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(57) Abstract

Products of formula (I), wherein R;, R, Ry and R4 are a hydrogen atom, a halogen atom, or a hydroxyl, mercapto, cya--
no, nitro, sulpho, formyl, benzoyl, acyl, carboxy, cycloalkyl or acyloxy radical; an alkyl, alkenyl alkynyl, alkyloxy or al-
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(CHz)ml-S(O)mz-Z -R’j4 wherein m1 is an integer from 0 to 4, m2 is an integer from 0 to 2, Rs is a divalent alkylene radical,
and Y is a radical -Y;-B-Y,. The products have interesting pharmacological properties which justify their use as drugs.

(57) Abrégé

Produits de formule (I), dans laquelle R, R,, R3 et R4 représentent: un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un )
radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, formyle, benzoyle, acyle, carboxy, cycloalkyle, acyloxy, un radical alkyle, |
alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, un radical aryle, arylalkyle, arylalkényle, aryloxy ou arylthio, un radical (a), (b) ou
(©), un radical -(CHj)p-S(O)pyp-Z'-R' 14 dans lequel m1 représente un entier de 0 4 4, m2 représente un entier de 0 4 2, R
représente un radical divalent alkyléne, Y représente le radical -Y;-B-Y,. Ces produits présentent d'intéressantes proprletes

| pharmacologiques, ce qui justifie leur application comme médicaments.
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Nouveaux dérivés de la pyridone, leur procédé de préparation,

les nouveaux intermédiaires obtenus, leur application 3 titre
de médicaments et les compositions pharmaceutiques les

renfermant.

La présente invention concerne de nouveaux dérivés de la
pyridone, leur procédé de préparation, les nouveaux intermé-
diaires obtenus, leur application & titre de médicaments et
les compositions pharmaceutiques les renfermant.

La présente invention a pour objet les produits de for-
mule (I)

(I)

dans laquelle

Ry, Ry, Ry et Ry identiques ou différents, représentent }

a) un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical
hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, formyle, benzoyle,
acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, '
salifié, estérifié ou amidifié, cycloalkyle renfermant de 3 a
7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de car-
bone,

b) un radical alkyle, alkényle, alkynyle, alkyloxy ou alkyl-
thio, ces radicaux étant linéaires ou ramifiés, renfermant au
plus 6 atomes de carbone et étant éventuellement substitués,

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkényle, aryloxy ou

- arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkényle, liné-

35

aires ou ramifiés, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces
radicaux aryle, arylalkyle, arylalkényle ou arylthio étant
tels que le radical aryle représente un radical monocyclique

comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical constitué de cycles
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condensés comprenant 8 & 10 chainons, ces radicaux renfermant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les
atomes d'oxygéne, d'azote et de soufre, et étant éventuel-

lement substitués,

d) un radical
Rg - Re ~ Ro™~
6 6 8
/// N /// ‘ /// \
_CO-N\\\ , , —?—CO—N\\\ ' ou —N\\\ 1
’ /
R7 // Rl7 R7,/ Rgf’

dans lesquels

ou bien R;7, Rg et Ry ou Rg et Rg, identiques ou différents,
représentent :

- un atome d'hydrogéne,

- un radical carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié,

- un radical alkyle ou alkényle renfermant au plus 6 atomes de
carbone et éventuellement substitué par un ou plusieurs radi-
caux choisis parmi les atomes d'halogéne et le radical
hydroxyle,

- un radical alkyle ou alkényle renfermant de 2 & 6 atomes de
carbone substitué par un radical alkyloxy renfermant au plus 6
atomes de carbone,

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle
linéaire ou ramifié renferme au plus 6 atomes de carbone, ces
radicaux aryle et arylalkyle étant tels que le radical aryle
représente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons
ou un radical constitué de cycles condensés comprenant 8 a 10
chainons, ces radicaux renfermant éventuellement un ou plu-
sieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxygéne,
d'azote et de soufre, et étant éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne,
les radicaux hydroxyle, cyano, trifluorométhyle, nitro, les
radicaux alkyle, alkényle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces
radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le radical
carboxy libre, salifié ou estérifié,

- un radical =(CHy) 1~S(0) pp~2-Ry4 dans lequel ml représente
un‘entier de 0 & 4 et m2 représente un entier de 0 & 2 de

préférence 2,
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et soit -Z-R,, représente -NH,
soit Z représente les radicaux -N(R;g)-, =N(R;g)-CO-,

- =N(Ry5)=CO-N(Rq¢)= ou une simple liaison,

R,4 représente un radical alkyle, alkoxy, alkényle ou aryle,
ces radicaux étant éventuellement substitués et Ryg et Rygq
identiques ou différents représente un atome d'hydrogéne ou

. Ry, tel que défini ci-dessus,

10

ou bien Rg et R; ou Rg et Ry forment respectivement ensemble
avec l'atome d'azote auquel ils sont liés un radical monocy-
clique comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical constitué de
cycles condensés comprenant 8 a 10 chainons, ces radicaux
renfermant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis

~parmi les atomes d'oxygéne, d'azote et de soufre, et étant
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éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux choisis
parmi les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, cYano,
trifluorométhyle, nitro, les radicaux alkyle, alkényle, aiky-r
loxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6
atomes de carbone, le radical carboxy libre, salifié ou esté-
rifieé,

ou bien Rg et Rg, identiques ou différents ou 1l'un de Rg ou
R,, représentent un radical acyle dériveé d'acide carboxylique
renfermant au plus 6 atomes de carbone,

e) un radical =(CH,)p1=S(0)pr=2'-R'q4 dans lequel ml repré-
sente un entier de 0 & 4, m2 représente un entier de 0 & 2 et
de préférence 2 tel que :

soit lorsque ml est différent de 0, Z'-R'q, représente un
radical amino éventuellement substitué par un ou deux radicaux
choisis parmi les radicaux alkyle et alkényle renfermant au
plus 6 atomes de carbone et le radical phényle, ces radicaux
dtant eux-mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs'
radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical
hydroxyle, les radicaux alkyle et alcoxy renfermant au plus 4
atomes de carbone, le radical trifluorométhyle, carboxy libfe,
salifié ou estérifié, cyano ou tétrazolyle

soit quelle gue soit la valeur de ml :

- R',, représente un radical alkyle ou alkényle renfermant au
plus 6 atomes de carbone ou aryle, ces radicaux étant eux-

mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
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choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical hydroxyle, les
radicaux alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de
carbone, le radical trifluorométhyle, carboxy libre, salifié,
estérifié ou amidifié, cyano ou tétrazolyle,

et Z' représente une simple liaison ou les radicaux -N(R';g)-,
-N(R';5)=CO-, =N(R';5)-C02-, -N(R';g)-CO-N(R';¢)- et

i0
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Rg ™~

\R%

ou =Z2'-R'q, représente —N(R'15)-S(O)m3-N

dans lesquels R';g et R'yg, identiques ou différents, repré-
sentent 1l'atome d'hydrogéne ou sont choisis parmi les valeurs
de R'y,, m3 représente un entier de 0 a 2 et Rgy et R; ont les
significations indiquées ci-dessus,

Ry représente un radical divalent alkyléne, linéaire ou rami-
fié, renfermant au plus 4 atomes de carbone,

Y représente le radical -Y,-B-Y, dans lequel :

¥, représente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6
chainons ou constitué de cycles condensés comprenant 8 a 10
chainons, ces radicaux renfermant éventuellement un ou plu-
sieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxygéne, d'azo-
te ou de soufre, et étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent
représenter Ry, Ry, Ry ou Ry,

B représente

soit une simple liaison entre Y, et Y,,

soit 1'un des radicaux divalents suivants : -CO-, -NH-CO-,
-CO-NH-, -O—(Cﬂz)n— ou —S—(CHz)n- avec n représentant les
valeurs 0 a 4,

Y, représente

'soit, si B représente une simple liaison, un atome d'hydrogéne

ou d'halogéne, un radical hydroxyle, cyano, nitro, trifluoro-
méthyle, carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié, tétra-
zole ou isoxazole,

soit, quelle que soit la valeur de B et Y, étant identique ou
différent de Y;, les valeurs définies pour Y.,

étant entendu que R; et Ry ne représentent pas un atome
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d'hydrogeéne,
lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-
isoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides miné-
raux et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

La présente invention a ainsi pour objet les produits de
formule (I) telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce
que le ou les substituants, identiques ou différents que

peuvent porter :

a) les radicaux alkyle, alkényle, alkynyle, alkyloxy et alkyl-

thio que peuvent représenter R, et Ry,

b) les radicaux aryle, arylalkyle, arylalkényle, aryloxy et
arylthio que peuvent représenter R,, Ry, R3 et Ry,

c) les radicaux alkyle, alkényle et aryle que peut représenter
Ry4, sont choisis dans le groupe formé par : '

- les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro,
formyle, acyles ou acyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone,
benzoyle, carboxy libre, salifié ou estérifié par un radical
alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone,

- les radicaux alkyle et alkényle renfermant au plus 6 atomes
de carbone et éventuellement substitués par un ou plusieurs
substituants choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical
hydroxyle, les radicaux alkyloxy renfermant au plus 6 atomes
de carbone, carbamoyle, carboxy libre, estérifié ou amidifie,
tétrazole,

- les radicaux aryle, arylalkyle, aryloxy, arylalkoxy, aryl-
thio et arylalkylthio dans lesquels l'atome de soufre peut
étre oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, radicaux
dans lesquels les radicaux alkyle, alkoxy et alkylthio,
linéaires ou ramifiés renferment au plus 6 atomes de carbone,
dans tous ces radicaux, le radical aryle représente un radiéal
monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical
constitué de cycles condensés comprenant 8 & 10 chainons, tous
ces radicaux renfermant éventuellement un ou plusieurs hétéro-
atomes choisis parmi les atomes d'oxygéne, d'azote et de
soufre, et étant éventuellement substitués par un ou plusieurs

radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, les radicaux
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hydroxyle, cyano, trifluorométhyle, nitro, les radicaux
alkyle, alkényle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant
au plus 6 atomes de carbone, les radicaux carboxy libre,

salifié, estérifié ou amidifié,

///R12~\\

//,R10~\\
\\\ ] ou —N\\\ !

Ryp.- "Ry’
dans lesquels
ou bien Ryp et Ry; ou Ry, et Ryg, identiques ou différents,
représentent
- un atome d'hydrogéne,
- un radical alkyle ou alkényle renfermant au plus 6 atomes de
carbone et éventuellement substitué par un ou plusieurs radi-
caux choisis parmi les atomes d'halogéne et le radical hydro-
xXyle,
- un radical alkyle ou alkényle renfermant de 2 a 6 atomes de
carbone substitué par un radical alkyloxy renfermant au plus 6
atomes de carbone,
- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle
linéaire ou ramifié renferme au plus 6 atomes de carbone, ces
radicaux aryle et arylalkyle étant tels que le radical aryle
représente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons
ou un radical constitué de cycles condensés comprenant 8 & 10
chainons, ces radicaux renfermant éventuellement un ou plu-
sieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxygéne, d'azo-
te et de soufre, et étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, les
radicaux hydroxyle, cyano, trifluorométhyle, nitro, les radi-
caux alkyle, alkényle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfer-
mant au plus 6 atomes de carbone, les radicaux carboxy libre,
salifié, estérifié ou amidifie,
ou bien Ry5 et R;; ou Ry, et R4 forment respectivement avec
l'atome d'azote auquel ils sont liés un radical monocyclique
comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical constitué de cycles
condensés comprenant 8 & 10 chainons, ces radicaux renfermant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les

atomes d'oxygéne, d'azote et de soufre, et étant éventuel-
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lement substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi
les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, cyano,
trifluorométhyle, nitro, les radicaux alkyle, alkényle,
alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de
carbone, les radicaux carboxy libre, salifié, estérifié ou

amidifie,

ou bien Ry, et Ry3, identiques ou différents, ou 1l'un de Ry

et R,,, représentent un radical acyle dérivé d'acide carboxy-r
lique renfermant au plus 6 atomes de carbone,

- les radicaux alkyloxy et alkylthio linéaires et ramifiés
renfermant au plus 6 atomes de carbone et éventuellement

substitués par le radical :

/Rlz‘ \
-N\\\ } dans lequel R;, et Ry; ont la signification

/

R13’ Id

-indiquée ci-dessus, lesdits produits de formule (I) étant sous

toutes les formes isoméres possibles racémiques, énantioméres

et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organigques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (I).

La présente invention a notamment pour objet les produits
de formule (I) telle que définie ci-dessus et répondant a la
formule (IC)

R,C R,C

R.C (IC)

S s AT e 2
w

(@]

dans laquelle :

RiC, RyC, R4C et RyC identiques ou différents, sont choisis
dans le groupe formé par :

- l'atome d'hydrogéne,

- les atomes d'halogéne,

- le radical hydroxyle,
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- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle
ayant au plus 6 atomes de carbone, sulfo,

- les radicaux carboxy libre, salifié ou estérifié par un
radical alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4 atomes
de carbone, tétrazole,

- les radicaux alkyle, cycloalkyle, alkényle, alkyloxy et
alkylthio linéaires ou ramifiés renfermant au plus 6 atomes de
carbone, phényle, naphtyle, benzyle et phénylthio, tous ces
radicaux étant éventuellement substitués'par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les atomes
d'halogéne, le radical hydroxyle, les radicaux alkyloxy et
alkylthio, renfermant au plus 4 atomes de carbone, ces
radicaux étant éventuellement substitués par un radical amino,
mono ou dialkylamino dans lesquels le radical alkyle comporte
de 1 & 4 atomes de carbone, trifluorométhyle, cyano, carboxy
libre, salifié ou estérifié, benzyloxy, phénoxy ; benzylthio,
phénylthio et pyridylthio dans lesquels l'atome de soufre peut
étre oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tétrazole,
isoxazole, pyrrolidinyle, pyrrolidinylcarbonyle et phényle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux choisis
parmi les atomes d'halogéne, le radical hydroxyle, les
radicaux alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de
carbone,

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino dans lesquels le
radical alkyle comporte de 1 & 4 atomes de carbone, carba-
moyle, pyrrolyle, pyrrolidinyle, morpholino, pipérazinyle,
pyrrolylméthyle, morpholinométhyle, pipérazinylméthyle, pyrro-

lylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pirrolidinylcarbonyle,

pipérazinylcarbonyle, tous les radicaux pipérazinyle étant
éventuellement substitués sur le second atome d'azote par un
radical alkyle ou phényle, ces radicaux alkyle et phényle
étant eux-mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes hydroxyle, halogéne, nitro,
alkyle ou alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone,
trifluorométhyle, cyano, carboxy libre, salifié ou estérifié,
tétrazolyle et isoxazolyle,

