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a

Benzamides a action antagonisant les récepteurs H, de
I'histamine de formule :

c

VRN 0 v H';
co-uu-cu,,cn,,smt,_,—@—-cuzn\

== cH,

Nit-C-NH-R
u

A

dans laguelle A représente O, S, ou N—CN et R représente
alkyle, phényle, pyridyle ou pyridyle 1-oxyds, éventuellement
substitués, leurs sels, -un procédé pour leur préparation et
compositions pharmaceutiques les renfermant.
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Benzamides, leurs sels, procédé pour leur préparatlon et compo-

sitions pharmaceutiques les renfermant.

La présente invention concerne des uréido,

thiouréido etrcyénoguanidino benzamides ayant une activité

‘bloquant les récepteurs H2 de 1'histamine, leurs sels, un procédé

pour leur préparation et des compositions pharmaceutiques les
renfermant en tant qu'ingrédients actifs. .
La demande de brevet frangais publiée sous le

n® 2 471 376 décrit et revendique des composées ayant la formule

CHZSCH20H2NH CO- R

olt R est le groupe diméthylamino ou l-pyrrolidinyle; Rl,et R

2

représentent chacun l'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1 CB’ 3

est 1'hydrogéne, un groupe alkyle en Ci-C3 (substitué de manidre
facultative par un membre choisi dans le groupe se composant de

groupes cyano, alkoxy en C,-C4, phényle, et d'un ‘groupe hétéro-

cyclique pentagonal ou hexagonal), un groupe cycloalkyle en

3-C6, un groupe alkényle en C -CS (substitué de manidre facu1=
tative par un membre ch0151 dans le groupe se composant de groupes
alkoxy en C;-C,, phényle et phenoxy) un groupe aryle en Cs~C10
(substitué de manikre facultative par un ou deux membres choisis
dans le groupe se composant de groupes hydroxy, halogéne, mitro,
sulfémoyle, alkyle en Cl-C3, alkoxy'en 01-03, glkanoyle,en 01-03,
alkoxycarbonyle en CZ-C4’ dialkylamino en 02-04 et alkanesulfonyle
en Cl-C3), ou un groupe hétérocyclique pentagonal ou hexagonal (éven-
tuellement substitué par un membre choisi dans le groupe se composantds
groupes oxo, halogéne, alkyle en C 3 et alkoxy en C1 ) et X est
l'oxygéne ou le soufre, ainsi que 1eurs sels d'addition avec les
acides, pharmaceutiquement acceptables.
Parmi les produits décrits dans la demande
de brevet ci-dessus, le composé de formule I od R = diméthylamino,

R1 = R2 =H et R3 = 4-sulfamoylphényle, a savoir la N-[2-(5-dimé-
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thylaminométhylfuran-Z-ylméthylthio)éthyl]-4~su1famoy1benzamide,
sous forme d'oxalate, montre une valeur de DESO de 2,54 mg/kg
dans l'activité d'inhibition de la sécrétion d'acide de 1'estomac
chez le rat. . '

La demande de brevet frangaié ci-dessus ne
comprend, dans sa formule générale, aucun benzamide substitué dans ‘
le noyau benzénique par un groupe uréido, thiouréido ou gdani-
dino. ’ :

On a maintenant trouvé que de nouveaux .benza-

mides, présentant um groupe uréido, thiouréido ou guanidino dans

- la position méta de noyau benzénique, possédent une bomne action

antagonisant les récepteurs H2 de 1'histamine et que cette action
est de longue durée. ' 7
Ainsi 1la présent% invention, selon un de ses

aspects, a pour objet des benzamides de formule

o CH
- o g 3
CO-NH~CH,CH, -5 -cnz—@_cnzu\cﬂ 11
_ : w3

NH-E-NH-R
A

‘dans laquelle A représente un atome d'oxygene ou de soufré, ou

un groupe N-CN et R représ;nte un groupe alkyle contenant de 172
6 atomes de carbone, un groupe phényle, un groupe pyridyle ou un
groupe pyridyle l-oxyde,. éventuellement substitués, ainsi que leurs
sels pharmaceutiquement acceptables.

