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Mercaptoacyl propionamides N-substitués inhibant la

collagénase chez les mammiféres, et procédé

pour les préparer
La»collagénase des mammif&res est inhib&e par les
composés de formule :
I
, fa
—S-CHZ—QH——Cj-NH--'(CHZ)n-R2

Ry

Dans la formule I et dans 1'ensemble du mémoire descriptif,
les symboles ont les définitions ci-dessous :

R, est un atome d'hydrogene ou un radlcal alcanoyle
de 2 3 10 atomes de carbone (le radical acétyle a la

préférence) ou arylcarbonyle (1e radical benZoyle'a la

préférence) ;
R, est un groupement de formule
, R, T4 0——CH,
I | |
_NH—C—~——NH2, —é——R4, -C-{(0 alkykﬂz,ou \‘0——-CH2 7

ou un radical l-pyrrolidinyle, 1-pipéridinyle, 4-morpholinyle,
1-pipérazinyle ou 4-alkyl-l-pipérazinyle, R, &tant un atome
d'hydrogéne ou un radical alkyle ou aryle 3 '

R3 est un radical alkyle de 3 a_S"atomes,de‘
carbone, cycloalkyle de 3 & 7 atomes de carbone; aryle ou
arylalkyle ; et o .

n est un nombre entier de 1 a 20.

Le terme "aryle", tel.qu‘il est utilisé dans
1l'ensemble du mémoire desctiptif, s6it isolément soit en tant
que partie d'un gfoupement plus important, désiane un,radiéal
phényle éventuellement substitﬁé par un, deux ou troils radicaux
alkyle ou alcoxy, atomes d;halogéne; groupeméhts amine ou-
hydrbxy, ou radicaux alcanoyloxy. Les radicaux phényle et
phényle monosubstitué sont les radicaux aryle préférés.

Les termes "alkyle" et "alcoxy", tels qu'ils sont

utilisés dans 1l'ensemble du mémoire descriptif (sauf
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définition contraire), soit isolément soit en tant que
partié d'un groupement plus important, dé&signent des .
radicaux ayant de 1 & 8 atomes de carbone. '

Le terme,“halogéne?, tel qu'il est utilis& dans
1'ensemble du mémoire descriptif, soit-isolément soit en
tant que partie d'un groupement plus important, désigne un
atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode.

On peut préparer- les composés selon l1l'invention
en utilisant comme produit de départ un acide carboxylique
ayant pour formule : ; ' ' :

IT R3 %

. 1
,HO—CH2-CH—C-OH.

Le chauffagé d'un acide carboxylique de formulé II avec de

1'acide phosphorique donne un composé ayant pour formule :

IIT RO

que l'on peut a son tour faire réagir avec un thio-acide
ayant pour formule :

v '
 R1-sH,

, ,
dans laquelle R1 est un radical alcanoyle -ou arylcarbonyle,
pour obtenir un produit ayant pour formule :
R, O
v i3 0

1 ]
R. -S-CH.,—-CH-C-OH.

1 2
On peut condenser un acide de formule V, ou un ester
de cet acide, avec un composé ayant pour formule :

VI .
NHZ'— (CHz) n'-,RZ '

ou avec un sel de celui-ci, pour cbtenir les compoéés de
formule I dans laquelle_RI est autre que 1l'hydrogéne. On peut
effectuer la réaction de condensation en activant d'abord
l'acide de formule V,.en formant par exemple un anhydride

mixte ou symétrique, un chlorure d'acide, ou un ester actif,
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ou blen en utilisant le . réactif K de Woodward, la EEDQ (N—
dthoxycarbonyl-2~ ~éthoxy-1, 2~ dlhydroxyqulnolelne), ou un ..
moyen similaire. Un mode préféré d'activation consiste &
 traiter d'abord un acide de formule V par- une bdse organ1que=
5 (la triéthylamine par exemple), puis & ajouter du chloro-
formiate d'éthyle.- ' S o
On peut préparer les produits de formule I dans

=

lagquelle Rl est un atome d'hydrogéne i partir des.comPOSés‘
correspondants de formule I dans laquelle'Ri est un radical

10 alcanoyle ou arylcarbonyle, en traitant le composé& acylthio
par de l'ammoniaque concentrée. ,

Ou bien, on peut préparer les composés,Seloh -
l'invention en utilisént comme*produit’de,départAunrdériVé
d'ester d'acide malonique ayant pour formulér: )

1S yir ' IRER
alkyle—O—C CH C—O-alkyle.

L'hydrolyse d'un dérivé d'ester d'acide malonlque de formule»r
VII donne le composé correspondant ayant pour formule-
20 VIII 0.
, ~'Nl3uf
HO-C-CH-C~OH.
La réaction successive d'un diacide de forﬁule’VIII avec une
amine secondaire (telle gque la diméthylamine) et avec le

25 formaldéhyde donne le composé- correspondant ayant pour

formule :
IX :
O R, O
T
'HQ—C——$f—C——OH
30 o 7 : $H2 S , : , o

La transformation d'un compose de formule IX en. le compose
35 correspondant ayant pour formule . )
ITI ' ,3 ?]

