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Demande de Brevet d’Invention
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La.socigté.anonyme.de.droit belge dite “Contirental Phrerma’ .. ()
135, .avenue. louise, Bruxelles, Belginue, renrécentie par ..onsiegr

Charles. Munchen.,..conseil_en. hrevets & Luxembourg, agissant.en (2
qualité de mandataire., R
déposent) ce ..vingtzneuf. 200t 1900 quatr

a _..15.,00 heures, au Ministére de I'Economie et des Classes Moyennes, & Luxembourg :
1. 1a présente requéte pour 'obtention d’un brevei d'invention concernant : .
MDerivés.dlaminothinls,. leur préparation.et. utilisation.ainsi 4

que-compositions.contenant.ces. déprivés"”

3)

........ Bruxelles. . le 26 aodt. 1980 .

2. la délégation de pouvoir, datée de
3. la description en langue francaise .. ... de l'invention en deux exemplaires;
4. . // .................. planches de dessin, en deux exemplaires;

5. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregistrement a4 Luxembourg,
le .20 ao(t..1980 e e

déclare(nt) en assumant la responsabilité de ccite déclaration, que I'(es) inventeur(s) est (sont) :
Messieurs. Michel SNYEPS,93 avenue donplaisir,Pruxelles - Claudaes)

GQILLET,14,rue des Lovidres,Blanmomt - Jos enh. ffe,Cieranon-
Houye Paul NIEBES,64,rue du lLambais,Grez

LAMEELIM,37,rue de Cervantes,P
revendigue(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de
(6) l/ déposée(s) en (7) . .
le .. L/ (8)
//
aunomde . . ... .. . /1 et e e ()
élit(¢lisent) pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, 2 Luxembourg
1la.,..boulevard.Prince-Henri . . (10)

sollicite(nt) la délivrance d’un brevet d’invention pour Yobjet décrit et représenté dans les

annexes susmentionnéeS/»— avec ajournement de cette délivrance & ¢ iy ~-nyi + .. ... mois. (11)
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MEMOIRE DESCRIPTIF
DEPOSE A L'APPUI D'UNE DEMANDE DE
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UTILISATION AINSI QUE COMPOSITIONS CONTENANT
CES DERIVES

INVENTEURS : SNYERS MicHEL
GiLLET CLAuDE
RoBA JOSEPH
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La présente invention a pour objet des dérivés d'amino-
thiols de formule générale (I)

fiofs A
RZ—C - CH - N
| N
SR, R
(1)

dans laquelle

- R1 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire
ou ramifié CI‘C14'

- R, représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur
Tinéaire ou ramifie Cl, CZ’ C3 ou C4.

- R1 et R, peuvent former avec 1'atome de carbone voisin un
radical cycloalkyle C3-C8.

- R3 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur
lTinéaire ou ramjfie Cl’ C2 ou C3.

- R4 représente de 1'hydrogéne, un radical alkyle inférieur

linéaire ou ramifieé Cis C, ou C3, un radical alcanoyle inférijeur

linéaire ou ramifié Cis Coy Cq ou C4» un radical alcanoylthic

linéaire ou ramifia Cis C, ou €3, un radical alkyloxycarbonylthi
inférieur linéaire ou ramifie Cqs 62 ou C3, un radical alkylthio

Tinéaire oqu ramifieé Cl'CIO'

- Rg et Rg> qui peuvent étre identiques ou différents, représenten

- de T'hydrogéne,
- un radical alkyle linéaire ou ramifié CI-C16’
- un radical alkyle linéaire ou ramifié C2, Cqs Cqs C5 ou C6
substitué par
- un groupement hydroxyle, carboxylique, alkoxycarbonyle
linéaire ou ramifia Cl,'C2 ou C3,
- un groupement naphtyle,

- un noyau phényle, phénoxy, phényithio ou benzyioxy évenztue’ -
tement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne comme
le chlore, par un ou plusieurs radicaux alkyles linéaires ou ramifiés

Cl’ C
aires ou ramijfiés Cl, C, ou C3,
o

T un groupement alkoxy ou alkyitnig Vinéaire cu ramifié /.

C3 ou ¢4, /j;/

23 C3 ou C4,'par un ou plusieurs radicauy alkyloxy line



- un groupement alkylamino Cl’ C2, C3 ou C, éventuellement

4
substitué par un groupement phényle, phénoxy ou cycloalkyls
C3, Cys Cg ou Coo

- un groupement phénoxyacétyle,

- un groupement alkylcarboxamido linéaire ou ramifié C;. C
C3s Cqs Cg ou Cg éventuellement substitué par un noyau

phényle ou phénoxy,

2!

- un groupement cycloalkylcarboxamido C3, C4, 05, C6’ C7 ou ¢
- un radical cycloalkyle C3—CB,
- un radical alcényle linéaire ou ramifié C3—C16,
- un radical alcynyle linéaire ou ramifié C3-C10, -
- Rg et Rp peuvent former avec 1'atome d'azote voisin un hétérocyc’
tel que pipéridine, pyrrolidine, morpholine, pipérazine éventuel-
lement substituée en position 4 par un groupe benzyle, un groupe
alkyle linéaire ou ramifié Cqs C, C3 ou C4, ou un noyau phényle
pouvant lui-méme &tre substitué par un ou plusieurs atomes d'halc
géne tels que le fluor et le chlore, des radicaux alkyles linéair
ou ramifiés Cl’ C2, ou C3, des radicaux alkoxy inférieurs linéai
res ou ramifiés Cl, C, ou C3.
- R4 et R5 peuvent former un cycle thiazolidine éventuellement
substitué en position 2 par 1 ou 2 groupements alkyle inférieur
Tinéaire ou ramifié Cis C, ou C5 ou un cycle thiazolidinone.

Ris Ry R, Rys Ry et Rg ne peuvent représenter simultanément de
1'hydrogéne.

La présente invention couvre également les disulfures symétri-
ques, dans ce cas R4 est représenté par la formule 1' dans laquelle

R R
'l 03 5
Ry - C - CH - N/
]
< -
S Ry
(1)

Rl, Ry s RS’ Rg et Rg ont été définis precédemment, et les disulfure

formés avec des acides aminés soufrés tels que, notamment, la pé-
nicillamine et la cystéine. 7
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Sont inclus parmi les produits de 1'invention les sels non toxiques
et pharmaceutiquement utilisables de ces dérivés.

Avec profit, la présente invention couvre les dérivés de formul-

(I) dans laquelle

- Ry représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou
ramifié Cl—CB;

- R2 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur, linéa
ou ramifié Cl, C2, C; ou C4;

- Ry et R, peuvent former avec 1'atome de carbone voisin un radical
cycloalkyle Ce-Cps )

- R3 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur linéai
ou ramifié Cl, 02 ou C3;

- R4 représente de 1'hydrogéne, un radical alkyle inférieur linéaire
ou ramifié Cl’ C2 ou C3, un radical alcanoyle inférieur linéaire
ou ramifié Cl’ C2, C3 ou Cq, un radical alkoxycarbonylthio inférie:
lTinéaire ou ramifie Cl’ C, ou C3, un radical alkylthio lingaire ou
ramifié C1-Cgs

- R5 et Ry qui peuvent étre identiques ou différents, représentent
- de 1'hydrogéne,

- un radical alkyle linéaire ou ramifié C1-Cyps
- un radical alkyle linéaire ou ramifié CZ’ C3 ou C4 substitué par
- un noyau phényle substitué par un ou plusieurs atomes d'halogé:
tel que le chlore, par un ou plusieurs radicaux méthyle ou
méthoxy,
- un groupement alkoxy ou alkylthio linéaire ou ramifié Cl’ o
C3 ou C4,

2)
- un groupement alkylcarboxamido linéaire ou ramifié Cys C2, C3,
Cq, C5 ou C6 éventuellement substitué par un noyau phényle ou
phénoxy,

~ L.
<

- Rgoet Rg peuvent former avec 1'atome d'azote voisin un hétérocycie

- un groupement cycloalkylcarboramido Cas C4, C5, Cé, C7 ou <

tel que pipéridine, pyrrolidine, morpholine, pipérazine éventuelie-
ment substitué en position 4 par un groupe benzyle, un radical me-
thyle ou par un noyau phenyle pouvant lui-méme &tre substituz rzr

un ou plusieurs atomes d'halogéne tels que le fluor et e chiore,
radicaux alkyles inférieurs linéaires ou ramifiés C., €, ou Cq, de:
L] - -~

e it i
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radicaux alkoxy inférieurs linéaires ou ramifiés C], C2 ou C3,
R4 et R5 peuvent former un cycle thiazolidine éventuellement
substitué en position 2 par un ou deux radicaux méthyle ou un
cycle thiazolidinone,

ainsi que les disulfures symétriques ou formés avec des acides

aminés soufrés tels que, notamment, la pénicillamine et la cystéi

Sont préférés, les produits de 1'invention qui répondent & la

formule (I) dans laquelle

R1 et R, représentent de 1'hydrogéne ou des radicaux alkyles in-
férieurs lin8aires ou ramifies Cl’ C2, C3 ou C4;
R1 et R2 peuvent former avec 1'atome de carbone voisin un radical
cycloalkyle CS—CG,
Ry représentent de 1'hydrogéne ou un radical méthyle,
R4 représente de 1'hydrogéne, un radical alcanoyle inférieur liné
re ou ramifié Cl’ CZ’ C3 ou C4,
R5 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur liné-
aire ou ramifié Cl’ C2, C3 ou C4,
Rg représente
- un radical alkyle linéaire ou ramifie Cl—CB;
- un radical alkyle Tinéaire ou ramifié C2, C3 ou C4 pouvant étre
substitué par un groupement phénoxy ou phénylthio ou phénoxy
ou phénylthio substitués par un ou plusieurs atomes de chlore
ou par un ou plusieurs radicaux méthyle ou méthoxy;
R4 et R5 peuvent former un cycle thiazolidine éventuellement
substitué en position 2 par un ou deux radicaux méthyle ou un
cycle thiazolidinone.

