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(57) Abrége Dérivés de 1'acide 1,4-thiazane-3-carboxylique de formule I, dans laquelle R, et R, sont de 'hydrogéne,
un radical alkyle ou un noyau phenyle substitué ou non ou forment un radical cycloalkyle; R; est un groupe hydroxyle, un
groupe ORg, dans lequel Ry peut avoir différentes significations; R, est de 'hydrogéne, alkyle ou CONH,, R, et R, pou-
vant former un cycle hydantoine, R; et Ry étant de I'hydrogéne, alkyle, phenyle substitué ou non; R; est de l’hydroaene al-
kyle, gem. diméthyle, phényle substitué ou non, et les sels de ces composés.
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"pDérivés de l'acide 1,4-thiazane-carboxylique, leurs
préparation et utilisation ainsi gue les compositions

contenant ces dérivés".
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La présente 1nventioﬁ a pour objet des dé-
rivés de 1'acide l,4-thiazane-carboxylique ainsi que
les sels de ces composés, leurs procédés de préparation
de méme que des compositions pharmaceutiques contenant
au moins un de ces dérivés et leur méthode d'utilisation.

Les dérivés de 1'invention répondent a la formile gihérale I:

(0),
R s M
7 R
7 2
Rs !
C-R
| Rs ) b
R
dans laguelle : 4

R1 et RZ’ qui peuvent étre identiques ou différents, re-
présentent de 1‘hy§rogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié Cl’ CZ’ C3 ou C4 ou un noyau phényle, éventuelle-
ment substitué par un atome d'halogéne comme le fluor, le
chlore ou le brome, par un radical alkyle 1in2aire ou ra-
mifié Cl’ CZ’ C3 ou C4 ou par un radical alkoxy linéaire
ou ramifié Cl’ CZ’ C3 ou C4,

R1 et Rz peuvent former avec 1'atome de carbqne voisin

un cycloalkyle de 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomes de carbone
dont un ou plusieurs atomes de carbone peuvent éventuelle-~
ment étre remplacés par un atome de soufre, d'oxygéne our
par un groupe SO, 502 ou NR8 dans lequel R8 représente de
1'hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié Cl, C2,
C3 ou C4, un noyau phényle ou un groupe benzyle.

R3 représente : - un groupe hydroxyle
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- un groupe OR9 dans lequel R9 représente un groupe
‘alkyle linéaire ou ramifié Cl’ C2= C3,
C8, Cg, CIO’ Cll’ C12 ou un groupe O-fllH-COOR11 ouU un

R
10
groupe O(‘ZH-OCOR11 dans lequel R10 représente de 1'hy-

R
10 ,
drogéne ou un radical alkyle C1 ou C2 et R11 représente

un radical alkyle T1inéaire ou ramifia Cl’ CZ, C3, C4,

Cq> L5 Cgs Cps

C5: Cg» C72 Cgs Cgs Cpps Cpp0 Cpp -
~Ri2
- un groupe N\\ dans lequel R12 et R13, qui peuvent
R
13

étre identiques ou différents, représentent de 1'hydro-
géne, un radical alkyle Tinéaire ou ramifié Cis Cps Cq
ou C4

= un groupe 3-phtalidyloxy ou un groupe 1-(2,5-dioxo-
pyrrolidinyt)-1-éthoxy

R4 représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle Ti-
néaire ou ramifié Cl’ C2, C3, 04, C5, CS’ C7 ou C8 ou un
groupe acyle linéaire ou ramifié Cl’ Cz, 03, C4, CS’ACG’
C7 ou C8 OU Un groupe CONHZ,

R3 et R4 peuvent former avec les atomes de carbong et
d'azote voisins un cycle hydantoine,

R5 et Rs, qui peuvent &tre identiques ou différents, re-
présentent de 1'hydrogéne, un radical alkyle lingdaire ou
ramifié Cl’ CZ’ C3, C4, CS’ C6’ C7 ou CB’ un noyau phény-
le éventuellement substitud par un atome d'halogéne comme
le fluor, Te chlore ou le brome, par un radical alkyle
linéaire ou ramifie Cl; C2, C3 ou 04 ou par un radical
alkoxy linéaire ou ramifié Cl’ CZ’ C3 ou C4, un groupe
CHZCOOR14 dans lequel R14 représente de 1 hydrogéne, un
radical alkyle linéaire ou ramifié Cl’ Cz, C3 ou C4.

R7 représente de 1'hydrogéne, un radical alkyle linéaire
ou ramifié Cl, Cz, C3 ou,C4 ou un radical gem. diméthyle

BUREAQ
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ou un noyau phényle éventuellement substitué par un atome
d'ﬂalogéne comme le fluor, le chlore ou le brome, par
un radical alkyle linéaire ou ramifié Cl, CZ’ C3 ou C4
ou par un radical alkoxy linéaire ou ramifié Cl’ Cz, C3
ou C4,

n peut avoir les valeurs 0, 1 ou 2.

