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‘Les nouveaux c o s selon I'invention repondent ala. formiile: genérale I

- dans laquelie .
R repnesente un groupe alkyle droit ou ramifié ayant 2 as atomes de carbone, ou encore

B -
-~ R
-le groupe L
represente un groupe morpholmo ou pipéridino eventuellement substitué par 1 &4 4 groupes methyle. ;
= 20u 3, .

R,, Ry, Ry et Ry conslderes indépendamment representem un atome d’ hydrogéne ou un groupe
_ alkyle droit ou ramifié ayant 1 & 4 atomes de carbone, ou : _
R, et R, pris ensemble représentent un groupe (CHy)m oUm = 4 ou 5, ou. encore - E
R, et R, pris ensemble représentent un groupe (CHz), oup=3ou4 et dans ce cas, R et-R;-sont
’'hydrogéne,
35 Rs désigne I'hydrogéne ou un groupe alkyle droit ou ramifié ayant 1 a 4 atomes de carbone, enfm. Ia P
- pipéridinedione substitue ie groupe pyridyle en 2, 3' -ou 4. _
’ Les composés () fournissent avec les acides organiques ou minéraux des sels solub|es Ces sels avec '
des acides pharmaceutiquement acceptables font partie intégrante de I'invention. : :
Les composés (I) possédent toujours un atome de carbone asymétrique, a savoir I atome 3 du cycle_
40 de la pipéridinedione. Si les substituants R, et Ry, d' une part, ou R; et R,, d'autre part, sont différerits
I'un de l'autre, il existe dans la molécule un ou deux autres atomes de carbone asymétriques.. ‘Par suite;
les cornposes (1) peuvent exister sous la forme™ de-diastéréo-isoméres-et-d'isoméres opthues Tous. ces
isomeres ainsi que leurs' mélanges font partie intégrante dée l'invention. R
Les composés selon linvention sont obtenus & partir d'un pyndylacétonitﬂle selon i une 'des
45 méthodes de préparation indiquées cl-apres AR

Méthode A L e e

- Cette méthode est représentée par le schéma réactionnel ci-dessous :
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having from1l to 4 carbogiaicams~Z finally piperidinedione

the pyridyl group in 2', 3' of "4 Sposition. -2- Conpounds
with the organic or ingrganic acids soluble salts.
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pour conduire au composé 3. On opére le plus souvent au sein d'un solvant inerte, tel que le
tétrahydrofuranne, en présence d'un hydroxyde d'ammonium guaternaire, tel que !'hydroxyde de

benzyltriméthylammonium, & une température comprise entre 0 et 30 °C.

On peut également effectuer la réaction en présence d’amidure de sodium au sein de I'amoniac

liquide & une température comprise entre — 30 et — 40 °C. Le composé 3 est cyclisé.en composé (1), Rs. = -
H, par chauffage en milieu acide. On utilise soit I'acide chlorhydrique en milieu acide acétique, soit I'acide
sulfurique concentré ou encore l'ac
150 °C.

ide polyphosphorique a une température comprise entre 100 et

Méthode B
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Sur le pyridylacétonitrile 7, on fait réagir un dérivé cérbonylé

R

H V3
0=C — C =~ C00C

1
R

2 HS.

(A

qui conduit au nitrile ester insaturé 4. ,
On opére dans un solvant inerte, tel que le benzéne, le plus souvent & température d'ébullition du

solvant en ajoutant comme catalyseur soit I'acide paratoiuénesulfonique, soit la pipéridine et I'acide
acétique. Le dérivé 4 est transformé en dérivé saturé correspondant par réduction catalytiqgue. On opére
en solution dans I'éthanol en présence d'un catalyseur d'hydrogénation tel que le palladium sur charbon

a température ambiante sous pression de 'atmosphére.
L.e composé 5 est substitué sur le carbone en o du nitrile par action d’'un composé :

3

These salts
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Fone another. there exist in the nolecul e one or two other asymetri cal

gcarbon atons. Consequently, conpounds (I) may exist in the form of :
(di astereoi sonmers and optical isomers. Al these isoners as well as m xt

110 t hereof form an integral part ﬁf t?g i nvention. The conpounds
vaccording to the invention are obt & 148 1$3m a pyridvl acetonitrile in
.accordance with one of the methods of preparation indicated hereinafter:
¥ Vet hod' A 15 This nethod is re/present ed by the reaction
“di.agram herein- bel ow. [ERR] - 3§ ‘P)‘/?‘de'l“a{;et_onl trile | is firstly
isubjectgd to a reaction of alkylation by a conpound: [ERR] 5 (Hal

i repr esent ieAGredid! AGCLHknt &b {ddGtidAI &F Gﬁlap?hygjureaﬁle QJd%q'aﬁ s8h dJIOLARR & 8l Qu isg to
| ead to Caﬁmwﬁtﬁlmgmlde Le plus souvent, on opére a une température compnse entre 20 et 50 °C.

Enfin, le composé 5 est cyclisé en produit (I) R; = H par chauffage & une température comprise entre
80 et 120 °C avec de I'acide sulfurique concentré.

10
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La condensation du nitrile 8 sur le nitrile insaturé 7 conduit au dinitrile 9. La condensation s’effectue
35 en présence de diisopropylamidure de lithium (préparé in situ par action de diisopropylamine sur une
solution de butyllithium) a basse température et en solution dans un solvant tel que le tétrahydrofuranne.

On substitue ensuite le dinitrile 9 par action d'un dérivé halogéné

- xR
‘0 Hal-(cH,) -N{p

pour obtenir le dinitrile 70. On opére en présence d’'un agent de sodation tel que I'hydrure de sodium au
sein d'un solvant inerte tel que le diméthylformamide.

% N~ Enfin, on cyclise le dinitrile 70 par action d’un acide minéral concentré tel que I'acide sulfurique, &
L‘ 45 une température comprise entre 80 et 120 °C,

: Méthode D y
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IS again subst it ut ed by action of -an [ ERR] -unsaturated nitrile
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d¥tPhzed¥snto @npound (1), R5=H, by
her—hy-getd ofte arj d LN aﬂs agetic
aci gy or pQIyphosphorlc aclid at a

On substitue le nitrile 8 par le chloro-1 bromo-2 éthane pour obtenir le nitrile chioré 11. La
substitution s'effectue de préférence en présence de diéthylamidure de lithium (préparé in situ par action
de la diéthylamine sur le butyllithium) a température ambiante, dans un solvant inerte comme 'éther ou le

tétrahydrofuranne.
Par action sur 17 d'un cyanure et de préférence le cyanure de tétraéthylammonium, on obtient le

dinitrite 72. On opére au sein d’un solvant des deux réactifs comme ['acétonitrile & une température de 40
a 60°C,

On substitue le dinitrile 12 par la bromopyridine pour obtenir le dinitrile 73. On opere en présence de
dnsopropylamudure de-fithium au sein d'un solvant comme le tétrahydrofuranne et a une temperature de
— 10 a — 20 °C. On substitue une seconde fois le dinitrile 13 par un dérivé halogéné

Hal-(Cﬂ,)n-n::R

en opérant de facon identique a celle utilisée pour le dinitrile 10 dans la méthode C.

Enfin, par hydrolyse acide comme indiqué pour le dinitrile 70 dans la méthode C, on obtient le
composé () R, = R, = R; = H.

Les composés (l) ou Rs est alkyle s'obtiennent a partir des composés oli- R est I'hydrogéne et
obtenus par l'une des méthodes A, B, C ou D, par alkylation a I'azote selon une méthode connue, par
exemple par action d'un halogénure d'alkyle sur ie dérivé sodé obtenu par action de I'hydrure de sodium
sur le composé () R = H au sein d'un solvant comme le diméthylformamide.

Les sels des composés (I) s'obtiennent par les méthodes habitueiles de salification.

Enfin, lorsque R, et R, d’une part, ou R; et R,, d’autre part, sont ditférents, les produits {I) existent
sous la forme de diastéréc-isoméres. Les méthodes A, B, C ou D conduisent & un mélange de ces
diastéréo-isomeres qui peuvent étre séparés par les méthodes habituelles et, en particulier, par
chromatographie. _

Sur chacun des diastéréo-isomeéres, une étude de résonance magnétique nucléaire a permis de
déterminer la configuration spatiale de ces stéréo-isomeres.

Les exemples suivants nullement limitatifs sont donnés & titre d'illustration pour la préparation des
composés seion ['invention.

Dans les exemples qui suivent pour désigner les diastéréo-isomeéres, on utilisera la nomenclature de
""UPAC — section E (recommandations de 1974) et, en particulier la régle E-5.3.

Exemple 1

Meéthyl-5(e) (diisopropylamino-2 éthyl)-3(e) (pyridyl-2)-3(a) pipéridinedione-2,6, dichlorhydrate (SR 40976)

R= -CH i n=2R =R =R =H;: ]
cH, .

Ry = — CHj équatorial ; R; = H
a) Diisopropylamino-4 (pyridyl-2)-2 butane nitrile

On mélange 80 g de pyridyl-2 acétonitrile, 8,8 g de chloro-1 diisopropylamino-2 éthane et 2,7 g de
chiorure de benzyltriéthylammonium. £n maintenant la température au-dessous de 35 °C, on ajoute peu
a peu 350 mi d'une solution aqueuse de soude a 50 %.

On chautfe le mélange a 35 °C pendant 5 h. Aprés refroidissement, on ajoute de I'eau et extrait avec
de I'éther. On sépare la phase organique, séche sur sulfate’de sodium puis évapore le solvant a siccité.

Par distillation du résidu, on obtient un liquide jaune (94 g) ; Eb/0.6 mmHg : 132-134 °C.

b) Diisopropylamino-2 éthyl)-2 méthyi-4 (pyridyl-2)-2 pentane dinitrile

A une solution de 17,3 g du nitrile obtenu ci-dessus dans 70 mi de tétrahydroturanne, on ajoute 3.2 mi

he reaction may also be carried out in
sodlun1aalde mﬁthln the liquid ammonia at a tenperature of
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On evapore 4 siccité sous vide et reprend le résidu dans un peu d'eau. On gjoute une solutlon saturée

de bicarbonate de sodium et extrait 3 fois avec du chloroforme. On réunit les extraits organiques, séche
15 sur sulfate de sodium et évapore le soivant a siccité.

On obtient 16 g de produit brut constitué par le mélange des deux diastéréo-isoméres. On
chromatographie sur une colonne d'alumine. En éluant par le mélange acétate d'éthyle-pentane 30-70
volivol, on obtient d'abord I'un dés diastéréo-isoméres pur (5,35 g).

L'étude du spectre de RMN du produit montre que, dans ce diastéréo-isornére, ie méthyl en 5 et le

20 groupe (diisopropylamino-2 éthyl) en 3 sont équatoriaux, alors que le groupe pyridyl-2 est axial.

Dichlorhydrate

On dissout 5,02 g du diastéréo-isomeére pur ci-dessus dans 50 m! d'éthanol absolu et ajoute 3.07 g

25 d’acide chlorhydrique d = 1,19 dissous dans 50 ml d'éthanol absolu. On évapore le solvant et reprend.le
: résidu dans 'acétone. Le dichlorhydrate cristallise sous forme de cristaux incolores. On essore et lave
avec un peu d'acétone. Poids : 6,26 g ; F. 157-160 °C. Le dichlorhydrate cristallise avec 1 molécule d'eau.

Exemple 2
30
{Diisopropylamino-2 ethyl)-s (pyndyl 2)-3 plpendmedlone-z 6 (SR 41209)
/ 3
R= -CH 3 = (I)
35 ) \CH- n=2
]
R1=R2=R3=R4=R5=H
a) Diisopropylamino-2 (pyridyl-2)-2 pentanedinitrile
40
i On opére comme dans 'exemple 1b), & partir du nitrile de 'exemple 1a), mais en remplagant le
méthacryionitrile par I'acrylonitrile.
o b) SR 41299

M 45
: On chauffe & 115°C, pendant 1 h 30, 11,6 g du composé obtenu ci-dessus et 110 g d'acide
polyphosphorigue. Aprés refroidissement, on dissout le milieu réactionnel dans I'eau et on alcalinise avec
- du carbonate de potassium. On extrait avec de {'acétate d'éthyle, séche sur sulfate de sodium puis
évapore le solvant a siccité.
50 On chromatographie le.résidu sur une colonne d'alumine en éluant par un mélange acétate d'éthyle-
pentane d'abord 50-50 volivol puis 75-25 volivol. On obtiect ainsi une huile qui cristallise lentement. On
recristallise dans I'éther isopropylique et obtient des cristaux incolores (5.25 g), F. 96-97 °C. )

Exempile 3
55
Isopropyl-5(e) (diisopropylamino-2 éthyi)-3(e) (pyridyl-2)-3(a)-pipéridinedione-2,6 (SR 41411)
. _ u/3-n=2:R1=Rz=R4=H:
. () = -cu ; ;
60 oy
3
/C'r{3
Ry = =CH_ ; équatorial : Rg = H
65 L . CH
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- 5- ensation of hitrite 8 on the unsaturated nitrile 7 leads to a
gdinigrile 9. Condensation is effected in the presence of |ithium @
¢di i sppropyl am de (prepared in situ by action of diisopropylamne on a
solugion of butyl- lithium at |ow tenge f& and in solution in a sol vent
.suchas tetrahydro- 5 furan. The drnitrile 9 is then substituted by

action of a hal aesssbrdoyMRinbe@tlyFRRbpras)4 (pyfidy-B2tmahnd-diatridi ni trile 10.
Operation is carried out in the presence of a sodation agent such as sodium
hydride within &u dndercomnsl deentexsmeip 1bisa gatiedhpitfiofataemre 19 Rl Py rerpipgant e
dinitrile 10 MENMITITE FapyreALaTEPYalere e Y2 EEUON 8y gani ¢ aci d such as
g[Slé:?}‘?ijrl c acid at,) @plepperature of between 80 and [ERR]. 15 Met hod D

: On dissout 17 g du dinitrile préparé ci-dessus dans 100 mi d'acide sulfurique concentré (d : 1.83).

puis on chauffe a 100-110 °C pendant 1 h. On verse le mélange réactionnel sur de la glace et alcalinise la

10 solution par de la soude en solution & 40 %. On extrait avec de I'acétate d'éthyle et seche la solution
organique sur sulfate de sodium. .