La présente invention couvre avantageusement les dérivés de

formule I dans laquelle

Rl’ R2 et R3 représentent de 1'hydrogéne ou des radicaux mé<', le

Ry représente de 1'hydrogéne;
Rg représente de 1'hydrogénes

R6 représente un radical alkyle 1inéaire ou ramifié Cz, C3 Cv ta,
pouvant €tre substitué par un groupement phénoxy ou phénvit:

OU piiénoxy ou phényithio sutstitués par un ou plusieurs ztc--
de chlere ou par un ou plusieurs radicaux méthyle ou méthox)

!/
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Une classe particuliére de produits est composée par les dérive
de formule (1) dans laquelle
- Ry et R, représentent un radical méthyle;
- R3, R4 et R5 représentent de 1'hydrogéne;
- R6 représente un groupement phénoxyéthyle dont le noyau peut
éventuellement €tre substitué par un ou plusieurs atomes d'halogeén

comme le chlore ou un ou plusieurs radicaux méthyle ou méthoxy.

Des exemples de composés suivant 1'invention sont
2-méthyl-1-(2-phénoxyéthylamino)-2-propanethiol,
2-méthyl-1-(2-p.tolyloxyéthylamino)-2-propanethiol, :
2-méthyl-1-(2-p.chlorophénoxyéthylamino)-2-propanethiol,
2-méthyl-1-(2-benzyloxyéthylamino)-2-propanethiol,

disulfure de bis-[2-méthyl-1-(2-phénoxyé&thylamino)-2-propylel],
disulfure de bis-[2-méthyl-1-(2-m.chlorophénoxy&thylamino)-2-propyle
2-méthyl-1-n.octylamino-2-propanethiol,
2-méthyl-1-n.dodécylamino-2-propanethiol,
2-méthyl-1-(2-phényléthylamino)-2-propanethiol.

acide 3-(2-mercapto-2-méthylpropylamino)propanoTque.

Les dérives de formule (I) peuvent €tre obtenus sous forme de sels
notamment des chlorhydrates ou des sulfates. On peut transformer le
dérivés de formule (1), selon des procédés usuels, en bases libres c
en sels avec d'autres acides organiques ou inorganiques.

Suivant 1'invention, 11 s'agit plus particuliérement de sels d'addi-
tion d'acides non toxiques, pharmaceutiquement utilisables formés av
des acides inorganiques appropriés. Par exemple : 1'acide chlorhydr
que, l'acide sulfurique ou 1'acide phosphorique ou avec des acides ¢
ganiques appropriés, comme des acides aliphatiques, cycloaliphatique
aromatiques, araliphatiques ou hétérocycliques, carboxyliques ou su}
foniques, par exemple les acides formique, acétique, propionicue, s.
cinique, glycolique, gluconique, lactique, malique, tatrique, citric
ascorbique, glucuronique, maléique, fumarique, pyruvique, aspartique
clutamique, benzoique, anthranilique, hydroxybenzoique, salicyliquse.
phenylacétique, mandélique, emboniaue, méihanesulfonique, &tharzc, -
nique. panthciénigue, tcluénesulfonique, sulfaniiique, cyclonexyiam
nosulfonique, stéarique, alginique,?-hydroxypropionique, &-hydroxybu
tyrique, oxalique, malonique, calactariaque, galacturonicue. Ces se-

Teluvent égaiement ceriver G'écides amines naturels au ncr, -o-~s -
iooir Y2 givinne, tarainine 1, PR L .

~ < ContYeanw, o, erainine, orniining, i asfbaracgineg, é& CrLli-
dine, T'zianine, la valine

» ta thréonine, la sérine, ia Teucine, }éy
cvstéine, estc .., v
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Les produits de 1'invention peuvent comporter un ou

p]usiedrs centres d'asymétrie.

Les produits qui possédent un centre d'asymétrie peuvent

se présenter sous forme d'antipodes optiques ou sous forme

de mélange, racémique ou non. Leur séparation en &nantioméres
peut €tre effectuée par formation de sels diastéréoisoméres.

Pour les produits de 1'invention ayant deux centres d'asymétrie,
on peut obtenir deux racémates correspondant respectivement

aux configurations erythro et thréo ; ces deux racémates

peuvent étre résolus par des procédés classiques, par exemple

par formation de sels diastéréoisoméres par 1'action d'acides
optiquement actifs, comme les acides tartrique, diacétyitartrique
tartranilique, dibenzoyltartrique, ditoluyltatrique et sépa- :
ration du mélange de diastéréoisoméres par cristallisation,
distillation, chromatographie, puis libération des bases opti-
guement actives au départ de ces sels.

Pour les produits de 1'invention ayant 3 centres d'asymétrie,
on peut obtenir 8 isoméres optiques. Les mémes procédés
peuvent étre appliqués pour la résolution de ces mélanges.

Les dérivés de 1'invention peuvent donc &tre utilisés

soit sous forme de mélanges contenant plusieurs diastéréoisoméres
quelles qu'en soient les proportions relatives, soit sous forme
de couples d'énantioméres en proportions égales (mélange racé-
mique) ou non, soit encore sous forme de composés optiquement
purs.

Les dérivés de 1'invention sont doués d'activités hypolipi-
démiante, antfthrombotique, antiarthritique et antimitotique.
Ces propriétés permettent d'envisager 1'utilisation des pro-
duits de 1'invention dans le traitement de maladies cardio-
vasculaires comme 1'hypercholestérolémie, les affections
thrombotiques et 1'athérosclérose, pour le traitement des
arthrites rhumatoides et pour le traitement d'affections
cancéreuses.

La présente invention revendique également dec compositions
pharmaceutiques contenant, comme ingrédient actif, au moins
un composé de la formule générale (I) et/ou un sel avec

* 3 - N Ly 2
un excipient pharmaceutique. Ces compositions sont pré-
senteces de facon & pouvoir 8ire acministréss nar volc
orale, rectale, parentérale ou topiaue. h//

7



Ainsi, par exemple, les compositions pour 1'administration
par voie orale peuvent &tre liquides ou solides et présentées
sous forme de comprimés, dragées, comprimés enrobés, capsules, granulés,
poudres, sirops ou suspensions. Les formes séches orales comprennent les
additifs et excipients généralement utilisés en pharmacie
galénique, des diluants inertes, des agents de désintégration,
des agents liants et des agents lubrifiants, tels que lactose,
amidon, talc, gélatine, acide stéarique,cellulose et dérivés, acide
silicique, stéarate de magnésium, polyvinylpyrrolidone, phosphate de

calcium, carbonate de calcium,...etc.

De telles préparations peuvent &tre effectuées de fagon
d@ prolonger la désintégration et, par conséquent, la durée
d'action du principe actif.

Les suspensions aqueuses, les émulsions et les solutions
huileuses sont faites en présence d'agents adoucissants, comme
dextrose ou glycérol, d'agents parfumants, comme la vanilline
par exemple, et peuvent aussi contenir des agents épaississants
des agents mouillants, des agents de préservation. '

Les eémulsions et solutions huileuses sont faites dans une
huile d'origine végétale ou animale et peuvent contenir des
agents émulsifiants parfumants, dispersants, adoucissants et
antioxydants. Pour 1'administration parentérale on utilise,
comme véhicule, de 1'eau stérile, une solution aqueuse de
polyvinylpyrrolidone, de 1'huile d'arachide, de 1'oléate
d'éthyle...etc. Ces solutions injectables aqueuses ou hujleuses
peuvent contenir des agents épaississants, mouillants,
dispersants et gélifiants.

