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Ned . covchine

.Monsieur le Ministre
de I'Economie Nationale et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Industrielle

Titre dlivré: ... fngﬂ | 1980

LUXEMBOURG

Demande de Brevet d’Invention

I. Requéte

~La..s0c16teé dite: A.. CHRISTIAENS.SOCIETE. ANONYME, rue de 1'E- )

kuve. 60, 3 1000 BRUXELLES, Ba 2leique, représentée par lMons sieur

~Jacques. de Muyser, agissant en gualité de mandataire @
dépose.... ce ...brente.janvier. 1200 soixante~dix-neuf e
... 15 ... heures, au Ministére de I'fconomie Nationale et des Classes Moyennes, & Luxembourg :
1. 1a présente requéte pour I'obtention d'un brevet d’invention concernant :
..... “Nouveaux.dériviés. de la. pyridine,.leur préparation. et leur.

utilisation”.

mchre. en assumant la res’mnwblhte de cette dwmauon que P(es) inventeur(s) est (sont):
Lk ol NEXrgn . . .. (3)

3. la description en langue ..
4. // - Planches de 3
5. la quittance des tzxes versées au Bursau de I'Enregisirement 3 Luxembourg,
e .30 Janvier 1979

rcwrvwoue pour la susdite demande de brevet la priorité dune (des) demande(s) de

(6) Ay »,t dip

¢efs) en (1) Grand L “Fraiae ne

Ak danvier 1978 (o, 393 3) ®)

........... . -9

.......... . 10)

sollicile la délivrance dun brevet d'invention pour I'objet dicrit et représenté dans les annexes

susmentionnées, — avec ziournsment de celte delivrence 3 18 10618

........................................

La susdite demande de breve: ¢

won a €1é diposée zu Liinistere de "Sens Nationale
et des Classes Moyennes, Service de 1z Pronriété

STniella &

riene a Lunembourg, en date du:

Y i heures : Ge I'Lecnemie Mations

irme, adresse — (2) 7l

— 9 ﬂ{:{



l.- Charles LAPIERE, Driekruisen.s£raat 75, & 3700 TONGEREN, Belgique
2.~ Jacques DELARGE, Haie des Chénes 7, & 4052 DOLEMBREUX, Belgique
3.- Léopold THUNUS, rue Saint L&onard 22;, 3 4000 LIEGE, Belgique
4.~ Andr& GEORGES, rue du Petit Ry 97, a 1340 OTTIGﬁIES, Belgique
5.- Rend DE RIDDER, Avenue Lambeau 31, & 1200 BRUXELLES, Belgique

6.- Arlette GHYS, Avenue Maréchal Joffre lo7, & 1190 BRUXELLES, Belgique
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Déclaration du Titulaire

du brevet d’invention No 80.856 du 30 janvier 1979
au nom de: A. CHRISTIAENS SOCIETE ANONYME

pour: "Nouveaux ‘dérivés de la pyridine, leur préparation et
leur utilisation".

La présente deéclaration est destinde & servir de
NOTICE CORRECTIVE

des documents descriptifs et & &tre conservée dans le
dossier du susdit brevet, aux fins de faire constater
les erreurs mentionnées ci-apres aux tiers. Copie de
la présente déclaration pourra é€tre annexée soit au
titre officiel du brevet, soit a toute copie du brevet,

~

soit encore a tout document de priorite.
Luxembourg, le 19 juin 1979.

Pour le titulaire
le mandataire

UL
Jacques de Muyser

Lecture rectifiée:

VOIR ANNEXTE

{a presenie nome ertiicatve, ii'engageant
ras la res: s+ - .iriv: ue Service de la

2.0 JUN 1979

progréié i

Lyt remise le

VOIR AU VERSO
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D. 50.356

REVENDICATION DE LA PRIORITE
. de la demande de brevet / dd MoK/ d difiite

En GRANDE-BRETAGNE
Du 31 JANVIER 1978

Mémoire Descriptif

déposé 2 l'appui d'une demande de

BREVET D'INVENTION

au

Luxembourg

au nom de: A. CHRISTIAENS SOCIETE ANONYME

pour: "Nouveaux dérivés de la pyridine, leur préparation et
leur utilisation".
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NOUVEAUX DERIVES DE LA PYRIDINE
LEUR PREPARATICON ET LEUR UTILISATION
La présente invention concerne de nouveaux dé-
rivés de la pyridine, leur préparation et leur utilisation.
Ces nouveaux dérivés de la pyridine sont des
composés de la formule générale

