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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

1l N. 852-355

Mis en lecture teo:

Classit. lntecnat. : CORP ”" K

22 -03-1530

Le Miisire des Aftaires Ecchomiques,

Vu iz Soi diz M mai 1854 sur les brevers d'invention o

Vu le procsverdal dresséle 21 mars 850 ¢ qu ka5

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Aticle 1. — Il est délivé @ la Sté dite : E.R.SQUIBB & SONS
Lawrenceville-Princeton Road, Princeton, New Jersey
(Btats-Unis d'iAmérique),

Tepr. par le Bureau Gevers S.A. & Bruxelles,

un brevet dinvention pour:  Dérivés mercaptoacylés de la proline
de l'acide pipécolique & fonction cétonique, leur
préparation et leur utilisation,

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, @ ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de Tinvention, soit
de Pexactitude de Iz description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de linvention
{mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Pintéressé et déposés @ Pappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 22 septembre 197X80
PAR DELEGATION SPECIALE:
L2 Directeur

L. SALPETEUR

y INC.,

et
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BREVST D'INVERTION

D8rivés mercaptoacylés de la proline et de l'acide pipscolique
3 fonction cét....-que. leur préparation et lews utilisation

Socisté dite : E.R. SQUIBB & SONS, INC.
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Ia présente invention concerne des dérivés
cdtonigues de la proiine et da l'acide pipcoligque mexcapte-
acylés, de formule (I), ainsi que leurs sels.

Dans la foxmule (I).

0
i

.
Ry-S-{CH}=C—C N C;COOR
o : '
. oo |
i _ B

)

R R1. 0 (;: C)/' >C82) '

R et R, sont_choisis ind&pendamment entre l'atome
4’ hyarogéne et les radicaux alkyle inférieur, R, ne pouvant
8tre un radical alkyle :.nférleur que si R est lui aussi un
radical alkyle inférieur ;-

Ry
atomes d‘'hydrogéne et les radicaux alkyle inférieur, alkyl-

et R3 sont choisis 1nuépendamment entre les

thio inférieur, (CHZ) -SH, et halo-alkyle inférieur ;
R, est un atome a' hydrocéne, un groupement

. protecteur pouvant étre éllmlné par hydrolyse, un groupement

protecteur pouvant étre'élimihé chiniguement, ou bien,
lorsgue R, et R, sont autres que_-(CHz)n-SH, un sulfure de
formule : - ' '

n (Hzcrp (CHZ)q

R 0 | .
Pt | IR
-S5=-(CE) -C~C— N

RZ H

m est égal & zéro, un ou deux;
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n est é¢al 3 un, doux ou trods, et

p et ¢ sont respectivement &gaux A un ou deux,
mais ne peuvent dtre tous deux égaux 3 deux.

Dans la formule précédente, l'astérisque indique
un centre 4'asymétrie dane le cycle. Dans le cas de la
proline, c'est-3-dire lorsque p et g sont tous deux &gaux A
un, ce centre est dans la configuration lévogy=ze (L). Dans le
cas de l'acide pipScolique, c'est-3-dire lorsque p ou q est
égal 3 Jeux, ce centre est dans la configuration dext:ogyre—
lsvogvre (D,L) ou dans la configuration L.

Des centres d'asymétrie peuvent &galement ét:re
présents dans la chafne latérale mercaptoacyle, suivant la
d&finition de R,, R, et Ry. Les produits peuvent en ‘
conséquence exister sous des formes stSr&oisom@res ou bien
sous forme de mélanges racémiques. Tous ces produits entrent .
dans le champ d'application de l'invention. La synthse
décrite ci-dessous peut faire appel au racémate ou & I'un
des &nantiomdres comme produit de départ. I.qxfsque c'est le
racémate que l'on utilise comme produit de d€part’dans le .
mode op&ratoire de synthése, on peut séparer-les stérdo-
isomdres obtenus dans le produit final par des néthodes
classiques de chromatographie ou de cristallisation
fractionnée. De pré&fSrence, s'il y a un centre d'asyinétrie
dans la chaine latérale mercaptoacyle, elle est dans la '
configuration D. A ‘ K

La présente .mventlon, dans ses aspects- les plus
larges, concerne les dérivés mercaptoacylés de la proline et
de 1'acide pipécclique, ayant la formule I ci-dessus, ainsi .

que ‘leurs sels, les compos'itiéns coni:enant de tels compos@s, ..

et 1'utilisation de ces composés comme agents anti—

.hypertenseurs. . -

Le terme "alkyle i _nférleur » tel qu J.l est util:z.sé _
pqu:' définir les symboles R, Rl, R, et Rg, désicne des’ ‘
radicaux hydrocarbonés 3 chaine droite ou ramifiée avant
jusqu'a sept atomes de carbone, par exemple les ‘radicaﬁx
methyle, éthyle, propvle, isopropyle, butyle, isobutyle,’
tertio-butyle, pentyle, isopentyle, etc. Les radicaux alkyle

inférieur préférés ont jusqu'id quatre atomes de carbone, les )
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dans 1'ensemble du mdmoire descriptif les termes "alcoxy

inférieur" et "alkylthio inférieur” désignent de tels

radicaux alkyle inférieur fix8s 3 un atome d'oxyg2ne ou de
soufré. | - v :
| . Le'termeﬁﬁhalo-alkyle inférieur” désigne des
radicaux alkyle inférieur tels qu'ils sont définis ci-dessus
dans 'lesquels un ou plusieurs atomes 4' hydroaéne ont &té
remplacés par des atomes de chlore, de brome ou de fluor,
par exemple les radicaux trifluorométhyle, pentafluorethyle,
2 2 2—tr1chloréthyle, chlorométhyle, bromométhyle, etc.

Le terme ' croupement protecteur pouvant étre

-&liminé par_hydrolyse ~utilisé pour définir R, désigne un

groupement que 1l'on peut &liminer par hydrolyse ou
ammoniolyse classique. Les radicaux écyle de formule

" ..

,cohviennent pour céla, Rg pouvant &tre un radical alkyle
20.

inférieur de un 3 sept atomes de carbone, un radical alkyle
inférieur substitué_par-un ou plusieurs atomes de chlore, de
brome cu de fluor, un fadical.-(éﬂz)r—cyélbalkyle dont 1la
partie cycloalkyle est un cycle saturé de 3 & 7 atomes de
carbone, de préférehce le radical cyclohexyle, un radical
aryle tel que ' ' '

{(CH2);f<C:::;} .., un radical hét&rocyclique tel que
.-(CH2) , ou -(CHz);ﬁ;f] : , ol r est écal &
. e R ' X

zéro, un, deux ou trois ; Rg est un atome d'hydrogene, un
radical alkyle inférieur de 1 2 4 atomes de carbone, en

'pattiéulier le radical méthvle, un radical alcoxy inférieur

de 1 3 4 atomes de carbone, en particulier le radical
méfhoxy;,un radical alkylthio inférieur de 1 & 4 atomes de
carbone, en particulier le radical méthylthio, un atome de
chlore, de brome ou dg fluor, le radical trifluoromé&thyle,
ou le groupement hydroxy ; et X est un atome d'oxygéne ou de
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' soufre. Les radicaux préféréé‘sbnt‘les radicaux alcanoyle
infériedr'ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, en particulier

L]

le radical acétyle, et le radical benzoyle.
| Le terme ‘"groupement protecteur pouvant étre

€liminé chipiquement” utilisé pour définir R, désigne des
radicaux tels gue les radicaux para-m&thoxy, paxa-méthoxy—
benzylcarbonyle, tritYle, tertio—butoxycarbonyle, etd Ces
radlcaux peuvent gtre éliminés, aprds la fin de la réaction
d'acylatlon, par divers moyens, par exemple par traltement
avec de l'acide trifluoracéthue‘et de 1l'anisole.

Les composés préférés de formule I sont les d&rivés
‘contenant 1e noyau L-proline, c'est-3-dire ceux dans lesquels
p et g sont tous deux égaux dun et R est un atome d'hydrogéne.
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En ce gui concerne la chaine latérale mercapto-
acyle, on préfére comme produits finaux les composés dans
lesquels R4 est un atome d'hydrogéne ; m est &gal d zéro ou
un ; R3 est un atome d'hydrogéne, et Rl et R, sont tous deux
des radicaux alkyle inférieur de 1 3 4 atomes de carbone,
en particulier sont tous deux des radicaux méthyle, ou bien
R
un radical alkyle inférieur de 1 i 4 atomes de carbone, en
particulier le radical méthyle( un radical trifluorométhyle,
néthylthio ou mercaptométhyle. On préfedre é€galement aussi -
bien comme intermédiaires que comme produits. finaux les

est un atome d'hydrogéne et R; est un atome d'hydrogéne,

chaines latérales ci-dessus dans lesquelles R, est un radical

alcanoyle inférieur de 1 3 4 atomes de carbone,-en particulier

le radical acétyle, ou le radical benzoyle.

On préfere tout partlculiérement comme produits
finaux les composés de formule I i chaine latérale mercapto-
acyle dans leéquels.R4 eSt:un,atome d'hydrogéne ; m est éagal
d un ; R3 et Rl
radical méthyle ou un atome d'hydrogéne ; et, lorsque R, est
le radical méthyle, 1l'atome de carbone asymétrique auquel R,

sont des atomes d'hydrog2ne ; R, est le

est fixé est dans la configuration D.

On obtient les composés de formule I en condensant'
une pfoline ou un acide pipécolique & fonction cétone, de
formule : o '
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avec un acide, ou son &guivalent chimique, de formule :
(III) '

N
3R
'- - —— ——
R -5~ (CH) = cI: CooH
RZ '

dans laquelle R& est un atome d'hydrogéne ou un groupement
protecteur pouvant &tre éliminé par hydrolyse ou
chimiguement, pour obtenir le produit de formule :

(IV)

0
i
0N
R}-S- (CH) — f-_ co— N E,-cqog
» R .

