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MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES

ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’'INVENTION

°
Pq 803.835
Classif. Intsraat.: %?ﬁ\h‘qk

Mis en lecture le: 1,‘ -01_ 1%3

Le Ministre des Affalres Economiques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention:
Vit la Convention d'Union pour la Proiection de la Propriété Industrielle ;

Ve le.procis-verbal dressé le 14 juillet 1982 a4 h 55

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — 1l est déliveé @ la Sté dite : FARMITALIA CARLO ERBA
S.P.A.,
Via Carlo Imbonati, 24, Milano,(Italie)

repr. par les Bureaux Vander Haeghen a Bruxelles,

un brevet d’invention pour: Thiazolo /3%, 2-a7pyrimidines substituées et
?rocédé pour leur préparation, ] o
Inv. : G.Doria, C. Passarotti, G. Arcari et A. Buttinoni)
gu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées en Grande-Bretagne le 15 juillet 1981,
n® 81.21979, le 20 janvier 1982, n° 82.01621 et le
29 avril 1982, n° 82.12430

Article 2. — Ce brevet lui est délivré sans examen préalable, & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, soit
de I'exactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des liers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de I'invention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés & I'appui
de sa demande de brevet.

Bruxelles,le 14 Jjanvier 1983

PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur
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La présente invention concerne des thiazolo[B,Z—g]pyrimi-
dines substituées, un procédé de préparation de ces composés
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

La présente invention a plus particulierement pour objet
les composés qui répondent & la formule de structure générale

(I) qui suit :
0
R
R3S (ANE 3 "
IS
RTINS INANCH——CH—R,

dans laguelle _ ' ,

A compléte une liaison, de maniére a réaliser une double
liaison entre les atomes de carbone en positions a et ? ; ou

A représente un groupe -CHZ—, de maniére a réaliser un néyau
cyclopropanique comprenant les atomes de carbone en positions
a et B;

chacun des symboles R1 et R2 représente indépendamment :

a) un atome d'hydrogéne ou un atome d'halogéne;

b) un groupe alkyle en C,-C,, cyano ou trifluorométhyle,

c) un radical thiényle, pyridyle, biphényle ou naphtyle,

d) un groupe phényle, non substitué ou substitué par de 1 & 3

substituants choisis parmi les halogénes, les radicaux
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alkyle en C1-Ch, hydroxyle, alcoxy en C1-Ca, formyloxy,

alcanoyloxy en CZ'CB’ trifluorométhyle, nitro, amino,

formylamino, alcanoylamino en CZ—CB;

un groupe phényle substitué par un ou deux radicaux alkyléne

dioxy en C1—04, ol les atomes d'oxygéne sont liés aux deux

atomes de carbone voisins du noyau phényle,

un radical -(':H-COOR" , ol chacun des symboles R' et R" re-
Rl

présente indépendamment un atome d'hydrogéne ou un groupe

alkyle en C1-CI+,

représente :

a') un atome d'hydrogene ou un atome d'halogeéne,

b') un radicel alkyle en C,~C,,

c!') un groupe hydroxyle, formyloxy ou alcanoyloxy en C,-Cg,

d') un groupe alcoxy en C;~C, ou alcényloxy en C3~C,;

représente ¢

a™ un groupe pyridyle qui peut ne pas &tre substitué ou
ttre substitué par un groupe alkyle en C‘l -Ch,

b™ un groupe_m » ol Ry représente un atome d'hydrogéne

Ry

ou un groupe alkyle en C1-Ch,

R
(3] :
c'" )un radical de la formule _H_R-; dans laquelle
N .

‘RS

chacun des symboles R6’ R7 et R8 représente indépendamment
un atome d'hydrogiéne ou un atome d'halogéne; un radical
hydroxyle; un radical alcoxy en C1-06, non substitué cu
substitué par un groupe dialkylamino en C1-Ch_; un groupe
alkyle en C1-CA; un groupe formyloxy ou un groupe alca=
noyloxy en CZ—CS; un groupe --NO2 ou un groupe
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Rqp

, oii chacun des symboles Rg et R‘IO représente indépen~

demment un atome d'hydrogeéne, un groupe alkyle en C1-C4, un

groupe formyle ou un groupe alcanoyle en CZ-CB;

4" ) un groupe thiazolyle qui peut ne pas gtre substitué ou
&tre substitué par un radical alkyle en C,-C,.

La portée de la présente invention s'étend également aux
sels pharmaceutiquement acceptables des composés de la formule
(I), aux métabolites et aux précurseurs métaboliques des
composés de la formule (I), comme & tous leurs isoméres pos- o
sibles (par exemple les jsomeres c¢is ou trans et les isoméres
optiques) et a leurs mélanges. De préférence, le groupement
-C{I—?H-Rh ol A et R, possedent les significations qui leur

A

ont été attribuées plus haut, se trouve en configuration trans.
Les radicaux alkyle, alcoxy, alcényloxy, alcanoyle et alcanoyl-
oxy peuvent &tre des groupes 3 chaine ramifiée ou a chaine
droite. Lorsque R, et/ou R‘2 représentent des radicaux alkyle
en C1—Ch, ces derniers sont, de préférence, des groupes alkyle
en C1"c2‘

Lorsque R.1 et/ou Rz représentent des noyaux phényle
substitués de la manidre précédemment indiquée, le noyau phényle
est, de préférence, substitué par un ou deux substituants
choisis permli le chlore, le fluor, les radicaux méthyle,
méthoxy, hydroxyle, alkylénedioxy en C4~Co et amino.

Lorsque plus d'un des symboles R;, R2 et R3 représentent
des atomes d'halogéne, ces dernlers sont, de préférence, des
atomes de chlore ou de brome.

Lorsque R3 représente un groupe alcoxy en C1—04, ce dernier
est de préférence le radical méthoxy ou éthoxy.

Lorsque R3 représente un groupe alkyle en C1-Cu, celui-ci
est, de préférence, le radical méthyle, éthyle ou propyle.
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Lorsque l'un des symbdles R9 et R10 ou ces deux symboles
3 1a fois représentent des radicaux alcanoyle en CZ'CS’ ces
derniers sont, par exemple, des groupes acétyle, propionyle,
butyryle, valéryle et isovaléryle, la préférence étant donnée
aux radicaux acétyle et propionyle.

Lorsque RA. représente un groupe pyridyle substitué, ce
dernier est, de préférence, substitué par un groupe méthyle.

Lorsque Ry représente un groupe thiazolyle substitué, ce
dernier est, de préférence, substitué par un radical méthyle.

Lorsque R5 représente un groupe alkyle en C1 "qu celui~ci
est, de préférence, le radical méthyle ou éthyle.

Lorsque un ou plusieurs des symboles R3, R6, R7 et R8
représentent des groupes alcanoyloxy en CZ'CB’ ces derniers
sont, par exemple, des radicaux acétoxy, propionyloxy et
butyryloxy, la préférence étant accordée au radical acétoxy.

De préférence, R' et R'' représentent des atomes d'hydrogéne
ou des radicaux alkyle en'"'C.] ~C,.

Lorsque un ou plus d'un des symboles RG’ R7 et ‘R8 repré~
sentent des radicaux alcoxy en C1-Cs, ceux-ci sont, de préférence,
des groupes méthoxy ou éthoxy.

Lorsque un ou plusieurs des symboles R6' R7 et RB repré~
sentent des radicaux alkyle en C1-Ch, ceux~ci sont, de pré-
férence, des radicaux méthyle. Lorsque plus d'un des symboles
Re» R7 et R8 représentent des atomes d'halogdne, ces derniers
sont, de préférence, des atomes de chlore, de fluor ou d'iode.

Les composés préférés conformes & la présente invention
sont les substances de la formule générale (I) dans laquelle
A possdéde les significastions qui lui ont été précédemment
attribuées; R4 représente un atome d‘'hydrogéne, un radical
alkyle en C,~C,, trifluorométhyle, carboxyméthyle, pyridyle,
biphényle, naphtyle ou phényle, le radical phényle n'étant
pas substitué ou étant substitué de la maniére précédenment
indiquée; R2 représente un atome d'hydrogéne, de chlore, de
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brome, un groupe alkyle en C1'CZ’ cyano ou phényle non substitué
ou substitué de la maniére précédemment indiquée; R3 représente
un atome d'hydrogéne, de chlore, de brome, un groupe alkyle en
C1-C3 ou alcoxy en C1—02 et R4 représente a'®) un groupe
pyridyle non substitué ou substitué par un radical methyle;
b'1't) un groupe phényle non substitué ou substitué par un ou
deux substituants choisis parmi les radicaux alkyle en C1-C2,
le chlore, l'iode, les radicaux hydroxyle, alcoxy en C1-C3,
amino, acétylamino et acétoxy; ¢"'') un groupe thiazolyle non
substitué ou substitué par un radical alkyle en C1-C2, ainsi
que les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des
composés précités, on peut citer ceux obtenus avec des bases
inorganiques, comme les hydroxydes de sodium, de potassium,
de calcium et d'aluminium, ou ceux obtenus avec des bases
organiques, telles que les suivantes : lysine, triéthylanmine,
triéthanoamine, dibenzylamine, méthylbenzylamine, di-~(2-éthyl-
hexyl)-amine, pipéridine, N-éthylpipéridine, N,N~diéthylamino-
éthylamine, N-éthylmorpholine, P-phénéthylamine, N-benzyl-fB-
phénéthylamine, N~benzyl-N,N-diméthylamine et les autres amines
organiques acceptables, comme aussi les sels avec des acides
inorganiques, par exemple les acides chlorhydrique, bromhydrique,
sulfurique et nitrique et avec des acides organiques, par
exemple les acides citrique, tartrique, maléique, malique,
fumarique, méthanesulfonique et éthanesulfonique.

A titre d'exemples de composés conformes & l'invention
tout particulidrement préférés, on peut citer les substances
qui suivent :

7-trans-££—(3-pyri dyl')—éthény_lj—SH—th iazol 0[5, 2-g7pyr' im=
idine=5~one;

7-trans-[_§-(4—méthy |-phényl )-éthény_l_-]-,SH-thi azol OLE, 2-97
pyrimidine-5-one;

6-me’thoxy—7-tr'ans-[_§- (3-pyridyl )-éthény_l_-/-SH-thi azolo
Lg,2—§7pyr'imidine-5-one; |
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2-cyano-7-tr~ans-[_-z-—(3—pyri dyl )-éthényJ—SH-th iazol OLE, 2-_3_7
pyrimidine-5~one;

2-chl or'o-7—tr'ans-L-2-—(3-pyr' idyl )-éthény_lj—SH—thi azolo
[3-,2-_3_7pyr'imidine- 5-one;

2-chl or‘o-7-tr'ans-[2-—(2-méthy I —'5“-1':hi azolyl )-éthény_lj-SH-—
-thiazol OLE, Z-prrimidine-s—one;

2-chl or'o-6-me’thoxy—?-trans-[Z-—(3-pyr-i dyl )-éthe’nyﬁ-SH-
~thiazol o[.‘-i', Z-prrimid ine-5-one;

2~chl or'o-6-métlsyl—7—trans-£§-(3-pyr‘ idyl )-éthe’ny_lj—SH-
-thiazol o[_z’:, 2-97pyrimidine—5—one; .

6~méthyl -7-trans-[2--(3-pyri dyl )-éthény_lj—SH-thi azolo

LE, 2—_&_\7pyr~imidi ne~5~one;

3,6-diméthyl-7-tran s-[Z-( 3-pyridyl )—éthény_l_-/-SH-thi azolo
5, 2—§7pyr'i midine-5-one;

2,3, 6-triméthyl—7~trans~/2-(3-pyridyl )-Ethény] /- SH~thia-
zolo[3-, 2—_a_7pyri midine-5-one;

6-methyl~2-phényl ~7-trans-/2-(3-pyridy|)-&thényl /~5H-
-thiazol 0[3,-, Z-prri midine-5-one;

6-éthyl —7-trans—£§-(3-9yr‘ idyl )-éthény_L7°5H-thi azol 0[3:, 2-3'/-
pyrimidine-5-one;
6-méthyl =7-trans-/2-(2-pyridyl )-6thényl/-5H-thiazél o
LE,2-§7pyrimi di ne-5-one; ’
6-méthyl-7-~tran s-[i-(G-méthyl ~2-pyridyl )--e’thén)’_'_7"5H-th ia-
zolo[é., Z-prri midine-5-one;

6-méthyl -7~tran s—‘/_.2- (4-méthyl-phényl )-éthe’nyl_-/--SH—thi azolo
[E,2—§7pyrimi di ne-5-one;
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6-méthyl—7-trans-[§-(6-méthyl-2—pyridyl)-cyclopropyl7
-SH—thiazolOZE,2-§7pyrimidine—5~one;
6-méthy|-7—trans-[§—(2~pyridy|)-cyclopropyl7-5H—thia-
zol015,2-é7pyrimidine-S—one;

6-méthyl 7_trans-[E—(3—pyridyl)-cyclopropyl7—5H—thia—
zoloL3 2-_/pyr|m|d|ne—5 one;

6-chloro-7~trans-(2- phenyl-ethenyl) 5H~ thnazolo[3 2—_/
pyrimidine~j-one;

2. 6-di chl oro=7~trans-/2-(3-pyridyl ) -&thényl/-5H-thiazolo.
Lo, 1_/pyr|m|d|ne-5-one,

6~chlioro~7- trans—LZ (3~ pyrldyl)—etheny_/ -SH-thiazolo

L3 2~ _/pyrlmldlne—g—one,

6-chloro~3-méthyl-7- trans-Lz (3-pyridyl)- etheny_/ SH-
—thlazoloi3 2-_/pyr|mld|ne-5 one;

6-chl oro~2,3~-diméthyl-7- trans—[} (3- pyPldyl)—etheny_/-

-5H- thlazOIQL3 2~ _/pyrlmldlne-S one;

6~chl oro-3-trifluorométhy!-7- trans-[} (3- pyrldyl) etheny‘/-
~5H- thnazolo[3 2-a/pyr|m|d|ne-5-one,

6-ch! oro-3-phenyl-7- trans-[z (3- pyrldyl)—ethenyl/—SH-
—thnazolo[3 2—_/pyr|m|d|ne-5-one, S

6-chl oro-3-(4~Fluoro-phényl )-7- trans-[z -(3- pyrtdyl)-
-etheny_/-SH-thuazolo[} 2-_/pyr|m|d|ne—5—one,
6—chioro-3-(4-ch|oro—pheny|y%%;ans—iz-(3 pyrldyl)-etheny_/—
—5H-thuazolo[3 2-_/pyr|m|d|ne—5-one,

6-chl oro-3-(4-méthyl -~ phenyl)J-trans-[Z—(3 pyrldyl)-ethenx_/-
-SH—thiazoloL3,2-g/pyr|m|d|ne—S-one,




.
ot sa poen b 00.' :oo

X « ® H
Y . e cos

6-chloro-3-(2~ methoxy—phénylj;7 trans-za—(3~pyridyl)- *
-etheny_/ 5H- thl&ZOlOL3 2—_/pyr|m|d|ne 5-one;
6-chloro-3-(3~ methoxy—phenyl) 7~ trans-LZ (3-pyridyl)-
-ethenyl/-SH-th|a~o|o[3 2- _/pyrlmudlne-s-one,
6-chloro=-3-(4-méthoxy=- -phenyl)-7-~ trans-[}- J-pyridyl)-
—etheny_/—gH thlazo|0L3 2-_/pyr|m|d|ne—5-one,
é~chloro-3~(2-thienyl )-7~ trans-LZ (3~ pyrndyl)-etheny_/—
-5H- thlazolo[3 2-_/pyr|m|d|ne-5—one,
6-chloro-3-{2~pyridyl )- 7-trans—[2 (3- pyrldyi)-etheny_/—
-5H—thl3’0|013 2—d/pyr|m|d|ne-5 one;

§—-chl oro-3-(3-pyridyl )~7- trans—[° (3-pyridy!)- etheny_/-
-5H~ thua-oloL3,2—_/pyr:m:d|ne -5-one;

6-chl oro-3-{(4-pyridyl)-7- trans-[2 (3- pyrldyl)-etheny_/-
-5H-thiazo|o[3,2-g/pyrlm|dlne-S-one,
6-Ch|0P°-7—trans;[2—(3-pyridyI):éthényl]-S—oxo-SH-thiazoIo
[3,2-alpyrimidine-3-acetic acid;

3-(4- amino~phény!)- 7—trans-[2-(3-pyridyl)-éthényl]~SH—thia-
zoloLS 2—_/pyr|m|d|ne—5 one;

3-phenyl~7- trans—LZ (3- pyrldyl)—etheny_/ ~-SH-thiazolo

[3 2- a/pyrlmldnne-S-one,

3—(4—fluoro-phenyl) -7~ trans-lz (3-p yrldyl)-etheny_/ 5H-
—thlazoloL3 2-_/pyr1m|dlne-5—one,

3~ (4—ch|oro—pheny|) 7-trans-[2 (3- pyrldyl) etheny_/-SH-
-th:azoloLS 2—_/pyr|m|dlne-5—one,

3~ (4—methy|-phenyl) ~7- trans-[Q-(3 pyrldyl) ethenyl/ S5H-.
-thlazoloLB,Z—g/pyr|m|d|ne-5-one,‘
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3-{3-méthoxy-phényl)-7- trans—[i-(3—pyridyl)—éfhényl7-5H-
—thlazoloA3 2-_/pyr|m|dtne—5 one;

3~(4-methoxy-phenyl)- 7-trans—L2 (3-pyridyl)- etheny~/ 5H-
—thlazoloi3 2—_/pyr|m|d|ne-3—one,

3~(3, 4~di méthoxy-phényl )~7~ trans—[243 pyridyl)- etheny_/—
-SH-thlazolo[ﬁ,z-g/pyrlmldlne-g-one,

3-(3,4-éthylénedioxy-phényl)-7-trans-[2—(3—pyridyl)-éthéhyl]—SH

~thiazo|o[E,2-§7byrimidine—5—0ne; _

3- (4-biphény|yl)-7—trans-[§-(3—pyridy‘)-éthény£7-5ﬂ-thia-
zolo[j 2—_/pyr|m1d|ne—5-one,

3-(2~naphtyl)-7- trans—[Z (3- Dyridyl)—etheny_/—ch -thiazolo
L3 2~ _/pyrnmldine-s-one,

3-(2~-pyridyl)- 7—trans-L2 (3~ pyrldyl)—etheny_/ 5H-thiazolo
LS 2—_/pyr|m|d|ne-5 one;

3-(3- pyr1dy|)-7-trans-[2 -(3- pyrndyl)-etheny_/-gH -thiazolo
13 2- _/pyrlmudlne-S-one,

3-(4-pyridyl)-7- trans-[}—(B -pyridyl)- etheny_/ 5H-thiazolo
/3, 2-3/pyrimidine-5-one;

2-méthyl -3-phényl -7~ trans-Lz—(3 pyrldyl)-etheny_/ ~5H-thia-~
zoqu3, —g/pyrlmidsne—S-one,

3-(4 ~N-scdtyl-anino-phényl) ~7~trans-[ 2~(3-pyridyl )-Sthényl]-
~SH-thiazolo[3,2-a]lpyrimidine-5-one; |
7-trans-] 2 (3-pyr idy|)-éthényl ]-3-(2-thiényl)-5H-thiazolo
[3,2~a]pyrimidine~5~one,

ainsi que les sels pharmaceutiquement scceptables des
composés en question.
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On peut obtenir les composés de la formule (1), par la
mise en oeuvre d'un procédé caractérisé en ce que :
a) on fait réagir un composé de la formule générale (I1)

)\/R
,J (11)
I \N -
dans laciuelle

Rys R, et R3 possédent les significations qui leur ont été
precédemmcnt attribuées, ou un sel d'un tel composé, sur un
aldéhyde de la formule (III)

R4-CHO (II1)

dans laquelle R, possede les significations qui lui ont été
précédemment attriduées, de fagon & obtenir des composés de
1a formule (I) dans laguelle A représente une liaison,

ou bien

b) on fait réagir un composé de la formile générale (IV)

0

R R
11_“)\'( |
®

R )%

2 S N CH2P93
dans lequelle
R1, R2 et R3 possédent les significations qui leur ont été
précédemment attribuées, Q peut représenter un groupe aryle
ou un radical alkyle en C1—06 et YV représente un anion acide,
sur un aldéhyde de la formule (III) telle que précédemment

définie, de fagon & obtenir des composés de la formule (I)
dans laguelle A représente une liaison, ou bien,

v(') (1v)

-11 =

Lt



[ e bPass b ...::...

