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2-Aza-5-thiahexan-1-ones 1,6-disubstituées, leurs sels, proeédd pour leur préparation et compositions pharmaceu-

tiques les renfermant,

@ 2-Aza-B-thiahexan-1-ones 1,6-disubstituées a action H,-
blogquante de formule :

um-ca,,-s-cn,,cu,,-.\'n-('o<< \>

X

dans laquelle Het représente 4-diméthylaminométhyl-2-pyridyle
ou 2-diméthylaminométhyl-4-thiazolyle et X représente N—O,
C—NH—A—B, oll A est CO ou 80, et B est alkyle, phényle,
pyridyle, pyridyle 1-oxyde, thiényle, C—NH—C{Z)—NH—B, o
Z est O, S, N—CN et B est tel que défini ci-dessus; leurs sels
pharmaceutiquernent acceptables; un procédé pour leur prépa-
ration et compositions pharmaceutiques les renfermant. -
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2-Aza,5-thiahexan-l-ones 1,6-disubstituées, leurs sels,

procédé pour leur préparation et comp051t10ns pharma=-

ceutiques les renfermant.

, La présente invention concerne de
nouvelles 2-aza-5-thiahéxan-l-ones 1,6-disubstituées a
action antagonisant les récepteurs H, de-l'histéminé, leurs
sels, un procédé pour leur préparation et des compositions
pharmaceufiqueg les renfermant en'tant que produits V
actifs. ) ]
' Plus particuliérement, larprésente in-
vention se référe a de nouvelles 2-aza-5-th1ahexannl~ones

1,6- disubstituées de formule

' o \> :
Het~CH,~S-CH,CH, ~NH~-CO~{ I

X

dans laquelle Het représente un groupe k-diméthylamino-

méthyl-2-pyridyle ou 2-diméthylaminométhyl-k-thiazolyle

et X représente

- un groupe N-—O0, .

- un grouﬁe C-NH-A-B, ou A est CO ou SO et B est un groupe
alkyle contenant 1 & 6 atomes de carbone, groﬁpe
phenyle, un groupe pyrldyle, un groupe pyrldyle leoxyde
ou un groupe thiényle, ou bien

- un groupe'C-NH-%fNH-B, o Z est un atome d'oxygéme ou
de soufre Z _ )
ou un groupe N-CN et B esttel que défini ci-dessus,

ainsi qu'a leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Apreés la subdivisign'des’récepteurs'de

1'histamine en récepteurs Hy (Ash et Schild, Brit. J.

2 .

(Black et al., Nature 1972, 236, 385) et la découverte

que le blocage sélectif des récepteﬁrs Hy provoque une

inhibition de la sécrétion gastrique, de nombreux produits

ont été proposés comme antagonistes des récepteurs H, de
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l'histamine, ci-aprés indiqués "Hz-bloqgants". Ainsi, 1les
composés ayant regu les.Dénominations Communes Interna-
tionales bﬁrimamide', métiarﬂide, cihétidine, ranitidine,
tiotidine, &tintidine, oxmétidine ont fait 1'objet d'un
grand nombre de publications sciéntifiques{

Tous les produits ci-dessus sont caracté-
risés par la présence ‘dans leur molecule de la structure
suivante :

-NH-C-NH- II

Y
ol Y représente un atome doxygéne ou de soufre, ou bien un
groupe N-CN, N-CO ou CH-NOZ,

- - b by . . -
aire et liée & deux groupements aliphatiques ou incluse

ladite structure étant 1liné-

dans un cycle comme dans le cas de 1'oxmétidine.
. La demande dé brevet GB 2 084 581 A décrit

des composés de formule

5 ,

R CH2—Z-(.CH2)n-NH-Q-B

S A - gl IIT
(CH R®) -N/

Rz,

dans laquelle la séquence NH-Q-B relative aux produits a
action H2-bloquante a la structuré II ci~dessus ou la
structure

NH-C == C-B

&O — éo

La demande de brevet européen 49 173 A2

décrit des composés de formule
1.2

CH2N R ‘R . -z

N DN

N X-Y—CH20H2-N He- N Iv
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dans laquelle la structure II ci-dessus est incluse dans un
cycle.

