ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

N’ sg1.210
Classif. Internat.: AC“K\&@'}C

Mis en lecture l.:. 16 ‘05‘1980

Le Minisire dea Aflaires Economiques,
Vi la loi du 24 mai 1354 sur les brevets d'invention
Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propritié Industrielle ;
Yu le proces-verbal dressé le 17 janvier IR0 & 15 a 20

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :
gl Article 1. — Il et v 2 la Sté dite : MERREL TCRAUDE ET COMPANGIE
: 16, rue d'Ankara , 67000 Stirasbourg, (France),

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

7. 40-D
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un brevet &izvention pour:

3

Composition pharmaceutique pour le
traitement de 1'hypertrophie prostatique béuigne et méthode
d'utilisation de celle-ci,

qu'elle déclare avoir fait 1l'objet d'une depande de prevet
déposée aux Etats-Unis d'Amérique le 10 avril 1979,

n® 28739 au nom de P. Bey et M. Jung dont elle est 1l'ayant
cause.
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M&—Cebmvawmdaiwémcmmpwable._&_gxmmq
périk.mgamﬁewitdclaréaﬁté,delamwméoudum&ma Tinvention, soi
de Fexactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Aupr&aﬂmétédcmamioinrmdudoubladelaspécilwimdeﬁmmioq
(mémoire descripuif et éventuellement dessins) signés par Pintéressé et déposér @ Lappu
de sg demande de brevet.
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Bruxelles, le 15 février B0
PAR DELEQATION SPECIALE:
Le Directeur
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MEMOIRE DESCRIPTIF

déposé a 1l'appui d'une demande de
BREVET D 'INVENTION
au nom de :
MERRELL TORAUDE ET COMPAGNIE
pour :

"Composition pharmaceutique pour le traitement de l'hypertrophie
‘prostatique bénigne et méthode d'utilisation de celle-ci™

priorité d’'une demande de brevet aux Etats-Unis d'Aunérique déposée
le 10 avril 1979, sous le n” 28.73% au nom de Philippe BEY et Michel

JUNG
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I.a presente J.nvpnt:.on est relative & une composm::or
p‘aa-maceutxqun pour lz trx az.tement de 1° hypertrophle prostat:.que
bérigne, contenant une quantité efficace 4'un dérivé halométhylé
d'c-aminoacide, ainsi qu'd la méthode d'utilisation de cette com-
position. |

Les composés utilisés dans la présente invention peuvent

¢étre représentés par la formule ‘générale I:

o

[
e

—_ ()

e
—\ovs-l

N

Dans la formule générale I ci-dessus, Y représente FCHZ—, FZCH-,
FBC' CICﬁz-, ou c12cn-, 2 représente un groupe y-guanidinopro-
pyle ou na.n,"ﬁsz}n—, dans lequel n représente le nombre entier 2
ou 4, R, et Rb sont identiques ou différents, et représentent de
1'hydrogene, un alkylcarbonyle dans 1equei le fragment alkyle,
droit ou ramifié, comporte de 1 & 4 atomes de carbone, un alcoxy-
carbonyle dans lequel le fragment alcoxy, droit ou ramifié, com-

porte de 1 & 4 atomes de carbone, ou le groupement de la formule :

¢]
i
_c-c':H-Rz, dans laquelle R2 représente de 1l'hydrogéne, un groupe

NH,

2lkyle inférieur droit ou ramifié de 1 & 4 atomes de carbone, du
benzyle ou le p-hydroxvhenzyle, et Rl représente de 1l'hydroxy, un
groupe alcsxy droit ou ramifié de 1 A 8 atomes de carbone, un

groupe - 4R5 dans lequel R, et R. représentent de l'hydrogéne ou

4 5
un groupe alkyle inférieur de 1 2 4 atomes de carbone, ou blen 1e

groupement de la fcrmnle -NH-?H-COOE, dans lagquelle R3 représente

R,
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) . :de 1'hydrogéne “un aroupe alky 'mférzeux aro:.t o ramrfié de a
'4 atomes de carbcrnia, du benzyle ou du p—hydroxybenz_{le a la condi-

’ twu que lorsque Z représente un groupe X-quanld:.nopropyle, Y re-

présente un groupe Fcnz—, F_CH~ ou FBC-' et Rl représente de 1'hy=-

2
droxy. Les composés envisagés dane le cadre de la préssnte inven-

tion englobent également les lactames des composés de la formule
générale I danz l@elle 2 repré;sente un groupement RaHN(caz)n-
Qt R a et P?: représentént chacun de 1'aydrogene, ainsi que les
sels acceptabies du point &e vue pharmaceutique et les isomdraes
optiques individuels des composés susdits .

Dans lé. formule générale I ci-dessus, Z représente le
grounament R aﬂH(CEz) n- ©u d—-guanidinopropyle répondant 3 la
;. BN
structure : .Hzn-g—NH(CIiz) 3=-

Tel qu‘utilisé dans la formule générale I, on entend par

0
]
le terme “"alkylcarkonyle"”, le groupe ~C-alkyle, dans lequel le

fragment alkyvle a de 1 2 4 atomes de carbone et est droit ou ra-
mifié, par exemple le méthyle, 1'€thyle, le n-propyle, 1'igcpro-
pPyle., le n-butyle, l'isobutyle et le tert-putyle. -

Tel qu'utilisé dans la formules générale I, on entend par

-l - -0

la terme "alcoxycarbonyle® le groupe —g-o-alkyle, dans lequel le
fragment alcoxy, c'est~2-dire -O-alkyle, adela 4 atomes de car-
bone- et est droit ou ramifi&, par exemple le m&thoxy, 1'*éthoxy, le
n-propoxy, l'isopropoxy, le n-butoxy et le tert-butoxy.

- Des exemples de groupes alkyle droits ou ramifiés com-
portant de 1 3 4 atomes de carbone tels qu'utilisés dans la formu-

- le générale I, sont le wéthyle, l'éthyle, le n-propyle, le n-bu-
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’tyle, l'xsopropyle et le tert-butyle.

Des exemolas de groupes alcoxy ayant de 1 é 8 atomes de
carbone tels qu'utilisés dans la formule généraie I, sont le mé-~
thoxy, l'éthoxv, le propoxy, le butoxy, le pentyloxy et l'octylexy.

Les.lactames da= composés de la formule générale I dans

lagquelle Z représente RaHN(Cﬂz)n—, chacun des radicaux Ra-et Ry

représentant de l'hydrogéne, sont représentés par la formule géné-

rale II :
o 1;‘32 |
Y-C C=0 ’ II
| |
(caz) oM

Dans la formule générale II ci-dessus, n représente le noﬁbre en=-
tiexr 3 ou 4, et Y représente FCHz-, F2CH~, F3C-, ClCHz- ou CIZCH—.
Des exeuples de sels pharmaceutiquement acceptables des
composés utilisés dans le cadre de la présente invéntion,'englo-
bent les sels d'addition d'acide non toxiques'formés avec des aci-
des inorganigues, tels que les acides chlorhydrique, browhydrique,
sulfurique et phosphorigue, et des acides organiques. tels que les
acides méthane sulfonigue, salicylique, maléigue, walonique, tar-
trique, citrique, cyclamique et ascorbique, ainsi gque les sels non
toxiques formés avec des bases inorganigues ou organiques telles
que les bases de métaux alcalins, par exemple ie sodium, le potas-~
sium et le lithium, les métaux alcalino-terreux, par exemple le
calcium et le magnésium, les métaux légers du Groupe III A, par
exemple l'aluminium, les amines crganiques, tellies gue les amines
primaires, secondaires ou tertiaires, par exemple ..o cyclohexyl-
amine, l'éthylamine, la pyridine, le méthylaminoéthanoi, 1l'étha-

nolamine et la pipérazine. On prépare les sels par des moyens or-
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Une forme de réalisation préférée de la présente irwven-
tion consiste & utiliser les composés de la formule générale I
dans laquelle Rl représente de l'hydroxy. Une forme de réalisation
plus préférée consiste a utiliser des composés de la formule géné-~
rale I, dans laguelle Rl représente de l'hydroxy, et Y représente
un radical autre que F3c—, l'utilisation de composés dans lesquels
Y représente FCHZ- ou FZCH— étant plus particulidrement préférée.
La forme de réalisation la plus préférée de la présente invention
consiste en l'utilisation de composés de la formule I, dans laguel-
le Z représente RaHN(CHz)n—, Ra et Rb repré&sentent chacun de l'hy-
drogéne et Rl représente de 1'hydroxy.

Des exemples de composés de la présente invention sont

donnés ci-aprés :

acide 2-amino-2-fluorométhyl-5-gquanidinovalérique,
acide 2-dichlorométhyl-2,5-diaminovalérique,

acide 2-dichlorométhyl-2, 6-diaminocaprofigue,

acide 2-amino~2-difluorométhyl-S-guanidinovalérigue,
acide 2-amino-2-trifluorométhvl-5-guanidinovalérique,
acide 2,5-diamino-2-chloromithylvilérique,

acide 2,5-diamino-2~fluorométhylvalérique,

acide 2,S—diamino—2-difiuorométhylvalérique,
acide.2.5—diamino—z—trifluorométhylvalérique,

acide é,6—diamino-2—chlorométhylcaproique,

acide 2,6-diamino—2-fluorométhyléaproique,

acides 2,6—diamino—2~di--et_trifluorométhyléaprotques,

2-amino~2-fluorométhyl-5-guanidinovalérate de méthyle,

'2,5-diamino~2~difluorométhylvalérate de méthvle,
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2 ,6~-diamino-2-chlorométhylcaproate de wéthyle,
2,5-diamino-2-dichlorométhylvalérate d'éthyle,

2,5-diamino-2-trifluocrométhylvalérate de n-propyle,

. 2,6~diamino-2-difluorométhylcaproate de n-butyle,

2,5-diamino-2~chlorométhylvalérate d'hexyle;
N,N-diméthyl 2,5-diamino~2-difluoromé&thylvaléramide,
2,5-diamino~2~fluorométhylvalérate 4'isopropyle,
2,6-diamino-2~trifluorométhylcaproate de pivalyle,
N-éthyl 2—amiﬁo-2—diflucrométhyl-s—guanidinovaléramide,
N-n-butyl 2,5-diamino-2-triflucrométhylvaléramide,
acide 2-(2-amino-2-chlorométhyl-l-oxo-1,5-pentylénediamine) -
phényl-propionique,
acide 6-amino—2—dichloroméfhyl—z—(l—oxopropylamino)caprotque,
2—fluorométhyl—S-guanidino-Z—(1—oxopropylamino)valéraéead!éthyle_,
N-wéthyl 2-dichlorométhyl-2,5-di~(l-oxoéthylamino)valéramide, et
2-difluorométhyl-2,5~di~(2-aminoc~l—-oxoéthylamino) caproate deuméér
thyle. |

Les composés des formules générales I et II sont des in-
hibiteurs d’enzymes appelées décarboxylases, qui sont impliquées
dans la formation de polyamines, ce qui rend ces composés intéres-
sants comme agents pharmacologiques. Les polyamines, en particu-
lier la putrescihe, la spermidine et la spermine sont présentes
dans les tissus de plantes et d'animaux et dans certains wicro-
organiémes. Bien que le rclé physiologique exact des polyamines
n'ait pas été clairement décrit, on peut penser que les polyamines
sont impliquées dans la division et la croissance cellulaires.