CH2=C——C~—OH<'

peut se faire par fusion du composé précurseur. On peut
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préparer les composes selon cette 1nvent10n_§ partir des
composes de formule III en utlllsant les modes opératoires

décrits ci-dessus.’
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. On peut encore preparer les composes de formule I

o _ : _o
dans laquelle Ré est cn:groupement de formule —C-R4, d partir
du produit correspondant de formule I dans laquelle R2 est un
' fao ﬁo—ﬂﬁ ,
groupement de formule -C—(O—alkyle)2 ou,;c\ | i 2 , par

0—CH,

hydrolyse acide.

Les composés de formule I ont au moins un atome de
carboﬁe asymétrique, celui qui est marqué d'un astérisque (¥)
dans la formule I. Parrconséquent, les composés existent;sous
des formes stéréoisomeéres ou sous forme de mélanges' '
racémiques. Toutes ces formes'entregt dans le champ 7
d'application de 1'invention. Le'mode de synthése décrit .ci-
dessus peut falre appel aux composes ‘de départ sous la forme
d'un mélange racemlque ou.sous  la forme 4' un stere01s0mere

Chez les mammiféres, la collagénase est 1’ une des
enzymes clés impliquées dans la destruction des cartilages'
et des articulations de l'arthrite rhumatoide ; voir par
exemple, Arthritis and Rheumatism, 20 (6):1231 (1977).'Il'est
par consdquent souhaitable d'inhiber 1‘action de la -

collagénase. ,
~ sans vouloir llmlter le champ d'appllcatlon de cette - .

=

invention d une théorie ou un_mécanlsme précis de

~fonctionnement, il est néanmoins utile pour la bonne

compféhension de l'invention de passer en revue les raiSons
possibles de l'activité des _.composés de ‘formule I. Les
constituants prlnc1paux du cartilage sont les molecules de
“polypeptides du collagéne. Ces polypeptldes sont sc1ndes par
la collagénase -des mammlferes en un site unique. Les
‘composés selon cette invention ressemblent ila séquence
supposée desfmoléculés de collagéne, et, en théorie; se
fixent sur la collagenase des mammlferes et” 1nh1bent son
activité. '

La collagénase des mammiféres est une enzyme qui
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contient du zinc, lequel favorise la coupufe d'une liaison
glycine-leucine ou d'unerliaison glycine-isoleucine et
contient une sorte de lohgue fissure qui'interégit avec une
partie allongée de la molécule de collagéne.'Cette molécule
contient elle-méme de l'arginine en tant que dernier amino-
acide homologue dans la sé&quence de substrat voisine du site
de coupure, séquence présentant un haut degré d'homologie
parmi les divers types de molécuies de collagéne. Les:
inhibiteurs selon cette invention font appel & ces '
particularités de l'enzyme et opérent des modifications en
améliorant la fixation sur la molécule de collagénase des
mammiféres. ' . o o '

L'action de la collagénase des mammifares a
également été& rendue responsable de plusieurs autres maladies
des mammiféres. Ces maladies- comprennent la parodontlte,
1'ulcération cornéenne et l'é@pidermolyse bulleuse,; voir par
exemple American Journal of Pathology, 92 (2):509 (1978) et
The New England Journal of Medicine, 291 (13):652 .(1974).

En vue de leur utilisation dans le traitement de

1'arthrite rhumatoide, on peut administrer lesrcomposés selon
1'invention & un mammifére atteint de la maladie, s@it
oralement soit par injection intraﬁarticulairerdans
1'articulation concernée. La posologie quotidienne pour un
mammifére de 70 kilogrzmmes sera comprise,enfye 10 milligranies
et 1 gramme environ. ] ) '

Les composés selon l'invention peuvent &tre mis sous

la forme de compositions telles que comprimés, capsules ou

‘€lixirs en vue de l'administration orale, ou bien sous la

forme de solutions ou de suspensions stériles en vue de
1'administration parenterale. On peut formuler d'environ 10
3 500 mg d'un composé de formule I avec un véhicule, un

porteur, un excipient, un liant, un conservateur, un

" stabilisateur, un agent de flaveur, etc., pharmaceutiquement

35

acceptables, sous une forme posologlque unitaire telle - que
l'exige la pratique pharmaceutique acceptée. La - quantlte de
principe actif contenu dans ces compositions ou
préparations est telle qgue l'on obtient,une'posologie

convenable dans 1l'intervalle indiqué.
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Les sels des composés de formule I dans laquelle R,
NH , '
est un groupement de formule —NH-g—NH2 sont &galement
utilisables pour l'inhibition de la collagénase des
mammiféres, et peuvent étre utilisés et fofmu;és suivant les
modes . opératoires décrits ci-dessus. Les composés de formule
o , 'NH
I daﬁs laquelle R2 est un groupement Qerformule —NH-g—NHZ
forment des sels d'addition d'acides avec les acides
organiques et min&raux. Ces sels d'addition d'acides sont
non seulement utilisables comme inhibiteurs de la collagénase

des mammifdres, mais fournissent aussi souvent des moyens utiles

‘pour isoler les produits de mélanges réactionnels en

permettant de former le sel dans un milieu dans lequel il est
insoluble, d'isoler le sel puis de neutraliser 1e'éel. Les sels .
des composés de formule I dans laguelle R2 est un groupemeﬁt

. NH . ' :
de formule --NH--g-NH2 peuvent également &tre formés d l'aide
d'un sel d'un composé de formule VI comme produit ‘de départ.