Si Rl’ RZ’ R4 et R7 représentent de 1'hydrogéne et si
R3 représente un groupe hydroxyle ou un radical alkyle
Tinéaire ou ramifié CI-C4,

R5 ou R6 ne représentent pas de 1'hydrogéne, un radical
alkyle 1inéaire ou ramifié Cl—C4 ou un noyau phényle.

Suivant une forme préférée de 1'invention, celle-ci a

pour objet les composés de formule I dans laquelle :

Ry et Rz,qui peuvent é&tre identiques ou différents,

représentent de 1'hydrogéne, un radical alkyle lingéaire

ou ramifié Cq-Cy

Ry représente un groupe hydroxyle, un groupe OR9 dansle-

quel Rg représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié

Cl-C4, un groupe O-iCH-COOR11 ou un groupe O-IEH-OCOR11
R10 Ri0

dans lequel R10 représente de 1'hydrogéne ou un radical

méthyle et Rll représente un radical alkyle 1inéaire ou

ramifié Cl—CB.

R4 représeante de 1'hydrogéne ou un groupe méthyle.

R5 et RS qui peuvent &tre identiques ou différents, re-

présentent de 1'hydrogéne, un groupe alkyle 1inéaire ou

ramifié Cl-C4 ou un groupe CH2C00R14 dans lequel R14 re-

présente de 1'hydrogéne ou un groupe alkyle Cl'CZ’

Ry

n peut avoir Tes valeurs 0 ou 1.

Une classe préférée des composés de formule I est celle

dans Taquelle R; et RZ représentent de 1'hydrogéne ou

représente de 1'hydrogéne;

un groupe méthyle,

R3 représente un groupe hydroxyle ou un groupe OR9 dans
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lequel R9 représente un groupe alkyle linéaire ou ramifié
Cl'C

43
R4 représente de 1'hydrogéne ou un groupe méthyle, *
R5 représente de 1'hydrogéne et R6 représente un groupe
alkyle Tinéaire ou ramifié C1 C4, . #

R7 représente de 1'hydrogéne,
n peut avoir les vzleurs 0 ou 1.

Des exemples de composés suivant 1'invention sont :

- acide 2,2,5-triméthy1-l,4-thiazane-3~carboxylique,
l-oxyde,

- 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxy]ate d'éthyle,
l-oxyde,

- acide 2,2,4,5-tétraméthy1-l,4—thiazane-3-carboxy1ique,

- 2,2,5-triméthy1-l,4-th1azane-3-carboxylate de 1-{piva-
loyloxy)éthyle, l-oxyde,

- 2,2,5-triméthy]-l,4-thiazane~3-carboxy}ate de (octyl-

- oxycarbonyl)méthyle, l-oxyde, 7

- 2,2,5-triméthy1-1,4~thiazane-3-carboxylate de 1-(&thyl-
oxycarbonyl)éthyle, l-oxyde,

- acide 5-buty1-2,2-diméthy]-1,4-thiazane-3-carboxy]ique,

- acide 2,2-diméthy1-5-isopropyl-1,4-thiazane—3«xnbcxyﬁque

- acide S-méthyI—Z-phényl-1,4-thiazane-3-carboxy1ique,

- 3-carboxy-2,2-diméthy1-l,4-thiazane-5-acétate d'éthyle.

S1 Tes dérivés suivant la formule I se présentent sous
forme de sels d'addition avec des acides, on peut les
transformer selon des procédés usue]s, en leur base 1i-
bre ou en sels avec d'autres acides.

2%

£

Les sels les plus couramment utilisés sont des sels d'ad-

dition d'acides non toxiques, pharmaceutiquement utilisa-

bles, formés avec des acides inorganiques appropriés, par
fur

exempie 1'acide chlorhydrique, 1'acide sul igue au l'acide
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phosphorique ou avec des acides organiques appropriés,
comme des acides aliphatiques, cycloaliphatiques, aroma-
tiques, araliphatiques ou hétérocycliques, carboxyliques
ou sulfoniques, par exemple les acides formique, acétique,
propionique, succinique, glycolique, gluconique, lactique,
malique, tartrique, citrique, ascorbique, glucuronique,
maléique, fumarique, pyruvique, aspartique, glutamique,
benzoTque, anthranilique, hydroxybenzoique, salicylique,
phénylacétique, mandélique, embonique, méthanesulfonique,
éthanesulfonique, pantothénique, toluénesulfonique, sul-
fanilique, cyclohexylaminosulfonique, stéarique, alginique,
p-hydroxypropionique, p-hydroxybutyrique, oxalique, malo-
nique, galactarique, galacturonique.

