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Produits anti-inflammatoires dérivés de I'acide méthyléﬁediphosph@nique,et leur procédé de préparation.

@ La présente invention concerne les produits de formule :
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dans laguelle Ry est H.ou alkyle, n est un nombre entier de 0 & -
3 et R, est choisi parmi les radicaux alkyle, éventuellement -
substitué par OH,

AR
—'\iﬂ“ .

un radical phényl éventuellement substitué et un hétérocycle, la |
réaction concerne également un procédé de préparation des &
produits de formule i, et les médicaments, & effet notamment
anti-inflammatoire, contenant un produit de formule 1.
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1

Profvits anti-inflapmtotres, dériyés da:l'apide pethylonetishosho-
nique ‘et leur procddé dz-préparation,

, La présente invention a pour objet de nouveaux
derivés dz 1'acide, méthylénediphoschonique doués de propriéiés théra-
prukiques permettant leur utilisation dans le traitement des mani-
festations de 1"inflammation. ' A ‘

5 Plus précisément, les composés, selom i'invention

vépondant 8 la formule générale

o 0 ' 0
I AN o |
, P CH o P (D
R, 0 | (({Hz)n’ : \0 Ry
) | ?. o o
13 , ' R,

dans laquelle : '
, . 0 R1 représente 1l'hydrogéne ou un groupe
2 - : alkyl inférieur droit ou ramifié
' ayant gz 18 4 atones de carbone ;5

. noest dgal 30, 1, 2; 33
25 o Ry représente

=« pn groupe alkyl gventuellement substitué par un groupe -

hydroxyle, //Rg
ou un groupe —HN_ ol Ry et Ré'considérés ’
indépendamment, Ry '

30 e 2 s .
- reprégentent 1'hydrogéne ou un groupe alkyl inférieur ;
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= un groupe phényl éventuellement substitué@ par un halog@ne,

i

25

mn groupe alkyl inférieur, alcoxy inférieur ou encore par wn groune
¥, ou wm groupe COOH j

un hé&térocycle 3 5 ou 6 chainons comportant un ou 2
hé&Broatomes choisis pami 1l'azote et le soufre ;

un hétérocycle 3 5 chainons condensé avec un noyau
hanzénique et répondant & la forrmle ¢

ol X peut représenter 1'oxygéne, l'azote ou le soufre et Rs

désigne 1'hydrogdne ou un atome d'halogine de préférence

ie chlore. .

Lorsqué Rl'représenﬁe 1'hydrogéne, les acides de
formile(I) sont susceptibles de fournir des s2ls avec les bases minfrales
ou organiques. Ces sels font partie int8grente dz 1'invention.

La préseate invention comporte Egalement ua procédé
ée préparation des cempos8s de fSevmule (¥) verwéeenide par le schéma
réactiommel suivant : '

-

3
0 0 ’ “ Na O o g,
Ry O] H/OR1 Rie\ﬁ é -~
R'I 0 : 0 ,R1' , 1 : : 1

R;,='alky1 inférieur
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3.
¥ O O 1
' R4 0\ I ll/o Ry
> P—CH —P (1) R1 = alkyl
o7 b No R inférieur
5 Ry O (CH,) 1
| _n
S
i
R,
10

On utilise comme produit de départ un ester d'alkyl
inférieur de l'acide méthyl&nediphosphonique 1dont on prépare
le dérivé sodé correspondant par actiom d'un acent de sodation
tel que 1'hydrure de sodium au sein d'un solvant convensble tel
gu'un hydrocarbure benzénlque de preference 1e toludne ou encore
dans le dlmethyllormamldeu :

~ La rdaction est effectude & unetempirature comprise
entre 0 et 50 C et de préference 8 te'rf@éramre artmante (20°C)

. 20

On effectue ensuite la substituticn par le groupe
‘e= (CHy) =S —R, 2 partir du dérivé sodé obtenu ci-dessus et
non isolé. '

Lorsque n = 0, on fait réagir sur le dérivé deé‘. le
disulfure RZS —-8—=R, au sein du solvan‘tutilisé pour nréiaarer
le dé&rivé sodé, La température et la durée de r8action varient
notofblement suivant les réactifs utilisés. La température de
réaction est situde entre 20°C et la température d'ébullition
' “odu solvant, tandis que la durde de réaction varie de quelques

25

heures & p1u51eurs jours,
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Lorsque n est autra2 gquz O, on fait agir sur le dérivé
sodé un composé halogénd Hal{m@,l,—— S— R, 4 wme température
comprise entre 1a Lemperature. cﬁma_nt et cslle de veflux au
solvant.

