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Dérivés d'acides mercaptoacyldihydropyrazole carboxyligques,

d action anti-hypertensive

Les composés de formule :

I _ . ’ R3

"W
| % i
Rl—S—(CHZ)n-CH-ﬁ—- C-0OR

ainsi que leurs sels basiques, ont une action ahti~hyperten—
sive. Dans.la formule I, et dans l'ensemble du mémoire
descriptif, les symboles ont les définitions ci-dessous.

R, est un atome d'hydroqéne, un radical alkyle,
aryle ou arylalkyle, ou un groupement de formule

—é- dans laquelle Rg est un radical alkyle ou aryle ; R,
est un ,atome d'hydrogéne ou un radical alkyle ou halo-alkyle ;
Ry est un atome d'hydrogéne, un radical alkyle, 2-furanyle, .
3~-furanyle, 2-thiényle, 3-thiényle, 2-, 3= ou 4-pyridyle, ou
bien 1'un quelconque de ces radicaux hétérocycliqueq
substitué par un ou deux atomes d'halogéne ou radicaux
alkyle ; R, est un atomé'd'hydrogéne ou un radical alkyle ou
arylalkyle ; 5 est un atome 4 hydrogéne ou un radical alkyle;
et n est égal & 0, 1 ou 2. 7

Le terme "aryle", tel qu'il est utilisé dans
1'ensemble du mémoire descriptif, soit en tant que tel soit en
tant que partie d'un groupement plus important,.désigne un
radical phényle éventuellement substitué par un, deux ou
trois atomes d'halogéne ou radicaux alkyle, alcoxy, alcanoyle,
nitro, amine, alkylamine, dialkylamine,-trifluorométhyle,
cyano ou carboxyle. Le radical phényle est le radical aryle
préféré.
Le terme "alcanoyle", tel qu'il est utilisé dans

1'ensemble du mémoire descriptif, soit en tant que tel soit en
tant que partie d'un groupement plus important, désigne un

radical ayant de deux & neuf atomes de carbone.

Les termes “alkyle" et "alcoxy", tels qu'ils sont
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utilisés dans l'ensemble du mémoire descriptif, soit en tant
que tels soit enuﬁént que parties d'un groupement plus
important, désiéﬁént des radicaux ayant de un & huit atomes
de carbone. Les radicaux alkyle et alcoxy ayant de un 3 trois
atomes de carbone ont la préférence.

Le terme "halogé&ne" tel qu'il est utilisé dans
1'ensemb1e du mémoire descriptif, soit en tant que tel soit en
tant gue-partie d'un groupement plus important, désigne le
fluor, le chlore, le brome ou l'iode. Les atomes d'halogé&ne
préférés sont le chlore et le brome, sauf dans le cas du
radical "halo-alkyle", oll c'est le fluor gqui est 1l'atome
d'halogéne "halo" préféré. Le radical trifluorométhyle est le
radical halo-alkyle préférs.

Les composés de formule I sont utilisables comme
agents anti-hypertenseurs. Ils inhibent la transformation d'un
décapeptide, l'angiotensine I, en angiotensine II, et ils sont
donc utilisablés pour ré&duire ou atténuer 1l'hypertension due
d l'angiotensine. L'action d'une enzyme, la rénine, sur
1l'angiotensinog&ne, pseudoglobuline du plasma sanguin, produit
1l'angiotensine I. L'angiotensine I est transformée par
1l'enzyme de transformation de 1'angiotensine (ETA) en
angloten51ne II.Cette derniére est un produit presseur actif
qui a eté rendu responsable de dlverses formes 4’ hyperten51on
chez diverses espéces de mammif&res, les rats et les chiens
par exemple. Les compdsés selon l'invention interviennent dans
la séquence angiotensinog&ne + (rénine) + angiotensine I -
(ETA) + angiotensine Ii_en_inhibant 1l'enzyme de transformation
de l'angiotensine et en réduisant ou supprimaﬁt la formation
du produit presseur, 1l'angiotensine II. Ainsi, en _
administrant une composition qui contient au moins un composé
de formule I, on att&nue 1l'hypertension due & l'angiotensine
chez 1'espéce de mammifére qui en souffre. Une dose unique, ou
de préférence deux 3 quatre doses quotidiennes fractionnées,
administrée & raison d'environ 0,1 3 100 mg par kilogramme de
poids corporel et par jour, de préférence d'environ 1 & 15 mg
par kilogramme de poids corporel et par jour, convient pour
réduire la pression sanguine. La substance est de préférence

administrée par voie orale, mais on péut faire appel a des
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voies parentérales telles gque les voies sous—-cutanée,
intramusculaire, intraveineuse ou intrapéritonéale.
Les compos&s selon l'invention peuvent &galement
€tre mis sous la forme d'associations avec un diurdtique pour

-le traitement de l'hypertension. Une association comprenant un

composé selon l'invention et un diurétique peut &tre
administrée & une dose effective gqui comprend une posblogie
quotidienne totale d'environ 30 & 600 mg, de préférence.
d'environ 30 & 300 mg, d'un composéd selon l'invention, et
d'environ 15 & 300 mg, de préférence d'environ 15 i 200 mg,
du diurétigue, & une eépéce mammifére atteinte d°’hypertension.
Des exemplés des diurétiques envisagéds pour 1'emploi en
association avec un composé selon 1'invention sont les
thiazides, par exemple le chlorothiazide, 1'hydrochloro-
thiazide, le fluméthiazide, 1’hydrofluméthiazide, le bendro-
fluméthiazide, le méthchlothiazide, le trichlorméthiazide, 1le
polythiazide ou le benzthiazide, ainsi que 1l'acide
étacryniqué, le ticrynaféne, la chlortalidone, le furosémide,
la muzolimine, le bumétanide, le triamtéréne,_l“amiloride
et la spironolactone, ainsi que les sels de ces mémes composés.

7 Les composés de formule I peuvent &tre mis, en vue
de leur emploi pour la ré&duction de la pression sanguine,
sous la forme de.compositions telles que comprimés, capsules
ou &lixirs en vue de 1'administration orale ou bien -soﬁs la forme
de solutions ou de suspensions stériles en vue de
1l'administration parentérale. On formule d'environ 100 &
500 mg d'un composé& ou d'un mélange de composés de formule I
avec un véhicule, un porteur, un excipient, un liant, un
conservateur, un stabilisateur, un agent de flaveur, etc.,
physiologiquement acceptables, sous une forme posologique
unitaire telle que l'exige la pratique pharmaceutique
reconnue. La quantité de principe actif dans ces compositions
ou préparations doit &tre telle que 1'on obtient une posologie
convenable dans l'intervalle indiqué.