2

On peut effectuer cette féaction en présence d'uwn
agent de condensation tel gque le‘dicyclohexylcarbodiimidé ou
un agent similaire, ou bieﬁ on peut éctiver l'acide en
formant son anhydride mixte, son anhydride éymétrique; son
halogénure d'acide, son ester. actif, ou bien en utilisant le
réactif K de Woodward, la N4éthoxycarbony1 2-§thoxy-l;2-'"

. dihydroquinoléine, ou un agent similaire. Pour les

35

différents procédés d'acvlatlon, se reporter 3 ¥ethoden der
Organischen Chemie (Houben-Weyl) , Vol. XV, part 1I, page 1

et seg. (1974). De préférence, on fait réagir 1'Ha10génure _
d'acide,. en particulier le chlorure d'acide, de formule III
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si 1'on fait réagir 1la p:dline ou l'écidé“
pipécolique de formule II sous la forme de l'ester, on peut
transformer l'ester résultant en 1'écid¢ 1ikre, c'est-d-dire

en le produit dans lequgl R est ug atome dihydroééne,.par

‘des moyens classiques. par exemple, si R est le radical

éthyle, ce groupement protecteuf‘ ester peﬂt'étre.éliminé'
par saponification. . - . '

I1 est préférable d'isoler et de purifier le
produit de formule IV par cristallisation, par exempie-en
formant le sel de’dicyclohexylamihe puis en faisant paséer ce
cel sous la forme de 1'acide libre en je traitant par une
solution aqueuse d'un‘acide, par exemple le sulfate acide de
potassium. )
on peut transformer le produit de formule IV,
portant le groupement acyle Rg fco-; en le produit de formule
I dans lequel R, est un atome d'hydrogépe, par hydrolyse ou

ammoniolyse classique.
On obtient les produits de formule I dans_lesquels

R, et Ry sont autres que —(CHz)n—SH et R, est :

o
' ' o c/ \(cn )
-g-(cH)=— C co N c; COOH
Ry

en oxydant directement, a 1'aide d4'iode, un produit de i
formule I dans lequel Ry est un atome d'hydrogéne.  |

On peut obtenir jes esters de formule I dans
leéquels R est un radical alkyle inférieur 3 partir des
acideé carboxyligques correspondants, c'est—afdiré des.
composés dans lesquels R-est un atome d'hydrogéne, paxr des
procédés d'estérification.claméiques, par exemple par
estérification 3 1'ajde d'un diazoalcane tel que 1e>diazo-
méthane, un 1-alkyl-3—para-toly1triazéne, tél_que le 1-n-
butyl—3-para—tolyltriazéne, ou un produit similaire. B
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1
On peut &galepent préparer les conposds de formule

I en ¢liminant, suivant des procidés classiques, le groupe=-
ment protecteur d'une proline ou d'un acide pipécolique, 3
fonction cdtone, de formule I, dont la fonction cétone est

S protégée par des groupements protecteurs classiques, comme
par exemple par un groupement protecteur acstal, par
exemple un dialcoxy acétal, comme par exemple un composé de
formule :

(V) H,.C <]
3 o3

10 °\c /
: (8,C)_ {CH.,)
T3 Tl zl P | 2'q
—S5— (CE) m—-cl:—co—n——%—'cooa
‘ H

15 R4
Ry

dont on peut &liminer le groupement protecteur par hydrolyse ’
‘par exemple & 1l'aide d'une solution aqueuse d‘acide
20 chlorhydrique a la tempSrature ambiante. |
‘ On peut préparer les composés de formule V en .
- partanf. d'une proline ou d'un acide pip&colique 3 substituant
N-carbobenzyloxy et & fonction cétcne, de formule II, que
1'on traite par le méthanol en présence d'orthoformiate de

25 triméthyle et d'acide sulfurique concentré&, puis en

éliminant le groupement protecteur de l'azote par
hydrogé&nolyse en présence d'un catalyseur au palladium sur
charbon, pour obtenir 1'intermédiaire diméthoxylé de formule :

(Vi) ‘
' H c CH

20 3
< o\c/o
(Ezlp/ )
H I .
| § HN T* COOR
.35 : H '

Oon combine ensuite 1l'intermé&diaire de formule VI
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avec un acide, cu son &quivalent chimique, 3e formule IXX
pour obtenir le cowpcsé diméthoxyl$ de formule V.

) on se reportera fgalement aux publications
suivantes pour un exposé de différents proc&dss d'obtention
des proanits de départ et des intermédiaires : brevets U.S.
4.046.889, 4.105.776, 4.154.935 et 4.116. 962 ; Can. J.
Biocchem. & Physiol: 37, 583-587, (1959) ; JACS 19, p. 185-~
192, (1957) ; JACS 79, p. 192-197, (1957) ; Bull. Soc. Chen.,
1965(8) , p. 2253-2259 ; et Aus. J. Chem. 20, Pp-. 1493~1509,
{1967) .

Les modes opératoires exposé&s ici peuvent &tre
atilisés comme procdd8s gén&raux de synthdse des composés et

de s&paration des isoméres que 1'on peut utiliser dans

1'invention décrite dans la présente demande de brevet. Des
dstails supplémentaires se trouvent dans les exémples qui
servent de mod@les pour la préparation des autres membres du
grdupe. -
* Les composés selon l'invéntion forment des sels
Da51ques avec différentes hases minérales ou organiques. Les
jons formateurs de sels gui dérivent de ces bases peuvent
&tre des ions mStalliques, par exemple les ions aluminium,

' les ions de métaux alcalins, par exemple les ions sodium et

25
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potassium, les jons de m&taux alcalino-terreux tels que les
ions calcium et magnésium,ou bien un ion sel d'amine, dont
un certain nombre sont connus pour cela, par exemple les
aralkylamlnes comme la dibenzylamine, la N ,N-dibenzyléthyléne-
diamine, des alkylamines inférieures comme la mé&thylamine, la
tertlo—butylamlne, la procaline, des alkyl  inférieurs-
pipéridines comme la N-éthvlpipéridine, des cycloalkylamines
comme la cyclohexylamine ou la. dlcyclohexylamine, la 1-
adamantananmine, larbenzathlne, ou bien les sels dérivés
d'amino-acides comme l'arginine, la lysine, etc. Les sels
physiologiguement aC”°“tab1°S corme les sels de sodium ou de
potassium peuvent etre utlllses en médecine, comme décrit
ci-dessous, et sont préférés. Ces sels, ainsi que d’autres
sels qui ne sont pas nécessairement physiologiquement
acceptables, peuvent servir.3 isoler ou purifier un produit

" acceptable aux fins décrites ci-dessous, comme illustré avec
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le sel de dicyclohaxylanina dans xes cﬂnplu. on obtient ces
sels en faisant rSagic la forne acide du composé avec un
dquivalent de la base fournissant 1'ion basique voulu dans

un milieu dans lequel le sel prScipite ou bien dans un

nilieu aéueux, puis en lyophilisant. On peut obtenir la forme
acide libre 3 partir du sel par des.techniques de

neutralisation classiques, par exemple. 3 l*aide de bisulfate

de potassium, d'acide ‘chlorhydrique, etc.

Les composSs de formule I dans lesquels R, est un

o

"
" atome d'hydrogdne, un groupement Rg-C-, ou le substituant du

type disulfure, en particulier ceux dans lesquels R, est un
atome &'hvdrogane, sont utiles comme agents anti-
hypertenseurs. Ils inhibent la transforxmation Qé l'angioten-
sine I, un décapeptide,.en angioteﬁsine 11, et sont donc
utiles pour soulager l'hypertension due & 1l'angiotensine.
Ltaction d'une enzyme, la rénine, sur 1'angictensinogéne,

l_une pseudoglobuline du plasma sénguin, produit 1l'angiotensine -
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I. L'angiotensine I est transformée par 1l'enzyme de
transformation de l'angiotensine (ETA) en angiotensine II.

Cette dernidre est un produit presseur actif gui a &té rendua

responsable de diverses formes Q'hypertension .chez
différentes esPéces_de mammiféres, par'exemple les rats et
les chiens. Les_cohéosés selon 1'invention interviennent dans
la séquence angiotensinogéne - {rénine) - angiotensine I +
(ETA) - angiotensine I‘r en inhibant 1l'enzyme de transformation
de l'ang;otens;ne et en réduisant ou supprimant la formation
du produit presseux, 1’ anclotenSLne II Ainsi, en
administrant une composition contenant au moins un composé de
formule I, on soulage 1l’hypertension due 3 1°' angiotensine
chez l;espéce de mammifére qui en souffre. Une dose unique,
ou de préférence deux & quatre doses gquotidiennes
Schelonnées, administrées 3 raison d'environ 0,1 3 100 mg/kg
de poids corporel et par jour, de préférence a raison
d'environ 1 i 15 mg/kg de poids corporel et par jour, est
approprige pour réduire la pression sanguine. Cette substance
est de préférence administrée par voie 6ralé, mais on peut
tout aussi bien avoir recours 3 des voies parentérales telles
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que les vo&ea sou-cutma. intrmscnla&m. .tnt:avemem ou
intrapéritonéale.

On peut &galement conditionner les coxposés selon
1'invention en association avec un diuxétique pour le
traitepent de 1'hypextension. Une association comprenant un
compos8 selon l'invention et un diurétique peut &tre

_administre dans une quantité utile qui comprend (pour une

personne de 70 kg) une posologie quotidienne totale
d'environ 30 i 600 mg, de préférence d'environ 30 3 300 mg,
d'un ccmposé'selon 1'invention, et d'environ iS5 % 300 mg, de
préférence d’environ 15 a 200 mg, du diurétique, 3 une

‘espice mamifire atteinte d‘hypertension. Des exemples des

diurdtiques que l'on envisage d'utiliser en association avec
un composE selon 1° invention sont les thiazides, par exemple
le chlorthiazigde, 1° hydrochlorothiazide, le fluméthiazide,

o1 hydrqgluméthlazlde,‘le benzdroflumét@xazzde, le methchlo-

20
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thiazide, le trichlorméthiazide, le polythiazide ou le benz-
thiazide, ainsi que l‘'acide &thacrynique,-le ticrynafine, la
chlorthalidone, le fufosémide, ié musolimine, le buﬁétanide,
le triamtéréne, 1’ am1¢orlde et la spxronolactone, ainsi que

les sels de ces np€mes cOmMpoOsSEs..

