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La présente invention concerne de nouvelles compositions
pharmaceutiques contenant des dérivés, pour la plupart nouveaux,
de 1'acide 2-hydroxy-5-phénylazobenzofique.

La colite ulcéreuse est une maladie dont la fréquence aug-
mente et pour laquelle, jusqu'd présent, le seul traitement
satisfaisant est 1'administration de salazosulfapyridine, dont la

formule de constitution est la suivante

N COOH
@— NH — 502——©—N=N OH

Toutefois, un dinconvénient sérieux de la salazosulfapyridine
est de se décomposer dans le trajet intestinal, pour donner 1la
sulfapyridine qui engendre des effets secondaires peu souhaita-
bles. En outre, Ta salazosulfapyridine est insoluble dans 1'eau.

Nous venons de découvrir que, lorsque la partie pyridilsul-
famoyle de la salazosulfapyridine est remplacée par certains ra-
dicaux organiques non-hé&térocycliques, on obtient des composés
qui sont trés utiles dans le traitement de la colite ulcéreuse et
possédent le grand avantage que leur décomposition dans le trajet
intestinal ne donne pas naissance & des produits métaboliques in-
désirables. En outre, nombre d'entre eux sont solubles dans
1'eau, ce qui est intéressant du point de vue de 1a faciliteé
d'administration, et possédent une toxicité aigiie trés faible.

Ainsi, la présente invention porte sur des compositions
pharmaceutiques contenant au moins un composé de formule généra-

Te : COOH
R— NH— X N==N OH
<:> <:§ (1)

dans laquelle X est un groupement —502- ou -C0-, et R est soit un
noyau aromatique non hétérocyclique non-substitué ou substitué,
de préférence un anneau benzénique, soit un radical de formule
générale —(CHz)n-Y dans laquelle Y est un groupement hydroxyle,
un groupement amino non-substitué ou substitué, ou un groupement
acide carboxylique ou acide sulfonique et n est un nombre entier
choisi de 1 & 6, dans laquelle un atome d'hydrogéne au moins du
radical alcéne peut &tre remplacé par des groupements amino non-
substitués ou substitués, ou par des radicaux alcoyle, et dans
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Taquelie le radical —(CHZ)n—Y est rattaché 3 1'atome d'azote soit
directement, soit par 1'intermédiaire d'un anneau benzénique ;
et/ou contenant au moins un sel non toxique et pharmaceutiquement
acceptable dudit composé, additionné d'un diluant ou d'un support
pharmaceutique solide ou Tiquide.

La plupart des composés de formule générale (I) sont nou-
veaux. Par conséquent, la présente invention porte aussi sur des
composés nouveaux de formule générale :

R —NH—X—N ) »

dans laquelle X est un groupement SO2 ou -C0- et R est soit un

COCH

OH (Ia)

noyau aromatique non hétérocyclique non-substitué ou substitusé,
de préférence un anneau benzénique, soit un radical de formule
générale —(CHz)n~Y, dans laquelle Y est un groupement hydroxyle
ou un groupement acide carboxylique ou sulfonique et n est un
nombre entier choisi de 1 & 6, dans Taquelle un ou plusieurs
atomes d'hydrogéne du radical alcé&ne peuvent étre remplacés par
des groupements amino non-substitués ou substitués, ou par des
radicaux alcoyle, et dans laquelle le radical -(CHz)n-Y est
rattaché 3 1'atome d'azote seit directement, soit par 1'intermé-
diaire d'un anneau benzénique, & condition que R-NH-X- soit dif-
férent du radical —CO-NH-CHZ-COOH : et sur Tes esters et les sels
pharmaceutiquement acceptables de ces composés, comme par exemple
les sels de métaux alcalins et de métaux alcalino-terreux, ou
d'amines non toxiques.

Les groupements amino-sushtitués présents dans les composés
de la présente invention sont de préférence des radicaux mono- ou
dialcoylaminc dont les parties alcoyle contiennent jusqu'a 6, et
de préférence 3, atomes de carbone 3 pius spécialement sercnt
préférés le méthyle ou itéthyle.

Les composés de formule gé&nérale (1) peuvent &tre préparés
en diazotant une amine de formule générale : ' '

R — NH — X NHZ (1)

dans laquelle R et X ont les mémes acceptions que ci-dessus ; oOn
procéde ensuite & un couplage avec 1'acide salicylique ; apreés
quoi, si on le désire, le composé obtenu est salifié avec une
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base organique ou inorganique non toxique.

Les Exemples qui suivent sont donnés a titre d'illustrations
de la présente invention.