+ (H. G. Williams~Ashman et coll., The Italian J. Biochem. 25, 5-32
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(1976), A. Raina et J. Janne, Med. Biol, 53, 121-»1474 (1975) et
D.H. Russell, Life Sciences 13, 1635-1647 (1973)). Les polyamines
sont des facteurs de croissance essentiels pour les proccédés de
croissance de certains micro-organismes, ou bien y sont impliquées,

par exemple des micro-organismes telis que E. Coli, Entergbacter,

Klebsiella, Staphylococcus aureus , C. cadaveris, Salmonella

typhosa et Haemophilus parainfluenza. Les polyamines sont asso-

i
¥

ciées a la fois a une croissance rapide normale et néoplastique,

étant donné qu'il y 2 un accroissement de la synthese et de l'ac-
cumulation de polyamines aprés un stimulus provoguant une proli-
f&ration cellulaire. De wméme, les teneurs en polyamines sont con-
nues comme &tant &levées dans des systémes embryonnaires tels que
le thymus, chez des patients montrant une croissance rapide des

tissus. Il est connu cu'il y a une corrélation entre 1'activité

des enzymes décarboxylases de 1'ornithine, de la s-zdsnosylméthio-
nine, de l'arginine et de la lysine et la formation de polyamines._
Les biosynthéses de la putrescine, de la spermidine et de
la spermine son£ liées entre elles., La putrescine est le produit
de décarboxylation de 1'ornithine, catalysé par 1'ornithine déca.::—
boxylase. La formation Ge putrescine peut également se produire
par décarboxylation d'arginine pour former de l'agmatine qui est hy-
drolysée pour donner de la putresc:ine et de i'urée. L'arginine
est également impliquée dans la formation de l'ornithine par action
de l'enzyme arginase. 1,'activaticn de la méthionine par de la S-
adénosylméthionine synthétase forme de ie S-adénosylméthionine gui
est décarboxylée, aprds quoi le fragment propylamine de la méthio-

nine activée peut &tre transféré 2 de la putrescine pour former de
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la spermidihe. ou‘ bien le fragment de pélyami:‘a‘al peutétre ;ré.nSQ,.
féré A de la spermidine pour former de la spermine. Pér consé-
quent, la putrescine sert de précurseur a la spermidine et ala
spermine et on @ montré de plus qu'elle avait un cfIet régulatoi-
re margué sur la biosynthése Ges polyamines, étant donné qu'il a
&té montré que la synthdse acc‘rue de putrescine est la premidre
indication qu'un tissu subira des processus de croissance renou-
velés. On a montré que la cadavérine qui est le produit de décar-
boxylation dé la lysine, pouvait stimuler l'activité de la S-
adénosylméthionine' décarboxylase et qu'el]ev était essentielle aux
processus de croissance de nonmbreux micro-organismes, par exemple
H. parainfluenza.

11 v 2 de nombreuses publications qui laissent entrevoir
que les teneurs en poiyamines s'éleévent au-dessus de la normale
chez les patients souffrant d'nne hypertrophie prostatique bhéni-
gne. Par exemple, voir Cancer Research 38, 2321-;2324 (1978). Les
composés de la formule générale 1, dans laquelle 2 représente
RaHN(CHZ)n-, et les lactames de ces composés, sont des inhibi-
teurs respectivement de l'ornithine décarboxylase et de la lysine
décarboxylase lorsque n varie de 334, lLes composés de la formu-
le I dans laquelle Z représente un groupe r-guanidinoprc-:pyl'e sont
des inhibiteurs de i'arginine décarboxylase. A titre d'inhibi~
teurs des enzymes décarboxylases citées ci.dessus, les composés
des formules générales I et II sont intéressants dans le traite-
ment de l'hypertrophie prostatique bénigne.

on entend, dans le cadre de la présente invention, par

1'axpression "hypextrophie prostatique bénigna®, un quelconque

agrandissement bénin de la prostate, qui est da 2 une hyperplasie

——————sage L s
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as éompoéant cellﬁlaire od a‘un'écﬁr;isseméﬁt’de ia diméﬁéfsa}ﬁis
acini 2 la suite d'une sécrétion excessive du flﬁide prosﬁatique.v
On suppose que les composés utilisés dans le cadré de ia présente
invention emp&chent une sécrétion et une dilatation excessives
des acini. %n emp3chant une sécrétion prostatique excessive, les
composés des formules I et II s'averent intéressants pour dimi-
nuer la dimension des glandee prostatiques hypertrophiées,

L'intérat des composés des formules générales I et IX
comme inhibitéurs irréversibles de i'eniyws Oornithin S8carboxyla
se in vivo, peut gtre démontré de la fagon suivante. Une solu-
tion agueuse d'un composé approprié de ia formule I, est adminis-
trée par la voie orale ou parentérale & des souris ou des rats
miles. Les animaux sont tués 1 & 48 heures apresg l'administra-
tion du composé, et les lobes ventraux de la prostate sont enle~-
vés et homogénéisés, 1'activité de l'enzyme ornithine décarboxy-
jase &tant mesurée comme décrit d'une wmanidre générale par E.A,
Pegg et H.G. Williams-Ashwman, Biochenm. J. 108, 533-539 (1968).
ainsi que par J. Janne et H.G. Wiliiams-Ashman, Biochem. and
Biophys. Res. Comm. 42, 222-228 (1971).

Les résultats d'essais suivants jillustrent plus en dé-
tail l'utilité des composés utilisés dans le cadre de la présente

invention.

Poids prostatique chez des rats castrés

e

- on donne 2 un groupe témoin de 5 rats castrés, unique-
ment un véhicule, c'est-2-dire ﬁne solution saline et de l'huile

de sésame, du 7¢ ou 18¢ jour.

on donne par voie scus-—cutanée 2 un groupe d'essai I

composé de 5 rats castrés, de la testostérone i raison de 1 wg/rat,

"8 o e
ae” Y0a’ 4de dvee ode a0 /
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. dans de l hulle de sésame, toutes les 24 heures du 7e au 18a

- dour.

On donne & un groupa d'essai II composé de 5 rats cas-

trés de 1'a-difluorométhylornithine, & raison de 200 mg/kg en

' solution saline, toutes les 6 heures, du 6% jour au l18e jour,

et do la testostérone mar voie sous~cutanée 3 raison de 1 mg/rat
dans de l'huile de sésame, toutes les 24 heures, du 78 jour au
1g8€ jour.

Déns 1'stude précédente, on a constaté une réduction
@e 50% du poids prostatique dans le groupe d'essai II comparati-
vement au groupe d'essai I.

Teneurs en polvamines chez des rats castrés

Dang 1'étude précédente, il n'y avait aucune formation
de putrescine ou de spermidine dans le groupe d'essai II, tandis
qu'on en constatait dans le groupe d'essai I, et les teneurs en
spermine dans le groupe d'essai II n'étaient que de 50% de celles
observées dans le groupe d'essai I.

De plus, un examen histologique du tissu prostatique
provenant des groupes d'aniﬁaux ci-dessus, a rév&1lé au 18 jour
une diminution d'environ 50% du diam2tre des acini ou du canal
et une diminution importante du volume de sécrétion présent dans
le canal.

A titre d‘'agents intéressants du point de vue pharmaco-
logique, les ccmpoéés des formules généralesz I et II peuvent &tre
adminiscrés de différentes manieres au patient & traiter pour
réaliser l'effet désiré. Les composés peuvent &tre administrer
seuls ou en combinaison les uns avec les autras. De mdue, les

composés peuvent &tre administrés sous la forme d'une préparation
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" pharmaceutique. Les composés peuvent &tre administrés patr la R:Li./e'

orale, parenﬁérale, par exemple par la voie intraveinzuse, intra-~
péritonéale, ou sous~cutanée, notamment par injection de 1‘ingré-
dient actif di.rectement. dans la vrostate. La qguantité de composé
administré varsexa sur une large gamme et elle paut 8tre consti-~
 tuée par une quantité‘ efficace quelconque. Suivant le patient 3
traiter, 1'état & traiter ef le mode d'adminisiration, la quantité

efficace de composé administré variera d'environ 10 wg/kg 2 3 g/kg

!

o, a= préfirsn-
G, 2 pITIcIEn:
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ce, d'environ 100 mg/kg & 1 g/kg de poids corporel Qu patient par

jour. Par exeuwple, une forme posologique unitaire caract&ristique

peut &tre constituée par un couwprimé contenant de 100 & 500 mg &'un
composé de la formule I ou II, qui peut étre administré au patient
a traiter 1 & 10 fois par jour pour réaliser l'effet désiré. Ces
gammes posclogigues représentent la guantité de composé qui s'avd-
rara efficace pour réduire la dimension de la prostate, ¢ est-i~
dire la quantité de composé efficace pour traiter 1'hypertrophie
prostatique bénigne. Les composés peuvent &tre administrés au mo-
ment de l'zpparition de 1'hypartrophie de la prostate jusqu'i la
régression des symptdmes. |

'I‘ell {4'utilisé dans le cadre de la présente invention,
on entend par le terme patient des animaux & sang chaud tels que
les mammifeéres, par exemple les chiens, les rats =t les &tres hu-
maing., Les formes posologiques unitaires sclides peuvent gtre du
type traditionnel, C'est ainsi aue la fofme solide peut &tre céns-‘

titu€e par une capsule qui peul &tre du type gélatine oxdinaire

contenant un nouveau composé de la présente inventicn et un euppoorct,

Par exemple un lubrifiant et des charges inertes, comme le lactose,
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le sucrose et -i‘auﬁdon dé mai:s; “Sui‘vant une autre forme de réali-
sation, les nouveaux ccmposés sont mis sous la forue de comprimés
avec des bases pour comprimés ordinaires telles que Ee lactose, le
sucrose ou 1l'amidon de mafs, en combinaison avec des liants tels
que la caroube, 1'amidon de mals ou la gélatine, des agents de
désagrégation tels que 1'amidon de mafs, l'amidon de pommes de ter-
re ou l'acide alginique, et un jubrifiant tel gue 1l‘'acide stéazi-
que ou le stéarate ce magnésium.

'Pou.r 1'administration parentérale, les composés peuvent
atre administrés sous la forme de dosages injectables d'une solu-
tion ou d'une suspension du composé dans un diiuant physioclogique-
ment acceptable avec un sSupport pharmaceutique qui peut &tre un
liquide stérile tel que de 1'eay ou des huiles, avec ou sans l'ad-
dition d'un agent tensio-actif et 4'autres adjuvants pharmaceuti-
gquement acceptables. Des exemples d’huiles qui peuvent &tre uti-~
lisées dans ces préparations sont les huiles de pétrole, d'origi~
ne animale, végétale ou synthétique, par exemple l'huile d'arachi-
des, 1l'huile de soja et l'huile minérale. D'une mani>: = générale,
1'eau, les =olutions salines, le dextrose aqueux et les sclutions
éthanoliques de sucres apparentés, ainsi que les glycols tels que
le propyléne glycol ou le polséthyleéne glycol, sont des supports
liquides préférés, en particulier pour les solutions injectables.

Les composés peuvent &tre administrés sous la forme d'une
préparation pour injection ou d'implant adaptée pour une action
prolong€e, qui peut &tre formulée de msniére & permettre une libé-
ration progressive de 1'ingrédient actif. L'ingrédient actif peut

gtre comprimé sous la forme de boulettes ou de petits cylindres et

stre implanté par voie sous-cutanée ou intrasusculaire sous la for-
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On peut utilisér pour les impiants des matiéres inertes telles que
des polyméres biodégradables ocu des silicones synthétiques, par
exemple le Silastic, un caoutchouc de silicone fabriqué par la
Dow-Corning Corporation.