Les composés ‘de formule I peuvent &tre conditionnss
en vue de la ré&duction de la press;on sangulne sous forme de
compositions telles que comprimés, capsules ou &lixirs en
vue de 1l'administration orale, ou bien sous forme de
solutions ou suspen51ons st&riles en vue de 1'administration
parentérale. On combine d'environ 10 2 500 mg d'un composé
ou melange de composés de formule I avec un vEhicule, un
porteur, un exc1p1ent, un liant, un ‘conservateur, un _
stabilisateur, un agent de flaveur, etc., phy51olociquement '
acceptables, sous une forme posologique unltalre telle que
l'exige la praticue pharmaceutique reconnue. La quantlté de

- principe actif dans ces compositions ou Dréparatlons est

35

telle que l'on obtient une posologie convenable‘dans
1'intervalle indiqué. | | ‘

Des detalls de préparation seront donnés dans les
exemples’ suivants. pour les diverses. réactlons. Ces exemples
sont des formes de réallsatlon préférées et sexven; également
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de modéles pour la préparatlon a' autres composés selon
1'invention. Les températures sont exprlmées en degrés

.Celsius.
o ‘ EXEMPLE 1
-[3-(Acétylthlo)-1-oxoy pyl]—4—oxo-L—prollne

a) N-Carbobenzyloxy-4—hydroxy-L—nrollne
‘ on fait réagir 26,5 g (0,02 mole) de 4-hydroxy-L~

.proline et 32,8 ml (0,23 mcle) de chloroformiate de benzyle

dans 200 ml d'eau et 100 ml d'acétone en présence de 20 g
(0, 02 mole) de. bicarbonate de: potassium et de 69,2 g. (0,50
mole) de carbonate de potassium, et on travaille le tout
avec 90 nml d'acide chlorhydrique. concentre comme décrit

~ dans Can. "J. Biochem. & Physiol. 37 584 (1959), pour obtenir

15

20

la N-carbobenzyloxy—4-hydroxy-L-prollne. On fait réagir ce
produit avec de la cyclohexyiamine pour former le sel de
cyclohexylamlne, rendement 69 ¢, p.f. 193 ~195°. On neutralise
le sel (34 g) avec de 1'acide chlorhydrlque N pour cobtenir
27 g d'acide libre sous la forme d'un verre incolore ;
fa ]26 70° (c:1 $ dans le chloroforme) . |
b) N-Carbobenzyloxy-4-céto-L—prollne

on oxyde 21,5 g (0,81 mole) de N-carbobenzyloxy-4-
hydroxy-L—prollne dans 1,2 1 3'acétone avec 83 ml d'acide

- chromique 8 N dans de 1l'acide sulfurique, comme décrit dans

25 u

30

' J.A.C.S. 19, 189 (1957) . Afin de faciliter la filtration

ltérieure des sels de chrome, on ajoute 3 la solution
acétonique 30 g de "Celite" (terre de diatomées) avant
d'introduire 1'agent oxydant. On utilise un agitateur & air.
On flltre le mélange réactlonnel ot on concentre le filtrat
acétonlque 3 300 ml environ avant de diluer avec un litre de
chlorocforme. On ‘lave la- solution avec 300 ml de chlorure de
sodlum saturé (quatre fois), on séche (Mgso ), on letre, et

-~ on fait évaporer le solvant pour obtenir 22, 8 g de N-carbo-

35

benzyloxy-4-ceto-L-prollne que l'on fait cristalliser dans
un mélange de 50 ml d'éther et de 150 ml d'hexane pour
obtenir 17,2 ¢ (81 %) de produit, p. £. 99-101°, [a] + 17°
(c, 1 % dans le chloroforme) .
c) Bromhydrate de 4-céto-L-proline

24,0g (0 015 mole) de N-carbobenzyloxy-4-céto-L- :

i o pabalal
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proline on ajoﬁte'zo ml d'acide bromhydriqﬁe dans de 1'acide

acétigue (30-32 %). On fait tourbillonner le mé&lange &

plusieurs reprises pendant huit minutes. & la fin de cette

période (l'effervescence a cessé&), on recouvre la solution
jaune orangée de 250 ml &'éther, en triturant le produit -
gommeux. On jette 1'6ther et on triture le solide collant
résultant avec de l'éther frais et finalement avec 50 ml
d'ac&tonitrile pour obténi: le Bromhydraté de 4-céto-L-
proline sous la forme d'un solide cristéllin pesant 2,7 ¢
(85 %), p.f. 153~155° (d&composition), [a]26-49° (c, 18
dans 1l'eau).

d) 1l- [3-Acetylthlo) 1—oxopropyl]-4-oxo-L-prollne

' On refroidit 3 5° une solution agitée de 4,1 g
(0,0195 mole) de bromhydrate de 4-céto-L-proline dans 50 ml
d'eau, et on la traite par fractions avec du carbonate de

sodium solide (on empéche le moussage en ajoutant quelques
gouttes d'éther) jusqu'a pH 8,0 (il faut 2 g environ). Puis,
tout en continuant d'agiter et de refroidir, on ajoute paxr .
fractions, au moyen <'une pipette, une solution de 3,5 g
(0,012 mole) de chlorure de 3-acétylthiopropionyle dans 5 ml
d'acétate d'éthyle, tout en maintenant le pH entre 7,0 et 8,0
en ajoutant goutte 3 goutte une solution de carbonate de
sodium i 25 % (p01ds/volume) (i1 faut 10 ml environ). Au bout
de 10 minutes environ, le pH se ‘stabilise & 8 /0 - 8,4, Apres
avoir poursuivi le refroidissement et l'agitation pendant un
total d'une heure, on lave la solution a l'acétaté d'éthyle
(deux fois 50 ml), on la recouvre de 50 ml d'acétate d'éthyle,
on agite, on réfroidit, on acidifie avec précaution & pH 2,0'>
3@ l1'aide d'acide chlorhydrique concentré, on sature de |
chlorure de sodium, et on sépare les couches. On extrait la.
phase aqueuse avec un supplément d'ac&tate d'éthyle (trois
fois 50 mlj, on séche les couches organiques réunies (MgSOy)
et on fait évapqrgr le sclvant, finalement sous 0,2 mm de

_ mercure, pour obtenir 4,8 ¢ d'un résidu vitreux jaune orangé.

35

On dissout ce résidu dans 35 ml d'acétate d'éthyle et on le’
traite par une solution de 3,5 ¢ de dicyclohexylamine dans 5 ml
d'acétate d'éthyle. En amorgant la cristallisation et en
frottant les parois du récipient, on fait se sé&éparer les
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cristaux du sel de dicyclohexylamine de la 1-[3-(acéty1thio-

‘1-oxopropyl) 1-4-oxo-L-proline, qui pésent 2,7 g aprés une

nuit de refroldlsSEment (presque incolores), p-f. 191-193°
(décomposition), [a]26 - 24° (¢, 1 % dans CHC1. )'.

On transforme ce sel de dicgclohexylamine en acide
libre en le mettant en suspensmon dans de l'acétate d'é&thyle
et en le traitant par 45 ml de bisulfate de potassium & 10 %

et en agitant jusqu'a obtenir deux couches. Aprés séparatior,

on extrait la phase aqueuse i 1'acétate d'Bthyle (guatre fois
75 ml), on réunit les couches organiques; on les sé&che sur-
MgS0,, et on fait évaporer le solvant pour obtenir 3,7 @
d'une substance vitreuse jaune pale.

Analyse calculé&e pour C10H13NOSS :

c, 46,32 ; H, 5,05 ; N, 5,40 ; S, 12,37
Trouvée : C, 47 05 ; €, 5,50 ; N, 5,18 ; S, 12,07
" EXEMPLE 2
1- ( 3-Mercapto—=1-oxopropvl) - 4-oxo-L-proline
On fait passer de 1l'argon dans une solution froide

de 9 ml 4'ammoniague concentré&e dans 22 ml d’eau pendant 30
minutes. On ajoute ensuite cette solution, tout en reﬁroxdls-

sant et sous une couverture d'argon, & 3,65 g (0,014 mole) de
1-[ 3- (acétylthio) -1-oxopropyl l-4-oxo-L-proline. I1 faut

environ 30 minutes pour dissoudre la proline en's 'aidant au

début d'un agitateur magnéthue On poursuit l'agitation sous

argon & la température ambiante pendant encore deux heures,

aprés quoi on extrait la solution avec 30 ml d'acétate
d'éthyle (cette operatlon, ainsi que les opérations
ultérieuvres, sont effectuées dans la mesure du posszble sous
une atmosphére d'argon). On refromdlt la couche agueuse, on
l'agite, .on la récouvfe de 30 ml d'acétate d'éthyle, et on
ifacidifié par fractions avec de l'acide thorhyd?ique 1:1.
On'ajoute du chlorure de sodium, on sépare les couches, et on
extrait la phase agueuse avec un supplément'd'abétate
d'éthyle (trois fois 30 ml) . Une fraction gommeuse brune
reste insoluble dans les deux phases. Aprés séchage sur
MgSO4, on fait &évaporer les couches réunies d'acétate
d'éthyle pour obtenir un résidu en crande partie sclide gui
devient un solide amorphe lorsgu'on le triture avec de
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1'éther, et on répéte'i‘évé§oréti6npbur'dbfenirfiyéé‘dfuné'
substance jaune pile. " .

on frotte 1,3 g de cette substance sous 50 nl
d'éther, on refroidit sous argon pendant une heure, on filtre,
on lave a l*&ther, et on séchélsoﬁs vide pour obtenir 1,0‘g
de 1-(3-mercapto-1-okoprobyl)ﬁ4-oxo—L—proliné, Re 0,67
{méthanol sur gel de silice, visualisation dans vapeur
d'iode) . . -

Analyse calculée pour CgHy,N04S - 0,5 Hy0 =

c, 42,46 ; H, 5,35 ; N, 6,19 ; s, 13,71,

Trouvée : C, 42,66 ; H, 5,39 ; N, 6,30 ; S, 13,30.

 EXEMPLE - 3 : |
(S)alh[(BhAcétylthio)b2-méthj1&ihoxopropy1]—4—oxo-L-proline
. En suivant le mode opératoire de 1'Ex§mple 1 -mais

en remplacant le chlorure de 3—acéty1thiopropionYle par le
chloxure de:D—3-acétylthio—ZrﬁéthYI?ropionyle, on obtient la
(S)—l-[(3—acéty1thio)-2%ﬁéthy1-l-oxopropyll-4-oxo-L-proline;
- EXEMPLE ' 4 : . .

(S)hl—(3-Mercapto—2—méthyl-l-oxoprcpyl}—4-oxo-L—proline

On traite le produit de 1'Exenple 3 par l'ammoniague
selon le mode opératoire'de'l'Exemple 2 pour obtenir la (S)-
1-(3—mercapto—2—méthy141—OXQp:opyl)-4-oxo—L—proline.