. oo

c) on fait réagir un composé de la formule générale (V)

0
R R
)'%
R, N CHO
dans”laquelle

R1 ’ R2 et R3 possédent les significationsqui leur ont été
précédemment attribuées sur un composé de la formule (VI)
(+) <)
R,~CH,-P(Q)5 Y- (V1)
dans laquelle
R,» Qet ¥ ~) possddent les significations qui leur ont précé-

demment été attribuées, ou, en alternative, sur un composé de
la formule (VII)

ﬁ /%11

Ry,~CH,=F{_ (VII)
OR14

dans laquelle

R, posséde les significations qui lui ont été précédemment
attribuées et Ryq représente un groupe alkyle en C1—C4,,de
facon & obtenir dans les deux cas des composés de la formule
(I) dans laquelle A représente une liaison, ou bien

d) on procéde a la cyelopropanation d'un composé de la formule
générale (VIII)

RII_NIWIRS’ (Vit1)
Ry SN CH=CH-R ,
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dans laquelle

Rq» R2, R3 et Rh_possédent les significations qui leur ont été
précédemment attribuées, de fagon 2 obtenir des composés de la
formule (I) dans laquelle A représente un radical 'CHZ" et, si
on le souhaite, ‘

on convertit un compozS 2e la formule (I) en un autre composé

de la formule (I) et/ou, si on le souhaite,

on convertit un composé de la formule (I) en un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables et/ou, si on le souhaite,

on convertit un sel en un composé libre et/ou, si on le souhaite,
on sépare un mélange d'isoméres en les isoméres singuliers.

L'anion acide Y =) dans les composés de la formale (IV)
et de la formule (VI) est, par exemple un anion acide qui
provient d'un acide halogénhydrique, de préférence de l'acide
chlorhydrique ou de l'acide bromhydrique.

Lorsque @ dans les composés des formules (IV) et (VI)
représente un radical aryle, ce ‘dernier est de préférence le
groupe phényle et lorsque Q représente un radical alkyle en
C4=Cg» celui-ci est, de préférence, le radical éthyle.

La réaction d'un composé de la formule (II) ou d'un sel
de ce dernier, sur un aldéhyde de la formule (III), se réalise
de préférence en présence d'un agent de condensation basique,
tel que l'éthylate de sodium, le méthylate de sodium,
1'hydrure de sodium, 1l'amidure de sodium ou l'hydroxyde de
sodium, dans un solvant choisi, par exemple, dans le groupe
constitué du méthanol, de 1'éthanol, de l'isopropanol, du
dioxanne, de l'eau et de leurs mélanges, & des températures
qui fluctuent, de préférence, dienviron 0°C & 120°C.

La réaction entre un composé de la formule (IV) et un
aldéhyde de la formule (III), comme aussi la réaction d'um
composé de la formule (V) sur un composé de la formule (VI)
ou sur un composé de la formule (VII) peuf, par exemple,
se réaliser par traitement aves une base, telle que le
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diméthylsulfinyl carbanion ou 1e méthylate de sodium ou
1'hydrure de sodium ou le tert.butylate de potassium, ou avec
un dérivé d'alkyl -lithium, de préférence le méthyl~lithium

ou le butyl~lithium ou le phényl < 1ithiun dans un solvant
organique, tel que 1e dichlorométhane, le dichloréthane, le
benzéne, le toluéne, le tétrahydrofuranne, le sulfoxyde de
diméthyle, le diméthylformamide, le diméthylacétamide ou leurs
mélanges, & une température qui fluctue d'environ 0°C & environ
100°C.

On peut réaliser la cyclopropanation d'un composé de la
formle (VIII), par exemple, par la réaction sur le méthylure
de diméthylsulfoxonium (préparé, par exemple, conformément an
procédé déerit dams 1'ouvrage J. Chem. Soc., 1967, 2495, en
travaillant dans un solvant organique inerte choisi, par
exemple, dans le groupe formé par le diméthylformamide, le
sulfoxyde de diméthyle, le dioxanne et leurs mélanges, a une
température qui varie, de préférence, d'environ 0°C & environ.
50°C., De préférence, on utilise de 1 & 3 moles, en particulier
de 1 2 1,5 mole du réactif par mole du composé de la formule
(VIII).

On peut transformer un composé de la formule (I) comme,
on l'a indiqué plus haut, en un autre composé de la formule
(1) par mise en oeuvre de procédés connus; par exemple, on
peut éthérifier des groupes hydroxyle libres par la réaction
sur un halogénure d'alkyle convenable, en présence d'une. base
"telle que NaOH, KOH, Na,COs, NeH, NaNHp, méthylate de sodium,
K2C03 ou éthylate de sodium, dans un solvant choisi dans le
groupe constitué, par exemple, du méthanol, de l'éthanol, du
dioxanne, de 1l'acétone, du diméthylformamide, de 1 'hexaméthyl-
phosphorotriamide, du tétrshydrofuranne, de l'eau et de leurs
mélanges, a une température qui varie, de préférence, d'environ
0°C & environ 150°C.
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fu surplus, on peut transformer les groupes hydroxyle
éthérifiés en groupes hydroxyle libres, par exemple, par
traitement par du chlorhydrate de pyridine ou par un acide
fort, tel que HCL, HBEr ou HI, ou par un acide de Lewis, tel
que l!thl3 ou BBr3. On peut convertir un composé de la formule
(I) dans laguelle R, et/ou R, représentent chacun indépendam=
ment un groupe -C':H—COO-alkyle a C1-0401 R' posséde les significatims

R' RS
qui lui ont été précédemment attribuées, en un composé de la
formile (I) dans laquelle R, et/ou R, représentent chacun
indépendamment un groupe -('IH-COOH ol R' posséde les signifi-
‘ R' .

cations qui lui ont été précédemment attribuées, par hydrolyse,
par exemple par hydrolyse acide, en utilisant, par exemple
HC1, HBr, HI desns 1l'eau, de préférence, en présence d'un solvant
organigue tel que 1'acide acétique ou le dicxanne, en travail-
Jant 2 une température qui varie de la température ambiante &
environ 150°C; on peut également effectuer la méme réaction,
par exemple, par trajitement avec du bromure de lithium dans
dn diméthylformamide, & une température supérieure & 50°C.

On peut convertir un composé de la formile (I) dans
laquelle R, et/ou R, représentent chacun indépendamment un
radical -(':H-COOH ot R' possdde les significations qui lui ont

R! . _ .

été précédemnent attribuées, en un autre composé de la formule
(I) dans laguelle R, et/ou R, représentent chacun indépendam-
ment un groupe de 1z formule -('JH-COOalkyle e C4-Cyy Far mise

Rt
en oeuvre de procédés classiques, par exemple, en faisant

réagir un sel alcalin de 1'acide sur un halogénure d'alkyle
" approprié, dans un solvant inerte, tel que l'acétone, le
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dioxanne, le diméthylformamide ou 1'hexaméthylphosphorotrianide,
3 une température qui fluctue de 0°C & environ 100°C.

En altermative, on peut aussi effectuer l'estérification
d'un composé de la formule (I) dans laguelle R, et/ou R,
représentent chacun indépendamment un radical -('IH-COOH ou R!

Rl

posséde les significations qui lui ont été précédemment attri-
buées, en convertissant 1l'acide carboxylique en le composé
halocarhonylé correspondant, de préférence le dérivé chloro-
carbonylé, par réaction, par exemple, sur l'halogénure d'acyle
souhaité, par exemple le chlorure d'oxalyle, le chlorure de
thionyle, P013, PC_ZL5 ou POCl3, que ce soit en l'absence de
solvants ou dans un solvant organique inerte, tel que le benzéne,
le toluéne, le xyléne, le dioxanne, le dichloréthane, le
chlorure de méthyléne ou le tétrahydrofuranne, a4 une température
qui fluctue, de préférence, d'environ 0°C & environ 120°C et en
faisant ensuite réagir le dérivé halocarbonylé ainsi obtenu sur
1'alcool approprié de la formule R'' -0H, ol R'"' représente un
groupe alkyle en C1—CA, dans un solvant inerte, tel que le
benzéne, le toluéne, le xyléne, le dioxanne, le dichloréthane,
le chlorure de méthyldne ou le tétrahydrofuranne, & des tem-
pératures qui varient d'envion 0°C & environ 20°C, de préfé-
rence en présence d'une base, telle que la triéthylamine ou
la pyridine. On peut convertir un radical hydroxyle ou un
radical amino, comme substituants dans un noyau phényle dans
un composé de la formule (I), respectivement en groupe alcanoyl-
OXy en CZ'CB ou alcanoylamino en CZ-CB, par mise en oeuvre de
procédés classiques, bien connus des chimistes organiciens.

On peut convertir un groupe nitro, comme substituant dans
un noysu phényle dans un composé de la formule (I), en un
groupe smino par traitemet, par exemple, par du chlorure stan~
neux dans de l'acide chlorhydrigue concentré, en utilisant,
si cels se réréle nécessaire, un co-solvant organique, tel que

- 16 -
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1'acide acétique, le dioxanme, le tétrahydrofuranne, & une
température qui varie de la température ambiante & environ
100¢°C.

De mfme, on peut procéder a la salification facultative
d'un composé de la forwmule (I), comme aussi & la conversion
d'un sel en le composé libre et & la séparation d'un mélange
d'isomdres en les iséméres singuliers, par mise en oeuvre de
procédés classiques. -

Par exemple, on peut réaliser la séparation d'un mélange
d'isomdres optiques en les isoméres individuels, en procédant
3 la salification avec une base optiquement active, suivie
d'une cristallisation fractionnée.

On peut aussi procéder a la séparation d'un mélange
d'isoméres géométriques, par exemple par cristallisation
fractionnée.

Les composés de la formule (II) dans laquelle Rz repré-
sente un substituant différent du radical hydroxyle ou de
l'atome de brome, peuvent se préparer, par exemple, en faisant
réagir un composé de la formule (IX)

1 I_/NU\ (1X)
R S NH |
dans laquelle

et R, possédent les significations qui leur ont été précé-
demment attribuées, ou un sel d'un tel composé, Sur un composé
de la formule (X)

R1300C— H-R3 )

N\
0 CH3

- 17 -
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dans laquelle

R3 posséde les significations qui lui ont été précédemment
attribuées, mais différe du radical hydroxyle et de l'atome
de brome et R13 représente, de préférence, un groupe alkyle
en C1-C‘.+.

On peut réaliser la réaction entre un composé de la
formule (IX) et un composé de la formule (X), par exemple,
en présence d'un agent de condensation acide, tel que 1l'acide
polyphosphorique (lt'expression ''scide polyphosphorique'!
désigne un mélange de parties pondérales environ égales
d'H 4 B 99 % et de P,0; ), ltacide sulfurique, l'acide
methane/sulfonique ou l'acide p-toluenesulfonique, & une
température qui fluctue, de préférence, d'environ 50 a 150°C;
on peut réaliser la réaction dans un solvant organique, tel
que le diméthylformamide, le diméthylacétamide, l'acide
acétique, l'acide formique, le benzene, le toluéne, le xyléne,
1'éther monométhylique de 1'éthyléne-glycol, le dichloréthane,
ou bien on peut travailler en l'absence de solvant.

On peut aussi préparer les composés de la formule (II)
dans lagquelle R3 représente un groupe alcoxy ou alcényloxy,
par exemple, en faisant réagir un composé de la formule (XI)

0

I‘ g
\
S J\N
R2

dans laquelle

R1 et R2 possedent les significations qui leur ont été précé-
demment attribuées, sur un halogénure d'alkyle en 01‘34 ou
d'alcényle en 03-04, de préference le chlorure, le bromure,
ou 1l'iodure, dans un solvant tel que l'acétone, le dioxanne,
le diméthylformamide, en présence d'un agent basique, tel que

(x1)

- 18 -
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1'hydrure de sodium, le méthylate de sodium, le carbonate de
sodium ou de potassium, 2 une température qui varie de la
température ambiante & environ 120°C.

On peut obtenir les composés de la formule (11) dans
laquelle R3 représente un halogéne, par exemple un atome de
brome ou de chlore, per exemple, en faisant réagir un composé
de la formule (II) dans laguelle Ry représente un atome
d'hydrogene, sur un halosuccinimide convenable, par exemple
le N-bromosuccinimide, ou sur du S0,Cl,, en travaillant & une
température qui varie de 20°C & environ 100°C, dans un solvant,
tel que le benzéne ou le tétrachlorure de carbone, respecti-
vement.

On peut préparer les composés de la formule (IV) en faisant
réagir un composé de la formule (XII)

0

% N) 3 (xi1)
)
R \N HZY
2
dans laquelle

Y représente un radical capable d'&tre converti en un anion
Y(') tel que précédemment défini et Ry, R, et R3 possédent
les significations qui leur ont été attribuées plus haut, sur
un composé de la formule P(Q)3 gdans laquelle Q posséde les
significations qui lui ont éte attribuées plus haut, dans un
solvant, tel que le benzéne, le toluéne, le xyléne ou l'acéto-
nitrile, & une température qui varie de la température am-
biante & la température de reflux.

On peut préparer les compesés de la formule (V) par
exemple, en oxydant un composé de la formule (X11I)
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Ry l N iRs (X111)
R S)\\N CH,, OH
dans laquelle

R4y Ry €t Rz possédent les significations qui leur ont été
précédemment attrivuées, par exemple, avec du sulfoxyde de
diméthyle, en présence de dicyclohexylcarbodiimide et d'acide
phosphoriq;e ou de trifluoracétate de pyridinium (réaction de
Moffat), dans un solvant, tel que le benzéne, le toluéne ou
1e sulfoxyde de diméthyle, & une température qui varie de
Q°C a 50°C.

On peut aussi préparer les composés de la formule (v),
1'.;ar exemple, en hydrolysant un composé de la formule (XIV)

. 0
R1 N) R3
T e ™
Ry N5 N CH< 14
R14
dans lagquelle
Ry» R, et Ry possédent les significations qui leur ont été
précédemment attribuées et R,, représente un atome d'halogene,
en particulier de chlore ou de brome, ou un groupe alcoxy en
C1-06; on peut réaliser l'hydrolyse d'un composé de-la formule
(IX), par exemple, en le traitant par un acide minéral agqueux,
tel que HCl, HBr, Hl, HZSOI‘, de préférence, en présence d'un
solvant, tel que le méthanol, 1'éthanol, ltacétone, le dioxanne,
le tétrahydrofuranne, & une température qui fluctue de la tem-
pérature ambiante & environ 120°C.
On peut préparer les composés de la formule (VIII) par
exemple, en faisant réagir un composé de la formule (II) sur
un aldéhygle de la formule (III), en utilizant les mémes
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conditions expérimen‘tales°que celles définies ci-dessus.

On peut préparer les composés de la formule (XI), par
exemple, en procédant & l'hydrolyse d'un composé de la formule
(xv)

0

Rl N) RIS (XV)
RZI‘ /ku‘ . cH

3

dans laquelle

Ry et R2 possédent des significations qui leur ont été attri-
buées plus haut et R15 représente un radical formyle ou un
groupe alcanoyle en CZ-CB; on peut effectuer lthydrolyse, par
exemple, par traitement a 1'aide d'une base, telle que NaHCO3,
KHCOZ', NaZCOB’ KZCOB’ NaOH, KOH ou & 1l'aide d'un acide minéral,
tel que HCl, HBr, HI, °H2804, H3P04 dans un milleu aqueux ou en
présence d'un co-solvant organique, tel que le dioxanne, l'acé-
tone, le méthanol, 1'éthanol, le tétrahydrofuranne, le diméthyl~
formamide, 3 une température qui fluctue de la température
ambiante & la température de reflux.

On peut préparer les composés de la formule (XII) dans
laquelle Y représente un atome d'halogeéne et R3 représente un
atome dthydrogéne, par exemple, en faisant réagir un composé
de la formale {IX) ou un sel d'un tel composé, sur un composé
de la formule (XVI)

O0R 13 .
H (xv1)

2
s
7 TSCHY

0 2

dans lagquelle

hY

-2 -



s e P E NP

on _on_sess o4 oetdp 3“0
os O LI S

a6 9 o o A w1l

o vae T 4 :

b4 o8 <06 ew I .

PYY oW Y ) (Y] e 900

R.] 3 posséde les significations qui lui ont été précédemment
attribuées et Y représente un atome d'halogéne, de préférence
de chlore, en utilisant les mémes conditions expérimentales
que celles décrites plus haut a propos de la réaction entre
un composé de la formule (IX) et un composé de la formule (x).

On peut préparer les composés de la formule (XII) dans
laquelle R3 représente un radical différent de 1'hydrogéne et
Y représente un atome d'halogéne, par exemple de chlore ou de
brome, par exemple, & partir d'un composé de la formule (II)
dans laquelle R3 représente un radical différent de 1'hydrogéne,
par réaction sur un N-halosuccinimide, de préférence le N-bromo-
succinimide, dans un solvant tel que le benzéne ou le tétra- -
chlorure de carbone, & une température qui varie de la tempé-
rature ambiante & la température de reflux.

En alternative, on peut aussi préparer les composés de
1a formule (XII) dans laquelle Ry représente un atome de
chlore ou un atome de brome, en faisant réagir un composé de
la formule (XII) dans laquelle Ry représente un atome
dthydrogtne, sur un agent d'halogénation approprié, tel que
le chlorosuccinimide ou le bromosuccinimide, 502012 ou du
perbromure de bromure de pyridinium, en travaillant & une
température qui fluctue de 0°C & 100°C et en utilisant comme
solvant, par exemple le tétrachlorure de cérbone ou le dichlor-
éthane dans la réaction avec S0,Cl,, la pyridine dans la
réaction avec le perbromure de bromure de pyridinium et le
benzeéne dans la réaction avec un halosuccinimide.

On peut préperer les composés de la formule (XIII) par
exemple, en faisant réagir un composé de la formule (XII)
dans laquelle Y représente un groupe bien labile, par exemple
1e chlore ou le brome, sur l'acétate de potassium ou l'acétate
de sodium, dans du diméthylformamide, & une température qui
fluctue de la température ambiante & 100°C, de fagon & obtenir
le dérivé acétoxylé correspondant que 1l'on hydrolyse % son tour

- 20 -
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en alcool correspondant (X1II), par exemple, par traitement
avec du HC1 & 37 % dans du dioxanne, 3 une température qui
varie de la température ambiante a4 la température de reflux.
On peut préparer les composés de la formule (XIV), par
exemple, en faisant réagir un composé de la formule (IX) sur

un composé de la formule (XVII)

$OOR13

i (xvI1)
/C\ R14
R cn<
16 R
14

dans laguelle
R3, Ryz et Rqy possédent les significations qui leur ont été
précédemment attribuées et R‘l6 représente un radical amino,
alcoxy en C4-Cg ou trialkyl(c1—06)silyloxy par chauffage dans
un solvant inerte, tel que le dioxanne, le toluéne, le xyléne,
1e diméthylformanide, le diméthylacétamide, ou en 1'absence
d'un solvant, & une température qui varie dtenviron 50°C &
environ 170°C, de préférence 2 une température qui fluctue
de 120°C a environ 150°C.

On peut préparer les composés de 1a formule (XV) en fai-
sant réagir un composé de la sormule (IX) ou un sel d'un tel
composé, sur un composé de la formule (XVIII)

COOR

2 (xvi11)
- XV
i R, g
¢
7 “cn3

dans laquelle
R13 et R15 possédent les significations qui leur ont été
précédemment attribuées.
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La réaction entre un composé de la formule (IX) et un
composé de la formule (XVIII) peut se réaliser, par exemple,
en présence d'un agent de condensation acide, comme un acide
polyphosphorique (1 'expression' acide polyphosphorique' désigne
un mélange de parties pondérales environ égales d'H3P04 a4 99 %
et de P205), 1'acide sulfurique, l'acide méthane sulfonique ou
1tacide p~toludne sulfonique, & une température qui varie,
de préférence, d'environ 50°C a 150°C; on effectue, de préfé-
rence, la réaction dans un solvant organique, comme le diméthyi-
formamide, le diméthylacétamide, le benzene, le toluéne, le
xyléne, l'éther monométhylique de Yéthyléne~glycol ou le di-
chloréthane, mais on peut également la réaliser en l'absence
d'un solvant,

Les composés qii répondent aux formules générales (III),
(vi), (viI), (Ix), (X), (XVI) et (XVII) sont des substances
connues que l'on peut préparer par mise en oceuvre de procédés
classiques; dans certains cas, ce sont des produits que 1l'on
peut se procurer dans le commerce.

Les composés conformes & la présente invention possédent
une activité sur le systéme gastroentérique; plus particuliére-
nent, ils manifestent une activité anti-ulcérogéne et une
activité antisecrétrice gastriqueé et sont par conséquent trés -

intéressants dans le domaine thérapeutique, par exemple, pour “?(””‘

la prévention et le traitement dtulcéres peptiques, par
exemple duodénaux, gastriques et oesophagiens, ainsi que pour
1'inhibition de la sécrétion d'acide gastrique. Les composés
confornes & la pré&sente invention conviemnent également pour
réduire les effets secondaires gastro-intestinaux indésirables
qui sont le résultat de 1t'administration systémique d4'inhibi-
teurs de prostaglandine-synthétase anti~inflammatoires et
peuvent, par cons€quent, sYemployer a cette fin en association

4 cesderniers. L'activité anti~-ulcérogéne des composés
conformes & l'invention est démontrée, par exemple, par le

v

<
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fait qu'ils sont actifs dans le test de l'inhibition d'ulcéres
de contrainte ou d'entrave chez des rats, conformément au
procédé de Bonfils et coll., (Thérapie, 1960, 5, 1096; Jap.