Enfin, lorsguwe n = 3 wie veriantz du Tocs &z cmslsue a
substituer 1'ester &i'rhosphcaLGue comms indique par w halog@nure
@'allyle puis 3 falre véadir emsulie 1& thiol R, sur Yialiyle
diphosphonate ainsi cbtenu. Lovsque le thiol R,SH utilis® est
volatile, on peut &tre amend 3 opérer dans un autoclave
3 une température comprise entre 80 et 150°C,

Dans tous les cas, loregue le groupemssic () —E—R,
introduit comporte des substituvants susceptibles de réagir, ils
doivent €tre préalablement blog_ués par un véactif qui peut 8tre
ensuite facilement &liminmé. ' o :

Aiasi, les groupes OH peuvent Stre bloguls par ansmole
par formation d'un é&ther du dihydwopyrame et les groupes car-
boxyles peuvent &tre blogquds sous forme de sel de sodium.

A partir des composés (I) ol Ry est alkyle, on passe
aux composés (I) ol R, représente 1hydrogine par saponification.

On opére par chau“mae au refiux ¢z l'ester dans 1'acide
chlorhydrique dilué pendant une période variant suivant les cas de
quelques heures # 24 heures. Aprés isoiement par &évaporation,
l'acide ainsi cbtenu peut et?’e transfom® de fagon connue en 1'un
de ses sels. On opére dans un solvent chaud da fagon & ce que le
sel cristallise par refroidissement..

Les exemples suivants non limitatifs sont donnes ]

titre df'illustration de i'invention.

ao-/oac
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EXEMPLE 71 :

23 81 8 I3 K3 E3 I LI GIED

Benzoxazolyl-2 thiom8thyl&ne diphosphonate de
" ¢étraméthyle. (SR 41625)

5 (1) Ry=CHy ;3 n=0 3]

Dans un ﬂélange de 24 g de mé&thyléne dighosphonate
e ¢8traméthyle et 50 mi de diméthylformamide, cn ajoute sous
tmosph&re d'azoie et & 15°C, 2,5 gd'hydrure de sodium. On laisse
ous agitation pendant 1 heure 3 15°C puison ajoute & 20°C 44 g
de di benzexazolyl -2 disulfurs. On’ poursult ltagitation 2 25°C
pendant 68 heures puis on évapore le diméthylformamide 2 20°C

sous vide., Le résidu dissous dans le. chlorufe de methyléne est

Qo

13

| las

s

b

Lcamwawcraphie sur umne calonme de 500 g. de silice.

BEn 8luant avec du chlorure de méthyline cn Elimina
l1ee produits de départ n'ayant pas réagi puis en &luant avec wn
mélange chlorure de méthyline-&thanol 96=4{val/vol) on obtient

ap le produit attendu encore impur.

On purific en effectuant une vouvelle chmﬁogmp&ﬁe
sur 160 g de silice. Avec le mélange solvant chigrure é2 mdthyléne~
gcthanol Q?w {vel/vol) on cobtient un pioduit-qui cristallise en

refroidissant la solution i 6°C F : 76=8°C. '

En opérant de la m@me fagon avec l'ester t&traiso-
propylique de l'acide méthylene dirhosphonicue. et en faisant varier
ie disulfure utilisé, on obtlent Jdeg Aifférents esters réunis dans

30 1le tableau 1.

soc/uos
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[T /
ABLEAU 1 7 5
7 7
= .3 . -
5 aisc\ - /CH3
/CHM Q\!? ? /G ==—CH\
; |
HsC NP P CH
H.C / : CcH
30 TN 3
G0 j? va N’
o H,C L S CH,
S .‘uz :I
e e Condivicns opfratoi~ | Coract@ristigues
. - B vag (tenpivatuve &t A
i R = 2 vemps @ chamffege) | -
TR % ] s o) o ot i o — e
T . 145°C
21265 . O 90°C » § hzuwes (acdtenitrile)

20

ey A ed ]

S OSBRI MO DO

;aa:spﬁom@cﬁwencmm

Aoile jaume

SR . c1 ‘ i Chwowatoaraphie
41452 g - /@ 25°C - poswes sur couche mince
P de silice RCET-
- : Bt 04 8-2 {val/
) vol) R =0,7

3@ [~ T T i B0 e R .
Phénylthio~4 butyléne diphosphonate~1,1
de tEtra-isopronyle. (SR 41341)
, ~ CHy 2
(I)_RT?—CH s =3 3 R'2=