R R
1 2
\\lq//

O

L (1)
N

dans lagquelle

R1 désigne un atome d'hydrogéne, un radical alkyle a
chaine droite ou ramifiée, un groupe cycloalkyle, un
groupe carbamoyle de la formule

R 0
2
N (II)
\\R /
6
ou un groupe sulfamide de la formule
R 0
] 5\
: /N - 8- (111)
1
‘Rg 0

dans lesquelles R5 et R6 représentent chacun un radical
alkyle ou forment avec l'atome d'azote adjacent un groupe
hétérocyclique saturé ;

R, représente un radical alkyle & chafne droite ou rami-
fiée, un groupe haloalkyle, cycloalkyle, alcényle,
alcynyle, hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle, un groupe phé-
nyle ou phénylalkyle éventuellement substitué, un groupe
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diphénylméthyle, isobornyle, furfuryle ou tétrahydro-
furfuryle, un groupe dialkylaminoalkyle & radicaux alkyle
inférieurs ou un groupe hétérocyclique saturé ou non;

ou R1 et R2 forment avec l'atome dlazote adjacent un
groupe hétérocyclique azoté saturé, éventuellement subs-
titué ;

X représente un radical alcoxy ou un groupe de la formule

, (Iv)

dans lagquelle .

R3 représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle &

chaine droite ou ramifiée ou alcényle, et ,

R, un radical alkyle & chafne droite ou ramifiée ou un

groupe alcényle, alcynyle, hydroxyalkyle, diphénylméthyle,

isobornyle, furfuryle, tétrahydrofurfurﬁle, phénylalkyle

ou un groupe hétérocyclique azoté saturé ou non, pouvant

contenir un deuxiéme hétéro-atome,

ou R3 et R4 forment avec l'atome d'azote adjacent un grou-

pe hétérocyclique azoté saturé éventuellement substitué,

pouvant contenir un deuxiéme atome d'azote ou un autre

hétéro-atonme,

étant entendu que R1 ne peut &tre, ni un atome d'hydrogene,

ni un radical alkyle en C1 a 64, lorsque R2 représente un

groupe phényle substitué ou non, un groupe furfuryle ou

un radical alkyle en C, a C, et X un groupe -N:::i}}
4

avec R3 = H et Rh = un radical alkyle en C1 a Ch ou

alcényle en C a 03 H

ainsi que 1es sels d'addition d'acldes phy51olog1quement

acceptables de ces composés.

L'invention concerne également des procédés
pour la préparation des composés de la formule générale I.

Premier procédé ,

Pourlla préparation d'un composé de la formule
générale I, pour lequel R1 et RZ possédent les 51gn1f1ca- _
tions définies et X représente un groupe - N R3' ou

1




-3 -
R3 = H et Ry posseéde l'une des significations définies,
le procédé consiste a faire réagir un composé de la formule

R R
™N N// 2

-

O

N

(V)

O =2=0O
I
=

10 dans laquelle R1 et R, possédent les significations défi-
nies, avec un isocyanate de la formule

| RN =C=0 (VI),

ol Rh posséde l'une des significations définies.
Cette réaction peut &tre réalisée en présence
15 de triéthylamine ou en utilisant le sel de sodium du .
pyridine-sulfamide de la formule V.

Pour la préparation d'un composé de la formule
générale I, pour lequel R, est un groupe carbamoyle ou
sulfamide, RZ et X possédant les définitions ci-dessus, on

- 20 peut employer comme composé de départ un pyridine-sulfamide
de la formule V, ol Ry = Het R, posseéde l'une des signi-
fications définies, que l'on fait d!abord réagir, soit

avec un chlorure de carbamoyle de la formule

7/ RS \ O .
] (<] i

25 . ) N-C-~-2C1 (vii),
. RG///

soit avec un chlorure de sulfamide de la formule
R (4]

,_, 5 1
\ N-~S~Cl (VIII),
A / "

30 ‘R6 0

dans lesquelles R5 et R6 possedent les significations
définies, puis le composé intermédiaire formé de la formule V
avec R1 = groupe dialkylcarbamoyle ou dialkyl-
sulfamoyle, avec un isocyanate de la formule VI, dans

35 laquelle R4 posséde 1l'une des significations définies.

