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La présente invention concerne de nouveaux dérivés de 1'acide
benzylalkylcarboxylique substitue par un radical (4-pyridinylamino-
carbonyle, leur procédé de préparation, les nouveaux intermédiai-
res obtenus, leur application a titre de médicaments et les
compositions pharmaceutiques.

L'invention a pour objet les composés de formule (I)

X-Y-CONHL 'm (1)
dans laquelle X représente 1'un des groupements suivants : -COOH,
-COOR, R @tant un radical alcoyle renfermant de 1 3 5 atomes de
carbone, -guuz, -‘guuon, -gnno-cuz-@ —gNHNHz,

-ENH-QH » Y représente 1'un des groupements suivants

0 CHO
~CH- s =CHp-CH- s =CH-CHjp-

l I |

CHp D — Ry CHy— ) Ry chy —(O— gy
Ry étant un atome d'hydrogéne un radical alcoyle renferment de 1
a 5 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 3 §
atomes de carbone, un radical hydroxy, un atome d'halog&ne ou un
radical trifluorométhyle ainsi que leurs sels d'addition avec les

"acides et les bases.

Lorsque X représente un groupement -COOR, R est de préférence
un radical méthyle, éthyle, isopropyle, n-propyle, n-butyle, iso-
butyle, tert butyle, Ry est de préférence un atome d'hydrogéne
ou un radical méthyle ou @thyle, un radical méthoxy ou @thoxy, un
atome de chlore, un radical hydroxy ou trifluorométhyle.

Parmi les sels d'addition avec les acides, on peut citer ceux
formés avec les acides minéraux tels que les acides chlorhydrique,
bromhydrique, sulfurique ou phosphorique ainsi que ceux formés
avec les acides sulfoniques tels que les acides alcoyles ou
arylsulfoniques par exemple, 1'acide méthanesulfonique ou
paratoluénesul fonique. :

Parmi les sels d'addition avec les bases, on peut citer ceux
formés avec les métaux alcalins comme le sodium et le potassium et
les amines, par exemple, la trimé@thylamine ou la diméthylamine.
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Les produits préférés sont les produits dans lesquels R,

représente un atome d'hydrogéne.

L'invention concerne notamment les composés de formule (I)

dans laquelle X représente un groupe -CNH2, -CNHOH,
e 0 0
_ =CNHOCH, (D) , -CNHNHp, -CNH- NH et Y représente -CHp-CH-,
0 0 0 CHo A CHpD

o

.atnsi que leurs sels d'addition avec les acides et les bases et
tout particuliérement le N'-hydroxy 2-(phénylméthyl) N-(4-pyridinyl)

1,4-butane diamide et son chlorhydrate.

L'invention concerne aussi un procédé de préparation des

Vﬁ_ﬁlproduits de formule (I') dans laquelle X représente 1'un des
S

groupes suivants : - COOH, -COOR, R &tant un radical alcoyle
renfermant de 1 a3 5 atomes de carbone, -CNHg, -CNHOH,
0

_ : ]
;4tk-gnuocuz—(:> , -CNHNH, -CONHNHCHO et Y' représente

0
-CH-

°"2‘*C§r/

... Ry @&tant un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle renfermant
o de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 3 5
. atomes de carbone, un radical hydroxy, un atome d'halogéne ou un

25

‘ r§dica1 trifluorométhyle, caractérisé en ce que 1'on soumet le
~ produit de formule (II')

RO,C-CH-COoH

e~
R1

(11')

,~ fdans laquelle R est un radical alcoyle renfermant de 1 @ 5 atomes
R de carbone et R; a la signification indiquée précédemment, a un

40

. agent de chloruration et en ce que 1'on condence Te chlorure de
~.1'acide de formule II' ainsi obtenu avec la 4-aminopyridine pour
i

obtenir le produit de formule (Ip:)

RO,C- CH CONH _<::>
c”2‘O~R1

(I'A)

que 1'on sapon1f1e, le cas échéant, pour obtenir Te produit de
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formule (I'g) :° )
HO,C-CH-CONH—C N

] ‘ (I'g)
CHZ ‘-&
R1

ou soumet, le cas &chéant, la fonction carboxyle de ce produit

(I'g) soit @ une chloruration pour obtenir le chlorure de

1'acide alpha-[(4 pyridinylamino) carbonyl] benzéne propanoique

que 1'on traite

- avec 1'ammoniac pour obtenir le produit de formule (I'c)
HoNOC-CH-CONH 7NN

M2 <
Ry

- ou bien avec la bis triméthylsilylhydroxylamine, pour obtenir le
produit de formule (1'p)
HOHNC-CH-CONH —( M4

(1'¢)

| |
R1

soft & une activation et traite le produit de formule (I'B) ainsi
active

(1)

- avec la benzylhydroxylamine pour obtenir Te produit de formule

(1'g)

(1'g)

que 1'on soumet, le cas &chéant, 3 une hydrogénation catalytique
pour obtenir le produit de formule (I'p) telle que décrite ci-
dessus

- ou bien & la formylhydrazine pour obtenir un produit de formule
(1'p)
HOCHNHNC-CH-CONH \ 0
N (1)
0 CHy —
R1
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~ou bien avec un produit de formule Rp-NHNHp, R, &tant un
~.groupement bloqueur de 1'hydrazine, pour obtenir le produit

s

intermédiaire de formule III' suivant :

-CH- N
RZHNHN|C| TH conn —(' "

0 CHy

(1rr')

Ry

'>~produit intermédiaire dont on &limine le groupement bloqueur, pour

obtenir le produit de formule (I'G),L\
HoNHNC-CH-CONH  —(" "N

R
1

(1')