J. Pharmac. 1945, 43, 5).

Pour procéder & l'expérience, on s'est servi de 6 rats
miles de la souche Sprague-Dawley (100-120 g) que 1'on avait
fait jefmer au préalable pendant 24 heures : on a utilisé un
filet en fil métallique a petﬁes mailles, souple, carré, pour
1'immobilisation et &4 heures eprés 1'immobilisation, on a
sacrifié les rats, on a prélevé leurs estomacs et on a compté
les lésions apparues sous un Ricroscope de dissection. On a
administré les composés soumis au test per os (p.0.), 1 heure
avant de procéder a 1'immobilisetion des animaux. Le tableaul
qui suit montre, par exemple, les valeurs approximatives de la
EDSO (ED : dose efficace) concernant 1'activité anfci-ulcéro-
géne, obtenues au cours du test ci~-dessus sur le rat apres
administration de 2 composés conformes a 1'invention par la
voie orale @

TABLEAU 1

Agtivité antiulcéro~
COMPOSE gene’ p'. C.

7ftrans-ZE«(3-pyridyl)-éthé%yl/-
SH—thiazolo[E,Z-g/pyrimidine— ED50 _ 0 mg/kg

5-one

2-ch|oro-7—trans-[§;(3-pyridyl)-

éthénYL7-5H~thiazol013,2-§7py- EDSO

10 mg/kg

rimidine-5-one
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Les composés conformes & l'invention font également
preuve d'activité antisécrétrice gastrique, comme le révele,
par exemple, le fait qu'ils possédent le pouvoir, apres
administration par la voie intraduodénale, d'inhiber 1la
sécrétion gastrique chez des rats, conformément au procédé
de H. Shay et coll. (Gastroenter., 1945, 43, 5). On a évalué
l'activité antisécréirice gastrique sur des rats par mise en
oeuvre de la technique appelée ligature du pylore. On a
utilisé 6 rats males de la souche Sprague-Dawley (110-130 g)
pour chaque groupe d'animaux. 24 heures avant de procéder
a l'essai, on a privé les rats de nourriture, mais on a
conservé la fourniture d'ean. Le Jjour de l'intervention, on
a procédé & la ligature du pylore sous légeére anesthésie a
1'éther, On a injecté chaque composé par la voie intraduo-
dénale (i.d.) au moment de la ligature. & heures aprés la
ligature, on a recueilli la sécrétion stomacale et on l'a
centrifugée a 3500 tpm pendant 10 minutes et on en a déterminé
le volume, moins le sédiment.

On a déterminé la quantité d'acide chlorhydrique libre
dans le Jus gastrique par titrage vis-a-vis d'hydroxyde de
sodium 0,01 N jusqu'a un pH de 7,0 au pH-metre électromatique.

L'un des composés préférés conformes & 1l'invention qui
possede une activité antisécrétrice gastrigue est, par exemple,
la 6-méthoxy-7-trans~/2-(3-pyridyl)-éthényl/-5H~thiazolo-

/3 ,2-a/pyrinidine-5-one qui posséde une valeur EDgq approxima-
tive de 30 mg/kg dans le test susmentionné chez le rat, aprés
administration par la voie intraduodénale.

Les composés conformes & la présente invention possédent
également une activité anti-inflammatoire, comme on peut le
démontrer, par exemple, par le fait qu'ils ont le pouvoir,
aprés administration par la voie orale, d'inhiber :
A) la formation d'oedéme dans la patte arriere de rats,en

réponse 2 une injection sub-plantaire de carraguénine.

26




selon le procédé de C.A. Winter et coll. (J. Pharmac. Exp.

Therap. 1963, 141, 369) et P. Lence (Arch. Int. Pharmacodyn.,

1962, 136, 237), et

B) la Réaction d'Arthus Passive Inverse (RPAR) dans la patte
du rat, induite par 1'interaction de l'antigine et de
l'anticorps provenant de la formation d'un immuno-complexe
précipitant, suivie par la fixation de complément et
l'accumulation de leucocytes polymorphonucléaires a un
point focal (D.K. GEMMELL, J. COTINEY et A.J. LEVWIS,
Agents and Actions 9/1 page 107, 1979).

Les composés conformes 3 1l'invention possédent également
une activité analgésique. On a vérifié l'activité anelgésique,
par exemple, a4 l'aide du test des contorsions induites a la
phénylquinone chez des souris, conformément au procédé de
Siegmund [S'iegmund et coll. Proc. Soc. Exper. Biol. Med.,

95, 729 (1957)7.

Par conséquent, on peut utiliser les composés sulvant la
présente invention pour le traitement des douleurs et des
processus inflammatoires, tels que, par exemple, la poly-
arthrite chrorique évolutive et 1l'ostéoarthrose. Les tableaux
IT et III qui suivent, montrent, par exemple, les valeurs
approximatives de la ED25 concernant l'activité anti~-inflamma~
toire dans les tests précités chez le rat, aprés administra-
tion de certains composés conformes & l'invention par la voie
orale.
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TABLEAU II

Composé

Activité anti—.j.nflammatoire
Oedéne induit a la carra-
guennine

7-trans-/2~(3-pyridyl )-éthényl /-

,5H-thiazo|0[3,2-g7pyrimidine- ED25 = 6 mg/ky
5~-one

o
2-ch|oro-7-trans-[§L(§—pyridy|)-
éthényl/-5H-thiazol 0/3,2-a/pyrim- D, = 1 mako
idine~5-one .
6-méthoxy-7—1:r'ans-£5:( 3-pyridyl)-
éthényl/-5H-thiazolo/3,2-a/pyrin- ,, = 15 ma/kg

idine-5-one

"TABLEAU III

—Composé

Activité anti-inflammatoire
Réaction RPAR_ .

6-métHyl-7—tran5rZE-(3;PYridyI);
é%hényl7—5H-thiazolq[§,2—§7byrim-

E025 = 22 mg/kg
idine~5-one -
2-ch|oro-7-trans-[§—(3~pyridyl)-
éthéhy17-5H-thiazolq[§,2-§7byrim- ED25 = 25 mg/g

idine~5~one
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Eu égard & l'activité analgésique, l'un des COmpPOSEs
préférés conformes a l'invention est, par exemple, la ~
2-chloro~7-trans~/2~(3-pyridyl)-éthényl/-5H-thiazolo [3,2-a]-
pyrimidine-5-one, qui posséde une valeur approximative de la
ED,5 de 25 mg/kg au cours du test des contorsions induites &
1a phénylquinone chez le rat, aprés administration par la
voie orale.

Au surplus, les composés conformes & 1'invention sont
efficaces pour l'inhibition de la TXA2 synthétase in vivo et
peut, par conséquent, s'utiliser dans le domaine théra-
peutique, par exemple pour la prévention et le traitement
de tous types de thrombose, des maladies des vaisseaux péri-
phériques et des coronaropathies.

L'activité sur la TXA, a été évaluée, par exemple, chez
le rat, en administrant les composés en une dose orale unique
de 10 mg/kg et en déterminant la concentration de ."L‘JCB2 dans
le sérum des animaux tués 2 heures aprés l'administration du
médicament. ’ .

A titre d'exemple préféré de composés possédant une
activité inhibitrice de la TXAZ, on peut citer la substance
qui suit : 6-méthyl-7-trens-(2-(3-pyridyl)-éthényl/-5H-
‘thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5~one.

Les composés conformes & 1'invention peuvent s'utiliser
en toute sécurité en médecine, en raison de leur indice
thérapeutique élevé., Par exemple, la toxicité approximétive
aigul (LD50) des composés que sont la 7-trans-/2-(3-pyridyl)-
éthényl7~5H~thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one et la 2-chloro~7-
trans-[z-(3-pyr1dy1)-éthényy—sﬂ-thiazolog.2-g7pyr1m1dme-
5-one chez la souris, déterminée par administration umique
de doses croissantes et mesurée le septiéme Jour: du traitement,
est supérieure a 800 mg/kg per os. On a constaté des données

de toxicité analogues pour d'autres composés suivant 1'in-
vention.

29



tes vee se bodsw acee
". . .o [ L
s s - [ X ] ¢ oo
LX) « .
: . 'o > .
- .0 .e an ap Savw

On peut administrer les composés conformes a 1'invention
sous diverses formes de dosage, par exemple par la voie orale,
en se servant de comprimés, de gélules, de dragées ou de
comprimnés enrobés d'une pellicule, de suspensions ou de
solutions liquides, par la voie rectale en se servant de
suppositoires, par la voie parentérale, par exemple intra~
musculaire, ou par perfusion ou injection intraveineuse.

La dose dépend évidemment de 1l'ége, du poids, de 1l'état
du patient et du mode d'administration; par exemple, la dose
adoptée pour 1'adninistration par la voie orale a2 des ftres
hunains adultes varie d'environ 30 a environ 200 mg par dose,
de 1 & 5 fois par Jjour.

La portée de la présente invention s'étend également aux
compositions rharmaceutiques qui comprennent au moins un
composé suivant 1'invention en association & un excipient
pharmaceutiquement acceptable {qui peut &tre un véhicule ou

L un diluant) .

«i On prépare les compositions pharmaceutiques contenant

: les composés suivent 1'invention par mise en oeuvre des pro-
; cédés classiques suivants et on les adminisire sous une forme
i pharmaceutiquement appropriée.

%‘ Par exemple, les formes orales solides peuvent contenir,
‘iﬂ en méme temps que le composé actif, des diluants, par exemple

jactose, dextrose, saccharose, cellulose, amidon de mals ou
fécule de pomme de terre; des lubrifiants, par exemple silice,
talc, acide stéarique, stéarate de magnésium ou de calcium
et/ou polyéthyléne-glycols; des liants, par exemple smidons,
gommes arabiques, gélatine, méthylcellulose, carboxyméthyl-
cellulose ou polyvinylpyrrolidone; des agents de désintégra-
tion, par exemple asmidon, acide alginique, alginates ou
glycolate d'amidon sodique; des mélanges effervescents; des
colorants; des édulcorants; des agents mouillants, tels que
la lécithine, des polysorbates, des laurylsulfates; et, en
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général, toutes substances atoxiques et inactives du point

de vue pharmacologique, utilisées dans les compositions
pharmaceutiques. Lesdites préparations pharmaceutiques
peuvent se fabriquer de maniere connue, par exemple, par

mise en oeuvre de procédés de mélange, de granulation, de
compression pour obtenir des comprimés, d'enrobage par du
sucre ou d'enrobage par une pellicule. Les dispersions li-
quides convenant a 1l'administration par la vole orale peuvent
¢tre, par exemple, des sirops, des émulsions ou des suspen-
sions.

Les sirops peuvent contenir, & titre de véhicule, par
exemple du saccharose ou du saccharose avec de la glycérine
et/ou du mannitol et/ou du sorbitol; en particulier, un sirop
destiné 2 &tre administré A des patients diabétiques peut
contenir, a titre de véhicules, uniquement des produits non
métabolisables en glucose ou métabolisables en glucose en
trés faible quantité seulement, par exemple le sorbitol.

Les suspensions et les émulsions peuvent contenir, &
titre de véhicules, par exemple une gomme naturelle, la gélose,
1'alginate de sodium, la pectine, la méthylcellulose, la
carboxyméthylcellulose ou l'alcool polyvinylique.

Les suspensions ou solutions destinées aux injections
intramusculaires peuvent contenir, en méme temps que le
composé actif, un véhicule pharmaceutiquement acceptable,
par exemple l'eau stérile, l'huile d'olive, 1l'oléate d'éthyle,
des glycols, par exemple le propyline-glycol et, si on le
souhaite, une quantité appropriée de chlorhydrate de lidocalne.
Les solutions pour perfusions ou injections intraveineuses
peuvent contenir, a4 titre de véhicule, par exemple de l'eau
stérile ou, de préférence, elles peuvent se présenter sous
la forme de solutions aqueuses, salines, isotoniques,
stériles.

Les suppositoires peuvent contenir, en méme temps que
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le composé actif, un véhicule pharmaceutiquement acceptable,
par exemple le beurre de cacao, le polyéthyléne~glycol, la
lécithine ou, & titre de surfactif, un ester d'acide gras de
polyoxyéthyléne-sorbitan.

les exemples qui suivent illustrent la présente invention
sans pour autant que cette dernidre s'y limite en aucune fagon.
Dans ces exemples, 1'abréviation '' NMR" signifie résonance
magnétique nucléaire et l'abréviation " DMSO!'t désigne le
sulfoxyde de diméthyle.

EXEMPLE 1

On a fait réagir du 2~amino-thiazole (3,06 g) sur du
2-méthylacétoacétate d'éthyle (6,4 g) dans de l'acide poly-
phosphorique (15,3 g: 7,1 g de P205 et 8,2 g de H3P04 a 99 %,
sous agitation, & 100°C, pendant 2 heures. Aprés refroi-
dissement, dilution & l'aide d'eau glacée et neutralisation,
on a filtré le précipité, on 1l'a lavé & l'eau et on 1l'a
cristallisé dans de Yéther isopropylique de fagon 3 ybtenir
de la 6,7—diméthy1-5H—thiazolo[3,2-g7pyrimidine-5—cne, P.F.
112-113°C (5,04 g), que 1'on a fait réagir sur du 3-pyridine-
carboxaldéhyde (5,99 g) dans du méthanol (130 ml) en présence
de méthylate de sodium (4,55 g), & la température de reflux,
sous agitation, pendant 12 heures. Aprés refroidissement, on
a f£iltré le précipité et on 1'a lavé a l'eau jusqu'ad neutra-
1ité; 1la cristallisation dans du néthanol a donné 3,2 g de
6—méthy1-7—trans-[§-(3-pyridy1)-éthény;7-5H-thiazolo[3,2—g7—
pyrimidine-5-one, PF. 192-194°C, NMR (CDCl3) 6 ppm: 2,36 (s)
(34, CHz), 6,97 (a) (#, proton C-2), 7,38 (ad) (1H, proton
pyridyle), 7,38 (d4) (14, proton B-éthényle), 7,91 (d) (1H,
proton pyridyle C-4), 8,62 (dd) (1H, protom pyridyle C-6),
8,88 (d) (1H, proton pyridyle c-2); g g = 16 Hz.

En procédant de maniére analogue.a B mais en utilisant

les aldéhydes appropriés, on a pu préparer les composés qui
suivent @

-
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6-méthy|-7-trans-13-(4-pyridy|)-é%hény17-5H-thia=o|0[5,2—57
pyrimidine-5-one, .F. 252-253°C;

6-methyl~7- trans-[E (6~ méthyl-2—pyridyl)-éthényL7-5H—
—thiazolo/3, 2-a/pyrimidine-5-one, P.F. 198-199°C;
6-méthyl~7- trans-LZ (1-methyl-2~ pyrrolyl)—etheny_/ -5H-
—thla:oloi3,2—§/pyr|mldlne-S-one, "~

6-methyl -7~ trans—[i- 2-pyridy|)—éthén%l7-5H-thiazolo
/3,2-a/pyrimidine-5-one, P.F,189- 190°C; .
6~méthyl-~7-trans-(2- phenyl- -éthenyl)-5H~ thuazolo[3 2-_/
pyr|m1d|ne—5-one,P F. 173-175°C;

S-méthyl-~7- trans—LZ (4-chloro-phényl )-¢ theny_/ SH-thia-
-olqé3 2-_/pyr|m|d|ne -5-one, P.F.223-224°C;

6-methyl -7~ trans-LZ (2,6- dichloro-phényl )~ etheny_/ ~5H-
-thla_olo[3 2-_/pyr|m|d|ne-5-one, P.F. 202-204°C;
2-cyano-6-methy!l~7- trans—LZ (3- pyrldyl)—etheny_/ -5H-
—thna:olo[} 2-_/pyr|m|d|ne-5—one,

_6-methy|-7 ~trans-/2-(3- methyl-phenyl)—etheny_/—SH-th1a-
zo|oL3, -_/pyr|m|dlne -5-one;

-6-méthyl-7~ trans-LZ -(4-méthyl- phenyl)—etheny_/ -5H-thia-
zolo/3, 2—_/pyr|m|d|ne-5—one,P F. 190-192°¢;
6-méthyl-7~ trans-Lz (Z—methoxy-3—ethoxy-phenyI)-etheny_/—
-SH—thnazoloLS, —_/pyrlmldlne-S-one,
6-méthyl-2-phényli-7- trans—[Z ~(3-pyridyl)- ethenY_/-SH thi a-
zoloLS, ~g/pyr:m|d|ne—5-one,P-F- 274~277°C.

EXEMPLE 2

En procédant d'une paniére analogue & celle décrite a
1texemple 1, mais en utilisant les 2-alkyl-acétoacétates
d'éthyle appropriés, on a pu préparer les composés qui suivent:
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6~Ethy|-7~ trans-LZ (3- pyrldyl)—etheny_/-SH thiazolo
13. ~_/pyrtm|d|ne-5—one, P.F. 176-177°C;

6~propyl-7- trans—LZ (3-pyridyl)- etheny_/-gH thiazolo
L3 2-~/pyr1m|d|ne-5 ~one, P.F. 190-191°C;

6-ethyl -7~ trans-LZ (4-pyridyl )- etheny_/-SH thiazolo
[3 2-_/pyr|m|dlne-5~one,

6-propy| -7 = trans—LZ (2- pyridyl)- etheny_/ -5H-thiazolo
[3 2-a/pyr|mtd|ne -5~one;

6-éthyl-7- trans-LZ-(Z—pyrldyl)—etheny_/ S5H~thiazolo
L3 2-3/pyrimidine- -5~one;

6-éthyl -7~ trans-LZ (6-methyl-2-pyridyl )- ethenyﬂ/-;H-
—thrazoloﬁ3 2—_/pyrlm1d|ne-3 -one,

EXEMPLE 3

En procédant d'une manidre analogue & celle décrite a
l'exemple 1, mais en utilisant le 2--chiorzsétoacétate
d'éthyle, on a pu préparer les compcsés qul suivent :

6-chloro-7-trans—£§—(3-pyridyl)-éthényl7;5H—thiazolo
[3.2-3/pyrimidine-5-one, P.F.235-237°C;

6-chIoro-7-trans-(2—phényl-é%héhyl)—5H—thiazolo[§,2—§7
pyrimidine-5~one, P.F 230-232°C; '
6—chloro-7—trans-[5;(4-chloro-phéhyl)-éthényl7;5H-thia
zolo[§,2-§7byrimidine-S—one, m.p. 271-272°G; _
6-chIoro-?-trans—[i;(2,6-dichloro—phéhyl)-é%héhyl7—5H-
-thiazolq[i,Z-g]byrimidine-S-one.

EXEMPLE 4

On a fait réagir du 2-aminothiazole (5 g) sur du 4~
chloracétoacétate d'éthyle (10,8 g) dans de 1'acide poly
phosphorique (25 g), & 100°C, sous agitation, pendant 8 h.
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Aprés refroidissement, dilution & l'eau glacée et
neutralisation, on a séparé le précipité par filtration et
on 1'a lavé a l'eau; on a fait réagr dela7-chlorométhyl-5H~
thiazolo/3,2~a/pyrimidine~5-one, P.F. 136-138°C, (8,8 g) .
ainsi obtenue sur de la triphénylphosphine (12,8 g) dans
de l'acétonitrile (130 ml), & la température de reflux,
sous agitation, pendant 30 heures. Aprés refroidissement,
on a séparé le préciplté par filtration et on 1'a lavé a
1'éther isopropylique de fagon & obtenir du chlorure de -
(5H-thiazolo/3,2~a/pyrimidine~5-one~7-~yl)-néthyltriphényl-
phosphonium, P.F, 295-299°C, (20,6 g), que 1'on a ajouté, sous
agitation, & une suspension de NaK & 50 % (2,61 g) dans du
sulfoxyde de diméthyle (300 ml) et du dichloréthane (200 ml)
suspension que l'on a alors fait réagir sur du 3-pyridine-
carboxaldéhyde (7,15 g), & la température ambiante, pendant
6 heures. Aprés l'évaporation du dichloréthane sous vide,
on a dilué la solution avec de l'eau glacée et on a séparé
le précipité par filtration et on 1l'a lavé & 1l'eau; la cris-
tallisation dans de 1'alcool isopropylique a donmé 6,2 g de
7-trans-/2~(3-pyridyl)-éthényl/~5H-thiazolo/Z, 2-a/pyrinidine-
S-one, P.F. 206-207°C, NMR (DMSO d6) & ppm: 6,41 (s) (1H, pro-
ton C~-6), 7,36 (d) (1H, proton B-éthényld, 7,45 (ad) (7H,
proton pyridyle C-5), 7,58 (d) (1H, proton C-2), 7,82 (d)
(1H, proton a-éthényle), 8,06 (d) (1E, proton C-3), 8,17 (dt)
(1H, proton pyridyle C-4), 8,60 (dd) (7H, proton pyridyle
c-6), 8,91 (d) (1H, proton pyridyle C-2); JHa HB = 16 Hz.