- 3B _
On prépare le d

&rivé sodé du méthyléne dirtosphonate

de tétraisopropyle (34,4 g) comme dans 1'exemple 1,puis on ajoute
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28,7 g de bron0==1 phén}rlthloaS propane k. chauffe 100°C

pandant 1 heu:qaq

10

On évapore le solvant - @:s.cclte sous. vide, pubs on
reprend le résidu dans 500 ml d'eau et ewtrait avec du chlorure
de méthyléne. On sépare la phass bn}%ﬁi‘@@¢ séche-sur sulfate der
sodium et &vapore le solvant sous vide.Ie résidu est chauffé a
130°C sous vide pouss& pour &liminer les prodults volatils,puis
on chromatographie sur colonne de gel de silice en &luant avec
un mélange chloroforme=méthanol 99-1 (¥ol/vel).

On obtient ainsi une huile {23q) qu’on purifie &
nouveau par chromatographie sur gel de silice avec le méme systéme

" solvant. Par chmmatograplne sur couche mince de s‘ilicé avec le

15

20

25

30

B

systé&me solvant butanone-2-~eau 055 (Vol/vcl)” on obtient —
tache de Rf 0,57, -~ - -

EXEMPLE 3

SRR BN RIS

aeOctylthiométhyl&ne diphosphonate de
tétraisopropyle. (SR 41454) ' '

) /CHB
(1) Ry = —c

CHg B0 5 Ry == (CHy) EH,

3

on op&re suivant la méthode de 1’ exemple len ukili-

‘sant comme solvant un mé'-l‘a;rige de toluéne anhydre et de'diméthyl—'

formamide .

Apreés chauffage pendant 16 hsures 8 100°C,on cbtient
par le méme traitement le produit attendusons forme d'halle.
caractdrisée en chromatographie sur couche mince ds silice dans
le systéme solvant-acétate d'&thyle=éthanol 8-2 (vol/vol) p{ar
un Rf de 0,65, ' ' ' '

De méme, en remplagant le ﬂioctyldiSulfum par une
quantité équivalente de di p-~tolyldisulfure, on obtient de meme
le p~tolylthiom&thyléne diphosphonate de tétraisopropyle

o.ga/‘ooo
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(SR 41455), huile caractérisée en chromatographie sur couche
mince de silice par un systéme solvant acetated éthy]_e-ethaml
8<2 (vol/vol) par un Rf de 0,57,

EXEMPLE 4 :

SoTdRROoBICE

5 Acide méthylthiom8thyléne disphosphonique

tri sel de tertiobutylamine. (SR 41036)

(1) R,Iaﬂ s =0 ;3 RZSCHS
10 Dans un mélinge de 8,8 g de wsthyléns divhosphonate
de té‘cralsopropyle et 25 nl de toludne ,cn ajoute & 0°C,0,65 g

dﬂhy‘drure de sodium puis om aglte durant 1 heure & 15°C.0n ajoute
.25 ml de dlmethyldlsulz.ure puis chauife & 50"(: Sursnt 24 heuves.
On concentre & siccité sous vide, ¢ suls on ?ep:‘cen& le résgidu dans
15250 ml 4'éther isopropylique. Ca filtre vn insoluble et concenive
8 siccité. On chromatograpme sur colomne d'alunine(150 @) . .
dlue d'abord avec de 1'&ther isopropyvlique pour &liminer oesim—
puretds puils avec du chlorure ds néthyléne fournissant le produit
attendu. '
20 , .
On chauffe au reflux pendsnt 5 heures, 3 o de 1l'ester
obtenu c1-dessus dans 12 ml de solution squeuse d'acide chlorhy- -
drique 6N. On lave la- solution 3 fois avec 30 ml de pentane, puis
on décolore la’ phase aqueuse avec du charbon activé et concentre

25 sous vide 3 siccité.

On salifie 1'acide brut ainsi obtemu en ¥ ajoutant
2,4 g de tertiobutylamine dans 200 ml d°&thanol gbsolu bouillant.
Par refroidissement, on obtient le twi sel de tertiobutvlamine
30 sous forme d'un solide incolore ; F : 212°C.