On évapore le solvant a siccité et chromatographie le résidu sur une colonne d'alumine. En éluant
avec le mélange acétate d'éthyle-pentane 20/80 volivol, on obtient tout d’abord 5,3 g de diastéréo-isomeére
pur puis 3,3 g d’'un mélange des deux diastéréo-isoméres.

15 On recristallise le diastéréo-isomére pur dans I'éther isopropylique ; F. 123-125 °C.

En opérant comme dans I'exemple 3, mais en faisant varier I'acrylonitrile utilisé a I'étape a). on
» obtient :
{ — avec I'isobutyl-2 acrylonitrile : I'isobutyi-5(e) (disopropylamino-2 éthyl)-3(e) (pyridyl-2)-3(a) pipéri-
: dinedione-2,6 (SR 41463), F. 112-114 °C (hexane)
k 20 — avec I'éthyl-2 acrylonitrile : I'éthyl-5(e) (diisopropylamino-2 éthyi)-3(e) (pyridyl-2)-3(a) pipéridine-
i

e rEN i A e

dione-2,6 (SR 41575) F. 107-109 °C (hexane).

Exemple 4

Ty eIy 3

. 25 Tertiobutyl-5 (diisopropylamino-2 éthyl)-3 (pyridyl-2)-3 pipéridine-dione-2,6
a) (Diisopropylamino-2 éthyi)-2 tertiobutyl-4 (pyridyl-2)-2 pentane-dinitrile

E‘ On opére comme dans I'exemple 1b) en remplagant le méthacrylonitrile par du tertiobutyl-2
3 30 acrylonitrile en quantité équivalentre.

b) Cyclisation

On opére comme dans I'exemple 3b), & partir du produit obtenu ci-dessus.

35 Le produit brut de réaction est chromatographié sur une colonne d'alumine (25 g d’alumine par
gramme du produit) en éluant par le mélange acétate d'éthyle-pentane, 15-85 volivol.

On obtient tout d’abord le premier diastéréo-isomére : tertiobutyl-5(e) (diisopropylamino-2 éthyi)-3(e)
(pyridyl-2)-3(a) pipéridinedione-2,6 (SR 41494) ; poids : 8.7 g, F. 101-102°C (hexane). Puis, aprés un
mélange des deux isomeéres (2,7 g), on isole le second diastéréo-isomare pur: tertiobutyl-5(e)

40 (diisopropylamino-2 éthyl)-3(a) (pyridyi-2)-3(e) pipéridinedione-2,6 (SR 41584) ; poids : 5,1 g, f. 102-103 °C

. Rg = R4 = Rs =H
a) (Diisopropylamino-2 éthyl)-2 diméthyl-3,3 (pyridyl-2)-2 pen-tanedinitrile

(hexane).
‘:c s Exemple 5
£ . _
t 45 Diméthyl-4,4 (diisopropylamino-2 éthyl)-3 (pyridyi-2)-3 pipéridinedione-2,6 (SR 41694)
3 o]
£ 3
v R = -c3{< ;n=2;R =Ry =CHy;: - 0
- cH .
50 2
t.‘.

Nuae e

55 On refroidit 8 — 40 °C le mélange de 4,7 g d’amidure de sodium et 400 mi d’ammoniac liquide. puis
on ajoute Ia solution de 24,5 g de diisopropylamino-4 {pyridyl-2)-2 butane nitrile (exemple 1a). dans 30 mi
d'éther anhydre en maintenant la température entre — 40 et — 33 °C. On agite 15 min a cette température
puis on ajoute la solution de 9 g de diméthyl-3,3 acrylonitrile dans 40 ml d'éther, toujours a la méme
température. On laisse remonter lentement la température jusqu'a la température ambiante (durée 5 h

60 environ). On ajoute 200 ml d'éther puis on additionne de I'eau goutte a goutte. On sépare la phase éthérée
et réextrait la phase aqueuse avec de I'éther. On réunit les extraits éthérés et séche sur sulfate de sodium.
On évapore le solvant a siccité et chromatographie le résidu sur colonne d’alumine avec le mélange
éluant acétate d’'éthyle-pentane 2,5-100 volivol.

On élimine en téte les produits n'ayant pas réagi, puis on obtient 12,5 g du produit attendu utilisé tel

65 quel pour la cyclisation. )
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=.-6 ‘The nitrite 8 is substltuted by 1-chlofo 2-bromp ethane to obtain t
gchlorinated nitrite Il. The substitution preferably takes place in the
presence of lithiumdiethylamde (prepared in situ by action of diethyl
Ham ne on butyllithiunm) at anbient tenperature in an inert 5 sol vent
-'such as ether or tetrahydrofuran. By 4d0i®Son 11 of a cyanide and
ipreferably tetraethylambp- niumcyanide. the dinitrile 12 is obtai ned.
Oper\a{l on is BERAE out within a solvent of the 2 reagents such as

: acetonitrile i effiet g@&E@L nepaf;agcb'i s&lﬂmg meJIleque dans I'exemple 3b). On Jﬁlﬁm le

{dinitrile JdqdiSateHRSidul WrRél ad¥ri rRBIBHRY,F. 845106 $00(cpiihataRe-hdkanelli NI tril e 13.
Operatl oA Is carried out in the presence of |ithiumdiiso- propylam de

fwithin a solvent such as tetrahydrofur%{ﬁmdﬁé at a tenperature of -10 to

-[ ERR]. The dinitr 3., bt,U secon gen

! deri vati ve' di ‘EPJR]“'"B%‘ eg'ﬁ@";?y H Jec%ég [et-1 it "e'd' "e'{) h'%tﬂ‘J npl oyed for
ithe diniferile 10 in .method C-° H Flnally by acid
lhydrol ysis as indicated for tbzé [ n|tr|£eR1 R = HiR, + Ry = (CHyle "

CH

3
15 a} Cyano-2 cyclohexyl)-2 diisopropylamino-4 (pyridyl-2)-2 butyronitrile.

A la solution de 36,75 g de diisopropylamino-4 (pyridyl-2)-2 butyronitrile (exemple 1a) dans 300 mi de
tétrahydrofuranne, on ajoute a température ambiante 71,7 g de Triton B, puis 15,2 'g de cyclohexéne-1
carbonitrile dissous dans 100 mi de tétrahydrofuranne. On laisse une nuit sous agitation a température

20 ambiante (20 °C environ), puis on évapore le solvant a siccité. On reprend le résidu dans I'eau et extrait
trois fois avec de I'éther. On évapore le solvant et chromatographie le résidu sur une colonne d’alumine.
En éluant avec un mélange pentane-acétate d'éthyle 80-20 volivol, on obtient 20 g du produit attendu
utilisé tel quel pour la cyclisation.

25 b) SR 42420

On chauffe & 100 °C pendant 1 h le méiange de 20 g du produit obtenu ci-dessus et 200 mi d'acide
sulfurique concentré (d = 1,83). Aprés refroidissement, on verse sur de la glace, puis on aicalinise avec
une solution de soude a 40 % en refroidissant de fagon que la température du mélange ne dépasse pas

30 30°C. On extrait trois fois avec de I'acétate d'éthyle et séche les extraits organiques sur suifate de
sodium. On évapore le solvant & siccité et chromatographie le résidu sur colonne d’alumine. En éluant
avec ie mélange pentane-acétate d'éthyle 90-10 volivol, on obtient le produit attendu (4.3 g); F. 159-
160 °C (éther isopropylique).

g AT

35 . ’ . Exemple 7

{Diisopropylamino-2 éthyl)-3 diméthyl-5,5 (pyridyl-2)-3 'pipéridiﬁedione-z.s dichlorhydrate (SR 41208)

3
40
: R=-C';'I\/ s N=2;Ri=Ry=H; ()

=Ry =CHy:Rg = H
a) Cyano-4 diméthyl-2,2 (pyridyl-2)-4 buténe-3 oate d'éthyle

Dans un ballon’ équipé d'un séparateur d'eau, on introduit 12,8 g de pyridyl-2 acétonitrile, 22 g de
£ formyi-2 méthyl-2 proplonate d’éthyle, 500 ml de benzéne, 1 mi d'acide acétique et 0,2 ml de pipéridine.
L 50 On porte au reflux jusqu'a ce qu'il ne se-sépare plus d’eau (environ 69 h) puis, aprés refroidissement,
on lave la solution orgamque avec une solution de bicarbonate de sodium. On séche la solution sur
& sulfate de sodium, puis évapore le solvant a siccité.

On utilise le produit tel quel pour |'étape suivante.

XY s o

55 b) Cyaho-4 diméthyl-2,2 (pyridyl-2)-4 butyrate q'éthyle .

On dissout le prodult obtenu ci-dessus dans 600 mi d'éthanol et ajoute 15 g de palladnum'sur charbon
a 5%. On hydrogéne a température ambiante sous 1 atmospheére. On filtre le catalyseur et évapore le
solvant a siccité. .
60 On distille le résidu sous vide poussé.
E./0.001 mmHg : 117-120°C ; poids : 208 g

A g o WS e i,

¢) Cyano-4 diméthyl-2,2 (diisopropylamino-2 éthyl)-4 (pyridyl-2)-4 butyrate d’éthyle

65 On piace dans un ballon sous atmosphére d’azote t.4 g d'hydrure de sodium et 20 mi de

8
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" method C corrpound (I') is obtained, wth [ERR] Conpounds (1) where R
kyI are obtained fromthe conmpounds where R5 is hydrogen and obt ai ne(@

is P
by dne of methods A, B, Cor Dby alkylation with nitrogen in accordance
ivvit -a known net hod, 25 for exarrpOéHlS'-y7§§t|on of an alkyl halide on the

difum derivative
LN e T ke e e
'Cormounds bé& cﬂ infh6-2 GEHANE Bdnk 20 I%nﬁ i@kt gl 18iddel 20M soud
(Finally, vvhegnt tibRERjtenspachtreeRYiaron t he one hand or [ERR] and [ERR] on the
iot hér hand ar eOdgvapere éngova ramhsm; ¢ rérrgnddx résidu danstlBiberf Op ipvo R splutipst apeds Feau.

‘i somers. Metshygsursulige des Fﬂ?f Sietitte of these di astereoi somers
which may be sEpAPUfid dd"sbflbtfq‘fees‘c‘b ekt 16 ﬁa%ﬁ"s MERRSYYUWhd i n particul ar by

.chr omat ogr aphyq) sH41298 On each of the diastereoisoners, a study
‘of nucl eap magnetic -7- resonance has made it possible to deternine the

.spatial confi (I;bcp( coripose apfent ngg@uggsgp@mugmrmo ml d’acide sulfurique concentré (d = 1,83) et le
; : élange réactionnel est chauffé pendant 1 h a 100-110°C. On verse le méiange sur de la glace et
alcalmlse la solution par addition d'une solution aqueuse de carbonate de potassium. On extrait avec de

I'acétate d'éthyle et séche la solution sur sulfate de sodium.
15 On évapore le solvant a siccité et chromatographie le résidu sur une colonne d’alumine. En éluant
d'abord avec le mélange acétate d'éthyle-pentane 50-50 vol/vol, puis avec de I'acétate d’éthyie pur. on

obtient 11,7 g du produit attendu.

Dichiorhydrate
. 20
: On dissout 10 g de la base ci-dessus dans 100 ml d'éthanol et ajoute 5,8 g d'acide chlorhydrique
o concentré (d = 1,18). On évapore a siccité et ajoute de |'éther. Le résidu cristallise.
> = -On recristaliise dans f'alcool absolu. On obtient des cristaux incolores (7,3 g} ; F. 203-204 °C. Le
I chlorhydrate cristaliise avec 1 moiécule d’'eau.
7 25
% Exemples 8 a 21
;. En opérant comme dans 'exemple 7, mais en faisant varier le dérivé carbonylé utilisé au paragraphe
F a) et/ou le dérivé halogéné utilisé au paragraphe c), on obtient de la méme fagon les composés (1) réunis
' 30 dans le tableau 1 suivant.
¢ }
i (Voir tableau 1 pp. 10 et 11)
f 35
I
1
i:
£ 40
'3
¢
. 45
50
55
60
65
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tion of 17.3 g of the nitrile obtained hereinabove in 70 m of
ydrofuran are added 3.2 m of

t hyl ammoni um hydr oxi de in net han
ylonitrile in 35 nl of tetrahydrofuran is added drop by drop and the

2-(2-'pyridyl) pentane dinitrile To

4 f1onpe

Iutlon of benzyl -
solution of 5.2 g of

30

-

m xfure 1s then left for I hour with stirring. The solvent is evaporated to
dry;ess and the residue-is.taken up in vater a et her he et hereal phase
is gepargted and the¢ 35 aqueous phasqg isjre-éextractediwith ether.| The
et Hereal extracts afe= cpllegted, | washed withiwater angd drigd over] sodi um
sulfate. The sol ven{ s evpapor ated [ o5driyBiegs. An okange; yeIIGW liggidis
obéalned (22.7 g) useq as puchifor thg\continua1|on~of t he opggatlor 5
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E 0 residue is taken up in a little water. A saturated solution of s
bi carbonate is added and the m xture is extracted 3 tinmes with chl orofp
The organic extracts are collected, dried over sodiumsulfate and the
solvent is evaporated to dryness. of crude product constituted by th
.m xture of the 15 two diastered §d%e?§ Sare obtained and are

"~ chr omat ogr aphed over a colum of al @érﬁ@e oBy eluting with an ethyl
'«acet\afe pent ane (30-70) vol/vol mxture, one of the pure diastereoi sonmers
is first [Djisapindppiamina-2 (8B BS (rydidyl-2-3stétrerhpthpif4 4 S:5cpipdvidinepieret6UsR @k43bhe product
'Qshomrs that, in this diastereoisomer, the methyl in 5 position and the

= (2-did goDr opyl 20 am no/e"bhyl ) group in 3 position are equatorial,
swhil st the 2-pyridyl greoup:{s axins+ 2;Bi kyRireoahka,ideHs. 2= g of the pune
di ast er eoi soner herei nabove @ke dissolved in 50 ml of absolute ethanol andE
3.07 g of hydrochloric acid (d = 1.19) 25 di ssolved in 50 m of absol ut
et handp ar ea) §RYcievit2)-4Thicametiyliadi.3 Pes‘taae'd'pmilaﬂ &d and the residue is taken up i

acet one. Css ydro J arl d | orm o O°ld{§" ﬂtag v
 Crystal S, %a%@@? %s g\ﬂ ?DX% drofdra mD¥
- 157- 160Cref% £ das Bl &t GJBMS & sbl’u d’l @hns"edoehi a0

EXAMPLE iétrahydrofuranne Aprés 15 min d’agitation & — 70°C, on ajoute la solutlon de 174 g de méthyl-3
(pyridyi-2)-2 buténe-2 nitrile dans 100 ml de tétrahydrofuranne.