Les compositions destinées & Ja voie d'administration toniqgue
peuvent étre semi-solides ou liquides et présentées sous forme de
bases grasses hydrophobes, de bases grasses hydrophiles, de bases
émulsionnées, de pates, de gels et de lotions. Elles comprennent
tes additifs et excipients généralement utilisés en pharmacie

galénique, des tensioactifs, des solvants, des épaississants,

e
e
7//
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des émollients, des antioxydants, des agents conservateurs

tels que dérivés du sorbitane, des éthers de 1'alcool cétylique,
1'acide alginique, le propyléneglycol, la glycérine, le sorbitol,
1'alcool cétylique, 1'alcool stéarylique, 1'alcool cétylstéarylique,
le gallate de propyle, 1'alcool benzylique, les esters de 1'acide
p-hydroxybenzoique, ...

Plusieurs procédés permettent de synthétiser les produits de

1'invention. Ces procédés, jllustrés ci-dessous, font &galement
partie de 1'invention.

Un premier procédé consiste i transformer, par réduction, une amide,
une imine ou un sel d'iminium correspondant & un dérivé d'aminothiol -
suivant Ta formule (I). Ce procédé consiste plus particuliérement

d soumettre un aldéhyde, une cétone ou un acide correspondant & une
sulfuration, une condensation avec une amine et une réduction jusqu'a
obtenir ledit dériva.

Selon une premi&re variante de ce procédé, un aldéhyde ou une cétone
est traité par un réactif de sulfuration, puis condensé avec une

amine primaire et 1'imine (II) ainsi obtenue est réduite en amine.

Le schéma ci-dessous illustre ce procédeé.

Bl $3 sulfuration 51 53 H2NR5 $1B3
Ry - F -C=0 —=R, - F - =0 —» RZ-F-C = N-Rg
X SR SR,
(11)
réduction
|
Fi Rg !
Ry - ? - CH - NHR5 !
SH

Rl’ R Ry et Rg possédent les significations données précédenTery,
X représente de 1'hydrogéne ou un groupe aisément éliminable comme
le chlore, le brome, les groupements tosyle ou mésyle, Ry représent.

de 1'hydrogéne ou le groupement SO;Na.

ta liaison carbone-soufre est formée en utilisant des ag

Gents
de sulfuration comme par exemple, 1'hydrosulfite de sodium (Naz*qo3
f4
1'hydrogénosulfure de spdium (NaSH) ou'le monochlcrure ce sgucre
(5,C15). S
7



5.

Dans ce dernier cas, on obient un disulfure symétrique de formule (I’

0 Ry Ry O
| it
Ry = C-C-S-5-0C-C- Ry
R, Ry
(111)

La réaction de sulfuration s'effectue dans un solvant organique
inerte comme un solvant chloré&, un hydrocarbure aliphatique ou

aromatique, un alcool, un éther ou un nitrile.

La température est comprise entre la température ordinaire et
la température de reflux du solvant choisi.

La conversion en imine se fait de facon classique dans un

solvant organique inerte choisi, par exemple, parmi les alcools,
les solvants chlorés, les hydrocarbures aromatiques ou aliphati-
ques et en général sous catalyse acide, en introduisant par exemple
dans le mélange réactionnel une quantité catalytique d'acide
p-toluénesulfonique ou d'acide organique ou minéral. L'imine ainsi
obtenue est alors réduite selon des procédés bien documentiés dans
la 1littérature.

Cette réduction peut se faire de maniére habituelle, par exem-

ple par hydrogénation en présence d'un catalyseur, tel que du
palladium sur charbon, du nickel de Raney ou du platine, en présence
d'un solvant, comme le méthanol ou 1'éthanol, et cela & pression
ordinaire ou & pression élevée, ou encore par action d'hydrures de
métaux alcalins comme le borohydrure de sodium, dans un solvant comr
le méthanol ou 1'&thanol de préférence a basse température ou d'hy-
drure d'aluminium et de 1ithium dans 1'éther ou le tétrahydrofurann:
de préférence & basse température, ou encore par action d'un alcool:
te d'aluminium, comme 1'isopropylate d'aluminium, et cela dans un
solvant comme 1'isopropanol, le plus avantageusement au refiux de

celui-ci ou encore par action du diborane dans ces mémes solvanis,

Lorsqu'un disulfure est formé dans la premiére étape, il peut

Etre transformé en thiol par exemple, sous 1'action d'une phosphine
comme la tributylphosphine. Cette réaction se fait dans un soivant
organique inerte comme un soivant chloré, un alcool, un éther ou
un hycrocarbure et & une température comprise entre la température

ordinaire et la température de reflux du solvant.

Une cauxiéme variante de ce procédé consicte & conaenser un glcénye

ou unz cétone de formule {IV) avec une amine ceconcaire pour “orper

{/r

,
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un sel d'iminium et & rédujre ce dernier en amine.

ci-dessous illustre cette variante.

R1 B3
R2 - 5: - C =
SR7

(1v)

0 + HNRSR6 ————e

R
Rp = € -
SR,
1
Ry = C -
SH

10.

Le schéma
R R
] 5
Ve
c=K" -
AN
Re
réduction
R
3 5
|
CH - N< ~
Re

Rl’ Ry, Rg, Re s Rg et R, possédent les significations données

précédemment.

La condensation de 1'aldéhyde ou de 1a cétone (IV) avec 1'amine

secondaire se fait classiquement dans un solvant organique inerte
choisi par exemple parmi les alcools, les solvants chlorés, les
hydrocarbures aromatiques ou aliphatiques et avantageusement sous

catalyse acide en introduisant, par exemple,

dans le mélange

réactionnel une quantité catalytique d'acide_p—to]uénesu]fonique

ou d'acide organique ou minéral.

Le sel d'iminium est alors réduit en amine

On peut également avec profit
introduire 1'amine secondaire sous forme de sel comme par exemple
sous forme de chlorhydrate.

sous

T'action d'un agent réducteyr comme par exemple 1'hydrure de lithi:
et d'aluminium dans 1'éther ouje tétrahydrofuranne.

Selon une troisiéme variante, une amide (V)

obtenue classiquement

au départ d'acide ou d'amine via le chlorure d'acide est d'abord
traitée par un agent de sulfuration puis réduite en aminothio)

selon le schéma

R
0
R2 - ? - C y
X \\N
\\Pf
]
(V)

sulfuration
-

0
4
‘< /RS
I ~7
AN !
R,
C
R réducticn
il 7/
R, - C - CHoNF.R, 7
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Rl’ R, Re et R possédent les significations données précé-
demment, X représente de 1'hydrogéne ou un groupe aisément
éliminable comme le chlore, le brome, les qroupements tosyle
ou mésyle, R7 représente de 1'hydrogéne ou le aroupement SO,Na.

La liaison carbone-soufre est formée en utilisant des agents
de sulfuration comme par exemple, 1'hyposuifite de sodium
(Na25203), 1'hydrogénosulfure de sodium (NaSH) ou le monochlorure
de soufre (52612). Dans ce dernier cas, on obtient un disulfure
symétrique de formule (VII)

R 0 R R, O R
5 " 1 llﬁ 5 :
NN -C-C-S-S-C-¢C-N"
J/ i | ~
R, R, R, Re
(VII)

La réaction de sulfuration s'effectue dans un solvant organique
inerte comme un solvant chloré, un hydrocarbure alinhatique ou
aromatique, un alcool, un &ther ou un nitrile. La température est
comprise entre la température ordinaire et la température de re-
flux du solvant choisi.

L'amide (VI) est alors réduite de maniére habituelle, par exempl
par hydrogénation en présence d'un catalyseur tel que du paladium
sur charbon, du nickel de Raney ou du platine, en présence d'un
solvant, comme le méthanol ou 1'éthanol, et cela & pression ordi-
naire ou & preésion éleyée, ou encore par action d'hydrures de
métaux comme 1'hydrure d'aluminium et de 1ithium dans 1'éther ou
le tétrahydrofuranne, ou encore par action du diborane dans Jes
mémes solvants.

Lorsqu‘un disulfure est formé dans 1la premiére &tape, il peut
€tre {ransformé en thiol par action, par exemple d'une phosphine
comme la tributylphosphine. C(Cette réaction se feit dans un sclvar
organique inerte cemme un solvant chloré, un alcocl, un
€ther ou un hydrocarbure et & une température comprise entre 1z

. /5//

/

74
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température ordinaire et la température de reflux du solvant,

Il est &galement possible d'introduire, dans un dérive de for-
mule (I), des substituants R5 et R6’ différents de 1'hydrogéne,
sur 1'atome d'azote, et le substituant R4 sur 1'atome de soufre
par alkylation ou par acylation.

a) alkylation sur 1'atome d'azote

$1 53 1)RsX R El Ei NHR
— Ry - C - CH - NHRg
R2 f CH - Ny Z)déprotection SH
SQ

Rl’ RZ’ R3 et R5 possédent les significations données précédem-
ment et Q représente le substituant Rq ou un groupe protecteur de
la fonction thiol, X représente un groupe aisément éliminable
comme un halogéne tel que le chlore, le brome et 1'iode ou des
groupes tosyle et mésyle. Une liste des grounes protecteurs

de la fonction thiol peut se retrouver dans des ouvrages spécia-
Tisés comme, par exemple, "Protective Groups in Organic Chemistry
Ed. J.F.W. Mc OMIE, Plenum Press (1973).