‘produit intermédiaire (I'G) que 1'on soumet &ventuellement 3

1'action du mélange acide formique-anhydride acétique pour obtenir
le produit de formule (I'F) telle que décrite ci-dessus

-~

- produits de formule (I') que 1'on soumet &ventuellement 3 1'action

25

d'un acide ou d'une base pour en former le sel correspondant.
L'invention a aussi pour objet un procéddé de préparation des

-produits de formule (I") dans laquelle X représente 1'un des -

1'groupes suivants : -COOH, -COOR, R @tant un radical alcoyle

renfermant de 1 3 5 atomes de carbone, -ENHZ, -gNHOH
0 0

 -cNHocH, D . -CNHNHp, -CNHNHCHO et Y* représente
So |

» 0 0
-CHy-CH-CHy— —CH-~-

| R | R
cu'z—@/ ' CH2~@/1

»Rl étant un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle renfermant de
35

1 @ 5 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 3 5

~atomes de carbone, un radical hydroxy, un atome d'halogéne ou un
radical trifluoromé@thyle caractérisd en ce que 1'on soumet un
produit de formule (II")

40

R OZC-Y"-COZH (r1™)

‘dans laquelle R est un radical alcoyle renfermant de 1 3 5 atomes
de carbone et Y" ‘CHZ'FH ou —?H-CHZ—,

CHZ\&R CHZ\@R
= 1

1
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Ry ayant la signification précédente a@ un agent de chloruration
et en ce que 1'on condense le chlorure de 1'acide de formule IV
ainsi obtenu avec la 4-aminopyridine pour obtenir un mélange des 2
produits de formule (1",)

RO,C-Y"-CONH —{ N (1"y)
R et Y" ayant la signification précédente, produits de formule
(I"4) que 1'on sépare puis que 1'on saponifie, le cas &chéant,
pour obtenir les 2 produits de formule (I"g)

HO,C-Y"-CONH —N (1"p)
Y" ayant la signification donnée précédemment, produits de formule
(I"g) dont on active, le cas échéant, 1a fonction acide et que
1'on traite ensuite
soit avec 1'ammoniac pour obtenir un mélange des 2 produ1ts de
formule (I"c) suivants

HoNOC-Y"-CONH =N (1"¢)
Y" ayant la signification donnee précédemment ainsi que le produit
de cyclisation de formule V suivant :

Ry ayant les valeurs précédemment indiquées, produits de formule
(I"¢) que 1'on isole du mélange,
soit @ 1a benzylhydroxylamine pour obtenir un mélange renfermant
les 2 produits de formule (I"E) suivants
(Cy— CHOHNC-Y“~CONH ) (1"g)
(o]

et du produit de cyclisation de formule (V) précédemment décrit,
produits de formule (I"g) que 1'on isole du mélange et que 1'on
soumet, le cas échéant, a une hydrogénation catalytique pour
obtenir les produits de formule (I"p)
HOHNG -Y " -CONH —( T (1"pn)
0
Y" ayant la signification donnée précéedemment.

soit avec la formylhydrazine pour obtenir un mélange renfermant

les 2 produits de formule (I"p) suivants
_yn_ N W
OHCHNHG-Y"-CONH {_n (I"g)
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Y* ayant la signification donné précédemment et du produit de
cyclisation de formule (V) précédemment décrit, produits de

" formule (I"p) que 1'on isole du mélange,

$0it avec un produit de formule RoNHNH,, Ry, &tant un

groupement bloqueur de 1'hydrazine, pour obtenir les produits
intermédiaires suivants
RRHNHNE-Y"-CONH (N (111")

Y" ayant la signification donnée précédemment, sous forme de

»_:\10

mélange de produits (III") ; ces mélanges comportant aussi le

“produit de cyclisation de formule (V,) produits intermé&diaires que

15 o
: Y" ayant la signification donnge précédemment que 1'on soumet, le
¢cas échéant, a 1'action du mélange anhydride acétique-acide

20

1'on isole du mélange obtenu et dont on @limine le groupement

,bloqueur pour obtenir les produits de formule (I"j)

HaNHNC-Y " -CONH £ % (I"g)
0

formique, pour le produit de formule (I"p) telle que décrite ci-
dessus
produits de formule (I") que 1'on soumet, le cas &chéant, a

© 1'action d'un acide ou d'une base pour en former le sel
- correspondant.

Dans les conditions préférentielles de mise en oeuvre du

i procédé, objet de 1'invention

/).?SI

-. dans les produits de départ de formule (II') ou (II"), R est un

.“-pradical @thyle.

+ 30

- Les agents de chloruration des acides de formule (II'}), (II") ou

(1'g) sont usuels : chlorure de thionyle phosgéne, chlorure.

‘d'oxalyle.

- La condensation du chlorure de 1'acide de formule (II') ou du
c¢chlorure de 1'acide de formule (II") s'effectue dans le
tétrahydrofurane entre -10 et -20°C.

';,- L'activation des fonctions acides s'effectue par action du
"1-8thyl- 3(3-diméthylamino propyl) carbodiimide (EDAC). On peut

el

utiliser aussi 1'hydroxybenzotriasole en présence de dicyclohexyl

carbodiimide.
- Pour obtenir le produit de formule (I'c) dans Taquelle
X =‘-ENH2 et Y = -CH-

chy O
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On fait, par exemple, agir @ -20°C 1'ammoniac sur le chlorure de

1'acide alpha-[4-pyridinylaminocarboxyl] benzé&ne propanoique dans
1'éther.