’ La demande de brevet ffangaisrpubliée au
No. 2 471 376 décrit et révendique dgs benzamides de

formule

, _ 3
2 szsCHZCHzNH—CO-R ,
ot R est le groupe diméthylamino ou l-pyrrolidinyle; r*

et RZ représentent chacun 1thydrogéne ou un groupe alkyle
ne,; 1%
{(substitué de maniére facultative par un membre choisi

en Cl-CS; R3 est l’hydrogéne, un groupe alkyle en C

dans le groupe se composant de groupés cyano, Alcoxy

en Cl—CB; phényle, et d'un groupe hétérocyclique penta-
gonal ou hexagonal) un groupe cycloalkyle en 03—06,

un groupe alkényle en Cz-=C5 (substitué de maniére faculta-
tive par un membre choisi dans le groupe se composant

de groupes alcoxy en Cl—C37 phényle et phénoxy), un groupe
aryle en 06~Clo(substitué de maniére facultative par un
ou deux membres choisis dans le groupe se composant de
groupes hydroxy, halogéne, nitro, sulfamoyle, alkyle en

Cl-C39 alcoxy en Cl--C39 alcanoyle gn-Cl—CB, alcoxy-

" carbonyle en Cy=Cps dialkylamino en 02-04 et alcanesulfo-

nyle en,Cl—CB), ou un groupe hétérocyclique pentagonal
ou hexagonal (éventuellement substitué par un membre
choisi dans le groupe se composant de groupes oxo, halo=-
géne, alkyle en Cl—C3 et alcoxy en_Cl—CB) et X est
1l'oxygéne ou le soufre, ainsi qu'a leurs sels d'addition
avec les acides pharmaceutiquement écceptablesgr

Parmi les produits décrits dans la demande
de brevet francais ci-dessus, le éompbsé de formule V ol
R = diméthylamino, R'=R%zH et R = k-sulfamoylphényle, a
savoir le NLE-(5—diméthylamihométhylfuran—2—ylméthyl—

thio)éthyj~4—sulfamoylbenzamide3 sous forme d'oxalate,
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montre une valeur de DESO de 2,54 mg/kg dans 1'activité
d'inhibition de la sécrétion d'acide de lbstomac chez

le rat. '

. On a maintenant trouvé que les nouvelles
a-aza-s;thiahexanul-ones de formule I ci-deséus, qui

sont substituées en position 6 par un groupe 4ediméthyl~
aminométhyl-2-pyridyle ou 2-diméthylaminométhyl-k-thia-
zolylé et en position 1 par un groupe 3-pyridyle l-oxyde
ou par un groupe phényle portant en position 3 un groupe
sulfonamido, carboxamido, uréido,thiouréido ou cyanogﬁani-
dino, pesseédent une trés bonne activité Hy-blogquante.

On a également trouvé que les nouveaux
composés de formule I ci-dessus, dans lagquelle X repré-
sente un groupe C-NH«C~NH—B, @ossédent une action Hz-'
bloquante prolongee,

Ces derniers composés présentent la struc-
ture IIX éi-dessus;qui est cependant hors du systéme
2-aza-5-thiahexan-~l-one et qui est attachée & au moins
un noyaﬁ aromatique.

Les composés de formule I ci-dessus,

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables

‘sont préparés, selon un autre aspect de la présente

1nvent10n, par un procédé caractérisé en ce gqu'on traite
me amine de formule - '

get—CHQ—S-CHZCquNH2 : VI
dans laquelle Het esttel que défini ci-dessus, avec un

dérivé fonctionnel d'un acide carboxylique de formule

7\

COOH , VII

dans laquelle_x est tel que défini c1-dessus, dans un

solvant organique a une temperature comprise entre 0°C

- et la temperature d'ébullition du solvant employe et 1'on

transforme éventuellement le produit ainsi obtenu dans ses

sels pharmaceutiquement acceptables.
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Comme dérivé fonctionnel approprié, on
peut utiliserun énhydride mixte, le chlorure ou un ester
activé. o 7
7 Un dérivé fonctionnel préféré de 1l'acide
de formule VII ci-dessus est représenté par lé formule-

suivante

7/ N COOR® ~ VIII

x‘- -
dans laquelle X a la signification donnée ci-dessus, et R®
représente un groupe nitrophéﬂyle, méthoxyphényle, trityle,
benzhydryle.
' La température de réaction peut varier
entre 0°C et le point d'ébullition du solvant employé,
mais en général on opére & la température ambiante

a 30-50°C., Il peut &tre préférable de conduire la

réaction au froid lorsqu'elle est exothermique, comme dans

le cas ol on utilise le chlorure en tant que dérivé
fonctionnel de lfacide carboiylique'de fofmule VII.

