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Dérivés benzylidéniques soufrés, leur préparation et leur application en thérapeutique.

@ Dérivés benzylidéniques soufrés répondant 3 la formule : ou alcalinoterreux), X;, X, X; et X, représentent chacun,

indépendamment l'un de l'autre, un atome d'hydrogéne, un

atome d'halogéne ou un radical (C,galkyle droit ou ramifié.
Application en thérapeutique.

dans laquelle n est un nombre entier allant de 1 4 4, R est soit
un radical NHy. NH(Ci.alkyl) ou (Cyalkyl, ou N{CH), dans

lequel m est égal a 4 ou 5 3 condition que n soit différent de
1, soit un groupe OM (M =métal alcalin ou alcalinoterreux), R
est soit un radical NH,, NHIC;.qalkyl) ou N(C,..alkyl),, 3 condition
que n soit différent de 1, soit un groupe OM (M= maétal alcalin
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La présente invention concerne des dérivés benzylidéniques
soufrés, leur préparation et leur application en thérapeuti-
que.

Les composés de l'invention répondent 3 la formule (I)

5 OH

C = N-(CH,) -SO,R (T)

10 dans laquelle
n est un nombre entier allant de 1 3 4, 7
R est soit un radical NH,, NH(C, ,alkyl) ou N (Cy_yalkyl)
ou N/”TEHZ)m dans lequel m est &gal 3 4 ou 5 & condition
que ;\::ZZ différent de 1, soit un groupe OM (M=mé&tal alcalin
15 ou alcalinoterreux),
X1 XZ’ 23 et X4 représentent chacun, indépendamment l'un de
l'autre, un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne ou un
radical (Cl_GYalkyle droit ou ramifia.
Les composés préféréds de l'invention sont ceux qui répondent
20 4 la formule '

1 C=N-(CH,) -S0,R

e

25 dans laquelle les radiéaux ont les significations données
ci-dessus et plus particulidrement ceux dans lesquels
n est &gal & 2 oy 3,
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R est NHZ’ N(CZHS)Z’ ONa ou 0Ca/2 ou OMg/2,
Xl est un atome d'halogdne ou le radical méthyle,
X2 est un atome d'hydrogéne ou un radical (c 6) alkyle

droit ou ramlfle,
X3 est un atome d'halogdne ou le radical méthyle.

Selon l'invention, on peut préparer les composés de la manig-
re suivante :

On fait réagir une benzophénone de formule

(1II)

pe
[1=8

avec un composé de fdérmule (III)

H2N~(CH2)n“802R

éventuellement sous forme de sel, tel que le chlorhydrate ; &
une température de 20 3 120°C, dans un solvant tel que le
mé&thanol, 1'é&thanol ou le melange methanol/toluene, en présen-

ce d'une base.

Les benzophénones de départ sont décrites dans le brevet
frangais 81 21559 de 1la demanderesse.

Les exemples suivants illustrent l'invention.
Les analyses et les spectres IR et RMN confirment la struc-

25 ture des composés.
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EXEMPLE 1 [[(chloro-s hydroxy-2 méthyl-3 phényl) (chloro-4
phényl) méthyléne]amino]j3 propane-sulfonamide.
[x1=5—c1,

X =3-CH3 r

2 X =4-C;, X

3 =H, n=3, R=NH2]

4
On chauffe & reflux, en agitant, pendant 10h, un mélange de 79
(0,0249 mole de (chloro-5 hydroxy-2 méthyl-3 phényl) (chloro-4
phényl) méthanone avec 4,35 g (0,0249 mole)

de chlorhydrate d'amino-3 propane-sulfonamide et 1, 38 g
{(0,0255 mole) de méthylate de sodium dans 750 ml de méthanol.
Puis on évapore & sec, sous pression réduite. Le résidu est
traité par 350 ml de chlorure de méthyléne et 130 ml d'eau.

On décante, sé&che la phase organique sur MgSO4, filtre et
évapore 3 sec le filtrat. Le résidu obtenu cristallise par
trituration dans 100 ml d'éther de pé&trole. On filtre sur
fritté et lave le précipité avec 50 ml d'&ther de pétrole.
Ensuite, on recristallise dans 25 ml d'acétate 4d'éthyle, en
traitant 5 mn-é chaud avec 0,5 g de charbon végétal. On £fil-
tre, lave avec 25 ml d'éther, essore et s&che au dessicateur
chauffant a 60°.

F = 153-154°C.