En procéda{_xt de maniére analogue, "mais en utilisant les
aldéhydes convenables, on a pu préparer les composés qui
suivent :
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7-trans-[£—(2-pyri dyl )-e'thény_l_:/_-SH-thi azol oLE,Z-prr i M-
idine-5~-one, FP.F. 231-232°C;
7—‘trans-[2--(4—pyr*i dyl )-éthényl-/--SH—‘thi azol OLE, 2—§7pyr' im-
idine-5-one, P.F. 246-247°C;

71;pans-[§-(6—méthy|-z-pyridyl)-éthénxL7-5H-thiazo|o[?,z-g/

ovrimidine-5-one, P.F.213-216°C;
7-trans—[§;(2-pyrroly|)-éthényf?—SH-thiazol013,2—§7pyrim-
: dine=5~one, P.F.209-211°C;
7-trans-[§—(1-méthyl-2-pyrrolyl)-éthényl7;5H-thiazolo
[3-,2-27pyr'imidine-5—one, P.F.a211-212°C;
7—trans-[§;(1-éthy|—2-pyrq9|yl)-éthényﬁ7—5H—thiazolo
[3;2-§7pyrimidine-5-one;
7-trans-(2-phényl—éthényl)-SH-thiazolq£§,2-§7pyrimidine—
~5-one, P.F. 198-200°C; -

7-trans-1§-(3-chloro-phényl)-éthényl7-su-thiazolo[§,z-§7
pyrimidine-5-one, P.F. 230-233°C;

7-trans-[5—(4-chi oro-phenyl )-éthényJ-SH-th iazolo/3, 2-a/
pyrimidine-5-one, P.F. 208-200°C; :
7-—tr'ans-[2-(2,6—d ichl oro-phényl )-éthény_lj—SH-th iazolo
/3,2~a/pyrimidine-5-one, P.F. 175-177°C;

’ ’/

7-tran s—[i— (3-méthoxy-phény| )-éthenyl/-5H~thiazol o[_-i, 2-37
pyrimidine-5~one, P.F. 185-186°C; .
7-tr'ans-[2.—(3-hydr-oxy-phény| )-—éthényJ-— 5H-thiazol o[_?}-, 2-37
pyrimidine-5-one, P.F. 226-229°C;
7-tr-ans—[_-2--(4-hydr0xy-3—i odo-phényl )-e’thényJ-SH-th iazolo
/3,2-afpyrimidine-5-one, P.F. 250-270°C dée.;
7-trans-[§-(4—-N, N-diméthyl ami no-phény| )-éthényﬁ-SH—thi a-
z010/3, 2-a/pyrimidine-5-one, P.F. 233-234°C;

-
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7 _trans-/2-(2-nitro-phényl ) -éthenyl /-5H-thiazol of3,2~a/
oyrimidine-5-one, P.F. 280-290°C déc.”;

7 - trans-[ﬁ—[z (3-N,N-diméthylamino)- propoxy—phényl7-éth-
eny[} 5H- thlazoloﬁ3 2-_/pyr|m:d|ne-5-one,

7 —trans-/2- (4-methyl-phényl)- etheny_/ 5H~ thnazolo[3, -_/
pyrlmld:ne—S-one, P.F. 214-216°C;

7 - trans—L2 -(3- methy!—phenyl)-etheny_/ -5H- thuazolo[3,--_/

pyrimidine~5~one;
7—tr'ans-[_.§—(2-méthoxy-3-éthoxy-phény| }-éthényl/-5H-thia-
zol013,2-27pyrimidine-S-one.

EXEMPLE 5
On a fait réagir du chlorhydrate de 2-amino-5-chloro-

thiazole (8 g) sur du 4-chloracétoacétate d'éthyle (15,8 g)
dans de 1'acide polyphosphorique (40 g), & 110°C, sous
agitation, pendant 1 heure. Apres refroidissement, dilution
3 1'eau et neutralisation & l'aide de NaOH & 35 %, on a séparé
le précipité par filtration et on l'a lavé 4 1l'eau. La
cristallisation dans de 1'éther isopropylique a donné la
2-chloro-7-chlorométhyl~5H-thiazolo/3, 2-a/pyrimidine-5-one,
P.F. 123-125°C (7,45 g), que 1'on a fait réagir sur de la
triphénylphosphine (9,42 g) dans de 1'acétonitrile (100 ml),

a la température de reflux, sous agitation, pendant 10 heures.
Aprés refroidissement, on a séparé le précipité par filtra-
tion et on 1'a lavé & 1l'acétonitrile de fagon & obtenir le
chlorure de (2-chloro-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one-7-yl)-
péthyl-triphénylphosphonium, P.F. 300-310°C déc. (10 g) que
1'on a mis en suspension dans du sulfoxyde de diméthyle (40 ml)
suspension que 1l'on a ensuite traitée par du tert.butylate

de potassium (2,48 g) en solution dans du sulfoxyde de dimé-
thyl (40 ml), & la température embiante, sous agitation,
pendant 10 minutes, A la solution de 1'ylure ainsi obtenu,

on a ajouté du 3-pyridine~carboxaldéhyde (2,45 g) en
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solution dans du sulfoxyde de diméthyle (20 ml) et on a
maintenu le mélange réactionnel sous agitation a la tempéra-
ture ambiante pendant 15 minutes; apres dilution a 1l'eau
glacée et neutralisation par du NaHZPOA, on a séparé le
précipité par filtration et on 1l'a cristallisé dans de
1'alcool CHzclz-isopropylique de fagon & obtenir la 4,3 g
de 2-chloro~7-trans~/2-(3-pyridyl)-éthényl7-5H~thiazolo~
/[3,2-a/pyrinidine-5~one, P.F. 189-190°C, NMMR (CDC13) 6 ppm:
6,24 (s) (1H, proton C-6), 6,91 (d) (iH, proton B-éthényle),
7,50 (dd) (1H, proton pyridyls C-5}, 7,74 {3) (1H, proton «a-
éthényle), 7,82 (s) (1H, proton C-3), 7,87 (ddd) (1H, proton
pyridyle C~4), 8,55 (dd) (1H, proton pyridyle C-6), 8,77 (d)
(1H, proton pyridyle C-2); Jy g = 16 Hz.

En procédant de maniére %nglogue, on a pu préparer les
composés qui suivent :

2-ch Ioro-7—trans-£§-—(4—pyr idyl )-éthényl-/-SH-thi azol o_/j, 2—§7

pyrimidine~5-one;

2-chloro-7-tran s-—[E—( 1-méthyl-2-pyrrolyl)- éthe’nyJ—SH-th ia-

zol 0[3-, 2-§7pyr'i midine-5-one;

pyrimidine~5-one, P.F. 191-193°C;

2, 3-diméthyl-7-trans-/2- (3-pyridyl )-éthény | /~5H-thi azol o
_[3,2—_a_7pyrimidine-5-one, PF. 179-180°C; |
3~trifl uorométhyl-—7'-'trans-[2.—(3—pyri dyl )-e’thény_l_j-SH-'thi a-
zol013,2-g7pyr'imidine-5—one, P.F. 224-226°C;
. 2-bromo-?-trans-[Z-—(:S-pyr'idyl )-e’the’ny_l_-/_-SH—thi azol o[i, 2-_a_7
pyrimidine~5-one, P.F. 211;21300:

3-tert, butyl -7—trans-[5—(3-pyr‘idyl )-e’thény_l7-5H-thi azolo
LE,Z-prrimidine-S-one;

3-méthyl-7-trans-/2~(3-pyridyl )-&thényl/-5H~thiazol /3, 2-a/

2-cyano-7-trans—[2-(3-pyr~ idyl )—éthe’nyl_-/':-,SH ~thiazol o[i, 2-_&37
pyrimidine-5-one, P.F. 248-250°C, NMR (DMSO d6) §ppm: 6,40
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(s) (H, proton C-6)), 7,32 (d) (1H, proton B-é&thényle),
7,44 (dd) (1H, proton pyridyle C-5), 7,72 (d) (1H, proton
t-éthényle), 8,11 (ddd) (1H, proton pyridyle C-4), 8,52 (m)
(1H, proton pyridyle C-6), 8,84 (dd) (1H, proton pyridyle
€-2), 9,00 (s) (1H, proton C~3); JHaHB = 16 Hz.

EXEMPLE 6

On a fait réagir de la 7-chlorométhyl-3-phényl-SH~
thiazolo/3,2-g/pyrimidine-5-one, P.F. 194-195°C (7,8 g),
préparée conformément au procédé décrit a l'exemple 5, sur
de la triphénylphosphine (8 g) dans de l'acétonitrile
(250 m1), & la température de reflux, =ous agitation, pen-
dant 24 heures. Aprés le refroidissement, on a concentré
la solution sous vide Jusqu'a un faible volume, on 1'a diluée
a 1'éther isopropylique et on a séparé le précipité par fil-
tration de fagon & recueillir 11 g du chlorure de /3-phényl~
Si-thiazolo/3,2-g]pyrimidine~5-one~7~y17-méthyl-triphényl-
phosphonium, que l'on a mis en suspension dans du sulfoxyde
de diméthyle (50 ml), suspension que l'on a ensuite traitée
par du tert.butylate de potassium (2,46 g) en solution dans
du sulfoxyde de diméthyle (50 ml), & la température de reflux ’
- sous agitation. On a fait réagir la solution de 1'ylure ainsi
obtenue sur de la 3-pyridine~carboxaldéhyde (2,36 g), & la
température ambiante, pendant 60 minutes, puis on & dilué le
mélange réactionnel & 1'eau glacée et on 1'a neutralisé a
1'aide de NaH2P04. :

On a séparé le précipité formé par filtration et on 1'a
lavé & 1'ean; la cristallisation dans du CH2012-méthanol a
donné 2,8 g de 3-phényl-7-trans~/2-(3-pyridyl)-éthényl7-5H~
thiazolo/3,2~a/pyrimidine-5~one, P.F. 270-272°C, NMR (CDCl3)
é ppm: 6,17 (s) (1H, proton C-6), 6,70 (s) (1H, porton C-2),
6,97 (d) (1H, proton p~éthényle), 7,34 (dd) (1H, proton
pyridyle C-5), 6,39 (s) (SH, protons phényle), 7,77 (d)
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(m) (1H, proton pyridyle C-4),

8,54 (m) (11, proton pyridyle c~6), 8,80 (dd) (1H, proton

B

En procédant de maniére analogue, on a pu préparer les

composés qui suivent :

2-phényl -7—1:r~ans-[2--(3—pyr;idyl )-e’thény_l_-/--SH—thi azolo

[5, 2-37pyrimidine§5-one;

3-(4-fluoro-phényl)-7-tran s-[E-(S-pyr‘i dyl )—e'thényl-/-"SH-

—thiazolo/3,2-a/pyr imidine~5-one, P.F.241-243°C ;

3-(2-chloro-phényl )-7-~tran s-[_?—(fi-'P:ﬂ‘i dyl )-e‘the'ny_lj-SH-

—thiazolo[g, Z-prrimidine—s-one;

3-(3-chloro-phényl }=7~tran s-[_E-(Cs—pyri.dyl )-éthény_lj—SH-

-thiazoloég,z-_a__/-pyr'imidine-‘S—one;

3-(4-chloro~phény!)-7-tran s-—[i—(};—pyridyl )—éthényJ—SH—

-thiazo|olE,Z—prrimidine—S-one, P.F.282-283°C ;

3~(3-trifluorométhyl~phényi )—7-tr‘ans-[2--(3—pyr‘i dyl )~

--e"the'nyj SH-thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one;

_a-(2- methyl-phenyl)-7—tr'ans—12 (3- pyr-ldyl) etheny_/ SH-
"'hlazoloL3 2-_/pyr'|m|d|ne-3 one; |
3-(3-methyl —-phenyl }-7- tr'ans—LZ (3~ pymdyl)-etheny_/ ~SH-

-th’:azolo[3,2-_a/pymmldlne—S—one;

3—(4-méethyl -phény! )-7—trans—[§-—(3-—pyridyl )-e'thényl_-/.—SH-

~thiazolo/3,2~a/pyrimidine-5-one, P.F.254-255°C ;

3-(2-méthoxy-phényl )—7-tr'ans-[2-—(3—pyridyl )—e’the’nyl-/_—SH-

-thiazol 01_5, 2-_ajpyr‘i midine-5-one;

3-(3-méthoxy-phényl )-7-tr'ans-‘_/_-2-(3-pyridy! )—éthe‘ny_lj—SH-

-thi azolo[E,Z-gjpyr-i midine~5-one, P.F. 2090-210°C ;

3-(4-méthoxy-phényl )-7-1:r'ans-[2—-(3-—pyr'idy| )—éthe’ny_lj—SH-

—thiazolo[3-,2-§:/_pyr'imidine—S-one, P.F. 241-242°C ;
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3-(2, 4-di méthoxy-phényl)- 7—trans-[§—(3—pyridyl)—é%héhyl7—

-5H-thiaz 0|0L3 3- _/pyrlmldlne—g-one,

3~(3, 4-di methoxy-phényl)-7- trans—L2 (3- pyrudyl)-etheny_/-

-SH-thla:oIoA3,2—g/pyr|m|d|ne-S-one,

3~(3, 4-ethylenedioxy- -phényl )- 7~trans-[§ (3-pyridyl)-

-etheny_/ 5H- thlazololj 2—a/pyr|mld|ne-5—one P.F.232-236°C;

3-(3, 4-methy|ened|oxy -phényl )-7- trans-[? (3-pyridyl )=

-etheny_/ ~3H- thua*oloL3 2—_/pyr|mad|ne-3—one,

3-(3, 4-dihydroxy-phény|)-7-trans- /2 (3- pyrtdyl)-ethenyl/-

-3H=-thiaz oloL3 2- a/pyrlmndlne-g-one,

3- (4-hydroxy-pheny|) 7—trans—£2— 3- pyrudyl)—etheny_/ -5H~-

—thlaholoi3 2~ _/pyrlmld.nc-s one;

2-methy! -3~ pheny|-7 trans—/7—(¢—pyrldy|)-etheny_/ SH-

-th1a*o|o£3 2—_/pyrlm1d|ne -3-one, P.F.234-237°C :

2-&thyl-3-phenyl-7- trans—[}—(3 pyrldyl)-etheny_/ SH-

-thla’oIoL3 2~ _/pyrlmldtne -5-one;

3-{4-biphenyl y! )=7- trans—LZ (3-pyridyl)- etheny_/-gH-

-thla..olo[_3 2-a/pyrimidine-5-one, P.F.239-240°C i

3-(2-naphtyl )-7- trans—[Q—(B-pyridyl)-etheny_/ SH-thia-

zoloLB 2-_/pyr|m|dlne-5 one, P.F. 308-310°C/ X

3-(3-hydroxy- ~phenyl)-7- trans—[? (3-pyridyl)- etheny_/ 5H~
_ -thnazolo[} 2—‘/pyr|m|d|ne—5—one,

4-(4-acetoxy -phényi)=7- trans—LZ (3~ pyrldyl)-etheny_/ -5H-

-thlazolols 2—_/pyrlm|d|ne-5—one,

3-(2- nltro-phenyl)-7~trans-[2 (3- pyrldyl)—etheny_/—SH-
-thuazolo[},z-g/pyrum:dwne-S-one, P.F. 264-266°C;
3-(4-nitro-phényl)=7-trans-[2-(3-pyridyl)-ethényl ]-5H-
-thiazolo[3,2-alpyrimidine-5~one; P.F. 290~293°C (aée.)
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3-(2-amino-phény| )-7~trans-/2-(3-pyridyl )-éthényl /- 5H~
-thiazolo[_-3:,2-§_7pyr'imidine-5-one;

3~ (3-amino-phényl )—7-trans-£§-(3—pyridyl )-—e"thényJ-SH—
-thiazoloLE,Z-prrimidine—S-one;

3~ (4-amino-phenyl )—7-trans—[__2.—(3—pyr-idyl )-e’thényl_-/--SH-
-thiazoloLS,Z-prr'imidine—S-One, . P.F. 282-284°C (déc.);
2, 3-diphényl-7~trans-/2-(3-pyridy! )-éthényl/-5H~thi a-
z0l0/3,2~a/pyrimidine-5-one, P.F. 249-250°C.

EXEMPLE

On a fait réagir de la 7-chlorométhyl-3-(3-pyridyl)-5H-
thiazolo/3,2~-a/pyrimidine-5~one, P.F. 280-290°C déc. (5,30 g)
préparée conformément su mode opératoire décrit & l'exemple 6,
sur de la triphénylphosphine (5 g) dans.de l'acétonitrile
(500 ml), & la température de reflux, sous agitation, pendant
40 heures. Apreés refroidissement, on a concentré la solution
sous vide Jusqu'a un faible volume, on 1l'a diluée a 1'éther
isopropylique et on a séparé le précipité formé par filtration
de facon a obtenir 8 g de chlorure de /3-(3-pyridyl)~5H-
thiazolo/3,2-a/pyrimidine~5-one-7-yl/méthyl~triphénylsulfoxyde
(100 ml) que 1l'on a mis en suspension dans du sulfoxyde de
diméthyle (100 ml), suspension que l'on a ensuite traitée par
du tert.butylate de potassium (1,66 g) dissous dans du
sulfoxyde de diméthyle (50 ml), & la température ambiante,
sous agitation. On a fait réagir la solution de l'ylure ainsi
obtenue sur du 3-pyridine-carboxaldéhyde (1,74 g), & la tempé-
rature de reflux, pendant 30 minutes, puis on a dilué le mélange
réactionnel 3 1l'aide d'eau glacée et on 1'a neutralisé avec du
NaH PO, .

On a séparé le précipité par filtration et on l'a lavé &
1teau; la cristallisation dans du Cﬂzcla-méthanol a donné
2,8 g de 3-(3-pyridyl)-~7-trans-/2-(3-pyridyl)-éthényl/~5H-
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thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-cne, P.F. 270-272°C, NR
(CFSCOOD + cnc13) & ppm: 6,82 (s) (1H, proton C-6), 7,51 (a)
(1H, proton B~éthényle), 7,76 (s) (1H, proton C-2), 7,96 (d)
(1H, proton a-éthényle), 8,01-8,36 (m) (2H, protons pyridyle
c~5), 8,70-9,00 (m) (4E, protons pyridyle C-4 et c-6), 9,11
(1s) (2H, protons pyridyle C-2), Jy Hy = 16 Hz.

o

En procédant de maniére analogue, on a pu préparer les
composés qui suivent :

7—trans-[2—-(3—pyr' idyl )—e"thény_l:/-—-?,—(Z-th ienyl)-5SH-thia-
z016/3,2-a/pyrimidine-5-one, P.F. 121-125°C ; _
3—(2-pyridyl') -7—trans-[_§-(3-pyr‘idyl )-éthén)’_lj-SH—thi a~
zolo[.g,z-_a_-/-pyr'i midine-3-one;
3-(4-pyridyl)=7-trans-/2-(3-pyridy )-ethényl /=5H~thia~
zolo[é-,Z—_ajpyr'i midine-5-one.

EXEMPLE 8

On a fait réagir du chlorhydrate de 2-amino~5-chloro-
thiazole (8 g) sur du k-chloracétoacétate d'éthyle (15,8 g)
_dans de 1'acide polyphosphorique (40 g), & 110°C, sous
agitation, pendant 1 heure. Aprés refroidissement, dilution
3 1'eau et neutralisation @ 1l'aide de NaOH 4 35 %, on a séparé
le précipité par filtratiom et on l'a lavé a 1l'eau. La
cristallisation dans de 1'éther isopropylique a donné la
2-chloro-T~chlorométhyl-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidine~5-one,
P.F. 123-125°C (7,45 g), que 1'on a fait réagir sur de la
trirhénylphosphine (9,42 g) dans de 1tacétonitrile (100 ml),

3 la température de reflux, sous agitation, pendant 10 heures.
Aprés refroidissement, on a séparé le précipité par filtra-
tion et on 1l'a lavé a 1'acétonitrile de fagon a obtenir le
chlorure de (2-chloro-5H—thiazolo[3,2-§7pyrimidine-5-one—7-y1)-
méthyl-triphénylphosphonium, P.F. 300-310°C déc. (10 g) que
1'on a mis en suspension dans du sulfoxyde de diméthyle (40 ml)
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suspension que l'on a ensuite traitée par du tert.butylate

de potassium (2,48 g) en solution dans du sulfoxyde de dimé-
thyl (40 ml), a la température ambiante, sous agitation,
prendant 10 minutes. A la solution de l'ylure ainsi obtenue,
on a ajouté du 5-formyl-2-méthyl-thiazole (3,1 g) en solu-
tion dans du sulfoxyde de diméthyle {20 ml) et on a maintenu
le mélange réactionnel sous agitation a la température am-
biante pendant 15 minutes; aprés dilution & )l'aide d'eau
glacée et neutralisation & 1'aide de Nal,P0,, on a séparé le
précipité formé par filtration et on l'a cristallisé dans
CHZC:LZ—méthanol, de facon a obtenir 3,4 g de 2-chloro~7-trans-
[2~(2-méthyl~5-thiazolyl)-éthényl/-5H-thiazolo/3, 2-a/pyrimidine-
S-one, P.F. 224-226°C, MR (CIClz) & ppm:2,97 (s) (3H, -CHg),
6,61 (s) (1H, proton C-6), 6,78 (d) (1H, proton B-éthényle),
7,82 (d) (1H, proton «-éthényle, 7,88 (s) (1H, protom C-3),
8,02 (s) (1H, proton thiazolyle C-4); "THaH = 16 Hz.