Comme solvant de réaction on utilise
de préférence un alcool, tel que le méthanol, ou un
solvant halogéné, tel qué le chlorure de. méthyléne, le -
dichldroéthane, le chloroforme et similaires, mais
d}éutres solvants organiques'compatibles avec les réactifs
employés, par exemple le dioxanne, le tétrahydrofuranne
ou un hydrocarbure fél que l'hexane peuvent &tre également
employés, '

La réaction peut étre conduite en présence
d'un accepteur de protons, par exemple d'un carbonate
alcalin ou d'une amine tertiaire, dans le cas ot de
1'acide chlorhydrique, ou un autre acide, se libére -
pendant la réaction, mais cet accepteur de protons n'est
pas indispensable pour 1l'obtention du produit final.

La réaction est assé2'répide; en général,
aprés 24 heures i la température ambiante ou a 30-50°C
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la réaction est achévée et le composé de formule I obtenu
est isolé selon les techniques conventionnelles sous
forme de base libre ou d'un de ses sels.

‘La base libre peut &tre transformée dans

- un de ses sels pharmaceutiquement acceptables par

- traitement avec une solution de l'acide convenable dans

un solvant organique. Si la 2-aza-5~thiahexan-l-one I

est isolée sous forme de sel, la base libre correspondante

peut &tre libérée & 1l'aide d'un hydroxyde ou carbonate

alcalin.

Les amines VI de départ sont décrites

en 11tterature. Plus particuliérement, le composé de

formule VI ou Het est un groupe 4—d1methylam1nomethyl—2-
pyridyle est décrit dans la demande de brevet éuropéen

k9 173 A2 et le composé de formule VI ou ﬁet est un groupé
2-diméthylaminométhyl-4-thiazolyle est décrit dans la
demande de brevet GB 2 084 581 A,

) Les nouvelles 2-aza—5-th1ahexan-—1—ones
1,6-disubstituées répondant & la formule I ci-dessus, dans
laquelle X représente un groupe C-NH—A—B ou C-NHéﬁ;NH-B
peuvent &tre préparées a partir d'un nouveau Z
composé intermédiaire de formule

Het-CHz-S—CH -CH

2 2-NHfCO IX

\\NH

2

dans laquelle Het est tel que défini ci-dessus.
Le composé IX et ses sels d'addition acides
qui représentent un aspect ultérieur de la présente

invention, peuvent &tre préparés par réduction du composé

2

nitré correspondant de formule’
Het~CH,~5-CH -CH2—NH-C0—<—\> X

N02
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dans laquelle Het est tel que défini 01~dessus, en uti-
lisant, comme agent reducteur ~1'hydrogéne naissant de la
réaction entre le fer et- 1tacide chlorhydrlque,

Pour préparer les composes de formule I
ou X est C-NH-A-B, et leurs sels, on tralte l"amlne
IX avec le chlorure dlacide de formule _

] B-A-Cl 7 XTI
dans laquelle A et B sont tels que définis ci-dessus dans
les m@mes. conditions utilisées pour 1a réaction entre
l'amine VI et 1le dérivé fonctlonnel de l'acide carboxy-
lique VII, ' o

Pour preparer les composes de formule I,
oi X est C~NH-C-NH-B y et leurs sels; on traite 1'amine

Z! . .
de formuie IX avec un composé de formule. ‘

Y = C = N-Bt : XTI
dans laquelle Y représente deux gfoupes méthylthio et B!
représente CN ou bien Y représente un atome d'oxygéne
ou de soufre et B' a la méme signification donnée ci-.
dessus & B, dans un solvant 6rganique a une tempéra-
ture comprise entre 20°C et la température dfébullition
du solvant employé et, lorsque Y represente deux groupes
méthylthio et B! represente CN, on traite le produit
résultant avec une amine de formule B=NH ol B est +el
que défini ci-dessus, dans un solvant organlque, et on
transforme éventuellement 1e produit ainsi obtenu dans
ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Comme solvant de réaction on utlllse un
alcool, tel que méthanol, éthanal, isopropanol, Iéthanol
étant particuliédrement préféréa ,

Le dérivé nitré X de ‘départ peut etre
préparé par actlon du chlorure de l“aclde m-nitro-
benzoique sur l'amlne VI dans les mémes conditions
operatlonnelles utilisées pour la réaction entre 1%amine VI
et le dérivé fonctionnel de lfacide carboxylique VIT.
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Les nouveaux composés de formule I de 1la

présente invention, ainsi que leurs 'sels pharmaceutique~-

ment acceptables, agissent comme antagonistes des récép-
teurs H2 de 1'histamine et sont donc utiles pour le
traitement de la maladie ulcéreuss.