. EXEMPLE 1
N-(2,2- D1methoxyethyl)—2 [ (acétylthio)méthyll-4-méthyl-
pentanamide.

A) Acide 1soc;pr01q
On dissout partiellement 28 g de cyanure de
potassium dans 125 ml d'éthanol et 30 ml d'eau. On ajoute

63,6 g de bromure d'amyle et on fait digérer le mélange

réactionnel sur le cdne de vapeur pendant 24 heures. On
décante la solution du bromure de potassium sur 35 g de
potasse. On fait digérer le produit de la décantation sur le
cbne de vapeur pendant 20 heures; on dilue avec 50 ml d'eau
et on concentre sous vide pour chasser 1l'éthanol. On ajoute au
mélange réactionnel un mélange 1:1 d'écidersulfurique et d'eau
et on extrait le produit 3 1'éther de pétrole pour obtenir
60,6 g de produit brut. Une distillation sous vide donne
43,4 g de produit bouillant & 90-98°C sous 9 mm de mercure.
B) Acide 4-méthyl-2- (hydroxymethyl)pentan01que

On dissout 20,6 g de diisopropylamine dans 80 ml
de tétrahydrofuranne sec. On refroidit cette solution &

- 30°C. On ajoute goutte & goutte du n-butyllithium (77 ml
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d'une solution 2,6 M dans 1'hexane), sous'aﬁmdsphére d'azote{
4 une cadence qui maintient le mélange,réactionnel entre '
- 30 et - 20°C, et on agite cette solution a - 20°C pendant
30 minutes. On ajoute goutte 3 goutte 11,6 g d'acide iso-
caproique dans 10 ml de tetrahydrofuranne entre - 20 et
- 10°C, puis on agite a -'10 C pendant 30 minutes. Dans un
ballon separe, on chauffe 28 g-de paraformaldehyde, '200° C
environ et on entraine les vapeurs’ dans un courantid'aZOte
au~dessus de la surface de la solution du sel de dilithium de
l'acide isocaproique dans le tétrahydrofuranhe. Pendant ce
processus, on maintient la température entre - 10 et + 10 C.
Aprés que la totallte du paraformaldehyde s est vapornsee, :
on refroidit le-mélange réactionnel d 0°C €t on ajoute goutte
a goutte de l'acide'chlorhydrique a 10 % jusqu' ce que le
mélange véactionnel devienne ac1de. On extrait le prodult
avec deux fractions d'éther de 400 ‘ml chacune. On seche les
extraits éthérés avec du sulfate de magnésium, on flltre et on
concentre sous vide pour obtenir 13 2 g. de substance brute° On
distille le produit sous v1de ‘pour obtenir 9, O g de substance,
point d'ébullition 135-142°C sous 9 mm-de mercure. .
C) Acide 4-méthyl- 2—methylenepentan01que - :
On chauffe 8,7 g d'acide 4-méthyl-2- (hydroxymethyl)-
pentan01que avec 10 gouttes d'acide phosphorlque a 85 % dans'

un bain métallique de Wood, & 220°C pendant 20 minutes. On 717
fixe une téte de distillation et on fait diminuer lentement

la pression jusqu'a 60 mm tout en portant la temperature a

© 270°C. Le produit commence i distiller, ‘et on fait encore

-

~ diminuer la pression & 10 mm. La temp@rature de vapeur varie

30

-35

entre 180 et 190°C. Le rendement du compose du tltre sous

forme de distillat est de 7,0 g. : - - -

D) Acide 2- [(acetylthlo)methyl] 4—methylpentan01que '
On agite 6,8 g d'acide 4-méthyl- 2—methylene-

pentanoique avec 5 ml d'acide thlolacethue, sous argon,'

pendant cing jours, on concentre sous vide et on fait

distiller une fraction. Le produit boutrérll7—120°crsous'

9'mmrde mercure. . o ' | l '

E) N-(2,2- Dlmethoxyethyl) -2= [(acetjlthlo)methyl] 4~methyl—
pentanamide . < :