Les sels pharmaceutiquement aéceptablgs
comprennent les sels non toxiques dérivés d'acides minéraux ou
organiques tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate,
le succinate, le tartrate, le citrate, le fumarate, le maléate,
le 4,4'~méthylenebis-(3-hydroxy-2-naphtoate), ci-aprds désigné
"pamoate"”, le 2-naphtalénesulfonate, ci-aprds désigné hnapsylate",
le méthanesulfonate, ci-aprés désigné "mésylate", le p?toluéne¥
sulfonate, ci-aprds désigné “tosylate", et similaires.

Selon un autre de ses aspects, la présente
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invention a pour objet un procédé pour la préparation des
composés de formule II ci-dessus, ledit procédé étant caractérisé
en ce que 1l'on traite le 3»aminb-N=[2-(5-diméthylaminométhyyfﬁran-

2-ylméthylthio)éthyl benzamide de formule
0-NH-CH, CH, ~S~C - H ~% .111
1-CH, CH, ~5-Cliz 9

avec un composé de formule .
Y =C = N-R* : ’ o - IV

dans laquelle Y représente deux groupésiméthyithio et R' repré-
sente CN ou bien Y reptésente un atome d’oxygéne ou de soufre et R
a la m8me signification donnée ci-dessus & R, dans un solvant
organigue 3 une température comprise emtre 20°C et la température
d'ébullition du solvant employé et, lorsque Y représente deux
groupes méthylthio et R' représenfe CN, on traite le produié
résultant avec une amine de formule R-NHZ, oli R est tel que -défini
ci-dessus, dans un solvant organique; et on transforme
éventuellement le produit ainsi obtenu dans ses sels pharmaceu-
quemént acceptables.

Comme solvant de réaction on utilise un alcool,
tel que le méthanol, 1'éthanol ou l“isopropanol,'1‘éthaﬂol'étant
particulidrement préféré. ’ o

Selon un autre de ses aspects, la présente
inventioﬁ concerne, en tant que produit intermédiaire, le 3-amino-

N-[2-(5-diméthylaminomé thyl furan-2~ylméthylthio)éthyl Jbenzamide -

‘de formule TII ci-dessus ainsi que ses sels d'addition.

Ledit composé, qui n'est pas décrit en litté-
rature et qui n'est pas compris dans la demande de brevet francais
n® 2 471 376, représente 1'intermédiaire clé pour lerbrocédé de
la présehte invention, mais il est également utile pouf la
préparation deé amidobenzamides. décrits dans la demande de brevet
européen 42 401 252.0 déposée le 5 juillet 1982,

En fait, on a trouvé qu'a partir de la nouvelle
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amine IIT on peut préparer, par simple réaction avec un dérivé
fonctionnel d'un acide carboxylique ou sulfonique, toute la série
des amidobenzamides décrite dans la demande de brevet européen
ci-dessus. On &vite aipsi de devoir préparer, pour chaque synthase,
des intermédiaires particuliers,

~ Le 3-amino-N-[2-(5-diméthylaminométhylfuran-2-
ylméthylthio)-éthyllbenzamide peut €tre préparé par réduction

du composé nitré correspondant de formule

-NH'-CH CH -S-CH—O— -V
2 \CH

en utilisant, comme agent réducteur 1'hydrogéne naissant de la
réaction entre un métal, tel que le fer, et l'acide chlorhydri-
que, _

Le produit est isolé selon les méthodes conmven-
tionnelles sous forme d'une huile assez instable 2 la chaleur et
mdme 2 la température ambiante qui doit &tre comservée au frais.,
Sous forme de sel, il peut &ire conservé sans problemes; 1'oxa-
late est particulidrement préféré. 7

De toute fagon, le 3-amino-N-[2~(5-diméthyl-
amlnoméuhylfuran-Z ylméthylthlo)éLhyllbenzamlde base libre que
1'on obtient 2 la fin de la réaction est suffisamment pure pour
sa transformation dans les benzamides.de la présente invention.

Le composé de départ V, 2 savoir le 3-nitro-N
[2-(S-diméthylaminOméthylfuran-Z-ylméthyl]benzamide, est égale-

ment nouveau, wais il peut @tre aisément préparé selon le pro-

. ¢édé décrit dans la demande de brevet Frangals publiée au

n® 2 471 376 citée ci-dessus.