Aprés la fin de I'addition, on laisse remonter lentement la température jusqu'a la température
ambiante, puis on évapore le solvant a siccité, On reprend le résidu dans I'eau et extrait trois fois avec de
I'éther. On séche les extraits organiques sur sulfate de sodium et évapore le soivant. On distille le résidu

20 sous pression réduite et on recueille 11,3 g d'un liquide rouge.

E./1,5mm Hg : 160-170 °C.

b) Diisopropylamino-6 (pyridyl-2)-4 cyano-4 tétraméthyl-2,2,3,3 hexane nitrile

25 Sous atmosphére d'azote, on ajoute 2,4 g d'une suspension a 55 % d'hydrure de sodium dans I'huile
dans 50 mi de diméthyiformamide. On ajoute ensuite goutte a goutte ia solution de 11,3 g du dinitrile
obtenu précéderhment dans 50 mi de diméthyiformamide. On agite pendant 30 min & température
ambiante, puis on ajoute la solution de 9 g de chioro-1 diisopropylamino-2 éthane dans 50 m! de
diméthylformamide. On agite pendant 4 h & température ambiante, puis on évapore le solvant sous vide.

30 On reprend le résidu dans I'eau et extrait avec de I'acétate d’éthyle. On séche la solution sur sulfate de
sodium et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur colonne d’alumine. En éluant
avec le méiange pentane-acétate d'éthyle 90-10 vol/vol, on obtient un liquide visqueux (16 g) utilisé tel
quel pour la cyclisation.

35 c) SR 42436

On chauffe 2 100°C pendant 1 h 16 g du composé obtenu précédemment et 150 ml! d'acide
suifurique concentré {d = 1,83). On ajoute 300 ml d'eau et porte au reflux pendant 12 h. Aprés
refroidissement, on alcalinise par addition de solution de soude a 40 % en refroidissant extérieurement de

40 fagon a maintenir la température du méiange réactionnel en dessous de 30 °C.

On extrait trois fois avec de l'acétate d'éthyle et on séche les extraits organiques sur sulfate de
sodium. On évapore le solvant et chromatographie sur colonne d’alumine. En éluant avec un mélange
pentane-acétate d'éthyle 80-20 volivol, on obtient un liquide épais qui cristallise en présence d’ ether
isopropylique.

45 Aprés recristallisation dans I'éther isopropylique, on obtlent des cristaux incolores (4,1 g) : F. 89-
90 °C.

En opérant de la méme facon, mais en remplacant, dans i'étape a), le méthyl-3 (pyridyl-2)-2 buténe-2
nitrile par une quantité équivalente de (pyridyl-2)-2 buténe-2 nitrile, on obtient de la méme fagon le
(diisopropylamino-2 éthyl)-3 (pyridyi-2)-3 triméthyl-4,5,5-pipéridinedione-2,6 ; cristaux incolores ; F. 93-

50 94°C (éther isoprnpylique) (SR 42480).

Exemple 23
“ (Diisopropylamino-2 éthyl)-3 (pyridyl-2)-3 dipropyl-5,5 pipéridinedione-2,6 (SR 42481)
% jor .
k A : .
T R=-C::\ ;=2:H1=R2=R5=H:R3=R4=—CH2'—CH2—CH3
! 60

a) (Chloro-2 éthyl)-2 propyl-2 pentane-nitrile
A la solution (245 ml) de n-butyllithium 1,6 M dans I'hexane, on ajoute goutte a goutte sous

atmosphére d'azote et en agitant la solution de 28,8 g de diéthylamine dans 100 m| d’éther anhydre. Aprés
65 1 h, on ajoute a température ambiante la solution de 49,2 g de propyl-2 pentane nitrile dans 100 m| d'éther -
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opropyl am no ethyl) 3-(2-pyridyl) 2,6-piperidinedione (SR 41299)
E[FRR] '3 a) 2-diisopropylamno 2-(2-pyridyl) pentane dinitrile -9-
(Operatign is carried out as in Exanple Ieg), f the nitrile of Exanple
I a)],c ?E repl ac;“ag ':)he rreéshacryl onitril 590 %gg]l onitrile. b) SR 41299 11.6
g 0 ConpoyndqRbLA. B&Es BRLLA RABGMEre3REiarkd SnQjolie IPsolution ddRl1YPRARGHET étioro-2
-aci d arpe heat e@marfe dankijo rhiasréttn adtgdre. Gingbra ab adfilix :#?\Birﬁl‘ls ﬁﬁmh.idﬁgeﬁl&iﬁnnt le mélange
Lr eactd nedi uméactonde! il unadini de glead. @n ajutd de Beap.cird@pazel laghésa lorgasique. laye avec de l'eau,

:pot assijum car bonaeec uniseluigndilupacd joide shipphydriapeiety MoKveay BKPP dg beap {rosechersupsylifate de
over sadi um $ulFPHTe °t §8P'e Kol Rmteti'e 'ee’\?%{‘fj'b?‘é’t“é’(?“?"bﬂ\gr"W%sé/%% ‘T‘H‘eag PP
3@ chromat ogr apheg QY&Ls Froffh Hotarghit@e UM na, 10 eluting with an et hyl
‘dacet at e-pentane, firstly 50-50 vol/vol, then 75-25 vol/vol. mxture. In
this way, an oil Oscrabtieat 5 pahdanh160T Iy stélhdel deds2 gl dowitsie obtenu en a), 4,68 g de cyanure de

“recrystal | i zed tatraéthyammaniwn dasg n:ml daettanidtildour | ess crystal s _ar '
( 5.25 g). mp. L@B'\@p I\Ent3é siccité et reprned le résidu dan¥ I'E.ther. O_r‘tle fil(tare abgo?dtigr?.%vapore le
" . sblvant et disfille le résidu. On obtient un liquide jaune (2.9 g). E./20 mm Hg : 160-170 °C.

¢) Cyano-4 propyl-4 (pyridyl-2)-2 heptane nitrile.

de

t3 15

A 38 ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans I'hexane refroidie 8 — 10 °C, on ajoute sous
fe atmosphére d’azote la solution de 6,3 g de diisopropylamine dans 100 ml de tétrahydrofuranne sec. On
E ajoute ensuite & une température comprise entre — 20 et — 10 °C. la solution de 10 g du composé obtenu
9 en b) dans 100 mi de tétrahydrofuranne anhydre. Aprés 15 min d'agitation, on ajoute a — 20 °C la solution
o 20 de 9.1 g de bromo-2 pyridine dans 100 ml de tétrahydrofuranne anhydre. On laisse ensuite la température
L du mélange remonter lentement jusqu’a température ambiante, puis on évapore le solvant. On reprend le
e résidu par de 'eau et extrait trois fois avec de I'éther. On séche la solution organique sur sulfate de
N sodium et évapore le solvant. On chromatographie le résidu sur colonne d’alumine. En éluant avec le
mélange hexane-acétate d'éthyle 90-10 vol/vol, on obtient un liquide épais (7 g).

3 25

5 d) Cyano-4 (diisopropylamino-2 éthyl)-2 propyl-4 (pyridyl-2)-2 heptane nitrile.

; A la solution de 4 g du produit obtenu ci-dessus dans 20 ml de diméthylformamide, on ajoute sous

3 30 atmosphére d’azote 0,8 g d’une suspension & 55 % d’amidure de sodium dans I'huile. On agite 30 min a
température ambiante, puis on ajoute 2,95 g de chioro-1 diisopropylamino-2 éthane dissous dans 20 m!
3 de diméthylformamide.
On agite 2 h & température ambiante, puis on évapore le solvant sous vide et reprend le résidu dans
I'eau. On extrait avec de I'éther et séche la solution sur sulfate de sodium. On évapore le solvant a siccité

8 35 et utilise le résidu directement pour 'étape suivante (6,6 g).
3 e) SR 42481
- 40 On porte 4 100 °C pendant 1 h 6,6 g du composé obtenu en d) et 100 ml d'acide sulfurique concentré

(d = 1.83). On ajoute ensuite 200 mi d’'eau et porte 1 h au reflux.

4 On alcalinise avec une solution de soude & 40 % en maintenant la température du mélange au-

1 dessous de 30 °C. .

3 : On extrait avec de I'éther, séche la solution sur sulfate de sodium, puis évapore le solvant. On

45 chromatographie le résidu sur colonne d'alumine. En éluant avec le mélange hexane-acétate d'éthyle S0-
10 volivol, on obtient 5 g d'un liquide visqueux.

Spectre de RMN enregis_,tré a 250 MHz en solution dans le deutérochioroforme :

50 1H a 8.55 ppm : (doublet de doublet, J; = 5 Hz, J; = 2 Hz, Hg pyridine).
1H & 8,08 ppm : (singulet élargi —NH—),
1H & 7.62 ppm : (triplet de doublet, J, = 7 Hz, J, = 2 Hz, H, pyridine),
1H a 7.18 ppm : (multiplet, Hs pyridine),
2H a 2.90 ppm : (septuplet, J = 7 Hz, 2CH(CHs)2).

55

a
P

2H a 2,65 ppm : (multiplet, 1 H, et 1 C'dz v 2D,

4H a 2,00 ppm : (multiplet, 1 H, et 3 -C‘:-IZ-CHZ-N<),
60 2H a 1,5 ppm : (multiplet
3H a 1,25 ppm : {multiplet ; 2 chaines —CH,CH;—CH;,
5M & 0,95 ppm : (multiplet S
12H a 0.90 ppm : (doublet J = 7 Hz, 2 CH(CH,),
1H 4 0,5 ppm : (multiplet, chaine propyle), ~—
65 3H a 0.36 ppm : (triplet, J = 7 Hz, —CH,CH~CHj)

13
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E15 5(e)-isopropyl 3(e)-(2-diisopropylanm no ethyl) 3(a)-(2-pyridyl)

52 6- pi peri di ne- dione (SR 41411) [ERR] 20 a) 2-(2-dii sopropyl am no et hy

{4- | sopropyl 2-(2-pyridyl) pentane dinitrile Operation is carried out as

Exanple Ib), fromthe nitrile of Exagpi¢eol?m8s but replacing the

met hacrylonitrile by an equivalent quantity of 2-isopropyl acrylonitrile.

25  b) SR 41411 17 g of the dinitri | &eHPRB4r ed herei nabove are dissol ved

in 100 m t rated to 100-110C

For 1 hour S ERROR LM Sk ey dmahflle fREHER | 2, U0, 3

render edsal kal i ne by a 40% sol utioncef sodi um hydroxide. The m xture 30

is extracted with ethyl acetate and the or c solution is dried over ()

sodi um sul fate. The sol vent ™ ¢ e\Va‘por ateld”™ go e& =dhd the residue is

chr omat ogr aphed over a col um of al U na. By eI ut| ng with the ethyl

acetat e-pentane (20/80) vol/vpL 4, )éal}é{oﬁ.‘m -3, 3 @, 0f pure diastereoi somer 35

are firstly obtained, then 3. 3 g 5 a mxture of the two di astereoi soners.

' On met en suspension Sous atmosphere d'azote 0,7 g d’hydrure de sodium dans 20 ml de
diméthylformamide, puis on ajoute goutte a goutte une solution de 7.2 g du composé de I'exemple 1 dans
20 mi de diméthylformamide.

15 Aprés 1 h d'agitation & température ambiante, on ajoute goutte a goutte la solution de 3,0 g d'iodure
de méthyie dans 10 mi de diméthylformamide. On agite a nouveau 1 h & température ambiante puis on
évapore le solvant a siccité et reprend le résidu dans i'éther. On lave la solution organique avec de I'eau,
séche sur sulfate de sodium et évapore a siccité.

On chromatographie le résidu sur colonne d'aiumine en éiuant avec le mélange acétate d’éthyle-

20 pentane, 15-85 vol/ivol,

On obtient une huile (4,9 g).