Rg représente un radical divalent alkyléne, linéaire ou rami-

fié, renfermant au plus 4 atomes de carbone,
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YC représente un radical phényle ou biphényle éventuellement
‘substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux hydroxyle ; halogéne ; alkyle, alkényle et alkyloxy
renfermant au plus 4 atomes de carbone et éventuellement
5 substitués par un radical carboxy libre, estérifié ou sali-
fié ; trifluorométhyle ; cyano ; nitro ; carboxy libre, sali-
fié ou estérifié ; tétrazole éventuellement protégé par un
radical triphénylméthyle ; isoxazole ;
- le radical -(CH,) p=S0,-2C-Ry,4C dans lequel P représente les
10 valeurs 0 et 1, ZC représente les radicaux -NH-, -NH-CO-,
-NH-CO,-, ~NH-CO-NH- ou une simple liaison et Ry,C représente
un radical méthyle, éthyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle,
phényle, benzyle, pyridylméthyle, pyridyléthyle, nitropyri-
dyle, pyrimidyle, tétrazolyle, diazolyle, pipéridinyle, alkyl-
15 pipéridinyle, thiazolyle, alkylthiazolyle, tétrahydrofuranyle,
méthyltétrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle éventuellement
substitués par un ou deux radicaux choisis parmi les radicaux
=(CH,) p=50,-2C-R4C tel que défini ci-dessus et les radicaux
alkyle et alkényle renfermant au plus 4 atomes de carbone et
20 éventuellement substitués ;
tous ces radicaux étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, le
radical hydroxyle, alkyle et alkényle, alcoxy renfermant au
plus 4 atomes de carbone, trifluorométhyle, cyano, carboxy
25 libre, salifié ou estérifié ou tétrazolyle ;
lesdits produits de formule (IC) étant sous toutes les formes
isoméres possibles racémiques, énantioméres et diastéréo- '
isoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides miné-
raux et organiques ou avec les bases minérales et organiques
30 desdits produits de formule (IC).
Dans les produits de formules (I) et (IC) et dans ce qui
suit :
- le terme radical alkyle linéaire ou ramifié désigne de
préférence les radicaux méthyle, éthyle, n-propyle, isopro-
'~ 35 pyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle mais peut
également représenter un radical pentyle ou hexyle et parti-
culiérement isopentyle et isohexyle,

- le terme radical alkényle linéaire ou ramifié désigne de
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préférence un radical vinyle, allyle, l-propényle, butényle et
particuliérement butén-1-yl, ou pentényle

- le terme radical alkynyle linéaire ou ramifié désigne de
préférence un radical éthynyle, propargyle, butynyle ou
pentynyle,

- le terme radical acyle peut désigner le radical décanoyle,

‘ dodécanoyle et de préférence le radical acétyle, propionyle,
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butyryle ou benzoyle, mais peut également représenter le
radical valéryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle ou carba-
moyle : on peut également citer le radical formyle ;
- le terme carboxy estérifié désigne de préférence un groupe
alkyloxy inférieur carbonyle éventuellement substitué ainsi
qu'il est indiqué ci-dessus et ci-aprés, tel gue méthoxycar-
bonyle, éthoxycarbonyle, aminocalcoxycarbonyle tel que amino-
butoxycarbonyle dans lequel le groupe amino peut étre substi-
tué ou cyclisé pour prendre les valeurs indiquées pour

Pl
-N \ /,

Ry_~

tel que défini ci-dessus et ci-aprés, tert-butoxycarbonyle ou
un groupe benzyloxycarbonyle ;
- le terme carboxy amidifié désigne de préférence un radical
du type
an

R7,/

~CO-N

dans lequel Ry et R, ont les significations indiquées ci-
dessus

- le terme atome d'halogéne désigne de préférence l'atome de
chlore, mais peut aussi représenter un atome de fluor, de
brome ou d'iode ;

- le terme cycloalkyle désigne de préférence un radical cyclo-
propyle, cyclopentyle ou cyclohexyle mais également
cyclobutyle,

- le terme acyloxy désigne les radicaux dans lesquels les
radicaux acyle ont la signification indiquée ci-dessus et par
exemple les radicaux acétoxy ou propionyloxy ;

- le terme radical alkyloxy linéaire ou ramifié désigne de
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préférence les radicaux méthoxy ou éthoxy, mais peut aussi
représenter un radical propoxy, isopropoxy, butoxy linéaire,
secondaire ou tertiaire,

- le terme radical alkylthio linéaire ou ramifié désigne les
radicaux dans lesquels le radical alkyle peut représenter, par
exemple, les valeurs indiquées ci-dessus pour le radical
alkyle ; le radical alkylthio représente de préférence les
radicaux méthylthio ou éthylthio, mais peut aussi représenter
un radical propylthio, isopropylthio, n-butylthio, sec-butyl-
thio, tert-butylthio, isopentylthio ou isohexylthio,

- le terme radical aryle désigne les radicaux monocycliques ou
constitués de cycles condensés, carbocycligues ou hétérocycliF
ques, étant entendu que les radicaux hétérocycliques peuvent
renfermer un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les
atomes d'oxygéne, d'azote ou de soufre et que lorsque ces
radicaux hétérocycliques comportent plus d'un hétéroatome, les
hétéroatomes de ces radicaux hétérocycliques peuvent étre
identiques ou différents,

- le terme radical monocyclique désigne de préférence les
radicaux qui renferment 5 ou 6 chainons, comme radical monocy-
clique carbocyclique, on peut citer le radical phényle ; parmi
les radicaux monocycliques hétérocycliqﬁes, on peut citer, par
exemple, les radicaux thiényle, furyle, pyrannyle, pyrrolyle,
imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, thiazolyle, oxazolyle, furazannyle, pyrrolinyle
tel que delta 2-pyrrolinyle, imidazolinyle tel que delta 2-
imidazolinyle, pyrazolinyle tel que delta 3-pyrazolinyle ainsi
que les isoméres de position du ou des hétéroatomes que ces
radicaux peuvent renfermer tels que, par exemple, les radicaux
tétrazolyle, isothiazolyle ou isoxazolyle ;

- le terme radical constitué de cycles condensés désigne de
préférence les radicaux qui renferment 8 & 14 chainons :

parmi les radicaux constitués de cycles condensés carbocycli-
gues, on peut citer, par exemple, les radicaux naphtyle et
phénanthryle,

parmi les radicaux constitués de cycles condensés hétérocycli-
ques, on peut citer, par exemple, le benzothiényle, le naphto
[2,3-b] thiényle, l'indanyle, 1l'indényle, le thianthrényle,
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1'isobenzofurannyle, le chroményle, le xanthényle, le phénoxa-
thiinyle, l‘'indolizinyle, 1'isoindolyle, le 3H-indolyle,
1'indolyle, l'indazolyle, le purinyle, le quinolizinyle,
1'isoquinolyle, le gquinolyle, le phtalazinyle, le naphty-
ridinyle, le quinoxalinyle, le gquinazolinyle, le cinnolinyle,

le ptéridinyle, le carbazolyle, le béta-carbolinyle, 1l'acridi-

lnyle, le phénazinyle, le phénothiazinyle, le phénoxazinyle,

1'indolinyle, 1l'isoindolinyle, 1l'imidazopyridyle, 1'imidazo-
pyrimidinyle ou encore les systémes polycycliques condensés
constitués de monocycliques hétérocycliques tels que définis,
par exemple, ci-dessus comme par exemple le furo[2,3-b]pyrrole
ou le thiéno{2,3-b]furanne,

comme exemples de tel radical aryle, on peut citer les radi-
caux phényle, naphtyle, thiényle tel que thién-2-yle et thién-
3-yle, furyle tel que fur-2-yle, pyridyle tel que pyrid-3-yle,
pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, isothiazolyle, diazolyle,
triazolyle, tétrazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, oxazo-
lyle, oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle ; des groupes hétéro-
cycliques condensés contenant au moins un hétéro~-atome choisi
parmi le soufre, l'azote et l'oxygéne, par exemple benzo-
thiényle tel gue benzothién-3-yle, benzofuryle, benzopyr-
rolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, thionaphtyle, indolyle
ou purinyle ;

de tels radicaux aryles peuvent éventuellement é&tre substitués
comme par exemple le radical pyrrolyl N-substitué, par exemple
N-méthylpyrrolyle, le radical 3- ou 4-isoxazolyle substitué,
par exemple, 3-aryl-5-méthylisoxazol-4-yle, le groupe aryle

“étant par exemple, un groupe phényle ou halophényle ;

- les termes arylalkyle et arylalkényle désignent des radicaux
dans lesquels respectivement les radicaux alkyle, alkényle et
aryle peuvent prendre les valeurs définies ci-dessus pour ces
radicaux ;

comme exemples de tels radicaux arylalkyle on peut citer les
radicaux benzyle, diphénylméthyle, triphénylméthyle, naphtyl-
méthyle, indénylméthyle, thiénylméthyle tel que thién-2-ylmé-
thyle, furylméthyle tel que furfuryle, pyridylméthyle, pyrimi-
dylméthyle ou pyrrolylméthyle, étant entendu gue dans la liste

~ non exhaustive d'exemples de radicaux telle que citée ci-
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dessus, le radical alkyle peut étre représenté tout aussi

également par les radicaux éthyle, propyle ou butyle tel que,
par exemple, dans le radical phényléthyle ;

comme exemples de radicaux arylalkényle, on peut citer les
exemples donnés ci-dessus de radicaux arylalkyle dans lesquels
le radical alkyle est remplacé par un radical alkényle tel que

’ par exemple dans les radicaux phénylvinyle ou phénylallyle,
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étant entendu que dans ces radicaux le radical phényle peut
étre remplacé tout aussi également par un radical naphtyle,
pyridyle ou encore par exemple l'un des radicaux aryles tels
que définis ci-dessus dans la liste non exhaustive des radi-
caux aralkyle,
- les termes aryloxy et arylthio désignent des radicaux dans
lesquels le radical aryle peut prendre les valeurs définies
ci-dessus pour ce radical ;
de fagon non exhaustive on peut citer des exemples de tels
radicaux aryloxy et arylthio tels que, par exemple, les radi-
caux phénoxy, naphtyloxy, pyridyloxy, phénylthio et
naphtylthio.

Dans les produits de formules (I) et (IC) et dans ce qui .
suit :
- les termes radical monocyclique et radical constitué de
cycles condensés désignent les radicaux aryle, soit les radi-
caux carbocycligque ou hétérocyclique insaturés tels que défi-
nis ci-dessus, mais désignent également les radicaux hétérocy-
cliques saturés, étant entendu que les radicaux hétérocy-
cliques tels que définis ci-dessus peuvent renfermer un ou
plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxygéne,
d'azote ou de soufre et que lorsque ces radicaux hétérocy-
cliques comportent plus d'un hétéroatome, les hétéroatomes de
ces radicaux hétérocycliques peuvent étre identiques ou diffé-
rents :
parmi les radicaux monocycliques hétérocycliques saturés, on
peut citer, par exemple, les radicaux pyrrolidinyle,
imidazolidinyle, pyrazolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle ou

- morpholinyle,

parmi les radicaux constitués de cycles condensés hétérocy-

cliques saturés, on peut citer, par exemple, le diaza-1,10
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- le terme radical alkyléne linéaire ou ramifié désigne de

anthryle-4,

préférence les radicaux méthyléne et éthyléne mais également
les radicaux n-propyléne, isopropyléne, n-butyléne,
isobutyléne, sec-butyléne et tert-butyléne,
- le terme carbamoyle désigne le radical carbamoyle non subs-
titué ou le radical carbamoyle substitué par exemple ainsi
qu'il est indiqué ci-aprés pour

e

-CO-N

L

R7,’

\

en particulier carbamoyle substitué représente par exemple un
groupe N-monoalkyl inférieur carbamoyle, tel que N-méthylcar-
bamoyle, N-éthylcarbamoyle, un goupe N,N-dialkyl inférieur
carbamoyle, tel que N,N-diméthylcarbamoyle, N,N-diéthylcarba-
moyle ; un groupe N-(hydroxyalkyl inférieur) carbamoyle, tel
que N-(hydroxyméthyl) carbamoyle, N-(hydroxyéthyl) carbamoyle,
un groupe carbamoylalkyle inférieur, tel que carbamoylméthyle,
carbamoyléthyle.

Les radicaux amino que peuvent représenter 1l'un ou plu-
sieurs des éventuels substituants des radicaux définis dans
les produits de formules (I) et (IC) et dans ce qui suit et
que peuvent représenter ou porter en particulier les
radicaux :

Rs‘\ .
S0 -~ : —

-CO-N f , -N-CO-N , ,
Ry .7 1121.7 \R'/—’, \Rgr”
désignent des radicaux dans lesquels a l'atome d'azote sont
liés deux radicaux, identiques ou différents, choisis parmi
1'atome d'hydrogéne ; les radicaux alkyle tels que définis ci-
dessus pour donner de préférence les radicaux monoalkyl- ou
dialkylamino dans lesquels les radicaux alkyles linéaires ou
ramifiés renferment de 1 a 6 atomes de carbone et en parti-
culier des radicaux méthyle, éthyle, isopropyle, trifluoro-
méthyle, pentafluoroéthyle, hydroxyméthyle, hydroxyéthyle,
méthoxyméthyle, méthoxyéthyle, éthoxyéthyle ; les radicaux
alkényle tels que définis ci-dessus et représentés de préfé-

rence par les radicaux vinyle et allyle ; les radicaux aryle
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ou arylalkyle tels que définis ci-dessus, carbocycliques ou
hétérocycliques et en particulier phényle, tétrazolyle, benzy-
le, phénéthyle, naphtyle, indolyle, indolinyle, thiényle,
furyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrrolidinyle, pipéridino, mor-
pholino, pipérazinyle, ces radicaux pouvant étre substitués

par un ou plusieurs radicaux tels que définis ci-dessus comme

" par exemple dans méthylpipérazinyle, fluorométhylpipérazinyle,
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éthylpipérazinyle, propylpipérazinyle, phénylpipérazinyle ou
benzylpipérazinyle.

Les radicaux ci-dessus représentent par exemple et de’
facon non exhaustive, les radicaux -NH-aryle tel que
-NH-tétrazolyle ; -NH-alkyle ; -N-(alkyle), ; -NH-CO-NH-alkyle
tel que -NH-CO-NH-tBu ; -NH-CO-NH-npropyle ; NH-CO-NH-aryle
tel que -NH-CO-NH-tétrazolyle ou -NH-CO-NH-pyridyle ou ,
-N(alkyle)-CO-NH-tétrazolyle, étant entendu gue dans tous ces
radicaux, les radicaux alkyle et aryle peuvent prendre les
valeurs indiquées ci-dessus pour ces radicaux et étre éven-
tuellement substitués ainsi qu'il est indiqué ci-dessus pour
ces radicaux.