Les benzamides de formule II ci-dessus, ainsi
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, agissent comme
antagonistes sélectifs des récepteurs HZ de 1'histamine et sont
donc utiles pour le traitement de la maladie ulcéreuse.

La sélectivité de l'activité des produits de
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la présente invention vers les récepteurs du pype Hz est con- -
firmée par l'absence d'activité du type H, dans le test de la
contraction provoquée par l'histamine sur 1'iléon isolé de
cobaye. V ' 7 .
L'activité antagoniste dés amiaobenzamides
de la présente invention vers les récepteurs H2 gastriques dg
1'histamine a été confirmée dans le test de 1'activité anti-
sécrétoire basé surrl'antagonisme pour 1'hypersécrétion provoquée
par 1'histamine chez le rat selon la mééhodé de Ghosh- et Schild
(Brit. J. Pharmacol. 1958, 13 54). Selon ce test, on. provoque
une hypersécrétlon acide gastrlque par infusion intraveineuse
d'une dose submaximale d'histamine équivalent 2 15 mcmol/kg/h

et 1'on mesure la sécrétion gastrique par perfusion d’une solution

- physiologique 2 une vitesse constante dans l'estomac de 1'animal.

Le tableau I montre, pour trois composés
représentatifs de la présente invention, désignés par leurs codes
SR 57 914, SR 57 934 et SR 57 970 et pour trois produits de
référence, la 2-cyano-l-méthyl-3-[2[(5-méthylimidazol-4- yl)méthyl-
thioléthyl] guanidine, ci-aprzs désignée parsa Dénomination Com-
mune Internationale “cimétidine", la N-[2-[[5-[(diméthylamino)
méthyl]-furfuryllthioléthyl]-N'-méthyl-2-nitro~1,1-éthénediamine
ci-aprés désignée par sa Dénomination Commune Internationale “rani-
tidine" et le N-[2-(5-diméthylaminométhylfuran-2-ylméthylthio)
éthyl]-4-sulfamoylbenzamide, décrit dans la demande de brevet
francais 2 471 376 citée ci-dessms, ci-aprés désigné "Cpmpbsé A",
1a dose (en mcmol/kg par voie veineuse en dose unique) qui inhibe
de 50 % 1'hypersécrétion gastrique provoquée par 1'histamine (DISO)

qui représente 1'index de l'activité Hz-bloquante gastrique.,



10

15

20

25

30

2531706

. 6
TABLEAU 1
Composé ’ DI, Puissance relative
' (mcmol/kg) (cimétidine = 1)

Cimétidine 0,95 1,00
Ranitidine . 0,25 3,80
Composé A 2,26 0,42
SR 57 914 0,45 2,11
SR 57 934 1,53 0,62
SR 57 970 0,50 ' 1,90

De ce tableau il ressort que les composés repré-
sentatifs de la prééente invention sont tous plus actifs que le
Composé A et que la majorité d'entre eux a-une activité comparable
ou supérieure & celle de la cimétidine.

L'activité antisécrétoire des produits de la
présente invention a été &valuée chez le chat porteur de fistule
gastrique selon la méthode de Emas et al, (Gastroenterology, 1960;

39, 771) en utilisant, cémme'hypersécréteur, le dimaprit 2 la

_ dose de 640 mcg/kg/h. Dans ces conditions , un composé repré-

sentatif de la présente invention, le SR 57 914, administré par

voie intragastrique une heure avant la perfusion du dimaprit, anta-
gonis e de manidre dose-dépendante 1'hypersécrétion prov0quéé par
le dimaprit. Son activité est supérieure a celle de la cimétidine
utilisée comme composé de référence. De ﬁlus, le produit de la
présente invention montre une plus longue durée d'action par rapport
2 la cimétidine et 2 la ranitidine. 7

, La présente invention, selon un autre de ses
aspects, -concerne ainsi des compositions pharmaceutiques ren-
?erméqt, en tant qu'ingrédients actifs, les benzamides de formule II
ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition acceptables du pbint
de vue pharmaceutique.' 7

- Les compositions pharmaceutiques 2 action Hz-blo-

quante de la présente invention peuvent &tre formulées pour 1'admi-

nistration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-
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veineuse, transdermique ou rectale, en mélangeant les ingré-
dients actifs avec des supports pharmaceuthues classiques.
Elles peuvent &tre administrées aux animaux et aux @tres humalns
dans le traitement de 1'hypersécrétion gastrique et de 1'ulcdre-
peptique sous des formes unitaires d'administration. '

) Afin d'obtenir 1'effet Hz-bloquantrdésiré, la dose de
principe actif peut varier entre 1 et 100 mg par kg de poids et
par jour, de préférence 10 & 50 mg'par kg de poids et;par jour.