- L'action de la triméthylsilyhyldroxylamine s'effectue en
présence d'une base tertiaire telle que la triéthylamine.

- Dans les produits de formule (III') et (III"), le groupement
bloqueur Ry de 1'hydrazine est un groupement benzyloxycarbonyle
(=Z) ou terbutyloxycarbonyle (= Boc). L'@limination du groupement
bloqueur Z de la fonction amino s'effectue notamment par '
hydrogénation catalytique avec le palladium sur charbon actif. Le
groupement bloqueur Boc s'@limine en milieu acide, notamment par
1*acide trifluoroacétique dans un solvant tel que 1'acétate
d'éthyle ou le chlorure de méthyléne.

- Les produits de formule, (I",), (I"¢), (1), (I"F),

(II1") obtenus sous forme de mélange sont sé&parés par chromato-
graphie sur silice. Les composés de formule (I) tels que définis
ci-dessus présentent d'intéressantes propriétés pharmacologiques.
Ils présentent, en particulier, de trés intéressantes propriétés
inhibitrices de 1'enképhalinase et de 1'aminopeptidase sensibles 3
1a bestatine, enzymes de dégradation des -enk@phalines. Ils sont,
de ce fait, doués de propriétés analgésiques et psychotropes.

L'enképhalinase est une dipeptidylcarboxypeptidase qui
hydrolyse spécifiquement 1a méthionine et la leucine enképhaline
entre le 3éme et le 4éme acide aminé, libérant ainsi un tripeptide
Tyr-Gly-Gly (Swerts J.P., Perdrisot R., Patey G., De 1la Baume S.
and Schwartz J.C. Europ. J. Pharmacol., 1979, 57, 279).
L'aminopepfidase sensible a l1a bestatine 1ibére la tyrosine du
peptide.

L'enk@&phalinase et 1'aminopeptidase participent 3@ la
dégradation physiologique des enképhalines, ligands naturels
endogénes des récepteurs opiacés. Les composés de 1'invention, qui
reta}dent la dégradation des enképhalines, stimulent donc les
réactions de défense de 1'organisme contre la douleur.

Ces propriétés justifient leur application en thérapeutique
et 1'invention a &galement pour objet, 3 titre de médicaments, les
composés de formule (I) tels que définie ci-dessus. L'invention a
plus particuliérement pour objet, & titre de médicaments, les
composés de formule (I) dans laquelle X représente un groupe :

-CNHy, -CNHOH,
0 o
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-SNHOCH2—<:> , -ENHNHZ, —ENH—FH et Y représente -CHZ-QH-,/\
0 0 0 CHO CHy 0

ainsi ﬁue‘leurs sels d'addition avec les acides et les bases
pharmaceutiquement acceptables.

L'invention concerne tout particulidrement 3 titre de médica-
ment le N'-hydroxy 2-{phénylméthyl) N-{4-pyridinyl) 1l,4-butane
diamide et son chlorhydrate.

Les médicaments, objet de 1'invention, peuvent &tre utilisés
dans le traitement des algies musculaires, articulaires ou
nerveuses, des affections rhumatismales, des douleurs dentaires,

- -des zonas et des migraines, ainsi que dans le traitement des

1

matadies inflammatoires, notamment des arthroses, des lTumbagos, et
aussi 3 titre de traitement complémentaire dans les atats
infectieux et fébriles.

L'invention s'étend aux compositions pharmaceutiques
renfermant comme principe actif, les médicaments dé&finis ci-

~ dessus.

-20.

- 25

30

Ces compositions pharmaceutiques peuvent &tre administrées
par voie buccale, rectale, par voie parentérale ou par voie
locale, en application topique sur la peau et les muqueuses.

Ces compositions peuvent &tre solides ou liquides et se
présenter sous les formes pharmaceutiques couramment utilisées en
médecine humaine comme, par exemple, les comprimés simples ou
dragéifiés, les gélules, les granulés, les suppositoires, les
préparations injectables, les pommades, les crémes, les gels et
les préparations en aérosols ; elles sont préparées selon les

-méthodes usuelles. Le principe actif peut y &tre incorporé 3 des

excipients habituellement employés dans ces compositions
pharmaceutiques, tels que le talc, 1a gomme arabique, le lactose,
1'amidon, le stiarate de magnésium, le beurre de cacao, les

- 'véhicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou
végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols, les divers

35

agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs.

La posologie varie notamment en fonction de la voie
d'administration, de 1'affection traitée et du sujet en cause.

Par exemple, chez 1'adulte, elle peut varier entre 20 mg et
29 de principe actif, par jour, par voie orale.

Les produits de formule (III'), (V), (III") et Te chlorure de
1'acide alpha-[(4-pyridinyl amino) carbonyl] benz&ne propanoique
sont des produits industriels nouveaux.

L'invention a donc pour objet les produits de formule (III")
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et le chlorure de 1'acide alpha-[(4-pyridinyl amino) carbonyl]
benzéne propanoique, d titre de produits industriels nouveaux et
notamment de produits intermédiaires nécessaires a la mise en
oeuvre des procédés de 1'invention.

L'invention concerne aussi, a titre de produit chimique
nouyveau, le produit de formule (V).