On peut obtenir les composés selon 1'invention en

faisant réagir un amino-acide de formule :
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avec un petit excés d'un halogénure de mercapto-acyle de
formule :
IIT ' ?2
. ' N
R)-S (CHZ)n CH ﬁ X
0

dans laquelle Ri est un radical alkyle, aryle ou arylalkyle,
| i 0

ou un groupement de formule alkyl-C- ou aryl-C-, et X est

un atome de chlore ou de Erome, pour obtenir les produits

correspondants de formule I dans lesquels Rl est autre que

1'hydrogéne et Ry est un atome d'hydrogéne, c'est-d-dire des

composés de formule : ’

v

. R
H . |2
R, ~S~-(CH ~CH-C~-N— -

1 ( 2)n C ﬁ OH

0 R5 0]

g ' N
|

On méne de pré&férence la réaction dans un mélange de solvants
d deux phases tel que le mélange eau~&ther ou eau-acétate
d'éthyle, en présence d'une base telle qu'un hydroxyde de
métal alcalin ou un carbonate de métal alcalin. Les conditions
de la réaction ne sont pas cruciales, mais on obtiendra des
rendements plus favorables si l'on m&ne la réaction en tenant
compte des paramdtres suivants. Le rapport de 1l'amino-acide

de formule II & 1'halogénure de mercapto-acyle de formule III
sera de pré&férence compris entre 1:1,1 et 1:1,5, et au mieux
entre 1:1,1 et 1:1,2. On peut ajouter un supplément de base

dans la mesure du nécessaire pour maintenir le pH du mélange



10

15

20

25

30

35

2482099

5
réactionnel entre 7,5 et 8,5 environ. Ou bien, au lieu de
l'halogénure d'acyle de formule I1I, on peut utiliser un
anhydride mixte ocu un agent de condensation.

' On peut préparer les composés de formule I dans
lesquels R1 et R, sont tous deux des atomesrd'hydfbgéne, par
désacylation des composés correspondants de formule IV dans
lesquels Ri est un groupement de formule

i 8
alkyl-C- ou aryl-C.

L'hydrolyse du groupement acylthio peut se faire par
traitement avec une base aqueuse, par exemple 1'ammoniaque ou
un hydroxyde de métal alcalin. o

On peut obtenir les composés de formule I dans
lesquels R, est un radical alkyle ou arylalkyle en traitant
l'acide correspondant de formule T par le dlazoalcane
approprié ou par l'alcool approprié, en -présence d'un. agent
déshydratant tel que le dicyclohexylcarbodiimide, et d'un
catalyseur tel que 1la dlmethylamlnopyrldlne. Ou blen, on peut
d'abord transformer un acide de formule I en un halogénure
d'acide puis faire réagir ce dernle; avec 1l'alcool approprié
eén présence d'un accepteur d'acidé, pPar exemple une base
organiqué telle que la tri&thylamine. ,

Les composés selon 1l'invention dans lesquels Ry est
un atome d'hydrogéne forment des sels basiques ‘avec diverses
bases minérales et organigues, et ces sels entrent egalement
dans le champ d'application de l'invention. Ces sels
comprennent les sels d'ammonium, les sels de métaux alcalins
comme les sels de sodium et de potassium (qui ont la
préférence), les sels de métaux alcalino~terreux comme les
sels de calcium et de magnésium, les sels formés avec des
bases organiques, par exemple le sel de dicyclohexylamine, le
sel de benzathine, le sel de N-méthyl-D-glucamine, les sels
d'hydrabamine, les sels formés avec des amino-acides comme
1'arginine, la lysine, etc. Les sels non toxiques et
physiologiquement acceptables ont 1la préférence, mais d'autres
sels sont également utilisables, par exemple pour isoler ou
purifier le produit. 7 ' '

Les amino-acides de formule II dans lesquels R3 est
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un atome d'hydrogé&ne ou un radical alkyle sont des composés
nouveaux, et en tant que tels ils font partie intégrante de
l'invention. Ces amino-acides de formule II dans lesquels R5
est un radical alkyle peuvent &tre préparés par un procédé en

deux étapes. La cyclo-addition d'un diazoalcane de formule
v _

_ R,~CHN,,
et d'un ester acrylique de. formule :
VI '
CH,
_ f, 2
alkyl-C~ﬁ—OR4,
o)

donne un dérivé de l~-pyrazoline ayant pour formule :
VIiT

i
C-OR4.
alkyle

On peut réaliser la tautomérisation et 1'hydrolyse d'un
composé& de formule VII en un dérivé de 2-pyrazoline ayant pour

formulé :
VIII

3
N
| 1
AN C-0OH
alkyle

en traitant d'abord le dérivé dé l-pyrazoline par de 1'acide

‘chlorhydrique gazeux dans de 1'éther, puis en traitant par

1'acide chlorhydrique. ;

On peut préparer les amino-acides de formule II dans
lesquels Ry est un atome d'hydrogéne en faisant réagir un
composé de formule :

IX
CH2=C(COZalkyle)2
avec un diazoalcane de formule V, pour obtenir un .composé de



10

15

20

25

30

35

2682099

formule :

X
J co alkyLz

alkyF’

Le traitement d'un composé de formule X par l'acide
chlorhydrigue gazeux dans 1'é@ther, suivi 4'un chauffage du
chlorhydrate de 2-pyrazoliné résultant 3 60-80°C environ dans
de l'acide chlorhydrique, donne un dérivé de 2-pyrazoline

ayant pour formule :

R

XTI 3

=

HN——-—-—’COZHQ

On peut préparer les acides 4,5=-dihydro~3-~
hétérocyclique—lH—pyrazole~5—carboxyliqués dé formule II dans
lesquels R3 est un radical hétérpcyclique autre qué le radical
pyridyle, en utilisant le mode opératoire décrit dans Ann.
Pharm., Fr., 36, 67 (1978). Comme décrit dans cette référence,
on peut traiter un dérivé d'acide acryliqué pér un équivalent
d'hydrazine et un &quivalent de potasse dans de 1'éthanol
aqueux au reflux pendant deux heurés, puis acidifier 1le
mélange résultant pour obtenir un composé dé départ de
formule II. Dans certains cas, le méhanol anhydre est supérieur
d& 1'éthanol aqueux comme milieu réactionnel. On peut obtenir
les dérivés de l'acide acryllque qui sont requis pour la
préparation en faisant réagir 1'acide glyoxyllque avec
la cétone appropriée ayant pour formule :

XIT R ~——C——CH
3 1 3
O -
Pour préparer les acides 4,5-dihydro- 3~hé&térocyclique-
lH-pyrazole-5-carboxyliques de formule II dans lesquels R3 est

un radical pyridyle, on fait subir 3 une acétyl pyridine (2-,
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3~, ou 4-, facultativement substitude par un ou deux atomes
d'halogéne ou radicaux alkyle) une bromation en 0 pour obtenir
la bromom&thyl pyridyl cétone'correspondante. Un mode
opératoire exemplaire pour la bromation est donné dans
J. Org. Chem., 24, 872 (1959). La réaction d'une bromomé&thyl
pyridyl cétone avec le réactif de Wittig approprié donne un
ester méthylique d'acide acrylique ayant pour formule :
XIIT _ R3—ﬁ—CH=CH—§—OCH3 .
0

Un mode opératoire exemplaire pour cette réaction est donnéd
dans Chem. Ber., 96, 465 (1963). L'hydrolyse d'un ester
méthylique de formule XIII donne le dérivé d4'acide acrylique’
correspondant, que l'on peut faire réagir avec l'hydrazine et
la potasse dans de 1'ethanol aqueux (comme décrit ci-dessus)
pour obtenir un acide 4,5-déhydro-3 -heterocycllque-1H—pyrazole-
5= carboxyllque de formule II.