EXEMPLE 5

1-[(3-Acéty1thio)-2-trifluorométhyl—l-oxopiopyl]-4bbxo—L—

oroline ‘

a) Acide D,L-3-(acétylthio)-2—trifluoroméfhylpropionique
, On refroidit dans un bain de sel, de glace et

d'eau de l'acide a-t:ifluo;ométhyl acrylique (10 ¢ 0,071

mole) [préparé selon ie mode opératoiré'indiqué dans J. Chem. .,

Soc., 1954, p. 371], on l'agite, et on le traite par

fractions avec 5,7 ol (0,075 mole) d'acide‘thiolacétique a

97 3. Aprds l'addition, on agite le liquide jaune a froid'
pendant une heure, on le laisse se réchauffer jusqgu'd la
température_ambiante; et on.le distille pour obtenir'l4 g

(91 &) d'acide D,Lf3-(acéty1thio)-2-trifluorométhylpropionique
sous la forme d’une huile jaune légdre, p.e. 149-153° sous

13 mm de percure..Cette substance se solidifie par Iepos 3

basse température.

S~ e
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On traite l'acide D.L‘E-(aeétxlthio)-2-tt1£luoto‘
méthylpropionigue (7 ¢ 0,032 mole) par 18 ml (0,25 mole) de
chlorure de thionyle redistillé, et on met le mélange au reflux
pendant 3 heures. Apres avoir 8liminé L'excds de chlorure de
thionyle 3 1'aide d'un &vaporateur rotatif, on distille 1le
résidu pour obtenir 6,8 ¢ de chloxure de D,L-3=(acdtylthio)-
2-trifluoromdthylpropionyle sous la forme d'une huile jaune
pile : p.e. 80-82° sous 16 mm de mercure. ,
c) 1—[(3—Acéty1thio)-Z-trifluorométhyl—l-oxopropyl]-4-oxo—L—

proline

on fait rSagix le chlorure de D,L-3-(acStylthio) -2
+rifluoromSthylpropionyle avec le bromhydrate de d-céto-L-
proline selon le node opératoire~de 1'Exemple 1 (d), pour
obtenir la 1—[(3-acéty1thio)-2—trif1uorométhyl—1-oxopropyl]—4—
oxo-L-proline. On peut ensuite sSparer ce mélange de

diastér&oisomdres par des techniques‘classiques.
EXEMPLE 6
1-{3—Mercapto-2—trifluorométhyl—l—oxopropyl)—d—oxo-L—proline

On hydrolyse 3 l'aide d'anmoniaque concentrée le
produit de 1'Exemple 5 (sous la forme du mSlange de diastéréo-
isomdres ou bien sous la forme des isomdres sé&parés), selon le
mode opératoire de 1'Exemple 2, pour cbtenir la l—(3—mer¢apto—
Z-trifluorométhyl-l-oxopropyl)—4-oxo—L-proline.

EXEMPLE 7 ' | |
(s)-1- (3—Mercapto-2-mercaptométhyl—l-oxoprdpyl) -4-oxo-L-proline
a) (S)—1—[3-(Acétylthio)-2—(acéty1thiométhyl)—l—oxopropyﬂ-4-
oxo-L-proline

En suivant le mode opératoixe de 1'Exemple 1 mais en
remplagant le chlorure de 3-acétylthiopropionyle-par le

.chlorure de D—3—acétylthiométhy1-3—acétylthiopropiony1e dans

1a partie (d), on ob_ti‘ent la (S)-1-[3-(acétylthio)-2-acétyl-
thiométhyl)-1-oxopropyl]-4-oxo-L-proline.

b) (S)—l-(3-Mercapto-z-mercaptométhyle1-oxopropyl)hé-oxo-L—
Efoline. ' '
On hydrolyse le produit de la partie (a) & 1'aide
d'ammoniaque concentré&e, selon le mode opératoire de 1'Exemple
2, pour obtenir la (Si-l-(3—mercapto—2-mercaptométh&l—1-oxo- :
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pxopyl)-ﬁ-oxo-h-proum.
EXNPLE 8

1—(;-nercapto-z-méthylthio-1-oxopropxl)-4—0«0—L—proline
a) Acide 3-(acétylthio)-2-(méthylthio)propioniqne

On agite avec de la soude aqueuse 1 N (94 nl) 12,5 ¢
(0,094 mole) de 2-(mSthylthio)acxylate de méthyle [prépars
3 partir du 2-chloroacrylate de mSthyle selon le mode
opératoire de Gundesmann et al., Chemische Berichte 94, 3254
(1916)1, en refroidissant dans la glace. On laisse le m&lange
se rschauffer 3 la température ambiante, puis on l'agite
pendant 5 heures. On lave & 1l'&ther la solution rSsultante,
puis on l'acidifie 3 pH 2 & 1'aide dtacide chloxrhydrique
concentré. On extrait dans du chlorure de m&thyldne le précipité
solide, et on lave la solution avec du chlorure de sodium

saturé, puis on fait &vaporer le solvant. On utilise
immédiatement dans la ré&action suivante le résidu solide,
1'acide 2-(m&thylthio)acryligue, p.f. 70-75°.

On mélange sous argon des quantités &quimolaires
d'acide 2-(méthylthio)acrylique et d'acide thiolacéticue, et
on agite ie mélange & 80° pendant plusieurs heures pour
obtenir l'acide 3—(acétylthio)-2—(méthylthi$)propioniqqe.

b) Chlorure d'acide 3-(acétylthio)—2—(méthvlthio)propidniqpe

On met au reflux l'acide 3- {(acétylthio) -2- (méthyl-
thio)propionique dans du chlorure de thicnyle pendant deux

heures. On distille le mélange rSactionnel pour Zliminer
1*excés de chlorure de thionyle et on distille le produit sous
vide pour obtenir le chlorure 3'acide 3-(acétylthio}-2-(m&thyl-

thio)propionigque.
c) 1—[3-(Acétylthio)—2-méthylthio—1-0xopropyl]i4&bxd—L-
pxoline :

on fait réacir le chlorure d'acide 3-(acstylthio) -
2-(méthylthio)propionique avec le bromhydrate de 4-céto-L-—
proline, selon le mode opératoire de 1’Exemple 1 (d), pour
obtenir la 1-[3—(acétylthio)-2—méthylthio—1—oxopropyl]-4-oxo-
I-proline. |

d) 1~(3—Mercapto-2-méthylthio~l-oxopropyl)-4—oxo-L—proline

On hydrolyse le produit de la partie (c) avec de

1'ammoniaque concentrée, selon le mode opératoire de 1l'Exemple
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2, pour obtenir la 1- {3-mercapto-2-mithylthio-1=oxopropyl)=
d-oxo=L=proline. |
EXENPLE ¢

1- (4=Mercapto-1=oxobutyl) -4-oxo-L-proline

a) 1—[4-(Acétylthio)-l-oxobutg;1—4-oxo—L-proline

En suivant le mode opératoire de 1'Exemple 1 mais
en remplagant dans la partie {d) le chloxure de 3-acStylthic-
propionyle par le chlorure de 4=-acétylthiobutyroyle, on
obtient la l-[4-({acétylthio) -l—oxobutyl]-Q-o\o-L-proline.
b) 1-(4-Mercapto-l-oxobutyl) -4-oxo=-l=-proline

On hydrolyse le produit de la partie (a) avec de
1'ammoniaque concentrée, selon le mode opSratoire de 1'Exemple
2, pour obtenir la 1-(4“mercapto~1—oxobutyl)-4—oxo-L-proline.

EXEMPLE 10

l—(Z-Mercapto-l-oxoéthyl)-4-oxo-L—groline
a) l—[2—(Acétylthio)-l-oxoéthyl]-4—oxo-L-proline

En snivant le mode opératoire de 1'Exemple 1 mais

en remplaqant dans la partie (d) le chlorure de 3-acétylthio-
propionyle par le chlorure d'acétvithioacétyle, on dbtient la
1—[2-(acétylthio)fl-Okoéthyl]-4—oxo-L-pr011ne.
b) lh(2-Mercapto—1—oxoéthy1)-4-oxo-L—proline‘

on hydrolyse le produit de la partie (a) avec de
1'ammoniaque concentrée, selon le mode opératoire de 1l'Exemple

2, pour obtenir la 1- (2-mercapto-l-oxoéthyl) -4-oxo-L-proline.
" EXEMPLE 11
1- (3-Mercapto-2, Z-dlméthyl—l-oxopropyl)-4—oxo-L-proline
a) 1-[3-(Acétylthio)-2, 2-diméthyl-1-oxopropyll- 4—oxo-L-prollne

En suivant le mode opératoire de 1'Exemple 1 mais
en remplagant dans la partie (d) le chlorure de 3-acétylthio-
propionyle par le chlorure de 3-acétylthio-2,2-diméthyl-
propionyle, on obtient la l-[3—(acetylthlo)—2 2-dingéthyl-1-
oxopropyll-4-oxo-L-proline.

b) 1-(3-Mercapto-2, 2-diméthyl-’boxogronyl)-4-0xo-L—proline

On hydrolyse le produit de la partie (a) avec de

1'ammoniaque concentrée, selon le node opératoire de 1'Exemple-
2, pour obtenir la 1-(3—mercapto-2 2-d1méthyl—1-oxopropyl)—4-

oxo-L-proline.