Ces sels peuvent également dériver d'acides aminés natu-
rels ou non comme la lysine, la glycine, 1'arginine,
1'ornithine, 1'asparagine, la glutamine, 1'alanine, la
valine, la thréonine, la sérine, la leucine, la cystéine,
etc... '

Lorsque R3 représente un groupe OH, 1a présente invention
couvre également les sels formés entre cette fonction aci-
de carboxylique ainsi obtenue dans Tla formule I et des ba-
ses telles que 1'hydroxyde de sodium, de potassium, de 1i-
thium, d'ammonium, de magnésium, de calcium de méme que
les sels internes (zwittérions).

Les composés de formule I peuvent posséder un ou plusieurs
centres asymétriques et sont susceptibles d'exister sous
forme d'isoméres optiques, de racémiques ou de diastéréo-
isoméres; toutes ces formes font partie de la présente
invention. Les isoméres optiques peuvent &tre obtenus
par synthése stéréospécifique ou stéréosélective ou en-
core par résolution des racémiques selon des procédés
classiques par exemple par formation de sels dizstéréo-
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isoméres par 1'action d'acides optiquement actifs, comme

les acides tartrique, diacétyltartrique, tartranilique,
dibenzoyltartrique, ditoluoyltartrique et séparation du s
mélange de diastéréoisoméres par exemple par cristallisa-
tion . ou chromatographie, puis libé&ration des bases opti-
quement actives au départ de ces sels. Les composés
optiquement actifs de formule I peuvent ggalement étre
obtenus en utilisant des produits de départ optiquement
actifs. Les mélanges de diastéréoisoméres peuvent &étre
séparés de la méme maniére que les sels d1astereo1someres
mentionnés plus haut.

Les affections thrombotiques, artérielles et veineuses
constituent actuellement une cause de mortalité et sur-
tout de morbidité tré&s importante dans les pays occiden-
taux.

Les produits de 1° 1nvent1on permettent une nouvelle appro-
che thérapeutique, différente de celle des substances agis-
sant sur Tes fonctions des plaguettes sanguines d'une part
et de ce11e des enzymes fibrinolytiques, d'autre part.
L'augmentation de 1‘'activité fibrinolytique du sang, con-
sécutive @ une augmentation de synthése et/ou de 1ibéra-
tion des activateurs naturels de 1la fibrinolyse résultant
de 1'administration par voie orale ou parentérale des
produits de 1'invention permet d'envisager des utilisa-
tions thérapeutiques importantes dans de plus grandes
conditions de sécurité. Ainsi, la prévention des throm-
boses veineuses profondes et de leurs conséquences sou-
vent mortelles que sont les embolies pulmonaires pour-
rait &tre obtenue par un traitement oral administré

avant et dans les semaines suivant les interventions
chirurgicales & risques.

)

L]

La prévention des thromboses compliquant les phlébites
des veines superficielles, primaires ou secondaires a

,//éiﬁfii}\\\
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des périodes d'immobilisation prolongée des patients,

peut également &tre envisagée.

Les produits del'invention peuvent &galement &tre uti-
1isés dans les circonstances ol se produit une chute

de 1'activité fibrinolytique du sang comme, par exemple,
aprés une intervention chirurgicalef lors d'une anesthé-
sie générale ou dans le cas du diab&te traité & 1'insuli-
ne.

Enfin, seuls ou en association avec des substances inhibant
1'adhésion et 1'agrégation des plaquettes sanguines, les
produits de 1'invention sont indiqués pour la prévention
des accidents thrombotiques artériels ou veineux réci-
divants. On sait, en effet, que chgz des patients ayant
souffert d'une thrombose cérébrale ou coronarienne (infar-
ctus du myocarde), le risque de rechute justifie 1'applica-

tion d'une thérapeutique préventive.

Les produits de 1'invéntion sont actifs par voie orale,
ce qui permet une utilisation aisée, et peuvent étre
administrés pendant de longues périodes, au contraire

des substances fibrinolytiques actuelles, puisqu'ils sont

dépourvus d'activité enzymatique, ne sont pas immunogénes
et agissent par 1'intermédiaire des activateurs normale-
ment présents dans 1'organisme.

Leur utilisation, seuls ou en association avec des sub-
stances inhibitrices des plaquettes sanguines, permet

une nouvelle approche du traitement et de la prévention
des thromboses artérielles et veineuses.

La présente invention revendique également des composi-

tions pharmaceutiques contenant, comme ingrédient actif,
au moins un composé de la formule générale I et/ou un de
ses sels avec un excipient pharmaceutique. Ces composi-

tions sont présentées de fagon & pouvoir &tre administrées
par voie orale, rectale ou parentérale.
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Ainsi, par exemple, les compositions pour 1'administra-
tion par voie orale peuvent &tre liquides ou solides et
présentées sous forme de comprimés, capsules, granulés,
poudres, sirops ou suspensions; de telles compositions com-
prennent les additifs et excipients géné&ralement utilisés
en pharmacie galénique, des diluants inertes, des agents
de désintégration, des agents liants et des agents lubri-
fiants, tels que lactose, amidon, talc, gé&latine, acide
stéarique, acide silicique, stéarate de magnésium, poly-
vinylpyrrolidone, phosphate de calcium, carbonate de cal-
cium, etc...