On prépare les halogénures de mercapto-acyle de
formule III par des procedes connus dans la technique ; voir
par exemple Arkiv. Kimi. Mlneral. Geol., 14A (7), 1940 ; J.
Chem. Soc. 2016 (1970) ; J.A.C.S., 69, 2328 (1947) ; et
J.A.C.S., 69, 2334 (1947) ; J. Med. Chem., 7, 3 (1964) ; et
J. Chem. Soc., 1371 (1954).

Les composés de formule I contlennent chacun au
moins un atome de carbone asymétrique et existent en
conséquence sous des formes stere01someres ou bien sous forme
de melanges racémiques. Le mode de synthése décrit ci-dessus
peut faire appel au racémate ou 3 1'un des énantioméres comme
produit de départ. Quand c'est le racémate que l'on utilise
comme produit de départ dans le mode de synthése, les
stérdoisomdres obtenus dans le produit peuvent &tre séparés
par une cristallisation fractionnée classique du mélange de
sels diastéréoisomdres form&, par exemple 3 1'aide d'une amine
optiquement active. On présume que l'activité des produits-
racémiques est due principalement 3 1'isomére S par rapport i
1'atome de carbone de 1l'amino-acide, et en conséguence c'est

cet isomére que l'on préfére.
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Les exemples suivants sont des formes de
réalisation spécifiques de l'invention.

EXEMPLE 1
Acide (—0 ~3-(2-furanyl)-4,5-dihydro-1-~ (3—mercapto—1-oxopropyl)—

1H~pyrazole-5-carboxylique

A) Acide 4—(2—furanyl)—4—oxo—z—buténoique

On chauffe & 125-135°C pendant cing heures environ
un mélange de 14,8 g d'acide glyoxylique (dans 18,5 cm3 d’eau)

et de 22 g de 2-acétylfuranne ; on &limine l'eau 3 mesure

-

qu'elle se forme, 3 l'aide d'un tube de Dean-Stark. La masse
cristallise en 16 heures environ et on la dissout dans 600 cm3
3-de
carbonate de sodium & 10 %. On traite la solution aqueuse
par du charbon actif et un adjuvant de filtration, puis on la
filtre. On la rend fortement a01de avec de l'acide chlorhydrlque
a8 20 % et on extrait & 1'acédtate d'éthyle le solide qui
précipite. On s&che sur du sulfate de magnésium la couche
acétate d'éthyle et on élimine 1'acétate d'éthyle pour obtenir
un résidu solide que l'on dissout dans 100 cm3 d'acétonitrile
chaud et que 1l'on laisse refroidir pendant 16 heures environ.
On filtre le solide pour obtenir 7,2 g du compos& du titre,
point de fusion 153-155°C.
B) Acide (¥)-3-(2-furanyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-
carboxyllque

On dissout 660 mg de potasse dans 25 cm3 de méthanol
et on ajoute 1,66 g d'acide 4-(2-furanyl) -4 —oxo-2-buténoique.
On ajoute ensuite 320 mg d'hydrazine et on met la solution au
reflux pendant deux heures. On élimine le mé&thanol et on
dissout le résidu visqueux dans 50 cm3 d'eau. On rend la
solution fortement acide avec de 1l'acide chlorhydrique é 20
et il se forme un précipité. On filtre rapidement le solide
pour obtenir 1,2 g du composé du titre, point de fusion 185-
190°C (décomposition).

C) Acide (i)—l—[3—(acétylthio)—l—oxopropy1]—3—(2-furanyl)-

4,5-dihydro~1H-pyrazole-5- carboxylique
On dissout 4,5 g d'acide (—) ~3~(2-furanyl)-4,5~
dlhydro 1H-pyrazole-5-carboxylique dans 200 cm3 d'eau contenant

-~

1,38 g de carbonate de sodium (pH 9,4) & 10°C. On ajoute
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10
simultanément 4,15 g de chlorure de 3-(acétylthio)propionyle
et une solution de carbonate de sodium 3 20 %, en maintenant
le pH entre 8,5 et 9,4 et la température & 10°C. On agite le

~

mélange réactionnel final (pH 9,7) 3 la température ambiante
pendant deux heures et on l'extrait & 1'acétate d'éthyle

(on jette la couche acétate d'éthyle), et on rend la couche
‘aqueuse fortement acide avec de 1'acide chlorhydrique 3 20 %.
I1 se forme un précipité que 1l'on extrait immédiatement &
1l'acétate d'éthyle. On sé&che la couche acétate d'éthyle et on
élimine 1l'acétate d'éthyle pour obtenir 4,5 g d'une substance
cristalline. .que l'on ne peut recristalliser.

D) Aciae (i0—3—(2—furanyl)-4,5-dihydro—1—(3-mercapto-l—

oxopropyl) -1H-pyrazole-5-carboxylique

-

On agite 12 cm d'ammoniaqile sous azote & 10°C
pendant 30 minutes, apré&s quoi on ajoute 4,3 g d'acide Ci)—l—
[3-(acétylthio) -1-oxopropyl]-3-(2-furanyl) -4,5-dihydro-1H-
pyrazole-S—éarboxylique. On agite la solution résultante
pendant 2,5 heures environ sous azoté. On extrait la solution
d l'acétate d'éthyle (on jette la couche acétate d'éthyle),
puis on la rend fortement acide avec dé l'acide chloerhydrique
d 20 %. Il se forme une huile que l'on extrait avec 150 cm>
d*acétate d'é&thyle. On extrait la couche aqueuse avec deux
fractibns supplémentaires de 150 cm3 d'acétate d'éthyle. On
extrait les couches organiques réuniés avec 200 cm3 d'une
solution safurée de chlorure de sodium, puis on les séche sur
du sulfate de magnésium. On &limine le solvant pour obtenir
3,7 g d'un résidu semi-cristallin que 1l'on triture avec de
1'éther pour obtenir 2,3 g d'un. produit fondant 3 121-123°C.
Ce produit ne cristallisait pas-facilément dans les
différents solvants que l'on a essayés.