Exemple 1. 7

a) Un mélange de 100 g de chlorure de N-acétylsulfanilyl,

80 g de sulfate d'aniline et 80 g de carbonate de sodium dans

500 m1 d'acétone est chauffé pendant 5 heures sous reflux, en
agitant, refroidi puis ajouté a un mélange d'acide chlorhydrique
dilué et de glace. Le précipité obtenu a &té filtré, lavé a 1'eau
et & 1'éther éthylique, puis séché sous vide i 50°C, donnant 110g
de N-acétylsulfanilylanilide presque pur (point de fusion : 212 -
215°C).

b) 100 g de N-acétylsulfanilylanilide sont chauffés pendant
3 heures sous reflux dans 150 ml d'acide chlorhydrique aqueux
(rapport volumique 1/1). Aprés refroidiésement, le mélange réac-
tionnel est dilué avec de 1'eau, puis refroidi a nouveau i 0°C.
Les 90 g de chlorhydrate de sulfanilylanilide qui se déposent
sont récupérés par filtration, lavés a 1'eau glacée et recristal-
lisés par 1'éthanol (point de fusion : 191 -193,5°C).

c) 10 g de chlorhydrate de sulfanilylanilide et 10 ml d'aci-
de chlorhydrique concentré, dans 600 ml d'éthanol, sont chauffés
doucement jusqu'a dissolution, puis refroidis d 5°C et traités
goutte-a-goutte avec 30 ml d'une solution aqueuse a 10 % de
nitrite de sodium. Le mélange réactionnel est laissé au repos
pendant une heure & une température comprise entre 0 et 5°C, puis
filtré. Tout en maintenant une température comprise entre 0 et
5°C, le filtrat est ajouté goutte-a-goutte & une solution de 5 g
d'acide salicylique dans 100 m1 d'une solution aqueuse contenant
4 g de carbonate de sodium et 7 g d'hydrate de sodium, refroidie
a 0°C. Le mélange réactionnel est laissé au repos pendant 3 heu-
res 3 0°C et a3 température ambiante pendant 20 heures, en mainte-
nant le pH supérieur & 8 ; aprés quoi, i1 est concentré sur un
appareil "rotavapeur" et acidifie. Le précipité visqueux obtenu
est séparé et porté a &bullition avec de 1'eau plusieurs fois
pour enlever 1'excés d'acide salicylique. Le résidu est dissous
dans 1'éther &thylique et 1a solution éthérée est lavée a 1'eau,
séchée sur du sulfate de sodium anhydre et traitée au charbon de
bois. Aprés avoir filtré et enlevé 1'éther €thylique, Te produit
brut obtenu est dissous un volume minimum d'acétone et dans dix

-

fois le volume d'é&ther &thylique ajouté i ce mélange. Aprés
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refroidissement, on obtient 3,5 g d'acide 5-(4-phénylisulfamoyl-
phénylazo) salicylique (point de fusion 232 - 234°C). '

d) On traite 11 g d'acide 5-(4-phénylsulfamoyiphenylazo)-sa-
licylique dans 100 ml d'éthanol avec une solution &thanolique
d'une quantité équivalente d'hydrate de sodium. La solution obte-
nue est concentrée sous un faible volume & une tempBrature de
30°C et sous une pression de 20 mm.Hg : aprés gquoi, un volume
égal d'éther éthylinue est ajouté au concentré. Du sodium 5-(4-
phénylsulfamoylphanylazo)-salicylate se dépose aprés refroi-
dissement 3 on le filtre, le lave & 1'&ther @thylique et & 1'é-
ther de pétrole (point d'@bullition 40 - 60°C) et on le séche
sous vide & 50°C (point de fusion 257 - 259°C). Le rendement est
de 12 g.

Exemple 2.

a) Une solution de 22 g d'acide 4-amino-hippurique dans 20 ml
d'acide chlorhydrique et 200 ml d'eau est refroidie & 0°C, et
traitée goutte-a-goutte, en agitant, avec 80 ml d'une solution
aqueuse a 10 % de nitrite de sodium. Le mé&lange réactionnel ast
agité pendant 1 heure, aprés quoi on y ajoute goutte-a-goutte une
solution de 14 ¢ d'acide salicylique dans 150 m1 d'une solution
(normalit& : 2N) d'hydrate de sodium contenant 15 g de carbonate
de sodium et refroidie & 0°C. Le mélange réactionnel est laissé
une nuit au repos & température ambiant=z, puis est versé dans un
mélange de glace et d'acide chlorhydrique dilué. Le fin précipité
obtenu est extrait avec de 1'acétate d'@thyle bouillant et 1la
solution est traitée au charbon de bois. Aprés filtration, le
filtrat est soumis a Eévaporation pour enlever le solvant, puis le
résidu est cristallisé par de 1'&thanol bouillant, donnant 30 g
d'acide 5-(4-carboxyméthylcarbamoylphénylazo)-salicylique (point
de fusion 260 - 262°C).

b) Une solution de 11 g d'acide 5-(4-carboxyméthylcarbamoyl-
phénylazo)-salicylique dans 500 ml d'&thanol chaud est traitée
avec une solution &thanolique contenant deux équivalents d'hydra-
te de sodium et le dépdt obtenu est filtré, lavé & 1'@thanol et &
1'éther éthylique, et séché sous vide & 50°C. On obtient 12,5 g
du sel disodique de 1'acide 5-(4-carboxyméthylcarbamoylphénylazo)-
salicylique (point de fusion supérieur & 360°C).

Exemple 3.

On dissout 9,71 g d'acide amino-hippurigque dans un mélange

de 40 ml d'acide chlorhydrique (2,5 N) et de 10 ml d'acide
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sulfurique (2,5 N), auxquels on ajoute 50 g de glace. On ajoute
de fagon continue, & 0°C, une solution de 3,5 g de nitrite de
sodium dans 15 ml d'eau, le mélange réactionnel &tant bien agité

pendant cette opération. Aprés 75 minutes & 0°C, Te mélange
réactionnel est ajouté & une solution de 6,9 g d'acide salicyli-
que dans 37 ml d'un mélange fait de 9 parts par volume d'une
solution aqueuse d'hydrate de sodium (5N) et d'une part par volu-
me d'une solution aqueuse de carbonate de sodium (5N), la tempé-
rature étant maintenue & 0°C par addition de glace.