Les composés de la formule générale I, dans lagquelle 2
représente RaHN(Cﬂz)n-, Rl est de l'hydroxy =t R, et Rb représen-
tent chacun de l'hydrogéne, sont préparés.en traitant respective-
ment un dérivé d'ester d'ornithine ou de lysine, dans lequel les
groupes amino sont protégés d'une maniére appropriée, avec une
base forte pour former le carbanion intermédiaire que l'cn fait
réagir avec un réactif d'halométhyl-halo alkylation approprié
dans un solvant neutre, tel que le diméthylsulfoxyde, le édiméthyl-
formamide, le diméthylacétamide, ie benzéne, le toluéne, les éthers
tels que le tétrahydrofuranne, 1'éther diéthylique ou le dioxane,
et en présence d'hexaméthylphosphoretriamide lorsque Y est diffé-

rent de F,CH-, a une température d'environ -120°C & 120°C, de pré-

férence 3 une température d'environ 25° & 50°C pendant 0,5 heure
2 48 heures, cette réaction étant suivie d'une hydrolyse acide ou

basique, comme or peut le voir par la séquence réactionnelle sui-

vante :
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N=C-R, I N=C-R, |
! base forte P ]
composés 1
P > l réactif
d'alkylation
¥ Y
7 O hydrazine/acide |
“2 ? COORg ¢-aqueux dilué Zl'?‘COORG
NH2 N=C~
. |
- R8
composés 3 composés 2
H,0
(acide/base]
T
HZN-(CHZ) n-(ll—LOOH
NH2
Formule IV

Dans la ségquence réactionnelle ci-dessus, Y représente
FCHz-; cmH—, F3c—, ClCHZ— ou 012CH-, R6 représente un groupe al-
kyle inférieur, par exeuple le méthyle, 1'éthyle,_1'isopro§yle,
le n-propyle ou le n-butyle, R7 représente de 1'hydrogene, du .
phényle, un groupe alkyle droit ou ramifié comportant de 1 a 8
atomes de carbone, du wméthoxy ou de 1l'éthoxy. RB est du phényle
ou un groupe alkyle droit ou ramifié de 1 a 8 atomes de carbone ;
ou bien R7 et R, pris ensemble peuvent former un groupe alkyléne

8
de 5 & 7 atomes de carbone, c'est-a-dire -CHZ-(Cﬂz)m-CHZ—, ol w
est un nombre entier de 3 & 5, des exemples e groupes alkyle
droits ou ramifiés de 1 & 8 atomes de carbone gue R, et RB peu-

vent représenter étant, par exewple, le méthyle, l'éthyle, le n-

propyle, 1'isopropyle, le n-butyle, le tert-butyle, le n-pentyle,

e e e m A —
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le néopentyle et le triéthylwméthyle ; 24 représente un qroupement
i ;
de la formule R7—(|2=N(CH2) o Rllm(mz)n- ou R120CNH(CH2)n- '
Rg
dans laquelle n est le nombre entier 3 ou 4, R, et Ry sont identi-

gues et ont la signification donnée ci~dessus, et R;; et Ry, repré-
sentent du phényle, du benzyle ou un groupe alkyle inférieur de l1a
4 atomes de carbone qui est droit ou ramifié, par exemple le méthyle,
1'éthyle ou 1'isopropyle ; et 2 représente un groupement de la

2
o

formule : HZN(CHZ)n-' RllgNH(CH ) - ou RlzogNH(CHz)n- , dans la-
quelle n, R, et Ry, ont la signification donnée précédeument.

Des bases fortes appropriées que 1'on peut utiliser dans
la séguence réactionnelle précédente pour former le carbanion inter-
pédiaire sont celles qui enldveront un proton de l'atome de carkone
en alpha du groupe carboxy, telles que les alkyl lithiums, par exem-—
ple le butyl lithium ou le phényl iithium, les dixlkylamides de li-
thium, par exemple le diisopropylamide de 1ithium, 1l'amide de 1i-
thium. le butylate de potassium tertiaire, l*amide d= sodium, les
hydrures métalliques, par exempie 1'hydrure de sodium ou l'hydrure
de potassium, les amines tertiaires telles que la triéthyvlamine,
1'acétylure de lithium ou 1'acétylure de diiithium. L*acétylure de
lithium, 1'acétylure de dilithium, l'hydrure de sodium et le diiso-
propylamide de lithium sont des bases particulieérement préférées.

Des réactifs d'alkylation appropriés que 1'on peut utili-
ser dans la ségquence réactionnelle précédente, sont, par exemple,
les chlorofluorométhane, bromcfluorcméthane, f1luoroiodométhane,
chlorodifluorownéthane, bromodiflucrométhane, difluoroiodométhane,

. bromotrifluorométhane, chlorotrifluorométhane, trifluoroiodométhane,

IR IR . ;,‘.‘;n,;:.-&:{:u;-&mm._‘_f
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bromochlorométhane; dichlorométhane, chloroicdométhane, b'romdd:'z- -
chlorométhane et dichloroiodométhane. 1es réactifs d'alkylaﬁion
sont bien connus en pratique.

La séparation des groupes ds protecticn d2 l'amine
et de la fonction carboxylique peut 8tre réalisée en une seule
étape par traitement des composés 2 avec un acide aqueix,
par exemple de l'acide chlerhydrique ou de l*acide toluéne-
sulfonique, & ure température 4'environ Q°C a 160°C pendant
environ 4 2 24 heures, de maniére B obtenir iés composEs | £

de la formule générale IV. Il est préférable de séparer

d'abord les groupes de protection de la ou des fonctions. !
amine des composés 2, lorsque ces fonctions sont protégées

sous la forme d'une base de 'Schi.ff, par traitewent des

composés 2 avec un acide aqueux dilué, par exempla cﬁe

1'acide chlorhydrique, ou avec de 1'hydrazine ou de la F
phénylhydrazine dans des solvants tels gue les alcocls
inférieurs, par exemple le méthanol ou l'éthancl, les é&thers,
les hydrocarbures chlorés, le benz2ne et l'eau. La sépara-
tion des groupes de protection des fonctions carboxyliques
et des groupes d'amiue lorsque les groupes d'amine sont
protégés de fagon autre que sous la forme d*une base de” *
Schiff, est réalis€e par traitement des couposés 3 avec

des acides aqueux concentrés, par exemple de l'acide brom-
hydrigue & une température d‘er;viron 0° a 160°C, ou dans

des Tases aqueuses, par exemple de 1'hydroxyde d'ammonium.
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Les dérivés d'ester protégés par une amine, c'est-a-dire
les composés 1, dans lesquels R7 est différent du méthoxy ou de
1'éthoxy, sont préparés par traitement d'un ester d'aminoacide
approprié avec un composé portaht du carbonyle pour former une ba-
se de Schiff, d'une manidre généralement connue, A savoir - (2)
loxrsque IL] représente de l'hydrogéne, par traitewent de l'ester
a'aminoacide approprié avec du benzaldéhyde ou un alcanal ayant
de 1 a9 atome;s de carbone, droit ou ramifié, par exeaple ie i~
propanal, le l-butaral, lé 2,2-diméthylpropan~-l-al ou le 2,2-
diéthvlbutan-l-al ; (b) lorsque R_, représente du phényle, par
traitement de 1'ester dlaminocacide approprié avec de la benzophé-
none ou une phényl alkyl cétone dans laquelle le fragement alkyle,
droit ou ramifié, a de 1 A 8 atomes de carbone, par exemple la phé~

nyl wéthyl cétone, la phényl éthyl cétone, la phényl isopropyl cé-

‘tone, la phényl n-butyl cétone ou la phényl tert-butyl cétone ; et

(5:) lorsguz R7 est un groupe alkyle drnit ou ramifié ayant delaa
8 atomes de carbone, par traitement de l'escter d'aminocacide appro-
prié avec une phényl alkyl cétone telle que décrite précédamment,
ou aveé une dialkyl cétone dans laguelle chaque fraginent alkyle,
drcit ou ramifié, comporte de 1 & 8 atomes de carbone, par excmple
ja dimétiyl cétone, la diéthyl cétone, la méthyl isopropyl cétone,
la di-n-butyl cétone ou la méthyl ter-butyl cétone. Les composés
porteurs de carbonyle sont connus en pratique ou péuvent &tre pré-
parés par des processus bien connus en pratique.

Lorsque dans les composés 1, P7 représente du méthoxy ou

de 1'é+hovy, on fait réagir un dérivé d'ester d'amincacide appro-

. prié avec un halogénure de benzoyle, par exemple du chlorure de
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h@i:o?le ou un halogénure d‘acide glcanéiqﬁe, pa£ exembiefdn'éhlo;
rure dans lequel l'acide alcanofque a de 1 & 9 atomes de carﬁone
et peut &tre droit ou ramifié, tel que le chlorure d'acétyis, le
chlorure de vpropvonyle, le chlorure de bhutyryle, le chlorure de
tertbutyryle, le chlorure d'acide 2,2-diéthylbutyrigue ou le chlo-
rure de valéryle, & 0°C dans des éfhers, le chlorure de méthyléhe,
le diméthylformamide, le diméthylacétamide ou le chloroberzéne, en
présence d'une base organique telle que la triéthylamine ou la py-
ridine, apzds jguci on lalsse le milange 4o xéaction se
jusqu'd environ 25°C pendant l'heure. On combine le dérivé d'amide
résulitant avec un réactif d'alkylation tel gue le flucrosulfonate
de méthyle, le sulfate de diméthyle, 1'icdure de méthyle, le p-
toludnesulfonate de méthyle ou 1'hexafluorophosphate de trimé-
thyloxonium lorsque R7 représente le méthoxy, ou le tétrafluoro-
borate de triéthyloxonium lorscgue R7 représente 1l'éthoxy, & une
température d'environ 25°C, dans un solvant hydrocarboné chloré
tel qué le chlorure de méthyleéne, le chlorobenzene ou le chloro-~
forme, et on chauffe le mélange de réaction au reflux pendart en-~
viron 12 & 20 heures. On refroidit ensuite le wmélange jusqu'iz en-
viron éS°c et on éjoute une base organique telle gue la triéthyl-
amine ou la pyridine, aprés guoi on extrait la solution avec de la
saumuze et on isole le produit.

Lorsque dans les composés 1, R7 et R8 forment ensemble
un groupe alkyléne de 5 & 7 atomes de carbone, on obtient les dé-
rivés d'ester d'aminoacide par traitement de l'ester d'aminocacide
avec une alcanone cyclique choisie parmi la cyclopentanone, la
cyclohexanone et la cycloheptanone pour former une base de Schiff

par des processus généralement bien connus en pratique.
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Loxsque dans les composés 1, 2, représente R11CNH(CH2)n-

o ' o) o]

I ) i
ou Rl OCNH(CHZ)n-' les groupes de protection -CRll et _CORlz sont

2
2joutés aux amincacides litres correspondants, c'est-3-dire l'ox-

nithine et la lysine, par traitement de l'aminoacide avec un exces
de sel 3e cuivre, par exemple le carbcnate de cuivre dans de 1l'eau

bouillante pendant enviren 1 2 6 heures, et en refroidissant Jjus-

qu'd la température ambiante, les matidres insolubles étant sépa-
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&'acide approprié lorsque Zl représente RllCNH(CHZ)n- ou avec

un haloformiate d'alkyle ocu aryle lorsque Zl représente

0
RlzogNH(CHZ)n-, par exemple dans de l'acé'tone en présence d'une
base telle que du bicarbonate de sodium ou de 1l'hydroxyde de so-
dium suivi d'un traitement avec du sulfure d'hydrogéne. Des exem-
ples d'halogénures d'acide que l'on peut utiliser sont le chloru-
re d'acétyle, le chlorure de propionyle, le chlorure de benzoyle
ou le chlorure de 2-phénylacétyle. Des exemples a'halofomiateg
que l'on peut utiliser sont le chloroformiate de benzyle, le chlo-;
roformiate de phényle, le chloroformiate de méthyle et le chloro-
formiate d4'éthyle.

On forme 1'ester d'aminoacide par des processus générale~
ment. coi’mus, par exemple on traite l'aminocacide avec un alc;ool ap-
proprié, tel que le méthanol, 1'éthanol ou le n-butanol saturé |
avec du HCl gazeux.

Les composés de la formule générale I dans laquelle 2 re-

~ présente un groupe ¥-guanidincpropyle, sont préparés a partir du dé-

i
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rivé protégé de fagon appropriée correspondant dans lequel Z
représente RaHN(CHZ)n- ot Ra est de l'hydrogéne et n est le noubre

entier 3, et ol Y représente FCHz-, FZCHé, F3C—, c'est-a-dire le

composé de la formule :
. .
i :
H,N (CH,) 4 -cl:—cooa \Y

NHR.b
dans laquelle Y' représente FCHZ—, F2CH— ou cm-, et Rb a la signi-
fication donné? dans la formule I, par traitement avec un sel d'al-
kylisothiouronium, par exemple le bromhydrate d'éthylisothiouro~
nium, par des processus généralement bien connus en pratique, par
exemple, suivant Organic Synthesis III, page 440 (1¢55). On réa-
1ise la réaction en présence d'une base, par exemple, de l'hydroxy-
de de scdium ou de 1'hyércxyde de potassium aqueux & un pH d'envi-~
ron 8-12 et A une température d'environ 0°C a 100°c, pendant envi-
ron 6 heures 3 8 jours, apr2s quoi on neutralise le mélange de
réaction avec un acide minSral concentré, par exemple l'acide
chlorhydrique, et on isole 1le produit. Lorsque Rb représente de

1'hydrogéne, le groupe a-amino peut &tre protégé avec, par exemple,

un groupe benzyloxycarbonyle. Lorsque Rb représente un groupe

o
—C'?H'Rz , le groupe amino libre est protégé avant la réaction

NHZ
avec,- par exemple, le benzyloxycarbonyle. Le groupe de protection
d'amine est ensuite séparé& par une hydrolyse acide, par exemnple
avec de l'acide chlorhydrique.