EXEMPLE 12~
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$) =1 (3-Nercapto-2-8thyl=1=oxopropyl) ~4=oxo=L-proline

a)  {S)=1-[3-(Acétylthio) =2=-8thyl=1-oxopropyl}-4-oxo-L-proline
En suivant le mode opératoire de l'Bxemple L male

en remplagant dans la partie (&) le chlorure de 3I-acitylthio-

propionyle par le chlorure de D-3-acétylthio=-2-8thyl=

propionyle, on cbtient la (S)-1-[3-(acstylthio)-2-&thyl-l—

oxopropyll-4-oxo-L-proiine.

b) (S)=1-(3-Mercapto-2=&thyl-l-oxopropyl) -4-L-proline ‘
On hydrolyse le produit de la partie (a) avec de

1'ammoniague concentrée, selon le mode opératoire e 1'Exenple

2, pour obtenir la (S)-1-(3-mercapto-2-Sthyl-l-oxopropyl)—i-

oXo-L=-proline. '

EXEMPLE 13

Acide 1-(3-mercapto-l-oxopropwvl)-4-oxo-L-pipécolique
a) Acide 1-[3-(acétvlthio)-1-oxopropvl]-4-cxo-L-pipécolicque

En suivant le mode opératoire de 1'Exemple 1 mais
en rempiagant dans la partie (d) la 4-c&to-L-proline par
1'acide 4-c&to-L-pip&colique, on obtient 1'acide 1-[3-(acé&tyl-
thio) -1-oxopropyl }-4-oxo-L-pipécolique.
b) Ac;de 1—(3-mercapto—l-oxoprqpyl)-4—oxo-L-plpécollqpe

- On hydrolyse le produit de la partie (a) avec de
1'ammoniague concentrée pour obtenir 1 *acide 1-(3—mercapto—1—

oxopropyl)-4-oxo—L-pipécolique.
- EXEMPLE 14 |
Acide (S)-1- (3-mercapto-2-méthyl-l-oxopropyl)=5-oxo-L— "

pipécoligue
a) Acide (8)- 1-[3—(acétylthlo) 2—méthvl-1—oxopropyl]-5—oxo-

L—plpécollque
En suivant le mode opérato;re de 1'Exemple -1 mais
en remplacant dans la partie (d) la 4—céto-L—prollne pax }
lfacide 5-ceto-L—p1pécolloue, et le chlorure d'acétylth:o-
propionvle par. le chlorure de D-3-acétvlthlo-2-méthyl-
propionyle, on obtient l'acide. (S)-1-[3—(acetylthlo—z-méthyl-

--OXOPIOPYLj"D'CEtO‘h'PlPéCOLLque.
b) Acide (8)-1- (3-mercapto-2-méthy1-1-ox0propy1)-5-céto—L—

- pipécolicue
On hydrolyse le produzt de la partie (a) avec de

1’ammoniague concentrée, selon le mode opératoire de 1' Exemple
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EXENPLE 15
l-(3-Mercapto—2-trifIUOrométhyl—l-oxoprOpyI);4boxo-L-prdIine
a) Chlorure de 3—[[(4-méthoxz)phénylméthvl]thio]-24trifluoro—

méthylpropionyle | .

On agite 3 100~110° pendant une heure un mélange pur
de 3,9 g d'acide 1ftrifldorométhylacrylique et de 4,3 g de
4-méthoxvbenzylthiol. On laisse ce mélance se refroidir & lé
température ambiante et on recristallise le solide dans le
cyclohexane pour obtenir 1'acide 3-[[(4-méthoxy)phénylméthyll-
thio]-2-trifluorométhylpropionique ; p.£. 72-74°.

Le traitement de cet acide par -le chlorure de
thionyle donne le chlorure de 3-[ [ (4-méthoxy)phénylnéthyl.]-
thio]-2-trifluorométhylpropionyle. - :

b) _1-[3—[[(4-Méthoxy)phénylméthyl]thio]-2—trifluorométhyl—1-
oxopropyl]-4—oxo-L-proline': '

On fait réacir le chlorure de 3-[[ (4-méthoxy) =
phénylméthyl]thie]-2—trif1uorométhylpropionyle de la partie
(a) avec la 4-cé&to-L-prolime pour obtenir la 1-[3-[[(4-
méthoxy)ppénylméthyl]thio]—2-trifluorométhyl41—oxopropy1]-4-
oxo-L-proline. . ' :

c) 1-(3-Mercapto-2wfrifluorométhyl-l-oxopropyl)-4—oxo—L—
proline ' ' '

On mélange 1e-proauit de la partie (b} avec de
1'acide trifluoraéétique et de l°anisole sous azote. On chasse

.les solvants sous vide pour obtenir comme ré&sidu la 1-(3-
'mercapto-z—triflhorométhylfl-oxopropyl)-4-oxo—L-proline.

EXEMPLE 16
(é)-l-(3-Mercapto-3-méthyl-l—oxOpropyl)-4-oxc—throline
a) (S)-1-[3—(Acéty1thio)-3-méthy1-l-dxopropyl]-4-oxo~L-proline
En suivant le mode opé;atoire de 1'Exemple 1 mais ’
en remplagant‘dans la partie (d) 1le chlorure de 3-acstylthio-
propionyle par le chlorure de D-3-acétylthio—3-méthylpropionyle,
on obtient la (S)-l-[3—(acétylthio)-3-méthﬁ1-1-okbp;opy1]-4—

oxo-L-proline :
b) '(S)-l-(3-Mercapto-3—méthyl-1—0309ropyl)-4~oxo?L—prbiine
on hydrolyse le produit de la partie (a) avec de
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1'ammoniaque concentrée pour obtenir la (S) -1- (3=mercapto=-3—
méthyl—l-oxopropyl)—4-oxo-L-proline.

EXEMPLES 17-25 ‘
En suivant le mode opératoire de l'Exemple 1 mais en

remplagant le chlorure de 3-acétylthiopropionyle par le
chlorure d4'acide indiqué ci—desséus dans la colonne I, on
obtient le dérivé mercaptoacylé indiqué ci-dessous dans la
colonne II. '
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_ EXEMPLE 26 .
Sel de l-adamantanamine de la (S)-1-(3-mercapto-2-méthyl-
1—oxoprop11) 4-oxo-L-pr011ne

On peut écalement nreparer le prodult de 1l'Exemple
4 par le mode opératoire suivant.
a) Ester méthylique de la N-carbobenzvloxy-4, 4-dlméthoxy-L-

proline : »

On traite une solution agitée de 7,8 g (0,03 mole)
de N-carbobenzyloxy-4-céto-L-proline de 1'Exemple 1, dans
60 ml de méthanol, par 96 ml d'orthoformiate de triméthyle,
puis par 9,6 ml d'acide sulfurigue concentré, et on laisse

reposer pendant une nuit 3 la température ambiante.

' On agite la solution jaune pSle, on la traite par
1,5 g de carbonate de potassium, puis par 30 ml d'eau, et on
€limine la plus grande partie du solvant 3 1l'aide d'un
évaporateur rotatif pour obtenir un résidu sirupeux que 1'on
secoue avec 30 ml d'eau et 30 ml de chloroforme. Aprés avoir
séparé les couches, on extrait-la phase aqueuse avec un
supplément: de chloroforme (trois fois 30 ml) et on lave les
couches orcanigues réunies avec 45 ml d‘'une solution saturée
de chlorure de sodium, puis on s&che sur sulfate de
magnésium. L'&vaporation du solvant donne 8,4 ¢ (88 $)
d'ester méthylique de la N—carbobenzyioxy—4,4—diméthoxy-Lf
proline.

b) N—Carbobenzyloxy-4,4-diméthoxy—throline

On dissout dans 80 ml de méthanol 1l'ester (8,4 g ;
0,026 mole) de la partie {a), on le traite goutte 3 goutte -
entre - 1° et 4° -avec 18 ml (0,036 molé) de soude 2 N maintenue
& 0° pendant une heure, puis 2 la température ambiante
pendant une nuit. Apr@s avoir chassé 3 peu prds la moitié du
solvant 3 1'aide d'un évaporateur rotatif, on dilue 1a
solution avec 150 ml d'eau, on la lave avec 100 ml d'éther
(on jette les eaux de lavage), on 1' ac1d1f1e a pH 2, tout en
refroidissant, avec 63 ml d'acide chlorhydrique 1:1, et on
l'extrait-a 1'acétate d'éfhyle {quatre fois 750 ml). On lave
les extraits réunis avec 50 ml d'une solution saturée de
chlorure de sodium, on sé&che sur sulfate de magnésium, et on
fait évaporer le solvant pour obtenir 8,0 ¢ d'une huile




4'&thanol, on la traite par 3,0 g de cyclohexylamine c!ans
10 m} &'$thanocl, et on la dilue & 500 ml avec de l'éther.
Lorsqu'on amoxce la cristallisation et gu'on frotte, le sal
5 de cvclohexylamne de N~carbobenzyloxy-4, d—dimétho:qr-l‘..-p:oline
cristallin se s§pa.te aprds refroidissement oendant une nuit
i1 pise 7,0 ¢, p.f. 157-159° (frittage a 151°), [a]D - 34°
i . (¢, 1 t dans 1'&thanol). On recristallise cette substance
. @ans 100 nl d'acStonitrile pour obtenir le sel sous la forme
10 d'un solide incolore, p.f. 158-160° (frittace a 154°),
1a12® - 33° (e, 1 & dans 1'sthanol)-
- On met le sel de cyclohexylamine de la N-carbo-
,benzyloxv-4'4-diméthoxy—ﬁ-proliné en suspension dans 40 ml
ST d'acétate d'Sthyle, on agite et on traite par 25 ml d'acide
15 chlorhydrique IN. Une fois que 1° on a obtenu deux couches
limpiaes, on les sépare, on extrait la phase agueuse avec un
supplément d'acétate d'éthyle (trois fois 40 ml), on sé&che
2 ~ les couches- organlques réunies sur sulfate de maqnésmum, et on
2 . fait évaporer 1e~solyant, f,nalement sous 0,2 mm de ‘mercure
20 et 3 -40°, pour obtenir 7,2 g (70 %) de N-carbobenzyloxy-4., 4-
'dlméthoxy?prrolzne sous la forme d'un sirop visgqueux jaune
pale. ' ) '
c)' 4, 4-Di.méthoxy—L—nrol:me ‘
, ' _ On traite par 2, 3 g de oalladlum 258 sur charbon
.25 une solutlon de N—carbobenzyloxy-4 4-din&thoxy-L-proline |
{72 g3 0, 022 mole) dams 210 ml d'un mélange 2:1 de méthanol
et d'eau, et on seccme dans’ un apparell a? hydrogénatlon de

DTN, o

Parx pendant 6 heures.. On sépare le catalyseux par flltration
sous azote, on lave au méthanol, et on fait é&vaporer les
30 filtrats réunls, finalement sous 0 '1-0, 2 mnp - de mercure, pour
. obtenir un ‘résidu partlellement cristallzn On reprend ce '
E res;du dans 200 ml.de méthanol et on répdte 1'évaporation.