Dichlorhydrate
25

On dissout 4,75 g de la base dans 50 ml d'aicool absolu et ajoute 2,7 g d'acide chiorhydrique
(d = 1,18). On évapore a siccité et on ajoute de I'éther. On recristallise dans 'isopropanol. On obtient des 3
cristaux incolores (5 g) ; F.: 167-169 °C. Le dichiorhydrate cristallise avec 0,75 molécuie d'eau. 3
Les produits de I'invention ont été étudiés en pharmacologie, en particulier en vue de mettre en
30 évidence leurs propriétés antiarythmiques.

Protocole

35 Le pouvoir antiarythmique de ces molécules a été apprécié sur un modéie animal d'arythmie
ventriculaire.

Des chiens béatards sont anesthésiés puis. soumis & la mise en place, par cathétérisme rétrograde,
d’une spire métallique dans le lit coronarien, Dans ie méme temps, un micro-émetteur modulateur de
fréquence est fixé au dos de 'animal et relié & deux électrodes précordiales.

40 L'animal remis dans son box accuse alors une thrombose progressive de I'artére interventriculaire
antérieure. Ainsi, se constitue un infarctus myocardique localisé et transmural, générateur d'une activité
électrique anormale mais répétitive : tachycardie ventriculaire.

Dans cet état, 16 & 24 h aprés la pose de la spire, les drogues sont administrées per os et le systéme
télémétré permet de suivre en temps réel I'évolution de la disrythmie du chien vigile.

45 Un comptage des complexes systoliques sinusaux et pathologiques est assuré en permanence par
des procédés électroniques. Ainsi, peut-on quantifier la qualité et la durée d'action du produit et observer
le comportement de I'animal.

Résultats
50
Un produit est considéré comme actif lorsqu’il supprime 60 % au moins des complexes anormaux ou
lorsqu’il rétablit fe rythme sinusal.
Les résultats obtenus avec divers produits de l'invention, aprés administration a la dose de 50 mg/kg
per o0s, sont réunis dans le tableau 2 ci-apres.
55 Dans chaque cas, on a indiqué le nombre des expriences et la durée d'activité du produit considéré,
Ces résultats montrent que les produits selon l'invention sont doués d'une forte activité sur la
dysryhtmie avec une durée d'action prolongée chez certains d'entre eux.
Par ailleurs. les produits (I) sont peu toxiques et spéciaiement aucun signe de toxicité n'a pu étre mis
en évidence aux doses ou ils sont actifs sur les dysrythmies.
60 Par suite, les produits (I) peuvent étre utilisés en thérapeutique humaine comme protecteurs du
myocarde pour la correction des troubles du rythme ventriculaire d'origine ischémique.
Les produits pourront étre présentés sous les formes galéniques correspondant & la voie orale
(comprimeés, géluies, etc.) et & la voie parentéraie (ampouies injectables).
La dose nécessaire a la restauration du rythme sinusal chez I'homme est comprise entre 50 et 150 mg
65 par voie intraveineuse et entre 400 et 800 mg par voie orale, par jour, environ, )
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i n step a),
ylfoni tril.e:

pure di ast ereoi-soner

5(e)-isobutyl
2 2-pyridyl) 2,6-pi per| di nedi one ( SR®¥

; is recrystallized in isopropyl m p.
C. By operating as in Exanple 3, but by varying the acryl Onltl’l|6@

the following is obt@wd 755

3 2-di I t hyl
S Hsogazf(é%/ %mDnO[ERR%/ %hexane) - wth |

et her;

- with 2-isobutyl

acrylon|L|1|c

(2-diiscpro

15

20

25

30

35

45

50

55

60

SR
SR
SR
SR
SR
SR
SR
SR
SR
SR
SR
SR
SR

i & ?*Rs‘e
[ ERR] 4¢ hexane)
y ethyl) 3-(2-pyri
ethyl) 4-tertiob
,out as in Exanpl
“acrylonitpile inja
carried dgt as ip §§aEP

iy +—2—6—pi-p
it $3 409762-

£1338
41411
41463
61575
41584
41612
41620
~1639
41694
41700
41494
41770
41811

dE%(AWLxE

(NPT

3 C 'CLIlyr

thPf%(a) (?- y?“FéFyIdT D26ipiPerddiinedi one | ( SR
terdakmatgﬁ]e &*éﬂ*d!alv sopr opyl am no

=~
Crl ul FIUUI U

bgval ent, quantity.

e 1Bb) fromthe

o e N N e = W NN

3nloec 10n

supérieure 3 24 h les deux fois
de 8 h 3 plus de 24 h
supérieure a 24 h

supérieure 3 254 h

supérieure 23 24 h les deux fois
1h 4o S

l1n50

_ supérieure 3 24 h les deux fois

9h
5h
7h

re—15 2 2 unlauprupyTauan

yr|2dyl ) pent anez di4di FFH lgh @peration is cafried
B $b)kizg7ep| acing the nethackhydoonitrile by 2-tertiobuyl
) pe(%/%' 126,00 (PeLAti A1 s

I’O
P 3"\"0 et 3 750

8 h ec plus de 2% h

A titre d’exempile,

Comprimés

SR 41298

on indique la préparation galénique suivante :

Cellulose microcristalline

Lactose

Stéarate de magnésium

Revendications (pour les Etats contractants : (BE, CH, DE, FR, GB. IT, LI, LU, NL, SE}

- 1. Dérivés de la pipéridinedione répondant a la formule générale | :

15

0,200 g
0140 g
0,140 g
0,020 g

0,500 g

M




0 tai ned herelnbefore The crude product of reaction is =
hr omafogr aphed over a colum of alunmina (25 g of al umi na per gram of
roducg), eluting by the ethyl acetatedgentane (15-85) vol/vol m xture. T€§§>

i ast ereoi soner is firstly obtai AI05T8F-tertiobutyl 25

2-dii sopropyl am no ethyl) 3(a)-(2-pwbietlyt) 2, 6-(piperidinedione (SR

41494 . weight: 8.7 g, mp. [ERR] (hexane). Then, after_a mixture of the

11vvo i goners (2.7 @)y 5$@0§e,oggmogyre di g ﬁsteﬁﬁggsdgnpraci,g issglated:

B(e)- t‘ertlobutyl 3( e)-_%g.-‘_d ropyl ani no ethyl) 3(e)-(2 pyrld 1)
2, 6-pi'peri di ne” di ¢iid 'SR g) ight : %i PP eront IO%'Ce(hexane). 30
EXAI\/PLE S 4, 4-di negt BYl.o874 21 di i sopr opyl ?m ng hegehygt)tﬁ_‘(;,g pyridyl)

2, 6- p|per|d|ned|one (SR 41694) | ERR] g -di i sopropyl am no et hyl
B, 3-di met hyl 2- (21 irrdy? bent ne-dinitrll m xture of 4.7 g of dodi um
am de and #00 mi dpf SBl‘c}@l?ed hnmohi a i s cool edmﬁom[‘-ERR]'-',ﬁ then whie Sdisutijon of

,24 5 g of 4-diisopraepydizeam no 2-(2-pyrijdyl 3 wboud atez nisarite (Exanple lja) in
B0 m of anhydrous g 41334 2 8 h et plus de 25 h '

o —

s 15 SR 41411 2 3 hl0 et 100
SR 41463 2 supérieure 3 24 h les deux fois
! SR 41575 3 de 8 h 2 plus de 24 h
4 ;
L 2 I SR 41584 1 supérieure 3 24 h
E- SR 41612 1 supérieure 2 24 h
P SR 41620 2 supérieure 2 2t h les deux fois
] SR =1639 1 1 h 40
i 2 SR 41694 1 1 h 50
3 SR 41700 ! 2 supérieure 3 24 h les deux fois
1 SR 41494 1 9 h
30 SR 41770 1 5h
s SR 41811 1 7h
Y 35 A titre d’exemple, on indique la préparation galénique suivante :
Comprimés
- SR 41298 0,200 g
40 Cellulose microcristalline 0140 g
Lactose 0,140 g
Stéarate de magnésium 0020 g
: 0.500 g
£ 45
v
Revendications (pour les Etats contractants : (BE, CH, DE, FR, GB. IT, LI, LU, NL, SE)
s 1. Dérivés de la pipéridinedione répondant & la formule générale | :
£ 50
R
55 )
¢ R
60
65
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5 ether is added. the tenperature being naintained between [ ERR|
[ERR]. The m xture is stirred for 15 m ns.

solution of 9 g of 3,3-dinethyl acrylonitrile in 40 m of ether is added

still at the sane tenperature. Thegterpessiure is allowed to rise slowy
to anbi ent tenperature (duratlon about 5 hrs.). 200 m of ether 10 are

J’.r
at this tenperature then the

added the‘??“%/&ﬂ@ﬁ”el s added drog g ?{'P The et her eal ephase is separa- ted
d the aqu @%’e Htﬁé‘é groupp alkds Piol of TG AR Ha A ES EPLPENI®EX® tracts
are “col | ect ed “af{d“"8ri ed over sodium sulfate. The solvent is evapora- ted t@

dryness and the residue is chromatographed over a colum of alunmna wth
the eluting ethyl acetate-pentane (2.5-100) vol/vol mixture. 15 L -
The products which did not react are elinRnated at the head, then 12.5 g off

05 Do hithelth Ul 4eduoR R roRRB ol Shecd Ll AT BHER ol Bl Y] £25iPg Pl BR

Exanpl e 3b) g, “ﬁgeaseapembegiheﬁa@oﬁesémarsmabt@reaadem n tatbthef dHyBRogéne Rl UGrbErRS
cryst al s;alkyig groit] FGRAIfi¢ @yant bR dxatemees [dexamede, SEXAVPLE 6 4- (2 dii sopro

B S (G O B s o 51 at st i ioane 1 ¢

— enfin, la pipéridinedione substitue le groupe pyridyle en 2', 3 ou 4, ainsi que les sels desdits
dérivés avec des acides pharmaceutiguement acceptables.

2. Dérivés selon la revendication 1, se présentant sous la forme d'un diastéréo-isomére ou d’'un
isomere optique ou d’'un mélange de ces isomeres.

3. Procédé de prépration des dérivés de la pipéridinedione selon la revendication 1, de formule |,
dans laquelle R, = R; = H, caractérisé en ce que :

— dans une premiére étape, on réalise I'atkylation du pyridylacétonitrile par un composé de formule

' R ;

25 - - i
BEal-(CH )n N\

"R

dans laquelie Hal représente un halogéne, la réaction étant effectuée en présence d'une base,
30 — puis, on fait réagir sur le produit obtenu un nitrile a-insaturé de formule

20

e L T TR P

s AT

o ymspma, DTS

Ri_ R

3
c_.
Rz’ C\c—\;,
35

fa réaction étant effectuée en présence d’un hydroxyde d'ammonium quaternaire,
— le composé ainsi obtenu est alors cyclisé par chauffage en milieu acide,

— et éventuellement transformé en I'un de ses sels par action d’un acide minéral ou organique
pharmaceutiquement acceptable.

4. Procédé de préparation des dérivés de la pipéridinedione selon la revendication 1, de formule |,
dans laquelie R, = R, = R = H, caractérisé en ce que :

—~— dans une premiére étape, on fait régir un dérivé carbonylé de formule

40

R
S 45 3

O=C-C—COOC2H 5 Sur le pyridylacétonitrile,
1 [

-

nR4

50

— puis, on réduit catalytiquement le produit ainsi obtenu de tagon a transformer le dérivé insaturé en
dérivé saturé,

— puis, on fait réagir sur ledit dérivé saturé un «-nitrile de formule

55 7

— le dérivé ainsi obtenu est ensuite cyclisé par chauffage en milieu acide,

— et éventuellement transformé en I'un de ses sels par action d'un acide minéral ou organique
pharmaceutiquement acceptable.

5. Procédé de préparation des dérivés de la pipéridinedione selon la revendication 1, de formule I,
dans laquelle Rg = H,

caractérisé en ce que :

60

65 — dans une premiére étape, on effectue la réaction d’un nitrile insaturé de formuile :

* c L M $ *

16




e sol ution of 36 75 g of 4-diisopropylamno 2-(2-pyridyl butyronitrile
(Exgnple la) in 300 mM of tetrahydrofuran are added at ambi ent tenperatur

7 g of Triton B then 15.9 g of 10cYt® @8xene 30 carbonitrile

sol ved in 100 ml of tetrahydrofuran. The mixture is left for one night
stirring at anbient tenperatuge”(ahout [ERR]), then the solvent is
evgparated to dryness. The residue is taken.sin water and extracted 3

tifes with ether. The solvent is evaporatedland the residue is
chifomat ogr aphed over a col umm of al A /éy\elutlng with 35 a

peipt ane- et hyl acetate (SO 20) vol/vol nigxture, q20 g of the expected -12-
pr ¢duct are obtai ned, used as such for c?cllzatron b) SR 42420 The m xture

of {20 g of the product obtained hereinbefore and 200 ml of concentrated

suf f uri Gg agir @n (ndrilz dd fBBYei S heated to [ERR] 5 for | hour. After
copling, it is poured over ice then Rendered al kaline with a 40% sodi um
hydr oxi de sol ution, cooling so that t;gcﬁe@séﬁature of the m xture does not
exceed [ERR]. It is extracted three Rfnes with ethyl acetate and the
orjgani c ,extracts are dried over sodiumsulfate.