Analyse -calculée pour Ci1H12N204S:
N, 10,44 ; C, 49,24, H, 4,51 ; 5, 11,95

SH, 100 %
trouvée : N, 10,14 ; C, 49,39 ; H, 4,59 ; S, 11,43 ;
SH, 99 %. E ‘ '
EXEMPLE - 2

Acide (i)-4,5—dihydro-l-(3—mercapto-l—oxopropyl)—3—(2—

‘thiényl) ~-1H-pyrazole-~5-carboxylique
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A) Acide 4-(2-thiényl)-4-oxocrotonigue

-

On chauffe & 125°C en agitant un mélange 3 deux

phases de 18 g d'acide glyoxylique (solution 3 80 % d'acide
glyoxylique dans 1l'eau) et de 25,2 g de 2-acétylthiophéne, et
on poursuit le chauffage et l'agitation pendant 5 heures
environ. Il se forme une solution limpide & 115°C, et on
€limine l'eau formée au moyen d'un-éppareil de Dean-Stark. Au
refroidissement, le résidu se solidifie. On le dissout dans
100 cm3 d'éther et on l'extrait avec . 150 cm; d'une solution
4 20 % de carbonate de sodium. On traite cette solution
aqueuse par du charbon actif, on la filtre, et on la rend
fortement acide avec de l'acide chlorhydrique & 20 %. On
filtre le solide et on le dissout dans environ un litre
d'éther. On sé&che la couche etheree sur du sulfate de
magnésium et on &limine 1'ether pour obtenir 12,1 g du
composé du tltre, point de fusion 139- 142°C,

B) Acide (~) =4,5-dihydro-3~(2-thiényl) - 1H~pyrazole-5~

carboxylique

3 de

méthanol et on ajoute 9,1 g d'acide 4-(2-thiényl)-4-

On dissout 3,3 g de potasse dans 100 cm

oxocrotonique. A la solution résultante on ajoute 2 g
d'hydrazine et on met la solution au réflux pendant deux
heures. On &limine le méthanol et on dissout le ré&sidu
visqueux dans 80 cm3 d'eau. On rend la solution fortément
acide avec de l'acide chlorhydrique 3 20 %y ét il se forme un
précipité. On filtre ce précipité et on le s@&che 3§ 1%air poﬁr
obtenir 8,1 g du composé du titre, point de fusion 163-165°C
(décomposition). Aprés recristallisation dans l"éthanol, le
composé a un point de fusion constant & 171-173°C
(décomposition). :
) Acide (%)-1-[3-(acétylthio)-l-oxopropyll-4,5-dihydro=
3—(2-thiényl)-lH»pyrazole—5—carboxy1ique

On dissout 1,38 g d'acide (%)-4,5-dihydro-3- (2~

thiényl)—lH—pyrazole—5-carboxylique dans du carbonate de

-

sodium aqueux a8 pH 8,6. On abaisse la température 3 5°C et on

ajoute simultanément 4,15 g de chlorure de Bm(écétylthio)—

propionyle et une solution 3 25 $ de carbonate de sodium, en
maintenant le pH entre 8 et 9. Le pH final est de 8,9 et on
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agite le mélange réactionnel pendaﬁt deux heures 3 la
température ambiante. On l'extrait ensuite & l'acétate 4'éthyle
et on jette la couche acétate d'éthyle. On rend la couche .
aqueuse fortement acide avec de 1'acide chlbrhydrique.a 20 %

5 et on extrait le précipité caoutchouteux avec de l'acétate
d'éthyle. On séche la couche acétate d'éthyle su?tdu sulfate

- de magnésium et on &limine 1'acétate d'éthyle pour obtenir un
résidu visqueux (7,2 g) que l'on triture avec de l'éther_pour,-
obtenir 5,1 g d'une substance dont le point de fusion est de

10 127-130°C (décomposition) . Aprds recristallisation dans du
CH4CN (tr@s soluble), le point de fusion est constant 3 134-
136°C (d&composition) .

D) Acide (i)-4,5—dihydro—l-(3~mercapto-l—oxopropyl)-3-(2-

thiényl)—1H—pyrazole—S—carboxylique
15 On ajoute 4,7 g d'acide (%)-1-[3-(ac&tylthio)-1-
oxopropyl]-4,5—dihydro~3—(Z—thiényl)ﬁlﬁ—pyrazole-S-

carboxylique 3 une solution refroidie de 12 cm3 d'ammoniaque,
et on agite le mélange & 10°C sous azote pendant deux heures.
Une solution limpide se forme aprés dix minutes d'agitation
20 environ. On lave 1la couché aqueusé avec de l'acétate d'éthyle
(on jette les eaux de lavage) et on rend la couche aqueuse
fortement acide avec de l'acide chiorhydrique & 20 %, en
présence’d'acétateAd'éthyle. On extrait la couche agueuse
avec deux fractiong supplémentairés dé _150'cm3 d'acétate
‘25 d'éthyle, et on s&che sur sulfate dé magnésium les couches
organiques réunies. On &limine le solvant, ce gqui donne 3,2 g
de produit, point de fusion 138-140°C.
Analyse calculée pour C11H12N203S2 :
N, 9,85 ; c, 46,46 ; H, 4,26 ; 5, 22,55
30 SH 100 %. ' '
trouvée : N, 9,65 ; C, 46,79 ; H, 4,34 ; S, 22,35
SH 99,9 %.
EXEMPLE 3
Acide (i)-3—(2—thiényl)—4,5—dihydro—1~[D,L—3,3,3—trifluoro-
35 2—(mercaptométhyl)-1—oxopropyl]-lH-pyrazole-5—carboxylique
A) Acide D,L—[3,3,3-trifluoro—2~[4-(méthoxy)benzylthio-
méthyl]lpropionique

~e

.
~e

~

On agite & 100-110°C pendant une heure un mé&lange pur
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de 3,9 g d'acide 2-(trifluorométhyl)acrylique [préparé selon
les modes opératoires décrits dans J. Med. Chem., 7, 3 (1964)
et J. Chem. Soc., 1371 (1954)] et de 4,3 g de 4-mé&thoxybenzyl-
thiol. Le mélange se solidifie 3 la température ambiante. La
recristallisation dans le cyclohexane donne 6,8 g du composé
du titre, p01nt de fusion 72-74°C.