En procédant de mzniére analogue, mais en partant des

2-amino~thiazoles appropriés, on a pu préparer les composés
qui suivent :

7_trans-/2-(2-méthyl -5-thiazol yi )-ethényl/-5H-thiazol o
/3,2-a/pyrinidine-5-one, P.F. 245-248°C;
2-cyano—7—trans—[§-(Z-méthyl-S—thiazolyl)-éthényl7—SH—
-thiazol025,2-§7byrimidine—S-one; '
2,3-diméthyl—7-transnza-(2—méthyl-S-thiazolyl)-é%héﬁyl7—
-5H-thiazo1015,2-§7pyrimidine—S-one;-

2,3-diphényl ~7-trans-/2-(2-méthyl -5~thi azolyl )-ethényl /-
—SH-thiazoloZ§,2-§7pyrimidine—S—one;
7-trans-[§-(2-mé%hyl—S-thiazolyl)-;%hényl7-3-phéhyl—5H-
-thiazolo[i,2-g7byrimidine-5—one;
7-trans-/2-(2-néthyl-5-thiazolyl)-éthényl/-3-trifluoro-
méthyl-SH-thiazoI0[5,2—§7pyrimidine-S-one;
7-trans-/2-(2-néthyl-5-thiazolyl)-ethényl/-3-(3-pyridyl)-
~5H-thiazol 0/3,2-a/pyrimidine-5-one.
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EXEMPLE 9

On a dissous de la 7-chlorométhyl-5H-thiazolo/3,2-a/-
pyrimidine-5-one (10 g), préparée conformément 3 l'exemple 4,
dans du diméthylformamide (200 nl) et on a fait réagir la
solution ainsi obtenue sur de l'acétate de potassium anhydre
(10 g), & le température ambiante, sous agitation, pendant
20 heures. _

Aprés dilution a l'eau glacée, on a filtré le précipité
et on 1'a lavé & l'eau; la cristallisation dans du méthanol
a dorné la T-acétoxyméthyl-5H-thiazolo/3,2~a/pyrimidine-5-one,
P.F. 144-145°C, (7,5 g), que l'on a hydrolysée par traitement
4 1'aide de HCl & 37 % (50 ml) dans du dioxanne (100 ml), &
la température ambiante, sous agitation, pendant 1 heure.

On a dilué le mélange réactionnel a l'acétone et on a
séparé le précipité par filtration, puis on l'a traité par
du Na HPO, aqueux; une filtration et des lavages & 1l'eau
jusqu'a neutralité ont permis d'obtenir la 7~-hydroxyméthyl-5H~
thiazolo/3,2-a/pyrinidine-5-one, P.F. 189-191°C, (4,8 g),
que l'on a fait réagir sur du dicyclohexylcarbodiimide (12,6 g)
dans du benzene (80 ml) et du sulfoxyde de diméthyle (36 ml),
en présence d'acide trifluoracétique (0,9 ml) et de pyridine
(1,53 ml), & la température ambiante, sous agitation, pendant
2L heures. Aprés traitement par de l'acide oxalique bi=-
. hydraté (2,8 g) & la température embiante, on a séparé le
précipité de dicyclohexylurée par filtration et on a concentré
la solution organique sous vide Jusqu'a siccité; on a purifié
le résidu sur une colonne de Si0, en se servant d'un mélange
de chloroforme et d'acétate d'éthyle 8:2 comme éluant. La
cristallisation dans de l'acétate d'éthyle a permis d'obtenir
la 7~formyl-SH-thiazolo/3,2~a/pyrimidine-5-one, P.F. 184-186°C,
(1,3 g) que 1'on a fait réagir sur du chlorure de triphényl-
phosphonium-benzyle (1,87 g), sous traitement par du NaOH a
50 % (0,274 g) dans du sulfoxyde de diméthyle (6 ml) et de
dichloréthane (4 ml), & la température ambiante, pendant
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16 heures. Aprés l'évaporation du solvant sous vide, on a
dilué 1la solution & l'eau glacée et on a séparé le précipité
formé par filtration et on 1l'fa lavé & l'eau; la cristallisa-
tion dans de 1l'éther isopropylique a donné 1,2 g de 7-trans-
(2-phényl-éthényl)-5H~thiazolo/3,2~a/pyrimidine~5-one, P.F.
198-200°C, NMR (DMSO d6) & ppm: 6,40 (s) (1H, proton C-6),
7,22 (d4) (1H, proton B-éthényle), 7,3-7,8 (m) (5H, protons
phényle), 7,54 (d) (1H, proton C-2), 7,80 (d) (1H, protons
a~éthényld, 8,04 (d) (1H, proton C-3); JHOfHB = 16 Hz.

EXEMPLE 10

On a fait réagir du 2-amino-4,5-diméthyl-thiazole (2 g)
sur du 3-amino-4,4-diéthoxy-2-méthyl-crotonate d'éthyle
(5,4 g) dans du diméthylacétamide (15 ml), & 140°C, sous
agitation, pendant 15 heures. Apreés refroidissement, on
“a dilué le mélange réactionnel avec de l'eau glacée et on
1'a extrait par de ltacétate d'éthyle; on a lavé la phase
organique avec du HCl N/10 et de l'eau et on l'a emsuite
décoloré & l'aide de charbon de bois. Apreés évaporation
sous vide Jusqu'd siccité, on a purifié le résidu obtenu
sur une colonne de flshing en utilisant un mélange d'hexane
‘¢t d'acétate d'éthyle 3:2 comme éluant, de fagon & obtenir
0,9 g de 7-~diéthoxyméthyl-2,3,6-triméthyl-5H~thiazolo/3,2~a/-
vyrinidine-5-one, P.F. 84-85°C, que l'on a dissoute dans du
dioxamne (10 ml) pour traiter ensuite la solution par du
HCL & 5% (15 m1), & 50°C, sous agitation, pendant 30 minutes.
4prés le refroidissement, on a neutralisé la solution avec
du NaOH & 10 %, on 1l'a diluée & l'eau glacée et on 1l'a ex-
traite par de l'acétate d'éthyle; on a évaporé la solution
orgaenique Jusqu'a siccité sous vide et on a cristallisé le
résidu dans de l'hexane de fagon & obtenir 0,6 g de 7-formyl~
2,3~6-triméthyl-5H-thiazolo/3,2~a/pyrimidine~5-one, P.F.
170-173°C, que l'on a fait réagir & la température ambiante
et pendant 1 heure sur 1'ylure obtenu par traitement du
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chlorure de (3-pyridyl)-méthyl-triphénylphosphonium (1,05 g)
par du tert.-butylate de potassium (0,3 g) dans du sulfoxyde
de diméthyle (30 ml).

On a dilué le mélange réactionnel & l'eau glacée conte-
nant du NaHzPOQ, puis on l'a extrait par de l'acétate @éthyle;
on a évaporé la solution organique sous vide jusqu'd siccité
et on a cristallisé le résidu dans un mélange d'alcool iso-
propylique et d‘hexane de fagon & obtenir 0,25 g de 2,3,6~
trinéthyl-7-trans-/2-(3-pyridyl)-éthényl/-5E~thiazolo/3,2~a7-
pyrimidine-5-one, P.F. 193~195°C, NMR (CDCls) 6 ppm: 2,22 (s)
(3H, CHx), 2,24 (s) (3H, CHs), 2,70 (s) (3H, CH;), 7,22 (q)
(1H, proton p-éthényle), 7, 28 (adad) (1H, proton pyridyle C-5),
7,74 (d) (1H, proton a-éthényle), 7,86 (dad) (1H, proton
pyridyle C~4), 8,49 (d) (1H, proton pyridyle C-6), 8,75 (dd)
(1H, proton pyridyle C-2); JHaH = 16 Hz.

En procédant de maniére analogue, on a pu préparer les
composés qui suivent :
2~chloro-6-méthyl-7~trans~/2-(3-pyridyl)-éthényl/-5H~thiazolo-
/3 y2-2/pyrimidine-5-one, NMR (cnc1 ) & ppm: 2,28 (s8) (3H, CH;),
6,9¢ (4) (1H, proton p-&thényle), 7 19 (dd) (1H, proton pyridyle
c-5), 7,80 (s) (1H, proton C-3), 7,75 (d) (1H, proton a-
éthényle), 7,78 (bd) (1H, proton pyridyle C-4), 8,56 (m)

(1H, proton pyridyle C-6), 8 77 (d) (14, proton pyr:ldyle c-2);
Iy Hﬁ = 16 Hz;

3,6-diméthyl-7-trans~/2~(3-pyridyl)-éthényl/-5H-thiazolo

/3 ,2-a/pyrinidine-5-one, P.F. 211~214°C;

NMR (CDCl;) é ppm: 2,24 {3) (3H, méthyle C~6), 2,80 (d)

(3H, néthyle C-3), 6,30 (q) (1H, proton C-2), 7,24 {d) (1H,
proton P-~é&thényle), 7,29 (dd) (1H, proton pyridyle C-5), 7,78
(a) (1H, proton «-éthényle), 7,85 (ddd) (1H, proton pyridyle
c-4), 8,51 (dd) (1H, proton pyridyle C-6), 8,77 (d) (1H, proton

ryridyle C-2); Jy HB = 16 Mz,
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EXEMPLE 11

On a fait réagir du 2-amino-thiazole (10 g) sur du
2-acétoxyacétoacétate d'éthyle (37,5 g) dans du diméthylacéta-
mide (375 ml) contenant de l'acide polyphosphorique (71,5 g :
42,5 g de P205 et 29 g d'H3P04), a 100°C, sous agitation,
pendant 24 heures. Aprés refroidissement, dilution a l'eau
glacée et neutralisation & 1l'aide de Na,HFO,, on e extrait le
précipité par de l'acétate d'éthyle : on a évaporé la solu-
tion organique sous vide jusqu'a siccité et on a purifié le
résidu sur une colonne de Si0O, en se servant de CHCl3 comme
éluant.

La cristallisation dans de 1'éther isopropylique a donné
8 g de 6-acétoxy-?-méthyl—BH—thia2010[3,2-§7pyrimidine-5-—one,
P.F. 118-119°C, que 1l'on a hydrolysé& par traitement avec du
NaCHCO;, (16 g) dans du méthanol (80 ml), & 60°C, sous agita-
tion, pendant 4 heures. A&prés refroidissement, on a évaporeé
1a solution sous vide jusqu'a un faible volume et on a dissous
le résidu dans de l'acétated'éthyle et on 1'a ensuite extrait
de maniére répétée avec du NaOH aqueux.

On a neutralisé la phase agueuse avec de 1'HCl 2 37 %
et on a extrait le précipité avec du chloroforme; on a
évaporé la solution organigque sous vide Jusqu'a siccité.

La cristallisation dans de l'acétate d'éthyle a donné 5,3 g
de 6~hydroxy-7-méthyl-5H~thiazolo/3, 2~a/pyrimidine-5-one,

P.F. 225-227°C que l'on a dissous dans du diméthylformamide
(50 ml), solution que l'on a fait réagir sur de 1'iodure de
néthyle (8,3 g), en présence de K;CO; anhydre (8,1 g), 2 la
température ambiante, sous agitation, pendant 16 heures. On
a dilué le mélange réactionnel avec de l'eau glacée et on
1ta extrait avec de l'acétate d'éthyle, puis on a traité la
solution organique avec de 1'HCl gazeux. On a filtré le pré-
cipité et on 1l'a lavé & 1l'acétate d'éthyle; on a ainsi obtenu
le chlorhydrate de 6-méthoxy-7-méthyl-SH-thiazolo/3,2-g/
pyrimidine~5-one, P.F. 185-195°C déc. (4,7 g) que 1'on a fait
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réagir sur le 3-pyridyl-carboxaldéhyde (5,4 g) dans du
méthanol (140 ml), en présence de méthylate de sodium (3,3 g)y
& la température de reflux, sous agitation, pendant 24 heures.
Aprés concentration sous vide Jusqu'd un faible volume et
dilution & l'aide d'éther isopropylique, on a séparé le pré-
cipité formé par filiration et on 1l'a lavé a 1'éther iso-
propylique et ensuite & l'eau. La cristallisation dans de
11éthanol & 50 % a donné 3,2 g de 6-méthoxy-7-trans-/2-(3~
pyridyl)-éthényl/-58~thiazolo/3, 2-a/pyrimidine-5~one, P.F.
186-187°C, MR (CDC13) 5 ppm : 4,02 (s) (3H, -OCHj), 6,96

(d) (1H, proton C-2), 7,32 (dad) (1H, proton pyridyle c-5),
7,50 (d) (1H, proton B-éthényle), 7,80 (d) (1H, proton
x~éthényle), 7,89 (d) (1H, proton C-3), 7,96 (at) (1H, proton
pyridyle C-4), 8,53 (dd) (1H, C-6 proton pyridyle C-6), 8,81

{bs) (1H, proton pyridyle C-2); JH y_ = 16 Hz.
B

En procédant de manidre analogue, mais en utilisant les
aryl- ou hétéroaryl-aldéhydes appropriés, on a pu préparer les
composés qui suivent :

6—méthoxy-7—trans-[§—(Z-pyridyl)-é%héhyl7—SH—thiazolo

LS, -_/pyrlmldine 5-one;

A—mathoxy~7- trans—[? -(6-méthyl-2- pyridyl)- etheny_/ SH-

-thtazolo[j 2—_/pyr|m|d|ne—5 one;

6- hydroxy—7—trans—[2 (3-pyridyl)- etheny_/ _SH-thiazolo

[3 2—_/pyr|m|d|ne-5—one,

6~ethoxy~7- trans—LZ (3-pyridyl)- etheny_/ -5H-thiazolo

[3 2-_/pyr|d|ne—5-one,P JF. 163-165°C;

6—methoxy—7-trans-[2 (4—pyr:dyl)—ethenyl/ 5H- -thiazolo

LS 2—_/pyr|m|d|ne—5 one; _ _

6-methoxy-7-trans-(2- phanyl-&thényl )-5H- -thiazolo/3,2-a/

pyrimidine-5-one;
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6-m€th0xy-7-tr'ans-[2—-(2,6-dichl oro-phény| )-gthe’nyJ—SH-
-thiazol oLE,Z"—gjpyrimidine-S-—one;
6-pr-op0xy—7-'tr*ans—£§-(3-pyr- idyl )-éthe’ny_l_—/--SH-thi azolo
LE,Z-_a_-/-pyri midine-5-one,

EXEMPLE 12

On a fait réagir du chlorhydrate de 2-amino-5~chloro-
thiazole (10 g), sur du 2-acétoxy-acétoacétate d'éthyle (22 g)
dans du diméthylacétamide (400 ml) contenant de 1l'acide poly-
phosphorique (71 g : 29 g d'H3P04 et 42 g de P205), a 100°C,
sous agitation, pendant 6 heures. Aprés refroidissement,
dilution & l'ean glacée et neutralisation & 1l‘*aide de NaOH &
37 %, on a extrait le précipité formé par l'acétate d'éthyle
et on a évaporé la solution organique Jusqu'a siccité sous
vide. On a hydrolysé le résidu par traitement a l'aide de
HC1 3 35 % (50 ml) dans du dioxanne (100 ml) & la température
de reflux pendant 2 heures; aprés refroidissement, on a dilué
le mélange réactionnel & 1'eau glacée et on l'a neutralisé
avec du NaOH & 37 % et on a extrait le précipité & l'acétate
d'éthyle. On a évaporé la solution organique sous vide jus-
qu'd siccité et cm a cristallisé le résidu dans du méthanol
de fagon & obtenir 5,85 g de 2-chloro-65-hydroxy-7-méthyl~5H-
thiazolo/3,2-a/pyrimidine~5-one, P.F. 214-217°C, que 1l'on a
dissous dans du diméthylformsmide (100 ml), solution que 1l'on
a fait réagir sur de l'iodure de méthyle (15,4 g) en présence
de KZCO3 anhydre (15 g), & 60°C, sous agitation, pendant
3 heures. Aprés refroidissement, on a dilué le mélange ré-
actionnel & lteau glacée et on 1l'a neutralisé avec du NaHZPOA;
on a séparé le précipité par filtration et on a extrait la
phase aqueuse par de l'acétate d'éthyle en vue de la récupé-
ration compléte du produit. Globalement, on a obtenmu 5,1 g de
2- chloro-6-méthoxy—'l—méthyl-BH-thiazoloﬁ , 2-_a_7pyrimidi.ne -5=-
one, P.F. 138~141°C, que l'on a fait réagir sur du N-bromo-
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succinimide (17 g, ajouté par fractions) dans du benzene
(150 m1), & 1a température de reflux, pendant 40 heures.
Aprés refroidissement, on a dilué le mélange réactionmel &
1'acétate d'éthyle et on l'a traité par du NaHCO3 aqueux et
énsuite par de l'eau; on a évaporé la solution organique
Séparée sous vide jusqu'a siccité et on a cristallisé le
résidu dans de l'acétate d'éthyle de fagon & obtenir 2,8 g
de 7-bromométhyl-2~chloro-6-néthoxy-5H-thiazolo/3,2-a7
pyrimidine-5-one, P,F, 160-162°C, que l'on a fait réagir sur
de la triphénylphosphine (2,6 g) dans de 1l'acétonitrile

(50 ml), & la température de reflux, pendent 3 heures. Aprés
refroidissement et évaporation sous vide du solvant, on a
purifié le résidu a l'aide d'acétate d'éthyle de fagon 2
obtenir 3,8 g de bromure de (2-chloro-b6-méthoxy-S5H~-thiazolo
[3 ) 2—g7pyrimidine ~5-one~7-yl)-néthyl-triphénylphosphonium ’
que l'on a mis en suspension dans du sulfoxyde de diméthyle
(45 ml), la suspension étant ensuite traitée par du tert.-
butylate de potassium (0,75 g) en solution dans du sulfoxyde
de diméthyle (20 ml), & la température ambiante, sous agita-
tion, pendant 10 minutes.

On a fait réagir la solution de l'ylure ainsi obtenue
sur du 3~-pyridine~carboxaldéhyde (0,94 g) & la température
ambiante, pendant 1 heure. On a dilué le mélange réactionnel
& 1'eau glacée, on l'a neutralisé & 1l'aide de Nal,P0, et on
a séparé le précipité formé par filtration; la cristallisation
dans de 1'éthanol a domné 0,96 g de 2-chloro~6-méthoxy-7-trans~
[2~(3-pyridyl)-éthényl/~5h~thiazolo /3,2~a/pyrinidine-5-one,
P.F. 205-207°C, NMR (CDC13~CF;CQ0D) & ppm: 3,99 (s) (3H, OCH;),
7,69 (d) (1H, proton p-éthényle), 7,93 (d) (1H, proton a-
éthényle), 7,99 (s) (14, proton C-3), 8,08 (m) (1H, proton
pyridyle C-5), 8,75 (m) (2H, protons pyridyle C-4 et C-6),
9,02 (bs) (1H, proton pyridyle C-2), JHaHB = 16 Hz.

En procédant de maniére analogue, on a pu préparer les
composés qui suivent :
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6—méthoxy-7-trans—[§~(Z—méthyl—S-thia:olyl)-é%héayl7—
-5H-thiazolq[§,2-g7pyrimidine-S-one;
2~chloro—6-éfhoxy-7—trans-[§-(3—pyridyl)-é%héﬁxLZ-SH-
~thiazol 0/3, 2-a/pyrimidine-5-one;
6eméthoxy-7-trans—£§-(!;;ZEhyl-2-pyrro|yl)-é%héhyl7-
-5H-thiazolo/3.2-a/pyrinidine-5-one; ‘
6-méthoxy-3-(2-thiéﬁyl)-7-trans—[§-(3-pyridyl)—é%héﬁyl7—
-SH-thiazol015,2-§7pyrimidine-S-one;
2-ch|oro—6—méthoxy-7-trans—[E;(2—m€thyl-S—thiazolyl)-
~&thényl/-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidine~5-one, P.F. 225-
227°C; .

NMR (€DC1,) 9 ppm: 2.71 (s) (3K, -CH,), 3.98 (s) (3H,
ocn3). 7.02 (d) (1H, proton B-&éthényle), 7.68 (s) (1H,
proton thiazolyle C-4),7.76 (s) (1H, proton C-3), 7.81
(d) (1H,proton a-éthényle); JHd‘H‘3= 16 Hz;

6-méthoxy—3-trifluoroméfhyl-7-trans-[§—(3—pyridyl)-
-éthény17;5H—thiazololg,2-§7pyrimidine—5-one; '
6—mé%hoxy-3f(3-pyridyl)-7—trans-[§-(3—pyridyl)-éfhéhyl7;
—SH—thiazoI015,2-§7hyrimidine—5—one;
6-méthoxy—3~(2-pyridyl)-7-trans-[§—(3-pyridyl)-é%hényl7;
-SH—thiazolng,2-§7pyrimidine-5-one;
6-m€thoxy-3—(4—pyridyl)-7—trans-[5—(3~pyridyl)-éfhényl7-
—SH-thiazoIQZE,2-g7pyrimidine-5¢one;
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6-méthoxy-3~ ~(4-biphenyl yl)-7- trans-[E (3-pyridyl )~
-etheny_/ SH—thnavoqu3 2- _/pyrumldlne-g-one,
3-méthyl —6-méthoxy=~7~ trans-[? (3- pyrldyl)—etheny_/-
-5h-thiaz olo[} 2-_/pyr|m|d|ne-3—one,

2,3-di méthy!-6- methoxy~7- trans-[ﬁ (3-pyridyl)- etheny_/-
-SH-thlazoloL3,2—_/pyr|mldlne-S one;
6—méthoxy-3—(3—méthoxy-phényl)-7-trans-£§-(3-pyridyl)-
-éfhénxL7—5H—thiazolq[E,Z-g7pyrimidine—S—one;
6-méthoxy-3-(4—mé£hoxy-phé%yl)-7-trans—[E;(3-pyridyl)-
-éthénx!7-5H-thiazol023,2-§7pyrimidine—S-one;
6-méthoxy—3-(4—chloro-phény!)-7—trans-[§-(3-pyridyl)—
-éthénylj—SH—thiazolo[§,2—§7pyrimidine-S-one;

6- méthoxy-3 (4~méthyl - phéﬁyl) 7- trans—[g-(3-pyridyl)-
-etheny_/ 5H- thlazoIQL3 2—_/pyr|m|d|ne-5—one,
6-méthoxy-3-phényl-7- trans-Lz (3~pyridyl )~ etheny_/ -5H-
—thlazolois,Z-g/pyrumldlne-S-one.