Lorsque Rg et R, d'une part ou Rg et Rg d'autre part
forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 1iés un
hétérocycle, il s'agit, par exemple, d'un cycle pyrrolyle,
imidazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, indolyle,
indolinyle, purinyle, quinolyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
pipéridino, morpholino, pipérazinyle ; ces radicaux peuvent
étre éventuellement substitués par les substituants déja
mentionnés précédemment et en particulier par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes de chlore et de fluor, les
radicaux méthyle, éthyle, isopropyle, tert-butyle, méthoxy,
éthoxy, propoxy, benzoyle, méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle,
comme par exemple dans méthylpipérazinyle, éthylpipérazinyle,
propylpipérazinyle, phénylpipérazinyle ou benzylpipérazinyle :
dans ces deux derniers radicaux, les radicaux phényle et
benzyle peuvent étre substitués comme indiqué précédemment
dans les radicaux aryle, arylalkyle et arylalkényle.

Les radicaux acyle que peuvent représenter Rg et Rg sont
tels que définis précédemment et peuvent étre choisis par

exemple parmi les radicaux acétyle, propionyle, butyryle,
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Les radicaux Y, et Y, peuvent représenter les valeurs

valéryle ou carbamoyle.

définies ci-dessus pour les radicaux aryles monocycligque ou
constitué de cycles condensés, étant entendu que dans le cas
ol B représente une simple liaison Y, peut également repré-

senter un radical non cyclisé tel que, par exemple, un atome

- d'hydrogéne, un radical cyano ou un radical carboxy, libre,
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salifié ou estérifié, ce radical carboxy estérifié désignant
de préférence un groupe alkyloxy inférieur carbonyle tel que
méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle.

Les radicaux Y; ou Y,, identiques ou différents, peuvent
représenter un radical aryle éventuellement substitué par un
ou plusieurs radicaux choisis, de préférence, parmi les atomes

d'halogéne et les radicaux

e Re T P
-CO-N ) ; ~=N-CO-N ' ;. -N ! ;

! | N, N,

Ry R17 R7-7 Rg-*

~(CHy) p1=S(O)p2=2'-R'y4 7 hydroxyle ; nitro ; tétrazole ;
isoxazole ; alkyle ; alkényle ; alkyloxy ; acyle et carboxy
libre, salifié, estérifié ou amidifié, ces radicaux étant tels
gue définis ci-dessus et ci-apreés.

Le ou les radicaux carboxy des produits de formules (I)
et (IC) peuvent étre salifiés, estérifiés ou amidifiés par les
groupements divers connus de l'homme de métier, parmi lesquels
on peut citer, par exemple
- parmi les composés de salification, des bases minérales
telles que, par exemple, un équivalent de sodium, de potas-
sium, de lithium, de calcium, de magnésium ou d'ammonium ou
des bases organiques telles que, par exemple, la méthylamine,
la propylamine, la triméthylamine, la diéthylamine, la trie-
thylamine, la N,N-diméthyléthanolamine, le tris (hydroxy-
méthyl) amino méthane, 1l'éthanolamine, la pyridine, la pico-
line, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-méthyl-
glucamine,

- parmi les composés d'estérification, les radicaux alkyle
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par exemple,
méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle ou
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benzyloxycarbonyle, ces radicaé& alkyles pouvant étre substi-
tués par des radicaux choisis par exemple parmi les atomes
d'halogéne, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy,
alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans les groupe-
ments chlorométhyle, hydroxypropyle, méthoxyméthyle, propio-
nyloxyméthyle, méthylthiométhyle, diméthylaminoéthyle, benzyle -

'~ ou phénéthyle,
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- parmi les composés d'amidification les radicaux
-CO,-NH-COOH ; -CO,-NH-COO aryle ; -CO,-NH-COO alkyle ;
-C0,-NH-50,-0 alkyle ; -CO,-NH-S0,-0 aryle ;
-CO,-NH-50,~-N(alkyle), ; dans lesquels les radicaux alkyle et
aryle ont les significations indiquées ci-dessus pour ces
radicaux et sont éventuellement substitués ainsi qu'il est
également indiqué ci-dessus, et notamment aryl représente
phényl et tétrazolyle éventuellement salifié.

Les sels d'addition avec les acides minéraux ou organi-
ques des produits de formules (I) et (IC), peuvent étre, paf
exemple, les sels formés avec les acides chlorhydrique, bro-
mhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, '
propionique, acétique, formique, benzoique, maléique, fumari-
que, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique,
aspartique, ascorbique, les acides alcoylmonosulfonigques tels
que par exemple l'acide méthanesulfonique, l'acide éthanesul-
fonique, l'acide propanesulfonique, les acides alcoyldisul-
foniques tels que par exemple l'acide méthanedisulfoniqué,
l'acide alpha, béta-éthanedisulfonique, les acides arylmono-
sulfoniques tels que 1l'acide benzénesulfonique et les acides
aryldisulfoniques.

Le ou les radicaux carboxy des produits de formules (I)
et (IC), peuvent étre salifiés par des bases minérales telles
que, par exemple, un équivalent de sodium, de potassium, de
lithium, de calcium, de magnésium ou d'ammonium ou des bases
organiques telles que, par exemple, la méthylamine, la propy-
lamine, la triméthylamine, la diéthylamine, la triéthylamine,
la N,N-diméthyléthanolamine, le tris (hydroxyméthyl) amino
méthane, l'éthanolamine, la pyridine, la picoline, la dicyclo-
hexylamine, la morpholine, la benzylamine, la procaine, la

lysine, 1l'arginine, l'histidine, la N-méthylglucamine.
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Les radicaux alkyle, alkéggﬁe et alkynyle tels que défi-
nis ci-dessus ainsi que les radicaux alkyle ou alkényle des
radicaux alkylthio, arylalkyle et arylalkényle tels que défi-
nis ci-dessus, peuvent ne pas étre substitués ou porter un ou
plusieurs substituants choisis, par exemple, dans le groupe
formé par les atomes d'halogéne, tel que chloro ou bromo,
comme dans, par exemple, le groupe 2-bromoéthyle ; les radi-
caux hydroxyle ; aryle tel que défini ci-dessus, soit un radi-
cal monocyclique ou constitué de cycles condensés carbocy-
clique ou hétérocyclique, étant entendu que les radicaux
hétérocycliques tels que définis ci-dessus peuvent renfermer
un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxy-
géne, d'azote ou de soufre et que lorsque ces radicaux hétéro-
cycliques comportent plus d'un hétéroatome, les hétéroatomes
de ces radicaux hétérocycliques peuvent étre identiques ou
différents, ce radical hétérocyclique pouvant étre 1ié par un
atome de carbone ou, le cas échéant, par un atome d'azote ;
arylalkyle dans lequel le radical aryle est tel que défini ci-
dessus ; cycloalkyle, par exemple cyclopropyle, cyclopentyle
ou cyclohexyle ; cycloalkényle tel gue par exemple le radical
cyclohexényle peuvent étre éventuellement substitués, parmi
lesquels on peut citer le diméthyl-1,3 cyclohexéne ; alkyloxy,
tel que défini ci-dessus par exemple méthoxy, éthoxy, n-pro-
poxy ou iso-propoxy comme dans par exemple les groupes métho-
xyméthyle ou 1l-éthoxyéthyle ; alkyloxy substitué tel que (tri-
haloalkyl) oxy comme, par exemple, trifluorométhoxy ; aryloxy,
par exemple phénoxy ; (arylalkyl) oxy, par exemple benzyloxy ;
mercapto ; alkylthio, par exemple méthylthio ou éthylthio ;
alkylthio substitué tel que trihaloalkylthio comme, par
exemple, trifluorométhylthio ; arylthio ; aralkylthio ; amino
comme dans, par exemple, le groupe 2-aminoéthyle ; amino
substitué par un ou deux radicaux choisis par exemple parmi
les radicaux alkyle, alkényle, aryle et arylalkyle tels que
définis ci-dessus comme par exemple monoalkylamino dans, par
exemple, méthylamino ou éthylamino, comme par exemple dialkyl-
amino dans, par exemple, diméthylamino ; nitro ; cyano ;
azido ; carboxy ; carboxy estérifié, par exemple méthoxycar-

bonyle ou éthoxycarbonyle ; formyle ; acyle, par exemple
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acétyle, propionyle ou benzoyle 7; acyle substitué par exemple
par un radical amino tel que défini ci-dessus ou par un radi-
cal cyclique 1ié au radical acyle par un atome d'azote, ce

radical cyclique pouvant renfermer éventuellement un ou plu-
sieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'azote, d'oxy-

géne ou de soufre et tel que défini ci-dessus ; acyloxy, par

"exemple acétoxy ou propionyloxy ; carbamoyle ; carbamoyle

substitué par exemple un groupe N-monoalkyl inférieur carba-
moyle, tel que N-méthylcarbamoyle, N-éthylcarbamoyle, un
groupe N,N-dialkyl inférieur carbamoyle, tel que N,N-diméthYl-
carbamoyle, N,N-diéthylcarbamoyle ; un groupe N-(hydroxyalkyl
inférieur) carbamoyle, tel que N-(hydroxyméthyl) carbamoyle,
N- (hydroxyéthyl) carbamoyle, un groupe carbamoylalkyle infé-
rieur, tel que carbamoylméthyle, carbamoyléthyle ; phtali-
mido ; acylamido, par exemple acétamido ou benzamido ; alcoxy-
carbonylamino, par exemple méthoxycarbonylamino ou éthoxy-
carbonylamino ; ou (arylalkyl) oxycarbonylamino, par exemple
benzyloxycarbonylamino.

‘ Les radicaux aryle et alkyloxy tels que définis ci-dessus
et les radicaux aryles des radicaux arylalkyle et arylalkényle
tels que définis ci-dessus, peuvent ne pas é&tre substitués ou

porter un ou plusieurs substituants choisis, par exemple, dans

" la liste indiquée ci-dessus pour les éventuels substituants

25

30

des radicaux alkyle, alkényle et alkynyle tels que définis ci-
dessus, comme par exemple pour donner le radical o-chloro-
phényle mais peuvent également é&tre substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis dans le groupe formé par les radi-
caux alkyle, tel que alkyle inférieur, par exemple méthyle,
éthyle, ou également isopropyle ou ter-butyle ; alkényle ;
alkyle substitué tel gue par exemple trihaloalkyle comme dans

trifluorométhyle ; alkényle tel que, par exemple, vinyle ou

35

allyle ; alkynyle tel que, par exemple, propargyle.

///Rld"\‘ N///R12‘~\

Les radicaux —CO-N\\\ k ou

1

N /
Ryp-- Ry3.”
tels que définis ci-dessus peuvent prendre respectivement les

mémes valeurs que celles définies pour
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les radicaux -CO-N’// . et -N’// '
~Np ~N. )
7-7 Rg-
Parmi les substituants gue peuvent comporter les radicaux
alkyle, alkényle, alkynyle, alkyloxy, alkylthio, aryle, aryl-

alkyle et arylalkényle tels que définis ci-dessus, peuvent

- étre cités plus particuliérement les atomes d'halogéne, tels
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que chloro et bromo ; les radicaux hydroxyle ; acyle tel que,
par exemple, acétyle, propionyle, butyryle, valéryle,
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle ou carbamoyle ; benzoyle ;
carboxy estérifié désignant de préférence un groupe alkyloxy
inférieur carbonyle tel gue méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle
ou benzyloxycarbonyle ; alkyle tel que méthyle ou éthyle ;
amino ; amino substitué, tel que monoalkyl- et dialkylamino,
par exemple méthylamino, éthylamino ou diméthylamino ; alkyl-
oxy, par exemple méthoxy, éthoxy ou isopropoxy ; aryle tel que
phényle, biphényle, naphtyle, indényle, indolyle ou indoli-
nyle; aralkyle tels gue, par exemple benzyle ou phénéthyle ;
radicaux alkyle, alkyloxy et aryle tels que définis ci-dessus
pouvant eux-mémes étre substitués par un ou plusieurs radi-
caux, identiques ou différents, choisis, par exemple, dans le
groupe formé par les radicaux hydroxy, alkyle et alkyloxy
linéaire ou ramifié, par exemple méthyle, éthyle, tert-butyle,
méthoxy, éthoxy, isopropoxy ; amino substitué, tel que mono-
alkyl- et dialkylamino, par exemple méthylamino, éthylamino ou
diméthylamino ; les radicaux monocycligues carbocycliques ou
hétérocycliques renfermant 6 chainons tels que les radicaux
phényle, pyrannyle, pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle,
pyrazinyle, pipéridyle, pipérazinyle, pipéridino et morpho-
lino; les radicaux monocycliques carbocycliques ou hétérocy-
cliques renfermant 5 chainons, tel que par exemple le radical
furyle, pyrrolyle, pyrrolinyle, imidazolyle ou pyrazolyle,
isothiazolyle, isoxazolyle, pyrrolidinyle, imidazolidinyle,
pyrazolidinyle ; les radicaux constitués de cycles condensés
carbocycliques ou hétérocycliques parmi lesquels par exemple
les radicaux naphtyle, indolyle, guinolyle ou purinyle ainsi
que leurs isoméres de position du ou des hétéroatomes par
exemple d'azote tels que par exemple le radical indazolyle ou
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Quand de tels radicaux hétérocycliques renferment un ou

isoquinolyle.

plusieurs atomes d'azote, ce ou ces atomes d'azote peuvent ne
pas étre substitués ou l'un ou plusieurs de ces atomes d'azote
peuvent étre substitués, par exemple, par un radical alkyle ou

alkyloxy linéaire ou ramifié renfermant de 1 & 5 atomes de

" carbone, tels que définis ci-dessus, par exemple méthyle,
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éthyle, isopropyle, tert-butyle, méthoxy ou éthoxy, un radical
phényle ou benzyle, ces radicaux pouvant eux-méme étre
substitués par les substituants déja mentionnés ci-dessus pour

les radicaux aryle et arylalkyle : on peut citer, comme

-exemples, les radicaux méthylpipérazinyle, éthylpipérazihyle,

propylpipérazinyle, phénylpipérazinyle ou benzylpipérazinyle.
Parmi les valeurs particuliérement préférées de tels

radicaux, on peut citer particuliérement les radicaux phényle,'

naphtyle, pyridyle, pipérazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle

et pyrazinyle. 7
L'invention a particuliérement pour objet les produits de

formules (I) et (IC) telles que définies ci-dessus, dans

lesquelles : ,

Ry, Ry, Ry et Ry identiques ou différents, sont choisis dans

le groupe formé par :

- 1l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne,

.- les radicaux mercapto, alkylthio, phénylthio,

- les radicaux alkyle et alkényle, linéaires ou ramifiés
renfermant au plus 6 atomes de carbone et éventuellement
substitués par un ou plusieurs substituants identiques ou
différents choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical
hydroxyle, les radicaux alcoxy renfermant de 1 & 4 atomes de
carbone, les radicaux alkylthio, phénylthio, pyridylthio, dans

lesquels le radical alkyle renferme de 1 & 4 carbones et

1'atome de soufre est éventuellement oxydé sous forme de

' sulfoxyde ou de sulfone, le radical amino, mono et dialkyl-

amino, pyrrolidinyle, morpholinyle, pipéridinyle, phényle,
benzyle, benzyloxy et phénoxy,

- le radical carboxy libre, salifié ou estérifié par un radi-
cal alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4 atomes de

carbone, éventuellement substitué ainsi qu'il est indiqué
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ci-dessus,

- le radical phényle, pyridyle, pyrrolidinyle,

- le radical pyrrolidinyl-carbonyle, morpholinyl-carbonyle,
carbamoyle, dialkylcarbamoyle, pipéridynyl-carbonyle,

Rg représente un radical méthyléne,

Y représente un radical phényle ou biphényle éventuellement

" substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les

10

15

20

25

30

35

radicaux cyano, carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié,
tétrazolyle, isoxazolyle et le radical -S0,-2C-R;,C dans
lequel ZC représente les radicaux -NH-, -NH-CO-, ~NH-CO,-,
-NH-CO-NH- ou une simple liaison et R;,C représente un radical
méthyle, éthyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phényle,
benzyle, pyridylméthyle, pyridyléthyle, nitropyridyle, pyrimi-
dyle, tétrazolyle, diazolyle, pipéridinyle, alkylpipéridinyle,
thiazolyle, alkylthiazolyle, tétrahydrofuranyle, méthyltétra-
hydrofuranyle ;

lesdits produits de formules (I) et (IC) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et diasté-
réoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides
minéraux et organiques ou avec les bases minérales et organi-
ques, desdits produits de formules (I) et (IC).