Pour la préparation d'un composé de la formule

générale I, dans laquelle R1 = H et R2 désigne un groupe
hétérocyclique azoté saturé, tandis que X représente un
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groupe de la formule -N — %3%  on R3 = H et R4 posséde

R,
1'une des significations définies, on fait réagir l'acide
3-sulfamide-pyridine-3-sulfonique de la formule

SO.H
3 0 H
s _x
~N Z_
O g H (IX)
~ B
\ |

d'abord avec une N-amino-amine hétérocyclique saturée
telle que la 1-amino-pipéridine, puis le composé intermé-
diaire formé, de la formule V avec R1 = H et R2 = groupe
hétérocyclique azoté saturé, avec un isocyanate de la
formule VI, dans laquelle Ry, posséde l'une des significa-
Tions définies.

Deuxiéme procédé

Pour la préparation d'un composé de la formule
générale I, pour lequel R, et R, possédent les significa-
tions définies et X représente un groupe AN::I{\' , ol

Ry,
R3 et R4 possédent les significations définies, on fait
réagir un composé de la formule

BNns Ry

dans laquelle R1 et R2 possédent les significations défi-
nies et R désigne un radical alkyle, c'est-a-dire un compo-
sé de la formule I avec X = radical alcoxy, avec une amine
de la formule

(X1)

Cette réaction est de préférence réalisée en
faisant réagir le pyridine-sulfonylcarbamate de la formule
X avec un exces de l'amine de la formule XI dans un solvant
organique, en particulier le toluéne ou le chloroforme,
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‘et en présence d'un tamis moléculaire de 4 A, soit & la

température de reflux du solvant ou & une température plus
élevée dans un autoclave.

Troisiéme procédé

Pour la préparation d'un composé de la formule
générale I, dans laquelle R1 désigne un groupe carbamoyle
ou un groupe sulfamido, R2 posséde les significations dé-
finies et X représente un groﬂpe_-N”'RBE , dans lequel

: qu

R3 et R& possédent les significations définies, le procédé
consiste & faire réagir une pyridine-sulfonylurée de la
formule I, dans laquelle Ry = H et R,, R3 et Ry possédent
les significations définies, avec un chlorure de carbamoyle
de la formule VII ou avec un chlorure de sulfamide de
la formule VIII.

Quatriéme procédé

Pour la préparation d'un composé de la formule
générale I, dans laquelle R1 = H, R2 posséde les significa-

tions définies et X désigne un groupe de la formule
-N - R3\|
~ R !

/g

, dans laquelle R3 et Ry, possédent les signi-

fications définies, le procédé consiste a faire réagir
un 1,1-dioxyde de 3-0x0-3,4~dihydro-1,2,4-pyrido/ 4,3-e/-
thiadiazine, de la formule

0 0
Ng”
O N0 (XII)
l
Ry

dans laquelle R2 posséde l'une des significations définies,
avec un excés d'une amine de la formule XI, dans laquelle
R3 et Ry possédent les significations définies.

Cette réaction est de préférence effectuéde
dans un solvant organique, en particulier le toluéne,
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et & la température de reflux du milieu réactionnel.
Cinguiéme procédé
Pour la préparation d'un composé de la formule
générale I, dans laquelle Ry et R, possédent les signifi-
cations définies et X représente un radical alcoxy, le

procédé consiste & faire réagir un composé de la formule
générale V, dans laquelle R, et R, possédent les signifi-
cations définies, avec un chloroformiate d'alkyle de la
formule 0

Alkyl - 0 = C - C1 (XIII).

Leg 4~amino-3-sulfamido-pyridines de la formule
V, employées comme composés de départ dans le premier et
le cinquiéme procédés, peuvent- &tre prépardes & partir de

- la 3-sulfamido-4=-chloro-pyridine de la formule

Cl 0 : H

8 _x”
O | o S (XIV)
0

par 1l'un des modes opératoires ci-aprés.

Mode opératoire A

On fait réagir la 3-sulfamido-4-chloro-
pyridine avec un excés d'une amine de la formule

o (xv),
g,

dans laquelle R, et R, possdédent les significations dé-
finies, dans un solvant approprié, tel que 1'éthanol,
1l'isopropanol et le propyléne-glycol, & la température de
reflux du mélange réactionnel, ou dans un autoclave &
140°C en employant 1'éthanol comme solvant,

Mode opératoire B

On fait réagir la 3-sulfamido-4-chloro-
pyridine et un excés d'une amine de la formule XV, dans
laquelle R1 et R, possédent les significations définies,

en chauffant le mélange des deux réactifs & son point
de fusion.
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Les composés de la formule générale I se sont
avérés posséder des propriétés diurétiques intéressantes.
Ces propriétés ont été étudides & l'aide de la procédure
décrite ci-apres.