Aprés 15 minutes, on ajoute lentement en agitant 23 ml d'un
mélange fait de 4 parts par volume d'acide chlorhydrique (5N) et
d'une part par volume d'acide acétique. Le précipité obtenu est
enlevé par filtration, lavé & 1'eau distillée et sé&ché sous vide
a 80°C, donnant 17,2 g (100 % de la valeur théorique) d'acide
5-(4-carboxyméthylcarbamoylphénylazo)~-salicylique, qui peuvent
gtre recristallisés par 80 % d'acide acétique, d'acétone aqueuse
ou de diméthylformamide aqueux, donnant un produit cristalliin de
couleur jaune (pureté minima : 99 % ; rendement : 80 & 95 % ;
point de fusion : 260 - 262°C),

Exemple 4.

a) 125 g d'une poudre fine de chlorure de 4-nitrobenzoyle
sont ajoutés, par petites quantités et en agitant, & une solution
de 70 g de B-alanine dans 500 m1 d'eau contenant 65 g d'hydrate
de sodium, et refroidis &8 5°C. Le mélange réactionnel est agité
pendant 3 heures, puis ajouté & un mélange de glace et d'acide
chlorhydrique. Le précipité obtenu est filtré, lavé a 1'eau, puis
séché par aspiration. Aprés cristaliisation du produit séché par
1*acétone chaude, on obtient 130 g de 4-nitrobenzoyl-B-alanine
(point de fusion : 164 - 165°C).

b) 15 g d'une fine poudre de 4-nitrobenzoyl-g-alanine en
suspension dans 200 ml d'é@thanol sont agités sous atmosphére
d'hydrogéne en présence de 1 g de palladium sur charbon de bois
(5 %), tout en abaissant doucement la température. Lorsque 1'ab-
sorption d'hydrogéne cesse, le mélange réactionnel est filtré et
le filtrat concentré sous un faible volume. En ajoutant de
1'éther éthylique et en refroidissant, on obtient de la 4-amino-
benzoyl-B-alanine. Le rendement est de 11,5 g (point de fusion
156 - 158°C).

c) On“¢triture 8,8 g de 4-aminobenzoyl-g-alanine avec 12 ml
d'acide chlorhydrique et la péte obtenue est dissoute dans 100 ml
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d'eau. La solution est refroidie & - 5°C et on y ajoute goutte-a-
goutte, en agitant, une soluticn de 3 g de nitrite de sodium dans

20 m1 d'eau refroidie & 0°C., La solution diazotée est laissée au
repos pendant une heure & 0°C, puis ajoutée goutte-a-goutte, &
5°C, a une sojution faite de 6 g d'acide salicylique dans 70 ml
d'eau contenant 3,6 g d'hydrate de sodium et 7 g de carbonate de
sodium. On ajuste le pH du mélange réactionnel final 3 ~ 8. On le
soumet & agitation pendant 2 a 3 heures, puis on l'ajoute a un
mélange d'acide chlorhydrique dilué et de glace. Le précipiteé
obtenu est enlevé par filtration, Tavé & 1'eau et séché par
aspiration. La cristallisation par 1'éthanol chaud donne 11,9 g
d'acide 5-{carboxyéthylcarbamoyl-4-phénylazo)-saticylique (point
de fusion : 254 - 255°C).

On dissout 10,7 g de 1'acide Tibre dans 300 ml d'é@thanol
chaud et on ie traite avec une soliution faite de 2,4 g d'hydrate
de sodium dans 25 ml d'éthanol. Le précipité obtenu est enlevé
par filtration, lavé & 1'éthanol et & 1'éther &thylique, et séché
sous vide & 59°C, donnant 11,5 g du sel disodique de 1'acide 5-
(carboxy&thylcarbamoyl-4-phényiazo)-salicylique (point de fusion
supérieur a 350°C).

Exemple 5.

On ajoute, par petites quantités, 20 g d'une fine poudre de
chlorure de 4-nitrobenzoyle & 12,5 g de taurine dans une solution
faite de 8 g d'hydrate de sodium et 50 ml d'eau. Le mélange
réactionnel est agité pendant 3 heures, puis acidifié. L'acide 4-
nitrobenzoique précipité est filtré et le filtrat distillé jus-
qu'd siccité a une pression de 15 mm.Hg. Le ré&sidu est extrait
avec de 1'@thanol bouillant 2t 1'extrait est alors refroidi, don-
nant 23,6 g de 4-nitrobenzoyltaurine (point de fusion : 278 -
280°C).

b) On remuez une solution faite de 17 g de 4-nitrobenzoyltau-
rine dans 100 ml1 dfeau sous atmosphé&re d'hydrogéne, en présence
d'un gramme de palladium sur charbon de bois (5 %), Jjusaqu'id ce
gue 1'absorption d'hydrogéne cesse. Le m8lange réactionnel est
alors filtré ; le filtrat est mélangé & 20 ml d'acide chlorhydri-
que et la suspension de chlorhydrate obtenue est refroidie a -5°C.
On ajoute ce produit goutte-3-goutte, en agitant, & une solution
de 5 g de nitrate de sodium dans 30 ml d'eau. La solution diazo-
tée ainsi obtenue est agitée pendant 30 minutes, puis ajoutée a