On refroidit & - 5°C une solution de 2,0 g d'acidé
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2-[ (acétylthio)méthyll- 4?méthylpéntahoiqué'e£ de 1,0 g de
triéthylamine dans 50 ml de tetrahydrofuranne (THF). On
ajoute goutte a goutte 1,1 g de chloroformiate d'é thyle
dans 5 ml de THF et on agite le melange réactionnel i - 5°C
pendant 30 minutes. On ajoute goutte a'goutteré'la'solution
d'anhydride mlxte, a - 5 c, 1, 1 g de diméthyl acetal d'amino-
acétaldéhyde dans 20 ml de THF Apres cette addltlon, on
agite a 10- 20°C pendant deux-heures et on conserve a 0°C
pendant 16 heures environ. On sépare par filtration le
chlorhydrate de trlethylamlne et on- concentre le flltrat sous
vide. On dissout le résidu (2,1 q) dans 3 ml d'éther. On
ajoute 5 g de gel de silice et on fait évaporer 1'éther. On’
place le reliquat sur 40 g de éél de silice sec_ét on le lave
avec du pentane, un mélange 1l:1 de pentane et d'éther et enfin
de l'éther. On &lue le produit d l'éther pour obtenir 1, 3 g ‘
de produit qul se solidifie en donnant un sollde cireux 3 bas
point de fusion. '
Anal. calc. pour C; H,:NO,S.0 15H20 : C, 53 09 ; H, 8 67 ;
. N, 4,76 ; S, 10,90. :
Trouvé : C, 53,09 ; H, 8,73 ; N,'4;67 : S, 10,89.
- EXEMPLE 2 - »
N—(2;2—Diméthoxyéthyl)—2—(mercaptométhYl)—4—méthylpentanamide
On dissout dans 15 ml d'&thanol absolu le N-(2,2-
diméthoxyéthyl) -2-[ (acétylthio)méthyl]-4-méthylpentanamide.
thenu dans 1'Exemple 1, et on purge l'atmosphére avec de

1l'argon. On ajoute 2 ml d'ammoniague concentrée ét on agite

=

cette solution & la température ambiante pendant trois heures,
on concentre a siccité sous vide et on séche 3 50°C pendant
8 heures sur du pentoxyde de phosphore. Le composé du titre
(0,8 g) cristallise, point de fusion 34-37°C.
Anal. calc. pour C,;H,;N048.0,25H,0 : C, 52,04 ; H, 9,33 ;
] N, 5,51 ; S, 12,63. ’
Trouvé : C, 52,09 ; H, 9,05 ; N, 5,64 ; S, 12,40.
- EXEMPLE 3 ' ' , '
N-[2- (Mercaptomethyl) 4—methylpentanoyl]amlno—acetaldehyde
On dissout.dans 10 ml d'eau le N-(2,2~ ~diméthoxy-

‘ ethyl) -2~ (mercaptométhyl) - 4—methylpentanamlde obtenu dans

1'Exemple 2 et on traite la solution par quelques, gouttes
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d'acide chlorhydrlque 310 s. Apres une heure de repos a
25°C, on chasse 1'eau sous vide et on obtlent le- prodult
sous la forme d'une poudre en trlturant avec de 1! aceto—
nitrile. )
EXEMPLES 4 & 7
En suivant les modes opératoires des Exemples ; et

2 (dans l'ordre), mais en remplagant 1le dlmethylacetal 7
d'amino-acétaldéhyde par le composé indiqué& dans la colonne I
ci~dessous, on obtient le composé& indiqué dans la colonne II
ci-dessous, et, par hydrolyse comme dans l'EXempleA3,'le'
composé indiqué dans la colonne III ciFdessous. R
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EXEMPLE 8

' Acétate (1:1) de 2~ [(acetylthlo)methyl] 4-methyl—N [4-

[(amlno—lmlnomethyl)amlno]butyl]pentanamlde T -

A) Ester para-nitrophénylique dé 1'acide 2- [(acetylthlo)—i’

méthyll- 4—methylpentan01que
On refroidit-a 5°C de l acide 2- [(acetylthlo)methyl]—
4-méthylpentanoique (5,1 g voir 1' Exemple 1D) dans 100 ml '

d'acétate d'éthyle, et on traite par 3,5 g de para-nitro-
phénol puis par 5,1 g de dicyclohexyléérbodiiﬁide,'par '
fractions. Aprés avoir agité péndant 4‘heures'a 5°c, on -
filtre la dicyclohexylurée et on chasse sous. v1de l'acétate
d'éthyle.,On lave le solide résultant avec de l'hexane pour:
obtenir le composé du titre, 8,0 g, sous la: forme d'une huile.
B) Acétate (i:1) de la 4-{[ (amino- 1m1nomethyl)amlno]butylamlne

On concentre sous vide une solution de 1,4 g de
sulfate d'agmatine et/de l,O;g d'acétate de sod;um dans 10 ml
d'eau, et on délaie lé—résiduravec de:l'éthanql absolu chaud,
puis on filtre. On fait évaporer le filtrat et”bnrle lave avec
de 1l'acétate d'éthyle pour obtenir l 5 g du compose du tltre,’
point de fusion 432-136°C. . i .
C) Acétate (1:1) du’'2- [(acetylthlo)methyl] 4—methyl N [4— :
[amino- 1m1nomethyl)amlno]butyl]pentanamlde -

. On dissout dans 75 ml de dlmethylfdrmamide 3,5 g de

l'ester para-nitrophénylique de 1' acide 2~ [(acetylthlo)—‘

méthyl]l-4-méthylpentanoique, on refroidit & 5°C, et on tralte

par une golution de 1, 6 g du monoacetate de la 4 [(amlno—
1m1nomethyl)amlno]butylamlne dans lO ml d'eau. On aalte le
mélange pendant 16 heures environ 3 25° C, on le falt evaporer
sous vide, ce qui laisse subsister une solutlon aqueuse, et on
1'extrait.soigneusement & 1'acétate d'éthyle, dn’inphilise.}
la couche agueuse en un solide que 1'on lave avec de l‘acétb-
nitrile et que l'on seche sous v1de pour obtenlr 2,8 g du.
composé du titre. : -

EXEMPLE 9.