' la réaction étant effectuée en présence de diisopropylamidure, & basse température et en solution dans

un solvant,
— puis, on fait réagir le produit ainsi obtenu sur un dérivé halogéné de formule

20 R
™~

Hal~ (CHZ) n—N

R

[ .
- \/ cette réaction étant effectuée en présence d’un agent de sodation au sein d'un solvant inerte,
' 25 — le produit ainsi obtenu est alors cyclisé par chauffage en milieu acide, ~
. — et, éventuellement transformé en P'un de ses sels par action d’ un acide minéral ou organique
b pharmaceutiquement acceptable.
' 6. Procédé de préparation des dérivés de la pipéridinedione selon la revendication 1, de formule |
: dans laquelie Ry =R, =Rs=H,
B 30 caractérisé en ce que :
g — dans une premiére étape, on fait réagir le nitrile de formule

. 3~ CKE-C=N,
i 35 Ry
: sur le chioro-1 bromo-2 éthane, la réaction étant réalisée en présence de diéthylamidure de lithium, a
température ambiante, dans un soivant inerte,
— puis, on fait ragir le produit ainsi obtenu avec le cyanure de tetraethylammomum a température de
40 40 a 60 °C, dans un solvant,
— le dinitrile ainsi obtenu est ensuite mis en réaction avec la bromopyridine, en présence de
diisopropylamidure de lithium au sein d'un solvant inerte et a une température comprise entre — 10 et
-~ 20 °C,
— on fait ensuite réagir le produit ainsi obtenu avec un dérivé halogéné de formule

Sy ey ke epepe v pe o

- R
) /
Hal-(CH,) -N
R

w ot

cette réaction étant effectuée en présence d'un agent de sodation au sein d'un solvant inerte,
— le produit ainsi obtenu est alors cyclisé par chauffage en milieu acide,
— et éventuellement transformé en I'un de ses sels par action d'un acide minéral ou organique
pharmaceutiquement acceptable.
55 7. Procédé selon 'une quelconque des revendications 3 & 6, caractérisé en ce que le composé ainsi
obtenu de formule | dans laquelle Rs est H, avant une éventuelle salification, est transformé par alkyiation
a l'azote, seion des méthodes d’alkylation connues en un composé de formule | dans laquelle Ry
: : représente un groupe alkyle droit ou ramifié ayant 1 & 4 atomes de carbone.
M 8. Procédé selon 'une quelconque des revendications 3 & 7, caractérisé en ce que le composé de
o formule | ainsi obtenu est isolé sous la forme d'un diastéréo-isomere, d'un isomére optique ou d'un
mélange de ces isomeres.
9. Médicaments, caractérisés en ce qu'ils contiennent au moins un dérivé de la pipéridinedione selon
'une des revendications 1 ou 2.
10. Médicaments protecteurs du myocarde, caractérisés en ce qu'ils contiennent entre 50 et 800 mg
g5 d'au moins un dérivé de la pipéridinedione selon l'une des revendications 1 ou 2.

0 g gy
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. vollvol mxture. the expected product

genation is 30 ef fected at
anbi ent tenperature under | atngsph pe catalyst is filtered and the
- solvents is evaporated to dryness:3 1N
| R 67 Ny
' 4 i 5
6

B it~ 2ol Y SOSED

The solvent is evaporated to dryness and the residue is chromat ograph
over a colum of alumna. By eluting with the pentane-ethyl acetate (

is obtained (4.3 g); mp. [ERR
(i sopropyl ether). EXAMPLE 7 3-(2-diis

opr%)yl am no ethyl) 5,5-dinethyl
3-(2-pyridyl) 2, 6-piperidinedione 5119 73R hydrochi oride’ (SR 41299)
][lERR] a) Kevediations: (SoudirBBE Ehlradkint ATyPYr i dyl) butene-3-oate of ethyl In a

ask fitted with a water separator, 12.8 g of 2-pyridyl 20

acetonitril é.Pr2@d§ debréRarhtipnrig| dédvésroe haypipgpiniogtione iatt@moie gedidiyid |: 500 ml  of
benzene, | mM of acetic acid and 0.2 m of piperidine are introduced. The
mxturé€ is taken to reflux until no water separates (about 69 hrs.) then,
after cooling, the organic | 0ty30n is washed with a solution of sodium
bi carbonate. The solution Is dled over sodium sul famge 25 t hen t he
solvent is evaporated to dwynes The produ i ed as such for the :
fol | oW%g step. b) 4-cyano~%,§-ﬁzrfe yl gEBf‘Fd butyrate -of et h)s? The
product obtai ned above is di ssol VR i of ethanol and 15 g of
pal I adi um on charcoal at 5% are

dans laquelle

R représente un groupe alkyle droit ou ramifié ayant 2 & 5 atomes de carbone, ou encore
— le groupe

20

R
_N /
~

25 R

représente un groupe morpholino ou pipéridino éventuellement substitué par 1 & 4 groupes méthyle,
n=2o0u 3 ’
R,, R R; considérés indépendamment représentent {'hydrogéne ou un groupe alkyle droit ou

ramifié ayant 1 & 4 atomes de carbone, ou R; et R; pris ensemble représentent —(CH,),—~ ol pest3ou 4
30 et, dans ce cas, R, est H,

R¢ et Rg sont H,

-— la pipéridinedione substitue le groupe pyridyle en 2, 3'ou 4', ainsi que des sels desdits dérivés
avec des acides,
caractérisé en ce que :

— dans une premiére étape, on réalise I'alkylation du pyridylacétonitrile par un composé de formule

35

sin T e R ST L

. /R
Hal- (CHy) ;=N
R

dans laquelle Hal représente un halogéne, la réaction étant effectuée en présence d’une base,
— puis, on fait réagir sur le produit ainsi obtenu un nitrile a-insaturé de formule

45

la réaction étant effectuée en présence d'un hydroxyde d’ammonium quaternaire, T
— le composé ainsi obtenu est alors cyclisé par chauffage en milieu acide,

— éventuellement, on transtorme le produit de formule ! ainsi obtenu e:: 'un de ses sels par action
50 d'un acide organique ou minérai.

2. Procédé de préparation de dérivés de la pipéridinedione de formule générale | :

i

s

1
b
|
L
}

2) n-N\ 0]
60

65
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wit f-stirring at'®8M8Pent 5

"esi due
*g. c) 4-cyano 2, 2-di net hyl
rate 35
t hyl formam de are placed in a flas

4-(2-dii sopropylamno ethyl) 4-(2-pyridy

is distilled under high vacuum b.p./0.001 nmHg: [ERR] wei g@

of ethyl. -13- 1. 4

tion of d8nsBaquetf t he conpound obtained in b)
t hyl f or manf d@rqssmtadrderaumwfyiebyondwopmlﬂ?mann?»t&m@mqssieloefopnef ©¥ ehcorpour

18f7gdi um hydride and 20 nl of
I n an at nosphere of nitrogen. The

in 20 m of

tenperature then the solution of 7.2 g of

~1-cploro 3-diisopropylam no ethane in 20 m.®f dimethylformanm de is added
' the mxture is left for 2 hours with~ étlrrlng at ambi ent tenperature.
is evaporated to dryness and th&residue is taken up in ether.

' Thd

Bk e R A

g

sol vent

solution is washed with water. dried over sodium 10

sul fate and the

solivent i 3 é?é?&?‘%ﬂ%&"’t‘?ﬁ RPPPRYES ou piRErdiNoSyeYeltPATL SUSBIILA PRE] & $970YReE MeEYiBuch
ing the f of’l owi RIRS °tReg>ont &) SR 41298
R; et Fh. consuderes indépendamment, représentent |’ hydrogene ou un groupe alkyie droit ou ramifié

ayant 1 & 4 atomes de carbone, ou R; et R, pris ensemble représentent un groupe (CH,)y, ol m = 4 ou 5,
— la pipéridinedione substitue le groupe pyridyle en 2', 3’ ou 4, ainsi que des sels desdits dérivés

f
;
|
|
i
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35
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avec des acides,
caractérisé en ce que :

— dans une premiére étape, on fait réagir un dérivé carbonylé de formule

R3

0=C-C~CO0C 2H =
\j ] 2

HR4

sur le pyridylacétonitrile,

— puis, on réduit cataiytiquement le produit ainsi obtenu de fagon a transformer le dérivé insaturé en

dérivé saturé,

— puis, on fait réagir sur le dérivé saturé un a-nitrile de formuie

Hal=-( CH, )

/R

\

R

— le dérivé ainsi obtenu est ensuite cyclisé par chauffage en milieu acide, .
— et éventuellement, on transforme le produit de formule | ainsi obtenu en 'un de ses sels par action

d'un acide minéral ou organique.

3. Procédé de préparation de dérivés de la pipéridinedione de formuie généraie 1:

dans laquelle

U

R représente un groupe alkyle droit ou ramifié ayant 2 4 5 atomes de carbone, ou encore

— le groupe

_R
-N
~
R

représente un groupe morpholino ou pipéridino éventuellement substitué par 1 & 4 groupes méthyle.

n=2ou 3,

R;. R, Ry et R, considérés indépendamment représentent un atome d'hydrogéne ou un groupe

alkyle droit ou ramifié ayant 1 & 4 atomes de carbone, ou

19
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: by addition of an aqueous sol ution q; qpt gi um carbo- nate. It is
, extracted with ethyl acetate and the go u ;
¢ 20 Ry et R, prif e@senbleVi@prsenentedofBliit €A, u ¥ AR5 S, 8ildndoRer) BShAUR IS
+ chr opmt ogr apdemdie geredsedte cnlgape (©H)ablipi=rsaou Bt, dans Sk leas, 8| ettA,pgntviinydiodehe et hyl

. acet at e- pent dhes{ B0- 50%}8V0| [vol mxture, then with pure ethyl acetate, 11.7

i g of th TR e s IagoLs
%00 €5 e’é@@%%?@c;%s.

| concent rat ed -hysdrogrel Wenhisre atibsl of Sttectud sl Rhctidh @' uAGERE insdih@ dirddrdle® 1S
i evaporated to dryness and ether is added. The residue crystalli- zes.

I Recrystallization is effected in ab e al cohol . Col ourl ess 30
Ik crystal d%are obtained (7.3 9); mp.7 [ERR. TQe_ hydrochl ori de crystalli-
fzes with | nolecule of water. EXAMPLES B:itog2

.7, but by varying the carbonyl der i%t&/e/u?:e% n paragraph a) and/or the
it hal ogen derivative used in g

15

sulfuric acid (d = 1.83) and the reaction m xture is heated for 1 hour

The conpound obtai ned above is dissolved in 130 m of 15 concentra@
TERR]. The mixture is poured over ice and the solution is rendered al kal'i ne

Ton is dried over sodiumsulfate. .

Re sgp%iu@m aqomyriglw.&m 61— jinpbqueDes sels desdits dérivés

g of thesahQue eRasGusdl € dissolved in 100 n of ethanol and 5.8 g of

ﬂSy operating as in Exanple

1 Ry

sur un nitrile de formule

R3
™~ Cy-C=N,
20 e
R4
1 la réaction étant effectuée en présence de diisopropylamidure, a basse température et en solution dans
| un solvant,
25 — puis, on fait réagir le produit ainsi obtenu sur un dérivé halogéné de formule
R
/
Hal-~ (CI-IZ) n N\
30 R

cette réaction étant effectuée en présence d'un agent de sodation au sein d'un solvant inerte,
— puis, on cyclise par chauffage en milieu acide le produit ainsi obtenu,
— éventuellement, on transforme le produit de formule | ainsi obtenu en 'un de ses sels par action
35 d’'un acide minéral ou organique.
4. Procédé de préparation de dérivés de la pipéridinedione de formule générale | :

40
n
L
45
50
dans laquelle
R représente un groupe alkyle droit ou ramifié ayant 2 a 5 atomes de carbone, ou encore,
55 — le groupe
R
-~
-N
~.
R
60

représente un groupe morpholino ou pipéridino éventuellement substitué par 1 & 4 groupes méthyle,
n=2ou3,
H1. R2 et Rs sont H.
Rs et R, considérés indépendamment représentent 'hydrogéne ou un groupe alkyle droit ou ramifié
65 ayant 1 & 4 atomes de carbone ou R; et R, pris ensemble représentent un groupe (CH,),, ot m = 4 ou 5,

*




{ 35 p& agr aph c)', t he conpounds (I) collected together in Table I @
her ei naf tfer are obtained in the sane nmanner. -14- [ERR [ ERR] -

{
[
. 'EXAMPLE 42 3-(2-diisopropyl amno ethyl) 3- (2 gyrldyl) 4,4,5,5-tetranet hyl
i 2, 6-pipenidine- dione (SR 42436) [ERR] 5 a)

:

§.5R34 (2- pyl’l dyl) 2,2, 3. 34 nﬁﬁ\%nlaﬁhbsilrtuéboﬁmp@rb@nﬂferéht2r ER -591 | s Qs dc%sddts dérivés
he SUPut i onfof 1, 6Mavac bed 3eides.t i UM i N hexane cool &d t et 6
i W thestifring i ncaactégiséresghare of nitrogen,
i@érivés s — dans une premiére étape. on fait réagir le nitrile de formule
b 3~ cg-c=n,
g R§
10
sur le chioro-1 bromo-2 éthane, la réaction étant réalisée en présence de dlethylamdure de lithium, a
’ température ambiante, dans un solvant inerte,
¥ — puis, on fait réagir le produit ainsi obtenu avec le cyanure de tétraéthylammonium & température
: de 40 2 60 °C, dans un soivant,
‘ 15 — le dinitrile ainsi obtenu est ensuite mis en réaction avec la bromopyridine, en présence de
- ] diisopropylamidure de lithium au sein d’un soivant inerte et a8 une température comprise entre — 10 et
—20°C,
— on fait ensuite réagir le produit obtenu avec un dérivé halogéné de formuie
: 20 R
Ral-(cH,) -u7
nooNG
R

25 cette réaction étant effectuée en présence d'un agent de sodation au sein d'un solvant inerte,

— puis, on cyclise par chauffage en milieu acide le produit ainsi obtenu,

— éventuellement, on transforme le produit de formule | ainsi obtenu en I'un de ses sels par action

d'un acide minéral ou organigue.