Les composés de formule (II") utilisés comme produits de
départ d'un des procédés de 1'invention sont préparés comme
indiqué dans Journal of the American Chemical Society /90
13/ June 19, 1963.
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~ Les exemples donnés ci-dessous illustrent 1'invention sans
- toutefois la limiter
'°f Exemple 1 : alpha-[(4-pyridinyl) amino carbonyl] benzéne propa-
- noate d'édthyle.
*;'5 : On chauffe & 70°C pendant 1 h 30 22,3 g de 2-phényiméthyl
propanedioate de monoé&thyle dans 100 m1 de chlorure de thionyle.
On observe un important dé&gagement d'acide chlorhydrique gazeux,
puis refroidit 1a solution 3

a température ambwante, évapore Je
~solvant sous pression réduite, reprend le résidu par 2 fois 100 ml
~ 10 de benzéne et &limine les solvants 3 nouveau sous pression
. réduite. On reprend le chlorure d'acide ainsi obtenu par 100 ml
,wde.chlorure de méthyléne et 1'ajoute goutte 3 goutte 3 -10°C & une
ifsolution renfermant 18,8 g de 4-amino pyridine dans 150 ml1 de
A o ch]orure de méthyléne et en présence de 13,9 ml de trlethy]amwne.
'15 On iaisse revenir a température ambiante et maintient sous
: agitation pendant 12 heures. On filtre la suspension ainsi
A obtenue, lave le filtrat 3 1'acide chlorhydrique 0,05 N et 3
1 eau, séche et évapore le solvant sous pression réduite. Le
-composé désiré est purifié par chromatographie sur silice sous une

"jQZG pression de 8 bars avec 1'@luat suivant : chlorure de méthyléne -

_-méthanol' (98-2). On obtient 21 g de produit attendu F = 110°C.
Exemp1e 2_: chlorhydrate de 1'acide alpha-[(4- pyr1d1ny1 amino)
carbonyl] benzéne propanoique.

P On ajoute goutte a goutte @ 0°C 8 ml de soude 1IN en solution
'f25 ‘dans 30 ml1 d'&thanol dans 2 g de composé de 1' exemple 1 dans 20 ml
' /d'ethanol. On réchauffe le mélange i température ambiante, pour-
- suit la réaction pendant 12 heures, puis &vapore le solvant sous
~pression réduite. On reprend le résidu par 50 ml d'eau, lave au

.7 -chlorure de méthylane, acidifie 1a phase aqueuse a pH = 6. On
f30 récupere le précipité obtenu par filtration, le lave & 1'é@ther
: éthy11que et le séche. On obtient 1,85 g de produit attendu sous
forme de base que 1'on dissout dans 18,5 m1 d'acide chlorhydrique N.
On obtient le chlorhydrate attendu aprés lyophylisation
P _F = 196°C.
‘rss"sxenple 3 : hydrazide de 1'acide alpha-[(4-pyridinyl amino)
- carbonyl) benzéne propanoique.
- Stade A : Hydrazide de 1'acide alpha-[(4-pyridinyl amino)
carbonyl) benzéne propanoique.
‘ On ajoute goutte 3 goutte & température ambiante 1,235 ml
"(0 de triéthylamine dans 2 g de composé de 1'exemple 2 en suspen-
_ .s{on dans 50 m1 de chioroforme. On ajoute ensuite 1,70 g
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de 1-@thyl-3(3-diméthylamino-propyl) carbodiimide (EDAC) par
petites portions. La solution obtenue est agitée pendant 15
minutes puis on ajoute 1,5 g de benzyloxycarbonyl hydrazine en
solution dans 10 ml de chloroforme.

On poursuit la réaction pendant 12 heures 3 température
ambiante et lave la solution obtenue @ 1'acide chlorhydrique 0,05N
et 3 1'eau.

On séche. 1a phase organique, &limine les solvants sous
pression réduite, reprend le résidu par du chlorure de méthyléne,
filtre le précipité, le séche et obtient 1 g de produit attendu.

On concentre le filtrat sous pression réduite, chromatogra-
phie le résidu sur silice sous une pression de 4 bars (8luant :
acétate d'étyle) et obtient 460 mg de produit attendu.

On obtient donc au total 1,46 g de produit attendu F 176°C.

Stade B : hydrazide de 1'acide alpha-[(4-pyridinyl amino)

carbonyl) benzéne propanoique.

-0On.ajoute 100 mg de palladium sur charbon a 1g de produit
obtenu au stade A en solution dans 20 ml d'un mélange eau-acide
acétique (9/1). On hydrogéne sous une pression de 2 atmosphéres, a
température ambiante pendant 1 h 30. On filtre la suspension et le
filtrat ainsi obtenus, @vapore le solvant sous pression réduite et
reprend le résidu avec 10 ml d'un mélange eau-méthanol (1/1). On
purifie par éhromatographie sur silice (@luant : méthanol-eau
(1/1).

On obtient 620 mg de produit attendu F = 193°C.

Exemple 4 : chlorhydrate du Nj-hydroxy 2-(phénylméthyl) Nj
(4-pyridinyl) 1,3-propanediamide. -

On porte a 70°C pendant 1 heure, 500 mg de produit de
1'exemple 2 sous forme de base en solution dans 10 ml de chlorure
de thionyle.

On refroidit ensuite @ température ambiante, &limine 1le
chlorure de thionyle sous pression réduite, reprend le résidu par
20 m1 de benzéne que 1'on évapore ensuite sous pression réduite.
On renouvelle 2 fois 1'opération.

Le chlorure d'acide ainsi obtenu est dissous dans 20 ml de
chlorure de méthyléne. On ajoute 3@ la solution goutte 3 goutte 258
ul de triéthylamine puis un mélange comprenant 435 ul de bis-
triméthylhydroxylamine et 258 ul de triéthylamine en solution dans
10 m1 de chlorure de méthyléne. On maintient 1 heure sous agita-
tion a température ambiante puis @vapore le solvant sous pression
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réduite, reprend le résidu par 30 ml de méthanol et agite pendant
30 minutes & température ambiante, filtre le précipité, le séche
sous pression réduite et obtient 498 mg de produit attendu sous
forme de base que 1'on dissout dans 1 ml d'eau contenant 1
équivalent d'acide chlorhydrique. On lyophilyse 1a solution

obtenue et obtient le produit désiré sous forme de chlorhydrate

F = 210°C.