L'activité H,~bloquante a &té &valude
dans le test de l'activité antisécrétoire basé sur l'an-
tagonisme pour l'hypersécrétion provoquée par lithistamine
chez le rat selon la méthode de Ghosh et Schild (Brit.

d. Pharmacol. 1958, 13, 54). Selon ce test, on provoque
une hypersécrétion gastrique par infusion intraveineuse
d'une dose submaximale d'histamine équivalent & 15 memol/kg/

heure et 1'on mesure 1la secretlon gastrique par perfu51on

-d'une solution physioclogique & une vitesse constante

dans l'estomac de ltanimal.

Dans ce test, les composés de la présente
invention montrent une activité tras éievée, bien supé-
riewre & celle de 1la cimétidine, utilisée comme composé
de référence, En outre, les composés de formuleT ci~
dessus, dans laquelle X représente un groupe C—NH-C-NH—B
ol Z et B sont tels que définis ci-dessus, Z
montrent une action treés prolongée dans le temps.

Parml les composés de la présente
1nvent10n, le 3~isobutyramido=N=/2«(4- ~diméthylamino-
methylpyr1d-2-ylmethylth10)ethyi7henzam1de, le 3-isobuty-

ramldo-Nméz-(2—d1methylam1no~methylth1azol 4eyiméthylthio)
éthyl/benzamide, le 3-benzdnesulfonamido~N-/2-(4-diméthyl-

aminométhylpyrid-2-ylméthylthio) éthyl/~benzamide, le 3~
benzénesulfonamido-N-/2~(2-diméthylaminométhyl-thiazol~-
4eyiméthylthio) éthyl/benzamide, le N-/2-(4-diméthyl-ami-
nométhylpyrid-2-ylméthylthio)&thyl/~3-pyridinecarboxamide
l-oxyde, le N-[él(2-diméthy1aminométhy1thiaz01_4-y1méthy1=
thio)-éthyl/-3- pyridinecarboxamide- l~oxyde, le 3-(3-mé-
thylthloureldo)-V-/Z{&—dlmethylamlnomethylpyrld-z-yl-
méthylthio) éthyl/benzamide et le 3~ (S-methylthlo-
ureldo)-N—[?(2ndlmethylamlnomethylthlazol-4-ylmethylthio)
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éthyi7benzamide, ainsi que leurs sels pharma-
ceutiquement acceptables sont particuliérement
préférés. :
) Ainsi,rselon un autre de ses aspects, la
présenfe invention se référe 4 des compositions
pharmaceutiques renfermant, en tant qu'ingrédients-acfifs,
des 2-aza—§—thiahexan-1-ones de formule I ci‘-;déssus9 ainsi
que leurs sels d'addition pharmaceutiquement acceptables.
Dans les compositions pharmacéﬁtiques
de la présente inventiqn pour l'administration ofale,
sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse,
transdermique du rectale, les ingrédiénts actifs de

formule I ci-dessus peuvent 8tre administréssous formes -

‘unitaires d'administration, en mélange avec dessupports

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux 8tres

‘humains pour le traitement de l'hypersécrétion'gaStrique

et de la maladie ulcéreuse, Parmi les formes unitaires,
d'administration appropriées, il y a les formes par‘Qoie
orale telles que les comprimés, les gélules, les poudres,
les granules et les solutions ou suspensions orales et les
formes dadministration sublinguale etbuccale, de méme
que les formes d'administration parentérale utiles pour .
une administratioﬁ sous—cufanée, intramusculaire ou,intfaur
veineuse. - S . .
- Afin d'obtenir lleffet antisécrétoire

désiré, la dose de principe actif peut varier entre'OJ.
et 10C mg par kg de poids du corps et par jour.