 De la méme fagomn, €n faisant varier les disulfures
utilisés, on prépare les acides (I) réunis dans le ¢abléau 2.

g)oa/oso
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o 0
HG\\E H/OH
- P —CH ———w-P\ :
Cow” gEp, od
S
|
Ry
N° de Conditions opératoires
: g Produit
Code n R, Substitu= | Hydrolvse .
- tion temp.| Con. HC1 isols
) et durée et durée
] . .
SK - CHg 110°C HC1 6y |Di Sel de tertion
41100 0 “Cg . 24 h. 5 h " |butylamine
cr 3 ) ® 2 252°C
(SR ' ' - N
51179 0 = 20°C HC1 6N Chlorhydrate -
e L i ' ¥ > 280°C
R, A 16 h 24 h <
N
SR o | \%\/n 20°C HC1 6N Chlorhydrate
41264 j\ ] - . ' o
ANy 3.4 8 h F > 300°C
o ey =3 ] o 29 w0 [ D e S oo €9 O D =) O €3 6D = €7 € O €9 @ 0 ©0 B9 KT @ Qs €2 O ae:massnabammwu:&m&ﬁaaum@nga:- . :
‘SR -20°C HC1- 8N Chlorhydrate
41266 to | (CHy), NHy | 5 18 h F @ 285-290°C
SR '
41344 o) CH 20° HC1 8N Chlorhydrate
o (CHy) 5N 2 18 h F i 176°C
3
uuuuu " c.ﬁ..;.s..um«.ﬁn.===_'w=—=»__~m—=‘m~=,=-}..ms.....:_auau_,“-ﬂ—ﬂgumre‘,,ma-
SR , Tri Sel de ter-
21482 | o 110°C HC1 6N tichutylamine
' 18 6 F: 24°C (avec
18 h h A%
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EXEMPLE 6 :

Acide méthylthio=3 propylidéhe diphosphonigque-1,1
sel de tertiobutylamine, S R.41273

(1) R1_ =H 3 n=12 3 )R2 = CHS
On opére comme dans 1'cxemple 4, en renplagant le
disulfure par du bromo=1 méthylthio=2 dthane. '
_ Aprés chauffage 20 heures 2 30°C,on izole llester
lopuis on 1'hydrolyse comme indiqué dans l'exemple 4 par #Cl 8N au
- reflux pendant 7 heures. '

" Pinalement on tramsforme 1'acids en ssl war action
de 1a tertiobutylamine. F @ 212-4°C, ' '

1SEI’?EMPLE 7

Acide phénylthio=4 butylidéne diphosphonicue-1,1
disel de tertichutvieming (SR 41342}

o . (M R1=H;n33;}225m©

" On chauffe au reflux pendant 7 hsures we solution
de 5 g d'ester SR 41341 {exemple 1) dans 18 ml d’acide ehlorhydri-
25 gque 6N. On &vapore 3 siccité et repvend le x8sidu dans 25 ml d'eau

-On essore et s&che le précipité et recristallise dans 1'acBtonitrile
puis on salifie par 12 1:e1f1:Jf,tzﬁmtyl.mle.neo F 3 223°C.

De ia méme fagon en faisant vavier 1lester da dpart

on obtient 1es,_pmdu1ts réunis dans le tableau 4.

30 TABIEAU 4 ¢+ 0
- o Ho\g CH g'/
HO l \OH
(?Hz) -
.S
|
R
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13
N° da Hydrolyse e
n R, . Conc. HCl. | Produit isolé
Code et durée
SR
a8t o ocen,) cn He TN gcide 1ib
. - ‘ cide libre
277778 p 16 h F:155-160°C
7 ; HC1 12N Di sel de t.
41456 0. @5@%3 16 H - butylamine
= I 3255-260°C(dach
s HC1 6N . | Tri sel de €
gzt | 0 8 h butyleamine B
} ) 198-202°C

BIEMPLE 8 :

S

N
i

3

Acide hexa f&écyl‘chiométhyléne diphosphonigus monosel
d'ammonium. (SR 41453)

(I) R‘ﬂ = H 3 n 3 0 ; RZ < (CH2)15 CH3

7 ~ On opére selon le proc&dé de 1"@3@@1@4 mis. en
utilisant comme solvant un mélange de tolugne et de dimdthylforma- '
mide 40<2 (vol/vel). ' '

: Aprds chauffage 3 100°C pendant 20 heures, on obtient
1'ester correspondant qui est hydrolysé par chauffage au reflux
pendant 15 heures avec HC1 1ZN. L'acide brut dissous dans 1’amronia-
que fournit um monosel d'ammonium ; F : 103-110°C,

De la méme facom, en faisant varier le disulfure’
utilisé on obtient : 1l'acide décylthiomé&thyléne .dichosphorique
igsolé sous forme de disel de t.butylamine (SR 41457) .73 :1L7o~=].'i;'=,"'c°
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EXEMPLE 9 :

Acide (hydroxy=2 &thyl thio)méthyléne diphoschonique,

disel de tertiobutylamine. (SR 41318)

(n R».i = H = HO - CHZCHZ =

0
]
]
o
P
&

2) = On chauffe 3 70°C pendant 1 minute le
mélﬂnge de 35 g de di (hydroxy=2 Zthyl; dlsalfuve,20 ml de dihydro
3,4 2H pyranne et 0,1 g d'acide para toludne sulfonique.