EXEMPLE 13

En procédant d'une manidre similaire a celle décrite a
1texemple 12, mais en utilisant du 2-méthylacétoacétate
d*éthyle, on a obtenu les substances qui suivent :

6-méthy|-3—triFIuorométhyl-7-trans-[§—(3~9yridyl)-é%hényl7L
-SH-thiazol013,2-§7byrimidine-S-one;
6-ndthyl=3-(3-pyridyl)~7-trans~/2-(3-pyridyl)-dthenyl/-5H-
-thiazolo[i 2-;7byrimidine-5—one,

6-methy| 3-(2-pyridyl)-7-~ trans-[} (3-pyridyl)- etheny_/ 5H-
-thnazolo[Q 2-_/pyr|m|d|ne-5-one,

6-methy! 3~-(4-pyridyl)-7~ trans—[ﬂ (3- pyrldyl)-etheny_/—~u-
-thlazolo[3,2—g/pyr|m|d|ne-5—one;
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6-méthyl-3-(4-biphénylyl )}~ _trans-/2-(3-pyridyl)-Ethényl/-
-3H- thla,oloL3 2-_/pyr|m|d|ne-3—one,

°-chloro—6- methyl-7- trans-LZ (3-pyridyl)- etheny_/ 5H~thia-
~oloLS 2-_/pyr|m|d1ne— j-one;

6-méthyl-3- phenyl -7- trans-LZ (3- pyrldyl)-etheny_/ -5H-thi a-
-oIoLS 2—_/pyrlm|d|ne-5-one,

6-méthyl-3- (4-chl oro-phényl )-7- trans-LZ (J-pyrldyl)-etheny_/—
-SH-thla’oqu3 2—_/pyr|m|d|ne-5 one;

6-méthyl -3~ (4-methyl phenyl) 7- trans—[2 (3-pyridyl)- etheny_/-
-5H- thuazoqu3 2—_/pyr|m|d1ne—3-one,

6~méthyl~3- ( 4~méthoxy-phényl)-7~ trans-[} (3~ pyridyl)-etheny_/—
-5H-thuazolq[3 2-_/pyr|m|d|ne—3-one,

g-methyl~3-(2- thienyl )=7- trans-LZ (3-pyridyl)- etheny~/ -5H-
-thlazolo[3,Z-Q/pyrlmldtne-g—One.

EXEMPLE 1k
On a fait réagir de la 2-chloro-7-chlorométhyl-5H~
thiazolo/3,2-a/pyrimidine~5-one, (6,07 g), préparée de la
maniére décrite a 1'exemple 5, sur du chlorure de sulfuryle
(3,8 g) dans du dichloréthane (150 ml), & la température
ambiante, sous agitation, pendant 4 heures. On a traité le
mé&lange réactionnel par une solution aqueuse a5 % de N:aH('.‘O3
et on a ensuite séparé la phase organique et on 1l'a évaporée
jusqu'a siccité sous vide. La cristallisation dans du métha-
, nol a domné 5,6 g de 2,6-dichloro-7~-chlorométhyl-5H~thiazolo
- [3,2-g/pyrimidine~5-one, P.F. 117-119°C (Qéc), que 1'on a fait
réagir sur de la triphénylphosphine (5,95 g) dans de 1'acéto-
nitrile (115 ml) & la température de reflux pendant 20 heures.
On a évaporé la solution sous vide Jusqu'a siccits ¢t on a
purifié le résidu avec de 1'éther isopropylique de fagon &
obtenir 10,4 g de chlorure de /2,6-dichloro-5H~thiazolo-
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{3 ,2~a/pyrimidine~5-one-7-yl/-méthyl-triphénylphosphonium,
que l'on a mis en suspension dans du sulfoxyde de diméthyle
(50 ml), sclution que 1l'on a ensuite traitée par du tert.-
butylate de potassium (2,41 g) en solution dans du sulfoxyde
de diméthyle (45 ml), & la température ambiante. On a fait
réagir la solution de 1'ylure ainsi obtenue sur du 3-pyridine~
carboxaldéhyde (2,36 g), a la température ambiante, pendant
20 heures. On a dilué le mélange réactionnel avec de 1'eau
glacée, on a neutralisé la solution diluée avec du NaHZPOQ
et on a séparé le précipité formé par filtration; la cristal~
lisation dans du méthanol a donné 3,45 g de 2,6~dichloro-7-
trans-[?—(B-pyridyl)-éthényl7-5H-thiazolo[3,2-§7pyrimidine-
S-one, P.F. 242-243°C;
NR (CDC1;) & ppm: 7,33 (dd) (1H, proton pyridyle C-5), 7,51
(d) (1H, proton p-&thényle), 7,83 (s) (1H, proton c-3), 7,88
(d) (1H, proton a-&thényle), 7,91 (dt) (1H, proton pyridyle
C-4), 8,58 (1d) (1H, proton pyridyle C-6), 8,80 (1s) (1K,
proton pyridyle C-2); Iy H‘3 = 16 Uz,

En procédant de maniére analogue, on a préparé les
composé€s qui suivent :

6-chloro~3-méthyl-7- trans-Zz;(S-pyridyl)-é%héay17;SH-thia—

zololg 2-_/pyr|m|d|ne-5-one, P.F.219-220¢°C ;

6-chloro-2, 3- d:methyl-?-trans—[Z (3-pyridyl)- etheny_/-SH-

-thnazolo[3,2-_/pyr|mtdnne—;-one, P.F.226-228¢°¢C ;

6—chloro-3—phény|-7-trans-[§;(3-pyridyl)—éfhéhyl7;SH-thia-
' :olo[§,2—g7byrimidine-S-one, P.F. 203-204°é;

6-ch|oro-3—(4-chloro—phényl)-7-trans-[§;(3-pyridyl)—éthéhyl7;

-5H-thiazoloﬁg,2-§7§yrimidine-5—one, P,F.278-280°C ;

6-chloro-3-(4-méthoxy—phényl)-7—trans-[5;(3-pyridyl)-é%héﬁyi}t

-5H~thiezc!o/],2-a/pyrimidine-5-one,P.F. 264-265°C ;
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6-ch|oro-3-(4:fluoro—phényl)-7—trans-[§-(3-pyridyl)-é%hényl7-
-SH-thia:ol0L3,Z-g?pyrimidine-S—one, P.F. 268-269°(;
6—ch|oro-3-(4-méthy|—phényl)-7-trans-£§-(3-pyridyl)-éthényl7—
'SH'thia=°|OZS,Z—§7pyrimidine—S—one, P.F.n58.2500¢

6~chl oro—3-(3:méth0xy-phe,nyi )-7-trans-/2-(3-pyridyl)-éthényl /-
'SH'thiaZ°|°[3,2—§7pyrimidine-5-one;
6—ch|oro-3—(2:mé%hoxy—phéhyl)-7—trans-L§-(3-pyridy|)-éthényl7-
"SH'thiaZOI°L3.2—§7pyrimidine—5-one;
6-chloro—3-(2—thiéﬁyl)—7-trans-[§—(3—pyridyl)-éthé%yl7-
~5H-thiazo!o/3,2-a/pyrimidine-5-one;
6~chloro-3-tert.butyl -7~ trans-[i-(3—pyridyl)-éfhéhyl7~
-5H- thia‘oloi3 2—_/pyr|md|ne 5-one;
6-chloro~3-trifluorométhy!-7- trans—L° (3-pyridyl)- ethenylr-
-5H—th1azolo[3,2—§/pyr|mud:ne-;-one,P.F. 247-249°C;
6-ch1oro-3—(3,4—éthyl§nedioxy-phéhyl)-7-trans-[§—(3—py-
ridyl)—éthényl7—5H-thiazolo[},Z-g?byrimidine-S-one; -
6-chl oro-3-(3, A~diméthoxy-phenyl) 7~ trans-[z-(3-pyridyl)—
—etheny_/-gH thnavolqé3 2-_/pyr|m|d|ne—3-one,

b-chloro-3 (2, 4-d|methoxy~pheny|)-/-trans—12 -(3-pyridyl)-
-etheny_/-:H thlavoIQLB 2—_/pyrtm|d|ne—3—one,

6~chl oro~2-méthyl-3-phenyl-7- trans-[Z (3-pyridyi)- etheny_/-
-3H- th:avolo[3, —_jpyrlmldlne-g-one, P.F. 229-232°C;

[

&-chloro-2-cyano-7- trans—LZ-(3 pyrldyl)—etheny_/ -5H- thia-

zolo[} 2-_/pyr1m|d|ne—3-one,

6-chloro~3-(3-pyridyl )=7 trans-LZ (3~-pyridyl)- etheny_/-
-5H~ thlazoIoL3,2-_jpyr|m|d1ne—5—one, P.F. 274-275°C;
6—chloro-3-(2-pyridyl })-7- trans-Lz—(3-pyr|dyl) etheny_/-
—5H—thiazo|o[3, -gjpyrlmldlne-b-one,
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6—ch|oro-3-(4:pyridyl)-7—tpans-ZE_(3_pyp;dy|)_éthényl7_
_SH—thiazol013,2-§7pyrimidine-5-one;

G-Chlom—}u:bi phénylyl )'7‘t"a"5"1.§'(3-pyr'i dy | )-éthe'ny_':/"
"SH“'thiaZO|0[3.2—§7pyr'imidine—S-one;
6-ch|oro—3:£2-niphty|)—7-trans-[§_(3-pyridyl)_é%héhxl7_5H_
~thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one;

6-chloro-3-(2-nitro- phe’nyl)—7-‘tr'ans-[2-—(3-pyr'idy|)-e/thény_\j-
- 5h- thlB.O‘OLB, -_/pyr-lmldlne—s-one,

6—ch|oro-3-{2-ami no-phenyl ) -7~ tr‘ans-[_Z ~(3- pymdyl)-ethenyl -
- 5H~ thlazoloLS 2-_/pyr'|mud|ne-5 one;

6-chloro-3-(3-amino- -phényi )-7- tr-ans—LZ (3-pyridyl)- ethényj_7—
- 5H~ th:azoIoL(S 2-__/pyr'|m|d|ne—5—-one, :

6-chloro-3- (4-am|no—phenv|) 7-tr'ans—[_2 (3- pyr‘ldyl)-etheny_/-
-3H- thlazolo[j 2—__/pymm1d|ne—5-one,

6-chloro-7-~ ~trans~/2-(2-méthyl-5- -thiazolyl)- Sthényl/-5H-
-thla‘olo/3 Z-prrlmldlne-g—one, P.F. 230-233°C;

2, 6-dichloro- 7-tr'ans-L2 -(2- methyl—;-thlavolyl) etheny__/ 5H~
-thiaz olo[j 2-_/pyr'|m|d|ne—5-one,

6-chlor'o-3-methyi -7- tr'ans-/_2 (Z—methyl J—thlazoly|) etheny_/—
-5H- thlazolo/_3 2—_/pyr'1m|d|ne—3-one, '
6-chloro-2,3-diméthy!- 7-'t:r'ems—£7 (2- méthyl- ~5-thiazolyl)-
—etheny_/ -5H- thaa..olo[;} 2—__/pyr|m|d1ne-5 one;

6-chloro-7- trans-[_Z (2-méthyl -5- ~thiazoly!)- etheny_/ 3~
~phényl- SH-‘thlazoloL3 2—_/pymm1d1ne—3—one, P.F. 190-192°C;
6-chloro-7~ tr-ans-LZ (2-méthyl~ -5-thiazolyl)- etheny__/ 3-
—tpifluorométhyl-5H- thlazoloL3 2—_/pyr|m|d|ne—5—one, i
6-chloro-7- tr‘ans—[_2 (2-méthyl- -5-thiazolyl)- etheny__/ -3~
-(3-pyr|dyl)-SH_-thlazoIo[_3,2-__/pyr'|m|d|ne-5-one
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EXEMPLE 15

On a fait réagir du h-carbéthoxyméthyl-z—amino-thiazole
(14 g) sur du 4-chloracétoacétate d'éthyle (19,3 g) dans de
1'acide polyphosphorique (70 g), & 100°C, sous agitationm,
pendant 2,5 heures. Apreés refroidissement, dilution a 1l'eau
glacée et neutralisation, on a séparé le précipité formé par
filtration et on 1l'a lavé & l'eau; on a fait réagir la
3-carbéthoxyméthyl—?—chlorométhyl—5H-thiazolo L3 ,2-g/pyrimidine-
5-one, P.F. 94-95°C (19 g) obtenue sur de la triphényl-phos~
phine (19,1 g) dans de 1tacétonitrile (100 ml), & la tempéra-
ture de reflux, sous agitation, pendant 20 heures. Apres
refroidissement, on a séparé le précipité formé par filtration
et on 1'a lavé & 1'éther isopropylique de facon & obtenir du
chlorure de (3-carbéthoxyméthy1-5ﬂ—-thiazoloﬁ,2-g7pyrimidine-
5-one-7-y1)-méthyl—triphénylphosphcnium, P.F. 295°C déc. (15 &)
que l'on a ajouté, sous agitation, & une suspension de NaH &
75 % (1,31 g) dans du dichloréthane (100 mi) et du sulfoxyde
de diméthyle (100 ml) pour le faire réagir sur du 3-pyridine-
carboxaldéhyde (5,76 g) & 25°C pendant 6 heures. On a dilué
le mélange réactionnel 3 1'eau glacée, on l'a neutralisé
jusqu'a un pH de 6 a l'aide de NaHZPOL' et on 1's ex't'frait a
1tgide de dichloréthane; aprés évaporation sous vide jusqu'a
siccité, on a cristallisé le résidu dans du méthanol de fagon
a obtenir le ;7-'trans-[2'-(3—pyridyl)-éthényl.7—5—oxo-—5ﬁ-thiazolo
/3 ,2-gTpyrinidine-3-acétate d'éthyle, p.F. 185-187°C (5,35 8)»
que 1l'on a chauffé avec de 1'HCL & 37 % (60 ml) et de 1tacide
acétique (60 ml), & la température de reflux, pendant 1 heure;
apres refroidissement, dilution & 1l'eau glacee et neutralisa~-
tion jusqu'a un pH de 6 & 1'aide de NaOH 2 35 %, on a séparé
1e précipité formé par filtration et on 1'a cristallisé dans
un mélange de diméthylformamide et dteau, de fagon 2 obtenir
3,3 g d'acide 7-trans—[§-(3-pyridy1)-éthényy-f;-oxo—sﬁ-
thiazolo/3,2~a/pyrinidine-3~acétique, P.F. 300°C déc.
NMR (CF3COOD) 6 ppm: 4,61 {bs) (2H, .(_:_1_1_20001{), 7,07 (s)
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(1H, proton ¢-6), 7,66 (a) (1H, proton B-éthényle), 7,68 (s)
(1H, proton C-2), 8,06 (d) (1H, proton a—éthényle), 8,40 (dd)
(1€, proton pyridyle C-5), 9,09 (m) (2H, protons pyridyle

C-4 et C-6), 9,37 (bs) (1H, proton pyridyle C-2); Iy H‘3 = 16 Hz.

En procédant de maniére analogue et en utilisant les al-
déhydes appropriés, on a préparé les acides qui suivent :

7-‘tr~ans—£§—(2-—pyr'i dyl )-—é‘thény_l_-/--s—oxo-—SH-th iazol 01_-3', 2—_a_7
pyrimidine—3-acétique;

7—tr'ans-[2-(4-pyri dyl )-e’the’nyﬂ-S—oxo-—SH—thia:ol o[é-, 2-_97
pyrimidi ne—3—ace’ti que;

7-trans-/2-(6-méthyl-2-pyridyl )-éthényl/-5-0xo0-5H-thia-
zolo£3 2-—__/pyr|m|dlne-3 acétique; -

7= trans-—[_Z (2-méthy!- 5-th1azoly|)-—etheny_/ 5-oxo-5H~thia~
zol o[_3,2-_a_/pyr' imidine~3-acetique;

Z-trans-[i—( 1-méthyl-2-pyrrolyl )-éthe’ny_lj—S-oxO- S5H-thia-
zol o[E,Z-g]pyr-i midi ne-—3—acéti que;

- ~trans={2~phény|-&thény! )-5~oxo-5H-thiazol o‘[z?,.,z-_q—/-pyr-i m-

idine-3- acethue' P.F. 252-255°C;

‘7—tr'ans-12-( 4-methoxy-phényl )-éthe’nyj]—S—oxo—SH-thi azolo
ZE,Z-g_-/-pyr'imidine—3-acétiQue; '

7~ tr'ans—LE (4-chl oro—phényl )-—éthe’nyl_/-s—oxo-SH-thi azolo
13 2-_/pyr'|m|d|ne-3 acetique; . ' |

7- trans—[Z-(Z 6~ dlchloro—phenyl)—etheny_/ 5—oxo-3H thia-
zoioLB, -_a/pyrlmidlne—3—acethue,

7-trans—L§-(2, 4~dichloro—phény! )-e’the’ny‘lj—.S—oxo—SH-thi a-
zol 0[:-3-, 2-.a_7pyr- imidine-“3-acétique;

59



EXEMPLE 16

En procédant d'une maniére analogue 3 celle décrite a
1texempie 9, mais en partant des 6~substitué-5H~-thiazole/
LB,Z-g]pyrimidine-S-ones appropriées, on a pu préparer les

acides qui suivent :
6—méthyl ~7- 'tr'ans—[”- (3~ pyridyl)~£thgnyl_7-5-0xo-5H—thia-
zolo[_3 2- _/pymmldnne—3 acethue,
6-chloro-7- trans-LZ (2-pyridyl )~ etheny_j 5-oxo~-5H~thia-
zolo[3 2~ _/pyr'lmldlrm-'; ~acetique;
6-chloro-7- tr'ans-/_z (4-pymdyl)-etheny_/ 5-oxo-5H-thia-
J.OIOLS, -_/pyr‘lmldlne-B-acethue'
6~chloro-7- tr'ans—[_2 (6-methyl - 2-pyr-|dyl)-etheny_/ 5-oxo-,

-'thlazolol3 2- prrlmldane—3-acet|qu8,
§~chloro-7- tr-ans-LZ (2-méthyl~5- thiazolyl)- etheny_/—S—

-oxo0-5k- thlazolo[_3, -_/pyr'lmldlne-3-acet|que,
6-chloro—7-trans—[2 (1-méthyl-2- pyrrolyl)- etheny_/-S-
~oxo0~5H- thlazolo_/_3 Z-prrnmtd:ne-3-acet|que,
6—methy|-7-—tr~ans—j_2-(4-methoxy—pheny|)-etheny_j -5-0x0-

" -5H- thlazoIoL:; 2-_/pyr~|mldlne—3-acethue, '
6—methy|-7—trans-[2-—(4-chloro-phenyl)-etheny_/ -5-o0x0-
—5H-thaazo|oj_3,2-g/pyrumtdnne—3—acet|que, :
6-méthyl -7-trans-(2-phényl -éthenyl )-5-oxo-5ti~thi azolo
LB, -_/pyr:midlne-S-acethue,
6-chloro-7~- —trans-/2~(2,6- di chloro~phényl)- dthenyl /-5-oxo0-
-3H-thiaz oIoL3 2-_/pyr|m|d|ne -3-acetiqe;
6-chloro~7- tr-ans-—/_z (3- pyridyl)- etheny__/ §~oxo~5H- ~thia-
zolo/_3,2-_a_/pymmtdme-3—ace1:| que; P.F. 320-330°C déc.,
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NMR (CDCi-CF3C00D) J p.op.m.: 4,30 (s) (2H, -cazcoo-),

7,11 (s) (1H.proton C-2), 7,73 (d) (1M, proton B-éthényle)

7,98 (d) (1H,proton a-éthényle), 8,06 (m} (1H, proton pyri-

dyle C-5) 8,80 (m) (2H,protons pyridyle C-4 et C=6,

9,08 (1s) (1H,proton pyridyle C-2), J, . = 16 Hz;

6—chloro~7—trans-(2-phény! —ethenyl )-5-oxo~5H-thiazolo

[ Z-prrlmldlno—”—Mﬂtaque ., P.F. 301-303°C;

6—chloro-7- tr'ans-[-(4-methoxy—phenyl )-ethenyJ—S—Oxo-

—SH-thlazoIo[.Z-a7pyr'|m|d|ne—3-—acet|que .
EXEMPLE 17

On a fait réagir de la 7-méthyl-5H~thiazolo/3,2~af
pyrividine-5-one, P.F. 127-129°C (4 g), préparée conformément
au mode opératoire décrit a 1l'exemple 1 en utilisant de
11acétoacétate a'éthyle, dissoute dans du benzene (100 m1),
sur du N-bromo—succinimide (4,7 g), @ la température ambiante,
sous agitation, pendant 1 heure. On a dissous le précipité
par 1'addition de chloroforme et on a lavé la solution &
1teau; l'évaporation sous vide Jusqu'ad siccité et la cris-
tallisation du résidu dans du méthanol ont donné la 6~bromo-
7-néthyl~5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidine~5-one, P.F. 233~234°C
(5,1 g), que 1'on a fait réagir sur du 3-pyridine~carboxal~
dényde (3,4 g) darns du méthanol (190 ml), en présence de
néthylate de sodium (2,2 g), sous agitation, & la température
de reflux pendant 2 heures, Aprés refroidissement, on a
géparé le précipité par filtration et on 1l'a lavé & 1l'eau
jusqu'd neutralité; la cristallisation dems du CH201 -néthanol
a permis d'obtenir 5,18 g de 6—bromo-7-trans-[2-(3-pyridyl)-
&thényl/-SH~thiazolo/3,2~a/pyrinidine-5~one, P.F. 208-209°C,
MR (CDC1;) & ppm: 6,99 (d) (1H, proton c-2), 7,33 (dd)
(14, proton pyridyle C-5), 7,59 (d4) (1H, proton B-&thényle),
7,95 (d) (1H, proton a-éthényle), 7,96 (d) (1H, proton C-3),
7,98 (n) (1H, proton pyridyle C-4), 8,58 (1d) (1H, proton C-6),
8,82 (1s) (1H, proton pyridyle C-2); JHQ)-IB = 16 Hz.
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En procédant de manieére analogue, on a pu préparer les
composés gui suivent :

6-bromo-7-trans-/2-(2-pyridyl)-&thényl /-3H~thiazolo

1?3-, 2-§7pyr‘ imidine-5~one;

6-br0mo—7~trans—[§—(4—pyr~ i dyl )-éthény_l:/--SH—thi azolo

[:";, 2-_a7pyr* imidine-5~one;

6-bromo-trans-/2-(6-néthyl -2~pyridyl )~éthényl /~5H~thia-

zolo/3,2-a/pyrimidine-5-one.

