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comme médicament, les compositions les renfermant et les nouveaux intermédiaires obtenus.

@ Composés de formule (I} :
oH

(1)

dans laquelle X représente un hydrogéne, un halogéne, un
alcoyle Cys, un alcoxy Ci, un trifiuorométhyle, un trifluoromé-
thylthio ou un trifluorométhoxy, R, représente un hydrogéne ou
un alcoyle Cis R, représente un radical choisi parmi les
radicaux thiazolyle, 4,5-dihydrothiazolyle, pyridinyle, oxazolyle,
isoxazolyle, imidazolyle, pyrimidyle ou tétrazolvle, éventuelle-
ment substitués par un alcoyle C., ou P, représente un
phényle, éventuellement substitué par au moins un radical =
choisi dans le groupe formé par les radicaux hydroxy, alcoyles
Ci. alcoxy Cis trifluorométhyle, nitro et les atomes d'halo-
géne, m représente un entier O & 7. nreprésente 0, 1 ou 2, Rs
un alcoyle Cy5 ainsi que les sels d'addition des produits de
formule (I} avec les acides et les bases, procédé de prépara-
tion, application 3 titre de médicament, compositions et nou-
veaux intermédiaires obtenus.
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La présente invention concerne de nouveaux dérivés de

1

l'acide 4-hydroxy 3-quinoléine carboxylique>substitués'en 2,
leur procédé de préparation, leur application comme médicaments,
les compositions les renfermant et les nouveaux intermédiaires

obtenus.

L'invention a pour objet les composés de formule (1)

(1)

3

dans laquelle X, en positidnfs, 6, 7 ou 8, représente un atome
d'hydrogéne, un atome" d'halogéne, un radical aicoyle linéaire
ou ramifié, renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, un'radical
alcoxy linéaire ou ramifié renfermant de 1 & 4 atomes de carbone,
un radical trifluorométhyle, unrfadical'trifluorométhyithio,ou
un radical trifluorométhoxy, R, représente un atome d'hydrogéne,
ou un radical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, R,
représente un radical choisi parmi les radicaux thiazolyle, 4,5-
dihydrothiazolyle, pyridinyle, oxazolyle, isoxazolyle, imidazo-
lyle, pyrimidyle et tétrazolyle, éventuellement substituds par
un radical alcoyle renfermant de 1 & .4 atomes de carbone ou R2
représente un radical phényle, éventuellement substitué par au

moins un radical choisi dans le groupe formé par les radicaux

‘hydroxy, les radicaux alcoyles renfermant de 1 & 4 atomes de

carbone, les radicaux alcoxy renfermant de 1 & 4 atomes de car- |
bone, le radical trifluorométhyle, le radical nitro et les
atomes d'halogéne, m représente un nombre entier pouvant varier
de 0 & 7, n représente 0, 1 ou 2, Ry un radical alcoyle lindaire
ou ramifié renfermant de 1 .3 5 atomes de carbone, ainsi gque les
sels d'addition des produits de formule (I) avec les acides et
les bases. 7 - '

Lorsque X représente un atome d'halogéne, il s'agit de pPré--

férence d'un atome de chlore.
Lorsque X représente un radical alcoyle, il s'agit de préfé-
rence du radical méthyle, éthyle,'n—propyle, n-butyle, n-pentyle,
isopropyle ou isobutyle. . 7 7
Lorsque X représente un radical alcoxy,'ildg“agit de préfé-
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rence du racical méthoxy, éthoxy ou N-propoxy.

Lorsque Rl représente un radical alcoyle, il s'agit de
préférence du radical méthyle ou éthyle.

Lorsque R, représente un radical hétérocyclique substitué
par un radical alcoyle, il s'agit de préférence d'un radical
hétérocyclique substitué par un radical méthyle ou éthyle.

_ Lorsgue R2 représente un radicéal phényle substitué, il
s'agit de préférence d'un radical phényle substitué par au moins
un radical choisi dans le groupe formé par les radicaux hydroxy,
les radicaux méthyle ou éthyle, les radicaux méthoxy.bu éthoxy,
le radical trifluorométhyle, le radical nitro et 1'atome de
chlore.

Lorsgue R3 représente un radiecal alcoyle, il s'agit de pré-
férence,du radical méthyle ou éthyle.

n représente 0, 1 ou 2, m représente un nombre entier pou-
vant varier de 0 & 7 qui est ae éréférence égal 4 Ooua 1, 2
ou 3. . :

Parmi les sels d'addition awvec les.acides,_on peut citer
ceux formés avec les acides minéraux tels que les acides chlorhy-
drique, bromhydrique, sulfurigque ou phosphorique ainsi que ceux
formés avec les acides sulfoniques tels que les acides alcoyle
ou arylsulfoniques, par exemple 1l'acide méthanesulfonique ou
paratoluénesulfonigue.

Parmi les sels d'addition avec les bases, on peut citer
ceux formés avec les métaux alcalins comme ;e sodium et le potas-
sium et les amiﬁes, par exemple la triméthylamine ou la dimé-
thylamine. 7 '

L'invention a notamment pour objet les composés de formule
(I) pour lesquels X est en position 8 ainsi que leurs sels d'ad-
dition avec les acides et les bases.et ceux pour lesquels X
représente un radié¢al trifluorométhyle, ainsi que leurs sels
d'addition avec les acides et les bases.