-Acétate (1:1) du 2- (mercaptomethyl) 4—methyl N~[4 [(amlno—

iminométhyl)aminolbutyl]lpentanamide _ _
On dissout 1 g- d’acetate (1:1) de 2 [(acetylthlo)—

.

méthyll-4-méthyl-N-[4~ [(amlno,1m1nomethyl)amlno]butyl]f
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pentanamide dans 307m1 d'eau,roh‘feffoidit dénsfla glace;'et
on purge & l'argon. On ajouté 4-ml d'ammoniaque:concentrée
et on laisse le mélange se réchauffer a 25°C“pendant deux
heures. On lyophlllse la. solutlon, et on trlture le solide
résultant avec de l'acetonltrlle Un sechage sous vide a
40°C donne 0,8 g du compose du titre.
EXEMPLES 10 et 11 .
En sulvant les modes opératoires des Exemples 8 et

9 (dans-l ordre) , mais en remplagant le monoacétate de la
4-[ (amino-iminométhyl) aminolbutylamine par le composé indiqué
dans la colonne I ci—dessous,,on obtient l'acétate du composé

indiqué dans la colonne II ci-dessous..

Colonne I - ' : ' Colonne ITL
c
o 7 lx-x(ca ),
, NH : ~ CH.O
10. = H_N-CH_~CH : ' il V ' :
. H, 5 2—NH-C—NH2 HS- CHZ—CH -C- NH—CH -CH2-NH— NHZ.
c .
| | ﬁHCH3)2
) ) ﬁH . cazo oL NH .
. S - i
11. H_N-(CH_)_~-NH-C- S ~CH_~CH-C—~NH=- ~NH-C-
A ( 2)7 NH-C Nﬂz e HS CHZVCH C~NH (CH2)7 NH-C-NH,

7  EXEMPLE 12 ,
(+)—2—[(Acétylthio)méthy1}—4—méthyl4N—[2—(4—morpholiﬁy;)—
éthyllpentanamide . 7 .

On peut préparer l'acide 2- [(acetylthlo)methyl] -4-

méthyl pentan01que comme décrit dans 1! Exemple ‘1 ou bien de '
la fagon suivante : ' - o _ .
i) Acide 2- carboxy 4-methy1pentan01que '

=~

On traite pendant 6 heures & 80°C, avec 4002m17de
soude 3 10 %, une solution de 91, 1 g d'ester &thylique d'acide
2-(éthyloxycarbonyl) -4-méthylpentanoigque dans 300 ml de
méthanol. On concentre la solutlon sous vide a 400 ml et on
l acidifie avec de l'acide chlorhydrlque a 10 s. On extrait le
prodult a l'acétate d'éthyle pour obtenir 67 6 g du compose du
titre, qui crlstalllse au repos. La recristallisation dans un

melange d'acétate d'éthyle et d'hexane donne le- compose du
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titre, point de fusion 102-105°C.
ii) Acide 2- carboxy—4—methyl 2~ [(dlmethylamlno)—

méthyl lpentanoique

On met 67 g d’ a01de 2= carbox1-4—methylpentanolque
en suspension dans 400 ml a eau et on refr01d1t la,suspen51on
& 5°C. On ajoute & la suspension 50 g de diméthylamine
aqueuse & 40 %, puis 35, 7 g de formaldéhyde equeuxr‘ 37‘%.,Cn
agite la solution resultante pendant 16 heures environ et on
filtre le produit solide puls on le sé&che sous vide pour
obtenir 57,3 g du compose du titre, point de fusion 134- -137°C,
avec degagement de gaz carbonigue et de diméthylamine.

iii) Ac1de'4—methyl—Z—methylenepentan01que
On met en suspension 57,3 g d'acide 2-carboxy-4-
méthyl-2-[ (diméthylamino) méthyllpentanoique, fondu & 140~

-

145°C, dans un bain d'huile, et on maintient & cette

‘température jusqu'a ce que le bouillonnement cesse. On

refroidit le produit fondu, on le reprend dans de l'eau et
on l'acidifie avec de 1° acide chlorhydrlque a 10 %.
L'extraction & 1l'hexane, le sechage et 1°' evaporatlon donnent
30,5 g du composé du titre. - - :

B) Acide 2-~[ (acétylthio)méthyl]- 4-méthylpentan01que

On agite 6,8 g d'acide- 4—methyl—2—methy1ene-

pentanoique avec 5 ml d'acide thiolacétique pendant 16 heures
environ. On concentre le mélange réactionnel sous vide jusqu'a
ce gue la cristallisation se produise, ce qu1 donne 3,6 g

du composé du titre, point de fusion 42- 47°cC.