L'invention a plus particuliérement pour objet les pro-
duits de formules (I) et (IC) telles gue définies ci-dessus,
dans lesquelles
Ry, Ry, Ry et Ry, identiques ou différents, sont choisis dans

le groupe formé par

ltatome d'hydrogéne,

les radicaux mercapto, alkylthio, phénylthio,

les radicaux alkyle linéaires ou ramifiés renfermant au plus
4 atomes de carbone et éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi
les atomes d'halogéne, le radical hydroxyle, le radical amino,
mono et dialkylamino, pyrrolidinyle, morpholinyle, pipéri-
dinyle, benzyle, benzyloxy et phénoxy,

- le radical carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié par
un radical alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4
atomes de carbone,

- le radical pyrrolidinyl-carbonyle, morpholinyl-carbonyle,
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carbamoyle, dialkylcarbamoyle,tgzpéridynyl-carbonyle,

Rg représente un radical méthyléne,

Y représente un radical phényle ou biphényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux cyano, carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié,
tétrazolyle, isoxazolyle et -50,-ZC-R,,C dans lequel ZC repré-

- sente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO,-, -NH-CO-NH- ou une

10

15

20

simple liaison et R,,C représente un radical méthyle, éthyle,
propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phényle, benzyle, pyridyl-
méthyle, pyridyléthyle, nitropyridyle, pyrimidyle, tétrazo-
lyle, diazolyle, pipéridinyle, alkylpipéridinyle, thiazolyle,
alkylthiazolyle, tétrahydrofuranyle, méthyltétrahydro-
furanyle ;
lesdits produits de formules (I) et (IC) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et diasté-
réoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides
minéraux et organiques ou avec les bases minérales et ofgani-
ques, desdits produits de formules (I) et (IC).

Le radical =(CHy) n1-S(0) pp~2'-R', 4 peut représenter par
exemple les radicaux dans lesquels (CH,),; représente les

valeurs des radicaux alkyléne telles que, par exemple,

- méthyléne, éthyléne, n-propyléne ou n-butyléne et R'y, peut

25

30
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représenter un radical alkyle ou alkényle choisis parmi les
valeurs définies ci-dessus ou un radical aryle également
choisi parmi les valeurs indiquées ci-dessus telles que par
exemple phényle, pyridyle, biphényle, napthyle, tétrazolyle ;
le radical alkyle ou alkényle que peut représenter le radical
R',4 peut éventuellement étre substitué par un radical aryle
choisi parmi les valeurs définies ci-dessus pour former un
radical aralkyle ou aralkényle. 7

Ces radicaux alkyle, alkényle, aryle, aralkyle et arylal-
kényle peuvent eux-mémes &tre substitués ainsi qu'il est
indigqué ci-dessus pour ces radicaux.

On peut citer par exemple et de fagon non exhaustive les
radicaux :
—CH2-502-NH2, -CHZ-SOZ_NH—CSHS’ -SOZ—NH-CO-NH—CH3—,
-S0,-NH-CO-NH-CgHg=, -S0,-NH-CO-NH-CF;-, -SO,-NH-CO-NH-alkyle,
-SOZ—NH-CO-NH—nPr, -SOZ-NH-CO-NH—tBu, -SOZ-NH-CO-NH—CHZ-C6H5,
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—SOz—NH—CO—NH-C6H5—Cl, -SOZ—NH—CO-NH—aryle, -SOZ-NH-CO-NH-
tétrazolyle,
Ccl

-SOZ-NH-—CO-NH-—CHZ -@-Cl + —805,-NH-CO~NH-CH=CH-CHj,

—SOz~NH—CO-NH-CH2-$=$H dans lequel A et B identiques ou

A B
différents sont choisis parmi l'atome d'hydrogéne, les radi-
caux phényle, pyridyle et pyrimidyle ;

10
—soz—NH-CO—NH-CH2-CH2—4<7j3> ; —SOZ—NH-tétrazolyle,
N=

"SOZ-NH-CO"NH-CHZ / \ !
15 -S0,-NH-CO-NH-CH, ;
N~ IN

I

—SOZ-NH—CO-NH-(CHZ)—4<N:j>

20 -50,-NH-S0,~-tétrazolyle ;
-S0,-NH-80,-NH, ; -S0,-NH-SO,-NH(tBu) ;
-S0,-NH-S0,-tBu ;
et également, a titre d'exemples non exhaustifs, -NH-(alkyle),
-NH-aryle, -NH-tétrazolyle, -SO,-NH-CO,-alkyle,

25 -80,-NH-CO,-C,Hg, -S0,-NH-CO,-aryle, —SOZ-NH—COZ—tétrazolyle,
—Soz—NH-CO-alkyle, -S0,-NH-CO-nPr, -NH-CO-NH-aryle,
-NH-CO-NH-tétrazolyle, -CO,-NH-CO,-aryle, -C02~NH?C02—tétra-
zolyle, —Cozjgﬁfsoz—O—aryle, -CO0,-NH-S0,-N(alk),,
~C0,-NH-S0,-N_ |

30 Le radical aryle que représente Y, peut étre substitué
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de R,
et Ry et en particulier par les radicaux -NH-(CH,),=S0,-Z-Ry,
et -CO-NH-(CH,),-50,-Z2-Rq, dans lesquels le radical
(CHy) =S05-Z2-Rq4 peut prendre par exemple les valeurs

35 indiquées ci-dessus.

Oon peut citer par exemple et de facon non exhaustive les
radicaux
-NH-S0,~-CH, , -NH-80,-CgHg , -NH-SO,-CF, ,
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-NH—CHZ-Soz-NH-C6H5 p —CO—NH-SOz-CzHS ’ —CO-NH-SOZ-CH3 p
—CO-NH—SOz—CHZ-CGHS.

Parmi les produits objet de l'invention, on peut citer
tout particuliérement, le produit de formule (I) répondant a
la définition suivante :
- 1-(benzyl) 2-(benzyloxyméthyl) 5-(méthyl) 3-(phénylthio)

- 4=pyridone.
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L'invention a également pour objet un procédé de prépara-
tion de produits de formule (I) telle que définie ci-dessus,
caractérisé en ce que :
l'on fait réagir un produit de formule (II)

$|3 Rl4
(IT)

dans laquelle R'; et R', ont les significations indiquées ci-
dessus, respectivement pour R; et Ry dans lesquelles les

éventuelles fonctions réactives sont éventuellement protégées
par des groupements protecteurs et A représente un groupement

acyle, avec un produit de formule (III) :

R'l—CH=$—Oalk (III)
R',

dans laquelle R'; et R', ont les significations indiquées ci-
dessus, respectivement pour R, et R, dans lesquelles les
éventuelles fonctions réactives sont éventuellement protégées
par des groupements protecteurs et alk représente un radical
alkyle renfermant au plus 5 atomes de carbone, pour obtenir

des produits de formule (IV)

(IV)
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dans laquelle R';, R',, R'5, R'y, A et alk ont les signirica-
tions indiquées ci-dessus, que l'on saponifie pour obtenir des

produits de formule (V)

(V)

10
dans laquelle R';, R'5, R';5, R', et alk ont les significations
indiquées ci-dessus,
que l'on oxyde pour obtenir des produits de formule (VI) :

15

(VI)

20

dans laquelle R';, R',, R'3, R'y et alk ont les significations
indiquées ci-dessus, que l'on soumet & une réaction d'élimi-

25 nation de la fonction alkyloxy pour obtenir des produits de
formule (VII) :

30 ' l (VII)

dans laquelle R';, R';, R'5 et R', ont les significations
35 indiguées ci-dessus, que l'on fait réagir avec un produit de
formule (VIII)

NH,-Rg=Y" (VIII)
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dans laquelle Rg & la signification indiquée ci-dessus et Y' a
la signification indiquée ci-dessus, pour Y dans laquelle les
éventuelles fonctions réactives sont éventuellement protégées
par des groupements protecteurs pour obtenir un produit de
formule (IX) :

(IX)

dans laquelle R',, R',, R'5, R',, Rg et Y' ont les significa-
tions indiquées ci-dessus,

produit de formule (IX) que l'on soumet, si désiré et si
nécessaire, & l'une ou plusieurs des réactions suivantes, dans
un ordre quelconque :

- une réaction d'élimination des groupements protecteurs que
peuvent porter les fonctions réactives protégées,

- une réaction de salification par un acide minéral ou organi-
gue ou par une base minérale ou organigque pour obtenir le sel
correspondant,

- une réaction d'estérification de fonction acide,

- une réaction de saponification de fonction ester en fonction

acide,
- une réaction de transformation de fonction alkyloxy en
fonction hydroxyle,
- une réaction de transformation de la fonction cyano en
fonction acide,
- une réaction de réduction de la fonction carboxy en fonction
alcool,
- une réaction de dédoublement des formes racémiques,
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres.

Dans des conditions préférentielles de mise en oeuvre de

l1'invention, le procédé ci-dessus de préparation des produits
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de formule (I) peut étre réalisé de la maniére suivante

le produit de formule (IV) peut étre obtenu par réaction d'un
éther tel que par exemple un alkylalkényléther de formule
(ITI) sur la fonction oxo du produit de formule (II) par
exemple en présence d'un solvant tel que par exemple 1'hydro-

guinone & une température d'environ 80 & 100°C, pendant envi-

- ron 24 heures.
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La réaction de saponification du produit de formule (IV)
ainsi formé en produit de formule (V) peut étre réalisée par
exemple & la température ambiante dans un solvant tel que par
exemple un alcool tel que par exemple le méthancl ou 1'éthanol
en présence de sels tel que par exemple le bicarbonate de
sodium ou de potassium ou d'un alcoolate de sodium, & une tem-
pérature d'environ 100 & 250°C.

Le produit de formule (VI) peut étre obtenu par oxydation
du produit de formule (V) par exemple en présence de pyridi-
nium dichromate ou de pyridinium chlorochromate dans un sol-
vant tel que par exemple du diméthylformamide ou dichloro-
méthane.

La réaction d'élimination de la fonction alkyloxy du
produit de formule (VI) pour obtenir le produit de formule
(VII) peut étre réalisée par exemple en présence d'un acide
tel que l'acide paratoluéne sulfonique ou l'acide camphosul-
fonique, dans un solvant tel que par exemple le toluéne.

La réaction d'addition des produits de formule (VIII) sur
les produits de formule (VII) ainsi obtenus peut étre réalisée
dans les conditions usuelles connues de l'homme de métier et
par exemple dans un solvant tel que le méthanol, 1'éthanol,
1'éthoxy éthanol, le méthoxy éthanol.

Selon les valeurs de R'l, R'3, R'4 et Y', les produits de
formule (IX) ainsi obtenus constituent ou non des produits de
formule (I).

Les produits de formule (IX) ainsi obtenus, en parti-
culier pour donner des produits de formule (I), peuvent étre
soumis, si désiré et si nécessaire, & l'une ou plusieurs des
réactions indiquées ci-dessus.

Les diverses fonctions réactives que peuvent porter

certains composés des réactions définies ci-dessus peuvent, si
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necessaire, étre protégées : il s'agit par exemple aes
radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore amino et
monoalkylamino qui peuvent étre protégés par les groupements
protecteurs appropriés.

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec-
tion de fonctions réactives peut étre citée :

- = les groupements hydroxyle peuvent étre protégés par exemple
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par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trialkylsilyle,
dihydropyranne, méthoxyméthyle ou tétrahydropyrannyle,

- les groupements amino peuvent étre protégés par exemple par
les radicaux acétyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle,
phtalimido ou d'autres radicaux connus dans la chimie des
peptides,

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peuvent
étre protégés par exemple sous forme de cétals cycliques ou
non cycliques tels que le diméthyl ou diéthylcétal ou 1'éthy-
léne dioxycétal,

- les fonctions acide des produits décrits ci-dessus peuvent
étre, si désiré, amidifiées par une amine primaire ou secon-
daire par exemple dans du chlorure de méthyléne en présence de
chlorhydrate de 1-éthyl-3-(diméthylaminopropyl) carbodiimide &
la température ambiante, '

- les fonctions acide peuvent étre protégées par exemple sous
forme d'esters formés avec les esters facilement clivables
tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou des
esters connus dans la chimie des peptides.

L'élimination de ces groupements protecteurs est
effectuée dans les conditions usuelles connues de l'homme de
métier notamment 1'hydrolyse acide effectuée avec un acide tel
gque l'acide chlorhydrique, benzéne sulfonique ou para-toluéne
sulfonique, formigque ou trifluoroacétique.

Le groupement phtalimido est éliminé par 1l'hydrazine.

On trouvera une liste de différents groupements protecteurs
utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995.