De telles formulations peuvent &tre effectudes de facon
d prolonger la désintégration et, par conséquent, la
durée d'action du principe actif.

Les suspensions aqueuses, les émulsions et les solutions
huileuses sont faites en présence d'agents adoucissants,
comme dextrose ou glycérol, d'agenté parfumants, comme
1la vanilline, par exemple, et peuvent aussi contenir des
agents épaississants, des agents mouillants, des agents
de préservation.

Les émulsions et solutions huileuses sont faites dans

une. huile d'origine végétale ou animale et peuvent
contenir des agents &mulsifiants, parfumants, dispersants,
adoucissants et antioxydants.

Pour 1'administration parentérale, on utilise, comme
véhicule, de 1'eau stérile, une solution aqueuse de
polyvinylpyrrolidone, de 1'huile d'arachide, de 1'oléate
d'éthyle, etc... Ces solutions injectables aqueuses

ou huileuses peuvent contenir des agents épaississants,

mouillants, dispersants et gélifiants.
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Les composés sujvant 1'invention sont préparés selon
des procédés qui font partie de la présente invention
et définis ci-dessous. Dans les cas ol les procédés
donnent lieu & la production de nouveaux composés in-

5 termédiaires, ces nouveaux composés, de méme que les
procédés qui servent & leur préparation, font &galement
partie de la présente invention.

Selon une premiére fagon de procéder, un vinylthioéther
10 de formule II obtenu selon la méthode décrite par
A.I. Virtanen et al., dans Acta Chem. Scand., 1966, 20,

1163-1185, est cyclisé en dérivé III selon le schéma :

R
15 R1_co-R, L
R,-C—CH 2
/ H-R = (0) -S N-R
(D)n-S\ /RS n . 4
C=C R
e \R R 5
20 "7 e 7 R
II I

25 Rl’ RZ’ R3, R4, RS’ RG’ R7 et n ont été définis précé-
demment.

La cyclisation s'accomplit de préférence en milieu basique.
La base peut &tre organique comme la triéthylamine, la

30 pyridine, la N,N-dim&thylaniline ou minérale comme, par
exemple, les hydroxydes de métaux alcalins tels que 1 'hy-
droxyde de sodium ou de potassium ou encore de 1'hydroxyde

d'ammonium.

35 Lorsque la base utilisée est une base organique,le solvant
sera de préférence un solvant organique inerte comme les
BUREAQ
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10

solvants chlorés tels que le chloroforme ou 1e dichloro-
méthane, des hydrocarbures aromatiques ou aliphatiques

comme le benzéne, le toluéne ou les diverses fractions ;
de 1'éther de pétrole ou encore des solvants tels que
1'acétonitrile, 1la N,N-diméthylformamide ou Je diméthyl-
sulfoxyde. Lorsque la base est minérale, le solvant
utilisé sera de préférence de 1'eau et la concentration

de Ta solution basique sera de 0,01 N & 10 N et avantageu-
sement de 0,2 N 3 2 N.

La réaction se déroule d@ une température comprise entre
0°C et 1a température de reflux du solvant. Cependant,

il peut &tre trés avantageux de taveiller dune tempéatre
proche de la température ambiante surtout lorsque les
réactifs ou les produits contiennent un stéréoisomére pré-
pondérant qui risque de s'isomériser si les conditions
utilisées sont trop drastiques.

Une autre fagon de procéder consiste i réaliser une cy-
clisation au départ d'un dérivé de cystéine III obtenu
d'aprés ‘1a méthode décrite par J.F. Carson et al. dans

J. Org. Chem. 28, 2203 (1964), selon le schéma suivant :

COR R

NV L R, L FORg
ya AN
(0) -5 X - NHR, — (0) -5 N-R,
NCH-C-R
(1 5 R
R7 R6 R7 5 5
I1I I

Dans ce schéma, Ry, Ry, Ry, Ry, Rg, R, R, et n ont &té
définis précédemment et X représente un atome d'halogéne
comme le chlore, le brome ou 1'iode, un groupement hydro-
xyle ou un groupe facilement &liminable comme, par exemple,
un groupe tosyle ou mésyle.

DURZA[
/ 0xP1
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Si la cyclisation s'effectue en milieu basique, les
conditions décrites pour Te premier procé&dé peuvent
étre appliquées dans le cas présent.