Op refroidit ¥ 40°C et agite pendant 10 mimates
On verse dans 200 @l dleau et extrait zvec d2 l'éther. On séche la

solu‘iion 8thérée et &vapore le solvant & sicclid wour cbtenir 7l g

1 disulfure ayant ses Z fonctions aloool bloyuBes zous forme d'&the
de &ihydrowfi 4 2H pyrannﬂee .

b) » On effectus la condensation de disulfure
ci-dessus sur lg mét hylcne diphosthonate &2 tEtralsopropyle salion

ia technique de 1i'exemple 5 en wuintsmani & 20°C pandant 3 hewves.

¢) = Le produitchimm s agraphe préoidant
{ig¢ g est dissout dans 150 ml de méthonol et on ajoute 2 ml d'acide
chiorhydrique concentré. On chauffe aw veflux 1 heure puis concentre
ie méthamol et verse dans 2006 ml d’sau. Q@ extyait 2 fois au chlo-

,Q‘ch g siccitd. On-

(Q

vure de méihyléne, s&che la solution st con
obtient ainsi 13 g-de l'ester déprotégs,

d) - On saponifie Ll'ester comre indlqué dans
1'exemple 4 en chauffant au reflux zvec de 1'acide chlorhydrique
6N pendant 16 heures.

L*acide ainsi obtenu,tralté par la terticbuty-
lamine dans 1‘'&thanol conduit au disel SR 41318 ; F : 168°C,
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EXEMPLE 10 : L

SITIE D SIS S W ES R

Acide méthylthio méthyl&ne divhosphonigue di sel de

sodium. (SR 41553)

{1 R1 =_H 3 n.=0 RZ =,'CH3

0n dissout 5 g d'acide mSthylthionSthvléne diphospho-
n_.ique {exemple 4) dans 50 ml dteau distillée contenant 1,8 g de
soude en solution . '

10 On filtre la solution, puis on ,eijoute 200 ml de metha-
nol et laisse cristalliser. On essore le Pi‘éCipité et on le lave
avec du méthanol. On s&che 3 80°C sous vide et cbtient ainsi’le
disel de sodium cristallisant avec 1/2 molécule G'eau s Fy 270°C.

15 EXEMPLE 11 @

7
353 &7 & B3 O 3 7D 33 3B SR .

Acide benzothiazolyl=2.thibméthyléne diphosphonicue,
tri sel de tertiobutylamine. (SR 41481)

. I 4 =
w0 (1) Ry =H 3 n=.0 3 R2u=¢< g/,

a) = di.ﬁbe@ ggéiﬁgg;z

Qpmt
g e
I~
e
[
[{=¥
gl
Y]
e O

]
Qi
i
13
to

, - A une solutl@n de 30 g de mercapto-2 benzothia-
zole et 1,6 g &e soude dans 800 ml d'éthanol gbsolu, on ajoute
25 goutte & goutte la solution de 20 g d'iode et 115 g d'icdure de po-
tassium dans 400 ml d'eau, Aprés la fin de 1'addition,on agite
30 minutes 2 temiperau.ure anbl.ante puis on essore le mfecinrtequon
lave avec ‘de” 1'&thanol 'pULlS avec de 1'éther.
, Apr8&s séchage, on obtient 28 g de dlsulﬁ:u:e
%0 F 1 174°C,
b) - On condense le disulfure ci-dessus sur le
nethylene dlphosphonate de tdtraméthyle selon la technlque de

1"exemp1e 5 (chauffage 2 _heures 3 20 °C).
35 .
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c) =~ A unesolution de 6—0,;5 g de 1'ester. tétra-
méthylique obtenu ci-dessus dans 80 ml de t8trachlorure & carbone,
on ajoute, sous atmosph&re d'azote # une temmirature és 10°C,7 ml '
de bromure de triméthylsilyle et on agite 30 minﬁtes 3 cetie tempd-

3 rature. '

On ajoute 10 ml d'eau, s8nave 1a phase agueuse
et lave celle-ci avec de 1°'&ther. Par gvaporation de la phase
aqueuse, on obtient 4 g de l'acide attendu,Celui-ci est transforms
en trisel par action de la t. butylamine dans 1'éthanol

1I0F : 202-204°C. _

De la méme fagon, en “gkilisant 1e &i (thienyl-2).
disulfure, on ob‘ciéntr finalement l'acide thienyl-2 thio méthyléne
diphos-phoniqﬁe is01é sous forme de trisel de tertidbutylamine cris-
tallisant avec 2 moldcules d'eau (SR 41549) ; F : 210°C.