Les produits décrits ci-dessus peuvent, si désiré, faire
l'objet de réactions de salification par un acide minéral ou
organique ou par une base minérale ou organique, en parti-
culier sur les éventuelles fonctions carboxy, ces réactions
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pouvant étre réalisées selon 152 méthodes usuelles connues de
l'homme de métier.

Les produits décrits ci-dessus peuvent, si désiré, faire
l'objet, sur les éventuelles fonctions carboxy, de réactions
d'estérification qui peuvent étre réalisées selon les méthodes
usuelles connues de 1l'homme de métier.

Les éventuelles fonctions ester des produits décrits ci-
dessus peuvent étre, si désiré, saponifiées en fonction acide,
ces réactions de saponification pouvant étre réalisées dans
les conditions usuelles connues de l'homme de métier notamment
par hydrolyse acide ou alcaline par exemple par de la soude ou
de la potasse en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans
du méthanol ou encore par de l'acide chlorhydrigue ou sulfu-
rique.

Les éventuelles fonctions alkyloxy telles que notamment
méthoxy des produits décrits ci-dessus peuvent étre, si dési-
ré, transformées en fonction hydroxyle dans les conditions
usuelles connues de l'homme de métier par exemple par du
tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le
chlorure de méthyléne, par du bromhydrate ou chlorhydrate de
pyridine ou encore par de l'acide bromhydrique ou chlorhydri-
que dans de l'eau ou de l'acide acétique au reflux.

Les éventuelles fonctions cyano des produits décrits ci-
dessus peuvent étre, si désiré, transformées en fonction acide
dans les conditions usuelles connues de l'homme de métier par

exemple par une double hydrolyse réalisée en milieu acide tel

'que par exemple dans un mélange d'acide sulfurique, d'acide

acétique glacial et d'eau, ces trois composés étant de préfé-
rence en proportions égales, ou encore dans un mélange de
soude, d'éthanol et d'eau au reflux.

Les éventuelles fonctions carboxy ou carboxy estérifiées
des produits décrits ci-dessus peuvent, si désiré, étre rédui-
tes en fonction alcool par les méthodes connues de l'homme de
métier et notamment par de 1l'hydrure de lithium et d'aluminium
dans un solvant tel que par exemple le tétrahydrofuranne ou
encore le dioxanne ou l'éther éthylique.

Les éventuelles formes optiquement actives des produits

de formule (I) peuvent étre préparées par dédoublement des
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racemiques selon les méthodes égﬁelles.

Les composés de formules (I) et (IC) tels que définis ci-
dessus ainsi que leurs sels d'addition avec les acides présen-
tent d'intéressantes propriétés pharmacologiques.

Les produits sont doués de propriétés antagonistes pour
le récepteur & l'angiotensine II et sont ainsi notamment
inhibiteurs des effets de l'angiotensine II, en particulier de
l'effet vasoconstricteur et également de l'effet trophique au
niveau des myocytes.

Certains produits de la présente invention possédent
également des propriétés antagonistes pour le récepteur a
1l'endothéline et sont ainsi notamment antagonistes de l'effet
vasoconstricteur de l'endothéline.

Les composés de formules fI) et (IC) possédent également
la propriété d'améliorer les fonctions cognitives. '

Ces propriétés justifient leur application en thérapeu-
tique et 1l'invention a également pour objet & titre de médica-
ments, les produits tels que définis par la formule (I) ci-
dessus, lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques ou optiquement actives,
ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux ou
organiques ou avec les bases minérales et organiques pharma-
ceutiquement acceptables desdits produits de formule (I).

L'invention a particuliérement pour objet & titre de
médicaments les produits de formule (I) telle que définie ci-

dessus et répondant a la formule (IC) :
0

R,C R.C

I I (IC)
R,C

)

G e AT e %

C

dans laquelle R,C, R,C, R;3C et R,C identiques ou différents,
sont choisis dans le groupe formé par : '

- 1l'atome d'hydrogéne,
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- les atomes d'halogéne,

- le radical hydroxyle,

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle
ayant au plus 6 atomes de carbone, sulfo,

- les radicaux carboxy libre, salifié ou estérifié par un

radical alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4 atomes

- de carbone, tétrazole,
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- les radicaux alkyle, cycloalkyle, alkényle, alkyloxy et
alkylthio linéaires ou ramifiés renfermant au plus 6 atomes de
carbone, phényle, naphtyle, benzyle et phénylthio, tous ces
radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les atomes
d'halogéne, le radical hydroxyle, les radicaux alkyloxy et
alkylthio, renfermant au plus 4 atomes de carbone, ces
radicaux étant éventuellement substitués par un radical amino,
mono ou dialkylamino dans lesquels le radical alkyle comporte
de 1 & 4 atomes de carbone, trifluorométhyle, cyano, carboxy
libre, salifié ou estérifié, benzyloxy, phénoxy ; benzylthio,
phénylthio et pyridinethio dans lesquels l'atome de soufre
peut étre oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tétra-
zole, isoxazole, pyrrolidinyle, pyrrolidinylcarbonyle et
phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical hydroxyle, les
radicaux alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de
carbone,

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino dans lesquels le
radical alkyle comporte de 1 & 4 atomes de carbone, carba-
moyle, pyrrolyle, pyrrolidinyle, morpholino, pipérazinyle,
pyrrolylméthyle, morpholinométhyle, pipérazinylméthyle, pyrro-
lylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pirrolidinylcarbonyle,
pipérazinylcarbonyle, tous les radicaux pipérazinyle étant
éventuellement substitués sur le second atome d'azote par un
radical alkyle ou phényle, ces radicaux alkyle et phényle
étant eux-mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical
hydroxyle, nitro, alkyle ou alkyloxy renfermant au plus 4
atomes de carbone, trifluorométhyle, cyano, carboxy libre,

salifié ou estérifié, tétrazolyle et isoxazolyle,
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Rg représente un radical divalent alkyléne, linealire ou
ramifié, renfermant au plus 4 atomes de carbone,
YC représente un radical phényle ou biphényle éventuellement

substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les

‘radicaux hydroxyle ; halogéne ; alkyle, alkényle et alkyloxy

renfermant au plus 4 atomes de carbone et éventuellement

-substitués par un radical carboxy libre, estérifié ou sali-

fié ; trifluorométhyle ; cyano ; nitro ; carboxy libre, sali-
fié ou estérifié ; tétrazole éventuellement protégé par un-
radical triphénylméthyle ; isoxazole ;

- le radical -(CH,)p=-50,-ZC-R,,4C dans lequel P représente les
valeurs 0 et 1, ZC représente les radicaux -NH-, -NH-CO-,
-NH-CO,, =NH-CO-NH- ou une simple liaison et R;,C représente
un radical méthyle, éthyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle,
phényle, benzyle, pyridylméthyle, pyridyléthyle, nitro-
pyridyle, pyrimidyle, tétrazolyle, diazolyle, pipéridinyle,
alkylpipéridinyle, thiazolyle, alkylthiazolyle, tétrahydro-
furanyle, méthyltétrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle
éventuellement substitués par un ou deux radicaux choisis
parmi les radicaux -(CH,)p=S0,-ZC-Rq4C tel que défini ci-
dessus et les radicaux alkyle et alkényle renfermant au plus 4
atomes de carbone et éventuellement substitués ;

tous ces radicaux étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, le
radical hydroxyle, alkyle et alkényle, alcoxy renfermant au
plus 4 atomes de carbone, trifluorométhyle, cyano, carboxy
libre, salifié ou estérifié ou tétrazolyle ; ,
lesdits produits de formule (IC) étant sous toutes les formes
isoméres possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-
isoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides miné-
raux et organiques ou avec les bases minérales et organiques
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule
(IC).

L'invention a plus particuliérement pour objet, & titre
de médicaments, les produits décrits ci-aprés dans les exem-
ples et notamment
- 1-(benzyl) 2-(benzyloxyméthyl) 5-(méthyl) 3-(phénylthio) 4-

pyridone,
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ainsi que se . sels d'addition g%gc les acides minéraux ou
organigues ou avec les bases minérales ou organigues pharma-
ceutiquement'acceptables.

Les médicaments, objet de 1l'invention, peuvent étre
utilisés dans le traitement des affections cardiovasculaires

présentant une altération de la vasomotricité : infarctus du

- myocarde, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, angine
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de poitrine, spasme vasculaire cérébral, maladie de Raynaud,
hypertension artérielle et toutes les affections consécutives
4 une ischémie. Ces médicaments, objet de l'invention, pour-
raient également étre utilisés pour le traitement du glaucome,
de l'athérosclérose, de l'asthme et de différents types de
spasmes viscéraux, ainsi qu'a titre de substances protectrices
neuronales ou encore dans la prévention des resténoses post-
angioplastie.

Ils peuvent également étre utilisés dans le traitement de
certains désordres gastro-intestinaux, gynécologiques et en
particulier pour un effet relaxant au niveau de 1'utérus.

Les médicaments, objet de 1'invention peuvent également
étre utilisés dans le traitement des troubles de la mémoire et
des fonctions cognitives, de l'anxiété, de la dépression, de
la démence sénile et de la maladie d'Alzheimer.

L'invention s'étend aux compositions pharmaceutiques
contenant & titre de principe actif 1'un au moins des médica-
ments tels que définis ci-dessus.

Ces compositions pharmaceutiques peuvent étre
administrées par voie buccale, rectale, par voie parentérale
ou par voie locale en application topique sur la peau et les
mugqueuses.

Ces compositions peuvent étre solides ou liquides et se
présenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment
utilisées en médecine humaine comme, par exemple, les compri-
més simples ou dragéifiés, les gélules, les granulés, les
suppositoires, les préparations injectables, les pommades, les
crémes, les gels et les préparations en aérosols ; elles sont
préparées selon les méthodes usuelles. Le principe actif peut
y étre incorporé a des excipients habituellement employés dans

ces compositions pharmaceutiques, tels gue le talc, la gomme
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- arabique, le lactose, l'amidon, le stéarate de magnésium, le
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beurre de cacao, les véhicules aqueux ou non, les corps gras
d'origine animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou émul-
sifiants, les conservateurs.

La posologie usuelle, variable selon le produit utilisé,

"~ le sujet traité et 1l'affection en cause, peut étre, par exem-

~

ple, de 1 & 100 mg par jour chez l'adulte, par voie orale.

Les composés de départ de formules (II), (III) et (VIII),
peuvent étre préparés comme indiqué ci-apreés.

Pour préparer un produit de formule (II) telle que défi-
nie ci-dessus, on peut par exemple faire réagir un composé de

formule (IIa) :

R',

/
™ o

Hal-CH,-CH (IIa)

dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne et R', a la
signification indiquée ci-dessus,

avec un composé de formule (x1)
R'B"H (Xl)

dans laquelle R'; a la signification indiquée ci-dessus pour

obtenir un composé de formule (IIb)

///R'4
N

OH

R';-CH,~CH (IIb)

dans laquelle R'; et R', ont les significations indiquées ci-

dessus,
que l'on oxyde en composé de formule (IIc)

R',
R'3-CH2-c§;; (IIc)

o]
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e . .
dans laquelle R'3 et R'y ont lé% significations indiquées ci-
dessus, que l'on fait réagir avec un composé de formule (x2)

alk, alk,
>N-CH (x2)

alk,” Saix,

dans laquelle alk,, alk,, alk; et alky, identiques ou diffé-
rents représentent un radical alkyle renfermant de 1 a 5
atomes de carbone,

pour obtenir un composé de formule (IId)

R'3-c-cf//R ’ (II4d)
| o
CH-N- (alk)

dans laquelle R';, R', et alk ont les significations indiquées
ci-dessus,
gque l'on transforme en composé de formule (IIe) :

R',
R —CH~C/// (IIe)
3
x
CHO Q§§o

dans laquelle R'; et R', ont les significations indiquées ci-
dessus,

que l'on fait réagir avec un composé de formule (x3)
Hal-AC (%3)

dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne et Ac repré-
sente un radical acyle,
pour obtenir le produit de formule (II) tel que défini ci-
dessus.

Dans les composés de formule (IIa) et (x3), Hal peut
notamment représenter un atome de chlore.

Les conditions expérimentales d'une telle préparation
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d'un composé de formule (II) péﬁtent par exemple étre celles

.indiquées dans la partie expérimentale de préparation de

l'exemple 1. Des exemples de tels composés de formules (II) et
(III) sont cités notamment dans les publications dont les
références sont les suivantes

- Liebigs Ann. Chem. 1985 pp 2261-2284, M. MAIER, R.R. SCHMIDT
- Chem. Ber. 120, 1987, pp 1505-1509, G. HAAG-ZEINO,

M.E. MAIER, R.R. SCHMIDT.

Parmi les composés de formule (III) qui peuvent étre
trouvés dans le commerce, on peut citer par exemple l'éthYl
vinyl éther et 1'éthyl propényl éther.

Parmi les exemples de préparation de tels composés de
formule (III) décrits dans la littérature, on peut citer
notamment les références suivantes
- P.G. Gassmann, S.J. Purns, J. Org. Chem. 1988, 53, 5574-76,
- A. Ferwanah, W. Presoler, C. Reichardt Tet.Lett. 1973, 3979,
- W. Schmidt, P. Grafen, Liebigs Annal. Chem. 1962, 656, 97,

- G. Wittig, B61ll, Kriick, Chem. Ber. 1962, 95, 2520,

- J. L. E. Erickson, M.Z. Woskow, J. Org. Chem. 1958, 23, 670,
- J. M. Vatele, Tet. Lett. 1984, 25, 5997-6000, . 7
- C. Earnshow, C. J. Wallis, S. Warren, J.C.S. Perkin Trans. I
1979, 3099-3106.

Des exemples de préparation de composés de formule (VIII)
sont décrits dans la littérature et des exemples en sont
donnés notamment dans les brevets US 4,880,804 ou
EpP 0 253 310.

Un procédé de préparation de certains produits de formule
(VIII) telle que définie ci-dessus peut consister a soumettre
le iodobenzoate de méthyle & l'action du iodotoluéne,
la réaction se réalisant par exemple en présence de cuivre en
poudre a une température d'environ 100°C a 300°C, pour obtenir
un produit de formule (a) :

CH,

J
O CO,CH,
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dont le radical carboxy estérifié peut, si désiré, étre libéré
du radical alkyle par les méthodes classiques connues de
1'homme de métier ou indiquées ci-dessus, par exemple d'hydro-
lyse acide ou alcaline, le radical carboxy estérifié ou le
radical carboxy libre obtenu aprés libération du radical
alkyle pouvant étre soumis & des réactions de réduction,
addition ou substitution dans un ordre gquelcongue, ces réac-
tions pouvant étre réalisées par exemple selon les méthodes
classiques connues de 1l'homme de métier, produit de for-

mule (a) que l'on peut soumettre a une réaction de bromation
sur le radical méthyle par les méthodes classiques connues de
1'homme de métier par exemple par action du n-bromosuccinimide
dans le tétrachlorure de carbone, puis & une réaction d'addi-
tion de la fonction amine dans les conditions indiquées dans
la référence U. Ragnarsson, L. Grehn, Acc. Chem. Res. 1991,
24, 285-89 et ref. citées, afin d'obtenir a partir du produit
de formule (a) indiqué ci-dessus des composés de formule
(VIII) tels que définis ci-dessus.