Exemple 5 : béta-[(4-pyridinyl amino) carbonyl] benzéne
butanoate d'éthyle :

-

On refroidit 3 5°C 19g de 2-phényl méthyl butane dioate de
4-athyle (Journal of the American Chemical Society 90 : 13, June
19, 1968) dans 100 ml de chlorure de méthyléne puis ajoute goutte

4 goutte 10 ml1 de chlorure d'oxalyle.

-

~ On poursuit 1'agitation en laissant revenir & température
ambiante pendant 2 heures.
On ajoute alors 200 ml1 de tétrahydrofurane, refroidit &

o _nouveau le mélange a -15°C, puis ajoute 32g de 4-aminopyridine en

solution dans 300 ml de tétrahydrofurane.

Aprés que le mélange soit 3 température ambiante, on filtre
et @limine les solvants sous pression réduite. On obtient une
huile brune que 1'on chromatographie sur silice (@luant : chlorure
de méthyléne) et recueille 24g d'une premiére huile jaune, 0,5g
d'un solide jaune correspondant 3 une impuret@ peu polaire et 2,49

.-~ ~ d'une seconde huile jaune.
25

On préléve 2g de l1a premiére huile jaune précédemment
obtenue que 1'on chromatographie de nouveau sur silice (&luant :
chlorure de méthyléne : 100-méthanol : 4,5) et obtient 1,8g de

“produit attendu sous forme de base. On solubilise le produit dans
- . .50 ml d'ac@tate d'&thyle, ajoute 63 ml d'acide chlorhydrique 0,1N,
30

évapore le solvant sous pression réduite a 20°C et lyophilise la
phase aqueuse restante pour obtenir le produit attendu sous forme

~de chlorhydrate aprés un séchage a 60°C (F > 78°C).

'35

40

On chromatographie é&galement & nouveau sur silice les 2,4 g
de la seconde huile jaune obtenue précédemment (2luant : chlorure
de méthyléne 100-méthanol 5) et obtient 2,3 g d'une huile incolore

dont le spectre RMN confirme qu'elle correspond a 1'isomére de

position du produit de 1'exemple 5, c'est-a-dire le (alpha-[2-oxo0
2-(4-pyridinyl amino) &thyl] benz&ne propanoate d'&thyle).
Exemple 6 : Acide béta-[[(4-pyridinyl) amino] carbonyl]
benzéne butanoique. )
on refroidit @ 10°C, 17 g de produit de 1'exemple 5 en
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-

solution dans 200 m1 de méthanol, puis ajoute goutte 3@ goutte 55m]l
d'hydroxyde de sodium N et laisse revenir 3 la température
ambiante en 1 heure.

On &vapore le mélange réactionnel de moitiéd sous pression

5 réduite puis refroidit 1a solution restante 3 -20°C et ajuste le

pH @ 4,5 avec de 1'acide chlorhydrique 2N. On ajoute 200 ml
d'acétate d'@thyle froid & la suspension obtenue, agite 10
minutes, filtre le précipité, le rince a 1'éther, le séche et
obtient 9,49 de produit brut.

10 On en préléve 1g et effectue une recristallisation dans
1'@thanol. '

On obtient 0,7g de produit attendu.
Exemple 7 : N'-(phénylméthoxy) 2-(phényl méthyl) N-(4-
pyridinyl) 1,4-butane diamide.

15 Avec de 1'acide chlorhydrique 0,1N on ajuste le pH 3@ 3 d'une
sotution renfermant 1,959 du produit obtenu & 1'exemple 6 dans
399 m1 d'eau et 100 ml de tétrahydrofurane.

On additionne a température ambiante 3,28 g de benzyl-
hydroxylamine en maintenant le pH 3 3 + 0,2 @ 1'aide d'une solu-

20 tion saturée en bicarbonate de sodium puis en 15 minutes 2,63 g de
1-8thy1-3-(3-diméthylaminopropyl) carbodiimide (EDAC) en solution
dans 15 ml d'eau et laisse sous agitation pendant 1 h 30. On
filtre, verse le filtrat sur 500 ml d'une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium 3 5%, extrait a 1'acédtate d'éa

ethyle, réunit

25 les phases organiques et &limine les solvants sous pression
réduite. Le résidu obtenu est chromatographié sur silice (&luant :
chlorure de méthyléne méthanol 100-3,5).

On obtient :
0,709 d'un produit de cyclisation : la 3-(phénylméthyl)
30 1-(4-pyridinyl) 2,5-pyrrolidine dione (F = 112°C)

0,80g du produit attendu (F = 80°C) et
0,229 de 1'isomére de position du produit attendu ou le
N'-(phénylméthoxy) 3-(phé&nyiméthyl) N-(4-pyridinyl
v 1,4-butanediamide (F = 103°C).
35 Exemple 8 : chlorhydrate du N'-hydroxy 2-(phénylméthy1)
N-4(4-pyridinyl) 1,4-butanediamide.
On refroidit @ -20°C 3,26 g de produit de 1'exemple 7 en
solution dans 1 1itre de chlorure de méthylane. On ajoute en 30
minutes d& -20°C 3,29 ml d'un mélange &ther-acide chlorhydrique