Chaque dose unitaire peut contehir de 1
4 500 mg d'ingrédient actif en combinaison avec un 7
support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut 8&tre
administrée 1 a & fois paf'jour pour le traitementfde
1'hypersécrétion gastrique et de la maladie ulcéreuse.

Les exemples suivants illustrent: 1tin-
vention sans toutefois la limiter. '
EXEMPLE 1

a) 3-nitro-N-/2-(4-diméthylaminométhylpyrid-2-~ylméthylthio)
éthyl/benzamide.
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A une solution de 0,05 mol de 2-(4-diméthylamino-

méthylpyrid-2-ylméthylthio) éthylamine et de 0,05 mol

de 4-diméthylaminopyridine dans 100 ml de chlorure

de méthyléne, on ajoute, goutte a goutte, sous
agitation et & la température de -5 & 0°C, une

solution de 0,05 mol de chlorure de 3~nitroben26y1é
dans 50 ml de chlorure de méthyléne, puis on agite le
mélange réactionnel 30 minutes a 0°C, ensuite,

2 heures a la température ambiante. On évapore i sec
sous pression réduite, on reprend le résidu avec 10Cml
d'acide chlorhydrique N, on lave la solution acide deux

fois avec 30 ml d'acétate d'éthyle et 1'on ajuste son

-pH & 7,8, On extrait avec’ de l'acétate déthyle conte-

nant 10% d'éthanol, on séche la solution organique sur
du sulfate de sodium anhydre et on 1!'évapore. On
obtient.éinsi la base libre sous forme d'huile.

On dissout 1l'huile ainsi obtenue dans de lt'isopropanol
et on traite la solution résultante avec de 1l'acide
oxalique en isopropanol. On obtient ainsi 1'oxalate

de 3-nitro-N-/2-(4-diméthylaminométhylpyrid-2-yl-
méthylthio) éthyl/benzamide. -

b) 3—amino-N/§—(h;diméthylaminométhylpyrid;2-ylméthylthio)

éthyl/benzamide.

A une suspension de 0,036 mol de 3-nitro-N-/2-(i-
diméthylaminométhylpyrid-2-ylméthylthio) éthyl/benza~
mide et 0,14 mol de fer métallique, lavé au préalable
avec de l'acide chlorhydrigue 2 N, dans un mélange
de- 50 ml d'eau et de 50 ml dée méthanol, on ajoute,

‘goutte a goutte et sous agitation, de l'acide

chlorhydrique concentré jusqu'a pH 5, puis on chauffe
le mélange 2 heures au reflux. Aprés refroidissement, -

on filtre et on lave & fond le précipité avec du

z - - - - - z -
méthanol. La solution ainsi obtenu est. ensuite #évaporée

sous pression réduite pour éliminer le méthanol. On
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ajuste le pH de la solution a@ueuse & 10 avec de
lthydroxyde de sodiﬁmret on élimine le précipité inor-
ganique qui s'est formé, aprés ltavoir lavé a 1! étha=
nol. On extrait la solutibn L fois avec 40 mi
difacétate d'éthyleVCQntenan% 10% dféthanol, on séche
la solution dans l'acétate d‘ethyle sur du sulfate

de sodium anhydre et on 1l'évapore & sec. On - obtient .
ainsi le 3- am1no=N=/za(&»dlmethylamlnomethylpyrldaaa
ylmethylthlo)ethyl/benzamlde base sous forme dlhuile.
On dissout le produit ainsi obtenu dens de 1'éthanol
et 1'on traite la solution alcoolique avec de lfacide
oxalique dans de l'éthanol & 95%. On obtient ainsi
lfoxalate de 3- am1no—N=/2 (§=d1methylam1nomethylpyr1d=
Z»ylmethylthlo)ethyl/benzamldeo '

De 1la méme facon, par réaction de 0,05 mol
de 2«(2=d1methylam1nomethylth1azol Q=ylmethylth10)
éthylamine avec 0,05 mol de chlorure de B-nitrobenzoyle
dans 150 ml de chlorure de methylene on cbtient. le
3-nitro-N-/2-(2-dim{thylaminométhylthiazol-4-ylméthyl~
thio) éthyl/benzamide qui, par réduction avec du fer
et de 1l'acide chlorhydrique comme décrit ci-dessus,
donne 1o 3-amino-N-/3-(2-diméthylaminométhylthiazol-
énylméthylth;o)éthyljbenzamiden ‘