EXEMPLE 2 ‘ [(chloro-S hydroxy~-2 méthyl-3 phényl) (chloro-4
phényl) méthyléne]amino|-2 éthane-sulfonamide.
[x1=5—c1, X,=3-CH,, Xy=4-Cl, x,=H, n=2, R=NH4
On chauffe 3 la température du refluxupendant'iOh, un mélange
de 3,65 g (0,0284 mole) de chlorhydrate de taurinamide et
1,6 g (0,0289 mole) de MeONa et 8 g de (chloro-5 hydroxy-2
méthyl-3 phényl)(chlor6-4 phényl) méthanone dans 600 ml de
MeOH et 200 ml de EtOH. Ensuite on &vapore a sec. On reprend
le résidu par 600 ml de CHZClZ' on lave 3 l'eau, on décante,
on s&che sur MgSO,, on filtre sur fritté. On évapore a sec.
Le produit précipite et est entrainé sur fritté par de 1'éther
de pétrole. On essore, et on séche au dessicateur. .

F = 185-186°C.
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Dans le tableau suivant sont représentés les composés de
1l'invention préparés & titre d'exemples.
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5 2
TABLEAU
OH
1 (1)
£ C=N-(CH,) ~SO,R
2 .
Composé | n Xl Xz X3 X4 R F(°C)

1 3 H H H H' ONa |%260(dec

2 2 H H H H ONa 250 (dec

3 2 5=Cl H bit H ONa 260(dec

4 2| 5-F H H H NH., 135

5 5=F H H 21 NH, 108

6 2 5=C1 H 2-Bx H ONa 238 (dec

7 3 | 5-C1 3-CH, 4-C1 H NH, |153-154

8 2 | 5-c1 3-CH, 4-C1 H NH, ‘| 185-186

9 3 | 5-c1 3-nC.H, 4 4-c1 H ONa | 157-160
10 3 | s=c1 3-CH, 4-C1 H ONa 3250

11 3 | 5=C1 3-CH, 4-C1l H 0Ca | >250

2 R

12 3 | 5-c1L 3-nC H, . 4-CH, H ONa | 125-130
13 3 | 5-c1 3-nC.H, 4 4-Cl H NH, | 94,5-95
14 3 | 5-Cl 3-nC H, . 4-CH, H NH, |101-101,5
15 2 | 5-C1 3~CH, 4-Cl H OMg/2{ > 250
16 2 | 5-C1 3-CHj 4-C1 H ONa > 250
17 2 | s5-Cc1 3-CH, 4-C1 H OCa > 290

2
18 2 | 5-c1 3-nc6Hli 4-Cc1 H ONa 115-118
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6.
TABLEAU
Cbmposé n | Xy X, b X, R F(°C)
19 2 [5-Cl | 3-nC,H,| 4-CH, H ONa | 132-135
20 2 |5-Cl | 3-nC,H, | 4-cH, H ONa | 170-185
5{ 21 2 |5-Cl | 3-nC.H, .| 4-cl H NEH, 68-69
22 2 |s-Cl | 3-nC,H, | 4-Cl H ONa | 197-204
23 3 |s-Cl | 3-ncym, | 4~cH, H NH, 95-96 °
24 1 |5-cl | 3-~cH, 4-C1 H | oNa |[218-220
25 3 |s-Ccl | 3-nC,H, | 4-Cl H NH, | 118-119
10| 26 3 |5-CL | 3-nC Hy | 4-cH, H ONa | 219-221
27 2 [5-CHy | 3-CoH, | 4-CH H NH, | 138-139
28 2 |5-Cl | 3-nC;H, | 4-c1 H NH, |119-120
29 3 [5-Cl | 3-nC,H, | 4-Cl H ONa 220-228
30 1 |s-Cl | 3-nC,H, | 4-c1 H ONa | 175-180
15| 31 2 |5-C1 | 3-nC,H, | 4-cm H NH 138, 5~
o 3 2 11395
32 3 [5-Cl | 3-nC,Hy | 4~CH, H NE, 77-78
33 3 |5-Cl | 3-nC,H, | 4-Cl H NH, | 106,5-
& 107,5
34 2 {s5-c1 | 3-cm 4-cl H |N(c,H.) | 142-143
3 2757,
35 3 [5-Cl | 3-cH 4-C1 B [N(C,H.) | 122-123
3 2"s’
20 36 3 |5-CL | 3-CH, 4-Cl H |OMg/2 >230
37 3 |5-cl | 3-cH, 4-c1 H ¥ l 130-131
38 2 |5-Cl | 3-cm, 4-cl H é I 165-166
39 2 [5-c1 | 3-cH, s-c1 i ﬁ::j> 155-156
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Les composés de 1l'invention ont &té soumis & des essais phnar-
macologigues montrant lecur activité sur le systéme nerveux

central.

la toxicité aigué a é&té déterminée chez la souris par voie

intrapéritonéale. La DL 50 (dosé léthale 50%) induisant la

" mort chez 50% des animaux va de 250 & > 1000 mg/kg. -

- 10

15

L'activité antidépressive des composés 3 été montrée par 1l'an-
tagonisme vis & vis des "head-twitches" (ébrouements-de la

téte) provogués par le L-5-hydroxy-tryptophane .chez la- souris.