9,5 g d*acide salicylique dans une solution faite de 11 g



10

15

20

25

30

35

40

2493212

d'hydrate de sodium et de 100 ml d'eau, a une température de
-2°C. On agite le mélange pendant 3 heures, on le verse dans un
mélange fait de glace et de 15 m] d'acide chlorhydrique, puis on
1'agite pendant 30 minutes & une température de 0°C. Le précipiteé
obtenu est enlevé par filtration et lavé a 1'eau glacée. La
cristallisation par 1'éthanol aqueux & 20 % donne 18,2 g d'acide
5-(su1foéthy1carbamoy]-4-phény1azo)—sa]icy]ique (point de fusion
supérieur & 350°C (décomposition)).

Exemple 6.

Une solution faite de 10 ml1 d'&thanolamine dans 120 mI d'une
solution aqueuse & 10 % d'hydrate de sodium est refroidie & 5°C,
On y ajoute par petites quantités 30 g d'une fine poudre de
chlorure de 4-nitrobenzoyle. Le mélange réactionnel est agité
pendant 24 heures et filtré. Le solide obtenu, qui consiste prin-
cipalement en de 1la bis-(4-nitrobenzoyl)-éthanolamine, est
hydrolysé avec 200 ml d'hydrate de sodium éthanolique aqueux a
4 %, & température ambiante pendant 24 heures. Le mélange réac-
tionnel est ajouté au filtrat ci-dessus, acidifié et ie précipite
d'acide 4-nitrobenzoique est enlevé par filtration. Le filtrat
est concentré et on isole 13 g de N-4-nitrobenzoyléthanol-amine
précipités., La liqueur-mére est distillée jusqu'a séchage et le
résidu mis & bouillir avec de 1'@thanol. La concentration de
1'extrait éthanolique donne 5,3 g supplémentaires du produit
(point de fusion : 134 - 135°C),

b) Une solution de 21 g de N-4--nitrobenzoyléthanol-amine
dans 400 ml d'éthanol est agitée sous atmosphére d'hydrogéne en
présence de 1 g de palladium sur charbon de bois (5 %) jusqu'a ce
que 1'absorption d'hydrogéne cesse. Le catalyseur est filtré et
la solution éthanolique est &vaporée jusqu'a siccion, donnant une
huile &paisse qui se solidifie lentement. La chromatographie en
couche mince montre que la 4-aminobenzoyléthanolamine ainsi
obtenue est pure a plus de 99 %. Elle est utilisée telle quelle
pour 1'é@tape suivante de la synthése.

c) On refroidit @ - 5°C une solution faite de 16 g de N-4-
aminobenzoyléthanolamine dans 20 ml d'acide chlorhydrique et
150 ml1 d'eau, que 1'on traite ensuite goutte-a-goutte en agitant,
avec une solution de 7 g de nitrate de sodium et de 50 ml d'eau.
Le mélange réactionnel est & nouveau agité pendant 1 heure, puis

ajouté goutte-a-goutte & 120 ml d'une solution aqueuse 3 10 %
d'hydrate de sodium contenant 13 g d'acide salicylique, et
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refroidie 4 - 2°C. Le mélange réactionnel est agité pendant 3
heures et le précipité obtenu est filtré, lavé & 1'eau glacée,
séché par aspiration et cristallisé par 1'&thanol chaud, donnant
11 g de sodium 5-(4-hydroxyéthylcarbamoylphénytaze)-salicylate
(point de fusion : 286 - 288°C (décomposition}).

Le filtrat, d'ct a été retiré 1e sel de sodium, est
acidifié. Le précipité obtenu est filtré, Tavé 2 1'eau,
séché par aspiration, carbonisé dans un mélange acétate d'éthyle-
méthanol (rapport volumique : 2/1) et concentré, donnant 2,7 g.
d'acide 5-(4-hydroxyéthylcarbamoylphénylazo)-salicyiique, qui est
identique en tous points & 1'acide libre régénéré du sel de so-

‘dium (point de fusion : 225 - 226°C (d&composition)).

Exemple 7,

a) 7 g d*alanine dans 65 ml d'une solution aqueuse a 10 %
d'hydrate de sodium sont traités par petites quantités, tout en
agitant, avec 12,5 g d'une fine poudre de chlorure de 4-nitroben-
zoyle. Le mélange réactionnel est soumis a agitation pendant 20
heures, & 5°C, acidifié, et le précipité isolé, lavé 3 1'eau et
séché par aspiration. Une cristallisation fractionnée répétee,
par un mélange acétone - &ther éthylique (rapport volumique :
2/1) donne la 4-nitrobenzoylalanine (point de fusion : 199 -
200°C).

b) 2 g de 4-nitrobenzoylalanine dans 50 ml d'&thanol sont
hydrogénés en présence de 0,2 g de palladium sur charbon de bois
(5 %). Aprés avoir retiré le catalyseur et le solvant, on obtient
un solide que 1'on cristallise par un mélange &thanol - éther
éthylique (rapport volumique 1/2), donnant la 4-aminobenzoylala-
nine (point de fusion : 198 - 199°C).