EXEMPLE 2 ' ,

A une solution de O, 018 mol de Beamino=
Ne/2~ (k- dlmethylamlnomethylpyr1d= =ylmethylthlo)ethyl/
benzamide dans 50 ml d’éthanol absolu, on ajoute, goutte
4 goutte, ume solution de O, ok mol d°isocyanate de méthyle
dang 10 ml dféthanol absolu, puis on abandonne le mélange
30 minutes a la temperature ambiante et leclouffe ensiited
50°C pendant 2 heures. On évapore le solvant sous pression
réduite, on rep;end le résidu avec de 1%acide chlorhydrique
dilué, on extrait la solution aqueuse deux fois avec 100 ml
dtacétate d!éthyle et on la traite avec de]ﬁhydroxyde
de sodium concentré jusqu'a pH nettement basique. On

extrait trois fois avec 100 ml dtacétate d'éthyle, on
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lave & 1l'eau la phase organique, on la séche sur du sul=
fate de sodium anhydre et on L'évapore a sec. On obtient
ainsi le 3-(3(méthyluréido)-N—[é—(Q—diméthylaminométhyln
pyrid-Z—ylméthylthio)éthyl7benzamide sous forme d'une '
huilie qﬁi est disscute dans l'isopropanol et traitée

avec une solution d'acide oxalique dans de 1l'isopropanol.
On obtient un solide blanc qui,aprés cristallisation
dans de 1'éthanol 95%, donne ltoxalate de 3=(3-méthyl~
uréido) -N-/2- (4-diméthylaminométhylpyrid ~2~ylméthyl-
thio) éthyl/benzamide. . o

De la m8me fagon, par réaction de 0,03 mol
d'isocvanate de 3-amino—N~[§n(é-diméthylaminométhylu
pyrid-2-ylméthylthio) éthyl/benzamide dans 50 ml d'éthanol
avec 0,075 mol d'isocyanate dé phényle, on obtient
le 3-(3(phényluréido)-N~Z?—(4-diméthylaminométhylpyrid—2-
ylméthylthio) éthyl/benzamide.

De méme, & partir de 0,015 mol de 3;amino-
N~gé~(4-diméthylamincméthylpyridma-ylméthylthio)éthy;7
benzamide et 0,017 mol d'isocyanate de méthyle dans 60 ml
d'éthanol, on obtient le 3-(3-méthylthiouréido)-N/2-(4-
diméihylaminométhylpyrid-2-y1méthylthio)éthyl?benzamideg
EXEMPLE 3 , ' '
A On chauffe au reflux pendant 30 heures
un mélange de 0,016 mol de 3-amino-N-/2-(4-dimdthyl-
aminométhylpyrid~2~yiméthylthio)éthyl?benéamide et 0,06mol
de cyanodithioiminocarbonate de diméthyle dans 150 ml
d'éthanol absolu, puis on cohcentre sous pression réduite
et on pose l'huile brute obtenue sur une colonne de
silice en &luant avec un mélange chloroforme: méthanol
4 3 1. On véunit les fractions suffisamment pures et
lton évapore le solvant sous pression réduite. On obtient
ainsi le 3-(3-cyano-2-méthylisothiouréido)-N-/2-(4~diméthyt
aminométhylpyrid-Z—ylméthylthio)éthyi?benzamide sous forme

"d'une huile qui estmélangée a une solution 3 33% de

0,108 mol de méthylamine en &thanol., Le mélange ainsi



10

15

20

25

30

35

2531703

obtenu est abandonné 48 heures & la température ambiante,
puis on élimine 1l'excés de methylamlne sous pression
réduite. On obtient. ainsi le 3-(2-cyano- 3-methylguan1d1no)

~N-/2-(4-diméthylaminométhylpyrid-2 -ylmethylthlo)ethyi/

" benzamide sous forme d'une huile qui, aprés purification

par chromatographie,donne des cristaux blancs.
EXEMPLE 4 7 . .
. On chauffe a 40°C sous agitation pendant
4 heures une solution de 0,015 mol de 2-(2- d1methyl~ '
aminométhylthiazol- Q-ylmethylthlo)ethylamlne, de 0,015 mol
de 3-méthanesulfonamidobenzoate de Q-nltrophenyle et de
70,035 mol de triéthylamine dans 150 ml de méthanol, puis

on évapore le solvant sous pression rédpité et on reprend

. le résidu dans 20 ml dteau et- 100 ml d'acétate d'éthyle.