Parmi les composés de formule (VIII) qui peuvent étre
trouvés dans le commerce, on peut citer par exemple la benzyl-
amine, l'acide 4-aminométhyl benzoique, la 2-bromobenzylamine,
le 4-(aminométhyl) benzine sulfonamide, la 2-chlorobenzylamine
ou l'alpha-amino p-tolunitrile.

En opérant de la méme fagon gque décrit précédemment, au

départ de produits de formule

tétrazole ou (CHz)ml‘S(O)mz'Z'“R'14

on peut préparer les produits de formule (VIII) correspon-
dants. Les autres produits de formule (VIII) peuvant étre
également préparés selon des méthodes similaires.

La présente invention a également pour objet & titre de
produits industriels nouveaux et notamment a titre de produits
intermédiaires nécessaires & la préparation des produits de
formules (I) et (IC), les composés de formules (Iv), (W), (VI)
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et (VII). %3

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toute-
fois la limiter.

Le produit de formule (II) utilisé au départ de 1l'exemple -
1 a été préparé de la fagon suivante :

Préparation de l'exemple 1 : 4-acétoxy l-benzyloxy 3-phényl-
thio 3~buténe 2-one
STADE A : 2-hydroxy 3-chloro l-benzyloxypropane
On introduit :
- 15,7 ml de l-chloro 2-3-époxypropane
- 41,4 ml d'alcool benzyligque
- 0,2 ml de tétrachlorure d'étain
laisse revenir & la température ambiante puis chauffe jusqu'a
une température d'environ 104°C pendant environ 3 heures. '

On laisse revenir & la température ambiante, dilue avec
du toluéne, ajoute de l'eau, filtre, lave la phase organique
avec du carbonate de sodium puis & nouveau avec de l'eau
jusqu'a pH 7. -

On séche, filtre, élimine le toluéne, distille et obtient
26,165 g de produit attendu (Eb 158°-159°C sous 16 ,,/Hg)
Analyses :

Spectre IR (CHCl,)

- OH complexe 3598 cm~ 1

aromatique 1498 cm™!

STADE B : 1l-benzyloxy 3-phénylthio 2-propanol

on introduit 25 ml de méthanol, ajoute 1,5 g de sodium,
agite puis refroidit jusqu'a une température d'environ 0°C et
ajoute:

- 7,3 ml de thiophénol
puis - 13 g du produit obtenu ci-dessus au stade A
et - 5 ml de méthanol.

on chauffe 12 heures au reflux 3 68°C puis laisse revenir
4 température ambiante.

on dilue avec de l'eau, extrait par 3 fois avec de
1'éther, lave la phase éthérée avec une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium, séche, filtre, é&limine 1'éther

et obtient 18 g de produit attendu.
Analyses



WO 93/16049 PCT/FR93/00118

10

15

20

25

30

35

Spectre IR (CHCl,) L#O
~ OH complexe 3558 cm” 1
phényl-C- 1498 cm™t
phényl-S- 1588 cm™ 1

STADE C : l-benzyloxy 3-phénylthio 2-propanone

On introduit

- 31,6 g du produit obtenu ci-dessus au stade B

- 215 ml d'anhydride acétique
et - 325 ml de diméthylsulfoxyde
et agite & température ambiante pendant 24 heures puis traite
sous courant d'azote pour éliminer le sulfure de diméthyle.

Oon concentre, reprend avec de l'eau, extrait a l'éther,
lave la phase organigue avec une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séche, filtre, élimine 1l'éther.

Aprés chromatographie sur silice (hexane : 90/acétate
d'éthyle : 10), on obtient 22,9 g de produit attendu.

Analyses :
Spectre IR (CHCl,)

cC=0 1725 cm™*
aromatiques 1583 cm™ 1
1495 cn™!

1483 cm™1

STADE D : l-benzyloxy 4-diméthylamino 3-phénylthio 3-buténe 2-
one

On introduit :

- 21,24 g du produit obtenu ci-dessus au stade c)
et - 12,1 ml de diméthylformamide diméthylacétal
et agite 1 heure 30 minutes & 70°C, laisse revenir a tempé-
rature ambiante, évapore a sec et obtient 24,8 g de produit
attendu.

Analyses :
Spectre IR (CHCl,)

systéme conjugué 1655 cm™ L
1580 cm™ !
aromatiques 1496 cm™t

STADE E : 4-benzyloxy 3-oxo 2-(phénylthio) butanal
on introduit 24,6 g du produit obtenu ci-dessus, au stade

d) dans 85 ml de solution constituée de 6 g de soude, 20 ml
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d'eau et 80 ml d'éthanol et chét%fe a une température
d'environ 60°C.

On laisse revenir & la température ambiante et verse sur
un mélange de 150 ml de glace et 16 ml d'acide chlorhydrique
pur.

On extrait par 180 ml puis 2 fois 100 ml d'acétate

"d'éthyle, lave la phase organique avec une solution aqueuse

saturée en chlorure de sodium, séche, filtre, concentre et
obtient 22,5 g de produit attendu.

Analyses :
Spectre IR (CHCl,)

systéme conjugué 1633 cn~t
1609 cm™1
aromatiques 1492 cm™1

STADE F : 4-acétoxy l-benzyloxy 3-phénylthio 3-buténe 2-one
On introduit :
- 2,28 g du produit obtenu ci-dessus au stade E
- 0,65 ml de pyridine
et - 8 ml de toluéne,
refroidit & -10°C, ajoute 0,57 ml de chlorure d'acétyle dans 2
ml de toluéne et agite pendant environ 3 heures a -10°C.
on filtre, lave au toluéne, lave la phase organique avec
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, filtre,
séche, élimine le toluéne et obtient 3,3 g de produit attendu.

Analyses :
Spectre IR (CHCl;)

-c=0 1783 cm~t
1702 cm™1
-c=cCet 1598 cm~t
aromatiques 1587 cm™1
1496 cm~1

EXEMPLE 1 : (1-benzyl) (2-benzyloxyméthyl) (5-méthyl) (3-
phénylthio) 4-pyridone
STADE A : (4-acétoxy) (2-benzyloxyméthyl) (6-&thoxy) (5-
méthyl) (3-phénylthio) 4H(5,6)-pyranne
On introduit :
- 3 g du produit obtenu au stade F de la préparation de

l'exemple 1
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- 16,5 ml de 1—éthylpropényf£%her
et - 33 mg d'hydrogquinone,
et chauffe jusqu'ad une température d'environ 85°C pendant
environ 24 heures.
5 On laisse revenir & la température ambiante, concentre et
obtient 5,7 g d'une huile brune renfermant le produit attendu.
Le brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice

(éluant : hexane-acétate d'éthyle 9-1).

Analyses :

10 spectre IR (CHCl,)
- OAcC 1734 cm™1
-Cc=2cC 1625 cm™1
aromatique 1586-1497 cm”*

STADE B : (2~benzyloxyméthyl) (4-hydroxy) (6-éthoxy) (5-
15 méthyl) (3-phénylthio) 4H(5,6)-pyranne
On introduit
- 4,6 g du produit obtenu ci-dessus au stade a)
- 1,417 g de carbonate de sodium
et - 50 ml de méthanol
20 et agite en présence d'une quantité catalytique de méthylate
de sodium & la température ambiante pendant 16 heures.
on dilue avec de l'eau, lave la fraction organique avec
une solution agueuse saturée en chlorure d'ammonium, extrait a
1'éther, séche la phase organique, filtre, concentre et
25 obtient 3,23 g de produit attendu sous forme d'une huile
brune.
Analyses :
Spectre IR (CHCljy)
- OH 3540 cm™ 1
30 -~ hétérocycle et 1627 em™1
aromatique 1602 cm™t - 1583 cm™?t
1496 cm™1 - 1478 cm™1
STADE C : (2-benzyloxyméthyl) (6-éthoxy) (5-méthyl) (3~
phénylthio) 4-dihydropyrone
35 On introduit
- 310 mg du produit obtenu ci-dessus au stade B
- 910 mg de Pyridinium dichromate
et - 5 ml de diméthylformamide
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et agite & la température ambié#%e pendant environ 3 heures.
On dilue avec de l'eau, extrait a l'éther, filtre, séche
la phase organique, filtre & nouveau, concentre et obtient
477 mg de produit attendu sous forme d'une huile jaune.
5 Analyses :

Spectre IR (CHCl,)

-Cc=0 1684 cm~!
- hétérocycle et 1582 en~t
aromatique 1571 cm~?!
10 1496 cm™!
STADE D : (2-benzyloxyméthyl) (5-méthyl) (3-phénylthio) 4-
pyrone

On introduit :
- 477 mg du produit obtenu ci-dessus au stade C
15 et - 20 ml de toluéne
et agite en présence d'une quantité catalytique d'acide para-
toluénesulfonique a une température de 88°C pendant 6 heures.
On laisse revenir a la température ambiante, ajoute du
carbonate de calcium, agite, filtre, concentre et obtient 350
20 mg de produit attendu sous forme d'huile.
Analyses :
Spectre IR (CHCl,)

- systéme conjugué 1644 cm~!

1630 cm!

- 25 - aromatique 1604 cm™!
1580 cm™t - 1498 cm™1

STADE E : (1-benzyl) (2~benzyloxyméthyl) (5-méthyl) (3-
phénylthio) 4-pyridone
On introduit :
30 - 310 mg du produit obtenu ci-dessus au stade D

- 300 mg de benzylamine
et - 10 ml de méthanol
et agite 48 heures & température ambiante, on évapore a sec et
obtient 340 mg de produit attendu.

- 35 Analyses :

Spectre IR (CHCl,)
-c=o0 1635 cm~ 1
-Cc=Cet 1586 cm™!



WO 93/16049 PCT/FR93/00118

10

15

20

25

30

35

aromatique 1512 cm?t 44
1498 cm™1.

EXEMPLE 4 : 2-(hydroxyméthyl) S5-méthyl 3-phénylthio 1-[[2'~
(1H-tétrazol-5-yl) (1,1'-biphényl) 4-yl] méthyl] 4-(1H)-
pyridone.
STADE A : 5-(4'-bromométhyl 1,l1-biphényl-2-yl) 1l-triphényl-
méthyl 1H-tétrazole.

A 315 g de 5-(4'-méthyl 1,1-biphényl-2-yl) 1-triphényl-
méthyl 1H-tétrazole décrit dans J. Org. Chem. 1991, 56, 2395

3

en solution dans 4725 cm” de dichloréthane, on ajoute 117,1 g

de N~bromosuccinimide puis 13,9 g de peroxyde de benzoyle et
chauffe au reflux pendant 45 minutes. On refroidit & +30°C,
distille partiellement le solvant sous pression réduite, puis

3 @téther isopropylique, évapore de nouveau

ajoute 1470 cm
partiellement le solvant, maintient l'agitation & 20°C pendant
1 heure, essore le produit cristallisé, séche & 40°C sous
pression réduite pendant 16 heures et recueille 316,7 g de
produit attendu.

STADE B : 5-(4'-azidométhyl 1,1-biphényl-2-yl) 1H-tétrazole.

~

On dissout & température ambiante 11,14 g de produit
obtenu au stade A et 1,56 g d'azoture de sodium dans 200 cm3
de diméthylsulfoxyde, agite 3 heures et demie, verse le milieu
réactionnel dans l'eau glacée, extrait a l'acétate d'éthyle,
lave & l'eau salée, séche et évapore le solvant sous pression
réduite. On obtient 10,2 g de produit utilisé tel quel pour le
stade suivant.

STADE C : 5-(4'-aminométhyl l,l—biphényl-z—ylj 1H-tétrazole.

On reprend le produit obtenu au stade A dans 1000 cm3 de
méthanol, ajoute 2 g de charbon actif & 10% de palladium et
hydrogéne pendant 48 heures. On filtre, rince au méthanol et
évapore le solvant sous pression réduite. Aprés chromatogra-
phie sur silice (éluant : acétone-acétate d'éthyle-eau 5-4-1),
on récupére 3,2 g de produit attendu. F > 260°C.

STADE D : 2-(benzyloxyméthyl) 5-méthyl 3-(phénylthio) 1-{[2'-
(1H-tétrazol-5-yl) (1,1'-biphényl) 4-yl] méthyl) 4-(1H)-
pyridinone.

3

On dissout a température du reflux dans 20 cm” de méthoxy

éthanol 1,14 g de (2-benzyloxyméthyl) 5-méthyl 3-phénylthio 4-
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pyrone déceite dans Ann. Chem. 1985, 2261-2284 et préparé

comme indiqué au stade D de l'exemple 1 et 1,14 g de l'amine
préparée au stade B ci-dessus. Aprés 24 heures de reflyx, on
laisse refroidir, évapore le solvant, chromatographie le
résidu sur silice (é&luant : acétone-acétate d'éthyle-eau

5-4-1) et récupére 0,92 g de produit attendu.

" Analyses :

10
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Spectre IR (CHCl,)

c=0 1700, = 1685 cm™ 7+

c=2¢C aromatique}lsos, 1583, 1547, 1508, 1496, 1479 cm~1

hétéroaromatique

STADE E : 2-(hydroxyméthyl) 5-méthyl 3-phénylthio 1-[[2'~-(1H-

tétrazol-5-yl) (1,1'-biphényl) 4-yl] méthyl] 4-(1H)-pyridone.
on chauffe 48 heures au reflux 1,43 g de produit préparé

comme au stade C dans 15 cm> d'acide acétique et 7,5 cm3

d'acide chlorhydrique concentré. On laisse revenir & tempéra-

ture ambiante, verse sur l'eau glacée, alcalinise & pH = 14

par de la soude concentrée, extrait au chlorure de méthyléhe

puis acidifie la phase aqgueuse. On agite 1 heure a température

ambiante, essore, lave & l'eau, séche sous pression réduite a

50°C et recueille 0,5 g de produit attendu. F = 160°-163°C.