c) une solution de 0,8 g de chlorure de 4-aminobenzoyle dans
15 m1 d'acide chlorhydrique (1N) est refroidie & -5°C et diazoteée
avec 5 ml d'une solution aqueuse & 10 % de nitrate de sodium pen-
dant 30 minutes. Le mélange réactionnel est alors ajouté a une
solution composée de 0,7 g d'acide salicylique et de 15 ml d'eau
contenant 0,8 g d'hydrate de sodium et 0,5 g de carbonate de so-
dium. Au bout de 2 heures, on acidifie le mélange réactionnel et
le précipité obtenu est isolé, dissous dans 1'acétate d'éthyle et
1a solutionest lavée, séchée et carbonisée. La solution est alors
concentrée et refroidie, donnant 0,9 g d'acide 5-(a-méthylcarbo-
xyméthylcarbamoyl-4-phénylazo)-salicylique (point de fusion :

252 - 254°C). '
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Exemple 8.

a) On ajoute par petites quantités, & 5°C et en agitant,

20 g de chlorure d'acétylsulfanilyle & une solution faite de 15 g
d'acide 4-aminophényl acétique et d'une solution aqueuse & 10 %
d'hydrate de sodium. Le mélange réactionnel est encore agité
pendant 4 heures, puis ajouté & un mélange d'acide chlorhydrique
dilué et de giace. Le précipité obtenu est isolé, fixé par 1'acé-
tate d'éthyle, lavé & 1'eau, séché et soumis a évaporation,
donnant 22 g d'acétylsulfanilyl-4-(carboxyméthyl)-anilide.

b) On chauffe sous reflux pendant 2 heures 3,5 g d'acétyl-
sulfanilyl-4-(carboxyméthyl)-anilide dans 7 ml d'acide chlorhy-
drique (5N), puis on refroidit 1e mélange, on le dilue dans 20 ml
de glace et d'eau et on le refroidit a4 -5°C. On y ajoute 8 ml
d'une solution aqueuse & 10 % de nitrite de sodium et, aprés
30 minutes, la solution diazotée est ajoutée a 1,4 g d'acide
salicylique dans 20 ml1 d'une solution aqueuse contenant 2 g
d'hydrate de sodium et 2 g de carbonate de sodium & une tempéra-

=~

ture inférieure & 0°C. Le mélange réactionnel est remué pendant

2 heures, puis ajouté & un mélange d'acide chlorhydrique et
d'eau. Le précipité obtenu est isolé et dissous dans de 1'acétate
d'éthyle, et 1a solution est lavée a 1'eau, séchée et carbonisée.
En concentrant la solution filtrée et en ajoutant un volume égal
d'éther éthylique, le produit désiré se dissocie lentement en
cristaux. On obtient 3 g d'acide 5-[(4-carboxyméthy1phény])-su]-
famoy]-4—phény1azé]sa1icylique (point de fusion : 252 - 254°C).

Exemple 9.

a) Une solution de 12 g d'acide 6-amino-hexanoique dans
60 m1 d'une solution agueuse & 10 % d'hydrate de soude est trai-
tée par petites quantités avec 9 g d'une fine poudre de chlorure
de 4-nitrobenzoyle. Au bout de 4 heures, le mélange réactionnel
est ajouté & un mélange d'acide chlorhydrique dilué et de glace.
Le précipité obtenu est isolé, lavé a 1'eau et cristallisé par
1'acétone, donnant 12,6 g d'acide (4-nitrobenzoyl)-6-aminohexa-
noique (point de fusion : 148 - 150°C).

b) Une solution de 6 g d'acide (4-nitrobenzoyl)-6-aminohexa-
noTque dans 150 ml d'é&thanol est hydrogénée en présence de 0,5 g
de palladium sur charbon de bois (5 %) jusqu'd ce que la réaction
soit ttale. Le catalyseur et le solvant sont retirés et le rési-
du est cristallisé par un mélange &thanol - éther éthylique (rap-

port volumique : 1/1), donnant 4,7 g d'acide (4-aminobenzoyl)-6-
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aminohexanoique (point de fusion 132 - 134°C).

¢) Une solution de 2,5 g d'acide (4-aminobenzoyl)-6-amino-
hexanoique dans 15 ml d'acide chlorhydrique {2N) est refroidie
a4 -5°C et traitée goutte-a-goutte, en agitant, avec 8 ml d'une
solution aqueuse a 10 % de nitrite de sodium. Le mélange réac-
tionnel est agité pendant 30 minutes, puis ajouté&, 3 une tempéra-
ture de -5°C, a de 1'acide salicylique dans 20 ml d'eau contenant
2 g d"hydrate de sodium et 1 g de carbonate de sodium. Au bout de
3 heures, on acidifie le mélange réactionnel 2t le précipité
obtenu est isolé par centrifugation, dissous dans 1'acétate d’e-
thyle, lavé, séché et concentré sous un faiblie volume. Aprés re-
froidissement, on obtient 2,7 g d'acide 5-(carboxypentylcarba-
moyl-4-phénylazo)-salicylique (point de fusion : 238 - 239°C).