L'alkylation de 1'amine se fait classiquement dans un solvant
organique inerte comme un solvant chloré, un hydrocarbure aroma-
tique ou aliphatique, un alcool ou un &ther et, avantageusement
@ la température de reflux du solvant. La présence de base,
organique ou minérale, tel que 1'hydroxyde de sodium ou la triéthy

amine dans le mélange réactionnel, facilite la réaction et augmen-
te le rendement.

b) acylation sur 1'atome d'azote

Ry B3 1) R5C0Y Ry R3 @
Ry - ? - CH - NH, 2)ydéprotection Ry - ? - CH - NH - - Ry
Q SH §
(VI11) Iract
ior
:
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Rl’ RZ et R3 possédent les significations données précédemment,

0 représente le groupement Ry ou un groupe protecteur de la fonctic
thiol, Y représente un groupe aisément éliminable comme, par exemp’
Te chlore, le brome, ou encore le groupement R €00. R5 représente
le substituant Rg dont la chaine est plus courte d'un atome de
carbone. Une liste des groupes protecteurs de la fonction thiol
peut se retrouver par exemple dans le livre auquel i1 est fait
mention ci-dessus.

L'acylation se fait classiquement dans un solvant organique
inerte comme un solvant chloré, un hydrocarbure aromatique ou
aliphatique ou un éther et, avantageusement i la température de
reflux du solvant. La présence de base, organique ou minérale

dans le mélange réactionnel facilite la réaction et augmente le
rendement.

La réduction de 1'amide (VIII) peut se faire de la maniére
habituelle, par exemple par hydrogénation en présence d'un cata-
lyseur, tel que du palladium sur charbon, du nickel de Raney ou
du platine, en présence d'un solvant, comme le méthanol ou 1'étha-
nol, et cela a pression ordinaire ou & pression &levée, ou encore
par action d'hydrures de métaux comme 1'hydrure d'aluminium et
de Tithium dans 1'éther ou le tétrahydrofuranne, ou encore par
action du diborane dans les mémes solvants.

c) alkylation sur 1'atome de squfre.

R R R R, X R R
I AR 5 4 11 R3 5
RZ - L - CH - N'/ - RZ - C-CH - N/
SH R SR R
6 4 b

Rl’ RZ’ R3, R4, R5 et R6 possédent les significations données
précédemment et X représente un aroupe aisément éliminable compms
par exemple un atome d'halogéne tel que le chlore, le brome ou #
1'iode ou un groupement tosyle ou mésyle. /////

7
7.
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L'alkylation se fait classiquement dans un solvant organique
inerte comme un solvant chloré, un hydrocarbure aromatique ou
aliphatique, un alcool ou un éther et, avantageusement, a3 1la
température de reflux du solvant. La présence de base, organi-
que ou minérale, dans le mélange réactionnel facilite la réaction
et augmente le rendement.

Selon une autre fagon de procéder, un épisulfure de formule
(IX) est mis en réaction avec une amine selon le schéma général

R1
R, - C -
2

o/

Rg

R R R
|3 |1 (3 ’/’
CH + HNR5R6 —_——> R2 - C CH - N

I
SH \R6
(IX)

Rys Ro s Rs3» Rp et R6 possédent les significations données pré-
cédemment. Selon les réactifs mis en oeuvre, 1'ouverture de
1'épisulfure peut se faire & la pression atmosphérique ou & une
pression supérieure a la pression atmosph&rique, & la tempéra-
ture ordinaire ou & une température Elevée, ou encore par catalyse
avec des ijons Ag+. La réaction peut se faire avec ou sans solvant
Si un solvant est utilisé&, i1 peut étre de 1'eau ou un solvant
organique inerte comme un hydrocarbure aromatique ou aliphatique,
un solvant chloré ou un éther. Avantageusement, la présence
d'amine tertiaire influe favorablement sur le cours de la réaction
qui se déroule dans ce cas, avec profit, & une température comprise

entre 25 et 100°C.
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Encore une autre facon de procéder est illustrée par le

schéma ci-dessous.
i
,

R, R R, R
1 §3 Rl R3 HNR.R
R-C - CH - o — SO o0 2 (1)
1
5-COO0Rg g b
/
N
(X) 0 (XI)

Rl’ RZ’ R3, R5 et R6 ont les significations données
précédemment et Ry représente un groupement alkyle inférieur
C,-Cs.

Un thiolcarbonate de formule (X) est traité par un acide
dans un solvant organique inerte, comme un hydrocarbure ali-
phatique ou aromatique ou un solvant chloré ou un éther.
L'acide est de préférence organique comme 1'acide p-toluéne-
sulfonique (TsOH) ou 1'acide méthanesulfonique. La tempéra-
ture de la réaction est supérieure 3 la température normale
et de préférence proche du point d'&bullition du solvant
choisi. Le dérivé (XI) ainsi obtenu est alors traité

par une amine au reflux d'un solvant organique inerte pour
donner les produits de 1'invention.

Selon une derniére facon de procéder, un dérivé du
2-mercaptoéthanol (X1I) est estérifié par un acide puis
traité par une amine selon le schéma.

?1 i3 ’ Ri Ry
Ro-C - CH - OH + RgCOOH ———» R,-C - th - 0CORg
| 2
SH SH
R
/5
(X11) (X111) HN
R, R \R
‘173 —Rg 6

R2-C - CH - N —~—

&y SR //’//
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Rl’ RZ’ R3, RS’ R6 ont Tes significations données précédemment

et R9 représente un groupement tel qu'il rende le groupement
acyloxy aisément éliminable. Par exemple, R9 peut étre un grou-
pement trihalométhyle tel que le groupement trifluorométhyle ou
trichlorométhyle. L'estérification se fait classiquement dans

un solvant organique inerte choisi par exemple parmi les solvants
aromatiques,les solvants chlorés ou les &thers et de préférence

d reflux du solvant. I1 est avantageux d'éliminer 1'eau dés sa
formation par exemple par distillation azéotropique. L'ester
(XIII) est ensuite chauffé dans un solvant organique inerte tel
que mentionné ci-dessus en présence d'un excés d'amine pour former,
les produits de 1'invention.

Ci-aprés sont donnés des exemples détaillés de préparation

de quelques dérivés d'aminothiols suivant 1'invention. Ces
exemples ont surtout pour but d'illustrer davantage les ca;;f—

téristique particuliéres des procédés suivant 1'invention.

/
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Exemple n® 1

2-méthyl-1-(2-phénoxyéthylamino)-2-propanethiol, chlorhydrate
(dérivé n® 3 du tableau I).

a - A 650 ml de tétrachlorure de carbone, on ajoute 817 ml (9 mole
648,9 g) d'isobutyraldéhyde en aagitant. On chauffe le mélange &
50°C avant d'ajouter Jlentement 360 ml (4,5 moles; 135,0 g) de
monochlorure de soufre. La réaction est exothermique. Au terme
de 1'addition, on maintient la température du milieu & 40°C pen-
dant 48 heures. On évapore ensuite le solvant sous pression rédui
puis on distille le résidu. La fraction principale est recueillie
entre 94 et 100°C, pour une pression de 0,8 Torr. Un deuxiéme 4
tour de distillation fournit 365 g (1,8 mole ; 40%) de a,a'-
dithiodiisobutyraldéhyde. T )

b~ Un mélange constitué de 20,6 g (0,1 mole) du produit
précédent, de 27,4 g (0,2 mole) de 2-phénoxyéthylamine et de
130 ml d'isopropanol est chauffé pendant 1,5 h & la température
du reflux. Le milieu résultant est évaporé a sec sous

pression réduite. Le résidu est repris dans de 1'hexane. Un
insoluble est filtré puis le filtrat est a son tour évaporé.

On obtient ainsi un diiminodisulfure qui est engagé tel quel
dans 1'étape suivante.

c- Dans un réacteur de 1 1itre, 7,6 g (0,2 mole) d'hydrure de
1ithium et d'aluminium sont mis en suspension dans 250 ml
d'éther anhydre. En agitant, on ajoute alors une solution

du produit précédent dans 250 ml du méme Ssolvant, & un rythme
tel qu'un léger reflux s'installe puis persiste. Au terme

de 1'addition, on maintient le reflux en chauffant,durant

2 heures supplémentaires. On laisse refroidir puis on détruit
1'excés d'hydrure - '
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La phase organique, séchée, est mise en contact avec de 1'acide
chlorhydrique gazeux et sec jusqu'au terme de la précipitation qui
se produit. On filtre le chlorhydrate, le lave abondamment avec

de 1'éther puis on le séche & pression réduite. Aprés une recrista
lTisation dans un mélange d'acétate d'éthyle et de benzéne, on
obtient 38,5 g (0.15 mole; 75 %) du composé attendu.