ST Ta cyclisation s'effectue en milieu acide, on uti-
lise alors un acide minéral ou organique comme 1'acide
chlorhydrique, 1'acide bromhydrique, 1'acide iodhydrique,
T'acide phosphorique, 1'acide sulfurique, 1'acide formi-
que, T'acide acétique.

On peut également utiliser des agents déshydratants
comme, par exemple, 1'hémipentoxyde de phosphore,
T'acide sulfurique concentré, une carbodiimide comme
la dicyclohexylcarbodiimide.

Ces réactions s'effectuent généralement dans des solvants
organiques inertes comme les solvants chloras tels que

le chloroforme, le dichlorométhane, les hydrocarbures
aromatiques ou aliphatiques comme le benzéne, le toluéne,
le xyléne, le chlorobenzéne, le dichlorobenzéne, 1'&ther
de pétrole ou encore dans des solvants tels que le dimé-
thylsulfoxyde ou 1a N,N-diméthylformamide.

La réaction se déroule & une température comprise entre
Ta température ambiante et 1la température de reflux du
solvant choisi.

Selon une autre fagon de procéder, un dérive de cystéine
[Vest cyclisé par réaction avec une a-halogénocétone V ;
il se forme ainsi un composé cyclique insaturé VI qui
est ensuite r&duit en dérivé VII selon le schéma
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]
HS=C - CH = CORy + Y-CH-CO-Rg Base R,
Ry NH, Ry Ry Xy OR,
IV V. VI
i réduction
s. R
R, 1 |
VII 2
R i~ CORg

Rl, Rz, R3, R5 et R7 ont été dé&finis précédemment et
Y représente un atome d'halogéne comme Te chlore, le
brome ou 1'iode.

La premiére &tape du procé&dé se déroule dans un solvant
organique inerte comme les alcools tels que le méthanol,
1'éthanol, le propanol, les &thers comme le dioxanne

ou le tétrahydrofuranne ou dans des solvants tels que
le diméthylsulfoxyde, la N,N-diméthylformamide ou dans
des hydrocarbures aromatiques tels que le benzéne ou

le toluéne.

Comme bases, on peut utiliser des hydroxydes de métaux
alcalins comme 1'hydroxyde de sodium ou de potassium,

des aicoolates de métaux alcalins comme, par exemple,
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du méthanolate de sodium ou de potassium, de 1'éthano-
late de sodium ou-de'potassium ou du t.butanolate de
sodium ou de potassium.

La réaction se déroule @ une température comprise entre
- 20°C et la température de reflux du solvant; on tra-

vaille avantageusement d une température comprise entre
0°C et la température ambiante.

On peut, avec profit, ajouter dans 1e mélange réaction-
nel un agent déshydratant comme, par exemple, du tamis
moléculaire.

Le dérivé VI peut é&tre isolé@ et purifié ou bien, le
mélange brut peut é&tre utilisé directement pour 1'étape
de réduction. '

La réduction de 1'imine VI se fait en hfésence d'hydro-
géne et d'un catalyseur d'hydrogénation comme le platine,
1'oxyde de platine ou Tle pa]lad1um sur carbone dans un

solvant comme le méthanol, 1'&thanol, 1'acétate d'éthyle

~

ou l'acide acétique glacial et cela & la pression ordi-
naire et plus avantageusement & pression plus &@levée

ou encore par un hydrure de métal alcalin comme le boro-
hydrure de sodium dans un solvant comme le méthanol ou
T'hydrure d'aluminium et de 1ithium dans un solvant com-~

me 1'éther ou le tétrahydrofuranne.

En régle générale, cette réduction se déroule & la tem-
pérature ambiante mais selon la réactivité du systéme
il peut parfois &tre avantageux de chauffer le mé&lange
réactionnel ou de le refroidir.

Un acide comme, par exemple, 1'acide chlorhydrique,
1'acide sulfurique ou l'acide acétique peut parfois
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0PI
{‘;, wiPQ

v/

",-3\ Q—r“lo\




WO 82/03860 - PCT/BE82/00009

10

15

20

25

30

14

catalyser la réaction.

Pour 1'obtention de sulfoxydes, on peut utiliser des
agents comme 1'iode, le brome dans 1'eau ou en présence
d'ions acétate ou encore en.complexe avec la pyridine,
des peracides comme les acides peracétique , monoper-
phtalique ou m-chloroperbenzoique, des N-halosuccinimi-
des comme la N-bromosuccinimide, des hypochlorites comme
1'hypochlorite de soude, de t.butyle ou d'i.propyle, des
periodates comme le periodate de sodium, de 1'eau oxXygé-
née en présence d'anhydride ac&tique ou en présence
d'hemipentoxyde de vanadium dans le t.butanol, des ni-
trates, comme le nitrate d'acétyle ou le nitrate d'ammo-
nium et de cérium, des oxydes comme 1'oxyde de chrome
(VI) dans la pyridine ou 1'hemipentoxyde de vanadium