40 2,24N en solution dans 100 ml de chlorure de méthyléne. En fin
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d'addition, on fait barboter de 1° argon dans le mélange
~réactionnel, &limine le solvant sous pression réduite @ 20°C puis
solubilise le produit obtenu dans 1'eau froide. On ajoute 400 mg
} de palladium sur charbon et hydrogéne pendant 3 heures sous une
5 pression de 1,4 bar.
R On filtre, lyophilise Ta solution obtenue et obtient 1,91 g
‘de produit attendu F = 137°C.
Exemple 9 : chlorhydrate de N'-hydroxy 3-(phényiméthyl)
, N-(4-pyridinyl) 1,4-butane diamide.
?*{O On opére comme & 1'exemple 8, & partir de 710 mg de
o N'-(phénylm&thoxy) 3-(phényl méthyl) N-(4- pyridinyl) 1,4-butane
"diamide obtenu 3 1° exemple 7 de 0,84 ml du mélange &ther-acide
chlorhydrique et de 200 mg de palladium sur charbon.
On obtient 0,31 g du produit attendu (F >~ 125°C).

15 On a préparé également par un des procédds objet de
~ 1'invention le produit suivant :
.+ 1e 2 formylhydrazide de 1'acide alpha-2 [4-pyridinyl amino)
carbonyl] benzé&ne propanoique F = 207°C.
e Exemple 10 :
-~ 20 On a préparé des comprimés répondant i la formule :
o - Compos@ de 1'exemple 8........... ettt 50 mg

;;Excipient g.s. pour un comprimé@ terminé a............. 350 mg
kﬁv(détail de 1'excipient : lactose, amidon, stéarate de magnésium,

talce).
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Etude biologique du produit de 1'exemple 8

a) Effet inhibiteur de 1'enképhalinase

L'activite de 1'enképhalinase est déterminée a partir d'une
fraction membranaire rénale de rat. Les reins sont prélevés sur
glace et homogénéisés en tampon HEPES 0.05M pH 7,5 contenant du
chlorure de magnésium (50 fois le volume). Aprés une premiére

centrifugation 3 1 500g, la fraction particulaire est obtenue a
1'issue d'une centrifugation & 15 000g de 20 minutes. Le culot

est ensuite lavé et suspendu en tampon HEPES et conservé a ~-20C.
Une aliquote de cette préparation membranaire est mise en présence
d'octyl béta-D glucopyranoside (50mM en concentration finale)
pendant 15 minutes 3 4°C. Aprés centrifugation & 100 000 g pendant
une heure, le surnageant est prélevé et congel@ par aliquotes a
-20°C. La concentration en protéines est déterminée par la méthode
au bleu de Comassie. _

Une aliquote de la fraction protéinique ainsi préparée est
pré-incubée a 25°C pendant 10 minutes en tampon HEPES 0.05M pH 7,5
ou en présence du produit a @tudier. Le substrat ajoutd est une
enképhaline non naturelle de formule Succinyl-Ala-Ala-Phe-amino-
méthylcoumarine (référence 1) (40 uM en concentration finale),
1'incubation se poursuit @ 37°C pendant 30 minutes. La réaction
d'hydrolyse est stoppée par chauffage d 95°C pendant 5 minutes et
chaque incubat est centrifugé. Une solution d'aminopeptidase M
(4 uyM en concentration finale) et de thiorphan {(référence 2)
(10°M) est ajoutéd au surnageant et 1'ensemble est porté 3 37°C
pendant une heure. La réaction est stoppée comme précédemment
décrit et 1a fluorescence du 7-aminométhylcoumarine ainsi produit
déterminée. L'effet des produits @ tester est déterminé par le
calcul de la CIgy en concentration qui inhibe de 50% 1'hydrolyse
du substrat.

Référence 1 : R.A. Munford, P.A. Pierzchala, A-W Strauss and M.
Zimmerman
Purification of a membrane-bound metalloendo
peptidase from porcine kidney that degrades peptides
hormones.
Proc. Natl. Acad. Sci. 78 n° 11 p 6623.

Référence 2 : Inhibiteur de 1'enképhalinase décrit a 1'exemple 20
du BF - 2480747. La Clgy trouvée est de 107/M.
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b) Effet inhibiteur de 1'aminopeptidase

Le substrat Phe-aminométhylcoumarine (40 uM) solubilisé en
tampon HEPES 50 mM pH 7,4 est concentré en présence de
1'aminopeptidase (0,2 pg/ml) et de 1'inhibiteur pendant trente
minutes @ 37°C. La réaction d'hydrolyse est stoppée par chauffage
a 95°C et on mesure la fluorescence de la 7-aminomé&thylcoumarine

‘3ﬂ‘ ainsi formée.

.10

.»,15

’be

L'effet du produit 3 tester est déterminé par le calcul de la

‘CIgg ou concentration qui inhibe de 50% 1'hydrolyse du substrat.

La Clgy trouvée est de 9 x 1077M.

a) Etirements provoqués par 1'acide acétique chez la souris.

Le test employé est bas@ sur le fait signal@a par R. KOSTER et
Cool., (Fed. Proc. 1959, 1B 412) selon lequel 1'injection intrapé-
ritonéale d'acide acétique provoque, chez la souris, des mouve-
ments répétéds d'étirement, de torsion pouvant persister pendant
plus de 6 heures. Les analgésiques préviennent ou diminuent ce
syndrome qui peut €tre considéré comme 1'extériorisation d'une
douleur abdominale diffuse. On utilise une solution d'acide
acétique a 1% dans 1'eau administrée sous un volume de 10 ml/kg.