L'invention a plus particuliérement pour objet les composés
de formule (I) pour lesquels R1 représente un atome d'hydrogéne,
ainsi gue leurs sels d'addition avec les acides et les bases et
notamment ceux pour 1esquels R2 représente un ra@ical thiazolyle,
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et les bases et
tout particuliérement ceux pour lesquels R3 représente un radi-
cal méthyle, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et

les bases.
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Parmi les composés de l'inVentidn, on peut citér ﬁotammént
les composés pour lesquels m = 1, et n = 0, 1 ou 2, ainsi que
leurs sels d'addition avec les acides et les bases et ceux pour
lesquels m = 0, n = 0 ou n = 1, ainsi que leurs sels d'addition
avec les acides et les bases. 7 :

" On retient également les prodults cités dans les exemples
et tout particuliérement :

- le 4-hydroxy 2-/(méthylsulfinyl) méthyl/ N—(Z-thlazolyl) 8

trlfluoromethyl 3-qguinoléine carboxamide.et
- le 4-hydroxy 2-(méthylithio) N—(Z—thlazolyl) 8~'trif1ucrométhyl;
3-guinoléine carboxamide. '

L'invention a également pour objet un procédé de prépara-

tion des produits de formule (I) dans laguelle X, Rl’ RZ’ R3

‘ont la signification déja donnée précédemment et dans laquelle

m représente un nombre entier pouvant varier de 1 a 7 et n =0,
caractérisé en ce que 1 on soumet un- composé de formule (II) s

(I1)

dans laguelle X conserve la signification donnée ci-dessus, a

l'action d'un acide de formule (III)

R —S—(CHz)ijQOH (I11)

3
dans laquelle m et R, ont les significafions précédéntes,‘ou'
d'un dérivé fonctionnel de cet acide, pour obtenir un composé
de formule (IV) : o

o 7 - (V).

(CHz)mes—Rs_

dans laguelle X, m et R3 conservent leurs significations précé-

dentes, que l'on soumet & l'action d'un composé de formule (V) :
/o :
- (W)
, R2
dans laquelle R1 et R2 ont les 31gn1f1catlons precedentes, pour

CH3—CON

obtenir un composé de formule (VI) ' : ' )
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Ry

N (VT)
2
-S~R

CO—CH2—CON

NH~CO (CH

X . 2)m 3

dans laguelle X, R R2, m et R3 conservent leurs significations

’
précédentes, gue l%on cyclise en présence d'un agent alcalin,
pour obtenir un composé de formule (I) dans laquelle X, Rl’ R2
et R, ont leurs significations précédentes et dans laquelle m
représente un nombre entier pouvant varier de 1 &2 7 et n = 0,
gque si désiré, l'on soumet & l'action d'un acide ou d'une base
pour en former le sel.

Dans les conditions préférentielles de mise en ceuvre de
1l'invention, le procédé ci-dessus décrit est réalisé de la
maniére suivante :
~ le dérivé fonctionnel de l'acide de formule (ITI) est un halo-
génure ou un anhydride;

- la réaction entre le composé de formule (IV) et le composé de
formule (V) a lieu en présence d'un organolithien ou'd'un ami-

" dure de lithium, par exemple de butyllithium ou de diisopropyla-

midure de lithium:

- la cyclisation du composé de formule (VI) est effectuée en
présence d‘uﬁ agent alcalin, tel gu'un hydrure ou un carbonate
alcalin, ou une amine, par exemple en présence d'hydrure de so-
dium, de carbonate de sodium ou de potassium, de pipéridine, de
4-aminopyridine, de diméthylaminopyridine, de triéthylamine, de
1,5-diazabicycle /4,3,0/ non-5-&ne, de 1,4-diazabicyclo /2,2,2/
octane ou de 1,5-diazabicyclo /5,4,0/ undec-5-&ne.

L'invention a également pour objet un procédé de préparation
des produits de formule (I) dans laquelle X, Rl, R2 et R3 ont la
signification donnée précédemment et dans laquelle m = 0, et
n = 0, caractérisé en ce que l'on soumet un acide de formule

(VII) -
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(Viz)

X

dans "laquelle X et R3 ont leurs significations précedenfes ou.un
dérivé fonctlonnel de cet ac:.de, a l'action d'un dérivé de for-
mule (VIII) :

H_V-RZ (VIII)

Ry ' )

dans laquelle R1 et R2 sont définis comme precedemment pour

- obtenir le composé de formule (I) correspondant, défini comme

ci-dessus, que l'on soumet, si désiré, & l'action d'un acide ou
d'une base pour en former le sel. .

Dans un mode de réalisation préférée du procédé de 1'inven-
tion : ’ i
- on utilise comme dérivé fonctionnel d'acide, un chlorure
d'acide, ‘un eeter d'alcoyle inférieur, un anhydride ou un anhy-
dride mixte,
- La condensation de l'acide de formule (VII) oufdu dérivé fonc-
tionnel d'acide avec le composé de formule (VIII) a lieu au sein
d'un solvant inerte comme par exemple le benzéne, le toluéne, le
chlorure de methylene, l'acétate d'éthyle en présence d'un agent
basigque comme par exemple un dérivé. trialkylalumique, tels le
triméthylaluminium ou le triisobutylaluminium.