EXEMPLE 12 :

DOTDS3J3V BT

Acide (héthylthio%é butylidéne diphophonique-1,l
sel de t. butylammonium. (SR 41177)

20 , : . : . . .
: (I) Ry =H; n=3 ; R, = CH
a) = But@ne=3 ylidifne dirhosthonate-i,l de.
- t8tra_isopropyle.
.25 . ' Dans un mé&lange de 6,8 gdeméthvléne dirhos~

phonate de tetralsopropyle, et 20 ml de toludne, on ajoute, & 10°C en
S minutes, 0,5 g d*hydrure de sodium.n agite & 15°C pendant 1 heure
puis introduit 15,5 ml de bromure d'allyle et agite & 20°C durant
20 "heures. , : : .
30 ' On reprend le mélange réactionnel dans 100 ml -
d'&ther 1sopropy11que et 50 ml d’eau, ™n décante la phas= organigue
qu’on lave 3 fois avec 50 ml d'eau puis siche et &vapore & siccité.
On obtient une huile (4,5 g) qu'on distille sous vide ;
Eb/o,,oz- m - 1_03-110°C.
35 ‘
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b) - (MEthylthio)-4butvlidine dichoschonate-l,1
de_ tétraisopropvle.

On chauffe 3 130°C durant 20 heures dans wmn
autoclave le mélange de 4,5 g du produit obtenu ci~dessus, 50 ml
de méthylmercaptan et 0,1 g de peroxyde de benzoyle.

Aprés la fin de la réaction, on distille le
mélange réactionnel sous vide tr@s pousséet on recueille la frac-
tion (3,6 g) qui distille entre 120 et 130°C sous 2x10™°mm de
mercure.

c) = On chauffe e reflu*c durant 14 heures un
1e1‘,nge de 3,0 g de l'ester obtenu ci=dessus et 14 ml d'acide

-

chlorhydrique 8N. On é&vapore 3 siccité sous vide et reprend le
résidu dans 30 ml d'eau et 30 ml d'&ther.

On separe la phase aqueuse, on la tralte au
charbon actif et &vapore 3§ nouveau 3 siccité. Ie vdsidu repris dans
20 ml d'éthanol est traité par 2,5 ml de terticoutylamine, Par ad-
dition de 20 ml d‘'éther on obtient 1 4 g du sel attendu
F : 190°C. , . -

Izs cowposSs e=lan 1?@%1\&31 sonts amntagéuséménf
utillels comme wEdicamesnts anti-inflanmatoives et ani-wvinmmtismaux et leurs

propridtis phaﬁm@l@gi@es ont &t8 mises en &vidence de la manidre suivante,

ETUDE IN VITRO.

L'étude in vitre est baséesﬁr le fait que 'des chon-
drocytes en culture sécrdtent des protéinases neutres aprds stimu-
lation par un facteur nommé “chondrécyte stlnui,atlng factor"
synthétisé par des macrophages péritonéaux.,

L'implication de ce type de stimulation dans les
mzladies rhumatismales a ete clanement démontrée dans de -

~ wonbrevses publications.

Le principe du test consiste donc & &tudier la
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sécrétion de proteinases neutres par les chondrocytes stimulés
traités par les produits emn comparaison avec la sgcrétion des chon-
drocytes stimulés non traités,

Le protocole suivant a &té utilisé.

- Préparation des chondrocytes.

@c,..}meqcngmﬂamc}mmaaumumammmmma—

Les chondrocytes sont isol@s & vartir de carti-
lage de septum nasal de veau par digestion enzymatique et sont mis
en cuiture dans du milieu DMEM i 10% desrum d= veau, & une densitd
de § x 1072 cellules par boite de Petri de 10 cm. Ie milieu de cul-
ture est renouveld toutes les 48 heures.

Aprd@s une semaine de culivwe, les cellules sont
sub-cultivées par traitement 2. la tuypsine EDTA. Ies cellules sont
remises en culture dans du milieu DMEM & 10% de sBrun de wveau foetal
3 une densité de Z x 105 cellules pargult de 16 wm. Ia confluence
est réalisée aprés 3 jours de cultuve.