Exemple 10.

a) Une solution de 13 g de sulfate de cuivre dans 60 ml
d'eau, et une solution de 2 g d'hydrate de sodium dans 30 ml
d'eau sont ajoutées simultanément & une solution de 7,5 g de 1y~
sine dans 50 ml d'eau, adjonction suivie de 1'addition de 50 ml
d'une solution aqueuse & 10 % de bicarbonate de sodium. Le sel
précipité est enlevé par filtration et ie filtrat bleu est ajou-
té, sous agitation vigoufeuse, a une solution de 7 g de chiorure
de 4-nitrobenzoyle dans 50 ml d'acétone. Le mélange réactionnel
est agité pendant 20 heures et le précipité obtenu est enlevé par
filtration, lavé a 1'eau, au méthanol et & 1'é&ther éthylique, et
séché sous vide & 50°C, donnant le sel de cuivre de la &-(4-
nitrobenzoyl)-lysine.

b) Une suspension de 7 g du sel de cuivre de la &-(4-nitro-
benzoyl)-lysine dans 30 ml d'eau est agitée avec 6 ml d'acide
chliorhydrique jusqu'a dissolution compléte. On fait passer de
1'acide sulfhydrique pendant 1 heure, puis le sulfure cuivrique
précipité est enlevé par filtration. Le filtrat est évaporé jus-
qu‘a siccion et le résidu est pris dans 20 m1 d'acide chlorhydri-
que et chauffé socus reflux pendant 3 heures. Le mélange réaction-
nel refroidi est dilué dans 1'eau, rendu alcalin par du carbonate
de sodium et extrait par 1‘acétate d'éthyle, donnant 4,8 g de 6~
(4-nitrobenzoyl)-lysine méthyl ester, sous forme d'une huile
jaune.

c) Une solution de 1 g de §-(4-nitrobenzoyl)-lysine méthyl
ester dans 2 ml d'iodure de méthyle et 0,2 ml d'acétone est Tais-
sée au repos pendant 20 heures a température ambiante, a Ta suite
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de quoi la RMN montre que la réaction est totale. Les produits
volatiles sont enlevés par évaporation, laissant du &6-(4-nitro-
benzoy])-a,a-diméthy1-1y$ine méthyl ester sous forme d'une huile.

d) 1 g de 8-(4-nitrobenzoyl)-a,a-diméthyl-Tysine méthyl
ester dans 20 ml d'éthanol est hydrogéné en présence de 0,1 g de
palladium sur charbon de bois (5 %) jusqu'a cessation de 1'ab-
sorption d'hydrogéne. Le catalyseur est enlevé par filtration et
le filtrat évaporé jusqu'a siccion. Le résidu est pris dans 5 ml
d'acide chlorhydrique (normalité : 2N), refroidi & -5°C et traité
avec 2,5 ml d'une solution auqueuse a 10 % de nitrite de sodium.
Aprés 30 minutes de repos, la solution claire est ajoutée & une
température de -5°C, & une solution de 0,5 g d'acide salicylique
dans 20 m1 d'une solution aqueuse d'hyd}ate de sodium (1IN). Aprés
un temps de repos consécutif de 3 heures & 20°C, le mélange
réactionnel est acidifié et extrait par 1'éther éthylique pour
enlever 1'acide salicylique n'ayant pas réagi. La phase aqueuse
est ajustée @ un pH de 7 par addition d'une solution agueuse
d'hydrate de sodium (1N) et la solution résultante est évaporée
jusqu'a siccité. Le résidu est encore séché par addition de
toluéne, suivie de 1'évaporation de celui-ci, et le ré&sidu est
extrait par le méthanol. La solution méthanolique est concentrée
sous un faible volume. Aprés addition d'éther éthylique et refroi-
dissement, le sel disodique de 1'acide 5-(a-diméthylaminocarboxy-
pentylcarbamoyl-4-phé&nylazo)-salicylique se sépare par précipita-
tion (point de fusion supérieur & 210°C (décomposition)).

Exemple 11.

a) Une solution de 30 ml de N,N-diéthyléthylénediamine dans
100 m1 d'eau est traitée par petites quantités, en remuant, avec
15 g d'une fine poudre de chlorure de 4-nitrobenzoyle. Le mélange
réactionnel est agité pendant 20 heures et le précipité obtenu
est enlevé par filtration, lavé & 1'eau et avec une solution
aqueuse de carbonate de sodium, et cristallisé par un mélange d'é-
ther de pé&trole et d'éther éthilique (rapport volumique : 1/1)
donnant 6 g de N,N-diéthyl-(4-nitrobenzoyl)-éthylénediamine
(point de fusion : 49 - 51°C). :

b) Une solution de 5 g de N,N-diéthyl-(4-nitrobenzoyl)-
géthylénediamine dans 40 ml d'éthanol est hydrogénée en présence
de 0,3 g de palladium sur charbon de bois (5 %), jusqu'd ce que
1a réaction soit totale. Le catalyseur et le solvant sont enle-

vés, et 1'on obtient 5 g de N,N-diéthyl-(4-aminobenzoyl)-éthyléne
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diamine sous forme d'une huile.