Des lots de trois rats, d'un poids de 150 &

200 g, sont constitués au hasard, les animaux de chaque
1ot recevant un traitement identique. Le composé a exami-
ner est administré par gavage gastrique & une dose de

50 mg/kg sous forme d'une solution ou d'une suspension
aqueuse, contenant 0,45% de méthylcellulose (une substance
mucilagineuse inerte) ; aux animaux témoins, on administre
le véhicule aqueux en tant que placébo.

A tous les animaux, on administre simultanément '
25 ml/kg de solution physiologique par injection sous-
cutanée. _

Les animaux constituant un lot sont enfermés
dans la méme cage et leurs urines sont récoltées pendant
L heures. L'élimination urinaire ou diurese est exprimée
en ml/kg de poids des animaux et la comparaison du volume
éliminé par les animaux traités avec celul des enimaux
témoins permet d'estimer 1taction diurdtique des composés
examinés. Les résultats obtenus sont résumés dans le
tableau ci-aprés.
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TABLEAU I
Résultats pharmacologiques
Composé de l'exemple Numéro de code Diurése
ml/kg/4h

41 C 2947 112

4 C 2810 87
20 C 861 , 109
36 I, 959 86
76 C 2785 86
77 C 2862 sS4

3 C 2838 104
48 C 2855 95
27 c 882 89
10 ¢ 274k 96
55 C 2770 88
56 C 2776 87

5 L 730 98
26 L 934 85
68 C 2963 111
69 C 2970 123
79 C 2973 128
71 C 2721 92
72 C 2982 , 111
73 C 2983 111
3 L 957 87
22 1. 888 a8
38 L 961 86
31 L 918 89

Ltinvention concerne par conséquent également
des compositions pharmaceutiques, contenant en tant qu!
ingrédient actif au moins un composé de la formule généra-
le I, ou un sel d'addition d'un tel composé avec l'acide
chlorhydrique ou nitrique, ou avec l'hydroxyde de sodium
ou de potassium, mélangé & un véhicule ou support phy-
~siologiquement acceptable.

Les composés de l'invention peuvent &tre
adminigtrés sous forme de dragées, de comprimés, de
capsules, de suppositoires ou de solutions & injecter,
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la posologie journalidre se situant entre 5 et 50 mg de
composé actif,

La préparation des composés de la formule
générale I est illustrée par les exemples ci-apres.

Exemple 1

Préparation de la 3-isopropylcarbamoyl-sulfa-
mido-4—(3-méthylbenzyl)-amino-pyridine (Formule I :

Ry = H ; R, = 3-méthylbenzyle; R3 = H, R, = isopropyle)

(C 2996)

A, Préparation de la 3~sulfamido-4-(3-méthyl-
benzyl)-amino-pyridine

Le mélange de 0,01 mole de 3-sulfamido-4-
chloro-pyridine, de 0,02 mole de 3-méthylbenzylamine et
de 50 ml d'éthanol anhydre est chauffé pendant 9 heures a
la température de reflux. Aprés élimination de 1'éthanol
par distillation, le résidu est repris dans un excés 4!
hydroxyde de sodium dilué et 1l'amine en exces est extraite
& ltaide d'éther.

La solution aqueuse est ensuite décolorée par
un traitement au charbon actif et filtrée, le filtrat
étant neutralisé par l'acide acétique, le précipité formé
séparé par filtration et purifié par recristallisation
dans un mélange d'eau et d'acétone.

Les cristasux obtenus, de couleur brun clair,
possédent un point de fusion de 184-186°C.,

B. Préparation de la 3-isopropylcarbamoyl-
sulfamido-4-(3-méthylbenzyl)-amino-pyridine (premier
procédé suivant l'invention)

On fait réagir 0,01 mole de 3-sulfamido-4~
(3-méthylbenzyl)-amino-pyridine et 0,015 mole d'isocyanate
d'isopropyle en présence de 0,02 mole de triéthylamine
et de 20 ml de dichlorométhane pendant 20 heures & la
température ordinaire.

Apres évaporation sous vide, le résidu est
repris dans un excés de carbonate de sodium en solution
diluée et aprés filtration, le filtrat est acidifié par
ltacide acétique.
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Le précipité formé est séparé par filtration et
lavé & plusieurs reprises avec de l'eau refroidie & la
température de la glace.