» Préparation du milieu conditionné de macro-

o G E e O ©F 2 ©5 Co & £ £ e £ £ €3 60 03 €0 £ 6D £330 T3 C) €5 G ©3 00 €3 @8 € &2 O &) 00 o0 o €3 A2 SHas o3

phages péritongaus,

Les macrophages pZnitonéaux de lapin sont obtenus.
elcn la méthode décrite par DESHMUKH-~PHADKE et al., Biochemical
Biophysical Research Communicatiom, 83, 490«6, (1978).

' Aprds culture, le milieu contenant le "chondro-

0

cyte stimulating factor" est récupéré, £iltT8 sur Millipore 0,22}1
et congeléd 3 -20°C. '

« Stimulation des Chondrocytes.

On utilise le protocole @crit par PHAIKE et al,
Biochemical Pharmacology, 28, 3671=3, (1979).

Les produits i tester sont introduits dans le
milieu de culture en méme temps que le milieu d'activatitn & la

concentration de 5 X 1074
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~ Dosage des protelnases neutres.

On utilise le protocole de VEES et al. Bioche-
mical Jourmal, 172, 261, (1978). '

) Les résultats @b‘tenus' avec divers produits de 1'inven~
tion sont réunis dans le tableau 5. Ils sent é:mr:ipés en pourcent
d'inhibition de la secretlon de -protéinases " neutres par les chon—
drocytes stimulés traités par les produits & &tudier par rapport

-

a celle de chondrocytes stimulés non traités par les m:odults

b N/
{ TABLEAU S 1.

N°® de code | Chondrocyte en || N° &Q code .| Chondrocyte erj]
au produit | §U3i Ry eion || v PTOduit §¥3 inhibition
SR 41 036 .- 72%8 ”{ SR 41 319 KRN
SR 41 100 | 2021 || SR 41179 75 £ 7
SR 41 421 | 97 = 2. SR 41 264 50 £ 10
SR 41457 | 95 %3 SR 41 263 90 = 1
SR 41 453 | 40 %2 SR 41 480 " s6 o
SR 41 266 68 S8 SR 41 481 74 9
| s 41 344 3156 SR 41 177 69 = 4
SR 41 482 8336 SR 41 342 | 99 %1
SR 41 456 | - 98 %2 SR 41 388 i 90 % 1
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ETUDE IN VIVO: Arthrite 3 l'adjuvant.

L'injection de Mycobactérium chezie rat entraine

une polyarthrite rappelant, par certalns aspects V' avthrite rhu-

matoide humaine.

Protocole.

Une suspension de Mycobactdrium tuberculosis (0,4 mg
pour 0,05 ml d'huile de paraffine) est injectée war voie intrader-
mique dans la queue de rats miles Sprague=Dawley d'un poids moyen

~de 150 g.

.

“Aprds 15 jours, or trie les animaux présentant les
symptémes d'arthrite les plus marqués. Ces rats sont répartis en
lots de 5 animaux, puis chaque groupe est trait@ par le produit 3
gtudier & la dose de 10 mglkg par jour pendant 6 jours par semaine
par voie cutanée. Un des groupes ne regoit que ie. solvant et sert
de témoin. , )
- Aprés 3 semaines de traitement, les animaux sont
sacrifids et la patte arridre droite est sectionnée au niveau de
l'articulation tibiotarsienne puis pesée.

Pour chaque groupe on determm.e 1z myenne et 1'erveur
Vsta.ndard de ces poids.

L'activité de chaque produit est exprimée par la va-

riation en pour cent du poids moyen des pattes des rats arthriticues.
traités par rapport celui des pattes ardmthues des rats témoins.

Les résultats obtenus avec divers produits de 1'in-
vention sont rédunis dans le tableau 6. '

.
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Arthrite 3 lvad-

Arthrite 3 1'ad-

SR’

N® de code juvant - Poids , de code juvant = Poids

du produit | de la patte = du- produit de la patte =
$ d'inhibition ' % cl_'inhibit.ion

'SR 41 036 23 |l SR 41 319 29.

SR 41 100 37 SR 41 452 15

SR 41 421 55| smat 272, 25

SR 41 454 33 1 osr 41 179 25

SR 41 453 se° Il SR 41 264 43

SR 41 266 29 SR 41 263 19

SR 41.344 35 Il sr 41 273 39

41 388 42 »

peu toxiques.

pour le traitement des affections d
toires et en

Par ailleurs,” les produits selonl'invention sont

I1s peuvent &tre utilisés en ”g:hé:;apeutiqtze humaine

ues 3 des phénoménes inflamma-
particulier pour le traitement des états arthriticues.