Analyses :

Spectre IR (CHCl,)

c=20
c=2cC 1632, 1603, 1581, 1539 cm™1
aromatique

absorption complexe région OH/NH

Les produits des exemples 2 & 90 gui suivent illustrent
également 1l'invention sans toutefois la limiter et répondent &
la formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle Rg
représente le radical -CH,-,
Ry, Ry, Ry et Ry ont les significations indiquées dans le
tableau ci-aprés et Y est représenté par les nombres 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 ou 9 qui ont les significations suivantes :
- les nombres 1 & 6 et 10 & 12 représentent un radical

biphényle de formule :
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5 O

‘ tels‘que
. le nombre 1 correspond & L1 représentant -CH=CH-CO,CH,
. le nombre 2 correspond a L1 représentant -CH=CH-CO,H
10 . le nombre 3 correspond & L1 représentant -CO,CH;
. le nombre 4 correspond & L1 représentant -CO,H
le nombre 5 correspond a L1 représentant un radical

tétrazolyle protégé par le radical triphényl méthyle
. le nombre 6 correspond a L1 représentant un radical
15 tétrazolyle
le nombre 7 correspond a L1 représentant un radical
-802 -NH”CO-NH—CHZ "CH=CH2
le nombre 10 correspond a L1 représentant
-802-NH-CO—NH—CHZ-CHZ—CH3
20 . le nombre 11 correspond a Ll représentant
. le nombre 12 correspond & L1 représentant -SO,NH-CO-
CHZ-CHZ-CH3'
- les nombres 8 et 9 représentent un radical phényle de

25 formule

30 tels que
le nombre 8 correspond a L2 représentant -CH,-CO,CHj;
le nombre 9 correspond & L2 représentant -CH,-CO,H
Ces produits peuvent étre obtenus selon les mémes
procédés que ceux indiqués ci-dessus.

35
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Ne R, R, Ry | R, Y
Ex
10| 1a Me H SCeHs | CH,O0CH,CeHg | ()
2 Me H SCgHs CH,OH @)
3 Me H SCeHs | CH,0CH,CgHg |  (6)
4 Me H SCgHs CH,OH (6)
5 Me H SCgHs COOH (6)
15| 6 Me H SCgHs COOH (7)
7 Me H SMe CH,OH (6)
8 Me H SMe COOH (6)
9 Me H SMe COOH (7)
10 Bu H SC¢Hs CH,OH (6)
20 | 11 Bu H SCgHg COOH (6)
12 Bu H SC¢Hs 'COOH (7)
13 Bu H SMe COOH (6)
14 Bu H SMe COOH (7)

25
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i i i i

Ne | Ry ! R, | Rg R, Y
Ex |

15 H pyrrolidinyle H nBu (3)

7*C-N§
1)
0]
16 n " n " (4)
17 : 1] H " " (8)
18 " n L] " (9)
19 6~CH, H " " (3)
20 L] " " " (4)
21 H H " " (5)
22 " n 1" " (6)
23 " 1" " (3)
6—C-N®
I
(0]

24 n " " " (4)
25 H 7-C02CH3 " " (3)
26 " 7-CO,H " " (4)
27 | 6-CH,-S-CgH : H " " (3)
28 " " " " (4)
29 E H " 1" " (l)
30 " 11 " " (2)
31 ! n 8_CH3 " n (3)
32 " 1" " 1) (4)
33 | 6-CHy=0-Cylis H " " (3)
34 " | " " (4)
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N° R, R, R, R, Y
Ex
35 H H nBu (3)
7-CH2-N<:]
36 " " " " (4 )
37 H 8-CO,CH, " " (5)
38 " " n " ( 6 )
39 " 8-CO,H " " (5)
4 0 " " " " ( 6 )
41 | 6-CH=CH-CgHg H " " (3)
(2)
42 n " " " (4 )
(Z)
4 3 H " " " ( 5 )
4 4 " " LU L] ( 6)
45 5-CH, 7-CH, " " (5)
46 " " LL] " ( 6 )
47 H 7—C02CH3 " " (5)
48 " L " " ( 6 )
49 " 7-CO,H " " (5).
50 " " L " ( 6 )
51 " 8-C0,CH,4 " CH, (5)
52 " 8-CO,H " " (6)
53 " 8-CO,H " " (5)
5 4 " " " " ( 6 )
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e}
[\

Ne Rq
Ex

Ry

mr_______”
IR

55 H H nBu : o (5)

e —

56 g " : " : " % " % (6)

5| 57! 6-CHy-S | H "o " ()

58 " " " " (6)

59 " 3 " . n (3)

60 | i " § " " % (4)

61 " 8-CO,CH, i " C,Hg (5)

10| 62 " § " " " L (6)

63 " 8-CO,H "o " L (5)

64 : " " % " % " % (6)

65 | 6~CH=CH-CgHg H weod nBu L (3)
(E) :

66 " " " Com % (4)
(E) '

68 " " " " ( 6 )

69 | s-cnz-?-c6H5’ " L " L (5)
O : H H
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Ne Rq Ry R4 Ry Y
Ex
71 6-CH2;S,<C gHs " " " (5)
0 0
72 n 1" " 1] (6)
73 i 6-CH,-S-CH4 H H nBu (5)
74 " " 11} n (6)
75 6-F 7-F 8F " (5)
76 1] n n " (6)
77 6-F " " (5)
- Q
78 ” " n " (6)
79 H 8-C0O,CH4 H H (7)
80 " 8-CO,H " " (7)
82 " 8-CO,H " CO,H (6)
84 " 8-COOH " " (6)
85 " 8-C0,CH; " C,Hg (7)
86 " 8-CO,H " " (7)
87 " 8-CO,CH, " cyclopro- (5)
pyle
88 " 8~-CO,H " " (6)
89 " H " nPr (5)
90 1] " " " (6)
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A
i i i }
N° R, 5 R, i Ry | Ry Y
Ex i i i |
i 1 ] 1
+ TR —————
92 " _ 1" " ”" (7)
5| 93 " " n -CO,H (6)
94 " : " i ”" " (7)
95 " ] -S~Me " (6)
96 " " : " " (7)
97 " | " | 5-CgHg E " (10)
10| 98 " " " " (11)
99 " " " 1" (12)
100 " " 2-S-Me= " (10)
101 ”" n " " (11)
102 L1 n " " (12)
15
EXEMPLE 103 : de composition pharmaceutique
On a préparé des comprimés répondant & la formule
suivante :
Produit de 1'exemple 1 .....scoseoeeccacaosnnss ... 10 mg
20 Excipient pour un comprimé terminé a ........... . 100 mg
de

(détail de l'excipient : lactose, talc, amidon, stéarate

magnésium) .
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REVENDICATIONS

1) Produits de formule (I)

- .

dans laquelle :

Ry, Ry, Ry et Ry identiques ou différents, représentent :

a) un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical
hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, formyle, benzoyle,
acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre,
salifié, estérifié ou amidifié, cycloalkyle renfermant de 3 a
7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de car-

- bone,

25

30

35

'b) un radical alkyle, alkényle, alkynyle, alkyloxy ou alkyl-

thio, ces radicaux étant linéaires ou ramifiés, renfermant au
plus 6 atomes de carbone et étant éventuellement substitués,
c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkényle, aryloxy ou
arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkényle, liné-
aires ou ramifiés, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces
radicaux aryle, arylalkyle, arylalkényle ou arylthio étant
tels que le radical aryle représente un radical monocyclique
comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical constitué de cycles
condensés comprenant 8 & 10 chainons, ces radicaux renfermant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les
atomes d'oxygéne, d'azote et de soufre, et étant éventuel-
lement substitués,
d) un radical

e ReT /
-CO-N ' -N-CO-N ! ou -N '

N AN

R7. ‘ R17 R7,' Rgz
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dans lesquels
ou bien Rqy, Rg et R; ou Rg et Ry, identiques ou différents,
représentent
- un atome d'hydrogéne,
- un radical carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié,
- un radical alkyle ou alkényle renfermant au plus 6 atomes de
carbone et éventuellement substitué par un ou plusieurs radi-
caux choisis parmi les atomes d'halogéne et le radical
hydroxyle, '
- un radical alkyle ou alkényle renfermant de 2 a 6 atomes de
carbone substitué par un radical alkyloxy renfermant au plus 6
atomes de carbone,
- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle
linéaire ou ramifié renferme au plus 6 atomes de carbone, ces
radicaux aryle et arylalkyle étant tels que le radical aryle
représente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons
ou un radical constitué de cycles condensés comprenant 8 a 10
chainons, ces radicaux renfermant éventuellement un ou plu-
sieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxygéne,
d'azote et de soufre, et étant éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne,
les radicaux hydroxyle, cyano, trifluorométhyle, nitro, les
radicaux alkyle, alkényle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces
radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le radical
carboxy libre, salifié ou estérifié,
- un radical =(CHy) 17S(0) p2~%2-Rqy4 dans leque; ml représente
un entier de 0 & 4 et m2 représente un entier de 0 a 2 de
préférence 2,
et soit -Z-R,, représente -NH,

soit Z représente les radicaux -N(Ryg)=-, -N(R;5)-CO-,
-N(R;5) -CO-N(R;¢g)~ ou une simple liaison,
R,4 représente un radical alkyle, alkoxy, alkényle ou aryle,
ces radicaux étant éventuellement substitués et R;g et Ryg
identiques ou différents représente un atome d'hydrogéne ou
R,4 tel que défini ci-dessus,

ou bien Rg et R; ou Rg et Ry forment respectivement ensemble

avec l'atome d'azote auquel ils sont liés un radical monocy-

clique comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical constitué de
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cycles condensés comprenant 8 & 10 chainons, ces radicaux
renfermant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis
parmi les atomes d'oxygéne, d'azote et de soufre, et étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux choisis
parmi les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, cyano,
trifluorométhyle, nitro, les radicaux alkyle, alkényle, alky-
loxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6
atomes de carbone, le radical carboxy libre, salifié ou esté-
rifie,

ou bien Rg et Rg, identiques ou différents ou l'un de Rg ou
R,, représentent un radical acyle dérivé d'acide carboxylique
renfermant au plus 6 atomes de carbone,

e) un radical =(CHy) 1-S(0)pp=2'-R',, dans lequel ml repré-
sente un entier de 0 & 4, m2 représente un entier de 0 a 2 et
de préférence 2 tel que :

soit lorsque ml est différent de 0, Z'-R',, représente un
radical amino éventuellement substitué par un ou deux radicaux
choisis parmi les radicaux alkyle et alkényle renfermant au

" plus 6 atomes de carbone et le radical phényle, ces radicaux

20
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étant eux-mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical
hydroxyle, les radicaux alkyle et alcoxy renfermant au plus 4
atomes de carbone, le radical trifluorométhyle, carboxy libre,
salifié ou estérifié, cyano ou tétrazolyle 7
soit quelle que soit la valeur de ml

- R'yy représente un radical alkyle ou alkény;e renfermant au
plus 6 atomes de carbone ou aryle, ces radicaux étant eux-
mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux
choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical hydroxyle, les
radicaux alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de
carbone, le radical trifluorométhyle, carboxy libre, salifiég,
estérifié ou amidifié, cyano ou tétrazolyle,

et Z' représente une simple liaison ou les radicaux =-N(R';g)-,
-N(R',5)-CO-, -N(R';g)=CO2-, -N(R';g)-CO-N(R';g)~ et
-N(R',5)=S0(0) 3~

ou -Z'-R',, représente -N(R',g5)=-5(0)p3=N '
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dans lesquels R';z et R';g, identiques ou différents, repré-
sentent 1'atome d'hydrogéne ou sont choisis parmi les valeurs
de R'y4, m3 représente un entier de 0 a 2 et Rg et R; ont les
significations indiquées ci-dessus,

R représente un radical divalent alkyléne, linéaire ou rami-

fié, renfermant au plus 4 atomes de carbone,

'Y représente le radical -Y¥,-B-Y, dans lequel

Y, représente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6
chainons ou constitué de cycles condensés comprenant 8 a 10
chainons, ces radicaux renfermant éventuellement un ou plu-
sieurs hétéroatomes choisis parmi les atomes d'oxygéne,
d'azote ou de soufre, et étant éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que
peuvent représenter Ry, R,, Ry ou Ry,

B représente :

soit une simple liaison entre Y, et ¥,,

soit 1l'un des radicaux divalents suivants : -CO-, -NH-CO-,
-CO-NH-, -0-(CH,)p,- ou -5-(CHy)pu- avec n représentant les
valeurs 0 a 4,

Y, représente

soit, si B représente une simple liaison, un atome d'hydrogéne
ou d'halogéne, un radical hydroxyle, cyano, nitro, trifluoro-
méthyle, carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié, tétra-
zole ou isoxazole,

soit, quelle que soit la valeur de B et Y, étant identique ou
différent de Y,, les valeurs définies pour Y,,

étant entendu que Rq; et R; ne représentent pas un atome
d'hydrogéne,

lesdits produits de formule (I) étant sous toutes les formes
isoméres possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-
isoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides miné-
raux et organiques ou avec les bases minérales et organiques
desdits produits de formule (I).