On décrit, ci-apras, la préparation de compcsés de la

formule générale I dans laquelle Ra et/ou Ry sont différents de
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1l'hydrogéne, y compxis les composés de la formule générale V. '

La description suivante est applicable & tous les composés précé-

dents ; toutefois, il est nécessaire de protéger l'un ou 1l'autre

des groupes amino avant le traitement avec le r&actif approprié,

. GapoC RNSURRSOUENELIORRS .
¢ ErRs PRt Lo B NPT RRGTE ORI

c'est-a-dire un halogénure ou un anhydride 4'acide, un halofor-

miate d'alkyle ou un acide de la formule HOOCQH-RZ, ou son anhy-

NH,

dride tels que décrits ci-aprés, pour donner des composés dans les-

SEMTARY S TR e

coEen

: guels soit R, ou Ry, soit R, et R sont différents de 1'hydrogene,
de la fagon suivante : lorsque Ra représente de l'hydrogéne et Rb

est différent de 1'hydrogéne, le groupe amino augquel R_ est atta-

6
ché est protégé scus la forme d'un sel de cuivre par traitement du

i dérivé correspondant dans lequel R, et R représentent de 1l'hydro-
géne, avec un excés d'un sel de cuivre, par exemple du carbonate

de cuivre, aprés quoi le groupe amino auquel R, est attaché, est

protégé avec, par exemple, du benzyloxycarbonyle ou du tert-butoxy-
carbonyle par traitement respectivement avec du chloroformiate Ge
benzyle ou de l'azide de tert ~butoxycarbonyle, suivi d'un traite~
ment avec du sulfure d'hydrogéne, par des processus généralement
bien connus en pratique et illustrés plus en détail dans les exeﬁ—
ples spécifigues donnés ci-aprés, avant le traitement avec le réac-
tif approprié décrit ci-aprds, pour donner des composés dans les-
quels Rb est différent de l'hydrogéne. Le groupe de protection
d'am?pe Ra est ensuite séparé par traitement avec de l'acide, par
exemple de l'acide trifluorocacétique, du HBr dans du dioxane ou du
: HBr dans de l'acide acétique et par une hydrogénolyse. Les compo-—
sés ainsi obtenus, c'’est-a-dire ies composés dans lesquels R, re-

présente de 1'hydrogéne et Rb est différent de 1'hydrogéne, peuvent
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&tre traités avec les réactifs appropriés décrits cifapres, pour
donner des composés dans lesquels R et Rb sont tous les deux dif-
férents de l'hydrogéne et peuvent &tre identigques ou différents,
ou bien pour donner des composés de la formule I dans laquelle 2
représente un radical ¥-guanidinopropyle tels que décrits précé-
demment. Dans la préparation des composés dans lesquels Ra est
différent de 1l'hydrogene et Rb est de l'hydrogene, le gxoupe amino
auquel Rb est relié, est protégé sous la forme d'un sel de cuivre
par traitement:du dérivé correspondant dans leguel Ra et Rb repré-
sentent chacun de 1l'hydrogéne, avec un excés de sel de cuivre, par
exemple du carbonate de cuivre, avant le traitement avec le réac-
tif approprié décrit ci~aprés, suivi d'une hvdrolyse acide ou basi-
gue et, ensuite, d'un traitement avec du sulfuvre d'hydrogéne.

Les composés des formules générales I et V dans les-
quelles R ou Rb représente. un radical alkylcarbonyle ol le frag-
ment alkyle est drcit ou ramifié et compcrte de 1 3 4 atomes de
carbone, sont préparés par traitement du dérivé correspondant dans
lequel Ra ou Rb représente. - de l'hydrogene ou est protégé d'une
fagon appropriée, ou bien en ce qui concerne les composés de lu for-
mule I dans laquelle Ra est différent de 1'hydrogdne telsque dé-
crits précédemment et Rl est de 1'hydroxy, par traitement avec un

O
i
halogénure d'acide de la formule Rlsé—halo, dans lagquelle halc re-

présente un atome d'halogéne, par exemple du chlore ou du brome,

et R est un groupe alkyle droit ou ramifié ayant de 1 2 4 atomes

15
de carbone, ou bien avec¢ un anhydride d'acide approprié, dans de
l'eau en présence d'une base telle que de l'hydroxyde de sodium ou

du borate de sodium, A une température d'environ 0° a 25°C pendant
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environ 0,5 3 6 heures, Lorsque cela est apprﬁprié, les groupes
de protection sont séparés comme décrit précédemment,lpar traite-
ment avec de l'acide ou une hydrogénolyse.

Les composés des formules générales 1 et V dans les-
quelles Ra ou Rb représente un radical alcoxycarbonyle, ol le
fragment alcoxy est droit ou ramifié et comporte de 1 & 4 atomes
de carbone, et Rl représente de l'hydroxy, sont préparés par trai-
tement du dérivé correspondant dans lequel Ra et Rb représentent
de l'hydrcgéne; ou sont protégés d'une fagon appropriée, ou bien
en ce gui concerne les composés de la formule I, dans laquelle ﬁb
est différent de l'hydrogéne tel que décrit précédemment, par

e ﬁ
traitement avec un haloformiate d'alkyle de la formule halo-C-ORle
dans laquelle halo est un atome d'halogéne tel que le chlore ou
le brome, et R16 est un groupe alkyle droit ou ramifié comportant
de 1 & 4 atomes de carbone, dans de l'eau en présence d'une base
.telle gue de l'hydroxyde de sodium ou du borate de sodium, & une
température d'environ 0° & 25°C pendant environ 0,5 & 6 heures,
Lorsgue cela s'avére approprié, les groupes de protection sont sé-
parés comme décrit précédemment, par traitement avec de l'acide
ou hydrogénolyse.

Les composés des formules générales I et V, dans lesguel-
0
les R, Ou Ry représente un groupe -g—?H-R? dans lequel R2 est de
. NHZ

1'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur droit cu ramifié de 1 2 4
atomes de carbone, du benzyle ou du p-hydroxybenzyle, et R

1
sente de l'hydroxy, sont préparés par traitement du dérivé corres-

repré-~

_.pondant dans lequel R, ou Ry, représente. de 1'hydrogéne ou est pro-
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t&gé d'une fagon approprlée, ou bmen en ¢e qui concerne las compo-
sés de la formule I, dans laquelle Ry est différent de l hydrogéne
tel que décrit précédemment, par traitewent avec ur acide de la
formule HOOC-%H—Rz, ou un anhydride de celui-ci, dane laquelle le
NH,

groupé amino esE protégé avec un groupe de biocage approprié, tel

gue du benzyloxycarbonyle ou du tert-butoxycarbonyle, et R2 a la
signification dmnnée précédemment, dans un éther, tel que le té-

--------- . AL menmen =
trahydrofuranne ouv iz CQLOKANRS, 3u chlornre de mérhyvléne onr du

chloroforme, é¥ en présence d'un agent de déshydratation, tel que
1e dicyclohexylcarbodiimide lorsque l'on utilise l'acide libre, a
une tempéraﬁure d'environ 0° 2 35°C pendant enviren 1 a 12 heures,
suyivi @'une hydrolyse acide et basique, et, si cela s'avere appro-
prié, d'une hydrogénolyse pour séparer les groupes de protection.
Les composés de la formule générale I dans laguelle Rl
est un groupe alcoxy droit on ramifié de 1 & 8 atomes de carbone,
gont préparss en convertissant les composés correspondants dans
lesquels Rl représente de l'hydroxy en l‘balogénure d'acide, par
exemple, au moyen d‘un traitement avec du chlorure de thionyle,
suivi d‘une alcocolysc avec un alcool de la formule Rl7OH dans la-
quelle R17 est un groupe alkyle dreit ou ramifié comportant de 1 &
8 atomes de carbone, par des processus généralement bien connus en

pratique. Ou bien, les composés de la formule générale I éans la-

quelle Rl est un groupe alcoxy dreoit ou ramifié de 1 & 8 atomes de

carbone, peuvent 8tre préparés 3 partir du dérivé cerrespondant
dans lequel Rl représente de 1l'hydroxy, par traitement de ce déri-
yé avec un alcool de la formule R17OH telle que définie ci-dessus,

saturé avec du HCl pendant une période d'environ 30 minutes & 12

101 SRR
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heures 2 une température allant',dv'enQi‘ron:ZS‘c Jjusgu'au i'p'oint
d'ébullif.ion de- l'alcool. | |

Ies composés de la présente jinvention fans lesquels R,
représente —NR4R5 ol R, et R représentent chacun de 1'hydrogZne ou
un groupe alkyle inférieur de 134 atomes.de carbone, sont prépa-
rés par une réaction d'acylation d'un halogénura d'acide, par exem-
ple un chlcrure d'acide, du composé correspondant dans lazquel Rl
représente de l'hydroxy et Ra et Rb ont les significations données
32 1a pondition que n'importe quel Jrou-
pe amino libre soit protégé d'une fagon appropriée par des groupes
tels que du carbobenzylexy ou du tert-butoxycarbonyle, avec un éx-
c3s d'une amine appropriée qui peut &tre représentée par HNR4R5.
La réaction est réalisée dans du chlorure de méthyléne, dev chloro-
.fome, du diméthylformanide ou des éthers tels que le tétrahydro-
furanne et le dioxane, ou dans du benzéne, 3 une température d'en-
viron 25°C pendant enviren 1 2 4 heures. Des amines appropriées
sont l'ammoniac, ou un composé qui est une source possible d'ammo-
niac, par exemple 1 *hexaméthylénetétramine, les amines primaires,
par exemple la méthylamine, 1'éthylamine ou les n-propylamines, et
jes amines secondaires, par exempls la dimsthylamine, la diéthyl-
amine et la di-n-butylamine. Aprés la réaction d'acylation, les
groupes de protection sont séparés par un traitement avec de 1l'aci-
de, par exemple l'acide trifluoroacétiqué ou du bromure d'hydrogd-
ne dans du dioxane. |

Les composés de la formule générale I dans laq;uelle Rl

représente un groupe -NH—?H—COOH, sont préparés par réaction du

R

dérivé correspondant dans lequel Rl représente de 1'hydroxy, ou
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d'un dérivé fonctionnel de celui-ci, tel gu'un anhydride d*acide,
et R, et R ont les significations données dans la formule T, pour
autant que n'importe quel groupe amino libre soit protégé par un
groupe de blocage approprié, tel que du benzyloxycarbonyle, du
tert-butoxycarbonyle, par réaction de l'acide libre protégé par

de l'amine avec un composé de la structure HH2~?H-COOR18 , dans

Ry

a la signification donnée dans la formule générale I

laguelle R,

at

et R18

1'éthyle, dans une solution d'éther, tel que du tétrahydrofuranne ou

est un groupe alkyle inférieur, par exemple le méthyle ou

o T L S AR e RS R AT B A i ‘I"‘.,\‘ ‘-:: it ‘:-‘ X

du dioxanc, 2 unne température d'environ 0°C a 35°C, pendant une

" période d'environ 1 & 20 heures, cette opératicn étant suivie

CekBEUE W £ igath

d'une hvdrolyse acide et ensuite basicmue, par exemple avec du NHa
aqueux 2N, 3 une température d'environ 0° A 50°C pendant environ

1 3 20 heures, pour séparer le ou les gyroupes de protection, a la

condition gque lorsgue l'on utilise l'acide libre protégé par de i
1'amine, la réaction soit réalisée en utilisant un agent de

déshydratation, tel que le dicyclohexylcarbodiimide.