C) (+)-2- [(Acetylthlo)methyl] 4—methyl—N—[2 (4—morph011nyl)-
éthyl Jpentanamide :

On dissout 2,0 g d'acide 2—[(acétylth’io)mé'thyl]'-4—
méthylpentanoique dans 40 ml de t&trahydrofuranne (THF) et
1,0 g de triéthylamine. On refroidit cette solution a - 5°
et on ajoute goutte 3 goutte du chloroformiate d'éthyle dans
5 ml de THF. On agite le mélange réactionnel i - 5°C pendant
20 minutes puis on ajoute goutte 3 goutte 1,3 g de NF(2—
aminoéthyl)morpholine dans 20 ml de THF. On'agite'a 20°C
pendant gquatre heures et on conserve a 0 Cc pendant 16 heures
environ. On sépare par filtration le chlorhydrate de

trigéthylamine et on concentre le filtrat sous vide. On dissout
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ce résidu dans de 1'éther et on le lave une fois avec du
bicarbonate de sodium aqueux et deux fois avec de lfeéu.
On sé&che 1'éther avec du sulfate dé;magnésium; on filtre et
on concentre sous vide pour obtenir 1,6 g de substance.. On
purifie cette substance en en dissolvantiﬂ[ﬁ g déns 2 ml
d'éther et en placgant la solution sur un tampon d'alumine
(activité II, 10 g). On lave la colonne avec 250 ml d'&ther
et on cohcentre sous vidé. Le produit cristallise, et on le
lave avec un mélange 1:5 d'éther et de pentane. On ensemence .
le reéte'du.produit brut avec un petit cristal puis on lave
avec un mélange 1:5 d'éther ét de pentane. Le rendement total
est de 1,0 g du composé du titre, point de fusion 54-59°C.
~ Anal. calc. pour C, H,gN,04§ : C, 56,93 ; H, 8,92 ;. N, 8,85 ;
S, 10,13,
Trouvé : c, 56,76-; H, 8,91 ; N, 9,10 ; S, 10,01,
EXEMPLE. 13 o

(+)-2—[(Acétylthio)ﬁéthyl]—4~méthyl—N*[2-(l—pipéridinyl)—
&éthyllpentanamide : 7 ) ]

| On refroidit i 5°C une solution d'acide (+)-2-
[(acéﬁYlthio)méthyl]—4—méthylpentanoique dans 40 ml de THF,
puis on ajoute goutte a goutte 1,0 g de trié&thylamine dahs
5 ml de THF. On refroidit cette solution i -~ 5°C et on ajoute

goutte & gouﬁte, entre - 5 et 0°C, du chloroformiate d'éthyle

dans 4 ml de THF. On aéité'pendant 30 minutes et on ajoute
goutte & goutte de la N-(2-aminoéthyl) pipéridine dans 30 ml

-~

de THF. On agite le mélange réactionnel & 20°C pendant quatre

‘heures et on le conserve & 0°C pendant 16 heures environ. -

On sépare par filtration le chlorhydrate de triéthylamine et
on concentré le filtrat sous vide. On dissout le résidu dans
de l;éther et on le lave avec du bicarbonate de sodium
agqueux. On s&che 1'éther avec du sulfate de m_agnésium, _oh
filtre et on concentre sous vide pour obtenir 2,1 g de produit
brut. On abSorbe ce,produit'brut sur un témpon de 20 g
d'alumine d'activité& II, et on lave & 1l'éther pour obtenir
1,4 g de produit qui cristallise dans le pentane, poiht de
fusion 47-50°C. ) | |
éggl. ca;c. pour C16H3ONZQQS : C, 61,11 ; H, 9,62 ;
N, 8,91 ; S, 10,19. ,
Trouvé : C, 61,04 ; H, 9,82 ; N, 8,93 ; s, 9,91.
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EXEMPLE 14 -

2- (Mercaptomethyl) 4—methyl ~N-[2- (4—morph011nyl)ethyl]—

pentanamide . . ) ]

On dissout dans 20 ml d'un mélange;lzl'd’éthenel et

d'eau 0,6 g de (+)-2-[(acétylthio)méthyl]l-4-méthyl-N-[2-(4-

morpholinyl)éthyl]pentanamide;~On sature la sblution d'argon'

et on ajoute 2 ml d'ammoniaque & 47 %. On agite sous argon
pendant deux heures a la temperature ambiante. On concentre
le mélange réactionnel sous vide et on le lyophilise pendant
16 heures environ. On dissout le résidu dans de'l'éther et
on l'agite avec du charbon pour'décolorerrle produit, que 1l'on
filtre eénsuite sur de la terre de dlatomees et que 1'on: '
concentre sous vide. ) _ )
On sache 1'huile resultante & 45°C sous vide
pendant 16 heures environ pour obtenlr le prodult analythue.
Anal. ca}c. pour Cl3 26N2028 1/4 g 0 :»C; 5579§Vérﬁ, 9,58 ;
. N, 10,04 ; S, 11,49. N e
Trouvé : C, 55,78 ; H, 9,48 ; N, 10,33 ; S, 11,41.
EXEMPLE, 15 ' ' '
2- (Mercaptométhyl) 4—methy1—N [2 (1 plperldlnyl)ethyl]~
Eentanamlde

