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La présente invention concerne de nouveaux composés
de méthyléne-4 mercaptoacyl-l proline et d'acide méthyléne-4 mer-
captoacyl-l pipécolique utiles comme médicaments hypotenseurs.

Plus particulidrement, 1'invention concerne de
nouveaux composés répondant 2 la formule

i

R 0 C 0
12 " (:Hz)P 1
Rl-s-(cnz)n-cn s N " C¢~-OR

et leurs sels, ol R1 représente un groupe facilement hydrolysable
protégeant le radical acyle (tel qu'alcanoyle ou arylcarbonyle) ;
RZ représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle ; R3 repré-
sente un atome d’hydrog2ne ou un radical alkyle ou arylalkyle ;
nest. 1 ou2 ;etpestlou2, Ces nouveaux composés inhibent
L'action de l'enzyme transformant l'angiotensinz et sont donc
utiles pour le traitement de 1'hypertensioa.

Dans la presente description, les sysboles ont la
mBme définition que dans la formule I ci~dessus.

Le terme “aryie” utilisé dans ls description, qu'il
soit isolé ou fasse partie d'un radical plus important, est un
radical phényle ou phényle substitué par des radicsux halogéao,
alkyle, alcoxy, alkylthio, hydroxy, alcanoyle, nitro, amino,
dialkylamino ou trifluorométhyle. Les radicaux aryles sont de pré-
férence le radical phényle ou un radical phényl moncsubgiitué -
on préfére tout particuli2rement le radical phényle,

Le terme Yalkyle® utilisé dans la description, qu'il
soit isolé ou fasse partie d'un vadical plus important, désigne des
radicaux ayant 1 3 8 atomes de carbone, On préfére les radicaux
alkyles ayant ! 3 3 atomes de carbone,

Le terme “alcoxy" utilisé daas la description, qu'il
soit isolé ou fasse partie d'un vadical plus important, désigne des
radicaux ayant 1 & 8 atomes de carbone, On préfere les radicaux
alcoxy ayant i1 a 3 atomes de carbone,

Le terme "halogéno" utilisé dans le description,

qu'il soit isolé ou fasse partie d'un radical plus importanﬁ,
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désigne les radicaux fluoro, chloro, bromo et iodo. lLes radicaux
halogéno preférés sont les radicaux fluoro et chloro.

Le terme "alcanoyle" utilisé dans la description, qu'il
soit isolé ou fasse partie d'un radical plus important, désigne
des radicaux ayant 2 2 9 atomes de carbone,

L'astérisque dans la formule I indique un centre
d'asymétrie du cycle. Dans le cas ou le cycle correspond a la
proline (p est 1), le centre d'asymétrie a la configuration L.

Dans le cas ol le cycle correspond 2 1'acide pipécolique (p est 2),
ce centre d'asymétrie a la configuration L ou est un mélange
racémique des configurations D et L,

Selon la définition de Ry, la chafne latérale spufrée
peut é&galement comporter un centre d'asymétrie. Les produits de
formule I existent donc sous des formes stéréo-isomdres ainsi
que sous forme des mélanges racémiques ou diastéréo-isomdres,

Toutes ces formes entrent dans le cadre de l'invention, La syn-
these décrite ci-dessous peut utiliser le racémate ou un des &pan-
tioméres comme matidres de départ, Lorsqu'on ﬁtilise la matiare de
départ racémique, on peut séparer les stéréo~isoméres obtenus dans
le produit final selon des m&thodes classiques de chromatographie
ou de cristallisation fractionnse. De préférence, s'il existe un
centre d'asymétrie dans la chatne latérale soufreée, il a la confi-
guration D,

La littérature récente décrit divers mercaptoacyl-amino-
acides qui sont utiles pour inhiber la conversion de l'angiotensine I
en angiotensine II chez les mammifires et, par conséquent, sont
utiles dans le traitement de 1'hypertension, Le brevet des Etats~Unis
d'Amérique n® 4 105 776 decrit des mercaptoacyl-aminoacides dont
1'aminoacide est entre autres la proline, 1'hydroxy-4 proline, ou
une alkyl-4 proline.

