butyle trifluorométhyle, cyano,
méthoxy, méthylthio, méthylsulfonyle, éthoxy, éthylthio, éthylsulfonyle, (C;-
Cj)alcoxycarbonyle ou di(C;-Cs)alkylaminocarbonyle ; un groupe phényle
disubstitué dans les positions 2, 4; 3, 4; 3, 5 ou 2, 6 par un atome de chlore, de
fluor, ou par un groupe méthyle, éthyle, trifluorométhyle, cyano ou méthoxy; ou
un groupe phényle trisubstitué dans les positions 3, 4, 5; 2, 4, S ou 2, 4, 6 par un
atome de chlore, de fluor, ou par un groupe méthyle, éthyle, trifluorométhyle,
cyano ou méthoxy.

Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que le composé de
formule (I) est le chlorhydrate de 1-[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhyl-
phénytl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine.

Utilisation selon la revendication 8, caractérisée en ce que le chlorhydrate de 1-
[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine  est
sous forme atomisée ou micronisée.

Utilisation selon la revendication 8, caractérisée en ce que le chlorhydrate de 1-
[2-(2-naphtyl)éthyl]-4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine  est
un melange micronisé des formes cristallines I et III dans le rapport d'environ
66/34.

Utilisation selon l'une des revendications 1 a 10 pour la préparation de
médicaments destinés au traitement de la sclérose en plaques.
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