On obtient le composé indiqué en téte sous
forme d'une poudre blanche, d'un point de fusion de
147-149¢°C, ,

Cette réaction peut également &tre réalisée en

" 1l'absence d'un solvant par chauffage des réactifs sur un

bain marie. _

Exemple 2

Préparation du nitrate de 3-isopropylcarbamoyl-
sulfamido—4—pentylamino—nyridine_(Formule I:Ry=H;R,=
‘(CHz)quHB ;‘R3 =H; Ry = isopropyle) (premier procédé
suivant 1l'invention) - L 880 -

En agitant, on fait réagir 0,01 mole du sel de
sodium de la 3-sulfamido-i4-pentylamino-pyridine avec
0,015 mole d'isocyanate d'isopropyle dans un mélange 3:2
d'eau et dtacétone Jjusqu'a disparition de l'odeur fcre
de l'isocyanate. La solution ou suspension hydro-acétonigue
est ensuite traitée avec un excés d'acide nitrique concen-
tré. Le précipité formé est séparé par filtration, lavé
avec de l'eau refroidie & la température de la glace et
recristallisé dans de l'eau contenant quelques gouttes 4!
acide nitrique. Le produit cristallisé possede un point de
fusion de 156-158°C,

Exemple 3

Préparation de la 3—(N-butyl-N-méthyl)-carba-
moylsulfemido-f—(3-méthylphényl)-amino-pyridine
(Formule I : Ry = H ; R, = 3-méthylphényle ; Ry = méthyle;
Ry = butyle) (Deuxidme procédé suivant 1lt!invention)

- C 2838 -

On fait réagir pendant quelques heures 5 milli-
moles de 1'éthylcarbamate de 3-aminosulfonyl-4-(3-méthyl
phényl)-amino-pyridine avec 25 millimoles de N-méthyl,
N-butyl-amine, dans 30 ml de toluéne anhydre en présence
d'un tamis moléculaire de 4 3. Aprés élimination du
toluéne par distillation, le résidu est repris dans un
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excés d'hydroxyde de sodium en solution diluée et l'amine
en excés est extraite par de 1l'éther,

La solution aqueuse est acidifiée par de 1!
acide chlorhydrique dilué, le produit précipité est puri-
fié par un traitement & 1'hydrogénocarbonate de sodium et
reprécipité par addition d'acide.

Le composé indiqué en té&te posséde un point de
fusion de 134-136°C.

Exemple 4

Préparation de la 3-(N-isopropyl-N-benzyl)-
carbamoylsulfamido-4-(3-néthylphényl)-amino-pyridine
(Formule I : R, = H ; R, = 3-méthylphényle ; R3 = isopro-
pyle ; Ry = benzyle) (Deuxidme procédé suivant 1l'invention)
- C 2810 -

Le mélange de 5 millimoles d!'éthyl-carbamate de
3-aminosulfonyl—~i-(3-méthylphényl)-amino-pyridine et de
25 millimoles d'isopropylbenzyl-amine dans du toluéne ou
du chloroforme anhydre est chauffé pendant 20 heures
dans %‘autoclave & 100°C en présence d'un tamis moléculaire
de 4 A .

Isolé, purifié et cristallisé comme décrit a
ltexemple 3, le composé indiqué en té&te posséde un point
de fusion de 140-142°C.

Exemple 5

Préparation de la 3~éthylcarbamoylsulfamido-
L= /"N-(3-chlorophényl) ,N—(diéthylcarbamoyl)7~amino—
pyridine (Formule I : R, = diéthylcarbamoyl ; R, =
3-chlorophényle ; Rz = hydrogéne ; R,= éthyle) - L 730 -

' A. Préparation de la 3-sulfamido-4-/ N-(3-
chlorophényl),N-(diéthylcarbamoyl)/-amino-pyridine
(troisiéme procédé suivant 1ltinvention)

Le mélange de 0,01 mole de 3-sulfamido-4-
(3-chlorophényl)-amino-pyridine, de 0,03 mole de chlorure
de diéthylcarbamoyle et de 5 ml de triéthylamine est
chauffé jusqu'a la formation d'une suspension épaisse,
qui est maintenue dans cet état pendant 10 minutes. Apres
addition de 50 ml d'un mélange 1:3 d'alcool et d'eau, on
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améne & un pH alcalin franc par addition d'ammoniac et
on laisse—cristalliser, filtre le produit cristallisé et
le lave & l'ammoniac dilué, puis & l'eau.