On séche la phase organique sur du sulfate de sodium
anhydre, on é&vapore le solvant sous pression réduite
et on dissout le résidu dans 50 ml d'acétate déthyle
chaud. On filtre et on acidifie le filtrat avec de l“ac;de
oxalique dans 1"isopropandl° On obtient ainsi lbxalate
de 3-héthanesu1fonamido-Nflé—(2-diméthylaminométhyl~
thiazol-4-ylméthylthio) éthyl/benzamide.
EXEMPLE 5 _ ,

On opérant comme décrit_é 1'exemple L,
par réaction de la 2-(2~diméthylaminométhylthiaz61-4»
ylméthylthio) éthylamine avec le 5~phénylsulfonamidobenzoate
de p-nitrophényle, en présence de triéthylamine, on -
obtient 1le 3—benzénesulfonamido—N-[E—(2-diméthylamino=
méthylthiazol-4~yiméthylthio)éthyl/7benzamide.
EXEMPLE 6 _ ' .
' A une solution de 0,03 mol de 2-(4-di-
méthylamirométhylpyrid-2~-ylméthylthio) éthylamine et 0,09mol
de diisopropylamine dans 50 ml de chlorure de méthyléne
on ajoute, par portions, a 0-5°C et sous agitation,
0,045 mol de chlorhydrate du chlorure de nicotinoyle

l-oxyde. On abandonne le mélange réactionnel 3 heures
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4 0-5°C, puis on évapore a4 sec sous pression réduite,
on reprend le résidu avec 40 ml.d'eau et on 1l'acidifie
avec de l'acide chlorhydrique. On lave la solution acide
deux fois avec 30 ml d'acétate d'éthyle, on la filtre avec
du charbon et on la rend nettement basique avec de 1l'hydro-
xyde de sodium concentré. On extrait le produit avec de
l'acétate d'éthyle, on séche la solution organique sur
du sulfate de sodium anhydre et on 1l'!'évapore a sec. On
reprend le résidu avec une petite quantité d!éther
diéthylique. Aprés filtration des cristaux et recristal-
lisation de 1l'acétate d'éthyle, on obtient ainsi le
N-/2-(4-diméthylaminométhylpyrid-2-ylméthylthio)-&thyl7-3~
pyridinecarboxamide l-bxyde.

De la méme faQon a partlr de 0,03 mol
de 2~ (2 diméthylaminométhylthiazol-4-ylméthylthio)
éthylamine, on obtient le N-LZ-(2-d1methylam1nomethyi;
thiazol-&—ylméthylthio)éthyl?ﬁ—pyridinecarboxémide 1-
oxyde. »
EXEMPIE 7

Comprimés & base d'un des composés décrits

aux exemples 2 & 6 ayant la composition suivante :

principe actif _ 150 mg
cellulose microcristalline ) 75 mg
talc ) 15 mg
polyvinylpyrrolidone : 30 mg
silice précipitée 25 mg
stéarate de magnésium 5 mg

On mélange intimement dans une mélangeuse-pétrisseuse tous
les ingrédients, sauf le lubrifiant, pendant 15 minutes,
puis on pétrit par addition graduelle d'eau. On fait
passer la masse a travers un tamis de 1,25 mm. On séche

le granulé dans une étuve & ventilation forcée jusqu'a

ce qu'on obtienne une humidité résiduelle relativement
réduite (environ 2%). On uniformise le granulé, on ajoute
le lubrifiant et on forme des comprimés’ par compression.

Poids d'un comprimé : 300 mg.
De la méme fagon on prepare des comprimés contenant 250 mg
de principe actif.