L'lnventlon 2 aussi pour objet un procédé de preparatlon
caractérisé en Ce gue pour preparer le composé (VII), on soumet
un composé de formule (IX) :

Cl (1)

/

=C

X c1

dans laquelle X conserve la méme signification ‘que précédemment,
a l'action d'un agent de sulfuration, on obtient ainsi un compo-
sé de formule (X) :



6 , 2532939 .

c1 ()

|
X | N=C-S-R,

dans laquelle X et Ry ont les significatidns-données précédem-
ment, que l'on fait réagir avec un malonate d'alcoyle de for-
mule (XI) : - -
/ COz'alC
5 _ CH, (X1)
~~co,alc

dans léauelle alc représente un radical alcoyle renfermant de 1
a 8 atomes de carbone, en présence d'une base forte, pour obte-
nir un composé de formule (XII) :

C—(Cozalc)2

AX1I1)
~N
, ; S-R3
H
10 que l'on cyclise pour obtenir un composé de formule (XIII) :

OH

l CO.,alc

S 2

(XII1)

P 7 :

N S—R3

X

que l'on saponifie pour obtenir un composé de formule (VII)

correspondant : OH
N C02H
. (ViI)
N7 S-R,
X
15 Dans un mode de réalisation préférée du procédé de prépa-

ration du composé de formule (VII) :
- L'agent de sulfuration utilisé est un thiolate de métal alca—_
1in ou un thiol utilisé en présence d'une base comme par exemple
un carbonate de métal alcalin ou la triéthylamine.

20 - La réaction du composé de formule (IX) avec 1l'agent de sulfu-
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ration a lieu en présence d'un solvant inerte tel le toluéne,

_ le benzéne, le tétrahydrofuranne.

- Le malonate d'alcoyle utilisé est la malonate d'éthyle, et la
réaction avec le composé de formule (X) est effectuée en pré-
sence d'hydrure de sodium, -la réaction &tant rdalisée de préfé;
rence -4 une température de 100°C.

- La cyclisation du composé de formule (XII) est réalisée par
chauffage, par exemple & une températuré comprise entre 150°C
et 250°cC. ' _

- On saponifie le composé de formule (XIII),éu moyen de la séude
ou de la potasse. ' '

. L'invention a aussi pour objet un procédé de préparation
des produits de formule (I), dans.laquelle X, Rl’ R2 et R3 ont
les significations données précédemment et dans laquelle m re-
présente un nombre entier pouvant varier de 0 & 7 et n = 1 ou
n = 2, caractérisé en ce qur l'on traite les produits de formule
(I) dans laquelle n = 0 par un agent d{oxydafion pour obtenir
les produits de formule (I) définisrciadessus, que si desireé,
1'on traite par un acide ou une basé pour en former le sel.

Le procédé ci-dessus est de préférence caractérisé en ce
gue l'agent d'oxydation est 1l'eau oxygénée en milieu hydromé-

'thanoliqﬁe en présence de chlorure de titane pour obtenir les

produits de formule (I) dans laguelle n = 1 et en ce que l'agent
d'oxydation est l'eau oxygénée additionnde d'acide acétigue,
pour obtenir les produits de formule (I) dans laguelle n = 2.

Les composés de formule (I):tels que définis ci-dessus
ainsi gue leurs sels d'addition avec les acides et les basés
présentent d'intéressantes propriétés pharmacologigues. Ils
présentent, en particuliér, une trés bonne activité analgésique
ainsi gu'une activité anti-inflammatecire non négligeable.

Ces propriétés juséifient leur application en thérapeutigue
et 1l'invention a également pour objet, a titre de ﬁédicaments,
les produits tels que définis par la formule (I) ci-dessus,
ainsi que les sels d'additibn avec les acides et les bases phar-
maceutigquement accéptables desdits produits de formule (I).

La présente invention a -tout particuliérement pour objet, a
titre de médicaments, le 4-hydroxy 2-/(méthylsufinyl) méthyl/

. N—(2-thiazolyl) 8- trifluorométhyl’ 3~qﬁinoléine carboxamide,

ainsi que ses sels d'addition avec les acides et les bases phar-

maceutiquemenf écceptables, et le 4-hydroxy 2-(méthylthio) N-(2-
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thiazolyl) 8- trifluorométhyl 3-quinoléine carboxamide, ainsi
que ses sels d'addition avec les acides et les bases pharmaceu-
thuement acceptables.

Les médicaments, ob3e+ de 1l'invention, peuvent étre utili-
sés dans le traitement des algies musculaires, articulaires ou
nerveuses, des affections rhumatismales, des douleurs dentaires,
des zonas et des migraines, ainsi que'dans le traitement des

maladies inflammatoires, notamment des arthroses, des lumbagos,

‘et aussi & titre de traitement complémentaire dans les états

infectieux et fébriles.