Par recristallisation dans de 1l'alcool dilué,
on obtient le composé indiqué en téte, d'un point de
fusion de 143-144°C,

B. Préparation de la 3-éthylcarbamoylsulfamido-
4—/"N-(3~chlorophényl),N-(diéthylcarbamoyl)/~amino~
pyridine (premier procédé suivant 1l'invention)

On fait réagir la 3-sulfamido-4-/" 3-chloro-
phényl),N-(diéthylcarbamoyl)/-amino-pyridine avec 233
fois la quantité théorique d'isocyanate d'éthyle en
présence de triéthylamine en excés en chauffant le mélange
sur un bain marie. '

Aprés liquéfaction compléte des partenaires de
la réaction, on dissous dans de 1talcool et ajoute un
excés dl'eau. Aprés addition de quelques ml d'smmoniac et
de charbon actif, on agite le mélange pendant quelques
minutes, filtre et neutralise le filtrat % un pH de 5 & 6.

Par lavage & l'eau du précipité, on obtient le
composé indiqué en téte, d'un point de fusion de 168-
169°C. |

Exemple 6 ,

Préparation de la 3—isopropylcarbamovlsul fami-~
do=b~/"N-(3-trifiuorométhyiphényl),N~(diéthylcarbamoyl)/~

amino-pyridine (Formule T : Ry = diéthylcarbamoyl ;

R, = 3-trifluorométhylphényle ; Ry = H ; Ry = isopropyle)
~ L 740 -

Ce composé est obtenu par le mode opératoire
de l'exemple 5, en remplagant la 3-sulfamido~i4-(3-chloro-
phényl)~amino-pyridine par la 3-sulfamido-4-(3-trifluoro-
méthylphényl)~amino~pyridine et l'isocyanate d'éthyle par
lt'isocyanate d'isopropyle.

Aprés purification, le composé obtenu posséde
un point de fusion de 148-150°C,



10

15

20

25

30

35

=13 -

Exemple 7

Préparation de la 3-isopropylcarbamoylsulfamido-
4—/"N~(3-méthylphényl),N—(diéthylcarbamoyl)7-amino—pyridine
(Formule I : Ry = diéthylcarbamoyle ; R, = 3-méthylphényle;
R3 =H; Ry = isopropyle) (troisiéme procédé suivant
lt'invention) - C 2932 -

On fait réagir 0,01 mole du sel de sodium de
la 3-isopropylcarbamoyl-sulfamido~4~(3~-méthylphényl)-
amino-pyridine pendant 48 heures & la température ordinaire
avec 0,01 mole de chlorure de diéthylcarbamoyle dans le
diméthylformamide., En versant le mélange réactionnel sur
de la glace, on obtient un précipité, qui est filtré et
purifié par recristallisation dans l'isopropanol. Le

composé indiqué en téte obtenu posséde un point de fusion
de 157-158°C.

Exemple 8

Préparation de la 3-isopropvlicarbamovlisulfamido-
L= /"N~ (3-méthylphénvl),N-(1-pipéridinosulfonyl .)/—-amino~
pyridine (Formule I : R1 pipéridinosulfonyle ; R2 =
3-méthylphényle ; R3 =H 3 Ry = isopropyle) ~ C 2975 -

Ce composé est obtenu par le mode opératoire de
1'exemple 7, en remplacant le chlorure de diéthylemino-
carbamoyle par le chlorure de 1-pipéridino-sulfonyle,

Ce composé se décompose a 108°C,

Exemple 9

Préparation de la 3-isopropvlcarbamovlsulfamido-
4-(1-pipéridino)amino-pyridine (Formule I : Ry = H;

R, = 1-pipéridino ; Ry =H; Ry = isopropyle) - L 944 -

A. Préparation de la 3-sulfamido-f4-(1-pipéridi-
no)-amino-pyridine

On chauffe 0,02 mole d'acide 3~sulfamido-
pyridine-4~sulfonique pendant 2 heures 3 la température de
reflux avec 0,06 mole de 1-amino-pipéridine dans 6 ml
d'eau., Aprés dilution du mélange réactionmel, le refroi-
dissement provoque la cristallisation du composé, qui
est séparé par filtration, lavé & l'eau et séché ; son
point de fusion est de 225-227°C.
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B. Préparation de la 3-isopropylcarbamoyl-
sulfamido-4—~(1-pipéridino)-amino~pyridine (Premier
procédé suivant 1l'invention)

Sur un bain marie bouilllant, on chauffe pendant
5 heures & la température de reflux 0,01 mole de 3-
sulfamido~4={1-pipéridino)=-~amino~pyridine avec 3 fois la
proportion théorique d'isocyanate d'isopropyle et un excés
de triéthylamine. On obtient un liquide sirupeux, qui est
repris dans une quantité suffisante de carbonate de sodium
en solution diluée et un petit volume d'alcool pour assu-
rer la dissolution compléete.