B) Acide ( )=4,5-dihydro=1- (benzyloxycarbonyl)=3 (2—th1enyl)—

1H-pyrazole-5-carboxylique

A un mélange agité de 9,8 g d'acide'(i)—4,5—
dihydro—3-(2—thiényl)—1H—pyrazole—S—carboxylique (voir
1'Exemple 2B) et de 13,8 g de.carbonate de potassium dans
80 ml d'eau et 40 ml d'acé&tone, on ajoute lentement 9,3 g de
chloroformiate de benzyle dissous dans 50 ml d'acé&tone, en

-

maintenant la température du mé&lange & 10-15°C 3 1l'aide d'un
bain de glace. Aprés agitation 3 la témpérature ambiante
pendant deux heures, on dilue lé mélanée-avec un volume égal
d'eau et on le lave deux fois & 1'éther. On ajuste 3 pH 3,0,
avec de 1'acidé chlorhydrique 6N, la couche aqueuse, qui
contient un peu de matidres sclidés, et on la refroidit et on
la filtre pour obtenir le composé& du titre. ' '

C) BEster tertio-butylique de 1l'acide (i)—4 5-dihvydro-1-

carboxylique

On agite dans un re01p1ent sous pre551on, pendant 16
heures environ, un mélange de 6,6 g d'acide (—) -4 ,5- dlhydro-
1—(benzyloxycarbonyl) -3-(2-thiényl)-1H-pyrazole-5- carboxyllque,
de 5 ml 4d'isobutyléne, de 25 ml 4°' rthgr et de 0,25 ml d'acide
sulfurique concentré. On décomprime le récipiént'de réaction
(-10°C) et on lave son contenu avec une solution aqueuse de
soude refroidie dans la glace. On séche la fraction organique
sur du sulfate de magnésium anhydré ét on’la concentre sous
vide pour obtenir le composé du titre.

D) Ester tertio-~butylique de 1l'acide (i)—4,5—dihydro-3—(2—

thiényl)-1H-pyrazole-5-carboxylique

On hydrogéne sous la pression atmosphérique, jusqu'a
ce que l'’absorption d'hydrogéne cesse, une solution de 5,0 g
d'ester tertio-butylique d'acide (¥)-4,5-dihydro-1-(benzyl-
oxycarbonyl)-3-(2~thiényl) -1H-pyrazole-5-carboxylique dans
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75 ml d'8thanol contenant 0,5 g de palladium a 5 % sur charbon.
On élimine le catalyseur par filtration sur de la "CELITE", et
on concentre le filtrat sous vide pour obtenir le composé& du
titre. !

E) Ester tertio-butylique de 1l'acide (})-3-(2-thiényl)-4,5-

dihydro-1-[3,3,3-trifluoro-2-[4-(méthoxy) benzylthio-
'méthyl]—1—oxopropyl]-1H—pyrazole—5—carboxylique

On agite 3 0°C un mélange de 2,94 g d'acide D,L-
[3,3,3—trifluoro—2[4—(méthoxy)Benzylthiométhyl]]propionique,
et de 2,52 g d'ester tertio-butylique d'acide (¥)-4,5-
dihydro-3-(2-thiényl) -1H-pyrazole-~5-carboxylique dans 500 ml

de dichiorométhane, et on traite le mélange résultant par

2,06 g de dicyclohexylcarbodiimide. Au bout de 30 minutes, on

retire le bain de refroidissement et on poursuit l‘agitatioﬁ

a la température ambianté pendant 16 heures environ. On

sépare les solides par filtration ét on lave le filtrat avec

du bicarbonate de sodium & 5 %, du bisulfate de potassium a .

5 % et de la saumure saturée, et on le sé&che sur du sulfate de

magnésium anhydre. L'élimination du solvant donne le composé

du titre. '

F) Acide (%)-3-(2-thiényl)-4,5-dihydro~1-[D,L-3,3,3-
trifluoro-2- (mercaptométhyl) -1-oxopropyl]-1H-pyrazole-5-

caiboxylique

-~

On refroidit & 0°C dans un bain de glace une
solution de 3,6 g d'ester tertio—Butylique d'acide (i)—3-
(2-thiényl)-4,5-dihydro~-1~[3,3,3~trifluoro-2-[4- (méthoxy) -
benzylthiométhyll-l-oxopropyl—-lH-pyrazole~5~carboxylique et
de 10 wl d'anisole, puis on ajoute 100 ml d'acide trifluor—
acétique, suivis par 2,3 g d'acétaté mercuriqué.«On retire
le bain de glace et on agite le‘mélange d la température
ambiante pendant une heure. Aprés concéntration'sous vide,
on triture le résidu avec un mélange d'éther et de pentane et
on met le solide obtenu en suspension darns de l'eau puis on le
sature d'acide sulfhydriqﬁe gazeux (10 minutes). On sépare le
solide résultant en suspension par filtrationrsur de la
"CELITE". La 1yophilisationrpermetrd'obtenir le produit
recherché.
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EXEMPLE 4

Acide (i)—3-(2-pyridyl)—4,5—dihydro—1-(3—mercapto—1~oxopropyl)—

l1H—-pyrazole-5-carboxylique

A) Ester méthylique de-l'acide 4-(2-pyridyl)-4-oxo-2-
buténoique
On traite une solution de 33,4 g de carbométhoxyméthyl-
éne triphénylphosphine [Helv. Chim. Acta. 40, 1242 (1957)]

dans 500 ml de benzéne sec, sous azote, par 10 g de 2-

(bromacétyl) pyridine, et on chauffe le mélange a la

température derreflux pendant deux heures. On refroidit ensuite
le mélange réactionnel et on le filtre pour séparer le

bromure de carbométhoxyméthyl triphénylphosphonium. On traite
le filtrat, qui contient de la triphénylphosphine, par du
bromacétate de méthyle, et on chauffe & la température de
reflux pendant deux heures. Le refr01d1ssement et la

filtration peimettént d'éliminer encore du sel de phosphonium.
On concentre le filtrat sous vide, ce qu1 donne le compose du
titre. -

B) Acide 4—(2—pyridyl)—4—oxo—2—buténoique i

On agite un mélange de 15 g d'estér méthyligue
d'acide 4-(2—pyridyl)f4=oxo—2~buténoiqué dans 50 ml de
chloroforme avec 3,14 g de-soudé dans 50 ml dfeau,; pendant 5
heures & la température ambiante. On sépare la couche aqueuse,
on la lave avec du chloroforme'et'on 1'acidifie avec 4,71 g
d'acide acétique, ce qui donne le composé du titre.

C) Acide (i)—3—(2-pyridyl)—4,5~dihydro—lH>pyrazole~5—
carboxylique

On dissout 3,29 g de potasse dans 250 ml de
m&thanol et on ajoute 8,85 g d'acide 4-(2-pyridyl)-4-oxo-2-
buténolque. On ajoute ensuite 1,6 g d'hydrazine et on chauffe
la solution & la température de reflux pendant 5 heufes. On
glimine le solvant sous vide et on dissout le résidu dans
50 ml d'eau puis on le traite par 3,0 g d'acide acétique, ce
qui donne le composé du titre.