c) Une solution de 2,35 g de N,N-diéthyl-(4-aminobenzoyl)-
éthylénediamine dans 20 m1 d'acide chlorhydrique (2N) est refroi-
die & -5°C et traitée avec 8 ml d'une solution aqueuse & 10 % de
nitrite de sodium. Le mélange réactionnel est remué pendant 30
minutes et ajouté & 1,4 g d'acide salicylique dans une so?utidn
de 1,6 g d'hydrate de sodium et 2 g de carbonate de sodium dans
Z0 m1 d'eau. Aprés 3 heures pendant lesqueiles 1a temp&rature
passe de 0 & 20°C, on ajoute du chlorure de sodium au mélange
réactionnel pour relarguer le composé d{azoique désiré. Celui-ci
est alors retiré par filtration, lavé & 1'eau et au méthanol
chaud et séché, donnant 2,3 g d'acide 5-(diéthylaminoéthylcarba-
moyl-4-phénylazo)-salicylique (point de fusion : 252 -254°C
(décomposition)).

Les compositions pharmaceutiques selon la présente invention
contiennent au moins un des composés (I), en mélange avec un sup-
port pharmaceutique solide ou liquide.

Les compositions solides pour administration par voie orale
comprennent les comprimés, les pillules, les poudres dispersables
et les granules. Dans ces compositions solides, un des composés
(I) est mélangé avec au moins un diluant inerte, comme par exem-
ple le carbonate de calcium, T'amidon, 1'acide alginique ou le
Tactose. Ces compositions peuvent aussi comprendre, comme c'est
1'usage, des substances additionnelies, par exemple des agents
lubrifiants, tel le stéarate de magnésie.

Les compositions liquides pour administration par veoie orale
comprennent les émulsions, les solutions, les suspensions, les
sirops et les @lixirs pharmaceutiquement acceptables contenant
des diluants inertes, communs pour 1'homme de 1'art, comme 1'eau
et la paraffine liquide. Outre les diluants inertes, ces composi-
tions peuvent aussi comprendre des adjuvants, comme les mouil-
Tants et les agents de suspensions, les &dulcorants et les agents
de sapidité.

Les compositions selon la présente invention destinées &
1'administration par voie orale comprennent les gélules en maté-
riau absorbable, comme la gélatine, contenant au moins un des
composés (I), avec ou sans addition de diluants ou excipients.

"Le pourcentage de produit actif dans les compositions de la
présente invention peut varier ; il est toutefois nécessaire
qu'il soit dans une proportion telle qu'on obtienne le dosage
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convenant pour 1'effet thérapeutique désiré. En général, les pré-
parations de la présente invention seront administrées oralement
ou parentéralement & 1'homme pour fournir entre 500 et 5 000 mg,
et de préférence entre 500 et 2 000 mg, de substance active par
jour.

Les exemples qui suivent illustrent les compositions phar-
maceutiques selon 1a présente invention.

Exemple 12,

On prépare 600 mg de tablettes qui contiennent :

- sel disodique de 1'acide 5-(carboxyéthyl-

carbamoyl-4-phénylazo)-salicylique 500 mg
- amidon ‘ 50 mg
- lactose 45 mg
- stéarate de magnésie 5 mg
Exemple 13

On prépare 450 mg de tablettes qui contiennent
- sodijum 5-(4-carboxyméthylcarbamoylphényl

azo)-salicylate 250 mg
- amidon 100 mg
- lactose 95 mg
- stéarate de magnésie 5 mg

Les tablettes des exemples 12 et 13 sont destinées & 1'ad-
ministration & 1'homme pour le traitement de la colite ulcéreuse.

Une tentative a été faite pour établir un profil précis de
la toxicité orale des sels disodiques de 1'acide 5-(4-~carboxy-
méthylcarbamoylphénylazo)-salicylique et de 1'acide 5-{carboxy-
éthylcarbamoyl-4-phénylazo)-salicylique, en utilisant des rats et
des souris comme animaux expérimentaux, mais ce n'a pas été
possible & cause de leur faible toxicité. Aucun décés n'a été

observé lors de 1'administration du composé carboxyméthyle & des
souris avec un dosage de 3 g/kg, et & des rats avec un dosage de
2 g/kg ; de méme, aucun décés n'a &té observé lors de 1'adminis-
tration du composé carboxyéthyle & des souris, avec un dosage de
4 g/kg, et a des rats, avec un dosage de 2 g/kg.

On a également effectué des expériences sur des groupes de 6
rats males, race "Wistar", pour vérifier que les nouveaux compo-
sés de la présente invention se divisent de la méme maniére que
la sulfasalazine, 1ibérant 1'acide 5-aminosalicyliique (5-ASA).