BT N o e

N Quanu on’ £rotte le so¢¢de scus- Sther (cn.répéte’é nouvean
1t évanoratlon), on obtient 3,6 ¢ ¢ (95 $) de 4 4-aiﬁéthoxy-L-
L ;35-prollne presque 1ncolore, p-£f. 192-194° (décomp051tlon) -
. [a12f - 47° (e, 1 % aams le méthanol) .
Un échantlllon recrlstalllsé dans un mélange de
N méthanol et d‘éther est incolore et fond i 197-198°
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(d&conpo:&tion) : lolze - N' e, 1 ¥ dam le n&thanol)
gS) ~2={3- g;\c&txlthio! -Z-Inégxl-l-oxom ]~ 4.(-ductho:_tx—

L-proline
On refroidit 3 5* une soluti.on agitée de 3,3 g

{0,019 mole): de 4¢,4{-diméthoxy-L-proline dans S50 ml d'eaun, et
or: la porte A pH §,5 en lui ajoutant une solution de
carbonate de sodium 2 25 % (nolde/volume) . Puis, tout en
continuant d'agiter &t de refroidir, on ajoute par fractions
une solution de 3,8 g (0,021 mole) Qe chlorure de D=3-
acétylthio~2-méthylpropanoyle dans 5 ml d'&ther, tout en
maintenant le pH entre 7,5 et 8,5 en ajoutant goutte & goutte
une solution de carbonate de sodlum 3 25 8. Une fois que le
pH s'est stabilisé entre 8,2 et 8,4 (aubout de 15 minutes
environ) , on continue l'agitation et le refroidissement

pendant un total d"une heure. On lave ensuite la solution
avec 50 ml d'acétate d*&thyle (on jette les eaux de lavage)
on la recouvre de 50 ml d'ac&tate d'éthyle, on la refroidit,’
on l'agite, on l'acidifie avec précautlon avec de l‘acide
chlorhyaxlque 1:1 Jusqu ‘3 pH 2,0, on la sature de chlorure de
sodium, et on sé&pare les coudhes. On. extrait la phase
aqueuse avec. un supplément d'acétate d'éthyle (trois fois

50 ml), on séche,les»couches organiques réunies sur sulfate
de magnésium, et on fait évaporer le solvant, finalement scus
G,2 mm de: mercure, pour obtenir 6,7 ¢ d'un produit smrupeux.
On traite ce prodult dans 70 ml Q'acétate ar ‘&thyle par 3,9 g

~ de dicyclohexylamine pour obtenir-6,5 g de sel de dicyclo-

30

35

hexylamine de (S)-l-[3—(acéty1th10)-2—méthyl—l-oxopropyl]-4 4-
dlméthoxy-L-prollne 1ncolore, en deux ré&coltes (3,1 g et 3 4 c),
p.£. 158-160° (frittage 3 145°), [0]26 - 71° (e, 1 3 “dans
l'ethanol) : :
. Aprés recrlstalllsatlon ‘dans un mélange chaud de’
20 ml d'acétate d'8thyle et de 60 ml &’ hexane,_le sel solide
incolore pdse G'D g, p.f£. 158~166° (frittagé a 155°j, fc]gs
- 69° (c; 1 % dans 1'&thanol. '

On transforme le sel de dicyclohexylamine en acide

libre en en mettant 5,0 ¢ en suspension dans 50° ml 4d'acétate

i d'éthyle, en’ refroidissant et en traitant. par 60 ml d'une

'solutlon de bisulfate de pota551um d 10 % de fagon 3 obtenir
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fait $vaporer le solvant, finalement socus 0,1-0,2 ma de

mercure et 3 45°, pour obtenir 4,1 g (69 8) de (S)-l-[3-

(acétylthio)-2-m§thy1—1-oxopropv1]-& »4=diméthoxy-L-proline

sous- la forme d'une substance visqueuse et presque vitxeuse,

(e12® - 112° (c, 1 % dans 2'Sthanol).

e) _ (8)-1- (3-Mercapto—2-méthyl—-1-oxogropy1) -4, Q-diméthoxy-r.- .
~ proline .

. On fait passer de J.'argon dans une sclution froide

"de 8,5 ml d'anmoniaque concentx&e dans 20 ml d*eaun pendant

un quart d*heure. On ajoute ensuite cette solution, tout en .
refroidissant et sous une couverxture d'argon, 3 4, 1g (0,013
nole) Qe (s)-l-[3-(acétylthio)-2—méthyl—l—oxopropyl]-4 4~
diméthoxy-L-proline, et on fait tourbillonner ie mé&lange dans
un bain de glace jusqu'd cbtenir une solutionjaune péle (15

‘minutes envn.ron) On continue l‘agitation’ sous argon a la

température amblante pendant encore ‘2 heures, pnis on extrait
la solution avec'30 ml d'acétate d'éthvle (cette opération,
ainsi que les opérations ulté:ieures, sont effectuées_dans la’
mesure du possible sous'une atmosph2re d‘'argon). On refroidit
1la couche agueuse, on l'agite, on la recouvre de 30 ml - '

d'acétate d'&thyle, et on l'acidifle par ‘fractions avec

environ 16 ml d'acide chlorhvdrlque 1:1. On sépare les couches,

‘on extralt la phase agueuse avec un supplément d’acétate

~  d'sthyle (trois fois 30 ml), on s&che les couches d'acétate

éo
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d'éthyle réunies sur sulfate de magnés;um, et on fait .

‘&vaporer -le solvant pour obtenir 3,5 g (100-%). de (S)-1-(3-
‘mercapto—z-méthyl—l—oxopropyl)-4 4-d1méthoxy—L-proline sous la

forme d'un sirop visqueux incolore, [o} ‘— 72° (c, 1 % dans’

1 Ethanol) o _

On triture ce sirop (3 4 g) avec 20 ml d'acétate
'éthyle, on le frotte, on le dilue avec 30 ml d hexane, et on

le refroidit pour obtenir un solide ‘incolore pesant 2,6 g, p- £.

108 -110°,. [c] - 77° (¢, 1 % dans l'éthanol) .

£f) Sel de 1-adamantanam1ne de 1a (S)-1-(3-mercapto—2-méthyl~

-oxopropyl)-4-oxo-L-prollne
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On ajoueo la (S)-x- (3\-.3:%2'-“

' propyl)-4,4~dinéthoxy-L-proline ‘10,4 ¢ ¢ 0,0014 20de) 28 nl

d'acide chloxhydrigue N agité, dans hquel on avait. fakt
passer au préalable de l‘argon pandnt 10 ni.nnm. Une ﬁou _
que l'on a obtenu une solntion. on bouche le banon sous
argon et on le paintient pendant une nuit 3 la tenp&ratu:e
am’biante. On méne également les opé:ations su.vantes sous une

.atmcsphére d'argon, dans la resure du possible. A la solution

agitée on ajoute 20 ml de chlorure de m&thyldne, et apxds
avoir saturé de chloruru de sodium, on sépare les couches. On
extrait la phase ‘aqueuse avec un supplSment de chlorure de
n&thyléne (trois fois 15 ml), on réunit les couches organiques '
on les sdche sur sulfate de magnésium ‘et on fait évaporer les ;
solvants pou.. obten:!.r un résidu mousseux. Aprés triturat.ion
aveé de ‘1'&ther (om répate 1° évaporation) ., on obtient 0,26 S -
de (S)- 1—(3-mercapto-2-méthyl-1-oxopropyl)-4-oxo-I.-proline

-

| " sous la forme d'un- solide amor:phe (hycroscopique) .

_ ‘on di'ssout 0,245 g Qe ce produit dans 7 ‘ml d‘acéto—
nitrile et on traite par O, 17 -3 de l-adamantana.m:.ne pour faire

précip:.ter le sel sous la forme, 4*un solide volumineux. Aprés

une nuit de refroid:.ssement . on filtre la substance incolore,
on la lave a 1°' acéton:.trile et 1 l'éther froids et on la séche

sous vide pour obtem.r 0 36 g de sel de. l-adamantanamine de .
{s)-1- (3-mercaptc-Z-méthyl-l-oxo;:ropyl) -4-oxo-L-prolz.ne (1= 1) .-

p.£. 188-190" (décomoosition), fr:.ttacre a 184° [c] - 13° '

{c, 1 % dans le méthanol) . _ '
) Anal_(se calculee pour (:9 13 3NO.S" . c10H17‘ . 0, 25 Hzo ‘. .
o C,5896,E,802 N_,724 s,829.__

“ Trouvée :'C, 58,60 7 H,'é 37 ;'N,'7,16 5,/ 8,29.
EXEMPIE 27 e
-[D:Lth:.ob:.s(l—oxo— 3, l-propanedlyl) ]bis[4-oxo-L—proline] -
On dissout le produit de 1’Exemple 2. dans de l'eau

et on ajuste le pH '3 6,5 par addition ‘de soude 1 N. a cette |

L]
,§"

g

 solution ag:.tee -on ajoute croutte 3. coutte une solution d'ioder""""'
35-

0,5 M dans de. l'éthanol ad 95 % (6 34 o d':Lode dans 50 ‘ml ‘de.

solut:.on) . tout en maintenant le pH entre 5 5 et 6,5 a 1 aide‘r e
.de soude 1 N on él:.m:n_ne 1'exces d'iode a1l aide de t’h:z.o-'

sulfate de sodium dilué et on - concent:re 1a solutlon, on. la .
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tefrozdit et on 1° acidifie avec de l'ac1de chlorhydrique 1 1.

fOn ajoute un sorvant et on sépare les couches. On'-séche la
',couche orcanique sur sulfate de magnés;um et on fait &vaporer

le solvant poux- obtenlr comme ré&sidu la 1, l'—[dithiobis(l-oxo-

“3 1-propanediyl)]bis[4-oxo-L—proline]

' EXEMPLE * 28

,Ester méthylique de la 1-[3—(acéty1thio) l—oxopropyll-d-oxo—

10

15

L—Eroline _ : :
.- On traite une. solution du produit de 1'Exemple 1
dans, l'éther par un 1&ger excds de diazométhane. Aprés repos
a la température ambiante pendant 2 heures, on fait évaporer
le solvant pour obtenir l'ester méthylique de la 1-[3—(acétyl-
thio) - l-oxopropyl] 4-oxo-Leproline. '

" EXEMPLE ' 29
Ester méthjlique de la 1-(3-mercapto-l-oxopropy1)—4-oxo-L—

groline

On hydrolyse le produit de l Exemple 28 avec de

S ammoniaque concen.rée, selon 1e mode opératoire de 1° Exemple j_.