Les lactames des composéé de la formule générale I
dans laquelle Ra at Rb représentent chacun de 1'hydrogéne et Rl
représente de l'hydroxy, sont préparés A partir des esters d'amino-
acide correspondants de la structure :

Y
\
HZN (CHz) na-c--conl9 VIiiI

2
dans laquelle n et Y ont la signification donnée dans la formule I,

et R10 est un groupe alcoxy droit ou ramifié de 1 & 8 atomes de car-
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bone, des exemples étant le méthoxy, 1'éi:hoxy, 1 iéopr’éppxy, le'é
buf:oxy et 1'hexyloxvy ; et, G'une manidre préférée .lo;sqll:e Y rspré-
sente CICHz-, les lactames sont préparés a partir des esters d‘*ami-
noacide substitués par a-hydroxyméthyle de la structure :

CHZGH

. 1

H¥ (CEZ) n--$-conl‘3 X
RH,

dans laquelle n et ng cnt la signification donnée dans la fermule

VIII, par traitement de ces esters d‘*amninoacide avec une base ap-

propriee, tei.‘;e gus i‘hydroxy g zedlum, X 'LyAroxyds 1:3-’5
sium, 1’hydroxyde de .ithium, le carbonate de sodium, le carbonate
de potassium, le méthylate de sodium, le méthylate de potassium,
ie tert-butylate de potassium, 1l'amide de sodium, ou une amine or-
ganigue telle qu’une trialkylamiiie; éar exemnle la triéthylamine,
dans un solvant tel qu'un alcool inférieur, par exemple le métha-
nol, 1l'Sthanol, 1'alcool isopropylique, le n-putanol, 1'ccy, le
diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde, 1'hexaméthylphosphore-
triamide ou un mélange de ces solvants, pendant une période allant
de 0,5 heure 2 24 heures 3 une température d'ervircn 0° 2 120°C,
éventuellement sous une atmosphére d'azote, et avec la phase sup':-
plémentaire, lorsque Y représente CICHZ-, gui consiste A traiter
avec un agent de chloration, tel gque le chlorure de thionyle,
1roxychlorure de phosphore ou le pentachlorure de phosphore, dans
tn solvant tel que le formamide, le diméthylformamide ou le dimé-
thyla-cétamide, pendant environ 12 & 16 heures 3 une température
d'environ 40° a 126°C.

Les composés de. la formule générale VIII sont obtenus

rar des processus bien connus en pratique & partir de 1'aminoacide’
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' correspondant, par exemple par traitement de l'aminoacide avec un
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alcool approprié, par exemple le méthanol, 1l'éthanol, l'alccol
isopropylique, le n-butanol ou le n-heptanol, saturé avec du HC1
gazeux.

Les composés de la formule générale IX sont obtenus par
l1a méthode générale décrite dans Synthesis 1973, 792, par exemple
en traitant un éguivalent d'ornithine ou de lysine avec deux équi-
valents de chlorure de benzoyle, ensuite deux éguivalents d'une
base telle qué 1*hydroxyde de sodium rour former le bis-amide
qui est traité avec un anhydride d'acide, par exemple i'anhydride
acétique, a une tempétature d'environ 90°C pendant environ 0,5 heu-
re, cette phase étant suivie d'un traitement avec du formaldéhyde
aqueux et de 12 pyridine 3 une température d'environ 25°C pendant
environ 8 heures 2 24 heures et ensu’te d'un traitement avec de
l'eau pour donner l'oxoaioxane que l'on traite avec une quantité
catalytique de méthylate de sodium dans le méthanol, que l'on neu-
tralise ensuite =t que l'on traitz avec de l'acide, par exemple de
l'acide chlorhydrique a une température d'environ 120°C pendant en-
viron 2 a 24 heures.

les isome-es optiques individuels des composés de la for-
mule générale I dans laquelle 2 représente RaHN(CHZ)n—, ol R, et
Rb reérésentent shacun de 1‘hydrogeéne et Rl est de 1'hydroxy, sont
obtenus 2 partir du lactame de ces composés, en utilisant un sel
d'acide (+) ou (-) binaphtylphosphorigque par 13 méthode de R. Vi-
terbo et ccll., Tetrahedron Letters 48, 4617 (1971). D'autres
agents de dédoubiement tels que l'acide (+) camphre-10-sulfonique
peuvernt également 8tre utilisés. D'une fagon similaire, les iso-

méres optiques individuels des composés de la formule I dans la-
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quelle 2 représente un groupe p-m&éthylthioéthyle, R est de l'hy-~

drogene et Rl est de l'hydroxy, sont obtenus A partir de l*amino-

aside libre en utilisont un sel a‘acide (4) ou (-) binaphtylphos-
phorique, ou d'autres agents tels que i'acide (+) camphre-10-
sulfonique.

Les isomeres optiques individuels des composés de la
formule générale I, dans laguelle Z est un radical )yguanidino-

propyle, sont obtenus cowme décrit ici pour le racémate, en par-
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tant uniquement avec 1'analogue d'ornithine dédoublé,

JRRvoRI

‘Les isomeres optiques jndividuels des composés de la
formule générale I dans laquelle R est différent de l'hydrogéne

et Ry est différent de 1'hydroxy, sont obtenus comme décrit ici

e aOTIET TSNS T TrRTEIAN

pour le racémate, en partant uniquement avec 1'aminoacide libre

: dédoublé . - ;

Les exemples non limitatifs suivants illustrent plus en

Ty

détzil i*invention.

A re Ll Sk Sabidan G

Exemple 1

on donne ci-apré&s un exemple de compositicn pour capsu-

les de gélatine dure :

(a) acide G,G-diamiuo-a-difluoroméfhylvalérique 200 mé
(b) talc 5 mg
(c) lactose 10 mg

On prépare la formulation en faisant passer les poudres
séche§ de (a) et (b) 3 travers un tamis 3 fines mailles et en les

; mélangeant bien. La poudre est ensuite déversée dans des capsuies

de gélatine dure 2 raison de 215 mg par capsule.

Exemple 2

Oon donne ci-apres un axemple de composition pour compri-

e e e T
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(a) acide a—amino—a-fluorométhyl-&—guanidino-
valérique

(b) amidon

{(c) lactose

(d) stéarate de magnésium
la granulation obtenue en mélangeant le lactose avec le
composé (a) et une partie de 1'amidon, et granulée avec une pdte

d'amidon, est séchée, passée au tamis et mélangée avec le stéara-

te de magnésium. Le mélange est amené sous la forme de comprimés 3

i A A e A,

pesant chacun 290 mg.

Exemple 3

E
1

Un exewple de composition pour une suspension injectable

& ool

est l'ampoule de 1 ml suivante pour une injection intramusculaire :

] % en poids

% (a) acide o, 6-diamino-a-fluorométhyl~ 20,0 ‘

r valérique i

3 (b) polyvinylpyrrolidone 0,5 %

: i

: (¢) lécithine 0,25 ‘
(d) eau pour injection pour faire 100,0

Tes matidres (a) a (d) sont mélangées, homogénéisées et

déversées dans des ampoules de 1 ml qui sont scellées et mises en

E autoclave pendant 20 minutes 2 une température de 121°C. Chaque
amoule contient 200 mg par ml de nouveau composé (a).

Les exemples suivants illustrent plus en détail les com-

posés-de 1l'invention.

Exemple 4 g

3-Amino-3-difluvorométhyl-2-pipéridone

Oa ajoute sous azote deux équivalents de méthylate de so-

dium dans le méthanol (0.46 g de scdium dans 20 ml de méthanol) a
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une solution de dichlorhydrate de méthyl-2-difluorométhyl-2,5~
diamino-pentancate (2,7 g) dans du wéthanol sec (30 ml); On mélan-
ge le mélange de réaction pendant 3 heures a la température ambian-
te, et on sépare encuite le solvant sous pression r&duite. On ek—
trait le résidu avec de l'éther et l'on obtient de la 3-amino-3-
difluorométhyl-2-pipéridone brute que 1'on purifie soit par cris-
tallisation dans un mélange de CECl3 et de pentane (point de fusion
de 149°C) soit par distillation (point d'ébullition de 135°¢/0,05

mm de Hg).

Exemple 5

Chlorhvdrate de (~) et de {(+) 2-amino-3—difluorométhvl—z-pipéridone

On ajoute une solution de (*) 3-amiﬁo—3-difluorométhyl—z—
pipéridone (0,546 mg) dans de 1l'éthanol chaud (5 ml) & une solution
d‘acide (-) binaphtylphosphorique (BNPA) (1,27 g) dans de 1'éthanol
chaud (50 wl). Aprés refroidissement, des cristaux se séparent.

On laisse ensuite reposer le mélange de réaction 3 une température
de 4°C pendant la nuit. On sépare par filtration le précipité, on
le lave avec de 1'éthanol et de 1l'éther diéthyligua et l'on obtient
0,54 g de sel (=) binaphtylphosphorique ([a]D = ;409°, ¢ = 0,3,.
MeOH, point de fusion de 300°C). Une recristallisation de la 1li-
gueur-mére donne 0,15 g de sel (-) binaphtylphosphorique. Une con-
centration du filtrat donne 1,1 g d'une matidre ccllante qui est
traitée avee du HCl 3 M & la température ambiante pendant 3 heures.
Le (-) BNPA est séparé par filtration et le filtrat est concentré
sous pression réduite. Une recristallisation du résidu (326G mg)
dans e l'éthanol donne du monochlorhydrate de (+) 3-amino-3-di-
fluorométhyl-2-pipéridone (160 ng) ([a]D = -18%6 ; C =1, MeOH ;

point de fusion de 238°C). Traité dans les mémes conditions, le
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sel de (-~) BNPA (436 mg) donne du monochlorhydrate de (-) 3~

amino-3-difluorométhyl-2-pipéridone (i37 mg). que 1l'on recris—

tallise dans de l‘'éthanol (67 wg) ([cr.]D =<19° ; ¢ = 1,02

MeOH ; point de fusion = 240°C déc.).

Monochlorhydrate d'acides (-~} et (+) 2-difluorométhvl-2, S-diamino
pentanoligues

on chauffe du chlorhydrate de (-) 3-diflucrométhyl-3-
amino-2~pipéridone (60 ma) dans Su HCI &M (4 ml) & la température
de reflux penéant 12 heures. Apres concentration sous pression ré-
duite, on dissout le résidu dans de l'eau et on ajuste le pH de la

solution 2 4,5 avec une solution de NEtB. La solution est ensuite

concentrée sous pression réduite, le résidu est extrait plusieurs
fois avec du chloroforme et est ensuite recristallisé dans un mé-
lange de HZQ et de EtOH pour donner du monochlorhydrate d'acide

(+) 2-difluorcméthyl-2,5-diamino pentanolique (54 wg) ([a]D = +6°

C = 0,48 , MeOH ; point de fusion >240°C). Par un traitement iden-

tique, le chlorhydrate de (+) 3-difluorométhyl-3-amino-2-pipéridone
(96 mg) donne du monochlorhydrate d‘acide (-) 2-difluorométhyl-2.5-
diaminopentan?fque (56 mg) ([aJD = -10°, C = 0,7 + MeCH ; point.de
fusion 2244°).

Exemple 6

Acide 2-difluorométhvl-2-amino-5-guvanidinopentanofgue

On ajoute en une seule fois du browhydrate d'éthyl-
thiouronium (7,82 g ou 42,26 mmoles) & une solution de monochlorhy-
drate de monohydrate d'acide 2-difluorométhyl-2,5-diamino-pentanci-

que (5 g ou 21,13 mmoles) dans du NaOH 2M (8,5 ml). Le pH de la so-

lution est ajusté 2 10,5 avec du NaCH 2M et est maintenu & cette

valeur pendant 4 jours. On neutralise ensuite le mélange de réac-
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tion au pH 7 avec du HCl 1M et on le concentre Sous pression rédui-

te. On fail passar le résidu sur une colonne d'Amberlite IR 120,

ée forme H+. Une é&lution avec du NH4OH 2M donne de l'acide 2-di-
fluorométhyl-z-amino—s-guanidino-pentanoique que l'on recristallise
dans un mélange de H,0 et de EtOH (2,3 g) : point de fusicn de

257°C.