Notamment, les composés, selon 1'invention, peuvent &tre utilisés
dans le traitement de la polyarthrite thumatoide.

Les composés selon 1'invention peiwent &tre présentés

sous les ‘formes approprifes & 1'administration var les voies orale,

endorectale et parentérale.
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I1 peut s'agir notemment e ‘gélules ou de comprimés
contenant wne quantité de principe actif de 10 3 500 ma/par wnits,

' Ia posologie quotidienne de ces produits chez 1'adulte
peut &tre de 1'ordre de 100 mg & 5 g par jour répartie en plusieurs
prises. - _ . : S s

' Atitte d'exenple, oa peut domner la camposition

galénique suivante :

- GELULES .
M 41 421 200 mg
Zerosil - iwng
StBarate de mamésium 3wy

- Zmidon STA RX 1500 96 mg
- 300 nyg
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FEVENDICATIONS
1. . Dérivés de 1“aaukanathylaukﬂmhomﬂxxﬁsme de ﬁmmmﬂe H
R, O o OR
“._\\l ll/ '
/mea \ (n)
Ry 0 : (?Hz)n 0 R1
S
[
R

dans laquelle 7 :

. R, représente l'hydrogéne ou un groupe
alkyl inférieur droit ou ramifié
ayant de 1 3 4 atomes de carxbone ;

- 0 @st égal a 0y102”3‘7

1

o RZ represente

- un groupe alkyl eventuellement substitué ©ar un groupe hydroﬁyle
RS . 7 )
_ou un groupe .==.N\ ol Ry et R4qonsiiﬂézés indépenda:mnt
reprégentent 1'hydrogéne ou un groupe alkyl inférieur ;
-« un groupe phényl ;éventuelleﬁient substitué par wn halogéne, un

groupe alkyl inférieur, alcoxy inférieur OU encore par.un groupe
- NH, ou un groupe COOH ; ' o

- un hétérocycle & 5 ou 6 chainons comportant un ou 2 hétéroatomes
thoisis parmi 1'azote et le soufre ; .

- un hétérocycle 3 § chainons condensé avec un noyau benzénique
et répondant 2 la formule ‘
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ol X peut représenter 1 oxyvene, l'azote ou le soufre et Rg
désigne 1l'hydrogéne ou un atome d'halogdne de préférence
le chlore/.

ainsi que 1esjse.15 des dBrivés acides de formule (I).

5 24 Procgdé de préparation ds pirodulrs selon la revendication
1, caract8risé en ce gque 1l'on utilise comme produit de départ un ester
d’alkyl inférieur d'acide néthylénedi;ﬂzos@‘zoﬁiq&g aque 1l'on trensforme en
dérivé sodé correspondant par action d'un agent &z sodation tel que 1'hy-
drure de scdium puis on fait réag:.r ledit profuit sodé sur un composd

10 choisi permi les produits de Fo:mvule P2=S~S—R2 et H.al-(CHz) SRy
dans lagquelle Hal est un halogéng de fagon & aboutir & un produit de -
formule (I) puis éventuellement ledit produit de fonmle (I) qui est sous
forwe d'ester est saponifié.
3. Procédé selon la r%‘aﬁ*catlon 2, cavact8risé en ca que
15 le produit scdé est mis en réaction avec R2‘=S-S~R2 dans wn solvant tel que
le toludne ou la dimdthylformamide & une température carprise entre 20°C
et la tenpérature dbullition du solvant. '

4, Pmcédé selon la revendication 2, caractdrisé en ce que .
le produit sodé est mis en r8action avec Halu(CH ) —SaPZ dans un solvant
20 tel que le tolugne et la dmseﬂiylfomue 3 uns température comprise enirve

20°C et la tenperature d'ébullition du solvant.
5. Procédé de préparation de produits e\_lon la revendlcatlon

1 dans lesquels n est égal 3 3, caractériss én c2 que 1'on utilise comme
produit de départ un ester d'alkyl inférieur ds 1'acide n3thylénediphospho-

25 nigue que 1l'on fait rSagir sur un halegénure d'allyle puis gue l'on fait
réagir un thiol de Ffommle SHR, sur le produit obtenu,
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6. MEdicaments 3 action notamment anti-inflammatoire;
caract8risés en ce qu'ils cm_tie:mént un produit selen la revendication
7. MBdicaments selon la revendication 6, caract8risés en

5 ce qu'ils contiennent de 10 & 500 mg d’un produit selon la revendication
1. . ,