20

- 25
a dess1ccation pour obtenir le sel de -sodium. de la 1-(3-

2, pour obtenir it ester 1éthyligue de la l-(3-mernanto-1—'
oxooropyl) 4-oxo-L—proline. ‘ '
' EXEMPLE " 30

Sel de sodium de. la 1-(3—mercapto—1—oxopropyl)—4-oxo—L-proline

- On dissout 1 0 c du produit ce i’Exemple 2 dans 10 ml
d'eau, et on traite la solution par_ un équivalent de
bicarbonate de sodium. On fait subir a la solution une cryo-

‘mercapto-l-oxopropyl) 4-oxo-L-proline.

o . De la méme manidre, en utilisant'le bicarbonate de
pota551um, on obtient le sel de potassium correspondant. .
: : - EXEMPLE . 31 _
Sel de sodium de la (S) 1-(3-mercapto-2-méthyl-1—oxopropy1)-4— :

-cxo—L-proline

On dissout 1,0 g du produit de l'Exemple 4. dans 10 ml

. d‘eau et on traite ‘1a solution par un équivalent de bicarbonate

35

de sodium. On fait subir 3 la solution une cryodessiccation
pour obtenir ie sel de sodium de la’ 1—(3-mercapto—2-méthyl—1-
oxopropyl) 4-oxo—L—proline.' -

De la mé&ne maniére,‘en employant le bicarbonate de
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potassium, on obtiené le sel de potassium'correspondant."

‘ " EXEMPLE | 32 7
" on préparéf(a;partir de quantités globales suffisan-
tes) 1000 comprimés contenant ;habﬁn.les ingrédients'suivants :

1-1{3~-mercapto-1-oxopropyl) -4-oxo-

‘L-proline ' 100 mg
Mmidon de mais B ‘50 mg
G&élatine : 1,5 ng
"Avicel” (cellulose microcrlstalllne) 25 nmg

‘stéaratée de magnésium i [ 2,5 mg -

Total 185 'mg

en mélangeant la 1-(3—mercapto—1-oxopropy1)—4-oxo-L-proline
et 1'amidon de mais avec une solution aqueuse de la gélatine.
On séche le mélange et on le broie en une poudre fine. On
mélange, en granulant, 1'"avicel” nuis le .stéarate de
magnésium. On comprime ensuite ce mélance ‘dans une presse a
comprim@s -pour former 1000 comprimés contenant chacun 100 ng
de principe actif. ‘ L
XE]"PLE 33

On obtient comme déerit 5 l'Exemple 32 des comprimés
contenant chacun 100 mo de- (S)fl—(3-merca9to-2—méthyl- -OX0~ -
propyl) —-4-oxo-L-proline. - ' ' '

EXEMPLE 34

On obtient, 3 partir des in¢grédients suivants, 1000

comprimés contenant .chacun - 50 mg de 1—(3-mercapto- -oxopropyl)—"

4—oxo-L-prollne :

-

1-3-mercapto=-1l -oxopropvl)-4-oxo—

- L-proline S .50 g -

" Lactose - - R 100 . ¢
"Aavicel™ . L o : 150 ¢
Avidon de mais - - 50 g
Stéarate de naané31um - 5 g

On mélanae la l-(3—mercapto- -oxop*OPVI)-4-oxo-L-

proline, le lactose, et l'”Avicel" puis on leur adjoint

1* amidon de mais. on ,ajoute le stéarate de magnésium. On
comprime le mélange sec éans une presse ES comprimés pour former

:1000 comprimés de 355 mg contenant chacun 50 mg de principe
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actif. On revét ces comprimés @'iné solution, de "Methocel E 15"

(m&thyl cellulbse), contenanf comme colorant une laque

contenant du jaune n° 6.
EXENPLE 35 o »
On prépare comme décrit a1 Exemnle 34 des comprimés

~contenant chacun 50 mg de (S)- -1-(3-mercapto—2-m&thyl-1-oxo= '

uropyl) 4-oxo-L-prollne. . .
‘ " EXEMPLE 36
On garnit d'un mélange des lncredlents suivants des ‘

capsules de gélatine n° 1 en deux morceaux contenant chacune
100 mc de sel’ de sodium de 1-(3-mercapto—1-oxopropjl) ~-4-0x0-
L-proline : '_ '

1- (3-mercapto-1-oxopropyl) -4-oxo

L-proline : SR 100 mg

Stéarate de magnésiﬁh _ ‘ 7 mg

Lactosé ' - - o - 123 mg
EXEMPLE. 37

On prépare comme décrit al’' Exemple 36 des cansules
de gélatlne conterant chacune 100 g de sel de sodium de
(S) -1~ (3-mercapto—2-méth11—l-oxopropyl) 4—oxo-L-proline

EXEMPLE 38 ,
On prépare une solution 1n3ectable de ;a Lagon

suivante : _ S
l-(3Fmercapto-1-OXOpr9py1)—4eoxb-

L-proline . ‘ 500 ¢
Méthyl parabéne | o .5 g
'Propyl‘parabénel S g
Chloruxe de sodium - . 28 g

Eau pour Jnjection, | ‘
'.quantite suffisante nour faire 51
On - dissout le prlnc1pe actif, les conservateurs et

. le chlorure de sodium dans 3 1.d'eau, -puis on porte le volume .

35

3 51, Oon Filtre 1la solution sur un fi ltre stérile et on en
remplit asepthuement des fioles préstérzlisées, que 1l'on ‘erme'
ensuite avec des fernetures en catouchouc stérilisées au
préalable. Chaque fiole contient 5 ml de solutlon 2 une
concentration de 100 ng de principe actif par ml ‘de solution '

pour injection.

N T
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on prépare comme déerit 2 l'Exemple 38 une solut;on
injectable contenant de la. (S)-1-(3-mercapto-2—méthyl-1-

'oxopropyl) 4-oxo-L—proline., . S e E

EXEMPLE ~ 40
Oon prépare, a partir de quantltés cldbales
suffisantes 6000 compr;més ccmtenant chacun les- 1ngrédients

. 1-(3—mercapto-1foxopropyl)44-oxo- ‘

~ L-proline Y - : 100 " mg
“avicel" (celllilose micro- - ’ .

© gristalline ~ - = - 100 mg-
hydrochlorothiaz;de - L ;Z,SImg*
Lactosé U.,.P,_lPhannacopée des ' -
-Etats-Unls) c o 113 'mg '
Amidon de mais U.S. P., T . '17,5:mg
Acide stéarigue u. . .. L7 .mg

———————————

Total - 350 mg

en formant des dlsques de 12 l—(3-mercapto-1—oxopropy1)-4—oxo-'_f

'L-prollne, de l‘“Avxcel“, et d une partle de’ 1 aclde :
' stéar;que. On bro;e ces: disgues et on les’ Falt passer a
_travers un tamis n® 2, puis on mélange avec 1'hydrochloro-

thiazide, le lactose, l'amidon de mais et le reste de 1' acide
stéarique. On comprime le mElange en comprimés en forme ‘de
capsules de 330 mg, dans une presse a comprlmés. On .rainure

' les comprimés en ‘leur milleu pour les rendre sécables.

EXEMPLE 41
_ . On peut préparer ccmme. décrit & 1'Exemple 40 des
comprlmes contenant chacun de la (S)—1-(3—mercapto-2—méthvl—
1-oxopropyl) - 4—oxo-L-pr011ne et de l'hydrochlorothiazide. ;
. On peut condxtionner les PIOdUItS ‘des Exemples 1,
3, 5&25.et 27 & 29 selon les modes opérat01res des Exemples . .

32.a 41.
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REVENDICATIONS

1. Composds de foxrmule :

0.
l
3 ¢
c( >cn) ‘
‘ R o0&y 2
| ?3 T R T T
Ry~S=(CH)gz— C——C— N C-COOR
. ‘ . l
10 l . R

R,

‘ainsi -que‘ leurs sels physiologiq&ement acceptables, dans la
formule desguels : : ‘ o
15 R est un atome d‘hyvdrogéne ou un xadical alkyle
" inférieur ; v .
R, et R; sont ChOlSlS indépendamment entre les
atomes d‘hydrocéne et les radicaux alkyle’ mférleur, alkylthio
; mféra.eur, —(CH-Z) o SH, et halo-alkyle inférieur ;
20 - R, est un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
inférieur, R, me pouvant &tre un radical alkyle inférieur
- que lorsque R1 est lu:.-méme un radical alkyle inférieur ; .
m est &gal & 28ro, un ou deux ;
- n est &al 3 un, deux ou trois ;-
25 p et g sont fespeﬂtivemeht écaux 3 un ou deux, mais
'ne peuvent étre tous deux égaux 3 deux ; et | .

. Ry est un atome d’hydrogéne, un groupement protecteur ‘
pouvant étre él:.mme par hydrolyse, un groupement protecteur
pouvant &tre éllmmé ch:.mlql.ement, ou blen, 3 condition que ni

30 R, ni R3 ne so:.ent - (CH,) o~SH,

0
. n
R o ( )/ \( )
) : R E.C ' ce
g 3 1 2 2
-S-(CH)— C— C N C=-COOR .
m
| |
R .-H
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2. & selon la revendication X, R p est Ggul
A deux ot q est &gal A un.

) 3. Composé selon la revendication X, o) p est &gal
3 un et ¢ est &gal 4 deux.