1 : 5. Procédé de préparation de dérivés de la pipéridinedione de formule | selon I'une quelconque des
p: 30 revendications 1 a 4, caractérisé en ce que ledit dérivé de formule | dans laguelle Ry est H, avant une
éventuelle salification, est transformé par alkylation a I'azote, selon des méthodes d’alkylation connues,
f: en un composé de formule | dans laquelle Rs représente un groupe atkyle droit ou ramifié ayant de 1 3 4
- atomes de carbone.

6. Procédé seion 'une quelconque des revendications 1 & 5, caractérisé en ce que le produit ainsi

PTTITI Jy k e T
71
N

1 } 35 obtenu est isoié sous la forme d'un diastéréo-isomére, d’'un isomére optique ou d’'un mélange de ces
isomeres,
f 7. Utilisation des dérivés de la pipéridinedione de formule |, obtenus selon I'une quelconque des

: revendications 1 a 6, pour la préparation de médicaments.

8. Utilisation de dérivés de la pipéridinedione de formule [, obtenus selon I'une quelconque des

40 revendications 1 a 6, pour la préparation de médicaments protecteurs du myocarde, lesdits médicaments
contenant entre 50 et 800 mg desdits dérivés,

TR
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1. Derivatives of piperidinedione responding to general formula | :

Be A

gyt

50

1]

M

55

amr v

in which
R represents a straight or branched alkyl group having from 2 to 5 atoms of carbon,
65 or the group
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'_ he solution of 11.1 g of diisopropylamne in 100 m of tetrahydrofuran

The mXture is then cooled to [ERR] and the solution of 6.9 g of |sobut

10 nitrile in 100 mM of tetrahydrofuran is added. After 15 m'nutes
Stirring at [ERR], the solution of 19 410 Pé53- nethyl 2-(2-pyridyl)
_-butene nitrile in 100 m of tetrahydrofuran is added. After the end of

it he addition, the tenperature is left to ri.s® slowy up to anbient

ff enperature then the solvent is evaporat é?L;S to dryness. The residue

f s taken up in water and extracted 3 tines wth ether. The organic extracts
ar e dri eds ofeeresesitsch monpBaling at eipextddlotglrwpsaoksiwﬁubétmtwwpbmat methyl Ghoaps esi due i s
di still ed undé’r-?ed%lced gressure and 11 3 of ared liquid is collected,

255" PR gl a%?;wee@*p‘wm'“ Brekgagnpr @ sveint o
,2,3,3-tetramg ﬁ t e
dded 2. 49 greﬁfesei\t 80N, f3 \§FioB %brr@e 53 }%JL Egg&? ahdr1£D R%Eﬁy (é%?n aLang&%eﬁ

Hi met hy| f or marR, designdiee hiibdgeih oo sﬁa‘ghi de Bragphed alkyn @rodp Mavirgi 1 © orasdroon,
previ ously in-5¢naty pippridinedioodgubstitdtes the piride grauptime.# amleestt@nap wel atlthepaltS'phe

Y xture is %aﬂq? 'l!ﬁi"’ "“3‘!5‘3'25“”"“" dSahi ent erature, then the
E 50l ut i on of mg‘ug? t‘:,e “ﬂ% ﬁga,s‘i?"ﬂngtf éaé;ﬂ)f? d’%%’le? ngb Fﬂaﬁtﬁﬁ’ s B 10F af PPtgpl isomer or's
i et hyl ]Jor g ﬂ%rdcﬁsse‘t arlﬂ_dﬁ'ﬁ‘le Hbriiiled of ﬁpe?nﬁlh&ﬁ&\@ of Rrmdla hgébroﬁlrfétto M end

ienperat ur ewiiitreR, £ Re= BOthd@bterides irCthaIOEanipaigksi: N vacuo. The residue is taken
p i n wat er aned irex fishgepe dffecting alkylation of pyridylacetonitrile by a compound of formula .

20 R
i 1-(CH,) N/
Hal- -
) 2'n
N . R

25 in which Hal represents a halogen, the reaction being carried out in the presence of a base,
— then reacting on the product obtained an a-unsaturated nitrile of formula

R R
l\c C/' 9
30 R,” 7 "~c=N,

the reaction being carried out in the presence of a quaternary ammonium hydroxide,-
— then cyclizing the compound obtained by heating in an acid medium,
- and optionally convertmg the product into one of its salts by action of a pharmaceutically
35 acceptable mineral or organic acid.
4. A process for preparing the derivatives of piperidinedione of formula (l) according to claim 1, in
which R, = R, = Rs = H, characterized in that it comprises :
— in a first step, reacting a carbonyl derivative of formula :

40 Ry
i =C~-C=C0O0C 21-15 on pyridylacetonitrile,
1 ]
45 ~— then catalytically reducing the product thus obtained so as to convert the unsaturated derivative
into saturated derivative,
~— then reacting on said saturated derivative an a-nitrile of formula
/R
Hal-(CH -N

50 ¢ 2) n \R

— then cyclizing the derivative obtained by heating in an acid medium.
— and optionally converting the derivative into one of its salts by action of a pharmaceuticaily
acceptable minera! or organic acid.
55 5. A process for preparing the derivatives of piperidinedione of formula (i) according to claim 1, in
which Rs= M, characterized in that it comprises :
— in first step, effecting reaction of an unsaturated nitrile of formula

>

60 .
, = ﬁ-C‘iL
.
~ N//C\
65 Ry Ry
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'yl acetate. The solution is dried over sodiumsulfate and the 30 .
tsol veny is evaporated in vacuo. The residue is chromatrographed over a (é?b
tcol umgof alumna. By eluting with the pentane-ethyl acetate (90-10)
ivol /vof nixture, a viscous liquid is o d19ed5816 g) used as such for
tcyclizp- tion. c) SR %?%%8 39 16 g of the conpound
. on nitrile f . :
%obtakgad previously and ﬁ m  of -17- concentrated sulfuric acid (d =
31.83) are heated to 100C for | hour. 30Q m of water are added and taken to
¢reflud for 12 hours. After cooling, the Aix¢nMcasrd,s rendered al kal i ne by the
raddi tijon of 540% sodi um hydr oxi de sol uti @y”by cooling on the outside so as
ito maijntai n the tenperature 5 of the reaction m xture bel ow [ EERR].
' The mixture i e.e2é§ ql&’? Leqr% G a&écmﬁ%hﬁvﬁrésgnc%to?ﬁi‘so&&ﬁ"aﬁﬁo%. ﬁm @H&rﬂﬁ@@ﬁu fn solution in a
iextragts are &hﬁ@ over sodium sul tate. e sol'vent 1s evapora- ted and
i chromat ogr aphed Oueén Radting theTpradfuctahusnebtathed By aclalshéndprivitivehofetorpriat ane- et hyl
;acetate (80-20) vol/vol mxture, a thick liquid is obtained 10 whi ch
icrystpllizes in the presence of isopropyl ethery/After recrystalliza-
i Hal- (CH,) =N
s 15 2'n ~
R
2 this reaction being carried out in the presence of a sodation agent within an inert solvent,
N — then cyclizing the product obtained by heating in an acid medium,
: 20 — and optionally converting the product into one of its salt by action of a pharmaceutically
: acceptabie mineral or organic acid.
3 6. A process for preparing the derivatives of piperidinedione of formula (I} according to claim 1, in
N which R, = R, = Ry = H, characterized in that it comprises :
E — in a first step, reacting the nitrile of formula
' 25
i
E R3\
t CH-CsN,
1 R; e
. L]
{?ﬁ 30
g ! on 1-chloro 2-bromo ethane, the reaction being carried out in the presence of lithium diethylamide, at
: ambient temperature, in an inert solvent,
E' — then reacting the product thus obtained with tetraethylammonium cyanide at a temperature of 40
35 to 60° in a solvent,
— then reacting the dinitrile obtained with bromopyridine, in the presence of lithium diisop-
ropylamide within an inert solvent and at a temperature of between — 10 and — 20 °C,
— then reacting the product thus obtained with a halogen derivative of formula
40
: /R
E Hal-(CHz)n-N\\\
£ R
N

i
.
A
*
1]
-
L5
i
¢
[

vrogs

s e ax e

I

45
this reaction being carried out in the presence of a sodation agent within an inert solvent.

— then cyclizing the product thus obtained by heating in an acid medium,
—and optionally converting the product into one of its saits by action of a pharmaceutically
acceptable mineral or organic acid.

50 7. The process according to any one of claims 3 to 6, characterized in that the product thus obtained
of formula | in which Rs is H, is converted, before an optional salification, by alkylation with nitrogen, in
accordance with known methods of alkylation into a compound of formula | in which R represents a
straight or branched alkyl group having 1 to 4 atoms of carbon.

8. The process according to any one of claims 3 to 7, characterized in that the product thus obtained

55 of formula | is isolated in the form of a diastereo-isomer, of an optical isomer or of a mixture of these

isomers. :
9. Drugs characterized in that they contain at least one derivative of piperidinedione according to any
one of claims 1 or 2. .

10. Drugs protecting the myocardium, characterized in that they contain between 50 and 800 mg of at
60 least one derivative of piperidinedione according to any one of claims 1 or 2.

Claims (for the Contracting State AT)

65 1. Process for preparing derivatives of piperidinedione responding to the general formuia | :

T

23




~tion in isopropyl ether, colourless crystals are obtained (4.1 g). mp.
. 89-90C. By operating in the sanme manner, but by replacing in step a) th
; ‘3-methyl 2-(2-pyridyl 2-butene nitrile by an equivalent quantity 15

¢ 2-(2-pyridyl) 2-butene nitrile, the fg? 49 is obtained in the sane

. manncr: 3-(2-diisopropyl am no ethyl) 2- pyrldyl) 4,5,5-trinmethyl

- 2, 6-pipe- ridinedione. Colourlgss crystals. mp. [ERR] (i sopropyl ether).
(SR‘\42480) EXAMPLE 23 3-( 2- %gpropyl am no et hyI) 3-(2- pyr idyl) 5

-, 5-di propyl 2, 6-pi peridinedi (SR 42481) [ERR] a) 2-(2-chloro

, ethyl) 25—propyl pent ane n|tr|Ie the solution (245 ) of 1,6Mn

- butyllithiumin hexane is a d, by dro (Gr{‘h)%fﬁ\]at m)sphere of nitraqgen
. and with stirring, 25 t he ol ufj chylamneln 100 m
- of anhydrous ether. After | hodr' gt of 49.2 g of 2-propyl
pentane,pitrile in 100 m of anhydr ¥ i s added at anbi ent
terrperature then, after return t® ‘errperature the solution of 49.1
-g of 1-brono 2- chloro ethane in 700 of _#dhkydrous ether is added. The
:mxture is taken to reflux 30 Rfor 1B hour s®3 hen, whi | st cooling the
ireaction mxture in an ice bath, water i% added. The organi c phase is

) separatésd, washed with water, then with a dilute solution of hydrochloric
1aci d and agaihwhikd h wat er.

R represents a straight or branched atkyl group having from 2 to 5 atoms of carbon,

1 : — or the group
R
-N /
: \
b \_/ R

' 25 represents a morpholino or piperidino group possibly substituted by 1 to 4 methyl groups,
g n=2or3,
E Ry, R R; considered independently represent hydrogen or a straight or branched alkyl group

having 1 to 4 atoms of carbon, or R; and R, taken together represent —{(CH,),— where p = 3 or 4, and in
this case R, = H,

30 Ry and R; = H,
— the piperidinedione substitutes the pyridyl group in 2, 3’ or 4 position, as well as the salts of
said derivatives with acids, characterized in that it comprises :
— in a first step, effecting -alkylation of pyridylacetonitrile by a compound of formuia

35 R
Hal~ (CHZ) n—N
R

g 40 in which Hal represents a halogen, the reaction being carried out in the presence of a base,
— then reacting on the product thus obtained an a-unsaturated nitrile of formula

R R

' l'\c c’ ’

L - 45 R, TT~C=N,

the reaction being carried out in the presence of a quaternary ammonium hydroxide,
— then cyclizing the product thus obtained by heating in an acid medium,
— and optionally converting the product thus obtained, of formula |, into one of its salts by action of
50 a mineral or organic acid.
2. Process for preparing derivatives of piperidinedione of general formula | :

4!

55

TR R

M

60

. g e

65
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| 3 dried over sodiumsulfate and the solvent is evaporated. The residue
qi stilled and a liquid is obtained; b.p./20 nmHg : [ ERR] b) 4-cyano

i s

4-pgopyl heptane nitrile. The mixture¢ qig5768 g of the nitrile obtained in
a),34.68 g of tetraethylamoniumcyanide in 15 m of acetonitrile, is
heafed to [ BRRYicf or 16 hours. 5 The solvent is evaporated

ni t§r ogen,

r¢gness and” {RESPUESTR SAicht or brancaed iyl biour hdving. o2 tosibtams ofcartsnfarl t er ed,

| ned £§2.9 g). b.p./20 nmHg [ERR]. c) 4-&yano 4-propyl 2-(2-pyridyl)
0§ ane nitrile. 10 To 38%ql of a 1.6 Msolution of n
yllithiumin hexane cooled to [ERR] ther&is added, in an atnosphere of

the saolution o

f 6.3 g of dii lL.amine in 10 f d
e s Porhalioy Ben oot St B b et 100

tetfr ahydr of GFg0.7 bhg
m jof anhydroug, hewrakydro- furan is then added at a tenperature of between

and [ ERR] .RAdntieR,, tdnsidered Indapenddnes repeeiserit Iydiggentona sraigbtt srananehedOalidyl groop

2-romo pyr iheKingdromt to @ @toms otriartaniey By and £ talanrtegeiher wpraseate (CH.)egraerivhare i ERRY .