L'invention s'étend aux compositions pharmaceutiques ren-
fermant comme principe actif, les médicaments définis ci-dessus.

Ces compositions pharmaceutiques peuvent &tre administrées
par voie buccale, rectale, par voie parentérale ou par voie
locale en application topigue sur la peau et les mugueuses.

Ces compositions peuvent etre golides ou liguides et se
présenter sous les formes pharmaceutigues couramment utilisées
en médecine humaine comme, par exémple, les comprimés simples
ou dragéifiés, les gélules, les granulés, les suppositoires,
les préparations injectables, les pommades, les crémes, les gels
et les préparations en aéroscls; elles sont préparées selon les
méthodes usuelles. Le principe actif peut y &tre incorporés a
des excipients habituellement employés dans ces compositions
pharmaceutiques, tels que le talec, la gomme arabigue, le lactose,
1'amidon, le stéarate de magnésium, le 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 dmulsifiants, les conservateurs.

La posclogie varie notamment en fonction de la voie d'admi-
nistration, de 1'affection traitée et du sujet en cause.

Par exemple, chez 1l'adulte, elle peut varier entre 20 mg
et 2 g de principe actif par jdur, par voie orale.

Les composes de formule (II) utilisés comme produits de
debart d'un des procédés de l'invention sont des produits connus
d'une facon générale, qui peuvent etre préparés selon les procé-
dés 1nd1ques dans la demande de brevet frangais n° 2 157 874.

Les composés dé formule (IX) tilisés comme produits de
départ d'un des procédés de 1l'invention sont des produits connus
d'une fagon générale.. Ils peuvent &tre préparés selon la techni-
gque de E. KUHLE /Augem. Chem. ed. int. 1, 648 (1962) /.
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Les composés de formule (IV),  (VI), (VII), (X), (X11),
(XIII) et le dichlorure de N-(Z—trlfluoromethyl phenyl) carbo-
nimide sont des produits chimigues nouveaux; l'invention a donc
pour objet ces prodults a titre de produits industriels nouveaux,
notamment a- titre de produits intermédiaires nécessaires a la
mise en oeuvre du procédé de l'inventioﬁ.'

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutefois

‘la limiter.

Exemple 1 : 4-hydroxy 2-(mét

‘trifluorométhyl - 3-guinoléine carboxamlde,
Stade A : -2- (methylthlomethyl) 8-trifluorométhyl 4H-3, 1-benzoxa—
Zine 4-one.

On'mélange 39,84 g de chlorure dans'l'acide 2-méthyl thio-

acétique prepare selon la technigque lndlquee dans J. Org. Chem.
22 (1957) 1721 et 24,6 g d'acide 2=am1no 3~ trlfluoromethyl
ben201que préparé selon le procede indigqué dans J. Med. Chem.
16(2) 101,6 (1973),70n chauffe progressivement et maintient 1-

" heure 20 minutes & 135°C. L'excés de chlorure d'acide est éliminé

20

25

30

35

40

par distillation sous pression réduite vers 125°C. Le résidu
obtenu est repris dans 150 cm3 d'éther, séché, concentré-sous
pression réduite, l'huile obtenue est purifide sur silice en
éluant au chlorure de méthyléne. On récupére 24,7 g de produit
brut que l'on empate dans 25 cm3 d'éther de pétrole (eb : 60°-
80°C), essore, lave, séche sous pression réduite a 35°C et ob-
tient 20,4 g de produit attendu fondant vers 48- 50°C.

Stade B : 2-(methylthloacetylamlno)JB—oxo N-(2-thiazolyl) 3-tri-

— e s s — D e e ) mase T € e it KD £t et e o e £ ey et fack £

o 3 e O oy 420 i et s bt e o R e D 3 e €

On ajoute & 0°C, sous agltatlon, 50 cm3 d'une solution de

"n-butyllithium dans 1'hexane titrant 1,4 mole par litre,‘dans :

une solution renfermant 4,86 g de N-(2-thiazolyl) acétamide
(Beilstein 27, 155) et 200 cm3 de tétrahydrofurane. On refroidit
a -70°C et'ajoute 4,7 g du produit obtenu au stade A dans 50 cm3
de tétrahydrofurane. On verse la solution obtenue sur un mélange
d'eau, de glace et d'acide chlorhydrique, extrait 4 l'éther, lave
avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique; séche et concen-
tre sous pression réduite. On empite le résidu dans 50 cm3
d'éther, essore, lave & l'éther, séche sous pression réduite a
50°C et obtient 2,5 g de produit attendu fondant & 180°C.

Stade C = —hydroxy 2~ (methylthlomethyl) N-(2-thiazolyl) 8-tri-

fluorométhyl 3-quinoléine carboxamide.
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on mélange 2 g de produit obtenu au stade B, 20 cm3 de
tétrahydrofurane, 0,584 g de diméthylaminopyridine, puis agite
la solution obtenue 5 heures a température ambiante. On chasse
le solvant sous pression réduite, reprend le résidu dans 20 cm3
d'eau, ajoute 4,8 cm3 d'acide chlorhydrique N, agite 1 heure &
température ambiante, eséore! lave & l'eau et séche sous pres-
sion réduite & 100°C. On dissout au reflux le produit brut obte-
nu dans 250 cm3 d'acétonitrile, refroidit, essore, sé&che sous
pression réduite & 80°C et obtient 1,45 g'de produit attendu
fondant & 250°C.