en présence d'oxygéne ou 1'hémipentoxyde d'azote, des
peroxydes, de 1'czone, de 1'oxygéne & 1'&tat singulet ou
triplet, des acides comme 1'acide nitkique, 1'acide
chromique ou 1'acide de Caro ou encore d'autres agents
comme le chlorure de sulfuryle, le l-chlorabenzotria-
zole, la chloramine, le N-chloro-nylon 66, le dichlorure
d'iodobenzéne, 1'iodosobenzéne, le diacétate d'iodoben-
zéne, le N-chlorotriazole, la 2,4,4,6-t&trabromocyclo-
hexadiénone ou 1'acide chloroaurique (HAuC}4). Ces
réactions d'oxydation se feront dans des solvants

comme, par exemple, 1'eau, 1'acide acétique, le chloro-
forme, le dichlorométhane, le tétrachlorure de carbone,
1e méthanol, Te t.butanol ou 1'acétone.

Pour 1'obtention des sulfones, on utilisera avec profit
des agents comme 1'eau oxygénée de préférence en présence

de sels de zirconium, des peracides comme les acides
peracétique , monoperphtalique et m-chloroperbenzoTque
(dans le cas de 1'oxydation aux peracides, on utilisera
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avantageusement des catalyseurs & base de métaux de
transition), du permanganate de potassium en milieu acide
ou basique, du bichromate de sodium ou de potassium, du
tétroxyde d'osmium, de 1'oxyde de sélénium, de 1'hypo-
chlorite de t.butyle, de 1'acide nitrique, de 1'ozone,

de 1'oxygéne, avantageusement en présence de sels d'iri-
dium ou de rhodium, du dichlorure d'iodobenzéne, de 1'acide
périodique ou par oxydation électrochimique. Ces réactions
se feront dans des solvants comme 1'eau, 1'acide acétique,
le chloroforme, le dichlorométhane, le méthanol, 1'é&thanol,
1'isopropanol, le t-butanol, le dioxanne ou 1'acétone.

Dans certains cas, il pourra &tre avantageux d'effectuer
les réactions d'oxydation décrites ci-avant sur des
composés dans lesquels les fonctions sensibles & 1'agent
d'oxydation utilisé auront &té protégées.

Les &tapes de cyclisation, de réduction et d'oxydation
décrites ci-aprés peuvent également faire partie d'un
procédé continu ne nécessitant 1'isolement d'aucun inter-
médiaire.

IT est & remarquer que la transformation du dérivéa I ol
n=20en dérivéd I o n =1, 2 peut se réaliser a n'importe
quel stade de 1'élaboration du cycle l,4-thiazane.

L'introduction du substituant R4 lorsqu'il représente

un groupe alkyle 1inéaire ou ramifié CI'CB ou acyle

linéaire ou ramifieé Cl-C8 se fait par alkylation ou

acylation de 1'amine selon le schéma:
Ri cor

R 3 R, N1 CORs
(0),-5 H-H o+ RyZ ————(0) -$ K-R,
>—7<R >—7<R;
R7 '\6 5 P\7 Rs hd
VIII X
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R R R

Rl’ R2, R3,
Cédemment.

4> Rgs Res R7 et n ont &té définis pré-

Z représente un atome d'halogéne comme le chlore, le
brome ou 1'iode ou un groupe aisément &liminable comme,
par exemple, un groupe tosyle ou mésyle.

La ré@action se déroule avantageusement dans un solvant
organique inerte comme les hydrocarbures chlorés tels

que le chloroforme ou le dichlorométhane, les hydro-
carbures aromatiques aliphatiques comme le benzéne,

le toluéne ou 1'&ther de pétrole les alcools comme le
méthanol et 1'&thanol ou encore 1'acétonitrile et les
éthers. La température est comprise entre la température
ambiante et Ta température de reflux du mélange réaction-
nel. La réaction peut &tre effectuée, avec profit, en
présence de base organique telle que la pyridine, la
trigthylamine ou la N,N-diméthylaniline ou de base mi-
nérale telle que les hydroxydes, les carbonates et les

bicarbonates de métaux alcalins ou alcalino-terreux ou

de chaux finement pulvérisée.

Le dérivé alkylé peut é&galement &tre obtenu par réduction
du dérivé acylé correspondant selon les procédés classiques.

L'introduction de substituant R4 = CONH2 s'effectue clas-
siquement par ré&action du dérivée VIII avec un isocyanate
d'un métal alcalin oy d° ammonijum, selon le schéma

VIII X
W1 CORg R1  GOR,
R,/ < R N
2 2 N
(0),-3% NH + MNCO = (0),-$ N -CONH,
) [~ Rg R:
"7 R ~ R, Rg
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Dans ce schéma, Rl’ RZ’ R3, R5, RG’ R7 et n ont été de-
finis précédemment, M représente un cation monovalent
tel que les ions sodium, potassium, 1ithium ou ammonium.