Exemple 7

Hexanoate de méthyl-2-difluorométhyl-2, 6-dibenzaldimine

on aﬁoute lentement une solution d’nexancate de welnyi~
2,6-dibenzaldimine (16,62 g ou 30 mmoles) dans du tétrahydrofu-
ranna sec (€0 ml) 2 une solutién de diisopropylamide de lithium
(60 mmoles) préparée in mitu dans du tétrahydrofuranne, refroi~
die & -78°C. agit$e magnétiquement et maincenue gous azote. On
laisse le mélange de réaction s'élever jusqu'd la température am-

biante sur tne période de 2 heures et on le chauffe ensuite rapi-

dement jusqu'd 40°C. L'entrée d'azote est remplacée par un ballon

rempli de CLCHF2 (1 litre). On maintient le mélange de xéaction

pendant la nuit & la température ambiante . 5 agitation et on

1'hydrolyse ensuite avec de l'esau. Une extraction a 1'éther ordi-
naire donne le méthyl-2-difluorométhyl-2,6~dibenzylidéneamino

hexanoate.

Exemple 8

Dichlorhvdrate de méthyl-2-difluorométhyl~-2,K 6-diaminohexanoate

. Une solution d'hexanoate d= wméthyl-2-diflucromeéthyl-
2,6-dibenzaldimine (15,4 g ou 40 mmoles) dans de l'éther (20 ml)
est agitée magnétiquement avec de l'acide chlorhydrique 2N (110 ml)

pendant 1 heure. Une extraction & 1l‘'éther ordinaire et une évapo-~

~ration jusqu'@d siccité de la phase aqueuse donnent du dichiorhy-




PR PP YRR Y

ERTSTRI TR v

28 -l o ad
3 e < e
e

.
oy 8o

[ 3-2 N-% 2

st
ce o

.

° .
€. -8

: .

° °

34 .00 LA .ll...l ' L ] .,

eeee
LY X X ]

drate de méthy1-°-d;fluorométhylmz 6-diam1no hexanoate {9;15 g ;
85%), que l'on cristallise dans du méthanol et de 1t éther 3 po;nt
de fasion de‘207°C.

Exemple 9

chlorhydrate d‘acide 2-difluorométhyl-2, 6~diaminohexanoique

Una solutior de dichlorhydrate de méthyl- ~2~difluoromné~
chayl-2,6-diamino hexanoate (4 g; 14 mmoles) dans du HCL concentré
est traitée sous reflux pendant 20 heures. Apreés évaporatidn jus~-
gu*d siccité gﬁ décoloration avec du charbon de bois, le szlide
pale obtenu est dissous dans de i'éthanol absolu. On ajuste le
pH de la solution & 4,5 avec une solution de triéthylamine (M) dans

de 1'éthanol absolu, aprds guoil le monochlorhydrate d‘a-difluoro-

‘méthyl lysine précipite. Une recristallisation dans un mélange

d'eau et d'éthanol donne du chlorhydrate d'a~difluoronéthyl lysine
analytiquement pur sous la forme de cristaux blancs ; point de fu-

sion supérieur a 260°C (AEcomposition).

Exemple 1C

Dichlorhydrate de méthyl 2-chlorométhyl-2, 6-diaminochexanoate

Une suépension de chlorhydrate d'acide 2,6-diaminohexa-
noScque (18,26 g : 100 mmoles) dans du méthanol sec (100 wl) est
saturée avec Ge l'acide chlorhydrique gazeux et chauffée sous re-
fiux pendant 2 heures. BAprés refroidissement, le dichlorhydrate
d'ester méthylique de lysine cristallise dans le mélange de réac-
tion.' Oon ajoute & une suspension de dichlorhydrate de méthyl 2,6-
diaminohexanoate (4,66 g : 20 mmoles) dans le chlorure de wméthyle-
ne (50 ml) refroidie par de la glace, du benzaldéhyde (4,64 g ;

40 mroles) et ensuite goutte & goutte une solution de triéthylamine

{4,24 g ; 40 mmoles) dans le chlorure de m&éthyléne (30 ml). On
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rature ambiante scus agitation et on le concentre ensuite sous
pression réduite. Un traitement & 1'éther ordinaire‘donne du mé-
thyl 2,6~dibenzylidéne amino hexancate sous la forme d'un résidu
huileux.

On ajoute lentement & une solution de diisopropylamide .

. de lithium (10 mmoles ; préparée in situ A partir d'umne solution

de diisopropylamine 1N dans le tétrahydrofuranne et d'une solution
de butyi lithium 2N @ans 1'hexane) dans le tétrahydrofuranne at 2
de 1'hexaméthylphosphoretriamide (2,5 ml), refroidisjusqu'ad -78°C,
agités magnétiquement et maintenus sous azote, une solution de wé~
thvl~2,6~dibenzylidéne aminochexanoave (3,365 g ; 10 mmoles) &ans

du tétrahydrofuranne sec (20 ml). Le mélange de réaction est main-

tenu sous agitation & -78°C pendant 0,5 heure et on ajoute ensuite

rapidement une solution de chlorobromométhane (1,3 g ;: environ 10

mmoles) dans le tétrahydrofuranne sec (10 ml). On laisse la tempé~

rature mor zer lentement jusqu'a la température ambiante et on pour-
suit i'agitation pendant la nuit. On refroidit rapidement le uwé-
lange de réaction avec de l'eau. Un traitement ordinaire donﬁe dn
méthyl-2-chlorométhyl-2, 6-dikenzylideneamino-hexanoate sous la
forme d'un résidu huileux.

On ajoute sous une agitation violente de l'acide chlor-
hydrique 1K (20 ml) 3 une solution de méthyl-2-chlorométhyi-2,6-
dibenzylideéne amino hexanocate {2,85 g; 7,4 mmoles) dans de 1'éther
(6 ml). On agite le mélange de réaction pendant la nuit & la tem~
pérature ambiante et on l'extrait ensuite de la maniére usuelle.

La phase aqueuse évaporée & sec sous vide donne du dichlorhydrate

de wéthyl-2-chlorométhyl~2,6~diamino hexanoate sous la forme 4d'un

sisthe.
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résidu huileux'et hygroscopique (2,05 g ; 90%) [RMN (Dzo) : 4,05
(26, q)-cH,CL ; 3,87 (3H, s}-COMe ; 3,03 (2H, large t, J = TH)
H2N‘-CH2-].

Exemple 11

Monochlorhyvdrate d'acide 2-chloromé&thyi-2 6-diaminohexanofgue

Une solution de dichlorhydrate de méthyl-2-chlorométhyl-
2,6-diamino hexanoate (2,05 g : 7,3 mmoles) dans de 1l'acide chlor-
hvdrique concentré (10 ml) est chauffée sous reflux pendant 18 heu-
res. Une conc?ntration sous vide suivie d'un traitement avec du
charbon de végétaux donne un résidu huileux (2,1 g), qug 1l'on dis-
scut dans du méthanol sec. Aprés addition d'oxyde de propyléne
jusqu'a un pH de 3-4, du monochlorohydrate d'acide 2-chlorométhyl-
2,5~-diamino-hexanofque précipite dans le mélange de réaction (1,259
ou 75%). Une recristallisation dans un mélange d'eau et d’éthanol
donne du monochlorohydrate G'acide 2-chlorométhyl-2,6-diamino-
hexanofque analytiquement pur sous la forme de cristaux blancs

d'un point de fusion supérieur & 216°C {décomposition).

Exemple 12

Acide 2-difluorométhyl-2,5-diaminopentanoique

Sous azote, on ajcute une solution (500 ml) de butyl
lithium 2M dans de l'hexane a une solution agitée formée de 143,1
‘ml de diisopropylamine dans 1,5 litre de té&trahydrofuranne ad une
température de -78°C, aprés quoi on ajoute 261 g {0,81 mole) d'es-
ter méthylique d'ornithine dibenzaldimine dans 1,5 litre de tétra-~
hydrofuranne. Une fois l'addition réalisée, la température de
réaction est €levée jusqu'a 40°C et maintenﬁe entre 40° et 50°C
pendant 3 heures, période au céurs de laquelle on fait barboter

du gaz de chlorodifluorométhane & travers le mélange tout en agi~
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tant. On ctraite ensuité'le mélange de réaction avec une solution .
saturée de chlorure de sodium. La matidre organigue est extraite
avec de l'éther, et 1'extrait éthéré est lavé plusieurs fois avec
une solution de chlorure de sodium, séché sur sulfate de magnésium

et évaporé pour donner une huile visqueﬁse. Oon agite l'huile avec

s~ TR TR T ST T R R

du HCL 1IN (1,5 litre) pendant 3 heures, on extrait le mélange plu-

sieurs fois avec du chloroforme et on évapore a sec la solution

R S L

aqueuse. Le résidu huileux'est chauffé au reflux avec de l'acide

PPT o

chlorhydrique iZN (1,5 litre) pendant 16 heures, et )z solution
refroidie est clarifiée par une extraction au chloroforme avant

une concentration, une décoloration (charbon de végétaux) et une

e e T ST TS

nouvelle concentration jusqu'a environ 750 ml. On ajuste le pH
de la solution & 3,5 par 1'addition de triéthylamine, on traite &

nouveau la solution avec du charbon de végétaux avant une concen-

O L ataadd

tration jusqu'a environ 500 ml et une dilution avec 7 4 8 litres

R TR

d'acétone. On sépare par filtration le produit précipité et on le
lave avec de l'éthanol. On recristallise le produit brut en le

dissolvant dans envixon 150 ml d'eau chaude et on traite la solu-

tion avec de l'&thanol chaud (450 ml). En refroidissant, des
cristaux de monohydrate de chlorhydrate d'acide 2-difluoronéthyl-

2,5-diaminopentanolque se séparent (71 g : 379 ; point de fusion

‘

de 183°C.

Exemple 13

3-Hvdroxvméthvl-B-amino~2-pipéridone

A A -

On met en suspension du chlorhydrate d'acide 2-nydroxy-
méthyl-z,S-diaminopentanoxque {5 gou 2,5 lO-2 mole) dans 75 ml
de méthanol absolu et on sature la solution svec du chlorure d‘hy-

_ drogéne sec. On chauffe ensuite la solution homogéne sous reflux
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pendant 48 heures. On sature d'une fagon réguliére le wélange de
réaction avec du chlorure d'hydrogéne sec. On. évapore le solvant
sous pression réduite et on sé&che le résidu hygroscopique sous un
vide élevé (6,2 g) et on l'identifie par résonance mégnétique nu-~
cléaire comme étant du dichlorhydrate d'ester méthylique d'acide
2-hydroxyméthyl-2,5-diaminopentanofque. On dissout l'ester (6,2 g)
dans 100 ml de méthanol absolu et on ajoute 175 ml d'une solution
méthanolique de méthylate de sodium (1,15 g de Na ou 5 X 10'2 mole).
Oon agite le mélange de réaction & la température arbiante sous azo-
te pendant 24.heures. On évapore le solvant sous pression réduite,
on extrait le résidu un grand nombre de fois avec du chloroforme
chaud et l'on obtient de la 3-hydroxyméthyl-3~amino-2-pipéridone
analytiquement pure (2,9 g) (rendement de 81%) d'un point de fu-

sion de l45°C.