Exemple 2 :
8- triflucrométhyl - 3-—guinoléine carboxamide.

" On introduit sous agitation 4 cm3 d'eau oxygénée a 30% et
30 cm3 de méthanol dans un mélange de 2 g de produit de 1'exem-
ple 1, de 200 cm3 de méthanol , 40 cm3 d'eau et de 10,28 cm3
d'une solution agueuse de chlorure de titane & 15%. On agite &
température ambiante 30 & 45 minutes, verse la solution obtenue
sur un mélange eau et glace, essore, lave a l'eau, seche sous
pression réduite a 90°C. Le prodult brut obtenu est recristalli-
sé dans le dioxanne et puis dans 1' éthanol aqueux a 95%, on ob-
tient aprés séchage sous pression réduite & 90°C 1,3 g de pro-
duit attendu fondant & 238°C.

Exemple 3 : 4-hydroxy 2-/

8~ trifluorométhyl 3-guinoléine carboxamide.

‘On mélange 3 g de produit de 1l'exemple 1, 60 cm3 d'acide
acétique, 1,86 cm3 4’ eau oxygénée a 30%, chauffe a 80-82¢°C et
maintient 2 heures cette température. On refroidit le mélange,
essore les cristaux obtenus, les lave 4 l'acide acétique puis a
1'&ther, séche sous pression réduite & 100°C. Le produit brut
est dissous au reflux dans 70 cm3 d'acide acétique; on refroidit,
essore les cristaux obtenus, les lave 34 1'acide acétique puis a
11éther, séche sous pression réduite 3 110°C et obtient 1,7 g de
produit attendu fondant & 275°C.

Exemple 4 : 4-hvdrox 2 (méthylthio) N-(2-thiazolyl) 8- trifluo-

rométhyl 3=guinoléine carboxamide.
Stade A : N—/Z—(trifluorpméthyl) ggényl/ carbonochlorurlmldo-

thioate de méthyle.

On ajoute & -15°C, 10,12 g de triéthylamine, 24,2 g de di-
chlorure de N- (2-trifluorométhyl phényl) carbonimidoyle (prépa-
ration donnée ci-dessous) en solution dans 250 cm3 de toluéne, ,
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puis entre -10 et -15°C en 15 minutes 5,29 ¢ de méthylmercaptan
en solution dans 15 cm3 de toluéne, On laisse revenir a tempé-
rature ambiante puis porte 1 heure au reflux. Aprés refroidis-
sement, on élimine par filtration 1le chlorhydrate de triéthyl-
amine formé, puis lave le filtrat a 1lteau. puls avec une solution
aqueuse d'acide chlorhydrigque 3 10%, puis de nouveau & 1l'eau,
séche, et élimine les solvants & 50°C sous pression réduite. On -
distille le produit obtenu et recueille 17,99 g de prodult
attendu (eb 0,3 mmHg = 68-70°C).

Stade B : /methylthlo //2=(tr1fluoromethyl) phenyl/ amino/ mé-

o o e e 9 q,_,,._=_

On ajoute en 15 mlnutes 13 45 ¢ de malonate 4d° ethyle en

Y

solution dans 20 cm3 de dlmethylformamlde a 3,7¢g ar hydrure de
sodium & 50% dans l'hulle en suspenszon dans 150 cm3 de dlmethy1=
formamide, agite 30 mlnutes a température ambiante, puis ajoute
sous azote, 17,76 g du.produit obtenu au stade A en solution

dans 20 com3 de dlmethylformamldea On chauffe & 95°/105°C pendant
30 minutes. Aprés refroidissement, on verse le mélange obtenu
sur un mélange d'eau et d'acide chlorhydrique & 20%, extrait &
1'éther, lave les phases etherees 2 l'eau jusgu'a neutrallte,

seche, élimine les solvants & 30°C puls a 50°C sous pression -

- réduite.” Apreés distillation des fractions volatlles, on chroma-

tographie lLe résidu en éluant au chlorure de méthyléne-éther de
pétrole (1-1) eb : 60-80°C puis chlorure de méthyléne. On obtient
10,43 g de produit attendu. )

Analyse : 16 18 NF3 4 S = 377,385 i
Calculé : C% 50,92 H% 4,81 N% 3,71 F% 15,10 S% 8,50
Trouvé 50,9 . 4,7 3,7 14,9 8,4

Stade C : 4-hydroxy 2-méthylthio 8- trlfluoromeuhyl 3—qu1nole1—

e e et e e

ne carboxylate ar ethyleu

Oon chauffe progressivement jusqu'a 180°C sous pression ré-
duite, 10,74 g de produit obtenu au stade B et maintient pendant
30 minutes sous agitation. On refroidit, essore le prodult brut,
le recristallise dans 1'éthanol et obtient 6,66 g de prodult
attendu fondant a 105°cC.
Stade D 2 —hydroxy 2~ (methylthlo) N-(2-thiazolyl) 8- trifluoro-