La réaction s'effectue classiquement dans 1'eau & une
température comprise entre la température normale et la
température de reflux.

L'hydantoTne XI est obtenue en chauffant le dérivé X o R3
représente un groupement hydroxyle dans une solution
aqueuse d'acide.

0 H
/
R R N
1 COR3 1
R2 H+ IE
(0),-3 N=CONH 5 ~—eeee—3=(0) - —
R R
Ry "6 5 . Ry Rg 5
X X1

Dans ce schéma, Rl’ RZ’ R3, RS’ RS’ R7 et n ont été défij-
nis précédemment. , ’

L'acide utilisé est un acide minéral comme les hydracides
halogénés comme 1'acide chlorhydrique, 1'acide bromhydrique,
1'acide iodhydrique ou 1'acide nitrique, 1'acide sulfu-
rique ou encore 1'acide phosphorique.

Le mélange réactionnel est, en général, porté & une tem-
pérature proche de la température de reflux de la solution.

La transformation des dérivés dans lesquels R3 représente
un groupe hydroxyle en dérivés dans lesquels R3 représente
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un groupe ORg, O?HCOORllou OFH-OCOR11 est une réaction
R10 R10

d'estérification.

L'estérification d'un acide est une réaction trés géné-

rale qui peut se produire de multiples facons. Classi-

quement, 1'acide et 1'alcool sont mis en réaction en

présence d'un catalyseur acide comme 1'acide chlorhy-

drique ou de 1'acide sulfurique ou de T'acide p.toluéne-

sulfonique. Cette réaction se fait avantageusement

dans des conditions anhydres et 1'un des réactifs est

engagé en large excds. Le solvant peut &tre soit un

des réactifs, soit un solvant organique inerte comme

les hydrocarbures chlorés tels que le chloroforme ou le

tétrachlorure de carbone ou un hydrocarbure aromatique

ou aliphatique comme 1le benzéne, Te toluéne ou 1'&ther de

pétrole. La tempé&rature est comprise entre la tempé-

rature normale et la température de reflux dy mélange
réactionnel.

iy

Une autre facon de procéder consiste & distiller 1'eau
dés sa formation en utilisant un appareil approprié.

Les conditions de réaction sont identiques 3 celies déa-
crites ci-dessus 3 T'exception du fait qu'un des réactifs
ne doit pas é&tre engagé en large excés.

L'hydrolyse de 1'ester se fait dans des conditions si-

milaires & la réaction d'estérification mais, dans ce

cas, 1'un des réactifs, en 1'occurence 1'eau, est enga-

gé en trés large excés. Les conditions de catalyse et )
de température sont les mémes que pour 1'estérification.

La transformation des dérivés dans lesquels R3 représente

11

R10
OEZH-OCOR11 en dérivés dans lesquels R3 repré-
R

o

[

10
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- AR12 .
sente un groupe N est une réaction classique et
~N
R13
trés bien documentée en chimie et qui peut se réaliser

selon plusieurs procédés illustrés ci-aprés.

Par exemple, 1'acide carboxylique peut &tre mis en pré-
sence de 1'amine, la pyrolyse du sel ainsi formé conduit
d T'amide de méme que 1'action d'un agent de déshydra-
tation tel que le P205.

Une autre facon de procéder consiste i transformer 1'aci-
de carboxylique en halogénure d'acide puis en amide par
action d'une amine. La conversion de T'acide en halogénure
d'acide se fait souvent sans solvant avec du chlorure

de thionyle, du pentachlorure de phosphore ou de 1'oxy-
chlorure de phosphore. ' Les bromures correspondants.
peuvent éga]ehent étre utilisés. Pour que la réaction
soit compléte, i1 est souvent utile de chauffer le mé-
lange réactionnel & une température comprise entre 50 et
150°C. S1i un solvant est utile pour le déroulement de la
réaction, ce sera un solvant organique inerte tel que

les hydrocarbures comme le benzéne, le toluéne ou 1'@ther
de pétrole ou Tes &thers comme 1'éther diéthylique.

La réaction entre 1'halogénure d'acide et 1'amine se fait
en refroidissant Te mélange réactionnel & une température
comprise entre 0°C et -50°C, en introduisant un excés
d'amine (au moins 2 &quivalents ou au moins 1 équivalent
d'amine et au moins 1 &quivalent d'une base organique
tertiaire comme, par exemple, la triéthylamine). Classi-
quement, le chlorure d'acide est ajoutéd & 1'amine en
solution dans un solvant organique inerte tel que ceux

définis ci-dessus ou encore en solution dans 1'eau.
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Encore une autre fagon de procéder consiste & mettre

en réaction un acide carboxylique et une amine en
présence d'un réactif de couplage tel qu'utilisé, par
exemple, en synthése peptidique. I1 existe actuellement
énormément de réactifs de couplage comme, par exemple,
le dicyclohexylcarbodiimide, 1le N-éthyl-N',3-diméthyl-
aminopropylcarbodiimide, les phosphines, les phosphites,
le té&trachlorure de silicium ou de titane ou le EEDQ.