Le produit &tudie est administr@ par voie buccale une demi-
heure avant 1'injection d'acide acétique, les souris &tant & jeun

~depuis six heures au minimum. '

25

30

Les @tirements sont observés et comptés pour chaque souris
pendant une période d'observation de 15 minutes.

Les résultats sont exprimés au moyen de la DAgg, c'est-d-
dire 1a dose qui permet d'obtenir une diminution de 50% du nombre
des &tirements par rapport aux animaux témoins. La DAgy trouvée
est de 40 mg/kg.

b) Test de 1a plaque chaude chez la souris

Des souris femelles de poids corporel moyen 22g, a la diéte

hydrique depuis 6 heures, sont placées, une par une, sur une

L35

plaque de cuivre maintenue 3 56°C : la réaction a la douleur se
manifeste par le léchage des pattes antérieures ou le saut de
1'animal ; le temps de cette réaction est noté et 1'on ne

" retient que les souris réagissant en moins de 8 secondes.

a0

Les souris sont réparties par groupes et traitées per os, un
groupe ne recevant que le véhicule. Le temps de réaction 3 la

- douleur est de nouveau mesuré 30 - 60 et 90 minutes aprés le

traitement. Les variations du temps de réaction sont exprimées en
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pourcentage du temps de départ, compte tenu des variations du
groupe témoifn. On détermine graphiquement 1la DAjgg» ou dose qui
augmente le temps de réaction de 100%, 60 minutes aprés le
traitement. La DAjgq trouvée est de 100 mg/kg.
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REVENDICAT IONS

 ‘1) Les composds de formuie (1)

x-Y-CONH-—@N (1)

"dans laquelle X représente 1'un des groupements suivants : -COOH,

1o

-COOR, R &tant un radical alcoyle renfermant de 1 3 5 atomes de

carbone, -CNHp, -CNHOH, -CNHO-CHp-{) -CNHNH,,
, 0 0 0
;"F&NH—yH , Y représente 1'un des groupements suivants :
0 CHO
-CH- » ~CHp-CH- s =CH-CHy-

- 18

< CHZ—QRI CH2—<§>_R1 CH2 _@‘Rl
R étant un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle renfermant de 1 3

"5 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 3 5 atomes de

1,Earbone, un radical hydroxy, un atome d'halogéne ou un radical

. 20

28

trifluorométhyle ainsi que Teurs sels d'addition avec les acides
et les bases.

-

-

2) Les composés de formule (I} tels que définis 3 la revendication 1

- dans laquelle X représente un groupe  -CNHp, -CNHOH,
' 0 0
;f%NHOCH2~<C:> s -ﬁNHNHz, -ﬁNH-yH et Y représente -CH2-9H-,

0  CHO CHy

‘ainsi que leurs sels d'addition avec Tes acides et les bases.

_',3) Le N'-hydroxy 2-(phénylméthyl) N-(4-pyridinyl) 1,4-butane
- diamide et son chlorhydrate.

T30

35

40

4) procédé de préparation des produits de formule (I') dans
laquelle X représente 1'un des groupes suivants

-ﬁOH, -COOR, R @tant un radical alcoyle renfermant de 1 & 5
0 atomes de carbone, -gNHZ, -FNHOH,
. 0
f§NHOCH2-{C:> , -SNHNHZ, - ENHNHCHO et Y' représente
) 0 0

«CH-

|- Ry
- CH2’©/

Ry &tant un atome d'hydrogéne, ou un radical alcoyle renfermant

de 1 3 5 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 3 5
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atomes de carbone, un radical hydroxy, un atome d'halogéne ou un
radical trifluorométhyle, caractérisé en ce que 1'on soumet Te
produit de formule (II')
RO,C-CH-CO,H

)
Ry

(IT")

dans laquelle R est un radical alcoyle renfermant de 1 3 5 atomes

de carbone et Ry a la signification indiquée précédemment, 3 un
agent de chloruration et en ce que 1'on condense le chlorure de
1'acide de formule II' ainsi obtenu avec 1la 4-aminopyridine pour
obtenir le produit de formu1e‘}l At)
RO,C-CH-CONH _\_\)«
lHZ—QRl
que 1'on saponifie, le cas echéant, pour obtenir le produit de

formule (I'p) :
HO»C-CH-CONH—( M\
|

CH, .

on soumet, le cas &chéant, la fonction carbonyle de ce produit

(I'B) soft & une chloruration pour obtenir le chlorure de

1'acide alpha-[(4 pyridinylamino) carbonyl] benzéne propano1que

que 1'on traite

- avec 1'ammoniac pour obtenir le produit de formule (I' c)
HaNOC-CH-CONH —(7

% O

(1'5)

(1'g)

(1'¢)

Ry

"~ ou bien avec la bis triméthylsilylhydroxylamine, pour obtenir le

35

40

produit de formule (I'p)

HOHNC -CH-CONH —
\ =/

Ry

soft & une activation et traite le produit de formule (Ig) ainsi

active :

- avec la benzy1hydroxy1amine pour obtenir le produit de formule
(I'g)

(1'p)
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—CHoOHNC-CH-CONH —{ )
0

I (I'g)

‘“1‘“<ij>~—R1

que 1'on soumet, le cas &ché&ant, & une hydrogénation catalytique
pour obtenir le produit de formule (I'p) ta17e que décrite ci-

2597865

dessus. ‘

- ou bien a 1a formylhydrazine pour obtenir un produit de formule

(I'g) |

HOCHNHN - TH -conn —{ N
0

e
Ry

ou bien avec un produit de formule Ry- NHNH,, R, &tant un
groupement bloqueur de 1'hydrazine, pour obtenir le produit
intermédiaire de formule III' suivant :

7B\
Rzuuung-fu-coun-&=gn
R1

produit intermédiaire dont on @limine le groupement bloqueur pour
obtenir le produit de formule (I'G)
HZN-HN-g-CH-CO-NH &

0

Ry

(I'F)

(r11')

(1'g)

que 1' on soumet éventuellement 3 1'action du me]ange acide

formique-anhydride ac&tique pour obtenir le produit de formule
(I'F) telle que décrite ci-dessus,

produits de formule (I') que 1'on soumet &ventuellement & 1'action
d'un acide ou d'une base pour en former le sel correspondant.