-..=.=—~-=. 8 e i 3 22 e a0 1 o it B0 o e s S i e vt O S

e T e e e e e e 0 e e b i e

On introduit sous argon et sous agitation en 15 minutes

entre 8 et 12°C, 77 cm3 d'une solution toluénique a 25% de tri-

isobutylaluminium dans 16,87 g de 2-aminothiazole en solution
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dans 370 cm3 de chlorure de méthyléne, agite 15 minutes le mé-
lange obtenu et laisse revenir a température ambiante. On ajoute
en 1 fois 11,18 g du produit obtenu au stade C et porte au re-
flux 28 heures 30 minutes. On refroidit, ajoute 380 cm3 d'acidé

LY

chlorhydrique & 20%, agite 75 minutes, essore, lave a l'eau,

Vséche sous pression réduite & 100°C. On recristallise le produit

brut dans l'acide acétidque, essore, lave & l'éther, séche sous
pression réduite a 100°C et obtient 6,6 g de produit attendu.
Analyse : C15510F3N30282 = 385,389

Calculé : C% 46,75 H% 2,61 N% 10,90 F% "14,79 S% 16,64
Trouvé : = 46,6 2,6 11,0 15,0 16,3 -
2-trifluorométhyl phénvl) carbo-

préparation du dichlorure de N-
nimide. )
Stade A : N-/2-(trifluorométhyl) phényl / formamide.
On mélange 108 g d'orthotrifluorométhyl aniline & 200 cm3

d'acide formigue, porte 30 minutes au reflux, refroidit puis
verse sur un mélange d'eaﬁ et de glace. On essore les cristaux
formés, les lave & l'eau, les reprend par 750 cm3 d'éther. On
lave les phases éthérdes & 1l'eau, puis avec une solution aqueuse
de carbonate acide de sodium & 5% puis de nouveau & l'eau, séche;
élimine les solvants sous pression réduite et obtient 111,1 ¢
de produit attendu fondant & 79°C. '
Stade B : Dichlorure de N-(Z-trif%goroméggyl phényl) carbonimide.
‘On verse 63,57 g de chlorure de sulfuryle dans 231,42 g de
chlorure de thionyle puis ajoute & la solution par petites frac-
tions en 75 minutes 89,1 g de N-/2-(trifluorométhyl) phényl/

formamide.préparé au stade A. On chauife & 22°C, agite 1 heure,

porte au reflux en 2 heures et le maintient 1 heure. On refroidit,
élimine les solvants sous pression réduite et obtient une huile.
On filtre, distille et recueille 109,05 g de produit attendu.
(Eb/TmmHg = 76-77°C) . '
Exemple 5 4-hydroxy 2-(méthylsulfinyl) N-(2-thiazolvl) S-tri-
fluorométhyl 3-—quinoléine carboxamide.

On ajoute 12,6 cm3 de chlorure de titane en solution agueuse
3 15% dans 2,312 g de produit obtenu & l'exemple 4 en suspension
§ans 240 cm3 de méthanol et 48 cm3 d'eau; on introduit ensuite

en 15 minutes 4,8 cm3 d'une solution aqueuse 4 30% de péroxyde

oe

d'hydrogéne mélangé & 36 cm3 de méthanol. On agite 20 heures &

température ambiante le milieu réactionnel, le verse sur un

mélange eau-glace, essore, lave a 1l'eau, séche sous pression
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Y

réduite & 100°C. On dissout le produit brut obtenu. dand 430 cm3
de tétrahydrofuranne 3 ebullltlon. On ‘filtre, concentre jusqu'a

150 cm3 sous pression redulte, essore, lave au tétrahydrofuranne
puls a4 l'éther et obtient apres séchage "4 100°cC, 1,79 g de pro-
duit attendu fondant & 280°C, )

" Exemple 6 : Composition.- pharmaceutiGUe -

On a préparé des comprimés repondant a la formule suivante :
- Produit de l'exemple 2 ©sssosccescosecscssssscsccncs D0 Mg
- Excipient g.s. pour un comprimé terminé 3 seecesssane 350 mg.
(Détail de l'excipient : lactose, tale, amidon, stéarate de
magnésium) . '
ETUDE PHARMACOLOGIQUE

1) Etude de 1'activité analgdsigue.

Le test employé est basé sur le fait signald par R. KOSTER
et Coll., (Fed. Proc. 1959, iB 412) selon leguel l'injection
intrapéritonéale d'acide acétique provogue, chez la souris, des
mouvements répétés d'étirement et de torsion pouvant persister
pendant plus de 6 heures. Les analgésiques.préviennent ou dimi-~
nuent ce syndrome qui peut 8tre considéré comme 1'extdériorisa-
tion d'une douleur abdominale diffuse. On utilise une solution
d'acide acétique & 1% dans l'eau. La dose déclenchant le syﬁdro—
me est dans ces conditions de 0,01 cm3/g, soit 100 mg/kg d'acide
acétique. .

Le produit étudié est administré par voie buccale; une
demi-heure avant 1l'injection d'acide acétique, les souris étant
& jeun depuis la veille de l'expérience.