F.o 139,8°C.

Les spectres IR, de RMN et de masse sont en accord avec la
structure.
Analyse élémentaire : c

C12H19NOS.HC1 % calc. 55.1 7.7 5.4
P.M. 261.82 % tr. 55.4 7.7 5.2

Exemple n°® 2

2-méthyl-1-(2-p.tolyloxyé&thylamino)~2~-propanethiol, chlorhydrate
(dérivé n° 11 du tableau I).

Ce composé est obtenu selon le mode opératoire décrit

dans 1'exemple n° 1, en remplagant la 2-phénoxyéthylamine par

la 2-p.tolyloxyéthylamine.
Rendement : 56 %. F. 115,2°C (AcOEt).

Analyse é&lémentaire : c H N
C13H21NOS.HC1 % calc. 56.6 8.0 5.1
P.M. 275.84 % tr. 56.6 8.1 5.0

Exemple n°® 3

Disulfure de bis-[2-méthyl-1-(2-phénoxyéthylamino)-2-propylel,
dichlorhydrate (dérivé n° 14 du tableau I).

Ce disulfure est obtenu aux dépens du produit résultant de
1'opération reprise sous b- dans 1'exemple n° 1.

Une solution de 16,1 g (35 mmoles) de diiminodisulfure brut
dans 90 ml d'éthanol est chauffée & 60°C puis est additionnée
lentement d'une solution de 4,0 g (105 mmoles) de borohydrure
de sodium dans 105 m1 du méme solvant. Au terme de 1'addition,

on cnauffe au refiux durant deux heures. On verse ensuite ie .
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milieu, revenu a température ambiante, sur 350 qa de aolace pilée.
On extrait 1la phase aqueuse au moyen de chloroforme. L'extrait
organique est &vaporé a sec sous pression réduite.le résidu d'évanoratio:
est dissous dans de 1'éther et la solution est mise en contact
avec de 1'acide chlorhydrique gazeux et sec. Le sel qui a
précipité est filtré puis est recristallisé dans du propanol.
Poids : 11,8 g (23 mmoles; 66 Z). F. 181,8°¢C.

Les spectres IR, de RMN et de masse corroborent la structure

du disulfure attendu.

Analyse &élémentaire

c H N :
C24H36N20252 . 2HC1 % calc. 55.3 7.3 5.4
P.M. 521.62 % tr. 55.6 7.2 5.0

Exemple n° 4

5,5-Diméthy1-3-(2-phénoxyéthyl)-2-thiazolidinone (dérivé n° 23
du tableau I).

On dissout 10,5 g (40 mmoles) de chlorhydrate de
2-méthy1-1-(2-phénoxyéthy]amino)-Z—prOpanethiol dans
100 m1 de mé&thanol auquel on ajoute encore 11,0 ml (8,0 g
80 mmoles) de triéthylamine. On agite le mélange durant
15 minutes puis on é&vapore & sec sous pression réduite.
Le résidu, repris dans de 1'&thersest filtré et le filtrat
est, & son tour, &vaporé & sec sous pression réduite. Le
produit obtenu, convenablement séché, est dissous dans
250 m1 de toluéne, qui est encore additionné de 8,0 ml de

triéthylamine avant d'@tre mélange & 250 ml de solution aqueuse
d'hydrogénocarbonate de sodiunm, On agite alors

H

énergiquement tout en ajoutant lentement 34 ml (65 mmoles)
d'une solution & 20 % de phosgéne dans le toluéne.
L'addition terminée, on agite encore durant 2 heures
supplémentaires. On décante la phase organique, on la séche
puis on 1'Bvapore & sec sous preéssion réduite. Le résidu

ést constitué d'une huile foncée qui cristallise spontanément.

o

|
[

recristallisation dans du n-heptane fournit ensuite

un solide blanc dont Te poids est de 5,2 g (21 mmecies ; 53 §°

F. 21,3°C.

Lz structure cu preoauit de cyclisation est vérifiZe par T'exaren
des c<pectres I.R., de RMN et de masse. é/



Analyse é&lémentaire C H N
C13H17N025 62.1 6.8 5.6
P.M. 251.35 62.2 6.8 5.5

Exemple n° 5.

Disulfure de bis-[(2-phénoxyacétamido)éthylel (dérivé n°® 19
du tableau I).

Un mélange constitué de 11,3 g (50 mmoles) de dichlorhydrate
de cystamine, de 50 m1 de chloroforme et de 42 ml (30,3g ;
300 mmoles) de tri&thylamine est additionné lentement d'une
solution de 20,5 g (120 mmoles) de chlorure de phénoxyacétyle

dans 50 ml de chloroforme. On agite encore le milieu durant

2 heures puis on extrait successivement au moyen de 25 ml d'eau,
25 m1 de  solution aqueuse a 10% d'hydrogénocarbonate de sodium
et 25 ml d'eau. On séche sur sulfate de magnésium puis on éva-
pore & sec sous pression réduite. On recristallise enfin le
résidu dans de 1'isopropanol.

Poids : 17,4 g (41 mmoles ; 82 %) F. 110,2°C.

Les spectres IR, de RMN et de masse vérifient la structure

du produit attendu.

Analyse élémentaire C H N
C20H24N20452 % calc. 57.1 5.8 6.7
P.M. 420.56 % tr 57.2 5.6 6.6

Exemple n® 6

acide 3-(2-méthyl-2-mercapto-butylamino)propanoique (dérivé n® §
du tableau I).

a - 36,9 g (150 mmoles) de chlorhydrate de 1-amino-
2-benzylthio-2-méthylbutane sont mélangés & 200 m1 d'iso-
propanol et @ 62 ml de triéthylamine. On agite pendant
que 1'on ajoute lentement 23,0 g (150 mmoles) d'acide
3-bromopropanoique. Lorsque 1'addition est terminée, on
chauffe pendant 2 heures & température de reflux.

Le milieu, revenu & température ambiante, est évaporé i
ZeC sous pression réduite. Lle résidu est partagé antre

ce l'eau et du chloroforme. La phase organique est sé&chée
et évaporée. Le résidu est repris dans un peu d'acétone,

ce qui provoque la formation d'un solide blanc.
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Poids : 19,0 g (68 mmoles ; 45 %). F. 140,9°C.
Le spectre de RMN est en accord avec la structure de 1'acide
3-(2-méthyl-2-benzylthiobutylamino)propanoique.

b - A 200 m1 d'ammoniac liquide, on ajoute, 3 une température
comprise entre -50 et -60°C, 8,4 g (30 mmoles) du produit précédent
puissuffisamment de sodium métallique, par petites portions suc-
cessives, pour que la coloration bleue soit persistante.

A ce moment, on ajoute la quantité de chlorure d'ammonium
permettant de décolorer le milieu puis, aprés avoir oté le

bain réfrfgérant, on évapore 1'ammoniac.

On ajoute 30 ml d'eau et acidifie progressivement jusqu'sd
pH 2, sous atmosphére d'azote. On évapore prudemment &

sec sous pression réduite puis on reprend le résidu dans
de 1'acétonitrile. L'addition d'éther provoque la précipi-
tation d'un solide blanc qui est filtré, soigneusement lavé
avec de 1'éther et séché.

Poids : 2,4 g (11 mmoles ; 37 %). F. 117,2°C.
L'examen des spectres IR, de RMN et de masse permet de
confirmer la structure du produit attendu.

Analyse élémentaire € H
C8H17N025. HC 42.2 8.0 6.2
P.M. 227.76 42.3 7.8

Les points de fusion et les solvants de recristallisation
de dérivés préparés suivant 1'invention sont repris dans le /

/
tableau I suivant : A;

//
7
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(1) Te solvant de recristallisation est donné entre parenthéses.
(2) les analyses &lémentaires ont été effectuées pour les &léments
] C, H, N et sont conformes aux valeurs théoriques.

' {3) Sym est 1'indication d'un disulfure symétrique.
(4) chlorhydrate.

(5) base libre.

(6) bromhydrate.
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Dans le tableau II, les numéros donnés dans la colonne 1
correspondent aux numéros de la colonne 1 du tableau I.

Les résultats donnés dans le tableau II sont obtenus dans
les conditions suivantes

1) Toxicité aiqué chez la souris.