EXEMPLE 18

On a fait réagir de la 7-trans-/2-(2-nitro-phényl)-
éthényl/~5H-thiazo0lo/3,2-a/pyrinidine-5~one (10 g), obtenue
conformément au mode opératoire décrit a l'exemple &4, sur du
SnCl,.2H,0 (74 g) dans de 1'HCL & 37 % (45 ml) et de l'acide
acétique (135 ml), & 60°C, sous agitation, pendant 24 heures.
Aprés refroidissement, on & séparé le précipité formé par
filtration, on 1l'a lavé & l'eau jusqu'a neutralité et on l'a
ensuite mis en suspension sous agitation dans une solution
aqueuse & 2,5 % de NaHCO5 (300 ml). On a séparé le précipité
formé par filtration et on l'a lavé & 1l'eau Jusqu'a neutralité;
aprés purification & 1'aide de chloroforme chaud, on a obtenu
5,5 g de 7-trans-/2-(2-amino-phényl)-éthényl/-5H-thiazolo
[3,2-a/pyrimidine-5-one, P.F. 246-248°C; NMR (CDC1,~DMSO d6-
CF5 CO0D) & ppm: 6,62 (s) (1H, proton C-6), 7,10 (d) (1H, pro-
ton p-éthényle), 7,48 (d) (1H, proton C-2), 7,55 (m) (3H,
protons phényle C-3, C-4 et C-5), 7,88 (m) (1H, proton phényle
c-6), 8,16 (d) (1H, proton a-éthényle), 8,18 (d) (1H, proton
C-3); JHaHB = 16 Hz.

La répétition du mode opératoire décrit ci-dessus a
permis de préparer les composés qui suivent :
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3-(4—amino—phényl)—7-trans—[§;(3-pyridyl)-éthéhylj;SH—
~thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one, P.F. 282-284°C (déc.),
3-(3—amino—phényl)—7-trans-1z-(3-pyridyl)-é%héhylj—SH-
-thia:ol015,2-g7byrimidine-5-one.

EXEMPLE 19

On a fait réagir de la 7~trans-/2-(4-hydroxy-3-iodo-
phényl)-éthény_1_7-5H-thiazolo[3,2—g7pyrimidine-5-one (1,4 ),
préparée par mise en oeuvre du mode opératoire décrit a
1'exemple 4, sur de l'anhydride acétique (2,8 ml) dans de la
pyridine (5,6 ml) et du diméthyl-acétamide (30 ml), & la
température ambiante, sous agitation, pendant 2 heures. Apres
dilution & l'eau glacée, on a séparé le précipité formé par
filtration et on l'a lavé a l'eau Jjusqu'a neutralité; la
cristallisation dans du dioxanne a permis d'obtenir 1,2 g de
7-trans-/2~(4~acétoxy-3~iodo-phényl)-éthényl/~5H~thiazolo
[3,2~g/pyrinidine-5-one, P.F. 272-275°C, MMR (CDC13-CF3COOD)
6 ppm: 2,52 (s) (3H, —OCDQ_I_;I_S), 6,91 (s) (1H, proton C-~6),
7,03 (d) (1H, proton p-éthényle), 7,22 (d) (1H, proton phényle
c-5), 7,66 (d) (1H, proton a-éthényle), 7,67 (¢) (1H, proton
c-2), 7,67 (dd) (1H, proton phényle C-6), 8,13 (d4) (1H, proton
phényle C~2), 8,37 (d) (1H, proton C-3); HHa.HB = 16 Rz.

En répétant le mode opératoire décrit ci-dessus, on a
pu préparer les composés qui suivent :

7- trans—[z (Z-N-acetylamlno-phenyl)-etheny_/ S5H-thiazolo
.[3, -g/pyrlmldlne-s-one, P.F. 240-242°C;
3-(4—N-acétylamino-phényl)-7-trans—[§-(3-pyridyl)—6théhy17;
—SH-thiazolo[§,2-§7ﬁyrimidine—S-one, P.F. 278-280°C (déc.);
3-(3-N-acéty|amino-phényl)-7—trans—[§-(3;pyridyl)-éthéﬁyl7—
—SH—thiazolo[§,2—§7ﬁyrimidine-S-one;
3-(2-N-acé¥y|amino-phényl)-7-trans—[§-(3;pyridyl)-é%hénylz-
-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one .
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EXEMPLE 20

On a fait réagir de 1'iodure de triméthyl-sulfoxonium
(10,4 g) sur de 2'hydrure de sodium & 50 % (2,25 g) dans du
diméthylformamide (50 ml), a la température ambiante, sous
agitation, pendant 1 heure, puis on a ajouté une solution de
7-trans—[2—(3-pyridy1)-éthényl7-5H—thiazolo[3,2—§7pyrimidine—
S-one (6 g) dans du diméthylformamide (50 ml).

On a laissé réagir le mélange Ssous agitation & la tempéra-
ture ambiante pendant 20 heures, puis on 1'a diluée a l'eau
glacée, neutralisé a 1l'aide de NaH2P04 et extrait par du
chloroforme. Aprés évaporation sous vide, on a purifié le
résidu brut sur une colonne de 3102 en utilisant de l'acétate
d'éthyle comme éluant; la cristallisation dans de 1l'acétate
d'éthyle a permis d'obtenir 2,35 g de 7-trans-/2-(3-pyridyl)-
cyclopropyl7-5H-thiazolo[3,2—g7pyrimidine-5-one, P.F. 115~
117°C, NMR (CDC1l4) & ppm: 1,30 (m) (4H, -CH—CH-), 1,89 (m)

CH2
et 2,16 (m) (2H, -CH——7H-—), 2,68 (m) (1H, CHE——CH-),
CH, CH,
6,28 (s) (1H, proton c-6), 7,02 (d) (1H, proton c-2), 7,1-

7,5 (m) (2H, protons pyridyle c-4 et C-5), 8,00 (d) (1H,
proton C-3), 8,5 (m) (2H, protons pyridyle C-2 et C-6).

La répétition du mode opératoire ci-dessus a permis
dé préparer les cétones et les acides qui suivent :

6—méthy|—7—trans—[§—(4—pyridyl)-cyclopropyl7-5H-thiazolo
[3,2-§7§yrimidine—5—one;
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6- méthy|-7 trans-[E- 3-pvridyl)-cyclopropyl7-5H—thia:olo
L3 2—_/pyr|m|d|ne 5-one, P.,F., 151-152°C;
6-ethyl -7~ trans-LZ (3- PyP!dy|)-cyc|0propy_/ 5H-thiazolo
[3 2—_/pyr|m|d|ne-: one;
2-phenyl-7- trans-L2 (3- pyrldyl)-cyclopropy_/ 5H-thiazolo
13 2—_/pyr|m|d1ne—5 one;
6-methy|-7—trans-12 (4—methy|-pheny|) cyclopropy_/ SH-
—thnazolo[3 2~ _/pyr:mnd:ne—s one, P.F., 153-155°C;
0~ methyl-7 trans—[° (2-methoxy—3 -éthoxy- phenyl) cyclo~
propy_/ SH—~ thlazoloL3 2—_/pyr|m|d|ne-3—one,
7-trans—i2 (1-méthyl-2- pyrrol yi)- cyclopropy_/ SH-thia-
zoloLS,-—_/pyrlmldlne-S-one,
3-méthy! -7~ trans-[Z (3-pyridyl)- Cyclopropy_j -5H-thia-
zo10/3,2- a/pyrimidine-5-one;

3, 6-diméthyl ~7- trans—LZ (3-pyridyl)- Cyclopropy_/ 5H~thia-
*c'oL3 2-_/pyr|m|d|ne-5 one;
2-chioro-7- trans-i’ (3- pyr:dyl) cyclopropy_/ -5H-thiazolo
[3 2-_/pyr|m|d|ne-5 one;

. 7~ trans-[Z (3- pyrldyl)—cyclopPOpy_j §-oxo0-5H~ thlazolo

L3,2-§/pyr|mldlne-3-acetque;

7-trans-(2- phényl—cycloprOpyl)-5-oxo-5H—thiaquo[§,2-§7
pyr:mldlne-3—acetqne,

6- chloro—7—trans—[2 (3-pyridyl )- cyclopropy_/ 5-oxo-5H-
-thnazolo[S 2-_/pyr|m|d|ne-3 -acétiques

6-méthyl-7- trans—LZ (3-pyridyl)- cyclopropy_/-S-oxo—Sh-
—thiazolo[3,2-§/pyr|m!dune-3—acetﬂue,.

65



se a8 pine ¢ .t.c :.l.
.

.

O (L 1]
L] L] .
[ L] L] L
- ‘e .e .a - L2 e

2,3,6-tri méthyl—7-'trans—[.7.--(3-pyr'idyl )-cyc! opr'opy_lj—SH-
—thiazolo/3,2-a/pyrimidine=5-one, P.F.120°C(déc.);

6-chl or‘o—7-trans-[£-(3-pyr idyl)-cycl opropyJ-SH-thi a-
z('-"0/_3,2-54-/“pyr'imic|ine—S-—one, P.F. 1959-161°C;
6-chloro~-3-phényl -7~ trans-[i (3- pyridyl)—cyclopropyﬂ-
-5H- thlazoIoLS,Z _/pymmldlne—s one, P.F. 136-138°C;

6~ chloro-7—trans-L2 (2-méthyli-5-thiaz =ol yl )~ cyclopr-opy__/—
-JH-th:azoIoB 2- _/pymmsdlne-g one, P.F. 174-175°C;
6—nithyl -2-phényl ~7—trans-/2-(3-pyridyl)- ~cyclopropyl/-
~SH- thlazolo[_3, -_/pyr'lmldme—;)—one, P.F. 210-213°C;
H-méthoxy~7- tr'ans-L2-(3 pymdyl)—cyclopropv_/ -5H~thia-
zoIoL3 Z—prrlmldlne-g—one, P.F. 92-93°C;
2-chloro-8-méthoxy~7- tr‘ans—LZ (3-pyridyl)- cyclopr‘opy_/-—
.-SH thlazolo[} 2-a/pyr|m|d|ne-5 one;

6-methyl-7- ‘trons-LZ (2-pyridyl)- cyclopropy_/ 5H—thiazolo
13 Zv__/pyr'lmldlne—g—one,

6-methyl-7- trans-/_Z (6~methyl-2-~ pyrldyl)—cyclopropy_/ -5H-
—thlazoloﬁ; 2- _/pyr'lmldlne-s one;

6-ch|or'o-7-‘tr'ans—[_2 (3~ pymdyl)-cyclopr‘opy_/ -3-trifluoro~
méthyl - JH-thnazoloLS 2-__/pyr-|m|d|ne-:,—one, .
6-chloro-7- tr-ans-[_Z (3-pyridyl)- cycIOpropy_/ -3-(2-thiényl)-
-SH- thnazolo[S 2-_/pyr'|m|d|ne -5-one;
6-chloro-3-(3-pyridyl)-7~ tr‘ans—[?. ~(3-pyridyl)- cyclopropy_/—
-—SH-thiazolo[3,2-_a_/pyr'|m|d|ne-5-—one,
6-chloro~3-(2~pyridyl )—7-trans-[_§~(3-pyr idyl)~cyciopro-
pyﬂ-SH—thiazol013,2—§7pyr'imidine-5-one;
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6~chloro-3—(4-pyridy|)-7-trans—[5—(3-pyridyl)-cyc[opro—
Fndj-SH-thia:ol013,2—;7pyrimidine—S-one;
6~chloro-3-(4-biphénylyl)-7-trans—[§-(3-pyridy|)—Cy0|°‘
Dropx£7-5H—thiazoi015,2-§7pyrimidine-S—one;

6-chl oro-3-phényl=7-trans-/2- (3-pyridyl)~cycl opropyl/-
-5H-thiazolo/3,2~3/pyrimidine-5~one;
6-chloro—3~(4—chloro-phényl)-7—trans-1§—(3-pyridy|)-
-cyclopropyL7—5H-thiazolo[§,2—§7pyrimidine-5-one;
6-ch|oro—3-(4-méthyl-phényl)—7-trans-[§-(3—pyridyl)—
-cyclopropyL7—5H-thiazolo[5,2-§7pyrimidine—S-one;
6-ch|oro—3~(4-méth0xy—phényl)-7-trans-Z§—(3~Pypidyi)-
-CyclopropyL7—5H-thiazolo[§,2—§7pyrimidine-5-one.

EXEMPLE 21

On a fait réagir de 1'acide 7-trans-{2-phényl-éthényl)-
5-0x0-5H-thiazolo/3,2-a/pyrinidine-3~acétique (1,2 g) sur du
chlorure de thionyle (0,6 ml) dans du dioxanne (12 ml) 3 la
température de reflux, pendant 2 heures, puis on a évaporé le
mélange jusqu'ad siccité sous vide. On a fait régir le résidu
sur un exces d'éthanol & 50°C pendant 30 minutes, puls on a
concentré la solution sous vide et on a dilué le résidu &
1'eau glacée. On a séparé le précipité formé par filtration
et on 1'a lavé & l'eau; la cristallisation dans de 1téther
CHEClz-isopropylique a permis d'obtenir 0,85 g de 7-trans-
(2~phényl-éthényl )-5~0xo-SH-thiazolo/3,2-a/pyrinidine-3-
acétate d'éthyle, P.F. 252-255°C, NMR (CDClz) & ppm. 1,29 (%)
(3H, ~CH,CHy), 4,12 (1s) (2H,-CH,C00-), 4,22 (a) (24, -CH,CHs),
6,13 (s) (1H, proton C-6), 6,62 (1s) (1H, proton C-2), 6,85
(d) (1K, proton p-é&thényle), 7,2-7,7 (m) (5H, protons phényle),

7,75 (d4) (1H, proton «-éthényle); Iy HB = 16 Hz.
«
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La répétition du mode opératoire ciw-dessus a permis de
préparer le composé qui suit :

E—chloro-7-trans—(2-phényl-éthényl )-S—-0x0~5H-thiazolo/3, 2-a/
pyrimidine-S-acé'tate d'éthyle, P.F. 214-217°C.

EXEMPLE 22 -

on a falt réagir de l'acide 7-trans-/2-(3-pyridyl)-
éthényy-s-oxo-5H—thiazolo[3 ,2—§7pyrimidine—3—acétique (0,8 g)
sur de 1l'iodure d'éthyle (0,65 g) et du K,COy anhydre (0,65 g) ~
dans du diméthylformamide (7 m1), & la température ambiante,
sous agitation, pendant 6 heures. aprés dilution & l'eau
glacée, on a séparé le précipité formé par filtration et on
1'g lavé & l'eau jusqu'2 neutralité; la eristallisation dans °~
du méthanol a donné 0,55 g de 7-trans-[§—(3-pyridy1)-éthény;7
~5-ox0-5H~thiazolo/3 ,2~afpyrimidine-3-acétate d'éthyle, P.F.
185-187°C, NMR (cnc13) 6 ppm. 1,29 (t) (3H, —CH,CHy), 4,1 (s)
(Zﬂo'CHZ-COOa: 4,33 (q) (2H, "QI;I_ZCHs)s 6,16 (s) (1H, proton
c-6), 6,66 (s) (1H, proton c-2), 6,90 (d) (1H, proton B-
&thényle), 7,30 (ad) (1H, proton pyridyle C~5), 7,75 (d)
(1H, proton pyridyle c-4), 7,89 (ddd) (1H, proton pyridyle
c-6), 8,54 (aaa) (1H, proton pyridyle c-2), 8,87 (ad)
(14, proton a-&thényle); JHaHB = 16 Hz.

La répétition du mode opératoire décrit ci-dessus a permis
de préparer le composé qui suit @

-

6~chloro-7—trans-/2- (3-pyridyl)-éthényl/-5-oxo-5H~thiazolo
[3,2~alpyrimidine-3-acétate a'éthyle, P.F. 242-243°C.

EXEMPLE 23

On a dissous de la 6-hydroxy-7—trans-[2—(3-pyridy1)-
éthény}]-SH-thiazolo[B,2-g7pyrimidine-5-one (2,7 g) dans du
diméthylformamide (40 ml) et on a fait réagir la solution sur
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de 1'iodure de méthyle (2,12 g), en présence de KZCO3

anhydre (2,07 g), & 50°C, sous agitation, pendant 5 heures.
Aprés refroidissement, on a dilué le mélange réactionnel

3 l'eau glacée et on a séparé le précipité formé par filtra-

tion pour le laver ensuite & 1l'eau; la cristallisation dans

de 1'éthanol 3 50 % a domé 2,05 g de 6-méthoxy-7-trans-

/2~ (3-pyridyl)-éthényl/-5H~thiazolo/3, 2—~a/pyrimidine-5-one,
P.F. 186-187°C.

EXEMPLE 24

En procédant d'une maniére ahalogue a celle décrite dans
les exemples 21 et 22, on a pu préparer les esters isopro-
pylique et n-butylique des acides qui suivent :

7-trans-(2-phényl-&thényl )-5-0x0-5H-thiazol o[j, ?.—_a_7pyr‘ i m-
idine-3—ace/tique;

7-tran s-[i—-(?,—pyr' idy! )—éthe’nyg-}oxo—SH-thiazo_l 013,2-37
pyrimi di ne-3-acéti que;

6-chloro-7-trans-(2-phény|—éthe’nyl )-5-oxo-5H-thiazolo
Ag,2-§7pyrimidi ne-3-acétique; |
6-chloro-?-firans—[i—@-pyr idyl )—éthény_lj—S-oxo—SH-thi a-
zol o[i,Z-»_ajpyrimi dine-3-acétique.

EXEMPLE 25 .

On a dissous de la 6-méthoxy~7-trans-/2-(3-pyridyl)-"
éthény}]-SH—thiazoloﬂ,2—§7pyrimidine-5-one (2,3 g) dans de
1'acétate d'éthyle et on l'a traitée par la quantité stoechio-
métrique 4'HC1 gazeux dans de 1'éther; on a séparé le préci-
pité formé par filtration et on l'a lavé avec de 1l'acétate
d'éthyle de fagon & obtenir 2,1 g de chlorhydrate de 6-méthoxy-
7~trans—{2~(3-pyridyl)-éthényl/-5H-thiazolo /3 ,2-a/pyrinidine-
S-one, P.F. 205-210°C déc.
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la répétition du mode opératoire décrit ci-dessus a
permis de préparer les chlorhydrates des composés qui
suivent :

o chl oro-6-néthoxy~7-trans-/2-(3-pyridyl)-éthenyl/-5H~
-thiaz olo[_3, —jpyrimidine—s one;
2-chloro-7- tr‘ans—LZ (3~ pyr‘ldyl)-etheny_/ 5H-thiazolo

[_3 2-_/pyr'|m|d|ne-5 one;
6~-methyl-7- tr'ans-[_z -(3-pyridyl)- etheny__/ SH-thiazolo

j_3,2—§/pyr|m| dine-5-one .

EXEMPLE 26

On a traité de 1'acide 7-trans~(2-phényl-éthényl)-5~oxo~
5H-thiazolo[3 2-afpyrimidine-3-acétique par la quantité
stoechiométrique de NaHCOs dans un peu d'eau, a 60°C, pendant
10 minutes; on 2 concentré la solution sous vide Jjusqu'a
sircité, puls on 1'a diluée a l'acétone. On a séparé le
précipité formé par filtration et on 1'a lavé a ltacétone;
on a ainsi obtenu 1'acide 7~trans-(2~phényl-&thényl)-5-oxo-
SH-thiazolo/3,2-a/pyrimidine-3-acétique, sel de sodium,
P.F. 300°C.