Comme indiqué ci-dessus, les composés de formule I et leurs
sels sont utiles comme agents hypotenseurs, Ils inhibent la conver=-
sion du décapeptide angiotensiﬂe I en angiontensine II et, par
conséquent, sont utiles pour réduite ou soulager 1'hypertension
liée 2 1'angiotensine, L'action de l'enzyme rénine sur 1'angio-
tensinogene, qui est une pseudoglobuline du plasma sanguin, produit

l'angiotensine I. L'angiotensine I est transformée par l'enzyme
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transformant l'angiotensine en angiotensine II, Cette derni2re est
une substance pressive qui a été impliquée comme agent causal

dans diverses formes d'hypertension de diverses espéces de'mammi-
feres, par exemple 1'homme, Les composés de l'invention inter-
viennent dans la séquence angiotensine —> (rénine)—> angioten-
sine I — (enzyme transformant 1'angiotensine)—? angiotensine II
par inhibition de l'enzyme transformant 1l'angiotensine et diminu-
tion ou élimination de la formation de la substance pressive
qu'est 1'angiotensine II, Donc, l'administraticn d'une composition
contenant un ou plusieurs des composés de l'invention soulage
1'hypertension liée 2 l'angiotensine chez les mammiferes (par
exemple 1'homme) qui en souffrent. Une dose unique ou, de préfé-
rence, deux 2 quatre doses journalidres divisées correspondant a
environ 0,1 a2 10 mg par kg de poids corporel et par jour, de préfé-
rence environ 1 2 15 mg par kg de poids corporel et par jour,
conviennent pour réduire la pression sanguine., La substance est

de préférence administrée par voie orale, mais on peut également
employer des voies parentérales, telles que les voies scus-cutanée,
intramusculaire, intraveineuse ou intrapéritonéale,

On peut é&galement combiner les composés de 1'invention &
un diurétique pour le traitement de 1'hypertension, Un produit
combiné constitué d'un composé de l'invention et d'un diurétique
peut 8tre administré en une quantité efficace correspondant 2 vne
dose journalidre totale d'environ 30 & 600 mg et, de préférence,
d'environ 30 2 300 mg d'un composé de 1'invention et d'environ 15 &
300 mg, de préférence d'environ 15 & 200 mg, de diurétique 3 une
espece de mammifire 3 qui elle est nécessaire, Des exemples des
diurétiques dont on peut envisager l’emploi en combinaison avec un
composé de 1'invention sont des diurétiques de type thiazide, par
exemple le chlorthiazide, 1'hydrochlorthiazide, le fluméthiazide,
1'hydrofluméthiazide, le bendreofluméthiazide, le méthylehlothiazide,
le trichlorméthiazide, le polythiazide ou le benzthiazide ainsi que
l'acide ethacrynique, le ticrynafen, la chlorthalidone, le furo-
semide, la musolimine, le bumétanide, le tfiamtéréne, 1'amiloride

et la spironolactone ainsi que les sels de ces compusés,
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les composés de formule I peuvent &tre présentés pour
réduire la pression sanguine sous forme de compositions, telles
que des comprimés, des capsules ou &es &lixirs pour l'administra~-
tion orale ou des solutions, ou suspensions stériles péur 1'admi-
nistration parentérale. On combine environ 10 2 500 mg d'un composé
ou d'un mélange de composés de formule I avec un véhicule, support,
excipient, liant, conservateur, stabilisant, arBme, etc., convenant
en physiologie sous forme d'une dose unitaire correspondant 2 la
pratique pharmaceutique admise, La quantité de substance active
contenue dans ces compositions et préparations est telle que l'on
obtienne une posologie appropriée dans la gamme indiquée,

On peut préparer les composés de l'invention par réaction
d'un dérivé de type méthyléne-4 prdline ou acide méthylene-4 pipe~

colique répondant 2 la formule

CH
‘72

{C 0 I
Z)P n 1

HN C-OR3

avec un halogénure d'acyle répondant 2 la formule
: R, ©
- 12 n
R;-5-(CH,) -CH~C-X 111

oli X est un radical halogéno, de préference chloro, On effectue de

préférence la réaction dans un systeéme solvant 2 deux phases, tel

q u'eau/éther ou eau/acétate d'éthyle, en présence d'une base telle

qu'un hydroxyde de métal alcalin ou un carbonate de métal alcalin.
On peut préparer les dérives de proline et d'acide pipéco-

lique de formule II a partir des aminoacides correspondants ayant

un atome d'azote protégé,..de préférence un groupe protecteur benzyloxy-

carbonylamino., Le traitement du composé protégé avec un acide orga-
nique, tel que 1l'acide méthanesulfonique, fournit 1'aminoacide désire.