Chaque dose unitaire peut contenir de 10 2 1 000 mg,
de 100 & 500 de préférence, d'ingrédient actif en combinaison
avec un support pharmaceutique. Grace 2 la longue durée d'action
des composés de la présente invention, cette dose unitaire peuﬁ
2tre administrée une ou, au maximum, deux fois par jour.

Les formes unitaires d'administration comp;énnent
les comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solu-
tions ou suspensions orales et les tablettes pour 1'administration
sublinguale, les suppositoires ainsi que les ampoules utiles pour
une administration parentérale. 7 '

) Lorsqu'on prépare une composition solide sous forme
de éomprimés, on mélange 1'ingrédient actif principal avec un
véhicule pharmaceutique tel que la gélatine, 1'amidon, le lactose,
le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arabique ou éhalogueé,
On peut enrober les comprimés de sucrose ou d'autres matidres appro-
priées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une
activité prolongée ou retardée et qu'ils libérent continuellement
une quantité prédéterminée de principe éctifo

On obtient une préparation en.gélules en mélangeant
1l'ingrédient actif avec un diluant et en versant le méiange obtenu
dans des gélules molles ou dures. 7 7 7

Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir peut
contenir 1l'ingrédient actif conjointement avec un édulcorant’ acalo—
rique, du méthyparaben et du prOpylparaben comme antiseptiques,
ainsi qu'un agent donnant du goit et un colorant approprié.

Les poudres ou les granulats dispersibles dans l'eau
peuvent contenir 1'ingrédient actif en mélange avec des agents de

dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en
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suspension, tels:que la polyvinylpyrrolidene et similaires, de
méme qu'évec des édulcorants ou des correcteurs du gofit.

Pour une application rectale, on recourt & des
supositoires qui sont préparés avec des liants foadant 2 la tem-
pérature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyéthylene-
glycols. ) _

Pour une administration orale en gouttes-ou pour
une adminisfration parentérale, on uiilise des suspensions aqueuses,
des solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et

injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des

.mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propy-

léneglycol ou le butylémeglycol. ,

Lé-principe actif peut &tre formulé également sous
forme de microcapsules, éventuellement avec un ou'piusieurs supports
ou additifs.

Les exemples suivants illustrent l'invention sans

toutefois la limitex.

-Exemple 1
a) 3-nitro-N-[2-(5-diméthylaminoméihylfuran-2-ylméthylthio)éthyl]

benzamide
A une solution de 10,7 g de 2-(5-dimSthylamino-
méthyl furan-2-yluéthylthio)éthylamine et de 5,86 g de 4-diméthyl-
amin opyridine dans 100 ml de chlorure de méthyléné, on ajoute,
goutte 2 goutte, sous agitation et 2 la température de -5 2 0°C,
une solution de 9,5 g de chlorure de 3-nitrobenzoyle déﬁs 50 ml
de chlorure de méthyléne, puis on agite le mélange réactionnel
30 minutes & 0°C et, emsuite, 2 heures 2 la température ambiante.
On évapore 2 sec sous pression réduite, on reprend le résidu avec
100 ml d'acide chlorhydrique N, on lave la solution acide deux
fois avec 30 ml d'acétate d'éthyle et 1'on ajuste son pH 2 7,8,
On extrait avec de 1'acétate d'éthyle contenant 10 % d'é&thanol,
on sdche la solution organique sur du sulfate de sodium anhydre
et on 1'évapore. On obtient 16 g de base libre sous forme d'une
huile jaune pale.