Exemple 14

Acide 2-chlcrométhyl-2,5-diaminopentanofque

On ajoute de la 3-hydroxyméthyl-3-amino-2-pipéridone
(2,8 ¢ ou 1,94 x 10~2 mole) 3 une soiution de chlorure de thio-
nyle (1,4 ml ou 1,94 x 10—2 mole) dans du diméthyl formamide an-
hydre (20 ml). On agite le mélange de réaction & 80°C sous azote
pendant 24 heures. On ajoute ensuite du chlorure de thionyle
(1,4 m1 ou 1,94 x 10-2 mole) et on poursuit l'agitation pendant
2 Leures. On sépare le solvant sous pression réduite et on séche
le résidu sous un vide élevé pendant la nuit, on le dissout ensuite
dans 56 ml d'acide chlcrhydrique (68) et on le cnauffe sous reflux
pendant 2 heures. Le résidu obtenu apreés évaporation du solvant,
est dissous dans de 1l'éthanol absolu (100 ml) et est traité avec

du charbon de végétaux. Apres filtration, on ajuste le volume fi~
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nal du filtrat & 250 ml avec de 1'éthanol absolu et on ajoute

19,5 ml d'une solution de triéthylamine 1N dans de 1'éthanol ab-

|
colu. Le mélange d'aciae 2-hydroxyméthy1—2,S-diaminopentanoique %
et de chlarhydrate d'acide zﬁchlorométhyl-z,S—diamino—pentanotque %
qui précipite est séparé par filtration et lavé avec 100 ml !
d'éthancl, 450 ml de chloroforme et 250 ml d'éther. On laisse le %
filtrat au repos & 4°C pendant 24 heures, aprés gquoi le chlorhy- - %
drate d‘acide 2—chloroméfhy1-2,S-diaminopentanotque cristallise, E
souillé avec Qes traces de chlorhydrate d'acide 2-hydroxyméthyl-
2,5-diaminopentanoique. ILe wélange de chlorhydrate d'acide 2~
hydroxyméthylnz.S—diaminopentanoique et de chlorhydrate d'acide
2—dhloroméﬁhyi—2,S-diaminopentanotque est redissous dans de l'aci-
de chlorhydrique et on répéte le méme processus de purification
trois fois. ILes treis fractions de chlorhydrate d'acide 2-chloro-
méthyl-2,5-diamincpantanoique brut (1,2 g) sont recueillies et
eristzliisées dans de l'eau (3,5 ml) et de 1*éthanol (17,5 ml)
pour donner 1,3 g de chlorhyvdrate d‘acide 2-chlorométhyl-2,5~diami-
nopentanofque analytiquement pur (rendement de 56%) d'un point de
fusion de 140-142°C.

Exempie 15

Chlcrhydrate de 3-amino-3—chlorométhv1~2-pipéridone

On ajoute un éguivalent de chlorure de thionyle (3,6 ml)
A une solution de 3—hydrcxyméthyl-3—amino—2—pipéridone (7 g ou
0,049 mole) dans du diméthylformamide anhydre (50 ml). On agite le
mélange de réaction 2 80°C sous azote. Aprés 24 heures, on ajoute
un autre équivalent de chlorure de thionyle (3,6 ml) et on poursuit
l'agitation pendant 2 heures. On extrzait ensuite le solvant sous

pression réduite. Une trituration du résidu semi-solide avec du
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chioroforme (2 x 30 ml) laisse 2,1 g de chlorhydrate de 3~amino-
3-chlorométhyl-2-pipéridone analytiquement pur, cristallin, d'un
point de fusion de 230°C.

Exenple 16

Acide 2~amino—5—ben2vloxycarbonvlaminopentanoque

Une solution de monochlochydrate d'acide 2,5-diamino-
pentanofque (16,9 g) et de carbonate de cuivre (30 ¢) dans 750 ml

d'eau est chauffée 3 la température de reflux pendant 4 heures.

P ———— L T

la mati2re inscluble est séparée par filtration et lavée avec de
1'ean chaude. On laisse le filtrat se refroidir jusqu'd la tempé-

rature ambiante, ensuite on ajoute du bicarbonats de scdium (30 g),

LK

cette addition étant suivie de 1'addition d‘'une solution de ben-

zvlchloroformiate (25,6 g) dans 750 ml d'acétone. On agite le mé-
lange de réaction pendant la nuit. On sépare par filtration le
précipité, on le lave avec de 1'eau et on le remet en suspension
dans de l'eau chaude (300 ml). On fait barboter du gaz de sulfu-
re d‘hydrogéne dans la solution pendant 2 heures. On acidifie en-~

suite la sclution avec de l'acide chlorhvdrique concentré (7.5 ml)

et on sépare par filtration le précipité noir. On ajuste le pH du
filtrat & 6, apréds quoi l’acide 2-amino-5-benzyloxycarbonylamino~
pentanofque précipite et on le recueille.

Exemple 17

Aeide 5—acétvlamino—2Abenzyloxycarbonylamino-z—difluorométhvlpen-

dans 22 ml d'hyéroxyde de sodium 1 molaire. On agite le mélange

tanolgque

On ajoute une solution de 2 g (0,18 mole) de benzylchlo-
roformiate dans 10 ml d'acétone a une soiuticn de 1,82 g (0,01

mole) d'acide S—acétylamino-z—amino-z~dif1uorométhylpentanoIque
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de réaction 2 la te.mpératuré ambi.ante pendant 2 heures et on le

neutralise ensuite soigneusement 3 un pH de 7 en utilisant de
1'acide chlorhydrique, sur guoi l'acide 5~acéthylaminc~2-benzyloxy-
carbonylamino—z—difluorométhylpentanoique précipite et est recueil-
1li.

Exemple 18

Acide 2-amino=-5 ~acétvlamino~2-dif luorométhvl-l-oxopentaneamino-

acétique

on ajoute G,18 g de glycinate de benzyle et 0,21 g de
dicyclohexylca‘rbodiimide A une solution de 0,25 g (1 mmole) d'es-
ter wméthyligue d'acide 5-acétylami‘no-z—benzyloxycarbonylam:'.no-2-
difluorométhylipentancfque dans 4 ml de dioxane. On agite le mélan—
ge de réactior pendant 12 heures & la température ambiante et on
1'extrait ensuite avec de 1'acétate d'éthyle. La phase agueuse est
javée avec une solution de bicarbonate A4 10%, ensuite avec de l'eau
et est séchée sur sulfate de magnésium. Une évaporation du solvant
donne un résidu huileux que 1l'on dissout dans de lacide acétique glacial
(5 ml). La sclution est ensuite hydrogénée sur du palladium (10%)
sur charbon (30 mg). Aprés agitation du mélange de réaction pen-
dant 12 heures & la température ambiante, on sépare par filtration
le catalyseur. On dilue le filtrat avet.; du toludre et on le con-
centre ansuite sous pression réduite. On purifie le résidu au
moyen d'une chrométographie échangeuse d'ions sur une colonne ac-
rive d'Amberlite IR 120 et l'on obtient l'acide 2-amino-5-acétyl-
amino-2-difluorométhyl-1~oxopentaneaninoacétique.

Exemple 19

Aride 2-acétylamino-5-(2 ~aminopropionylamino) ~2-dif luorométhyl-
pentanoigue

on ajoute 0,27 g de bromure de benzyle et 0,4 ml de dicy-
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clohexylamine & une solution de 0,5 g d'acide 2~acétylamino~5-
benzylox&carbonylaminc-z—difluorométhylpentanoiqué dans 4 ml de
diméthylformamide. On agite le mélange de réaction pendant 12 heu-
res et on sépare ensuite le précipité par filtration, On évapore
le filtrat sous pression réduite, et on partage le résidu entre de
i‘acétate d'éthyle et de l'eéﬁ. La phase organizjue est lavée avec
de l'acidec chlorhydrique aqueux, de l'eau, du bicarbcnate de sodium
3 5%, de l'eau et de la saumure, et est ensuite séchée sur sulfate
de magnésium. - On évapore le solvant et on chauffe le résidu dans

5 ml d'acide érifluoroacétique pendant 1 heure a la température
ambiante., L'excés d'acide trifluoroacétique est ensuite séparé

sous pression réduite. 1ILe résidu est mis en suspension dans 5 ml

d'éther et on ajoute une solution de N~benzyloxycarbonyl-O-42thoxy-
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carbonylalanine (0,4 g) et de triéthylamine (0,2 g) dans 5 ml
d'éther. On poursuit l'agitation pendant la nuit a la température j

ambiante. On évapore le solvant, On dissout le résidu sirupeux

résultant &ans de l'acide acétique glacial, et on hydrogénise la 4
solution sur du palladium (10%) sur carbone (30 mg) pendant 12 heu-~
res, On sépare ensuite le catalyseur par filtration, On concentre
; le filtrat et on purifie le résidu au moyen d'une chromatographie
échangeuse d’ions sur une colonne acide d'Amberlite 120 et 1l'on ob-~
tient l'acide 2-acétylamino-5-(2-aminopropicnylamino) ~2~difluoromé-~
thylpentanoigue.

Exemple 20
Acide 2-acétvlamino-5-—amino-2-difluorométhvyl-l-oxcpentaneamino-

acétigque

Une solution de 0,25 g d'acide 2-acétylamino-5-benzyloxy-
carbonylamino-2-difluorométhylpentancque dans 4 ml de dioxane est

" -traitée & 0°C avec 0,1l g d‘'éthylchloroformiate et 0,1 g de tri-
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£thylamine. On agite le mélange de réaction & 0°C pendant i heure,

aprés quoi.on ajoute 0,18 g de glycinate de benzyle. on agite le
mélange de réaction pendant une période supplémentaire de 12 heures,
et lon extrait ensuite avec de 1'acétate d4'éthyle. La phase organi-
que est lavée avec une solution de bicarbonate, ensuite avec de
1'eau et est séchée sur sulfate de magnésium., Une évaporation du
solvant donne un résidu huileux gque l'on dissout dans ce l'acide
acétique glacial (5 ml). La solution est ensuite hydrogénée sur
du palladium (10%) sar carbore (30 mg). Aprds agitation du mélange
de réaction pehdant 12 heures, on sépare le catalyseur K par fil-
tration. On dilue le filtrat avec du tolugne et on le concentre
sous pression réduite. On purifie le résidu au moyen d°une chro-
matographie €échangeuse d'ions sur une colonne acide d'Amberlite
IR 120 et on obtient l'acide 2—acétylamino-S—amino—Z-diflﬁoromé-
thyl-l-oxcpentaneaminoacétique.

Exemple 21

Ester méthylique @'acide S-acétylamino~2-difluorométhyl-2-propio-

nylaminopentanoique

On ajoute simultanément 3 une température de 0°C 0,18 g
de chlorure de propionyle et 0,2 g de triéthylamine & une solution
de 0,47 g d'ester méthylique d‘acide 5-acétylamino~2-amino-2-—-di-
{lvorométhylpentanofque dans 10 ml d'é&ther. On agite le mélange
de réaction a2 la tempérztuye ambiante pendant 2 heures et on l'ex-
trait ensuite avec de l'acétcate d'éthyle., On lave la phase orga-
nique'avec une solution de bicarbonate de scdiuwm, de l'eau, et de
la saumure, et ocn la séche sur du sulfate de magnésium, Une évapo-
ration du solvant donne l'ester méthylique d'acide S-acétylamino-

2-difluorométhyl~2-propionylaminoperntanofque.
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Exemple 22

Acide 2-acétylamino-2-difluorométhvl~5—quani&inopentanofque

On ajoute 1,8 g de bromhydrate d'éthylthiouronium a une
solution d'acide 2-acétylamino-~5-amino-2-difluorowéthylpentanofque
(0,45 g) dans 4 ml d'hydroxyde de sodium agueux O,5 M. On ajuste
le pH de la solution & S avec une solution d’'hydroxyde de sodium
et on la maintient & ce pH pendant 24 heures. On neutralise en-
sui.te le mélange de réaction & un pH de 7 avec de l'acide chlorhy-
drique 2t on isole l'acide 2-acétylamino-2-difluorométhyl-5-gua-
nidinopentanoféue au moyen d'une chromatographie échangeuse d‘ions
sur une résine d‘'Anberlite IR 120.