D) Acide (—)-1—[3~(acetylthlo)~l—oxopropyl]b3—(2—pyridy1)—

4,5-dihydro~-1H-pyrazole- 5-carbonylique
On dissout 3,82 g d'acide (~ ) -3=- (2—pyr1dy3—4 5-
dihydro=1H-pyrazole- —-5~carboxylique dans 100 ml d'eau contenant
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2,12 g de bicarbonate de sodium & 10°C. On ajoute
simultanément 3,9 g de chlorure de 3-(acétylthio) propionyle
dans 15 ml d'&ther et une solution de carbonate de sodium &
20 % ; on maintient le pH entre 7,5 et 8,5. On agite ensuite
le mélange réactionnel & la température ambiante pendant deux
heures et on 1l'extrait a l'éthérr(on jette la couche &thérée).
On acidifie la' couche aqueuse avec de l'acide acétique et on
1'extrait trois fois avec de l'acétaté d'éthyle. On sache
1'extrait sur du .sulfate de magnésium anhydre et on le
concentre sous vide, ce qui donne le composé du titre.
E) Acide (—) =3=(2-pyridyl) -4,5-dihydro-1~ (3—mercapto—l-

oxopropyl) 1H-pyrazole=5~carboxylique

On agite 12 ml d ammoniaque 7N & 0~5°C sous argon et
on ajoute 3,5 g d'acide (~) -1-[3~- (acétylthio)~1-oxopropyl]-3-
(2-pyridyl)-4,5- ~dihydro-~1H-pyrazole-5 5—carboxylique. On agite
la solution résultante pendant deux heures sous argon puis on
1'extrait a 1'acétate-d'éthy1er(on jette la couche acétate
d'éthyle). On acidifie la couche aqueuse avec de l'acide
acétique et on l'exXtrait 3 1l'acétate d'ethyle (trois fractions
de 50 ml). On lave -les coiiches organiques ré&unies avec de la
saumure saturee, on les séche sur du sulfate de magnésium N
anhydre et on les concentre sous vide pour obtenlr le composé.
du tltre. -

" EXEMPLES 5 3 8
En sulvant le mode operatOLre de l'Exemple 1,

parties A, B et C, mais en remplagant le 2-acétylfuranne par
le composé de la colonne T ci—déssous et le chlorure de 3-
(acétylthio)propionyle par le chlorure d'acide de la colonne
II ci-dessous, on obtient le composé& de la colonne IIT ci-

dessous.
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EXEMPLES 9 & 12

En suivant le mode opératoire de l1l'Exemple 4, mais

en remplagant la 2-(bromacétyl)pyridine par le composé de la
colonne I ci-dessous et le chlorure de 3-(acétylthio)-
5 propionyle par le composé de la colonne II ci-dessous, on

obtient le composé de la colonne III ci-dessous.
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EXEMPLE 13
Acide [1(S),558]1-4,5-dihydro-1-[3- (acétylthio) ~2-méthyl~1-
oxoprobyl]~lH—pyrazole-S-carboxylique
4A) Acide diéthyl-3, 4-dihydro-5H-pyrazole-5, 5-dicarboxylique
On traite une solution de 29,3 g d'éthyléne-
malonate de dlethyle dans 300 ml d'ether par du diazZométhane

éthéré jusqu'a ce qu'une légére couleur jaune persiste. On
€limine 1l'excés de diazométhane au bain-marie, puis on
concentre la solution sous vide pour obtenir 32 54g du composé

du titre sous la forme d'une huile.
Analyse calculée pour C 14 2 4 ¢ C, 50,45 ; H, 6,58 ;
N, 13,08. »
trouvée : C, 50,34 ; H, 6,61 ;
- N, 12,90.

B) Chlorhydrate d'acide diéthyl-4 S—dlhydro—lH—pyrazole—S 5~

dicarboxylique

On traite une solutioh froide de 32,5 g d'acide
diéthyl—B,4—dihydro—5§—pyrazole-5,S-dicarboxylique dans
250 ml d'éther, par un légef excés d'acide chlorhydrique
gazeux. Le produit‘apparaitnsous la forme d'une huile, et.
cristaliise lentement par repos 3 1la température ambiante
pendant plu51eurs heures, en donnant 31 2 g du chlorhydrate
du tltre, point de fusLon 90-94°cC.

Analyse calculée pour C9 14N 4.HCl : C, 43,12 ; H, 6,03 ;
N, 11,17.

trouvée : C, 43,17 ; H, 6,08 ;
N, 11, 21

C) Acide 4,5-dihydro- lH—pyrazole 5—carboxy11que
On agite et on chauffe § 70-75°C (baln d'huile)
une solution de 18,5 g de chlorhydrate d'acide d1ethyl—4 5-

dihydro~1H-pyrazole-5,5- —dicarboxylique dans 72 ml d'acide
chlorhydrique 1,07N jusqu'a ce que le dégagement de gaz
carbonique cesse (6 heures). On refroidit la solution et on
fait évaporer 1'eau sous vide pour obtenir 12,0 g d'un résidu
visqueux. _

Pour éliminer l'acide chlorhydrique du produit brut
ci-dessus, on en fait lentement passer une solution aqueuse
dans une colonne de 100 ml de résine "Dowex 50W-X8" (H+),
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de granulométrie comprise entre 297 et 840 microns. On met de

. cOté les fractions initiales, qui sont fortement acides, en
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vue de leur purification ultérieure sur de la résine
régénérée. On traite la colonne neutre par de 1'ammoniaque
3N. L'@vaporation de 1'&luat donne 4,8 g d'aminocacide impux.
On obtient 1,5 g supplémentaire d'une substance similaire 3
partir des fractions acides décrites ci-dessus (il est possible
de réduire de maniére significative le volume des fractions
acides initiales-par mise en suspension discontinue prolongée

d'une partie de la résine avec le chlorhydrate aqueux avant de

mettre la résine dans la colonne).