Les substances suspendues dans un mucilage &8 1 % de gomme
adragante, sont administrées par voie orale au moyen d'une
sonde intragastrique a des groupes de 5 souris miles
(souche CD1, Charles River, & jeun depuis 18 heures). Si
la quantité disponible de substance le permet, les doses sont
3000, 1000 et 300 mg/kg. Dans le cas ol cette dernidre dose
est active, 1'effet de la drogue est examiné & 100, 30, 10 et
éventuellement 3 mg/kg. Les mortalités sont enregistrées au
cours des 14 jours suivant le trajtement. Les DL50 sont
calculées selon la méthode de Litchfield et Wilcoxon (J. Pharmacol.

Exp. Ther., 96, 99, 1949) et exprimées en mg/kg.

2) Inhibition de 1'agrégation plaquettaire.

La méthode turbidimétrique décrite par G.V.R. Born et
M.J. Cross (J. Physiol., 168, 178-195, 1973) est utilisée.
Le plasma riche en plaquettes humaines est préincubé pendant
4 minutes avant 1'introduction de 1'inducteur (Thrombofax).
Les variations de transmission optique sont enregistrées sur une
période de 10 minutes dans un agrégométre "Upchurch". Le test
est réalisé en double, en présence d'une drogue ou du solvant
correspondant et les résultats notés en pourcentage d'inhibition
de 1'amplitude maximale d'agrégation par rapport aux témoins.

3) Inhibition de la lipolyse

De Ta graisse épididymaire est prélevée de rats & jeun.
Des fragments de tissu adipeux (+ 150 mg) sont incubés dans le
tampon Krebs-Ringer contenant 3% d'albumine de sérum de boeuf
et la substance & &tudier. Un échantillon de référence est
prélevé apré&s une incubation de 30 minutes & 37°C. la
norépinéphrine est utilisée pour induire la lipolyse.

Le taux d'acides aminés libres est mesuré aprés 20 minutes
d'incubation (Duncombe W.G., Clin. Chim. Acta, g, 122, 1964);//
. /
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4) Inhibition de la biosynthése du cholestérol.

Des homogénats de foie de rat sont préparés et incubés dans
un milieu adéquat. Des aliquotes sont incubées 60 minutes
avec du 1-14C acétate et Te composé & étudier. Aprés sapo-
nification du milieu, les stérols sont extraits par de
1'éther de pétrole et le résidu sec est précipite par de 1la
digitonine dans une solution alcool-acétone. La teneur en
14¢ du précipité dissous dans la pyridine est mesurée par
comptage par scintillation liquide d'aprés la méthode

décrite par N. Bucher (J. Biol. Chem. 222, 1-15, 1956).

5) Inhibition de la dégradation du collagéne.

Aprés incubation & 37°C du collagéne en présence de
collagénase dans un milieu tamponné & pH 7,2, en présence
ou en 1'absence d'une drogue, les acides aminés 1ibérés sont
mis en évidence par réaction colorimétrique a Ta ninhydrine

et mesure de 1'absorbance a 570 nm.

En outre, des expérimentations plus approfondies ont &té
réalisées sur un produit particulier de 1'invention : le
CP 430 AP (composé n° 3 du tableau I).

Une étude préliminaire a &té réalisée chez des singes Rhesus
rendus dyslipémiques par administration d'un régime contenant
14% de beurre et 1 mg de cholestérol/Kcal. Ces animaux ont
développé une hypercholestérolémie, sans modification du taux
de triglycérides. Deux singes présentant une hypercholestéro-
Témie & environ 400 mg/100 m! ont regu chaque jour pendant deux
semaines une administration orale de 30 mg/kg de CP 430 AP.

Les prises de sang ont 8té réalisées aux jours &, 12 et 15,
ainsi qu'avant le début et 7, 14 et 21 jours aprés le remplace-
ment du traitement par un placebo.

Le cholestérol total, libre et estérifié et le cholestérol a
ainsi que les triglycérides, ont été déterminés sur ces &chan-
tillons.

Les résultats sont donnés dans les tableaux III et IV annexés.

Dans ces conditions, le CP 430 AP semble réduire de maniére ./

D

[¢

nette 1'hypercholestéroiémie des deux singes et n'aliZre p

[e}]

/e

A

la trig]ycéridémie.
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Le rapport d'estérification du cholestérol n'est pas modifié,
ce qui permet d'exclure un effet hépatotoxique.

Le CP 430 AP inhibe la biosynthése de cholestérol in vitro.
Cette activité peut &tre mise en évidence sur des homogénats
de foie de rat incubés en présence d'acétate marqué ou de
mévalonate marqué. L'effet inhibiteur du CP 430 AP se mani-
feste entre 3.107° et 1074
les deux précurseurs testés, ce qui indique que 1'activité

M. L'inhibition est semblable pour

du produit s'exerce au deld de la formation de mévalonate
et est donc plus spécifique que celle du clofibrate.

Cet effet inhibiteur du CP 430 AP est retrouvé lorsque le pro-
duit est administré par voie orale aux rats, 3 la dose de

200 mg/kg, deux heures avant le prélévement du foie. Dans ce
cas, 1'inhibition observée est de 35%.

Le CP 430 AP, in vitro, inhibe la dégradation du collagéne par

la collagénase. L'inhibition est de 61% & la concentration de
-3

10 M.

In vitro, le CP 430 AP inhibe 1'agrégation des plaquettes
humaines induite par le Thrombofax. L'inhibition est totale
4 1a concentration de 2.107 7M.

Chez 1a souris, 1a DL 50 du CP 430 AP est de 950 mg/kg par voie
orale (limite de confiance pour p = 0.95 : 637-1415 mg/kg) ; par
voie intrapéritonéale la DL50 est de 300 mg/kg (limite de con-
fiance 171-527 mg/kg).

L'étude de la toxicité du CP 430 AP par administration répétée
chez le rat a €té entreprise. Administré & la dose de 100 mg/kg/
jour par voie orale, chaque jour pendant 3 semaines, chez des rats
5D, 11 n'induit aucune mortalité ni aucune 1ésion macroscopique

et n'a pas affecté les principaux paramétres sanguins. Cette /
dose paraft donc dépourvue d'effet toxique majeur. ’
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Les composés actifs de 1'invention peuvent 2tre
administrés en association avec différents excipients pharma-
ceutiques et cela par voie orale, parentérale ou rectale.

Pour une administration orale, on utilisera des dragées,
granulés, tablettes, capsules, comprimés et capsules 3
Tibération contrdlée du principe actif, comprimés sublingaux,
solutions, sirops, émulsions contenant des additifs ou excipients
classiques en pharmacie galénique. Pour 1'administration
parentérale, on utilisera de 1'eau stérile ou une huile, comme
1'huile d'arachide ou oléate d'éthyle. Pour 1'administration

rectale, on utilisera des suppositoires ou des capsules
rectales.

Ces composés actifs peuvent &tre utilisas seuls ou en
combinaison avec d'autres produits actifs ayant une activité
similaire ou différente.

Les produits de 1'invention peuvent &tre utilisés
sous diverses formes. Les exemples qui suivent ne sont
pas limitatifs et concernent les formulations galéniques
contenant comme produit actif, désigné ci-aprés par la
référence "A", un des composés suivants

2—méthy]—1—(2—phénoxyéthy]amino)-Z—propanethio]
2-méthy1-l—(2-p.to]yloxyéthy]amino)—2—propanethio]
2-méthy]—l—(2—p.ch]orophénoxyéthy1am1no)—Z-Dropanethiol
2-méthy]-1-(2—bén2y1oxyéthy]amino)—2—propanethio]

disulfure de bis -[2—méthy]-1-(2-phénoxyéthy1amino)—2—propy]e].
acide 3—(2-mercapt0-2—méthy1propy]amino) propanoique.

disulfure de bis—[Z—méthy]—l-(z-m.cnloropnenoxyetny1am1no)-2—uro—
pylel,

2-méthyl-i-n.octylamino-2-propanethiol,
2-méthyl-1-n.dodécylamino-2-propanethiol,

2~méthy1—1—(2—phény]éthy1amino)-Z—propanethioi}C//
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Comprimés

- A
amidon soluble
cellulose microcristalline
lécithine
gélatine
talce
stéarate de magnésium

- A
lécithine
lactose
stéarate de magnésium

Gélules

- A
lactose
polyvinylpyrrolidone
stéarate de magnésium

Suppositoires

- A
Witepsol H15

Ampoules injectables

- A
d dissoudre extemporanément dans
NaCl
NaHSO3

eau distillée pour injectables

Crémes

- A
Acide acrylique polymérisé
type carbopol 940)
triéthanolamine gs ad pH 6

aqua purificata ad

250
50
150
30

liq
mq
ma

25 mg

€ mg

7 ma

500
50
100
10

200
200
20

800

ad 3600 mgq

100

40
20

-

mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
mg

mo

mg

mg
mg

ad 10 m)

37.
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- A 5 q
alcool stéarylique 25 g
vaseline 20 g
propyléneglycol 5 ¢q
polyoxyl 40 stéarate 5 ¢
p.hydroxybenzoate de méthyle 0,02 g
p.hydroxybenzoate de propyle 0,01 g
eau ad 100 g

- Witepsol H15 : mélange de glycérides partiellement ou totalement
estérifiés..