On dissout dans 3 ml d'eau et 5 mlrd thanol absolu

0,8 g de (+) -2~ [ (acétylthio)méthyl]- 4-méthyl-N-[2~(1- -

25

30

35

.pipéridinyl)éthyl]lpentanamide. Apree avoir pu;gercette_

a~ =~

solution 3 l'argon, on ajoute 2 ml d'ammoniaque'a 56'%'et on
agite le mélange réactionnel 3 la températUre ambianta .
pendant 2,5 heures. On concentre d*abord sous vide pour se

débarrasser de l'excés d'ammoniac et d'éthanol puis on

~lyophilise pendant 16 heures ehviron On dlssout 1'huile brun

foncé résultante dans de 1' dther et on aglte avec une petlte
pelletée de charbon pendant 20 minutes. On flltre sur
"Celite" et on concentre sous v1de pour obtenlr une huile. .
Le séchage sous vide pendant 4 heures é 40 C donne le prodult
analytique._ . _ ) :
Anal. calc. pour c14H28N20s 0,25 H,,0 ‘:C',6017?iz,§:'1°'37}
10,12 ; s, 11,58, 7 '
Trouvé : C, 60,52 ; H, 10,38 ; N, 10,51 ; S, 11,20.
EXEMPLES 16 3 18 - '
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, En suivant le mode opératoire de 1'EXemp1e'i3{ mais
en remplagant la N-(2- amlnoethyl)plperldlne par 1e composé '
indiqué dans la colonne I ci- dessous, on obtlent le compose

indigué dans la colonne II ci-dessous. .
Colonne I S Colonne II

5 N-(3—aminopro§yl)- : (+) -2- [(acetylthlo)methyl] ~4-
pipérazine , méthyl-N-[3- (l—plpera21nyl)—
. T propyllpentanamide :
6 1-(4-aminobutyl)-~4- (+)-2- [(acetylthlo)methyl] -4~
méthyl-pipérazine ' méthyl-N-[4-(4-méthyl-1~ )
7 T pipérazinyl)butyl]pentanamide
7 N-(2-amino&thyl)- (+) -2~ [ (acétylthio)méthyl]-4-
pyrrolidine , - m&thyl-N-[2~(1-pyrrolidinyl)-
" : éthyl]pentanamide :
- EXEMPLE 19
3- (Acetylthlo)—N—[Z {1- plperldlnyl)ethyl] -2- (phenylmethyl)-
proplonamlde : : 7
A) Acide 2-carboxy-3- (dlmethylamlno) -2- (phenylmethyl)-_
propionique . ' : -
. _ On mélange 13 g d'acide benzylmalonlque avec 7,6 g
de diméthylamine agueuse 3 40 % et 5,4 g de formaline & 37 %

dans 150 ml d'eau. Au bout de deux heures, on.filtre le solide
résultant, on le lave & 1l'eau et on le séche partlellement
dans l'air pour obtenir 20, 8 g de substance. '

B) Acide benzylacryllque )

On fait fondre la substance ci-dessus dans un baln'
d*huile 3 170°C et on chauffe pendant 10 minutes, jusqu'a ce
que le degagement d'amine s'arréte et que le boulllonnement .
cesse virtuellement. On ac1d1f1e le produit refroidi, un ‘

-~

ligquide mobile, avec du bisulfate de potassium & 10 %, on

extrait & l'hexane, on s&che sur sulfate de sodium et on fait
évaporer pour obtenir 6,3 g de solide. On laisse reposer

pendant 16 heures environ les filtrats aqueux provenant de la

. réaction de Mannich de la partle A, puis on chauffe a 100°C sur un cbne:

de vapeur jusgu'd ce que le bouillonnement’ cesse. Un
refroidissement, une ac1d1flcatlon et une extractlon comme_
ci-dessus donnent 1,2 g supplémentaire de solide pour un
rendement total de 7,5 q,d'acide benzylacrylique.

C) Acide 3-(acétylthio)-2- (phenylmeﬁhyl)proplonique

En suivant le mode operatOLre de 1! Exemple 1B, mais




10

15

2483411
17 S '
en remplagant l'acide 4—méthyl-2—méthylénepentanoique par
1'acide benzylacrylique, on obtient le compbsé du titre.
b) Acide 3- (acetylthlo)—N—[Z (l—plperldlnyl)ethyl] -2=

'(phenylmethyl)proplonlque ,

En suivant le mode opératoire de 1' Exemple 1C, mais
en remplagant l'acide 2- [(acetylthlo)methyll 4—methyl—
pentanoique par l'acide 3-(acétylthio)-2- (phenylmethyl)—
propionique et 1la N-(2- aminoéthyl)morpholine par la N-(2-
aminoéthyl)pipéridine, on obtiént le composé du titre.