Rl R TR AN,

= v,

TPy

R Ak R

o

>

s

3 - ISR s L
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t errpe1£ ature tr?J piperidinedione substitutes the pyridyl group in 2, 3' or 4 position, as well as the salts of

said derivatives with the acids,
characterized in that it comprises :
— in a first step, reacting a carbonyl derivative of formuia

R3
C)=C~C-COOC2H5 on pyridylacetonitrile,
¥ L
HR 4
— then catalytically reducing the product thus obtained so as to convert the unsaturated derivative

into saturated derivative,
— then reacting on said saturated derivative a «-nitrile of formula

/R

™~
R

— then cyclizing the derivative thus obtained by heating in an acid medium,
— and optionally converting the product of formula | thus obtained into one of its saits by action of a

mineral or organic acid.
3. Process for preparing derivatives of piperidinedione of general formula | :

-N |
~ N D)

!
0

in which
R represents a straight or branched atkyl group having from 2 to 5 atoms of carbon, or

— the

group represents a morpholino or piperidino group possibly substituted by 1 to 4 methyl groups,

n=2or3,
R;. R.. R; and R, considered independently represent an atom of hydrogen or a straight or branched

alkyl group having from 1 to 4 toms of carbon, or

25 T

T




I'the mixture is then allowed to rise slowy up to anbient tenperature thery
it he solvent is evaporated. The residue is taken up in water and extracted
itimes with ether. The organic solution is dried over sodium 20 sul fate
tand the solvent is evaporated. The re@iﬁl{ﬁ.,%'g chr omat ogr aphed over a col umm
lof alumna. By eluting with the hexane-ethyl acetate (90-10) vol/vol

i xture, a thifslend iggHEﬁkeh fogetbss represent a((GHay) groud) whrecm Ervoor 2. 2R dinii § pakepyhansrno
let hy) 4-prffﬁg?ge;§ Hay A PUYIePRehT 8198 4rAne (i this case Ry and R, are hydrogen: To t he

isol ution of 4 L he. pr ' _abave .in 20 of . di_met hyl f or nani de
bt here is gdgmidgﬁnatﬂi’ﬁa{kg‘zi%%%g?%%gh%?g',"ﬁc??%’%d" gf ga"'gg%s'é'ﬁ% ger F%sntth?a"s of
sodi um ani denaraetetizdd. in THaeit Eonepriséss i S stirred for 30 minutes at ambient .

It enper at ur e t henn 2 fish stgp. @ffecting rdactioo of anlLnsewratgarritpig loifrmaa et hane di ssaél/ved
in 20 m of dinethylformam de are added. 30 ) The m xture is
Istirred for 2 hours at anbient te e then the solvent is evaporated

i n vacuo and the residue is taken yp inlwater_cky is extracted with ether
ind the solution is dried over sodilyn sijfatdg. The solvent is evaporated to
dryness and the residue is used diree®y for,Cthe following step (6.6 g). 35
2) SR 42%81 6.6 g of the conpound obtai ned 'n\ﬂg‘and 100 m of concen-

1 2

on a nitrile of formula
R

3
\CH-C:N
20 =
/

Ry

the reaction being effected in the presence of diisopropylamide, at low temperature and in solution in a
25 solvent, :
— then reacting the product thus obtained on a halogen derivative of formula
/R
Hal- (CHz) n-N\
30 R

this reaction being carried out in the presence of a sodation agent within an inert solvent,
— then cyclizing the product thus obtained by heating in an acid medium,
— and optionally converting the product thus obtained of formula | into one of its sals by action of a
35 mineral or organic acid.
4. Process for preparing derivatives of piperidinedione of general formula | :

40 .
. -N ()]
. n
45
50
in which :
R represents a straight or branched alkyl group having from 2 to 5 atoms of carbon, or
55 — the
R
—N -~
~
R
60
group rezpresents a morpholino or piperidino group possibly substituted by T to 4 methyl groups.
n=2or3,
Hh R2 and R5 = H,
: R; and R, considered independently represent hydrogen or a straight or branched alkyl group
¥ 65 having from 1 to 4 atoms of carbon, or

) AR D O
* -C L M S5 =




tated sulfuric acid (d = 1.83) are taken to [ERR] for 1 hour. 200 m

-19- %
of ‘watgr are then added and the mixture is taken to reflux for | hour. The
m xture is rendered alkaline with a 40%s 13{ g@shydroxi de sol uti on, f[he

terrperature of the m xture being nai nt aP nk below [ERR]. It is

extracted with ewrheis RitienIsethel RPresent SIdrEK gRBrwheRdh Umos | fate then the
sol vel}L | S evaporathedhiperidigedions subistitutes the yadyayogs s edood @bsitionCal wiilimas Afie salts of

al um na. By eI%ﬁtdlqﬁ?gV%?weFW'tﬁhe'dhexane ethyl acetate (90-10) vol/vol mixture,
MR spectrum recorded at 250

5 g of a viscoli8FP ‘? : N

Mtz in sol ut%l on in' gggrtg: LR "Bf“%?r'?’ﬁ"'el°9f "Mpleg. 55 ppm (Doubl et of doubl et
[ERR].— 4 Hz, [ERR] = 2 Hz, [ERR] pyridihg L 1 Hat 8.08 pprn: (enl arged

si ngl gt -NH-) | Hat 7.62 ppm (triplet of dSabF¥t, [ERR] = 7 Hz, [ERR] = 2

Hz, [ERR] %rldlne) 1 Hat 7.18 ppm (rru Mplet [ERR] pyridi ne) 15 2 H_
at 2.90 pp se 2..65

[Essi] and 1 (55 W Earors i 1 resumi B ries o gt TR e G
1.5 ppm (nu n reacting the product thus obtained with tetraethylammonium cyanide at a temperature of 40

i to 60°. m a solvent,
— thenreacting the dinitrile obtained with bromopyridine, in the presence of lithium diisopropylamide

15
within an inert solvent and at a temperature of between — 10 and — 20 °C,
— then reacting the product obtained with a halogen derivative of formula

/R
~

R

20 Hal- (CHZ) n-N

RIS

this reaction being carried out in the presence of a sodation agent within an inert solvent,
25 — then cyclizing the product thus obtained by heating in an acid medium,
— and optionally converting the product into one of its salts by action of a minera! or organic acid.
5. Process for preparing derivatives of piperidinedione of formula | according 10 any one of claims 1
to 4, characterized in that said derivative of formula | in which Rs is H, is converted before a possible
salification, by alkyiation with nitrogen, in accordance with known methods of alkylation into a compound
30 of formulalin which Rs represents a straight or branched alkyl group having from 1 to 4 atoms of carbon.
6. Process according to any one of claims 1 to 5, characterized in that the product thus obtained is -
isolated in the form of a diastereocisomer, of an optical isomer or of a mixture of these isomers.
7. Use of derivatives of piperidinedione of formula |, obtained according to any one of claims 1 to 6,
for the preparation of drugs. ’
8. Use of derivatives of piperidinedione of formula I, obtained according to any one of claims 1 to 6,
for the preparation of drugs protecting the myocardium, said drugs containing between 50 and 800 mg of

said derivatives.

35
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1. Piperidindionderivate der aligemeinen Formel |

Py

45

L2
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50
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- worin
! 60 R flr eine gerade oder verzweigte Alkyigruppe mit 2 bis 5 Kohienstoffatomen steht, oder aber

— die Gruppe

R
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3 Hat 1.25 ppm (nultiplet) 2 chains [ERR 20 5 H at 0.95 ppm
(nultiplet)) .12 Hat 0.90 ppm (doublet J =7 Hz, 2 [ERR] | Hat 0.5
(mul tiplet, propyl chain) 3 Hat 0.36 ppm {(triplet, J =7 Hz, [ERR
EXAMPLE 24 25 1.5(e)-dinmethvl 3(6)11@-288 sopropyl am no fet hvld_) g
3( I ' = L I um ride
e suspondud e Rhm SERCT 5 Meblypien; fbaiyinte orarpifh Sy Beerdnogrlore
di methivi f or maRkGeodet len a sol ution of 7.2 g of the compound of Exarrp! el in
20 m - of di meRfyk. RN R, deabhangiyddedinatse DeibWasdéepitatddh basr elne Rerdde difer wekiweigtend
at anbi et Aligpepamilriedis ¢ Kehlensiotiatpren dersteder ogeéof met hyl iodide in 10 m of

di ine Gruppe (GHzmbedgyien. wpstn M=t pder 81qderaber R,
di met hyl f or ¥ FlacZusRipiony 9ep °§5°"‘° é_PRF DSCTH oL TR
o : \ = all R
agai n for |l‘j§§§g§;’:§£§5¢'¢;&i" Rret-&mpel FC 2p darste)ign. worin § < 3 derdund jfy digsem '
evapor at ed t opdwsssR&koft rtelte deRudib Bd€r ietzweidteL Rikiiftuppe mit 1 bis 4 Kohlenstoftatomen
: 10 bezeichnet,
: — und schlieBlich das Piperidindion die Pyridyigruppe in 2, 3’ oder 4’ substituiert, ]
sowie die Salze der Derivate mit pharmazeutisch akzeptablen Séauren. L
2. Derivate nach Anspruch 1 in Form eines Diastereoisomeren oder optischen Isomeren oder einer
Mischung dieser Isomeren. _
15 3. Verfahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten nach Anspruch 1 der Formel I, worin
Rs = R; = H, dadurch gekennzeichnet, daB
— in einer ersten Stufe die Alkylierung von Pyridylacetonitril mit einer Verbindung der_Formel

/R
20 | Hal- (CHZ) 2N ~
R
PN . ) . .
: worin Hal fir éin Halogen steht, durchgefihrt wird. wobei die Reaktion in Gegenwart einer Base erfoigt,
25 — dann auf das erhaltene Produkt ein a-ungeséttigtes Nitril der Formel
Rl\ y R3
) - C=C _ :
30 ) . ) Rz \C=Nr
einwirken gelassen wird, wobei die Reaktion in Gegenwart eines quaternéreh Ammoniumhydroxids
ausgefiihrt wird, - | . -
35 — die so erhaltene Verbindung danach durch Erhitzen in saurem Milieu Zyklisiert wird,
-~ und gegebenenfalls durch Einwirken einer pharmazeutisch akzeptablen Mineral- oder organi-
schen Séure in eines ihrer Salze {ibergefiihrt wird.
4. Verfahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten nach Anspruch 1 der Formel |, worin
R, = R; = R; = H, dadurch gekennzeichnet, daB :
40 — in einer ersten Stufe ein Carbonylderivat der Forme!
NG : =C
45 } 0 C' c': COOC2H5
HR 4

mit Pyridylacetonitril zur Umsetzung gebracht wird,
50 — dann das so erhaltene Produkt katalytisch reduziert wird, sodaB das ungesattigte Derivat in ein
gesattigtes Derivat (ibergefiihrt wird,
— dann auf das geséttigte Derivat ein «-Nitril der Formel

/R
™~

R

55 Hal-(CH,) -N

einwirken gelassen wird, . -
60 — das so erhaltene Derivat danach durch Erhitzen in saurem Milieu zyklisiert wird,
— und gegebenenfalls durch Einwirken einer pharmazeutisch akzeptabien Mineral- oder organi-
schen Séure in eines seiner Salze (bergefiihrt wird. S
5. Vertahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten nach Anspruch.1. der Formel I, worin Rs; =H.
dadurch gekennzeichnet, daB S
65 — in einer ersten Stufe die Umsetzung eines ungesattigten Nitrils der Formetl
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uﬁ%eo?nglﬁxfﬁgrgted tg drrne;s. The residue is chronatographed over a
y eluting %4@7@39 et hyl acetate-pentane (i5-S5)
g'glg)h P hvgrochloride 4.75 g of the
d (d =1.1) are added. The m i ohol ‘and 2.7 g of ‘hydrochioric
L : m@urelis eva -
E{a:: deed. Recrystal lizatiop ta ] "Brﬁ iggpro-tggngf dggress oo
staPIizgg aftﬁlgeg (5 9); n1p.\~&EQR]. he di hydro- chl ori de ourt ess
stasyzes in 5 ol ecul e of water./The products of the inventi
"thStratinu Lﬁ _in pharmaco- logy, par®culd]y with a viewto e
i-arrhyth%icdggae?ng}-?aéggthn}c 1? properties. Protocoi The
nytn )0 ! mol ecul es. was assessed i
Venia o N sed on an a
i BfiIeHP hV?ﬁﬂVE. Mongr el ?ggs are anaestheti zed thenngﬂg}eg?gglto

positio- 20 ni ng by retro '
) g e catheteris f '
. h m of a me
ega[g Pﬁg.aﬁ?ngrgssgggktggg, a fregpé%%§=ﬂbdulator nicro-éﬁ!t%g;ni;n the
! conneaied to two precordial electrodes.

‘et her. The organic solution is washed with maten; dried over sodium L

./vpl n?xture. An oil is obtaine
e is dissolved in 50 m of abs

durchgefihrt wird, wobei die Reaktion in Gegenwart eines Metall-Diisopropylamids bei niedriger
Temperatur und in Losung in einem Ldsungsmittel erfolgt,

— dann das so erhaltene Produkt mit einem halogenierten Derivat der Formel

20 R
d

Hal-(CHz)n - N

R

25
art eines natrisiernden Mittels in einem

zur Umsetzung gebracht wird, wobei diese Reaktion in Gegenw
inerten Ldsungsmittel durchgefihrt wird, .

— das so erhaltene Produkt danach durch Erhitzen in saurem Milieu zyklisiert wird,

— und gegebenentfalls durch Einwirken einer pharmazeutisch akzeptablen Mineral- oder organi-
30 schen Saure in eines seiner Salze Ubergefuhrt wird.

6. Veriahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten nach Anspruch 1 der Formel {, worin
R, =R,=R;=H, dadurch gekennzeichnet, daB

I

. _in einer ersten Stufe das Nitril der Formel

I

i | 35 R,

i \CcH-C=N,

; ﬂ R,

%L 40 mit 1-Chlor-2-brom-athan zur Umsetzung gebracht wird, wobei die Reaktion in Gegenwart von
k_ Lithiumdiathylamid bei Umgebungstemperatur in einem inerten Loésungsmittel durchgefihrt wird,

L — und dann das so erhaitene Produkt mit Tetraéthylammoniumcyanid bei einer Temperatur von 40
13 bis 60 °C in einem Losungsmittel reagieren gelassen wird,

: enwart von Lithiumdiisopropylamid in

— das so erhaltene Dinitril danach mit Brompyridin in Geg

45 einem inerten Losungsmittel und bei einer Temperatur zwischen — 10 und — 20°C zur Umsetzung

(

: gebracht wird,

. % — danach das so erhaltene Produkt mit einem halogenierten Derivat der Formel
b

: R

: 50 _ /

; I—Ia.l-(CHz)n - N

¥ ) =R

reagieren gelassen wird, wobei die Reaktion in Gegenwart eines natrisierenden Mittels in einem inerten

55 Losungsmittel durchgefihrt wird,
. — das so erhaltene Produkt danach durch Erhitzen in saurem Milieu zyklisiert wird,
' — und gegebenenfalls durch Einwirken einer pharmazeutisch akzeptablen Mineral- oder organi-
: . schen Séure in eines seiner Salze Ubergeflhrt wird.
: 7. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die so erhaltene
60 Verbindung der Formel 1, worin Rs flr H steht, vor einer moglichen Salzbildung durch Alkylieren am
. - Stickstoff nach bekannten Alkylierungsverfahren in eine Verbindung der Formel |, worin R eine gerade
N oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, Gbergefhrt wird.
- 8. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die so erhaitene
Verpindung der Formel | in Form eines Diasterecisomeren, eines optischen isomeren oder einer

Mischung dieser isomeren isoliert wird.
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i to 24 hours after the turn has begi4pyss tioned, the drugs are
5 adninistered per os and the telenetered system enabl es the devel opnent of

" the.arrh t Pm’t"?i"'@me"!fh@a@uf@r sekﬁmgeiqhoetb@ﬁfswlm'mﬂw P'Pefldwdwe%ﬂ”v%f inAgh, einkime
. systoli

3 re pe red by |
¥ ectromde&fﬁﬁ‘b‘imé% AR R AT LT ! MR,
- thus e quantlfled
¢ product is considered active if |t elimnates at

: conpl exdgteptanggrighe (fﬁe@t%rﬂgﬁﬁ@si\'ﬂhe si nusal

W AT T QT

The animal, returned to its cage, then shows a progressive thronbosis o
the anterior interventricular artery. A localized, transnural 25
myocardial infarction is thus constituted, generating an abnormal but

repetitive electrical activity: ventricular tachycardia. In this state, 16;

e anlna aviour 1Is observe Results A

Ieast 60% of the abnor mal
rhythn1 The results obtained

h od trat t th
dose i 5b VR ERSE8Iung n bREReRe oo aj@ra i, Bigpy) om0 T

4"

15 m

worin

R fiir eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffiomen steht, oder aber
— die Gruppe

30

35
eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte Morpholino- oder Piperidinogruppe
darstelit,
n =2 oder 3,

Ry, Ra, Ry, unabhiéingig voneinander Wasserstoft oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1
bis 4 Kohienstoffatomen darstelien, oder R, und R;, zusammen genommen, fiir —{CH,),— stehen, worin
.p 3 oder 4 ist, und in diesem Fall R, fur H steht,
. R, und Rs H bedeuten,
N — das Piperidindion die Pyridylgruppe in 2', 3’ oder 4’ substituiert,
sowie der Salze dieser Derivate mit Sduren, dadurch gekenzeichnet, daB

40

45 — in einer ersten Stufe die Alkylierung von Pyridylacetonitril mit einer Verbindung der Formel
/R
Hal- (CHZ) n—N .
50 R
worin Hal fir ein Halogen steht, durchgefiihrt wird, wobei die Reaktion in Gegenwart einer Base erfoigt,
— dann auf das erhaltene Produkt ein a-ungeséttigtes Nitril der Formel
55 R . Ra
1 ~ c=C ’ b
Ry,” T ~C=N,
60 einwirken gelassen wird, wobei die Reaktion in Gegenwart eines quaterndren Ammoniumhydroxids
ausgefihrt wird,
— die so erhaitene Verbindung danach durch Erhitzen in saurem Milieu zyklisiert wird,
— gegebenenfalls das so erhaitene Produkt der Formel | durch Einwirken einer organischen oder
Mineralsdure in eines seiner Salze Ubergefiihrt wird,
65

2. Vertahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten der allgemeinen Formel |
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fach case, the nunber of experinments and the duration of activity of the
gluct in question have been indicated. These results show that the
Hucts according to the inven- 10 tion are endowed wi th considerab
vity on arrhythma with a pro- |@Rgedyggrati on of action in certain of
Furthernmore, products (1) are relatively non-toxic and in particular
Jsi gn of toxicity has been déhonstrated at doses where they are active on
thythmi as. 15 %%f\ﬁanequently, products (lI) may be used in
an therapeutics as protectorssgf the nyocardiumfor correcting disorders
the véntricular rhythm of(§_ dg yc origin. The prodﬁcts may be presented
't he galenic fornms corres- l\p{).m | RGN 0 adn1 (SH4)a1Non by the oral routg
bl ets, capsules, etc...) 201'_ Rand

he parenteral route (injectable
oules) The dose necessary foﬁz e sinusal rhythn1in man is
ween @about 50 and 150 rng by g@e ljAit r ave@nous route and between 400 and
ng by the oral route, per day 5 ] 1:\\

4 R

5

Oz

15 .
worin

R fur eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen steht, oder aber
— die Gruppe

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte Morpholino- oder Piperidinogruppe
darstellt,
25 n = 2 oder 3, -
R¢. Rz Rs H bedeuten,
Rs; und R,, unabhéngig voneinander, Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, oder R; und R,, zusammen genommen, eine Gruppe (CHz)m
bedeuten, worin m = 4 oder 5,
30 — das Piperidindion die Pyridylgruppe in 2', 3' oder 4’ substituiert,
sowie der Salze dieser Derivate mit Séuren, dadurch gekennzeichnet, daB :
— in einer ersten Stufe ein Carbonyiderivat der Formet
P I
O0=C-C-COOC.,H,.
T 275
H R 4

35

mit Pyridylacetonitril zur Umsetzung gebracht wird,
40 — dann das so erhaltene Produkt katalytisch reduziert wird, sodaB das ungeséttigte Derivat in ein
gesittigtes Derivat (bergefihrt wird,
— dann auf das gesdéttigte Derivat ein «-Nitril der Formel

/R
™~

R

P Hal- (CHZ) n—N

einwirken gelassen wird,
— das so erhaltene Derivat danach durch Erhitzen in saurem Milieu zyklisiert wird,
— und gegebenenfalls das so erhaltene Produkt der Formel | durch Einwirken einer Mineral- oder
30 organischen Sdure in eines seiner Salze (bergefiihrt wird.
3. Verfahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten der aligemeinen Formei i

y
City) =N ()
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"-22- TABLE 2 Code No. Nunber of animals Duration of -~
tactivity on of product the ventri cul ag
itachycardi a SR 40976 2 2 hrs. 485

gand 11 hrs. 35 SR 41297 1 1 hr. 40
ISR 41298 3 0 110 755 | onger than 24 hrs the 3
ithree tim‘?vs_SR 41299 2 3 hrs. 20 3
vand 3hrs! gEE AR e 333de oder verzweigteAlkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen steht, odepabdrS: and
.more than 24y & SRA1AT] 4 3
‘hrs. 10 and 10 Kra P"R 41463 2 :
*| onger sthan 24 hrs. both tines SR 41575 % 3

;fromS hrs. to nore than 24 hrs. SR 41584 1

‘!l onger than 24 hrs. SR 41612 ﬂ\

‘longer than 24 hrs. SR 41620 2 R

| onger ;¢ han 24 hrs. both tinmes SR 41639 1
-1 hr. 40 Sknel6gebenentalls durch 1]bis 4 Methylgruppen substituierte Morpholino- oder Piggridinggruppe

o oes e

darstellt,
n = 2 oder 3, .
R.. Ra. Ry und R,, unabhéngig voneinander, ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte
15  Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen. oder
R; und R, zusammen genommen, eine Gruppe (CH,), bedeuten, worin m = 4 odef 5, 'oder aber R,
und R,, zusammen genommen, eine Gruppe (CHy), darstellen, worin p = 3 oder 4, und in diesem Fall R,
und R, Wasserstoff sind,
Rs fir H steht,
20 — das Piperidindion die Pyridylgruppe in 2', 3’ oder 4’ substituiert,
sowie der Salze dieser Derivate mit Séuren, dadurch gekennzeichnet, daB

¥ - in einer ersten Stufe die Umsetzung eines ungeséttigten Nitrils der Formel
3
% 25 =
i C-C=N
b S
£ /
F R R
§ mit einem Nitril der Formel
3 R3
b AN
35 /CH-C:‘-.N
. R4
: durchgefiihrt wird, wobei die Reaktion in Gegenwart eines Metall-Diisopropylamids bei niedriger
| 40 Temperatur und in Ldsung in einem Losungsmittel erfoigt,
[ — dann das so erhaltene Produkt mit einem halogenierten Derivat der Formel
Hal-(CH,) =N
45 2'n NG

A

R

zur Umsetzung gebracht wird, wobei diese Reaktion in Gegenwart eines natrisierenden Mittels in einem
inerten L&sungsmittel durchgefihrt wird,
— das so erhaltene Produkt danach durch Erhitzen in saurem Milieu zyklisiert wird,
50 — gegebenenfalls das so erhaltene Produkt der Formel i durch Einwirken einer Mineral- oder
organischen Saure in eines seiner Salze lbergeflihrt wird.
4. Verfahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten der aligemeinen Formel |

55
R
U]
R
60
65 i

. A




#1770

i

both t rfes SR 41494 1 | 9 hrs. SR @

2 ~ | Iongef than 24 hrs.

hrs. SR 41811
7 hrs. TI?eﬂng i ng gal eni c preparation

t"nay be indi cat edwsnyp way of exanple Tablets SR 41298 0. 200
M crocrystal | i neRdét ¢ied m@e@dqraerzgelma@m@ppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomeq steljp oger aber

gne5| um st ear at e — die Gruppeg 020 g 0.500 g

;_r-.-

g 5
10

;

i 15

:

. 20

£

P

i

I

E- 25

f 30
35
4 40
i - .

b. -

E.

b

4

i

4

4

rare

eine gegebenenfails durch 1 bis 4 Methyigruppen substituierte Morpholino- oder Piperidinogruppe
darstelit,

n =2 oder 3,

Ry, R; und Rg H bedeuten,

R; und R,, unabhéngig voneinander, Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten oder

R; und R,, zusammen genommen, eine Gruppe (CH,), darstellen, worin m = 4 oder 5.

— das Piperidindion die Pyridylgruppe in 2, 3' oder 4’ substituiert,
sowie der Salze dieser Derivate mit Sduren, dadurch gekennzeichnet, da

- in einer ersten Stufe das Nitril der Formel

R,
™~ CH-C=N,
R 4/

mit 1-Chlor-2-brom-athan zur Umsetzung gebracht wird, wobei die Reaktion in Gegenwart von
Lithiumdiathylamid bei Umgebungstemperatur in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt wird,
— dann das so erhaltene Produkt mit Tetradthylammoniumcyanid bei einer Temperatur von 40 bis
60 °C in einem Ldsungsmittel reagieren gelassen wird, )
~— das so erhaltene Dinitril danach mit Brompyridin in Gegenwart von Lithiumdiisopropylamid in -
einem inerten Losungsmittel und bei einer Temperatur zwischen — 10 und —20°C zur Umsetzung -

gebracht wird,
— danach das so erhaltene Produkt mit einem halogenierten Derivat der Formel

’/R
Hal-(CHz)n-N

g

reagieren gelassen wird, wobei die Reaktion in Gegenwart eines natrisierenden Mittels in einem inerten

Ldsungsmittel durchgefihrt wird,

— das so erhaltene Produkt danach durch Erhitzen in saurem Milieu zyklisiert wird,

— das so erhaltene Produkt der Formel | durch Einwirken einer Mineral- oder organischen Saure
gegebenenialls in eines seiner Salze libergefiihrt wird.

5. Vefahren zur Herstellung von Piperidindionderivaten der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, daB das Derivat der Formel |, worin Rs fir H steht, vor einer moglichen
Salzbiidung durch Alkylieren am Stickstoff nach bekannten Alkylierungsverfahren in eine Verbindung der
Formel |, worin Rs eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen darstelit,
dbergetihrt wird,

6. Vertahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das so erhaitene
Produkt in Form eines Diasterecisomeren, eines optischen isomeren oder einer Mischung dieser
isomeren isoliert wird.

7. Verwendung der Piperidindionderivate der Formel |, erhalten nach einem der Anspriche 1 bis 6,
zur Herstellung von Medikamenten.

8. Verwendung von Piperidindionderivaten der Formel |, erhalten nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
zur Herstellung von Medikamenten zum Myokardschutz, weiche Medikamente zwischen 50 und 800 mg

der Derivate enthaliten.
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