La répétition du mode opératoire décrit ci-dessus a permis

de préparer les sels de sodium des acides qui suivent :

7-tran s-[z--(3-pyr‘.i dyl )-éthe’nyJ—S-oxo-SH—thi azol 0[5. 2-_a7
pyrimydi ne-3-acétiqze;

§-chloro=7-trans-/2- (3-pyridyl)-&thényl/-5-0oxo-5H-thi a-
zol o[g, 2-§_7pyri midi ne-3—acéti~gue;
6-chloro-7-trans~(2-phényl -éthényl)-5-oxo~5H~thiazolo
13,2-—_a_7pyr'imidine-3-acéti1ue .
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Exemple 27
On a fabriqué des comprimés, pesant chacun 200 mg et

contenant chacun 100 mg de 1'ingrédient actif, de la manitre
suivante @
Composition (pour 10.000 comprimés)

2-chloro~7—trans—/2-(3-pyridyl)~éthényl/~5H-thiazolo/3, 2-a/

pyrinidine-5~one 1000 g
Lactose 710 g
Amidon de mals 237,5 g
Talc pulvérulent 37,5 &
Stéarate de magnésium 15 g

On a mélange la 2-chloro-7-trans-/2-(3-pyridyl)-éthényl7-
5H-thiazolo/3,2~a/pyrimidine-5~one, le lactose et la moitié
de 1'amidon de maZs; on a ensuite forcé le mélange & travers
un tamis & ouvertures de 0,5 mm. On a mis de l'amidon de
mais (18 g) en suspension dans de l'eau chaude (180 ml).

On a utilisé la pate ainsi obtenue pour granuler la poudre.

On a séché les granules obtenus, on les a broyés sur un tamis
3 mailles d'un calibre de 1,4 mm, puis on a ajouté la quantité
résiduelle d'amidon, le talc et le stéarate de nagnésium, on
a soigneusement mélangé le tout et on 1l'a transforné en
comprimés en se servant de poingons d'un diamdtre de 8 mm.
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REVENDICATIONS

1. Composés qui répondent & la formule de structure
générale (I) qui suit :

. R
RIS AN 3 0
/L ‘7 a g
R Iz SN\ CH— CH—R,
2 1 ~Na

dans laquelle

A compléte une liaison, de maniére a réaliser une double
liaison entre les atomes de carbone en positions o« et R ; ou

A représente un groupe -CHZ-, de maniére & réaliser un noyau
cyclopropanique comprenant les atomes de carbone en positions
a et B;

chacun des symboles R1 et R2 représente indépendamment :

a) un atome d'hydrogéne ou un atome d'halogéne;

b) un groupe alkyle en C4=C4» cyano ou trifluorométhyle,

c) un radical thiényle, pyridyle, biphényle ou naphtyle,

d) un groupe phényle, non substitué ou substitué par de 1 & 3
substituants choisis parmi les halogénes, les radicaux

alkyle en C1-Ch, hydroxyle, alcoxy en C1—Ch, formyloxy,
alcanoyloxy en C2—CB, trifluorométhyle, nitro, amino,
formylamino, alcanoylamino en Cz-CB;

e) un groupe phényle substitué par un ou deux radicaux alkyléne
dioxy en C,~C,, ou les atomes d'oxygéne sont liés aux deux
atomes de carbone voisins du noyau phényle,

f) un radical -CE-COOR'', ou chacun des symboles R' et R"™ re-
R
présente indépendamment un atome dthydrogéne ou un groupe
alkyle en C.‘—Ch,
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R3 représente
a') un atome d'hydrogéne ou un atome d'halogéne,
b') un radical alkyle en Cy~Cy»
c') un groupe hydroxyle, formyloxv r: alcanoyloxy en CZ—CB,
d') un groupe alcoxy en C4=C, ou alcényloxy en C3—C4;
Rh représente :
a') un groupe pyridyle qui peut ne pas &tre substitué ou
¢tre substitué par un groupe alkyle en C.]-CL},
b'") un groupe [! !l ot R. représente un atome d'hydrogéne
N 2

Ry

ou un groupe alkyle en C1-C#, R

c" )un radical de la formule R7  dans laquelle
R
8

chacun des symboles R6, R7 et RB représente indépendamment
un atome dthydrogéne ou un atome d'halogéne; un radical
hydroxyle; un radical alcoxy en C,-Cc, non substitué ou
substitué par un groupe dialkylamino en C,-C,; un groupe
alkyle en C1~Ch; un groupe formyloxy ou un groupe alca-
noyloxy en cz-ca; un groupe --NO2 ou un groupe

R
S
—N< , ou chacun des symboles R9 et R10 représente indépen-
R
10

damment un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en C1-C,+, un

groupe formyle ou un groupe alcanoyle en Ca-ce;

d" ) un groupe thiazolyle qui peut ne pas &tre substitué ou
8ire substitué par un radical alkyle en C1—CA,

ainsi que les sels pharmaceutiquement acceptables @& ces composés.

2. Composés répondant & la formule (I) suivantla revendi-
caticn 1, caractérisésen ceqe A posséde ks significations lui
attribuées dansla revendication 1; R1 représente 1 atome d'hy~-
drogéne, . groupe alkyle en C1—C?_, triflucrométhyle, carboxy-
méthyle, pyridyle, biphényle, naphtyle ou phényle,
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le radical phényle n'étant pas substitué ou étant substitué
de la maniére précédemment indigquée; R2 représente un atome
d'hydrogeéne, de chlore, de brome, un groupe alkyle en C1-C2,
cyano ou phényle non substitué ou substitué de la maniére
précédemment indiquée; R3 représente un atome d'hydrogéne, de
chlore, de brome, un groupe alkyle en C1-C3 ou alcoxy en
C1-Cz; et Rh représente a'''') un groupe pyridyle non substi-
tué ou substitué par un radical méthyle; b'''') un groupe
phényle non substitué ou substitué par un ou deux substi-
tuants choisis parmi les radicaux alkyle en C1-Cz, les atomes
de chlore et d'iode, les radicaux hydroxyle, alcoxy en C1-C3,
amino, acétylamino et acétoxy; ¢''''!) un radical thiazolyle
non substitué ou substitué par un groupe alkyle en C1-C2;
ainsi que les sels pharmaceutiquement acceptables de ces
composés.

3. Composés choisis dans le groupe formé par les sub-
stances qui suivent :

7-tran s—LE—(B—pyridyl )—éthényJ—SH-thi azol o[_-,?:, 2—g7pyr' i m-
idi ne-5-~one;

7—trans-[£—(4-me"thyl—phéli'\yll)—éthe’nyg-,SH-thi azolo_/_-3-, 2-§7
pyrimidine-5~one; .
6-méthoxy-7-trans-/2- (3-pyridy| )~éthényl/~5H-thiazolo
ZE, 2—g7pyr-imi dine-5-one;
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2-cyano-7-trans-/2-(3-pyridyl)~ethényl/-5H-thiazol 0/3,2-3/
pyrimidine-5-one;
2-chloro—?—trans—[}—(3—pyridy|)—é%hényl?—SH—thia:olo
15,2—27pyrimidine—5—one;
2-chloro-7—trans-[§42-mé%hyl—slfhiazolyl)-é%hényl7-5H—
—thiazolo[§,2—57pyrimidine-S-one;
2-ch|oro—6-méthoxy—7-trans—[i—(3-pyridyl)—é%hényl7—5ﬂ-
—thiazolo[i,2-§7pyrimidine—S—one;
2-chloro-6—méthyi-7-trans-[§-(3-pyridyl)—éfhényl7-5H—
-thia:olo[§,2-§7pyrimidine—S-one:
6-méthyl—7-trans—[§-(3—pyridyl)-é{héhyl7-5H—thiazolo

[3 2~ _7pyrimidine—5-one,

3,6~diméthyl-~7- trans—LZ (3- pvrldyl)-ethenv_/ 5H~thiazolo
/3 2~ _/pyrlmldlne -5-one;
2,3,6-trlmethyl-7~trans—[2-(3—pyridyl)-éthényl7—SH—thia-
:olo[§,2-é7pyrimidine-S—one;
6-méthyl—Z-phényl-7—trans-£§—(3—pyridyl)—éthéth7—5H—
-thiazolo[},Z-g]pyrimidine—S—one;
6-Lthyl-7-trans-/2-(3-pyridyl )-éthényl/-5H-thiazol 0/3,2-a/
pyrimidine~5-one;

6-néthyl ~7-trans-/2-(2-pyridyl)-ethényl/-SH~thiazolo
Z§,2~§7pyrimiaine—5-one;

6-méthyl-7- trans—[g (6-méthyl-2~pyridyl)-é%hénxl7~5H—thia—
zolo/3, 2-a/pyrimidine-5-one;

6-méthyl~7- trans—LZ (4-méthyl -phenyl ) - ethenyl/ SH-thlazolo
13,2 _/pyrxmldlne-S one; N
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6—méthy|-7—trans-[§-(6—méthyl—2-pyridyl)-CyclopropyL7-
—SH-thia:olo[§,2-§7pyrimidine-S-one;

6-méthyt-7- trans—[;—(°—pvridyl)—cyclopropyL7-5H-thia—
-oloLS 2- _/pyrlmldlne—s one;

6-méthyl- 7-trans—[2 -(3- pyrldyl)—Cyclopropyl/ SH-thia-
zolois 2- ~_/pyr-lm|d|ne~5 one;

6-chloro-7- trans—(z—phenyl-ethenyl) 5H—thnazo|ol3 2- _/
pyrimidine-5~one;

2,6-dichloro- 7—trans-[2—(3 pyrldyl)-etheny_/ SH-thiazolo -
Lo,z—a/pyrlmldlne—s one;

6~chloro-7~ trans-L2 (3-pyridyl)- etheny_/-gH ~-thiazolo

L3,2 _jpyrnmndlne—g one;

6-chloro-3-methy!-7- trans-LZ (3~ pyridyl)-é%hé%;17—5H-
-th:azoloL3 2—_/pyr:m|d|ne 5-one;

6-chloro-2,3- diméthyl-7- trans-[} (3- pyrldyl)-etheny_/—
—SH-thtazoloL3 2- _/pyrlmldlne-S—one,
6-chloro-3-trifluoromethyl - 7-trans—[2 (3-pyridyl )~ etheny_/-
—gH—thlazoloL3 2- a/pyrlmldlne—S-one,

§-chl oro-3-phényl -7- trans—[ﬂ-(3-pyr|dyl) ethenyl/ SH~
-thiazoloL3,2-g/pyr|mldlne-S-one,

6-chloro-3- (4-f|uoro—phényl) -7- trans-[z-(3-pyridyl)-
-ethenyl/—SH thuazolo[3 2-a/pyr|m|d|ne-5-one,

6-~chloro-3- (4—ch|oro-phenyﬂlltrans-ﬁl (3- pyrldyl)-etheny_/-
—SH-thlazolo[3,2-g/pyr|mldlne-S-one, |
6—chlono-3- (4-méthyl-phény! )7-trans=(2- (3-pyridyl )-&thényl/-
-5H-thiazolo£§,2-§7pyrimidine-S-one;
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6—chloro—3-(2—mé¥h0xy-phényl)-7—trans-l§-(3-pyridyl)-
_éthényl/-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one;

6-chl oro-3-(3~methoxy-phényl )-7-trans-/2-(3-pyridyl)-
-éthényl7-5H-thia:olo[§,2—§7pyrimidine—S—one;
6-ch|oro—3-(4—méthoxy—phényl)—7~trans—[5-(3—pyridy[)-
-éthényl/-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidine-5-one;
6—ch|oro-3-(2—thiényl)-7—trans-Z§—(3—pyridyl)-éthénxL7—
-SH-thiazolqlg,2-§7pyrimidine-5-one;
6—chloro-3-(2-pyridyl)-7—trans—l§-(3—Pyridyl)—éthényi7_
~5H~thiazolo/3, 2-a/pyrimidine-5-one;
6-ch|oro-3—(3-pyridyl)-7—trans-[§-(3-pyridyl)-éthényl7-
—SH-thiazolQ[E,2-g7byrinidine-5—one; .
6—ch|oro-3—(4-pyridyl)-7-trans—[§—(3-pyridyl)~éthén1L7-
-SH-thiazoloZE,2-§7byrimidine-5—one;
6-ch|oro—7-trans;[2-(3-Pyridy!)-éthényl]-5-ox;-5H-thiazolo
[3,2~a]lpyrimidine-2-acetique,acide;
3-(4-amino-phény!}-7~trans-[ 2~ (3-pyridy|)-étheny! ]-sH-thia-
zol013,2-97pyrimidine-5~one;
3-phényl-7-trans-[§-(3—pyridyl)—éfhényl7-5H—thiazolo
13,2ﬁ97ﬁyrimidine-5-one; '
3-(4-Fluoro-phényi)-7—trans-[5-(3-pyridyl)—é%hényl7;5H—
'-thiazolo[S,Z-gjbyrimidine-S-one;'

3-(4=chloro-phény! )-7~trans~/2-(3-pyridyl )~&thényl /- 5H-
-thiazolo[i,2-§7byrimidine-5-one;
3—(4-méthyl—phényl)-7-trans-[§-(3—pyridyl)-éthényl7—SH-
-thiazolozg,2-§7byrimidine-5-one;
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3-(3-me/thoxy-phényl )—7-tr~ans-—[2-— (3~pyridyl )-e’the’nyJ-SH-
—thiazolo[i,'l—_a_?pyrimidine-S-—one;
3-(4-méthoxy-phényl )-7-trans-[2-—(3—pyr‘ idy! )—e’thén)’lj-SH—
-thiazoloLE,Z-_@]pyr‘imidine-S—-one;
3-(3,4-di méthoxy—phényl )-7—trans-[2--(3-pyr idyl )-e’thény_f/_—
-SH—thia:olOLE,Z-E-/-pyr'imidine—S-one;
3-(3, 4-éthyl Snedioxy-phény!)-7-trans-[ 2-(3-pyridy!)-éthenyl J-
5H~thiazolo/3,2-a/pyrimidine~5-one;

3-(4-biphényl yl)- 7-trans—/§—(3-—pyr‘idyl )—e/'the'nyl_-/-"SH-thia—
-olo/_3 2-a/pyrimidine-3-one;
3-(2-naphtyl )~ /—trans-iz (3- pyr-ldyl) etheny_/ S54-thiazolo
13 2~ _/pymmldme -5-one;
3-(2-pyridyl)~7- trans-[’ (3-pyridyl)- ethenyl/ SH thiazolo
[_3,2-g/pyr|m|d1ne-5—one;

. 3-(3-pyridyl )-—7—tr~ans-[2-(3-pyri dy! )—e’thény_l_7—5H-thi azolo
‘5,2—9_7pyrimidine-5-one;
3-(4-pyridyl )=7~trans-/2-(3-pyridyl )-ethényl/~5H~thiazol o
L‘E,Z—_a_a-,/_pyrimidine-s-one;
2-methyl —3-phényl-7-trans-[£—(3-pyr‘idyl )-&thén y_lj-SH-thi a~
zolo[E,Z-g]pyr'imidine-—S-one; .
3- (4-N-acéty.l.—amino-phe’nyl J=7~trans-[2-(3-pyridyl)~&thényl ]-
—SH-thiazolo[3,2-a]pyrimidine—5;one;
7-trans-[ 2-(3-pyridy|)-éthenyl ]-3-(2-thiény1)~5H~thiazolo
[3,2-alpyrimidine-5-one,

et les sels pharmaceutiquement acceptables des-composés
en question.
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4. Procédé de préparation d'un composé de la formule (1)
suivant la revendication 1, caractérisé en ce que :

a) on fait réagir un composé de la formule générale (11)

bi% R

Rq» R2 et R3 possédent les significations qui leur ont &té
précédemment attribuées, ou un sel d'un tel composé, sur un
aldéhyde de la formule (III)

R,,~CHD (T11)

dans laquelle

.
v -

dans laquelle R4 posséde les significations qui lui ont été
précédemment attribuées, de facon a obtenir des composés de
la formule (I) dans laquelle A représente une lizisom,

ou bien

b) on fait réagir un composé de la formule générale (IV)

0
(-)

R l R
1 . l N )\]L 3 Y (|V)
| ® ;

R /R

2 $ N-T\CH, PO,
dans lagquelle
Ryy Ry et R3 possédent les significations qui leur ont &té
précédemment attribuées, Q peut représenter un groupe aryle
ou un radical alkyle en C1—06 et Y(-) représente un anion acide,
sur un aldéhyde de la formule (III) telle que précédemment

définie, de fagon & obtenir des composés de la formule (I)
dans lagquelle A représente une liaison, ou bien,
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c) on fait réagir un composé de la formle générale (V)

0
R R
pua ¢
RZ /K N CHO
dans laquelle

Rqy R, et PL3 possédent les significatiors qui leur ont été
précédemment attribuée, sur un composé de la formule (VI)
(+) ) :

dans laguelle

R, QetY¥ =) posstdent les significations qui leur ont précé~
demment été attribuées, ou, en alternative, sur un composé de
la formule (VII)

0
OR 44

Ry~CH,~P (VII)
OR44

dans laquelle |

R4 posséde les significations qui lui ont &té précédemment
attribuées et R11 représente un groupe alkyle en C1-C L de
fagon & obtenir dans les deux cas des composés de la formule
(I) dans lagquelle A représente une liaison, cu bien

d) on procéde a la cyclopropanation d'un composé de la formule
générale (VIII)

le[_nji% (viln)
R, SAN checi-R,
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dans laquelle

Ri» Ror Ry 1 Ry possédent les significations qui leur ont été
précédemment attribuées, de facon a obtenir des composés de la
formule (I) dans laquelle A représente un radical ~-CH,~ et, si
on le sovhaite, '

on convertit un composé de la formule (I) en un autre composé

de 1la formule (I) et/ou, si on le souhaite,

on convertit un composé de la formule (I) en un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables et/ou, si on le souhaite,

on convertit un sel en un composé libre et/ou, si on le scuhaite,
on sépare un mélange d'isoméres en les isoméres singuliers.

5. Compositions pharmaceutiques, caractérisées en ce
qu'elles contiennent, & titre de principe actif, au moins un
composé de la formule (I) suivant la revendication 1, ou un
sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel composé, ainsi
qu'un véhicule et/ou diluant approprié.

6. Composés ou sels pharmaceutiquement acceptables de
ces composés, suivant la revendication 1, & utiliser dans un
procédé de traitement du corps humain ou animal, par chirur-
gie ou thérapie, ou pour 11établissement d'un diagnostic
&tabli sur le corps humain ou animal.

7. Composés ou sels pharmaceutiquement acceptables de
ces composés suivant la revendication 1, ou compositions
pharmaceutiques suivant la revendication 5, a administrer a
des patients humains, en vue de traiter ou d'empécher la
formation d'ulcéres gastro~intestinaux, de traiter la douleur
et les processus inflammatoires et de prévenir ou gde traiter
tous types de thrombose, 1les maladies des vaisseaux périphé-
riques et les coronaropathies ‘
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qiREAU VANDER HAEGHEN

NOTE @4'"INFORMATION

relative & la demande de brevet belge n® 0/208 585
au brevet belge n°

déposé(e) le 14 JUILLET 1982

au nom de FARMITALIA CARLO ERBA S.p.A.

Notre réf, s B 75 153

La demanderesse (Le demandeur) désire faire remarquer que
les erreurs cl-aprés figurent dans le mémoire descriptif dé-
posé & l'appui de la demende de brevet (du brevet) ci-dessus :

page 20, 6e ligne aprés la formule XIV ¢ au lieu de (Ix;
Xiv

lire
page 26, ligne 21 : au lieu de : un pH de 7,0 au pH-metre
électromatique.
lire un pH de 7,0.
page 41, ligne 2 ¢ au lieu de (3,3-2]
lire [3,2-2]
page 49, 5e ligne du bas : au lieu de pyridine
lire pyrimidine
page 60, ligne 12 : au lieu de  =5-0X0=
lire =5=0x0=5H=-
page 61, ligne 1 ¢ au lieu de (CDCl-CF3COOD)
lire (CDCls-CFBCOOD)

b ey

Vi v POARHIFTE

BUlEENTREE NOTE JOINTE AU DOSSIER
iy DU BREVET

NFAREBS L 2 3 -08- 1962

Le soussigné n'ignore pas qu'aucun document joint au dossier
dtun brevet d'invention ne peut &tre de nature a apporter, soit
3 la description, solit aux dessins, des modifications de fond,
et déclare que le contenu de la présente note n'apporte pas de
telles modifications et n'a d'autre objet que de signaler une
ou plusieurs erreurs matérielles.

11 reconnalt que le contenu de la présente note ne peut avoir
pour effet de rendre valable totalement ou partiellement la de-—
mende de brevet (le brevet) sous rubrique, si celle-ci (celui-ci)
ne 1'était pas en tout ou en partie en vertu de la législation
actuellement en vigueur.

11 autorise l'administration 3 joindre cette note au dossier
du brevet et a en délivrer photocopie.

Bruxelles, le 6 aofit 1982 P. Pon. FARMITALIA CARLO ERBA
P. Pon. BUREAU VANDER HAEGHEN S.pehs
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