EXEMPLES 20 & 22 - '
En suivant le mode operat01re de 1! Exemple 19, mais

en remplacant 1l'acide benzylmalonlque par 1e composé indiqué
dans la colonne I ci-dessous et la N—(Z—aminoéthyl)j
morpholine par le composé indiqué dans la Coloﬁne IT ci-
dessous, on obtient le composé indiqué dans la colonne 11z

ci-dessous.
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule :-

5 ' R,-S-CH

1

éventuellement sous

1
10 de 2 &8 10 atomes de

R2 est un

. ’—NHQC-NHZ.
15 o

R.' est un

R3, o

2—CH~fC-NH—(CH2}n—Rép

la forme &' un'ée1->formule'dans'léqueile:
atome d'hydrogene ou un - radlcal alcanoyle
carbone ou arylcarbonyle i

groupement de formule } o

ﬁ ?4' o 'R&o~—CH
-C-R,, -C-(0-alkyle),ou-C |
oY N \‘O~——*CH

2

2'

ou un radical l-pyrrolidinyle, l—pipéridinyle{”4—mofpholinyle;

l-pipérazinyle ou-4

~alkyl-1l-pipérazinyle, R, &tant un atome

d'hydrogéne ou un radical alkyle ou aryle ;

20 . R3'est un

-~

radical alkyle de 3 & 8 atomes de

carbone, cycloalkyle de 3 & 7 atomes de carbone, a;yle'ou .

arylalkyle ; et

n est un nombre entier de 1 3 20.'

2. Composé selon la revendication 1, dans lequel

25 R, est un atome d'hydrogéne ou un radical acétyle ou benzoyle.

3. Composé selon la revendication’liidéns lequei

R, est un radical alcanoyle de 2 3 10 atomes de.carbone.

4. Composé selon 1a'revendication,l,'dans lequel -

R, est un radical arylcarbonyle.

1 AR S ,
30 5. Composé selon la revendication 1, -dans lequel .
. N o '
R, est un groupement de formule -NH-C-NH,. B

6. Composé selon la revendication 1;rdah5'léquei

"o

1
, est un groupement de formule -C-R,.

7. Composé selon la revendlcatlon 1, dans lequel

Ry

. ) ‘ 1 ' :
2 est un groupement de formule —C-(O—alkyle)zﬁ
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8. Composé selon 1la revendication 6, dans lequel
est un atome 4’ hYdrOgene _ K : R

R .
9. Composé selon la revendlcatlon 7. dans lequel

4

R, est un atome 4d' hydrogene. , 7
10. Compose selon la revendlcatlon 1, dans lequel

n est é&gal a 2, 3 ou 4. )
11. Composé selon la revendication 1, dans lequel
est un radical 2—methylpropyle. ' '
12. Compose selon la revendlcatlon 1, qui est le
N—(2,2—diméthoxyethyl)—2—[(acetylthlo)methyl] 4-m&thyl-

Ry

pentanamide.
- 13. Composé selon la revendication 1, qui est le

N—(2,2-diméthoxyéthyl}—2-(mercaptométhyl)-4-méthyl§entanamide.

14. Compoéé'selon la revendiéation 1, gui est o
1'acétate (1:1) du 2-[ (acétylthio)méthyll-4-méthyl-N-[4-
[(amino—iminométhyl)amino]butyl]pentanamide.i )

15. Composé selon la revendicatioh 1, qui eet
l'acétate (1:1) du 2- (mercaptomethyl) 4-methyl—N [4- [(amlno-

'1m1nomethyl)amlno]butyl}pentanamlde.
20

16. Composé& selon la revendication 1, qul est le
(i)—z—[(acétylthlo)methyl]~4-methyl—N-[2—(4—mo:phollnyl)—

éthyl]pentanamide. -

17. Compose selon la revendication 1, qui est 1e
(+) 2~ [(acétylthlo)methyl] 4—methyl—N-[2 (1-p1per1d1nyl) -
ethyl]pentanamlde B ) o

~18. Composé selon la revendication 1, qui- est le

2= (mercaptomethyl) -4-méthyl-N- [2-(4—morphol;nyl)ethyl]-
pentanamide. - o . S .

19. Composé selon la reveﬁdication 1, qui est le
2-(mercaptométhyl) ~4-mé&thyl-N-[2- (1-pipéridinyl) &thyll-

N

pentanamide. 7 . ) ]
20. Procédé de préparation des composés derformule
I, caractérisé& en ce qu'il consiste, ;orsque Ri,est autré
gu'un atome d'hydrogéne, a faire réagir un composé& de

formule V, ou bien un ester de celui-ci,raveorun composé de
formule VI, et, lorsque Ry est un atome d'hydrogéne, a- faire
réagir un composé de formule I dans laquelle R, est un radical

alcanoyle ou arylcarbonyle, avec de 1'ammoniague pour former
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un composé de formule I dans laquelle leest un atome
d'hydrogéne. )
21. Composition & action thérapeutique,
caractérisée en ce que son principe actif est un composé

5 selon la revendication 1.