2) Produits de formule (I) telles que définie & la revendica-
tion 1, caractérisés en ce gue le ou les substituants, identi-
gques ou différents que peuvent porter

a) les radicaux alkyle, alkényle, alkynyle, alkyloxy et alkyl-

thio que peuvent représenter R, et Ry,
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b) les radicaux aryle, arylalkggz, arylalkényle, aryloxy et
arylthio que peuvent représenter R;, R, R; et Ry, 7
c) les radicaux alkyle, alkényle et aryle que peut représenter
Rq4, sont choisis dans le groupe formé par : '

- les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro,

formyle, acyles ou acyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone,

' benzoyle, carboxy libre, salifié ou estérifié par un radical
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alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone,

- les radicaux alkyle et alkényle renfermant au plus 6 atomeé
de carbone et éventuellement substitués par un ou plusieurs
substituants choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical

_hydroxyle, les radicaux alkyloxy renfermant au plus 6 atomes

de carbone, carbamoyle, carboxy libre, estérifié ou amidifig,
tétrazole,

- les radicaux aryle, arylalkyle, aryloxy, arylalkoxy, aryl-
thio et arylalkylthio dans lesquels l'atome de soufre peut
étre oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, radicaux
dans lesquels les radicaux alkyle, alkoxy et alkylthio,
linéaires ou ramifiés renferment au plus 6 atomes de carbone,
dans tous ces radicaux, le radical aryle représente un radical
monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical '
constitué de cycles condensés comprenant 8 a 10 chainons, tous
ces radicaux renfermant éventuellement un ou plusieurs hétéro-
atomes choisis parmi les atomes d'oxygéne, d'azote et de '
soufre, et étant éventuellement substitués par un ou plusieurér
radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, les radicaux '
hydroxyle, cyano, trifluorométhyle, nitro, les radicaux 7
alkyle, alkényle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant

au plus 6 atomes de carbone, les radicaux carboxy libre,

salifié, estérifié ou amidifié,
/Rlo‘ AN /Rlz‘ 3
- les radicaux -CO-N ' ou =N '
’ \\\ .
/
R11-7 ' Ri3-

dans lesquels 7
ou bien Ry et Ry; Ou Ry, et Ryg, identiques ou différents7
représentent : :

- un atome d'hydrogéne,

- un radical alkyle ou alkényle renfermant au plus 6 atomes de



WO 93/16049 PCT/FR93/00118

58

carbone et éventuellement substitué par un ou plusieurs radi-
caux choisis parmi les atomes d'halogéne et le radical hydro-
xXyle,

- un radical alkyle ou alkényle renfermant de 2 & 6 atomes de
carbone substitué par un radical alkyloxy renfermant au plus 6

atomes de carbone,

- - un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle
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linéaire ou ramifié renferme au plus 6 atomes de carbone, ces
radicaux aryle et arylalkyle étant tels que le radical aryle
représente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons
ou un radical constitué de cycles condensés comprenant 8 & 10
chainons, ces radicaux renfermant éventuellement un ou plu-
sieurs hétéroatomes checisis parmi les atomes d'oxygéne, d'azo-
te et de soufre, et é&tant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, les
radicaux hydroxyle, cyano, trifluorométhyle, nitro, les radi-
caux alkyle, alkényle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfer-
mant au plus 6 atomes de carbone, les radicaux carboxy libre,
salifié, estérifié ou amidifié,

ou bien Ry et Ry; ou Ry, et Ry3 forment respectivement avec
l'atome d'azote auquel ils sont 1iés un radical monocyclique
comprenant 5 ou 6 chainons ou un radical constitué de cycles
condensés comprenant 8 & 10 chainons, ces radicaux renfermant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi les
atomes d'oxygéne, d'azote et de soufre, et étant éventuel-
lement substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi
les atomes d'halogéne, les radicaux hydroxyle, cyano,
trifluorométhyle, nitro, les radicaux alkyle, alkényle,
alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de
carbone, les radicaux carboxy libre, salifié, estérifié ou
amidifie,

ou bien Ry, et Rqg, identigues ou différents, ou l'un de Ry
et Ry;, représentent un radical acyle dérivé d'acide carboxy-
lique renfermant au plus 6 atomes de carbone,

- les radicaux alkyloxy et alkylthio linéaires et ramifiés
renfermant au plus 6 atomes de carbone et éventuellement

substitués par le radical
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dans lequel R,, et R,; ont la signification
indiquée ci-dessus, lesdits produits de formule (I) étant sous

toutes les formes isoméres possibles racémiques, énantioméres

et diastéréoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les

acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et

10
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organiques desdits produits de formule (I).

~3) Produits de formule (I) telle que définie aux revendica-

tions 1 et 2 et répondant a la formule (IC) :

0
R,C R,C

| o

RSC R,C

S e PO s 2,
n

(@]

dans laquelle :
R;C, R,C, R5C et R,C identiques ou différents, sont choisis

Vdans le groupe formé par :

- l'atome d'hydrogéne,

- les atomes d'halogéne,

- le radical hydroxyle,

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle

" ayant au plus 6 atomes de carbone, sulfo,

30

35

- les radicaux carboxy libre, salifié ou estérifié par un
radical alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4 atomes
de carbone, tétrazole,

- les radicaux alkyle, cycloalkyle, alkényle, alkyloxy et
alkylthio linéaires ou ramifiés renfermant au plus 6 atomes de
carbone, phényle, naphtyle, benzyle et phénylthio, tous ces
radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux identiques ou différents choisis parmi les atomes
d'halogéne, le radical hydroxyle, les radicaux alkyloxy et
alkylthio, renfermant au plus 4 atomes de carbone, ces

radicaux étant éventuellement substitués par un radical amino,
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mono ou dialkylamino dans lesqgggs le radical alkyle comporte
de 1 & 4 atomes de carbone, trifluorométhyle, cyano, carboxy
libre, salifié ou estérifié, benzyloxy, phénoxy ; benzylthio,
phénylthio et pyridylthio dans lesquels l'atome de soufre peut
étre oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tétrazole,

isoxazole, pyrrolidinyle, pyrrolidinylcarbonyle et phényle

" 8ventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux choisis

10

15

20

25

30

35

parmi les atomes d'halogéne, le radical hydroxyle, les
radicaux alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de
carbone,

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino dans lesquels le
radical alkyle comporte de 1 & 4 atomes de carbone, carba-
moyle, pyrrolyle, pyrrolidinyle, morpholino, pipérazinyle,
pyrrolylméthyle, morpholinométhyle, pipérazinylméthyle, pyrro-
lylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pirrolidinylcarbonyle,
pipérazinylcarbonyle, tous les radicaux pipérazinyle étant
éventuellement substitués sur le second atome d'azote par un
radical alkyle ou phényle, ces radicaux alkyle et phényle
étant eux-mémes éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi les atomes hydroxyle, halogéne, nitro,
alkyle ou alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone,
trifluorométhyle, cyano, carboxy libre, salifié ou estérifig,
tétrazolyle et isoxazolyle,

Rg représente un radical divalent alkyléne, linéaire ou rami-
fié, renfermant au plus 4 atomes de carbone,

YC représente un radical phényle ou biphényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux hydroxyle ; halogéne ; alkyle, alkényle et alkyloxy
renfermant au plus 4 atomes de carbone et éventuellement
substitués par un radical carboxy libre, estérifié ou sali-
fié ; trifluorométhyle ; cyano ; nitro ; carboxy libre, sali-
fié ou estérifié ; tétrazole éventuellement protégé par un
radical triphénylméthyle ; isoxazole ;

- le radical -(CH,)p-50,-2C-R,C dans lequel P représente les
valeurs 0 et 1, ZC représente les radicaux -NH-, -NH-CO-,
-NH-CO,-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R,,C représente
un radical méthyle, éthyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle,
phényle, benzyle, pyridylméthyle, pyridyléthyle, nitro-
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¢4
pyridyle, pyrimidyle, tétrazolyle, diazolyle, pipéridinyle,

-alkylpipéridinyle, thiazolyle, alkylthiazolyle, tétrahydro-

furanyle, méthyltétrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle
éventuellement substitués par un ou deux radicaux choisis
parmi les radicaux -(CH,)p-50,-ZC-R;,C tel que défini ci-
dessus et les radicaux alkyle et alkényle renfermant au plus 4

" atomes de carbone et éventuellement substitués ;

10
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tous ces radicaux étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogéne, le
radical hydroxyle, alkyle et alkényle, alcoxy renfermant au_
plus 4 atomes de carbone, trifluorométhyle, cyano, carboxy
libre, salifié ou estérifié ou tétrazolyle ;

lesdits produits de formule (IC) étant sous toutes les formes
isoméres possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-
isoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides miné-
raux et organiques ou avec les bases minérales et organigques
desdits produits de formule (IC). '
4) Produits de formules (I) et (IC) telles que définies aux
revendications 1 a 3 dans lesquelles :

Ry, Ry, Ry et Ry identiques ou différents, sont choisis dans
le groupe formé par :

- 1l'atome d'hydrogéne, les atomes d'halogéne,

- les radicaux mercapto, alkylthio, phénylthio,

- les radicaux alkyle et alkényle, linéaires ou ramifiés
renfermant au plus 6 atomes de carbone et éventuellement
substitués par un ou plusieurs substituants identiques ou
différents choisis parmi les atomes d'halogéne, le radical
hydroxyle, les radicaux alcoxy renfermant de 1 & 4 atomes de
carbone, les radicaux alkylthio, phénylthio, pyridylthio, dans
lesquels le radical alkyle renferme de 1 a4 4 carbones et '
l'atome de soufre est éventuellement oxydé sous forme de
sulfoxyde ou de sulfone, le radical amino, mono et dialkyl-
amino, pyrrolidinyle, morpholinyle, pipéridinyle, phényle,
benzyle, benzyloxy et phénoxy,

- le radical carboxy libre, salifié ou estérifié par un radi-
cal alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4 atomes de
carbone, éventuellement substitué ainsi qu'il est indiqué

ci-dessus,
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- le radical phényle, pyridyle,ééyrrolidinyle,

- le radical pyrrolidinyl-carbonyle, morpholinyl-carbonyle,
carbamoyle, dialkylcarbamoyle, pipéridynyl-carbonyle,

Ry représente un radical méthyléne,

Y représente un radical phényle ou biphényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux cyano, carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifie,
tétrazolyle, isoxazolyle et le radical =-80,-2C-Rq,4C dans
lequel ZC représente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO,-,
-NH-CO-NH- ou une simple liaison et R,,C représente un radical
méthyle, éthyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phényle,
benzyle, pyridylméthyle, pyridyléthyle, nitropyridyle, pyrimi-
dyle, tétrazolyle, diazolyle, pipéridinyle, alkylpipéridinyle,
thiazolyle, alkylthiazolyle, tétrahydrofuranyle, méthyltétra-
hydrofuranyle ;

lesdits produits de formules (I) et (IC) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et diasté-
réoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides
minéraux et organiques ou avec les bases minérales et organi-
ques, desdits produits de formules (I) et (IC).

5) Produits de formules (I) et (IC) telles que définies aux
revendications 1 & 4 dans lesquelles

Ry, Ry, Ry et Ry, identiques ou différents, sont choisis dans
le groupe formé par :

- 1'atome d'hydrogéne,

les radicaux mercapto, alkylthio, phénylthio,
les radicaux alkyle linéaires ou ramifiés renfermant au plus

4 atomes de carbone et éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi
les atomes d'halogéne, le radical hydroxyle, le radical amino,
mono et dialkylamino, pyrrolidinyle, morpholinyle, pipéri-
dinyle, benzyle, benzyloxy et phénoxy,

- le radical carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié par
un radical alkyle linéaire ou ramifié renfermant au plus 4
atomes de carbone,

- le radical pyrrolidinyl-carbonyle, morpholinyl-carbonyle,
carbamoyle, dialkylcarbamoyle, pipéridynyl-carbonyle,

Ry représente un radical méthyléne,
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Y représente un radical phénylecgh biphényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux cyano, carboxy libre, salifié, estérifié ou amidifié,
tétrazolyle, isoxazolyle et -SO,-ZC-R,,C dans lequel 2ZC repré-
5 sente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO,~-, =NH-CO-NH- ou une
simple liaison et Ry,C représente un radical méthyle, éthyle,
propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phényle, benzyle, pyridyl-
méthyle, pyridyléthyle, nitropyridyle, pyrimidyle, tétrazo-
lyle, diazolyle, pipéridinyle, alkylpipéridinyle, thiazolyle,
10 alkylthiazolyle, tétrahydrofuranyle, méthyltétrahydrofura-
nyle ;
lesdits produits de formules (I) et (IC) étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et diasté-
réoisoméres, ainsi que les sels d'addition avec les acides 7
15 minéraux et organiques ou avec les bases minérales et organi-
ques, desdits produits de formules (I) et (IC). '
6) Le produit de formule (I) répondant a la définition
suivante :
- 1-(benzyl) 2-(benzyloxyméthyl) 5-(méthyl) 3-(phénylthio) 4-
" 20 pyridone. |
7) Procédé de préparation de produits de formule (I) telle que
définie a la revendication 1, caractérisé en ce que :

l'on fait réagir un produit de formule (II)

.25 R'4

] R's
AO-CH=C— C

< (I1)

dans laquelle R'; et R', ont les significations indiquées a 1la

30 revendication 1, respectivement pour R, et R, dans lesquelles
les éventuelles fonctions réactives sont éventuellement proté-
gées par des groupements protecteurs et A représente un grou-
pement acyle, avec un produit de formule (III) :

35 R',-CH=C-0Oalk (III)
l
R',

dans laquelle R'; et R'; ont les significations indiquées a la
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revendication 1, respectivement pour R; et R4 dans lesquelles
les éventuelles fonctions réactives sont éventuellement proté-
gées par des groupements protecteurs et alk représente un
radical alkyle renfermant au plus 5 atomes de carbone, pour

5 obtenir des produits de formule (IV)

(IV)
10

dans laquelle R';, R',, R'3, R'y, A et alk ont les significa-
15 tions indiquées ci-dessus, que l'on saponifie pour obtenir des

produits de formule (V) :

20 (V)

25 dans laquelle R';, R';, R'3, R', et alk ont les significations
indiguées ci-dessus,
que l'on oxyde pour obtenir des produits de formule (VI)

30
(VI)

35 dans laquelle R';, R',, R'5, R', et alk ont les significations
indiquées ci-dessus, que l'on soumet & une réaction d'élimina-
tion de la fonction alkyloxy, pour obtenir des produits de
formule (VII)
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5

R, (VII)

dans laquelle R';, R';, R'; et R', ont les significations
10 indiquées ci-dessus, que l'on fait réagir avec un produit de
formule (VIII)

NH,-Rg-Y' (VIII)

15 dans laquelle Ry & la signification indiquée & la revendica-
tion 1 et Y' a la signification indiquée & la revendication 1
pour Y dans laquelle les éventuelles fonctions réactives sont
éventuellement protégées par des groupements protecteurs pour
obtenir un produit de formule (IX)

20

(IX)
25 2

dans laquelle R'y, R',, R'3, R'y, Rg et Y' ont les significa-
30 tions indiquées ci-dessus,

produit de formule (IX) que l'on soumet, si désiré et si

nécessaire, 4 l'une ou plusieurs des réactions suivantes, dans

un ordre quelconque :

- une réaction d'élimination des groupements protecteurs que
35 peuvent porter les fonctions réactives protégées,

- une réaction de salification par un acide minéral ou organi-

que ou par une base minérale ou organique pour obtenir le sel

correspondant,
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- une réaction d'estérification de fonction acide,

- une réaction de saponification de fonction ester en fonction
acide,

- une réaction de transformation de fonction alkyloxy en
fonction hydroxyle,

- une réaction de transformation de la fonction cyano en

fonction acide,

10

15

20
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- une réaction de réduction de la fonction carboxy en fonction

“alcool,

- une réaction de dédoublement des formes racémiques,

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques, énantioméres
et diastéréoisoméres.

8) A titre de médicaments, les produits tels que définis par
la formule (I) de la revendication 1, lesdits produits de
formule (I) étant sous toutes les formes isoméres possibles
racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que les
sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques pharmaceutiquement accepta-
bles desdits produits de formule (I).

9) A titre de médicaments, les produits de formule (IC) telle
que définie & la revendication 3, ainsi que les sels d'addi-
tion avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases
minérales et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits
produits de formule (IC).

10) Les compositions pharmaceutiques contenant & titre de
principe actif, 1'un au moins des médicaments tels que définis
d 1l'une quelcongue des revendications 8 et 9.

11) A titre de produits industriels nouveaux, les composés de
formules (IV), (V), (VI) et (VII).
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