Suivant le cas, la voie d'administration, la nature
de 1'activité recherchée et du composé spécifique utilisé,
les dérivés suivant 1'invention sont administrés a des doses
journaliéres de 100 & 2500 mg et, en injection intraveineuse
les dérivés suivant 1'invention sont administrés a des doses///
de 5 a 100 mg. f
//

/

/.
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REVENDICATTIONS.

1. Dérjvés d'aminothiols de formule générale 1
R Rs
R, - F - CH - N
SR R
4 6
(1)

dans laquelle :

- R1 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire
ou ramifié Cl—C14,

- R, représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur
linéaire ou ramifié Cl’ C2, C3 ou Cq,

- R1 et R, peuvent former avec 1'atome de carbone voisin un
radical cycloalkyle C3—C8,

- R3 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur
linéaire ou ramifié Cl’ C2 ou C3,

- R4 représente de 1'hydroaéne, un radical alkyle inférieur
linéaire ou ramifié Cl, C2 ou C3, un radical alcanoyle inférieu
linéaire ou ramifié Cl, Cz’ C3 ou C4, un radical alcanoylthio
inférieur lTinéaire ou ramifié C;» €y ou C3, un radical alkyioxy
carbonylthio inférieur linéaire ou ramifié Cl’ C2 ou C3, un
radical alkylthio 1inéaire ou ramifieé Cl'CIO’

- R5 et R6, qui peuvent étre jdentiques ou différents, repré-
sentent
- de 1'hydrogéne,

- un radical alkyle linéaire ou ramifieé Cl—C16,
- un radical alkyle linéaire ou ramifié CZ’ C3, Cq, C5 ou C
substitué par :

b

- un groupement hydroxyle, carboxylique, alkoxycarbonyle
Tinéaire ou ramifié Cl, CZ ou CB’

- un grcupement naphtyle,

- un noyau phényle, pnénoxy, phénylthioc ou benzyloxy éventusi
Tement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogene coms
le chlore, par un ou plusieurs' radicaux alkyles linéaires
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ou ramifiés Cl’ C2, C3 ou C4, par un ou plusieurs radicaux
alkyloxy linéaires ou ramifiés Cl’ C2 ou C3,

- un groupement alkoxy ou alkylthio linéaire ou ramifie
Cl’ C2> C3 ou C4,

- un groupement alkylamino Cl’ CZ’ C3 ou C4 éventuellement
substitué par un groupement phényle, phénoxy ou cycloalkyle
Cys C4, C5 ou Cﬁ,

- un groupement phénoxyacétyle,

- un groupement alkylcarboxamido linéaire ou ramifié Cl’ Cos
C3,'C4, C5 ou C6 éventuellement substitué par un noyau
phényle ou phénoxy,

- un groupement cycloalkylcarboxamido C3, C4, C5, C6, C7 ou C8

- un radical cycloalkyle C3-C8,

- un radical alcényle linéaire ou ramifié C3-C16,
- un radical alcynyle linéaire ou ramifié C3-C10.
R5 et R6 peuvent former avec 1'atome d'azote voisin un hétéro-
cycle tel que pipéridine, pyrrolidine, morpholine, pipérazine
éventuellement substituée en position 4 par un groupe benzyle,
un groupe alkyle linéaire ou ramifié Cl, CZ’ C3 ou C, ou ur
noyau phényle pouvant lui-méme €tre substitué par un ou plu-
sieurs atomes d'halogéne tels que le fluor et le chlore, des
radicaux alkyles inférieurs linéaires ou ramifiés Cl’ Cz ou C3,
des radicaux alkoxy inférieurs linéaires ou ramifiés Cl, C2 ou C
R4 et Ry peuvent former un cycle thiazolidine éventuellement
substitué en position 2 par 1 ou 2 groupements alkyle inférieur
linéaire ou ramifié Cl’ C2 ou C3 ou un cycle thiazolidinone,

Rl’ Ros R3, Rq, Rp et Rg ne peuvent représenter simulzenément

de 1'hydrogéne,

ainsi que les disulfures symétriques ou formés avec des acides
aminés soufrés tels que, notamment, la pénicillamine e+ 1la
cystéine et les sels non toxiques et pharmaceuvticuer

bles de ces dériveés.

Az ezijisea-

(¢!

Dérivés suivant la revendication 1, caractérisés =n ce que

dans la formule I

represente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle linéaire ou

~-C
1 ~e
R, représente de 1'hydrogéne ou un radical altkyle inférieur, Ji-

néaire ou ramifie Cy, C,, Cs ou C,, /
4 £ 4
4
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Ry et R, peuvent former avec 1'atome de carbone voisin un
radical cycloalkyle C5—C6,
R3 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur
linéaire ou ramifié Cys Cy ou Cqs
R4 représente de 1'hydrogéne, un radical alkyle inférieur
linéaire ou ramifié Cl, C, ou C3, un radical alcanoyle
inférieur linéaire ou ramifie Cl’ Cz, C3 ou C4, un radical
alkoxycarbonylthio inférieur linéaire ou ramifié Cys C2 ou Cq
un radical alkylthio linéaire ou ramifié Cl-cﬁ,
R5 et R6 qui peuvent étre identiques ou différents, repré-
sentent : :
- de 1'hydrogéne,
- un radical alkyle linéaire ou ramifié €1-Cy0s
- un radical alkyle linéaire ou ramifie CZ’ C3 ou C4 substitu
par :
= un noyau phényle substitué par un ou plusieurs atomes
d'halogéne tel que le chlore, par un ou plusieurs
radicaux méthyle ou méthoxy,
- un groupement alkoxy ou alkylthio l1inéaire ou ramifié
Cl’ C2, C3 ou C4,
- un groupement alkylcarboxamido l1inédaire ou ramifie
Cl’ C2, C3, C4, C5 ou C6 éventuellement substitué par
un noyau phényle ou phénoxy,
- un groupement cycloalkylcarboxamido C3, C4, C5, C6’ C7
ou C8'
R5 et Rg peuvent former avec 1'atome d'azote voisin un hétéro
cycle tel-que pipéridine, pyrrolidine, morpholine, pipérazine
éventuellement substitué en position 4 par un groupe benzyle,
un radical méthyle ou par un noyau phényle pouvant lui-méme
€tre substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne tels que
Te fluor et le chlore, des radicaux alkyles inférieurs 1i-
néaires ou ramifiés Cl’ C2 ou C3, des radicaux alkoxy inférie.
linéaires ou ramifiés Cys C, ou Cy,
R4 et RS peuvent former un cycle thiazolidine &ventuellement
substitué en position 2 par un ou deux radicaux métnyie ou
un cycie thiazolidinone,
ainsi que les disulfures symétriques ou formés avec des
acides aminés soufrés tels que, ﬁotamment, la péniciiiamirg
et la cystéine . /'/
S
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3. Dérivés suivant 1a revendication 1 caractérisés en

ce que dans la formule I

- R1 et R2 représentent de 1'hydrogéne ou des radicaux alkyles
inférieurs linéaires ou ramifiés Cys Cry Cy ou Cy>

- R1 et R, peuvent former, avec 1'atome de carbone voisin,
un radical cycloalkyle C5-C6,

- Rg représente de 1'hydrogéne ou un radical méthyle,

- R4 représente de 1'hydrogéne, un radical alcanoyle inférieur
Tinéaire ou ramifié C1» sy C5 ou Cys

- R5 représente de 1'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur

Tinéaire ou ramifie Cl’ 02, C3 ou C4, E

- Rg représente
- un radical alkyle linéaire ou ramifié Cl-Cg,
- un radical alkyle linéaire ou ramifié Cys C; ou C4 pou-

vant étre substitué par un groupement phénoxy ou phénylthic

ou phénoxy ou phénylthio substitués par un ou plusieurs
atomes de chlore ou par un ou plusieurs radicaux méthyle
ou méthoxy,
- Ry et Rg peuvent former un cycle thiazolidine &ventuellement
substitué en position 2 par un ou deux radicaux méthyie ou
un cycle thiazolidinone.

4. Dérivés suivant la revendication 1, caractérisés en ce

que dans la formule I

- Ry, Ry et R3 représentent de 1'hydrogéne ou des radicaux
méthyle,

- R4 représente de 1'hydrogéne,

- Rp représente de 1'hydrogéne,

- Rg représente un radical alkyle linéaire ou ramifié Cys g

ou C4 pouvant €tre substitué par un groupement phénoxy ou

phénylthio ou phénoxy ou phénylthio substitués par un ou

plusieurs atomes de chlore ou par un ou plusieurs radicaux

méthyle ou méthoxy.