Le pH de la solution est ensuite ajusté entre
3 et 4 et le précipité formé est séparé par filtration,
lavé avec un volume réduit d'eau, purifié dans lthydrogéno-
carbonate de sodium et précipité par addition d'un acide.

Aprés séparation du précipité par filtration,
lavage & l'eau et séchage, le composé posséde un point de
fusion de 240-241°C,

Exemple 10

Préparation de la 3-(N-tétraméthyléne)-carba-
moylsulfamido-4~(3-méthylphényl)=-amino~pyridine
(Formule I : Ry = H ; R, = 3-méthylphényle ; R3 et Ry,
forment ensemble ~CH2—CH2-CH2—CH29 - C 2744 -

A. En appligquant le quatriéme procédé suivant
1'invention, on chauffe pendant 45 heures & la température
de reflux le mélange de 5 millimoles de 1,1-dioxyde de
3~0x0-4~(3-méthylphényl)-3,t~dihydro-1,2,4-pyrido/ 4, 3-27~
thiadiazine et de 25 millimoles de pyrrolidine dans le
toluéne.

Apres élimination du toluéne par distillation,
on reprend le résidu dans de l'eau et on acidifie par
de l'acide chlorhydrique dilué. Le précipité formé est
purifié dans de 1l'hydrogénocarbonate de sodium et repré-
cipité par addition d'acide. Le composé obtenu posséde
un point de fusion de 158-160°C.

B. En appliquant le deuxiéme procédé suivant
1'invention, on obtient le composé indiqué en téte en
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faisant réagir l'éthyl-carbamate de la 3-aminosulfonyl-
4= (3-méthylphényl)-amino-pyridine suivant le mode opéra-
toire de l'exemple 3 avec la pyrrolidine en présence d'un
famis moléculaire.

Exemple 11 '

Préparation de la 3-(N-furfuryl)-carbamoyl-
sulfamido-Li-(3-méthyiphényl)-amino~-pvridine (Formule I :
Ry =H; Ry = 5-méthylphényle ; R3 = hydrogéne ; Ry =
furfuryle) -C 2754 -

' A. En appliquant le quatriéme procédé suivant
ltinvention, on prépare ce composé en faisant réagir le
1,1-dioxyde de 3-oxo-i-(3-méthylphényl)-3,4-dihydro-1,2,4~
pyrido[-k,3—57—thiadiazine par le mode opératoire de 1!
exemple 10A avec la furfuryl-amine ; le composé obtenu
possede un point de fusion de 157-158°C.

B. En appliquant le deuxiéme procédé suivant
ltinvention, ce composé est obtenu en faisant réagir
1'éthyl-carbamate de la 3-aminosulfonyl-i-(3-méthylphényl)-
amino-pyridine suivant le mode opératoire de l'exemple 3
avec la furfuryl-amine en présence d'un tamis moléculaire,

Exemple 12 _ '

Préparation de 1l'éthylcarbamste de 3-amino-
sulfonyl-h—(N—benz?l,N—éthyl)—amino—pyridine (Formule I :
R1 = &thyle ; R, = benzyle ; X = OCZH5) - C 2938 -

A. Préparation de la 3-sulfamido-4-(N-benzyl,
N-éthyl)-amino-pyridine

Le mélange de 0,01 mole de 3-sulfamido-4-
chloro~pyridine et de 0,02 mole de N-éthyl,N-benzylamine
est chauffé progressivement, en l'espace de 15 minutes,
Jjusquta 125°C, Aprés refroidissement, le mélange réac-
tionnel est repris dans un excés d'hydroxyde de sodium
en solution diluée, l'amine en exces est extraite par
1'éther, la solution agueuse est décolorée par un traite-
ment au charbon actif et filtrée. La neutralisation du
filtrat par l'acide acétique conduit & la formation d'un
précipité, qui est séparé par filtration et purifié par
recristallisation dans le benzéne. Le composé obtenu
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posséde un point de fusion de 150-152°C,

B. Préparation de 1'éthyl~carbamate de 3-
aminosulfonyl-4-(N-benzyl,N-éthyl)-amino-pyridine
(cinquidme procédé suivant 1'invention)

On fait réagir pendant 8 heures & la tempéra-
ture ordinaire 0,01 mole de 3-sulfamido-4-(N-benzyl,N-
éthyl)~amino~pyridine sous forme du sel de sodium avec
11 millimoles de chloroformiate d'éthyle dans 20 ml de
tétrahydrofuranne anhydre. Aprés élimination du tétrshydro-
furanne par distillation, le composé obtenu est purifié
par cristallisation dans de 1l'éthanol aqueux. Le composé
purifié posséde un point de décomposition de 199°C.