On place une solution de cette substance dans une
petite guantité de méthanol sur sept‘plaques de préparation
(Merck 2 mm) et on.la développe dans du méthanol (6 heures).
Des trois zones d'absorption.des rayons ultra-violets qui
sont détectées, c'est la partie centrale qui contient le
produit voulu, que l'onrobtient par extraction au méthanol
donnant: 3,45 g du composé du titre sous la forme d'une huile.
D) Acide [l(S),58]—4,5—dihydro—1:13—(acétylthio)—Z—méthyl—l-

oxopropyl]l-1H-pyrazole-5-carboxylique

On combine 1'aminoacide ci-dessus avec 1,5 g d'un
produit obtenu de la méme maniére et on dissout le tout dans
40 mi d'eau. On éléve le pH & 8,0 & 1'aide de soude IN. On
ajoute un &gal volume d'acétate d'éthyle et on agite le N
mélange en méme temps que l'on ajoute goutte & goutte une
solution de 9,0 g de chlorure de D-3~(acétylthio)-2-méthyl-
propionyle dans 20 ml d'acétate d'éthyle. On maintient le pH
entre 7,5 et 8,0 & 1l'aide de soude 6N pendant cette additioh,
qui dure une heure. L'addition une fois terminéde, le pH

I

continue a descendre et on le maintient dans 1'intervalle

~optimal en ajoutant continuellement de la soude. Au bout de 6

heures, on met fin & la réaction en séparant 1'acétate
d'éthyle et en traitant la partie aqueuse par de l'acide
chlorhydrique 3N jusqu'a pH 2,0. L'extraction de l'huile
résultante & l'acétate d'éthyle donne 6,6 g de produit impur.
On obtient davantage de produit en réunissant la

couche acétate d'éthyle initiale & la solution aqueuse

extraite et en traitant le tout par de la soude 6N jusqu'a pH
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8,0. On ajoute progressivement 2,0 g supplémentaires de
chlorure d'acide et on maintient le pH de la réaction entre
7,5 et 8,0 pendant 7 heures en ajoutant la quantité nécessaire
de base. Le processus d'élaboration donne 3,1 g de substance
ayant les mémes valeurs Rf que la premiére fraction.

On répéte le mode opératoire ci-dessus une troisiéme
fois (6 heuresg sans ajouter de chlorure d'acide . Le
rendement de produit impur est de 1;6 g. On réunit les trois
fractions.

On dissout une petite quantité de cette substance
dans de l'acétate d'éthyle et on la traite par une quantité
équivaléﬁte de l-adamantanamine. La retransformation du sel
résultant en l'acide donne un produit homogéne. -

‘Sur la base de ce résultat, on dissout 11,1 g de
1'aminoacide acylé impur dans 150 ml d‘'acétate d'éthyle et on
le traite par 6,5 g de l-~adamantanamine. Le sel d'amine
précipite immédiatement en donnant 13,1 g d'une substance
incolore, point de fusion 167-169°C, [all’= -42° (MeoH). -
L'analyse CCM d'une petite quantit@ de cette substance qui est
transformée en l'acide libre montre qu'aucune purification
n'a eu lieu, et que la formation du sel d'adamantanamine peut
8tre €liminée de l'élaboration ultérieure. On dissout ensuite
13,1 g du sel d'amine dans 25 ml d'acide chlorhydrique 3N et
on l'extrait deﬁx'fois au chloroformé. On réunit les extraits,
on les séche et on les concentre pour'obtenir 10,7 g d'un
mélange semi-solide cireux. On répartit également une solution
de cette substance dans 15 ml de méthanol sur dix plaques de

gel de silice ("Uniplate") de 18cm x 18 cm et 2 mm d'épaisseur,

et on la développe dans un mélange de 1:1 de méthanol et

d'acétate d'éthyle. Des deux fractions absorbant les rayons
ultra-violets, celle qui se déplagait le plus rapidement-
contenait 5,7 g d'impuretés, et celle qui se déplagait le
plus lentement contenait 3,8 g d'un solide de couleur créme,
point de fusion 170-175°C. On-obtient les deux produits - par
extraction au méthanol. 7

‘L'analyse élé&mentaire du solide ci-dessus montre
qu'il s'agit du sel d'adamantanamine de l'acide. Une solution
de cette substance dans 9 ml d'acide chlorhydrique 3N & la
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température ambiante forme progressivement 0,84 g d"un solide
incolore, point de fusion 100-102°C, [a] =-180° (MeOH) .

On traite cette substance par 6 ml de chlorure de méthyléne
chaud, on la dilue avec 15 ml d'éther et on la maintient i
5°C pendant une heure. Aprds filtration pour &liminer le gel
de silice, on dilue le filtrat avec 15 ml d'&ther et on le
refroidit & 5°C pendant trois heures pour obtenir 0,04 g de
solide, point de fusion 240-245°C. On concehtre sous vide le
filtrat provenant de la purification précédente, pour obtenir
0,70 g d'un solide incolore, point de fusion 100- 102°, [a]20 =
-183° (MeOH). La cristallisation dans 4,5 ml d'eau chaude .
donne 0,56 g du produit voulu, point de fusion 104-106°,
[alpy = - 205° (MeOH) . '
Analyse calculée pour C10H14N204S.H20

e

C, 43,46 ; H, 5,83
N, 10,14

‘trouvée : C, 43,91 ; H, 5,74
N, 9,96. )

e

EXEMPLE 14
Acide [1(S),58]-4,5~dihydro~1-(3-mercapto~-2-méthyl-1-oxo~
propyl) -1H-pyrazole-5-carboxylique

On agite dans une atmosph&re d'argon pendant une
heure 3 la tempé@rature ambiante une solution de 0,56 g
d'acide [l(S),58]—4,5-dihydro—l—[3=(acétylthio)—2~méthyl~l~
oxopropyl]-1H-pyrazole-5-carboxylique dans S'ml_d'ammoniaque.
6N froide. On extrait cette solution 3 1‘'acétate d'éthyle et
on la traite par de l1l'acide chlorhydrique 3N jusqu'i pH 2.
On extrait le produit deux fois 3 1'acétate d'éthyle, on le
séche et on le concentre en une huile qui se Solldlfle

-~

lentement pendant son entreposage & 5°C. On sé&che cette
substance sous vide 3 85°C pendant plusieurs heures pour
€liminer une quantité modérée de chlorure d°ammonium. Le

rendement de produit est de 0,28 g, point de fusion 108-110°C,

b _ _ o
[q]zo = 171°. . )
Analyse calculée pour C8H 44,42 ; H, 5,59 ;
N, 12,95 ; s, 14,82.
trouvée : C, 44,15 ; H, 5,71 ;

N, 12,88 ; S, 14,56.

L]
(@]
-

12N2038
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EXEMPLES 15 & 17
En suivant le mode opératoire de 1l'Exemple 13, mais

en remplagént le diazométhane par le composé indiqué dans la
colonne I ci-dessous et le chlorure de D-3~(acétylthio) -2~

5 méthylpropionyle par le composé indiqué dans la-colonne II ci~
dessous; on obtient le compos& indigué dans la colonne III

ci~dessous.
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EXEMPLE 18
Acide [1(8),581-4,5-dihydro~-1-[3~-(acétylthio)-2~méthyl~1~
oxopropyl]-5-méthyl-1H-pyrazole-5-carboxylique
A) Acide méthyl=-3,4-dihydro~5-méthyl- SH-pyrazole—S-

carboxylique
On traite une solution de 10 g de méthacrylate de

méthyle dans 100 ml d'é&ther par un excés de diazomé&thane
éthéré pendant 16 heurés environ. On chasse 1'éther sous vide
pour obtenir 12,5 g du composé du titre sous la forme d'une
huile. L'examen de cette huile sur des plaques de gel de
silice'de chromatographie en couche mince en utilisant un
mélange -de 40 % d'acétate d'éthyle et de 60 % d'hexane révéle
une tache unigue 3 Rf = 0,34, visualisée avec dé 1l'acide
phosphomolybdique plus de la chaleur. Cette huile a les
caractéristiques spectrales suivantes : RMN (13C,CDC13, ppm) ,
170,9 (C~1), 94,1 (c~-2), 28,0(c-3), 77,1(C-4), 21,1(C-5),
52,3(C-6), IR(pur), 5,78y (CO,CH3), 6,51 (N = N).