Les composés testés ont &té administrés & raison de 45 & 50mg/kg.
Les résultats obtenus sont donnés dans le tableau qui suit.
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composés étudiés 4 de la dose mesurée de 5-ASA

féces urine total
sulfasalazine 26 + 4 17 + 2 43 + 4
Exemple 1 24 + 3 19 + 3 43 + 3
Exemple 2 17 + 3 17 + 6 34 + 5
Exemple 4 22 + 2 14 + 2 36 + 3
Exemple 5 26 + 3 15 + 2 41 + 5
Exemple 6 22 + 2 19 + 3 41 + 4

Les résultats ci-dessus démontrent clairement que les nou-
veaux composés de la présente invention se désintégrent de la
méme maniére que la sulfasalazine, et on peut en attendre d'exer-
cer un effet au moins aussi bénéfique que la sulfasalazine, mais
sans 1'inconvénient de donner naissance & d'autres composés exer-
cant des effets secondaires indésirables, comme la sulfapyridine
formée a partir de la sulfasalazine.
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REVENDICATIONS
1. Dérivés de 1'acide 2-hydroxy-5-phénylazobenzoique, de
formule générale :

COOH
R —NH -—X-—{(ii3>——N ::N-—{(::j;—-OH

dans laquelle X est un groupement -502- ou -C0- et R est soit un
noyau aromatique non hétérocyclique non-substitué ou substitué,
soit un radical de formule générale -(CHz)n—Y, dans Tlaquelle Y
est soit un groupement hydroxyle, soit un groupement amino subs-
titué ou non-substitué, soit un groupement acide carboxylique ou
acide sulfonique, et n est un nombre entier choisi de 1 & 6, et
dans Taquelle un ou plusieurs atomes d'hydrogéne du radical
alcéne peuvent étre remplacés par des groupements amino substitu-
€s ou non-substitués, ou par des radicaux alkyle, et dans laquel-
le le radical -(CHz)n-Y est attaché & 1'atome d'azote soit direc-
tement, soit par 1'intermédiaire d'un anneau benzénique, & condi-
tion que R-NH-X- ne soit pas le radical -CO-NH-CHZ-COOH,

et les esters et sels non toxiques pharmacologiquement ac-
ceptables desdits dériveés.

2. Acide 5-(4-phénylsulfamoylphénylazo)-salicylique et 1le
sel de sodium de celui-ci. >

3. Sel de sodium de 1'acide 5-(4-carboxyméthylcarbamoyl-
phénylazo)-salicylique.

4. Acide 5-(carboxyéthylcarbamoyl-4-phénylazo)-salicylique
et Te sel de sodium de celui-ci.

5. Acide 5-(sulfoéthylcarbamoyl-4-phénylazo)-salicylique.

6. Acide 5-(4-hydroxyéthylcarbamoylphénylazo)-salicylique et
le sel de sodium de celui-ci,

7. Acide-5-(a-méthylcarboxyméthylcarbamoyl-4-phénylazo)-
salicylique. :

8. Acide 5-[k4-carboxyméthy1phény1)-su]famoy]-4—phény]az{l-
salicylique.

9. Acide 5-(carboxypentylcarbamoyl-4-phénylazo)-salicylique.

10. Acide 5-(a-diméthylaminocarboxypentylcarbamoyl-4-phényl-
azo)-salicylique et Te sel de sodium de celui-ci.

11. Acide 5-(diéthylaminoéthylcarbamoyl-4-phénylazo)-salicy-
lique.

12. Composition pharmaceutique contenant au moins un composé
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de formule générale

COOH

R—-NH—X‘@—— N N Q o (1)

dans laquelle X est un groupement -502- ou -C0-, et R est soit un
noyau aromatique non hétérocyclique non-substitué ou substitué,
soit un radical de formule générale -(CHZ)n-Y, dans laguelle Y
est soit un groupement hydroxyle, soit un groupement amino subs-
titué ou non substitué, soit un groupement acide carboxylique ou
acide sulfonique, et n est un nombre entier choisi de 1 a 6, et
dans laquelle un ou plusieurs atomes d'hydrogéne du radical
alcéne peuvent &tre remplacés par des groupements amino substi-
tués ou non-substitués, ou par des radicaux alkyle, et dans la-
quelle le radical -(CHz)n-Y est attaché a 1'atome d'azote soit
directement, soit par 1'intermédiaire d'un anneau benzénique,
et/ou contenant au moins un ester de ce composé et/ou au moins un
sel non toxique pharmaceutiquement acceptable de ce composé, en
mélange avec un diluant ou un support pharmaceutique solide ou
Tiquide.

13. Procédé de préparation des composés selon la formule
générale donnée & la revendication 12, et des sels de ceux-ci,
dans lequel une amine de formule générale :

R— NH— )(-4@--»4142 (11)

dans laquelle X est un groupement —502- ou -C0- et R est soit un
noyau aromatique non hé&térocyclique non-substitué ou substitué,
soit un radical de formule générale -(CH,) -V, dans laquelle Y
est soit un groupement hydroxyle, soit un groupement amino subs-
titué ou non-substitué, soit un groupement acide carboxylique ou
acide sulfonique, et n est un nombre entier choisi de 1 d 6, et
dans laquelle un ou plusieurs atomes d'hydrogéne du radical alcé-
ne peuvent &tre remplacés par des groupements amino substitués ou
non-substitués, ou par des radicaux alcoyle, et dans laquelle le
radical -(CHZ)n-Y est attaché & 1'atome d'azote soit direqtement,
soit par 1'intermédiaire d'un anneau benzénique,

est diazotée et associée & de 1'acide salicylique, apreés quoi, si
on le désire, le composé obtenu est salifié avec une base organi- -
que ou inorganique non toxique.
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14. Composés selon la formule générale donnée d la revendi-
cation 12, préparés selon Tle procédé décrit & la revendication
13.

BIOREX LABORATORIES Ltd.
Par Procuration
Cabinet SCOPI