On dissout 1'huile ainsi obtenue dans de 1'isopro-

panol et on traite la solution résultante avec de l'acide oxalique
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en isopropanol. On obtient ainsi 17,8 g d'oxalate de 3-nitro-N-[2-
(S-diméthylaminométhylfuran—24y1méthy1thiq)éthyl]benzamide;

F. 146-148°C, : : . o :

B) 3-amiﬁ0N-[2-(5—diméthylaminométhylfuranaﬁ?ylméthylthio)éthylj

benzamide )

A une suspension de 13 g de 3-nitro-N-[2-(5-dimé-
fhylaminométhylfuran-Z-ylméthylthio)éthyl]benzamide et 8 g de fer
métallique, lavé au préalable avec de 1'acide chlorhydrique 2 N,
dans un mélange de 50 ml d'eau et de 50 ml de méthanol, on ajoute,
gouttea goutte et sous agitation, de l'acide chlorhydrique concentré
jusqu'sd pH 5, puis on chauffe le mélange 2 heures au reflux. Aprés
refroidissement, on filtre et on lave 2 fond ie précipité avec du
méthanol. La solution ainsi obtenue est ensuite évaporée sous
pression réduite pour éliminer le méthanol. On ajuste le pH de la
solution aqueuse 2 10 avec de 1'hydroxyde de sodium et on élimine
le précipité inorganique qui s'est formé, aprés 1l'avoir lavé & .
1'éthanol. On extrait la solﬁtion 4 fois avec 40 ml d'acétate
d'éthyle contenant 10 % d'éthanol, on séche la solution dans 1'acé-
tate d'éthyle sur du sulfate de sodium anhydre et on 1'évapore 2
sec., On obtient'9'g de 3-amino-N-[2-(5-&iméthylaminométhy1furan-Z-
ylméthylthio)éthyl ]benzamide base sous forme d'une huile.-

On dissout le produit ainsi obtenu dans de 1'étha-
nol et 1'on traite la solution alcoolique avec de 1l'acide oxalique
dans de 1'éthanol & 95 %. On obtient ainsi 13 g d'oxalate de 3-
amino-N-[2-(5-diméthylaminométhyl furan-2-ylméthylthio)é&thyllbenza-
mide; F.112-115°C. ’ :

Exemple 2

A une solution de 6 g de 3-amino-N-[2-(5-diméthyl-
aminométhylfuran-2-ylméthylthio)éthylJbenzamide déﬁs 50 ml d'étha-
nol absolu, on ajoute, gbutté é'goutte, une solution de 2,3 g d'iso-
cyanate de méthyle dans 10 ml d'éthanol absolu, puis oﬁ abandonne
le mélange 30 minutes 2 la température amﬁiante et on la chauffe s
ensuite & 50°C pendant 2 heures. On évapore le solvant.sous pression

réduite, on reprend le résidu avec de 1l'acide chlorhydrique dilué,

"on extrait la solution aqueuse deux fois aveé¢ 100 ml d'acétate

d'éthyle et on la traite avec de l'hydroxyde de sodium concentré
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jusqu'a pH nettement basique. On extrait trois fois avec 100 ml
d'acétate d'éthyle, on lave 2 1'eau la phase organique, on la szche

sur du sulfate de sodiumranhydre'et on l'évapore 2 sec. On obtient
ainsi le 3-(3—méthy1uréido)-N-[2-(5-diméthylaminométhylfuran-zw&méﬂnﬂr
thio)éthyllbenzamide sous forme d'une huile ‘qui est dissdute dans 1'iso-
propanol et traitée avecunecsolution de 1,5 g d'acide oxalique dans
1'isopropanol. On obtient un solide blanc aprés cristallisation

dans 1'éthanol 95 %, ce qui donne 4,5 g d'oxalate de 3-(3-méthyl-

. uréido)-N-[2-(5diméthylaminométylfuran-2-ylméthylthio)éthyl Jbenza-
~ mide; F. 156-158°C. Numéro de code : SR 57 934 A,

De la méme fagon, par réaction de 10 g de 3-amino-N-
[2-(S-diméthylaminométhylfuranjz-ylméthylthio)éthyljbenzamide dans
50 ml d'éthanol avec 9 g d'isocyanate de phényle, on obtient , par )
cristallisation dans 1'acétate d'éthyle, 7,5 g de 3-(3-phényluréido)~
N-[2-(5-diméthylaminométhyl furan-2-ylméthylthio)éthyl Jbenzamide;