Les composés de formule I 0&7R3 représente-un atome d'hydro-
géne forment des sels basiques (avec diverses bases minérales et

organiques) qui entrent é&galement dans le cadre de 1l'invention. Ces
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sels comprennent les sels d'ammonium, les sels de métaux alcalins,
tels que les sels de sodium et de potassium {que L'on prefere), les
sels de métaux alcalino-terreux, tels que les sels de calcium

et de magnésium, les sels de bases organiques, par exemple les

sels de dicyclohexylamine, de benzathine, de N-méthyl-D-glucamine

. et d'hydrabamine et les sels d'aminoacides, tels que 1'arginine,

la lysine et similaires, On prefdre les sels non toxiques acceptables
en physiologique bien que d'autres sels soieni &galement utiles,
par exemple pour isoler ou purifier le produit,

On forme les sels de fagon classique par réaction de la
forme acide libre du produit avec un ou plusieurs équivalents de 1a
base appropriée apportant le cation désiré dans un solvant ou
milieu,dans lequel le sel est insoluble, ou dans 1l'eau et &limina-
tion de l'eau par lyophiiisation, Par neutralisation du sel avec pn
acide insoluble, tel qu'une résine échangeuse de cations sous la )
forme hydrogéne (par exemple une résine de poslystyréne-acide sulfo-
nique, telle que le Dowex 50) ou aves un acide aqueux et extraction
avec un solvant organique, par exemple 1'acétate d'éthyle, le
dichlorométhane et similsires, on peut obtenir la forme acide libre
et, si on le désire, former un autre sel,

On préfere les produits du¢ formule I ok nest 1, p est 1 et
R, représente un radical méthyle On préfire également les composés

de formule I ol R, représente un atsme d°hydroggne,

3
L'invention est illustrée par les exemples nosn limitarifs
suivants.
EXEMPLE 1

(s)-(acetylthio-3 méthyl-2 oxo-1 propyl)«l méthyldua-& Leproline

On dissout 4,5 g de benzyloxycarbonyl-méthyléne-4 L-proline
(J. Chem, Soc,, 383C (i965)) dans 10 ml de chlorure de méthyléne,

On ajoute 12 ml d'acide méthanesulfonigue et 2,5 ml danisole et

on évapore la solution peur chasser le chlovure de méthyléne. On
maintient le mélange réactionnel 3 la température ordinaire pendant
45 min puis on ajoute de 1'éther an mélange réactionnel ; une

huile se depose au fond. On évapore les uatidres sclubles dans
1'ather, on dissout dans l'eau et on applique 3 une colonne &chan-
geuse d'ions (H+) (volume du it : 75 ml), On dissout ensuite dans

de 1l'eau l'huile insoluble dans l'¢ther et on 1'applique 2 la meme
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colenne, On lave 2 fond la colonne avec de 1'eau jusqu'a ce que
les liquides de lavage soient neutres, On lave ensuite la colonme’
avec de l'hydroxyde d'ammonium 1 N jusqu'a ce que le composé soit
totalement élué. On combine les éluats dans 1'hydroxyde d'ammonium,
on évapore et on réévapore dans 1'éthanol absolu (rendement 2,5 g),

(chromatographie en couche mince, R_ = 0,29 (gel de silice),

n-butanol/acide acétique/eau = 4/1/§). La résonance magnétique
nucléaire du carbone confirme que la structure de 1'aminocacide est
celle de 1'hexométhyléneproline désirée (173,69, 139,79, 110,17,
61,27, 48,89, 34,19 ppm). '

On dissout 2,3 g de méthyléne~4 proline dans 9 ml de
carbonate de sodium aqueux 2 N et on refroidit la solution
avec un bain glacé. On ajoute 2 1a solution aqueuse 7,25 g de
chlorure de D-acétylthio-3 méthyl-2 propionyle dans 5 ml d'éther
et on agite énergiquement la solution, On maintient le pH de 1a
solution 2 8,5 par addition de 10 ml de solution 4 N de carbonate
de sodium. Aprés agitation de la solution pendant 90 min, on
extrait par de l'éther (rejeté). On acidifie la solution aqueuse
a2 pH 2,0, on extrait avec de 1'acétate d'éthyle et on concentre
(3,5 g). On chromatographie le concentré sur du gel de silice
150 g, Baker, 0,250-0,074 mm) en utilisant le systzme solvant
benzéne/acide acétique (10/2). On recueille des fractions de 20 ml
et les fractions 26 2 45 contiennent 3,1 g de la matitre désiree.