5) Procédé de préparation des produits de formule (I") dans

"laquelle X représente 1'un des groupes suivants : -COOH, -COOR, R

étant un radical alcoyle renfermant de 1 3 5 atomes de carbone, -

",cuuz, -cunou

40

-CNHOCH2 ~<::> , 'SNHNHZ’ -SNHNHCHO et Y" représente
0 0
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-CHp-CH- -CH-CH,

CHZ-CXR ou CHz-Q
1

R1

' Ry étant un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle renfermant de

10
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1 3 5 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 3 §5
atomes de carbone, un radical hydroxy, un atome d'halogéne ou un
radical trifluorométhyle caractérisé en ce que 1'on soumet un
produit de formule (II")

R 05C-Y"-COyH (ri*)
dans laquelle R est un radical alcoyle renfermant de 1 3 5 atomes
de carbone et Y" 'CHZ'F”‘ ou ‘FH'CHZ"

CHZ\Q CH2 _@Rl
R1

Ry ayant la signification précédente a un agent de chloruration
et en ce que 1'on condense le chlorure de 1'acide de formule IV
afnsi obtenu avec la 4-aminopyridine pour obtenir un mélange des 2
produits de formule (I",)

ROZC-Y"-CONH - (I"A)
R et Y" ayant la signification précédente, produits de formule
(I"a) que 1'on sépare puis que 1'on saponifie, le cas &chéant,
pour obtenir les 2 produits de formule (1"g)

HOC-Y"-CONH —(°N (I"g)

Y" ayant la signification donnée précédemment, produits de formule

(I"g) dont on active, le cas &chéant, la fonction acide et que
1'on traite ensuite
soit avec 1'ammoniac pour obtenir un mélange des 2 produits de
formule (I") suivants

HaNOC-Y"-CONH ~_N (1"¢)
Y" ayant la signification donnée précédemment ainsi que le produit
de cyclisation de formule V suivant :

o™

40 R; ayant les valeurs précédemment indiquées, produits de formule
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(I"c) que 1'on isole du mélange,
soft & 1a benzylhydroxylamine pour obtenir un mélange renfermant

~Yes 2 produits de formule (I"E) suivants

CHOHNG-Y"-CONH —¢ ) (1"g)
0

et du produit de cyclisation de formule V précédemment decrit,

- produits de formule (I"E) que 1'on isole du mélange et que 1'on

soumet, le cas &chéant, 3 une hydrogénation catalyt1que pour

.7, -obtenir les produits de formule (I"p)
10

HOHNC-Y"-CONH _/ \ . I"
i _<_:” ()

Y' ayant la signification donnée précédemment.

‘soit avec la formylhydrazine pour obtenir un mélange renfermant

Bt

les 2-produits de formule (I"p) suivants

oucuung Y“-CONH—<:: (1"F)

Y" ayant la signification donné précédemment et du produit de

cyclisation de formule V précédemment décrit, produits de formule
;’jff,v(I'F) que 1'on isole du mélange,
.20
o ‘groupement bloqueur de 1'hydrazine, pour obtenir les produits

soit avec un produit de formule RoNHNHy, R, &tant un

'”1ntermedia1res _suivants :

11%25

RZHNHNS ~Y"-CONH—<” My N (rrr*)

Y" ayant la signification donnée précédemment, sous forme de

* m@lange de produits III" ; ces mélanges comportant aussi le

~ -produit de cyclisation de formule V, produits intermédiaires que
~.1'on isole du mélange obtenu et dont on &limine le groupement

- ~bloqueur pour obtenir les produits de formule (1"g)
e

HZNHNQ -Y"-CONH (I“ )
0

Yﬁ ayant la signification donnée précédemment que 1'on soumet, Te

: ~€as &chéant, a 1'action du mélange anhydride acétique-acide

“formique, pour le produit de formule (I“F) telle que décrite ci-
.dessus.
~produits de formule (I") que 1'on soumet, le cas &chéant, 3

- T'action d'un acide ou d'une base pour en former le sel
- 40

correspondant.
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6) A titre de médicaments, les composés de formule (I) telle que
définie @ 1a revendication 1 ainsi que leurs sels d'addition avec
les acides et les bases pharmaceutiquement acceptables.

7) A titre de médicaments, les composéds de formule (I) telle que
définie a 1a revendication 2, ainsi que leurs sels d'addition avec
Tes acides et les bases pharmaceutiquement acceptables.

8) A titre de médicament, le composé de la revendication 3.

9) Les compositions pharmaceutiques contenant 3 titre de principe
actif, 1'un au moins des mé&dicaments tels que définis aux
revendications 6 3 8.

10) A titre de composés industriels nouveaux

les produits de formule III' et le chlorure de 1'acide alpha-[(4-
pyridinylamino) carbonyl] benzéne propanoique tels que d&finis

d la revendication 4.

11) A titre de composé&s industriels nouveaux

les produits de formule V et III" tels que définis 3 la revendica-
tion 5.