F. 133-135°C. Numéro de code : SR 57 972,

’ De méme, 2 partir de 5 g de 3-amino-N-[2-(5-diméthyl-.
aminométhylfuran-2-ylméthylthio)éthyllbenzamide et 1,4 g d'isothio-
cyanate de méthyle dans 60 ml d'éthanol, on obtient, par cristalli-
sation dans 1'&thanol 95 %, 2,5 g de 3-(3-méthylthiouréido)-N-[2~
(5-diméthylaminométhylfuran—Z-ylméthylthio)éthyl]benzémide;

F. 155-157°C. Numéro de code : SR 57 914.

Exemple 3

On chauffe au reflux pendant 30 heures un mélange de
20 g de 3-amino-N-[2;(5~diméthylaminométhylfuran-2—y1méthy1thio)
éthyllbenzamide et 8,8 g de cyanodithioiminocarbonate de diméthyle
dans 150 ml d'&thanol absolu, puis on concentre sous pression
réduite et on pose l1'huile brute obtenue sur une colonne de silice
en éluant aﬁec un mélange chloroforme : méthanol 4 : 1. On réunit
les fractions suffisamment pures et 1l'on évapore le solﬁant sous
pression réduite. On obtient 6,5 g de 3-(3-cyano-2-méthylisothic-
uréido)-N-[2-(5-diméthylaminOméthylfuran-z—;imthylthio)éthyl]ben—
zamide sous forme d'une huile qui est mélangée 2 10 ml d‘'une
solution 8 33 % de méthylamine en &thanol, Le mélange ainsi obtenu
est abandonné 48 heures 2 la température ambiante, puis on élimine
1'excés de méfhylamine sous pression réduite. On obtient 5 g d'une

huile qui est soumise 2 une chromatographie flash sur silice en
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éluant avec un mélange chloroforme :méthanol 1 : 1. On é&vapore les
fractions pures réunies et 1'on cristallise le résidu deux fois dans -
dans l'iSOpropanol On obtient'Z 5g de73-(2*cyahd-3-héthy1gua=, V
nidino)-N-[2- (S-dlméthylam1nométhy1furan~2=y1methy1th1o)éthyl]ben-

' zamide; F. 140-142°C,

Exemple &
Comprimés 2 base @' un des composés décrits aux

exemples 2 et 3 ayant la composition suivante :

substance active - 100 mg
lactose . o 70 mg
fécule de pommes de terre - " 40 mg
pblyvinylpyrrolidone ' o 8 mg
stéarate de magnésium 2 mg :

On humecte le mélarge de la substance active avec
ie lactose et la fécule de pommes de terre par une solution
alcoolique de pplyvinylpyrrolidone a2 15 %, on fait passer le -
granuld formé 2 travers um tamis de 1 mm, on.le mélange avec le
stéarate ‘de magnésium et on forme des comprimés par compressiom.
Poids d'un comprimé : 220 mg.

Exemple 5

On trouve de fagcon comnue 1es_c6mpriﬁés fabriqués
commz décrit & 1‘egemp1e 4 d'un envobage poui dragées comsistant
essentlellement nn sucre et tale et on p011t les dragées finies par
de la cire d'abeilles. Poids d"une dragee : 300 mg.

Exemple 6

Gélules a base d'un des composés dﬁcrlLs aux

exemples 2 et 3 ayant la composition suxvante :

principe actif 200 mg
amidon de mais 90'mg
talc ' 10 mg

On mélange intimement le principe actif et les exci-
pients et 1'on introduit le mélange ainsi obtenu dans deslgélules de
gélatine de dimension 1. Contenu d‘'ume gélule : 300 mg. L

Exemple 7 )

Suppositoires 2 base d'un des composés décrits aux

exemples 2 et 3 ayant la composition suivante :
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principe actif 300 mg

masse pour suppositoires

(Witespol W 45) - 1.450 mg

On met en suspension la substance active finement
pulvér1s£e dans la masse pour suppositoires 2 37°C et on verse le
melange dans des moules légérement refroidis au préalable, Poids
d'un suppositoire :1,750 ng.