Exemple 23

Acida 2-amino-5-benzvloxvcarbonvlamino-2~difluorométhylpentanofque

On ajoute lentement a une température de 0°C tout en agi-
tant 1,1 g de chloroformiate de benzyle 2 une solution du sel de
cuivre d‘acide 2-difluorométhyl-2,5-diaminopentanoique dans 1'eau,
préparée par réaction de chlorhydrate de monchydrate d'acide 2-
difluorométhyl-2,5-diaminopentanofque (2,4 g) avec du carbonate de
cuivre (6 g). On agite le mélange de réaction pendant une pério-
de additionnelle de 3 heures 2 la température ambiante, aprés
quoi on fait passer du sulfure d'hydrogene dans la solution jus-~
qu'a ce qu'ella devienne incolore. On sépare le précipité par
filtration, et on ajuste le pH de la solution agueuse & 6 par i'ad-
dition d'acide chlorhydrique. Sur concentration., on obtient l'aci~
de 2-amino-5-benzyloxycarbonylamino-2-~difluorométhylpentanofique.

Zu moyen du procédé ci-dessus mais en utilisant seule-
hent du tert-butoxycarbonylazide, du chlorure d'acétyle ou du chle-

rure de benzoyle a la place du chloroformiate de benzyle, on obtient
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respectivement 1'acide 2~amino~5-tert-butoxycarbonylamino-2-difluo-

rométhylpentanofque, l'acide 5~-acétylamino-2-amino-2-difluoromé-

thylpentanofque et 1‘acide 2-amino~5-benzyloxyvcarbonylamino-2-

difluorométhylpentanoique.

Exemple 24

Acide 2—acéty1amino-5-amino—2-diflﬁorométhylpentanoique

On ajoute & 0°C simultanément 0,19 g de chlorure d'acé-
tyle et 5 ml d'hydroxyde de sodium agqueux 2M a une soluticn de 2,9
g d'acide 2~amino-5-tart-butoxycarbonylamino-2~difluorométhylpenta-
nolque dans 16,5 ml d&'hydroxyde de sodium i1M. On agite ie mélange
de réaction pendant 3 heures 2 la température ambiante. On ajuste
ensuite la solution aqueuse alcaline dunpH de 2 avec de l'acide
chlorhydrique et on l'extrait avec de ltacétate d'éthyle. Arrés
un traitement ordinaire, on évapore le solvant et on reprend le
résidu dans de l'acide trifluorocacétique. Aprés concentration et
purification au moyen d'une chromatographie échangeuse d'ions sur

une résine, on obtient l'acide 5-amino-2-acé tylamino-2~-difluoromé -

thylpentanolique,

Exemple 25

Acide S-amino-z—difluorométhvl-z—(2-aminopropionv1amino)—pentanotqpe

On ajoute & 0°C simultanément une solution de tert-butoxy-
carbonylazide, préparée & partir de 3 g de tert-butoxycarbonylhydra-
zine, et une solution de 5,5 ml d'hydroxyde de sodium ajueux 2M a
une solution de 3,2 g d'acide 2—amino-s-benzyloxycarbonylamino—2—
difluorométhylpentanofque dans 10 ml d‘hydrcxyde de sodium agueux
IM. On agite le mélange de réaction pendant la nuit et on l'extrait
deux fois avec 50 ml d'éther. On ajuste ensuite la solution aqueu-

se alcaline & un pH de 2 avec de 1'acide chlorhydrigue et on 1l'ex-~
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trait avec de l'acétate 4'éthyle. Un traitement ordinaire donne
un résidu solide que l'on dissout dans 15 ml de diméthylformamide
sec et que l'on traite & la température ambiante avec 1,6 g de
bromure de benzyle en présence de 2 ml de dicyclohexylamine. On
agite le mélange de réaction pendant 4 heures et sépare ensuite

le précipité paxr filtration. On évapore le filtrat sous pression
réduite. On partage le résidu résultant entre 100 ml d‘'acétate
d'éthyvle et d'eau. L2 phaée organique est lavée successivement
avec 200 ml diacide chlorhydrique aqueux 1 nermal, 20 ml d'eau,

20 ml1 de bicarbonate de sodium aqueux & 5%, 20 ml d'eaun'et 50 ml
de saumure, et est ensuite séchée sur sulfate de magnésium. On
gvapore le solvant et on reprend le résidu dans 10 wml d'acide tri-
fluoroacétique. Apreés 1 heure a la température ambiante, on ex-
trait 1l‘acide trifluoroacétique en excés sous pression réduite, on
reprend le résidu dans une solution saturée de bicarbonate de so-
dium et on i‘extrait avec ST mi d'&thox. Iz ghass &+héréa oot sé-
chée sur sulfate de magnésium et est ensuite ajoutée a 0°C a une
solution de N—benzyloxycarbonyl-O-éthoxycarbonylalanine (2 g) dans
20 ml d'&ther. On poursuit l'agitation pendant la nuit & la tempé-
rature ambiante. Le solvant est évaporé et le ré&sidu sirupeux ré-
sultant est repris dans de 1'acide acétique glacial (20 ml) et hy-
drogéné sur du palladium (10%) sur carbone (200 mg) . Aprés avoir
réalisé la fixation d'kydrogéne, on sépare par filtration le ca-
talyseur. On concentre le filtrat sous pression réduite avec du
toludne et on purifie le résidu z2u moyen d'une chromatographie
échangeuse d'ions sur une résine Q'acide de maniere a obtenir

1'acide S—amino—z—(2-aminopropionylamino)—2—difluorométhylpentanoi-

que.
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Exemple 26
Acide 2—[(2,5—diamino-2-dif]uorométhyl—l—oxopentane)amino]-

ropionigue

On ajoute & 0°C simultanément une solution de 10 ml d‘hy-
droxyde de sodium agueux 2 molaire et une solution de tert-butoxy-
carbonylazide préparée a partir de 3 g de tert-butoxycarbonylhy-
drazine, 2 une solution de chloruydrate de monohydrate d'acide
2,S—diamino-z-difluorométhYlpentanoIque (2,35 g) dans 1C ml d'hy-~
droxyde de so@}um aqueux 2M. On agite le mélange de réaction pen-
dant la nuit 2 la température ambiante et on 1l'extrait ensuite
deux Fois avec des portions de 250 ml d'éther. On ajuste la solu-
tion aqueuse alcaline & un pH de 2 avec de 1'acide chlorhydrique
et on lfextrait avec de l'acétate d'éthyle. Aprés un traitement
ordinaire, on évapore le solvant et on reprend le résidu dans 40
w1 d'Sther sec. Aprés addition de 1 g de triéthylamine, on ajoute
jentement 2 0°C tcut en agitant une solution éthérée de 1 g de
chlcroformiate d'*éthyle. Cn sépare par filtration le précipité
et onAajoute ja solution &thérée en une fois 2 une solution d'es—~
ter tert-butyligue d'alanine (1,5 g). On poursuit 1'agitation pen-
dant la nuit et on évapore le solvant. On reprend le résidu dans
de 1'acide trifluorcacétique. Apres concentration et purification
au moyen d‘'une chromatographie échangeuse d'ions sur une résine
d'Amberlite IR 120, on obtient 1lfacide 2-[(2,5-diaminc-2-difluoro-

méthy;—l-oxopentane)amino]—propionique.
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REVEND YCATIONS

1. Composition pharmaceuvtique pour ie traitement de

h arye i
seNe
s
e o XA

1'hypexrtrophie prostatique bénigne, caractérisée en ce gqu'elle

comprend une antité efficace d'un composé de la formule ¢
au

dans laguelle Y représente FCH -, FECH—, FEC—' ClCHZ- ou ClEC’n'-,
b représente'un groupement j-guanidinopropyle ou RaHN(Cﬂz)n- )
n est le nombre entier 3 ou 4, Ra et Rb représentent chacun de
1thydrogene, un alkylcarbonyle dans lequel le fragment alkyle,

droit cu xamifié, comporte de 1 a 4 atomes de carbone, un alcoxy-
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carbonyle dars lequel le fragment zlcoxy, droit ou ramifié, com-

porte d2 1 & 4 atomes de carbone, ou le groupement de la formule
o]

—C-CH—RZ, dans laguelle R

2 représente de l'hydrog&ne, un groupe
2
alkyle inférieur droit ou ramifié de 1 2 4 atomes de cafbcne, du

benzyle ou du p-hydroxybenzyle, et R, représente de l'hydroxy, un

groupe alcecxy drcit cu ramifié de 1 a 8 atomes de carbone, un
groupe —ﬁR4R5 dans lequel R4 et‘R5 représentent chacun de 1‘'hydro-
géne ou un groupe alkyle inférieur de 1 & 4 akomes de carbone, ou

bien le groupement de la formule —NH-?H-COOH, dans laquelle R3

R3

représente de l*hydrogéne, un groupe alkyle inférieur droit ou
ramifié de 1 & 4 atomes de carbone, du benzyle ou du p-hydroxy-
benzyle, & condition que lorsque Z représente un groupement M-gua- I

nidinopropyle, Y représente ?CHZ—, FZCH— ou F3C—, et R1 représente
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de l'hydro“ ' un lactamﬁ de ce composé lorsque Z représente
R HN(CH ) -, 8t R, et R, représentent chacun de l’hydrogéne un
sel acceptable du point de wvue pharmaczutique de ces composés,
ou bien encore un isomere optique individuvel des composés suedits.
2. Composition suivant la revendication 1, caractérisé€s
en ce que R,y représente de 1l'hydroxy. |
3. Compositicn suivant 1a revendication 2, caractérisée
en ce que Z représente RaHﬁ(CHz)n—.

4. \.leyua.‘x. tion

-l e

adigation 3, coractirisée
en ce que Ra et Rb représentent chacun de 1'hydrogéne.

5. Composition suivant la revendication 3, caractérisée
en ce que Y représente EZCH- ou FCH,-.

6. Compcsition suivant la revendication 1, caractérisée
en ce que Y représente F,CH- ou FCHZ;.

7. Composition suivart la revendication 1, caractérisée
en ce quelle comprend de 1'acide 2-diflucrométhyl-2,5-diaminova=-
lériqu; ou un sel acceptable du point de vue pharmacologique de
celui~ci. )

8. Compositicn suivant la revendication 1, caractérisée
en ce quteile comprend de 1'acide 2~fluorométhyl-2,5-diaminovalé-
rique ou un sel acceptable du point de vue pharmaceutique de ce-
lui-~ci.. -

9. Composition suivant la revendication 1, caractérisée
en ce~qu'elle comprend de l'acide 2-fluorométhyl-2, 6~diaminoca~
profgue ou un sel acceptable du point de vue pharmaceutique de

celui-ci.

10. Composition suivant la revendication 1, caractérisée

en ce qu'elle comprend de l'acide 2~difluorométhyl-2,6-diamino=-

m
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11. Procédé de traitemervxt‘de 1*hypertrophie prastatique
bénigne chéz un patient gui en nécecsite le besoin, caractérisé en
ce qu'il consiste & administrer au patient une quantité efficace

d'un composé.de la formule :

Y
1
Z~C~COR
[
1

NER,

dans laquelle Y représente FCHz-, E‘2CH-, -F3C-, CICHZ— ou c12ca-,
Z représente un groupement ¥~guanidinopropyle ou RaHN(CH2) n’

-~

n est le nombre entier 3 ou 4, R, et R raprésentent chacun de
1'hydrogene, un groupe alkylcarbonylie dans lequel le fragment
alkyle, drcit ou ramifié, comporte de 1 & 4 atomes de carbone,

tn groupe alcoxycarbonyle dans lequel le fragment alcoxy, droit
ou ramifié, comporie de 1 & 4 atomes de carbone, ou l2 groupement

0
L}

de la foarmule -c—c|:H-R

NH,

géne, un groupe alkyle inférieur droit ou ramifi€é de 1 & 4 atomes

2 dans laguelle R2 représente de 1'hydro-

é= carbone, du benzyle ou du p-hydroxybenzyie, et Rl représente
de 1'hydroxy, un groupe alcoxy droit ou ramifié de 1 & 8 atomes

de carbone, un groupe -NR4R5 dans lequel R4 et R5 représentent

chacun de l'hydrcogeéne ou un groupe alkyle inférieur de 1 2 4 ato-

nes de carbone, ou bien le groupement de la formule -NH—CIZH-COOH,

B

dans laquelle R3 représente de 1l'hydrogire, un groupe alkylza in-

férieur droit ou ramifié de 1 & 4 atomes de carbone, du benzyle

. ou Gu p-hydroxybenzyle, & la condition que lorsque Z reprisente
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