3

B) Acide méthyl-4,5- dlhydro—S-methyl-lH-pyrazole-S-
carboxyllque

On traite une solution de 0,5 g d'acide méthyl-3,4~
dihydro—S—méthyl—SE-pyrazole—S*carﬁqulique dans 10 ml
d'éther par de l'acide chlorhydrique gazéux, ce qui forme
rapidement un précipité amorphe. Apré&s refroidissement pendant
16 heures 3 environ 5°C, on féit_décanter 1'éther et on lave
le résidu plusieurs fois & l'éthér. On dissout le ré&sidu dans

-

de l'eau, on le rend basique 3 1'aide d'une solution saturée
de bicarbonate de sodium et on l'extrait & 1'éther. On lave
les extraits &th&rés avec une saumure saturée, on les sé&che
sur sulfate de magnésium anhydre et on les concentre pour
obtenir 60 mg de produit sous la forme d'une huile.

On lave les eaux de lavage 3 1'éther initiales avec

une solution saturée de bicarbonate de sodium et une saumure
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saturée, on les sé&che sur du sulfate de magné&sium anhydre et
on les concentre pour obtenir 260 mg d'un produit identique
aux 60 mg obtenus ci-dessus. L'examen du produit total sur des
plaques de gel de silice de chromatographie en couche mince

en utilisant un mélange de 40 % d'acétate d'éthyle et de 60 2%
d'hexane'révélerune tache unique 3 Rf = 0,34, visualisée &
l'acide phosphomolybdique et & la chaleur. Le produit a les
caractéristiques spectrales suivantes : -

RMN ( C CDC13,ppm), 175,2(C-1), 66 4(C—2),_43 6(C-3),
142,7(C- 4), 23 5(C-5), 52,3(C-6).

1?14\3
HN‘Z—LCO CH
1 26 3

C) Acide 4,5-dihydro=5-mé&thyl- 1H—pyrazole«S—carboxyl1que

On agite une solution d'acide méthyl-4,5~-dihydro-5-~
méthyl-1H-pyrazole-5-carboxylique dans le chloroforme avec de
la soude 1N 3 la temp@rature ambiante pendant 5 heures. On
sépare la couche aqueuse, on l'acidifie avec 1,5 éqﬁivalent

d'acide chlorhydrique et on la'place dans une colonne de

_résine d'échange d'ions “AGSOWmXB“ {forme H+)°'On lave la

colonne avec de l'eau jusqu'a ce qu'elle soit neutre puis on

€lue le produit avec de l'ammoniaqué 3N. L‘'évaporation sous

vide donne le composé du titre.

D) Acide [1(S),5S81-4,5-dihydro-1~[3- (acetylthlo) =2-méthyl-
) l-oxopropyl j-5-méthyl-1H-pyrazole- 5~carboxy11que

En suivant le mode opératoire de 1'Exemple 1D, mais
en remplacant l'acide 4,5-dihydro-l1H-pyrazole-5- '
carboxylique par 1'acide 4,5-dihydro-5-méthyl-1H-pyrazole-5-
carboxylique, on obtient le composé du titre.
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule :

éventuellement sous la forme d'un sel basique, dans laguelle

Rl est un atome d'hydrogéne, un radical alkyle, aryle ou

Il
arylalkyle, ou un groupement de formule RG_C_ dans lequel R6

est un radical alkyle ou aryle ; R, est un atome d'hydrogé&ne ou
un radical alkyle ou halo-alkyle ; Ry est un atome d'hydrogéne,

un radical alkyle, furanyle, thiényle ou pyridyle, ou bien
1'un de ces radicaux hétéroéycliques substitud par un ou
deux atomes d'halogéne ou radicaux alkyle ; R4 est un atome
a’ hydrogene ou un radical alkyle ou arylalkyle : RS est un
atome 4‘ hydrogene ou un radical alkyle ; et n est égal a 0,
1l ou 2. )

2. Composé sélon la revendication 1, caractérisé

en ce que R, est un atome d'hydrogéne.

3. Compésé selon la revendication 1, caractérisé
%

en ce que Rl est un groupement de ;ormuTe R6-C- )

4. Composé selon la revendication 1, caractérisé
ce que R, est un radical mé&thyle. '

5. Composé selon la revendication 1, caractérisé
ce que R4 est un atome d'hydrdgéné. )

6. Composé selon la revendication 1, caractérisé
ce que n est é&gal 3 1.

7. Composé selon la revendication 1, qui est
i a01de [1(8),58]-4,5-dihydro-1~[3~(acétylthio) -2-méthyl-1-
oxopropyl]-1lH-pyrazole-5-carboxylique.

8. Composé selon la revendication 1, qui est
1'acide [l(S),58]—4,5-dihydro—l-(3-mercapto-2-méthyl-l-bxo-
propyl)-1H-pyrazole-5-carboxylique.

en

en

en
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9. Composé selon la revendication 1, caractérisé
en ce que R3 est un radical furanyle, thiényle ou pyridyle,
ou bien 1l'un desdits radicaux hé&térocycliques substitué par
un ou deux atomes d'halogéne ou radicaux alkyle. )

10. Composé selon la revendication 9, caractérisé
en ce que Ry est un atome d'hydrogéne.

11. Composé selon la revendication 10, caractérisé
en ce gue R2 est un atome d'hydrogéne ou un‘radical méthyle
ou trifluorométhyle.

12. Composé selon la revendication 10, caractérisé
en ce que n est égal a 1. \ '

13. Composé selon la revendication 10, caractérisé
en ce que Ry est un radical 2—furanyie ou 2-thiényle.

14 Composé selon la revendication 1, gui est
1'acide (* —)=3-(2-furanyl)-4,5-dihydro~-1- (3—mercapto- —0ox0-
propyl)-1H-pyrazole-5- carboxyllque.

15. Composé selon la revendication 1, qui est
1'acide (i)-4,5~dihydro—1—(3—mercapto-1-oxopropyl)—3—(2—
thiényl)~1H-pyrazole-5~carboxylique,

16. Composition 3 action thérapeutique} en
particulier & action anti-hypertensive, caractérisée en ce que
son principe actif est au moins un composé selon la
revendication 1.