10

© 15

20

25

30

2531703

15

REVENDICATIONS

2-Aza-5-thiahexan-l-ones l,G—disubstituées_de.formule

Het-.CHZ-S-CHECHZ-NH—-CO@

X
dans laquelle Het représente w groupe 4~diméthyls
aminométhyl-2-pyridyle ou 2-diméthylaminométhy L4~
thiazolyle et X représente
- un gfoup'e N-—5O0,
-~ un groupe C-NH-A-B, ol A est CO ou SO, et B. ést

2
un groupe alkyle contenant 1 & 6 atomes de carbone,

un groupe phényle, un groupe pyrldyle9 un groupe

pyridyle l-oxyde ou un groupe thlenyle,,

- un groupe C-NH-C-NH-B, ol Z est un atome d'oxygéine
ou de soufre ou Z un groupe N-CN et B est tel que
défini ci-dessus;

et leurs sels pharmaceﬁtiquement'acceptablesb'

Procédé pour la préparation de 2-aza-5~-thiahexan—l-

ones 1,6-disubstituées de formule

Het~CH,~S- CHZCHZ—NH-CO@ 77
S ==X

dans laquelle Het représente un groupe k-diméthyl-
amlnomechyl 2-pyridyle ou 2« dlmethylamlnomethyl be
thlazolyle et X représente

- un groupe N—3 O,

= un groupe C-NH=-A=-B, ot A est CO ou 502 et B est

un groupe alkyle contenant 1 a4 6 atomes de carbone,
un groupe phényle, un groupe pyridyle, un groupe
pyridyle l-oxyde ou un groupe thiényle, ,

- un groupe CuNH=%mNH4B770ﬁ Z est un atome d'oxygéne
ou de soufre ou Z un groupe N-CN et B est tel que
défini ci-dessus; '
et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, carac~

térisé en ce qu'on traite une amine de formule

-
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o~ g N
Het-CHZ S CH2CH2 kHz
dans laquelle Het est tel que défini ci-dessus, avec un
dérivé fonctionnel d'un acide carboxylique de formule
7N\

X~

~OOH -

dans 1aquélle X est tel que défini ci-dessus, dans un sol-
vant organique a une température comprise entre 0°C et la
température d'ébullition du solvant employé et 1'on trans-
forme éventuellement le produit ainsi obtenu dans ses

sels pharmaceutiquement acceptables.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que

comme dérivé fonctionnel d'acide carboxylique on utilise
le chlorure de 3-nitrobenzoyle, gue l%on réduit le compos é

ainsi obtenu de formule

Het-CHz-S-CHBCHz-NH-CO Q

NO2

avec fer et acide chlorhydrique, et qu'on isole le produit
ainsi obtenuc formulé,

Het-CH,~S~CH, CH, -NH~CO Q
\NH

. ) 2
dans laguelle Het est tel que défini dans la revendication
1. ' ,
k. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce

qu'on traite le produitisolé avec un chlorure d'acide

‘de formule B-A-Cl et que 1l'on transforme éventuellement

le produit ainsi obtenu, ayant la formule indiquée dans
la revendication 1, dans laquelle X est C-A-B, A, B et Het
étant tels que définis dans la revendication 1, dans ses

sels pharmaceutiquement acceptables.
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5. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce
qu'on traite le produit isolé avec un compésé de
formule ' ' .

Y ='C = N-B! 7
dans laguelle Y'reﬁrésente deuk'groupés méthylthio'et B!
représente CN ou bien Yrreprésenté un atome d!oxygéne
ou de soufre et B' a la méme signification donnée a4 B
dans la revendication 1, dans un solvant organique a une
température comprise -entre 2050 et la température

d’ébullition du solvant employé et, lorsque Y représente

‘deux groupes méthylthio et B' représente CN, on traite

le produit résultant avec une amine de formule B-NH,, ou
B est tel que défini dans la revendication 1, dans un
solvant organiéue; et on transforme évenﬁuellementrle
produit ainsi obtenu dans ses sels pharmaceﬁtiquement
acceptables, 7
6. Composé de formule , .

' He t~CH,,~§~CH,, CH,, ~NH~CO-

dans laguelle Het est- 4—d1methylam1nomethyl z-pyrldyle ou
2-diméthylaminométhyl-4~thiazolyle.

7. Composition pharmaqeuthue & action'antagbniéte des

- récepteurs H, de l'histamine renfermant, en tant qu'ingré-

dient'actif, un composé selon la revendication 1.

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7
sous forme d'unité de dosage, dans laguelle chaque unité
de dosage contient de 10 a 1000 mg d'lngredlent actlf en
mélange avec un excipient pharmaceutique. )
9. Composition pharmaceutique selorn la revendication 8,
contenant de 100 a 500 mgrd'ingrédient actif par unité de
dosage. 7