Les étirements sont observés et comptés pour chaque souris
pendant une période d'observation de 15'minutes commengant
aussitdt aprés l'injection d'acide acétique.

Les résultats sont exprimés au moyen de la DAg . c'est-a-
dire la dose qui permet d'obtenir une diminution de 50% du nom—
bre des étirements par rapport aux animaux témoins. La DA50
trouvée a été de 10 mg/kg.pour les produits de 1" exemple 2 et
de l'exemple~4 etdel5mg/ky pour les produits de 1 exemple 3 et
de 1l'exemple 5 . )

2) Etude de 1'sctivité anti-inflammatoire.

L'activité anti-inflammatoire a été déterminée sur le test
de 1l'oedéme plantaire provoqué par la carraghénine -chez le rat.

On administre,& des rats miles pesant de 130 & 150 g,
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0,05 cm3 d'une suspension stérile & 1% de carraghénine dans
1'articulation tibio-tarsienne d'une patte postérieure.’

Slmultanement, on administre le produit 3 étudier dans une
suspension de carboxyméthylcellulose & 0,25% et de Tween 4 0,02%
par voie orale.

Le volume de la patte est mesuré avant 1'administration,
puis 2 -heures, 4 heures, 6 heures, 8 heures et 24 heures apres.

L'lnten51re de 1'inflammation est amxima 4 & 6 heures aprés
lt'injection de carraghénine. La différence du volume des pattes
des animaux traités et des témoins met en évidence l'action
anti-inflammatoire du médicament.

On datermlne la DASO, c'est-a-dire la dose qui permet 4d'ob-
tenir une diminition de l'ocedéme de 50%.

La DAg, 2 été trouvée égale a 25 mg/kg pour le prodult de
1l'exemple 4 et & 50 mg/kg pour le prodult de l‘exemple 2.
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" REVENDICATIONS

1.~ Les composés de formule (I) =

R (1)

‘\(CHZ)m~S(O)n—R3

dans laguelle X, en position 5, 6, 7 ou 8 représente un.atome
d‘hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical alcoyle lindaire
ou ramifié renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, un radical
alcoxy linéaire ou ramifié renfermant de 1 & 4 atomes de carbcne,v
un radical trifluorométhyle, un radical trifluorométhylthio ou
un radical trifluorométhoxy, R1 représente un atome d'hydrogéne
ou un radical alcoyle renfermant de 1 3 4 atomes de carbone, R2
représente un radical choisi parmi les radicaux thiazolyle, 4,5-
dihydrothiazolyle, pyridinyle, oxazolyle, isoxazolyle, imidazo-
lyle, pyrimidyle ou tétrazolyle, éventuellement substitués par
un radical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de carbone ou R2
représente un radical phényle, éventuellement substitué par au
moins un radical choisi dans le Qroupe formé par les radicaux
hydrdxy,_les radicaux alcoyles renfermant de 1 & 4 atomes de
carbone, les radicaux alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de car-
bone, le radical trifluorométhyle, le radical nitro et les
atomes d'halogéne, m représente un nombre entier pouvant varier
de 0 & 7, n représente 0, 1 ou 2, Ry un radical alcoyle linéaire
ou ramifié renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, ainsi que les
sels d'addition des produits de formule (I) avec les acides et
les bases. 7 7 , '

2.~ Les composés'de formule (I), tels que définis & la revendi-
cation 1, pour lesquels X est en position 8, ainsi que leurs
sels d'addition avec les acides et les bésesn

3.~ Les composés de formule (I), tels que définis 3 la revendi-
cation 1 ou 2, pour lesquels X représente un radical tfifluoron
méthyle, ainsi que leurs.sels a‘addition avec les acides et les
bases.,

4.- Les composés de formule (I), tels que définis & l'une quel-
conque des revendications 1 éA3, pbg; lesquelé Rl représente un
atome d'hydrogéne, ainsi gue leurs sels d'addition avecrles
acides et les bases.

5.~ Les composés de formule (I), tels que définis 3 1'une quel-



10

15

20

25

30

16 2532939 .
conque des revendications 1 & 4, pour lesquels R, représente

un radical thiazolyle, ainsi que leurs sels d'addition avec les
gcides et les bases. 7 -

6.- Les composés de formule (I), tels que définis 3 1'une quel-
conque des revendications 1 & 5, pour lesquels R3-représente
un radical méthyle, ainsi que leurs sels d'addition avec les
acides et les bases. T ' ' ,

7.~ Les composéds de formule (I), tels que définis & l'une quel-
conque des revendications 1 & 6, pour lesquels m = 1 et n = 0,
1 ou 2, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et les
bases.

8.~ Les composés de formule (I), tels que définis a 1l'une quel-
conque des revendications 1 & 6, pour lesquels m = 0, n=20 ou
n = 1, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et les

bases. . . 7

9.~ Le 4-hydroxy 2-/(méthylsulfinyl) méthyl/ N-(2-thiazolyl) 8-
trifluoromdthyl 3-quinoléine carboxamide.