18-22 g de poids
doses croissantes,

Les souris (m&@les CDl, Charles River France

e

corporel) regoivent les prdduits a8 étudier,
ou le solvant, simultanément avec le L-5-HTP & la dose de

250 mg/kg, par voie sous-cutanée. Quarante cing minqtés aprés
cette injection de 5-HTP, le nombre de "head-twitches"
(ébrouements de la téte) est compté, pour chaque souris, pen-

dant une minute. LI

Pour chague traitement, la moyenne des "head-twitches", ainsi
gue le pourcentage de variation par rapport au lot témoin, sont

calculés.

20 Apartir de la courbe effet-dose, on détermine la DA 50 (dose

25

active 50% ou dose gui diminue de 50% le nombre moyen de
"head-twitches”), par la méthode graphique de Mi;ler et Tainter
(1944) . ' o '

-

La DA 50 des compos&s de l'invention varie de 40 & 60 mg/k§

par voierintrapéritonéale.

L'activité anticonvulsivante des composés a &té montrée par
1l'antagonisme vis & vis de la mortalité induite par la bicucu-

lline chez la souris.
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La bicuculline est un blogueur relativement sélectif des
récepteurs GABA-ergiques post synaptiques et  ses effets con-
vulsivants et l&taux sont antagonis@s par les composés éle~
vant le taux de GABA cé&rébral ou possédant une activité GABA-

mimétique.

On a évalué la dose active 50% (DA 50)., dose protégeant 50%
des animaux contre l'effet de 1la bicuculline,'des substances
étudiées.

La DA 50 des composés de l'invention varie de 10 i 100 mg/kg
par voie intrapéritonéale.

Les composés de l'invention sont- actifs comme antidépresseuis
et anticonvulsivants et poss&dent également des pfopriétés anxio=- -
lytiques, analgééiques, antiinflammatoires et antihypertensives.

Ils sont utilisables en thérapeutique humaine et vété€rinaire pour

le traitement de diverses maladies du syst@me nerveux central,

- par exemple pour le traitement des dépressions, des psychoses,

de certaines maladies neurologiques comme l'&pilepsie, la
spasticité&, la diskynésie.

Les composés de l'invention.sont'également actifs dans le do-
maine cardiovasculaire et peuvent donc &tre utilisés pour le

traitement de diverses maladies dans ce domaine.

.

L'invention comprend, par cdhséquent, toutes compositions
pharmaceutigues renfermant les composés (I) comme principes
actiﬁs, en association avec tous excipients approptids &

leur administration, en particulier par voie orale (comprimés,
dragées, gélules, capsules, cachets, solution ou suspensions
buvables) ou parentérale.

La posologie guotidienne peut aller de 100 3 3000 mg.



10

- 20

25

9 2536747

Revendications

-

1. Dérivés benzylidéniques soufrés répondant 3 la formule

‘=N~(CH2)néSOZR (1)

dans laquelle
n est un nombre entier allant de 1 3 4,

R est soit un radical NHq, NH(C 4alkyl) ou N (C alkyl)2
ou CH ) dans leguel m est €gal 8 4 ou 5 & condltlon
que n soit dlfferent de 1, soit un groupe oM (M—metal alcalln

ou alcalinoterreux),

‘l’ XZ’ X3 et X4 repxesentent chacun, inddpendamment 1'un de
l'autre, un atome d'hydrog@ne, un atome d'halogéne ou un
radical (Cl_s)alkyle droit ou ramifisg.

2. 'Dérivés selon la revendication 1, répondant 3 la formule

=N~ (CH,) -S5O, R

dans laquelle les radicaux ont les significations données
dans la revendication 1.

3. Dérivés selon la revendication 2, dans lesquels

n est &gal 3 2 ou 3,

R est NH2, N(C )2, ONa ou 0Ca/2 ou OMg/2,

X1 est un atome d'halogéne ou le radical méthyle,

X2 est un atome d'hydrogéne ou un radical (C1_6)a1kyle droit
ou ramifig,
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X3 est un atome d'halogéne ou le radical méthyle.

4°{[(chloro=5 hydroxy-2 méthyl-3 phényl) (chloro-4 phényl)
méthyléne]amino]-3 propane-sulfonamide.

5.{[(Chloro~5 hydroxy-2 méthyl?3 phényl) (chloro-4 phényl)
méthyléne]amino |~2 &thane-sulfonamide.

6. Procédé de préparation des composés selon la revendication 1,
procé&dé caractérisé en ce que l'on fait réagir une benzophé-
none de formule o

e

avec un composé de formule (III)

H2N=(CH2)n-SOZR

-

éventuellement sous forme de sel, tel que le chlorhydrate ; i
une température de 20 & 120°C, dans un solvant tel que le
méthanol, l'éthanol ou le mélange méthanol/toluéne, en pré=

sence d'une base.

7. Mé&dicament caractérisé en ce qu'il contient un composé
spécifié dans l'une quelcongue des revendications 13as5.

8. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient un composé& spécifi& dans 1'une quelcongue des revendi-
cations 1 & 5 en association avec tout excipient approprié.