5. Dérives suivant la revendication 1, caractérisés en ce
que dans la formule I

- Ry et Ry, représentent un radical méthyle;

- R3, R4 et R5 repr?sentent de 1'hydrogéne, /
- R6 représente un groupement phénoxyétnyie dont le novau 57

4

v




JIRVORPIN

St

AW RGN

43.

peut étre substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne
comme le chlore ou un ou plusieurs radicaux méthyie ou
méthoxy.

6. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendications 1 & 3,
Caractérisé en ce que, dans la formule I, Ry Ry et Rg repré-
sentent un radical alkyle CI-C4.

7. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que,
dans la formule I, Ri» Rp et Rg représentent un radical alkyle .
C5'C10-

8. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que,
dans la formule I, Rg et Rg représentent un radical alkyle

C117C16-

9. Dériveé suivant 1'une quelconques des revendications 1 et 2,
caractérisé en ce que, dans la formule I, Ry représente un
alkylthio Cl-C5.

10. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que,
dans l1a formule 1, Ry représente un alkylthio CS'Clo'

11. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendications 1 a 3
caractérisé en ce que, dans la formule I, Ry et R, forment,
avec 1'atome de carbone voisin, un radical cyclioalkyle €z ou €

5.

12. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que,
dans la formule I, R5 et Ry représentent un radical cycloalky’e
C5 ou CG’ un radical alkényle ou alkynyle Cqs Cpr C5 ou Cg.

13. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que,

dans la formule 1, R5 et R6'représentent un radical alkényle
ou alkynyle C6’010'

14. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que,
dans la formule I, Ry et Rg représentent un radical alkényle /
C..-C.. : s
117%16" 7
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15. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendications 1 a 5,
caractérisé en ce qu'il est choisi dans le groupe formé par

les composés suivants .
\Z-méthy]-l—(2—phénoxyéthy]amino)-?-propanethiol,
2—méthy1—1—(2-p.toTy]oxyéthy]amino)-Z-propanethio],
2—méthy1-1-(2-p.chTorophénoxyéthylamino)-Z-propanethio1,
2-méthyL—1-(2-benzy1oxyéthy]amino)-Z-propanethio],

disulfure de bis-[Z-méthy]-1-(2-phénoxyé§hy1amino)-Z-propy]el.
disulfure de bis-[2—méthy1-l-(2-m.chlorophénoxyethy]amino)-Z-pro-
pyle],

2—méthy1-l-n.octy]amino—Z-propanethio],
2-méthyl-1-n.dodécylamino-2-propanethiol,
2-méthy]-1-(2-phény]éthy]amino)—?—propanethio].

acide 3-(2-mercapto-2-méthylpropylamino)propanoique.

16. Deérivé tel que décrit ci-dessus, notamment dans les exemples
donnés dans la description.

17. Procédé de préparation de dérivés d'aminothiols suivant
T'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé
en ce qu'il consiste & transformer, par réduction, une amide,

. une imine ou un sel d'iminium correspondant er un dérivé
d'aminothiol suivant la formule I. .

18. Procédé suivant la revendication 17, caractérisé en ce
qu'il consiste & soumettre un aldéhyde, une cétone ou un acide
correspondant & une sulfuration, une condensation avec une amine
et une réduction jusqu'a obtenir ledit dérive.

19. Procédé suivant la revendication 18, caractérisé en ce
qu'un aldéhyde porteur sur le carbone o d'un reste soufré est

traité par une amine puis réduit en un dérivé d'aminothiol.
20. Procédé suivant la revendication 18, caractérisé en ce

réduite en un dérivé d'aminothiol. ﬁﬁ

V4
. //

qu'une amide qui porte sur le carbone o un reste soufré est //
)




W e e e

I
(31

21. Procédé de préparation de dérivés d'aminothiols suivant
1'une quelconque des revendications 1 & 16, caractéricé en ce

qu'il consiste & soumettre & une réaction par un compusé R:X
ou R'-COY un dérivé de la formule

R1 Rs
R2 - ‘C - CH - NH2
SQ

dans laquelle Ry & Ry et Rg possédent les significations données:
dans 1'une quelconque des revendications 1 & 16, Q représente

le substituant R4 Ou un groupe protecteur de la fonction thiol,
R'5 représente le substituant R; dont la chaine est plus courte
d'un atome de carbone, X représente un groupe aisément 8limina-
ble, comme un halogéne, tel que le chlore, le brome, 1'iode, ou
des groupes tosyle ou mésyle, Y représente un groupe aisément
éliminable comme, par exemple, le chlore, le brome ou encore le
groupemerit R'.C00, jusqu'a obtenir, aprés réduction éventuelle,
un composé de formule

. Ry = Ry
;RZ - F - CH - NHR5
SH
22. Procédé de préparation de dérivés d'aminothiols suivant

1'une quelconque des revendications 1 & 16, caractérisé en ce
qu'il consiste & soumettre & une réaction par un composé R,X
un dérivé de la formule

R, R R

013 5
RZ—C—'CH—N/

1

SH Re

&
données dans 1'une quelconque des revendications 1

dans laquelle Ry & R., R, et R, possédent Tes significatior:
bl

fan

X représente un groupe aisément &liminanie, comme un nalo-
géne, tel que le chlore, le brome, Y'iode, ou des grou
tosyie ou mésyle, de facon & obtenir un aminethicl de Formuls

PR 20N
Vlj.



23. Procédé de préparation de dérivés d'aminothiols suivant

1'une quelconque des revendications 1 & 16, caractérisé en ce
q q

qu'il consiste & mettre un épisulfure de formule

Ry R

R2 - C\-/CH en réaction avec’'une amine du type HNR5R6 de

maniére & obtenir un dérivé d'aminothiol correspondant.

24, Procédé de préparation de dérivés d'aminothiols suivant
1‘une quelconque des revendications 1 3 16, caractérisé en
ce qu'une 2 -oxathiolanone de formule :

!
Ry - F - CH  est traitée par une amine du type NHRSRG, de

maniére & obtenir le dérivée d'aminothiol correspondant de
formule (I)-

25. Procédé suivant la revendication 24, caractérisé en ce

qu'il consiste & mettre en réaction un thiolcarbonate de
formule 1

R1 R3

1 1

R2 - C - CH3 - OH avec un acide, comme p.e. l'acide
S—CDDR8

p-toluénesulfonique ou 1'acide méthanesulfonique, d

d former de Ta 2-oxathivlanone, cette dernidre etant Trancfoes

(gv]
=3
o
e}
s
8l
5
m

en un dérivé d'amincthic] correspondant de formule (I =¢
I"action d'une amine.

26. Procédé de préparation de dérivés d

1'une quelconque des revendications . & 1£, carac:ér‘si//v/

en ce gu'un ester de formule - é;/é




Ry B3

R2 - C - CH - OCORQ, dans laquelle R, @ Ry ont les sigrifications
SH

données ci-dessus et R9 est un groupement tel qu'il rende le

groupement acyloxy aisément e]1m1nab]e, tel qu'un groupement

tr1f]uoromethy1e ou tr1ch10romethy]e, est traité par une amine
du type HNR R6'

27. Procédé suivant la revendication 26, caractérisé en ce

qu'il consiste & estérifier un dérivé de 2-mercaptoéthanol de
formule

R R
1 1 1 3
R2 - C - CH - OH par un composé du type RqCOOH jusqu'a obtenir
1 .
SH

l'ester précité, et a traiter ce dernjer par une amine du type
HNR5R6

28. Procédé de préparation de dérivés d'aminothiols tel que
décrit c1-dessus, notamment dans les exemples donnés.

.
29. Composition pharmaceutique comprenant, comme produit
actif, au moins un des dérivés suivant 1'une quelconque des
revendications 1 & 16; associé & un moins un excipient et/ou
€ventuellement & au moins un autre agent thérapeutique.

30. Composition pharmaceutique présentant une activite
hypolipidémiante, antithrombotique, antiarthritigue et
antimitotique, caractérisée en ce qu'elle comprend, comme
produit actif, au moins un des dérivas suivant 1'une quelconcue
des revendications 1 & 16, associé a ay moins un excipient

approprié et/ou i au mcirs un autire acent tnérapeuLtio:

(9%

1. Composition pharmaceutique & base d' aminothiols suivant
1'une quelconque des revendications 1' 4 16, caractéricés er c=

o

ve 1'adminictration se fait par vcie oral darertéraie, reova/-



e

32. Méthode d'utilisation des dérivés suivant 1'une quelconque
des revendications 1 & 16, ou des compositions suivant les reven-
dications 29 & 31, caractérisée en ce qu'on administre les dérijvéc

d'aminothiols par voie orale & des doses journaliéres de 100 3
2500 mg et par voie intraveineuse & des doses journaliéres de
538 100 mg.
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