On prépare un sel de dicyclohexylamine 2 partir de 3,0 g
du produit dans 30 ml d'acétate d'éthyle avec 2,4 ml de dicyclo-
hexylamire, Le rendement est de 3,8 g [a]D -60°, La rotation est
la m@me apr2s recristallisation avec de l'acétonitrile comme solvant,

.Analyse théorique pour Gy, Hy N, 50 (sel de dicyclohexylamine)

0'2°%
C 63,68 HS8,91 N6,19 S7,08

trouvée C 63,40 H %,18 N.5,98 S 6,87

EXEMPLE 2
e,

Acide (S)-(aceétylthio-3 méthyl-2 oxo~l propyl)-1l méthyléne-4 Lepipé&-
coligue
A) Acide benzyloxycarbonyl-méthyl2ne~-4 L~pipécolique

A 170 ml d'ammoniac fraichement condensé, on ajoute 1,29 g

de sodium et une trace de chlorure ferrique, Lorsque la coloration
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bleue a disparu, on ajoute en agitant 20 g de bromure triphényl-
phosphonium, Aprés élimination de l'ammoniac, on ajoute 75 ml d'éther
et 75 ml de tétrahydrofuranne. On chauffe le mélange réactiomnel
pendant 5 min 2 50°C, Aprés réfroidissement 3 la température ordi-
naire, on ajoute en 107min en agitant 2,77 g d'acide benzyloxy-~
carbonyl-céto-4 -L-pipécolique (Bull. Soc. Chem., 1965 (8) p. 2253~
2259) dissous dans 20 ml de tétrahydrofuranne, On porte le mélange
réactionnel 2 reflux pendant une nuit, on refroidit et on dilue

avec de l'éther. De plus, on purifie deux fois la matisre précipifée

par extraction avec du bicarbonate de sodium aqueux, acidification

et extraction par l'éther,

B) Acide (S)-(acétylthio-3 méthyl-2 oxo-1 propyl)-1 méthyléne-4
L-pipécolique

Selon le mode opératoire de l'exemple 1, mais en rempia;ant

la benzyloxycarbonyl-méthyléne-4 L-proline par l'acide benzyloxy-
carbonyl-méthyléne~-4 L-pipécolique, on obtient le composé désire.
Bien entendu, diverses modifications peuveant &tre apportées
par l'homme de 1'art aux dispositifs oﬁ procédés qui viennent d'8tre
décrits uniquement a titre d'exemples non limitatifs sans sortir

du cadre de l'invention,
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REVENDICATIONS
1. . Nouveaux cOmpOSés caractériﬁés en ce qu'ils répondent

a la formule

2
1}2 2 Scni)p 2
RI-S-(CHZ)n-'CH — C-N c:-OR3

et leurs sels, ol R, représente un groupe facilement hydrolysable
protégeant le radical acyle ; R2 représente un atome d'hydrogine
ou un radical alkyle ; R3 représente un atome d'hydrogine ou un
radical alkyle ou arylalkyle ; n est 1 ou 2 ; et p est 1 ou 2.

2, Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce

que R, représente un atome d'hydrogéne.
3. Composé selon la revendication 1, ractérisé en ce
que R, représente un radical alkyle. 7 ) 7

4, Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que R2 représente un radical méthyle,

5. Composé selon 1'une quelconque des revendications

précédentes, caractérisé en ce que n est 1,

6. Composé selon 1'une quelconque deslrevendications pré-~
cédentes, caractérisé em ce que. p est 1, -

7. Composé selon 1'une quelconque des revendications 125,
caractérisé en ce que p est 2,

8. Composé selon l'une quelconque des revendications pré-
cédentes, caractérisé en ce que R, représente un atome d'hydrogene,
9. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce

qu'il consiste en la (S){acétylthio-3 méthyl-2 oxo-1 propyl)-1
méthylene~4 L-proline, )

10. Nouveaux médicaments utiles notamment comme antihyper-
tenseurs, caractérisés en ce qu'ils contiennent comme produit actif
au moins un des composés selon 1'une quelconque des revendications 1

3 9, ou leurs sels acceptables en pharmacie.
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S 11, Médicaments salon la revendication 10, caractérisés
en ce qu'ils sont conditionnés en vue de l'administration de
quantités correspondant a envircn 10 2 500 mg du produit actif

par voie orale ou parantérale,
o112, Médicaments selon 1l'une des revendications 10 ou i1,

caractérisés en ce qu'ils contiennent de plus un diurétique,