10.- Le 4-hydroxy 2-(méthylthio) N-(2-thiazolyl) 8- trifluoro-

méthyl' 3-guinoléine carboxamide. :

11.- Procédé de préparation des produits de formule (I), telle

que définie & la revendication 1, dans laguelle X, 31, Rz, R3
ont la signification donnée précédemment et dans laquelle m
représente un nombre entier pouvani varier de 1 47 etn-=0,

®

caractérisé en ce que 'lon soumet un composé de formule (I1) =

(I1)

dans laquelle X conserve la signification donnée ci-dessus, &
ltaction d'un acide de formule (III) :

R,~-S-(CH

3 2)m—COOI-I (ITI)

dans laquelle m et R, ont les significations précédentes, ou

d'un dérivé fonctionnel de cet acide, pour obtenir un compose de

formule (IV) :
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{IV)

dans laguelle X, m et R3 conservent leurs significations précé-
dentes, gue l'on soumet & l'action d'un composé de formule- (V) :

P - |

CH,~CON (V) -

R, 7
5 dans laquelle R, et R, ont les significations précédentes, pour
obtenir un composé de formule (VI) = »
R:

' 1
CO-CI-IZ—CON/ -

Ry (V1)
NH-CO (CHZ) —S“R3

dans laquelle X, Rl' R2,m et R3 conservent leurs significations
precedentes, gue l'on cyclise en présence d'un agent alcalin,

10 pour obtenir un composé de formule (I) dans laquelle X, Ry, R,
et R3 ont leurs 51gn1flcathns précédentes et dans lagquelle m
représente un nombre entier pouvant varier de 1 4 7 et n=0,
que si désiré, l'on soumet 3 1'action d'un acide ou d'une basé
pour en former le sel. '

15 12.- Procédé de préparation des produits de formule (1), dans
laquelle X, Rl' R2 et R3 ont la 51gn1f1catlon donnée précédem-
ment et dans laquelle m=0etn=0, caracterlsé en ce que l'on
soumet un acide de formule (VII)

(VII)

20 dans laquelle X et R, ont leurs significatiéns précédentes, ou
un dérivé fonctionnel de cet acide, & l'action d'un dérivé de
formule (VIII) :
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H-N-R
B (VIII)

dans laquelle R, et R, sont définis comme précédemment, pour

obtenir le composé de formule (I) correspondant, défini comme

ci-dessus, que l'on soumet, si désiré, & l'action d'un acide ou
5 d'une base pour en former le sel.

13 - Procédé de préparation selon la revendication 12, caracté-

risé en ce que pour prepargr le composé (VII) on soumet un

composé de formule (IX) :

(IX)
c1 (
S

=C
Cl

10 dans laguelle X conserve la méme signification que dans la reven-
dication 1, & l'action d'un agent de sulfuration,on obtient ain-

si un composé de formule (X) :

c1 ' (X)

|
N=C-5-R,

dans laquelle X et R, ont les significations données précédem-
15 ment, que l'on fait réagir avec un malonate d'alcoyle-de formule

(XT) =
CO,alc

2
/ (XT)

\\\Cozalc

dané laquelle alc représente un radical alcoyle renfermant de 1
4 8 atomes de carbone, en présence &'une base forte, pour obtenir

20 un composé de formule (XII) :

ﬁ:—(cozalc)2 - AXIT)

C
~
S—R3
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que l'on cyclise pour obtenir un composé de formule (XITZI) -

(%XTI11)

que l'on saponifie pour obtenir un composé de formule (VII) cor-
respondant )

(vII)

14.~ Procédé de préparation des produits de formule (I), dans -
laquelle X, Ry, R, et R, ont les significationé données précédemf
ment et dans laguelle m représente un nombre entier pouvant va-
rier de 0 &4 7etn=1o0un-= 2; caractérisé en ce que l'on
traite les produits de formule (I) -dans laguelle n = 0 par un

agent d'ox&dation pour obtenir les produits de formule (I) défi-
nis ci-dessus, gue si désiré, l'on traite par un acide ou une
base pour en former le sel. )

15.- Procédé de préparation tel gue défini & la revendication 14,
caractérisé en ce que l'agent d'oxydation est l'eau oxygénée en
milieu hydroméhtanolique en présence de chlorure de titane pour
obtenir les produits de formule (I) dans iaquelle n=1¢et en ce
gue l'égent d'oxydation est l'eau oxygénée additionnée d'acide
acétique, pour obtenir les produits de formule (I) dans laquelle
n= 2, '

16,- A titre de médicaments,'les produits de formule (1), tels
gue définis & 1l'une quelconque des revendications 1 & 8 et leurs
sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement
acceptables. ' ,
17.- A titre'dé médicaments, les produits tels que définis par
les revendications 9 ou 10.

18.~ Les compositions pharmaceutiques contenant & titre de prin-
cipe actif, l'un au moins des médicaments tels que définis par
les revendications 16 ou 17. ' - )
19.- A titre de produits intermédiaires nécessaires a la mise

' en oeuvre des procédés des revendications 11, 12 et 13, 1les
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produits de formule (IV) et (VI) mentionnés dans la revendica-

tion 11, les produits de formule (VII), le dichlorure de N-(2-

trifluorométhyl phényl) carbonimide mentionnés dans les reven-
dications 12 et 13.