S . 4.. Ccrposé selon la revendication I, ol p et g sont

tous deux &gaux 3 un. ‘
‘ 5. Composés selonla revendication 1, de formule :

. . o
10 hea B 9
- .
'RQ-S— (CHZJK ¢ C —N COOH
H(I')

%

15
. ainsi que leurs sels physiologicuenent acceptables, dans la
formule desquels : o _
R, et R, sont tous deux des radicaux alkyle inf&rieur
de 1 3 4 atomes de carbone ou bien R, est un atome d'hydrogéne
20 et R; est un atome d’hvdrogéne, un radical alkyle inférieur de-
1 3 4 atomes de carbone, un radical trifluorom&thyle, mé&thyl-
thio ou mercaptomééhyle ; ' ‘
" m est &gal 3 z&ro ou un ; et
R, est un atome dfhydrogéne; un radical alcanoyle
25 inférieur de 1 & 4 atomes de carbone, ou un_radical benzoyle.
| _ | 6. . Cdmposé selon la revendication 5, ol R, et R,
sont tous deux des radicaux m&thyle et mest égal & un.
7. Composé selon la ;évendication 5, o} R, est un
atonme d‘hydrogéne,.R1 est le radical trifluorxom&thyle, et m
'30 est &gal 3 un. - ' | A '
'~ 8. Composé& selon-la revendicationls, ol R, est un -
atome d'hydrogéne, R, est le radical méthylthio, et m est &gal
& un.: ' ' ' ‘
, 9.‘ Composé éelén_la revendication 5, ol R, est un
35 atome d'hydrogéne, R, est.le radical mercaptométhyle, et m est
‘8gal 2 un. _ '
' . 10. Composé selon la reVendicatioq 5, ol R1 et-R2
" sont tous deux des atomes d'hydrogéne.
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' 1. c«bpon& ‘selon 18 Muuon xo. ou » ut
écal 3 un. .
' 12. Composé zelon la revendication 1l, od R, est
le radical acétyle.
5 13. Composé selon la revendication 11, ol R, est
. v un atome d'hydrogene. ,
14. Composé& selon la revendication 10, ol m est
&gal 3 zéro. - o : . .
1S. Compos§ selon la revendication 5, ol R,.est un
10 atowe d‘.hydrogéne, R, est le radical méthyle, et m est &gal a
un.-

radical acétyle.
o 17. Compdsé selon la revendication 15, od R, est un
15 atome d'hydrocéne.
18. Composé selon la revendlcatlon 17, qui est la
(S)-l—(3-mercapto-2—méthyl—l-oxopropyl)-4-oxo-L-proline.
19. Composition de traitement de l‘hypertension,
caractérisée en ce ‘qu'elle comprend un porteur pharmaceutigue-
20 ment acceptabie et un ou plusieurs agents 'anti-hypertenseurs,‘

de formule :
(]
. o SRR |
25° ' | : S/ c\

R .
3 'p..l o) (B C)P (cr:z)q
N B [ | |
124_-5—. (cn)a— -F— < ‘ ‘N . — clz-coon
) _ : .  H
.30 | i
: o Ry

dans laquelle i est un atome d'hydrogéne ou un radical alkvle
inférieur ; -

35 R, et Ry sont choisis mdépendamment entre les
atomes d' hydrogene et les radicaux alkyle inférieur, alkylthlo
inférieur, (CHZ) -SH, et halo-alkyle inférieur ;

R, est un atome 4’ hydrocéne ‘ou un radical alkyle

16. Composé selon la revendication 15, ol R4 est le |

ou bien des sels physiologicuement a_ccept;ables de ces dermniers,.
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- MGrieu:. Rz ne powant dtre un mcneu alkyle inférieur que

loxsque R est lui-pdme un radical al)qle Snférieu: :
nestéga‘ll:&:o,unoudanx:, -
o est &gal Y un, Qeux ou trois

P et q sont respectivenent &caux A un ou deux, mais
he peuvent Stre tous deux Sgaux A deux

Ry est un atome d*hydrogine, un ‘groupement p:otectegr

pouvant étre &liming par hydrolyse, ou bien, a cond.i.tion que

" ni R, ni R ne soient -(CHZ) -SE,

15
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R o (EC. (my
73 Tl I e 129
-S-(CB)— C— C— N C-COOR

- 20. Compos:.t:.on selon la revendication 19,

caractér:.sée en ce que ltagent anti-hypertenseur a pour
formule s -

dans laguelle Rl et R2 sont tous deux des radicaux alkyle
1nfé:r1eur de 13 4 atomes de carbone; ‘ou bien § est un

. atone d'lhjdrocene et R est un atome d'hydrogéne, x
radical alkyle 1nfer3.eur de 1 3 4 atomes de carbone, le
radical tr:.fluorométhyle, méthylth:.o ou mercaptométhyle 3

' mest égal d 28ro ou un ; et"

R, est un atome, ar hydrogéne, un'radical, alcanbyie ‘

43,0555 Rl TR IR TNy o
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-lnférleur de 1l a 4 atomes de carbone, ou le radlcal benzoyle.

.21, Composztlon selon la revendicatlon 20,
caractérmsée en ce que Rl' R, et Iﬁ sont des atomes

- a hydrogéne et m est &gal & un.

-caracterisée en ce gque R

22; Comp051tlon selon 1la revendication 20,

1 est le radical méthyle, R2 et R, .
sont des atomes ‘d'hydrogéne et m est égal d wil.

o 23, Compositlon selon la revendlcatlon 19,

‘ caractérisee en ce qu’elle cont;ent également un diurétique.‘

10

15

207

25

. 24, Procedé de préparation ‘d'une proline ou d'un
acide pipécolique & fonctlon cétone, de formule :

o

I
. _ AN
TB : fl ﬁ (ézﬁ)p (TH )q
v I ‘|
R B

2

ou bien d'un de ses sels phy51ologlauement acceptables, dans
la formule desquels : '

R est un atome d'hydrogeéne ou un radical alkyle
inférieur ;

R;. et Ré sont choisis indépendamment entre les

" atomes 4' hydrogéne et les radicaux alkyle 1nfér1eur, alkylthﬁo

30
" . lorsque R

35

‘1nfér1eur, - (CH, ) ~SH, ‘et halo-alkvle 1nfér1eur :

"Ry est un atcme d'h ydrogéne ou un radlcal alkjle

vlnférleur, R, ne. pouvant &tre un radical alkyle inférieur gue

; est 1ui-meme un radlcal alkyle inférieur . ;
- m est &gal & z&ro, un ou deux ;
n est egal a un, deux ou trois ;
P et g sont respectivement Egaux a un ou deux, mais
ne‘peuvent -8tre tous deux écaux a deux ; et

R, est un atome d'hydrogine, un groupement protecteur

_ pouvant étre &liminé par hydrolyse, un groupement protecteur

pouvant &tre &liminé chimiquement, ou.bien, & condition que ni
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R1 ni R3 ne soient -(CHz)n-SH,_
0
i
e ¢
: CH.,)
Ta 1;*1 ? mz‘f)p (CHy) g /
-5~ (CH)— C— C N —C-COOR
m ..
| I
H
R»
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caractérlse en ce que :

on condense une prollne ‘ou un acide pipecollque,'a

fonction cetone,'de formule :

avec un acide ou son égquivalent chimicue, de formule :
Ts Tl
Ra—-fs-—-(CH)m-——T-—-QOOH

R,

dans lagquelle R, est un atome a'hydrogéne ou un groupement
protecteur pouvant &tre éliminé par hydrolyse ou .
chimiquement, pour former un prodult dans leguel R4 est un.
atome d° hydrogéne ou un groupement protecteur pouvant etre
&liminé par hydrolyse ou chimiguement ; et, le cas &chéant

on &limine ledit groupement protocteur, et, dans le cas oﬁ -

R et R

1 3 sont autres que -(CHZ) -SH, on oxyde ledit produit

‘dans lequel R, est 1'hydrogéne, & l'aide d'1oce, pour former

un produit dans lequel R4 est :
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TB Tl ﬁ .(HzT) (CHZ)q
-s— (CH) T C N !-.—-—COOR
R2. B
ou bien :

on &limine le croupement protecteur du produit gue
1'on veut obtenir, dont la fonction cétone est protégée.
_25. Procédé selon la revendlcatlon 24, caractérisé

_en ce gue p est écal & aeux et q est &gal & un.
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26. Procédé selon la revendication 24, ‘caractérisé
en ce que p est &gal 3 un et g est écal 3 deux.
. .27. Procédé selon la revendication 24, caractérisé
en ce que p et g sont tous deux égaux a un.
. 28. Procédé selon la revendlcatlon 24, caractérisé

en ce gue 1l'on obtient un produit de formule :

R, © I
o

R4-S-(CH2);R-C — C —N

| H
Rz.

ou bien un sel physiologiqnément acceptable de celui-ci, dans .

la formule duquel

R1 et R, sont tous deux des radicaux alkyle
inférieur de 1 2 4 atomes de carbone ou bien R, est un atome
d’ hydrogéne et Ry est un atome &' hydrogéne, un radical alkyle
inférieur de 1 3 4 atomes de carbone, le radical trifluoro-
methyle, ethylthio ou mercaptomethyle :

m est écal 3 zéro ou un ? et

R4 est un atome 4’ hydroaéne, un radical alcanoyle
inférieur de 1 2 4 atomes de carbeone, ou le radical benzoyle.

'29. Procédé selon la revendlcation 28, caractérisé

. .
_me . es sess 00, _es e
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" ence que

est écal & un.'

30. Procé&de selon la
en ce que Ry est un atome d'hydxogéne,,Rl est
trlfluorométhyle, et m est &gal 3 un.

31. . Procédé selon la revendication

revendication

en ce que R,
méthylthio, et m est égal 3 un.’

' 32. Procédé selon la’ revendication
en ce que R2 est un atome d*hydrogéne,
mercaptométhyle, et m est égal a un.

33.‘ Procédé selon: la revendicatlon
Ry
34.
nm est égal a un.
'35. Procédé selon la revendication
R, est le radical acétyle.
36. Proc&dé selon la revendication
R, est un atome a'hydrogéne.
37.
m est &gal & zéxo. .
- 38. Procédé selon la revendication
ce que R, est un atome d'hydrogéﬁe, RI est
méthyle et m est Egal 2 un.
39,
en ce que R,
40.
en ce gue R4 est un atome d'hydrogéne.
- 41, Procédé selon la revendication

R1 e§t

en ce gue

Procédé selon 1a revendlcation
15

en ce que

.en ce que

en
20
en

ce que
ce que
- en

25
"est le radical acétyle.
Procédé selon la revendication

30
l—oxonropvl)—4-oxo-L-nroline.

' 42,
plpécollque 3 fonction cétonique,
tion,tels que décrits ci-dessus,

BRUXELLES le..Z 1.MM'~M 4%80 .
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est un atome d'hydrogéne,_Rl est

et R2 sont tous deux des atomes d

Procédé selon la revendication-

Procédé selon la revendication

IC.

R et R2 sont tous deux des radicaux méthyle etn1

28 caractérisé
le radical

28, caract&risé
le radical

28, caractérisé
lé radical

28, caractériéé-v
thydrog2ne.
33. caracté&risé
34,,caracté:isé
34, caractérisé

34, caraqtérisé_

28, caractfrisé
le radibal

38, caractérisé
38, caractérisé

40, caractérisé

en ce que le produit obtenu est la (S)-l-(3—mercapto-2-méthy1—

Dérivés mercaptoacylés de la prollne et de l'acide.
leur préparatlon et leur utilisa-
notamment dans les exemples donnés.
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