Exgmgle 8

Comprimés 2 base d'un des composés décrits aux

exemples 2 et 3 ayant la composition suivante :

principe actif ' 150 mg
cellulose microcristalline 75 mg
lactose . 100 mg
stéarate de magésium 7 mg
‘talc . 18 mg

On fait passer les poudres i travers un tamis de

0,3 mﬁ, Puis on mélange les ingrédients jusqu'a ce quon obtienne

un mélange homogane qul est comprimé et granulé, Les granules ainsi

obtenus sont utilisés pour former des comprimés par compression,

Poids d'un comprimé : 350 mg.
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REVENDICATIONS
1. ) Benizamides de formule
' S o
: 7 o - 3
CO-NH-CH,CH, -5~CH, o H N
22 21 2 cn
: 3
NH-F-NH-R
|
-A

dans laquelle A représente un atome d'oxygéne oﬁ de soufre ou un
groupe N-CN et R représente un groupe alkyle.contenant 1 2 6 atomes
de carbone, un groupe phényle, un groupe pyridyle ou un groupe
pyridyle l-oxyde, é&ventuellement sub;titués; ainsi qhe leufs sels
pharmaceutiquement acceptables. ’

2, 3-(3- méthylthlouréldo)-N [2-(5- dlméthylamlnomé-
thylfuran- Z-ylméthylthlo)ethyl]benzamlde et ses sels pharmaceu-
tiquement acceptables.

3. Procédé pour la préparation d'un composé de formule

CO-NH-CH,CH, +S~CH —CH, N
22 2 o,

dans laquelle A représente un atome d'oxygéne ou de soufre ou un

.groupe N-CN et R représénte un groupe alkyle contenant de 1 2 6 atomes

de carbone, un groﬁpe phényle, un groupe pyridyle ou un groupe
pyridyle l-oxyde, éventuellement substitués, caractérisé em ce que
l'on traite le 3-amino-N-[2-(5- d1méthy1am1nométhy1furan—Z-ylméthyl-
thio)éthyl lbenzamide de formule

//,CH

CO-NH-CH, CH, -S-CH, —
| N \CH

272 2|
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avec un composé de formule
Y==(C==N-R'

dans laquelille Y représénte deux groupes méthylthio et R' repré-

sente CN ou bien Y représente un atome d'oxygdne ou de soufre et R'

a la m&me signification donnée ci-dessus a R, dans un solvant or-
ganique 2a uﬁé température comprise entre 20°C et la tempSrature
d'ébullition du solvant employé et, lorsque Y. représente deu#
groupes méthylthio et R représente CN, on traite le produit
résultant avec une amine de formule R-NHZ, ot R est tel qde défini
ci-dessus, dans un solvant organique; et on transforme &ven-

tuellement le produit ainsi obtenu dans ses sels pharmaceutiquement

_acceptables, : ) -

4, Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce
que le produit de départ, 3-amino-N-[2-(S-Giméthylaminométhylfuran-
2-ylméthylthio)éthyl Jbenzamide, ou un de ses sels, est préparé par

‘réduction du 3-nitro-N-[Z-(5-diméthylaminométhylfuran-2-ylméthylthio)

éthyl Jbenzamide en utilisant, comme agent réducteur, 1'hydrogene
naissant de la réaction entre fer et acide chlorhydrique.

5. 3-amino-N-[2-(5- d1méthy1am1nométhylfuran—Z-ylméthyl-
thio)éthyl Jbenzamide de formule

O V \ >
CO-NH-CH, CH -S-CHZ—CFCH N
20y =8 )

\cu3

N,

et ses sels d'addition .d'acides.

6. Composition pharmaceutique'renfermant, en tant que
principe actif, un composé selon une des revendications 1 et 2.

7. ) Composition pharmaceutique selon la revendication 6,
sous forme d'unité de dosage, dans laquelle chaque unité de dosage
contient de 10 2 1 000 mg d'ingrédient actif en mélange avec un
ekcipient pharmaceutique.

8. » Composition pharmaceutique selon la revendication 7,

contenant de 100 2 500 mg d'ingrédient actif par unité de dosage.