Exemples 13 & 23

Les composés repris dans le tableau II sont
préparés par le mode opératoire de l'exemple 1.

Exemples 24 & 39

Les composés repris dens le tableau III sont
préparés par le mode opératoire de l'exemple 2.

Exemples 40 & 75

Les composés repris dans le tableau IV sont
préparés par le mode opératoire de 1l'exemple 3.

Exemples 76 & 83

Les composés repris dans le tableau V sont
bréparés par le mode opératoire de l'exemple 4,

Exemples 84 & 94

Les composés repris dans le tableau VI sont
préparés par le mode opératoire de 1ltexemple 12.
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REVENDICATIONS

1. Composés de la formule générale

M/ R
O |
L_ (1)
N
dans laguelle

R1 désigne un atome d'hydrogdne, un radical alkyle 3
chafne droite ou ramifide, un groupe cycloalkyle, un
groupe carbamoyle de la formule

R 0
5
e (ID)
: “R6 )
ou un groupe sulfamide de la formule
R 0
] 5\. ’
Lo ow- S - (111)
1
Rg 0

dans lesquelles R5 et RG représentent chacun un radical
alkyle ou forment avec l'atome d'azote adjacent un groupe
hétérocyclique satursd ; o '
R, représente un radical alkyle 2 chafne  droite ou rami-
fiée, un groupe halocalkyle, cycloalkyle, alcénvle,
alcynyle, hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle, un groupe phé-
nyle ou phénylalkyle éventuellement substitué, un groupe
diphénylméthyle, isobornyle, furfuryle ou tétrahydro-
furfuryle, un groupe dialkylaminoalkyle & radicaux alkyle
inférieurs ou un groupe hétérocyclique saturé ou non,

ou R1 et R2 forment avec l'atome d'azote adjacent un
groupe hétérocyclique azoté saturé, éventuellement subs-
titué ;

X représente un radical alcoxy ou un groupe de la formule

R\
3
- N -~ :

\ R_!+ Il_

(V)



10

15

20

25

30

35

- 30 ~

dans laquelle '
R3 représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle &
chaine droite ou ramifiée ou slcényle, et

RA un radical alkyle & chafne droite ou ramifiée ou un
groupe alcényle, alcynyle, hydroxyalkyle, diphénylméthyle,
isobornyle, furfuryle, tétrahydrofurfuryle, phénylalkyle
ou un groupe hétérocyclique azoté saturé ou non, pouvant
contenir un deuxiéme hétéro-atome,

ou R3 et Rh forment avec 1l'atome d'azote adjacent un grou-
pe hétérocyclique azoté saturé éventuellement substitué,

~pouvant contenir un deuxiéme atome d'azote ou un autre

hétéro-atome, :
étant entendu que R1 ne peut &tre, ni un atome dthydrogéne,
ni un radical alkyle en C1 a 04, lorsque Rz représente un
groupe phényle substitué ou non, un groupe furfuryle ou
un radical alkyle en C; & C, et X un groupe -N "'RB‘:

. ™~R, ¢

by -

avec R3 =H et R4 = un radical alkyle en C1 a 04 ou
alcényle en 4 a C3 H
ainsi que les sels d'addition d'acides physiologiquement

‘acceptables de ces composés.

2. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce que R1 représente un atome d'hydrogéne, RZ un
groupe phényle substitué et X ne représente ni un groupe
alkylamino & radical alkyle en o a Cys ni un groupe
alcénylamino a radical alcényle en C, a C3‘

3. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce que R, représente un atome d'hydrogéine et R,
un groupe alkyle, cycloalkyle, haloalkyle, hydroxyalkyle,
alcényle, aleynyle, ou dialkylaminoalkyle & radicaux
alkyle inférieurs.

4. Composé suivant la revendication 1, caracté-

risé en ce que R1 représente un groupe dialkylcarbamoyle

de la formule II et R, un groupe phényle substitué.
5. Composé suivant l'une des revendications 1
& 4, caractérisé en ce que X représente un groupe dialkyl-

amino ou un groupe hétérocyclique azoté éventuellement
substitué.
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6. Composé suivant 1'une des revendications 3
et 4, caractérisé en ce que X représente un groupe alkyl-
amino.

7. Composition pharmaceutique, contenant comme
ingrédient actif au moins un composé de la formule géné-
rale I, telle que définie dans la revendication 1, ou un
sel dtaddition d'un acide physiologiquement '
acceptable d'un tel composé, dans un véhicule ou support
physiologiquement acceptable.
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