L'aminolyse d'un ester se fait classiquement soit dans
1'eau, soit dans un solvant organique inerte. Comme
exemple de solvant utilisable, on peut citer un hydro-
carbure aromatique comme le benz&ne ou Te toludne; un
hydrocarbure aliphatique comme 1'hexane ou 1'éther de
pétrole, un hydrocarbure halogéné comme le dichloromé-
thane ou le chloroforme.

La présence de base forte peut é&tre indispensable dans

Te cas de réaction avec des amines peu basiques ou
stériquement encombrées. La réaction ci-dessus peut &tre
conduite 3 une température comprise entre la température
ambiante et la température de reflux du solvant.

Selon les conditions utilisées, 1'hydrolyse d'une amide,

~R12

~ s peut

R13
conduire & un acide carboxylique ou i des esters.

dérivé dans lequel R3 représente un groupe N

Tous les procédés décrits ci-dessus permettent un accés
aisé aux dérivés de 1,4-thiazane de 1'invention.
Cependant, Ta composition du mélange de diastéréoisoméres
obtenu varie selon le procédé utilisé. Le fractionnement
de ces mélanges de diastéréoisoméres se réalise de fagon
classique en chimie organique.
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Ci-aprés, sont donnés des exemples détaillés de prépara-
tion de quelques dérivés de 1'invention. Ces exemples
ont surtout pour but d'illustrer davantage les caracté-
ristiques particuliéres des procédés suivant 1'invention.

Exemple n° 1. Acide 2,2-diméthyl-1,4-thiazane-3-carboxy-

ligque.
1°) S-(2-hydroxyéthyl)=-pénicillamine. .

A une solution de 14,9 g (0,10 mole) de pénicillamine
dans 75 m1 de soude aqueuse 2 N, maintenue sous atmos-
phére inerte (Nz), on ajoute goutte a goutte et sous
bonne agitation, une solution de 17,5 g (0,14 mole) de
2-bromoé&thanol dans 100 m1 d'éthanol. Au terme de
1'addition, on ajoute encore suffisamment d'éthanol pour
obtenir un milieu homogéne puis on agite & température
ambiante durant 24 heures. Aprés avoir neutralisé au moyen
d'acide chlorhydrique concentré, on évapore la majorité
de 1'alcool sous pression réduite et on porte le volume

& 300 ml avec de 1'eau. La solution résultante est fixée
sur une colonne de résine du type Dowex 50, conditionnée
sous forme acide. La résine est lavée avec de 1'eau puis
éluée avec 3 litres d'ammoniaque 3 N. On évapore- 1'éluat
i sec. Le résidu est additionné de 50 m1 d'eau et 500 m]
d'éthanol. Le solide est alors filtré et recristalliseé
dans de 1'isopropanol. On obtient ainsi 9,0 g (47%) de
solide blanc.

F. 148-150°C.

2°) S-(2-chloroéthyl)-pénicillamine (chlorhydrate).

Un - méiange constitué de ¢,0 g (47 mmoles) du produit pré-
cédent et de 350 ml d'acice chlorhydrique & 38% est chauf-
fé durant 7 heures au moyen d'un bain maintenu & 95°C.

On évapore a sec sous pression réduite et recristallise le
résidu dans de 1'isopropanol. On obtient 8,9 g (78%) de
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produit homogéne en chromatographie sur couche mince
de silice (&luant : BuOH/AcOH/HZO : 13:3:5) - Rf. 0.59.

o

3°) Acide 2,2-diméthy]-1,4-thiazane-3-carboxy1ique.

h

5 On dissout 6,7 g (27 mmoles) du chlorure précédent dans
450 m1 de N,N-diméthylformamide puis on ajoute 50 ml de
triéthylamine avant de chauffer le mélange, durant 2,5 h.
au moyen d'un bain maintenu d 95°C. On évapore ensuite
d sec sous pression réduite. Le résidu est dissous dans

10 75 ml d'eau et la solution est percolée sur 250 ml de
résine du type Dowex 50. On lave i 1'eau puis on &lue
avec 1,5 1 d'ammoniaque. L'éluat est concentré sous
pression réduite jusqu'd un volume de 400 ml, Ta solution
résultante étant alors traitée durant une nuit par 100

15 ml de résine du type Amberlite IRC 50 conditionnée sous
forme acide. Aprés filtration de 1la résine, on concentre
Ta solution jusqu'i un volume de 30.ml. On filtre les
cristaux apparus et les redissout dans 10 ml d'eau.
L'addition progressive de 40 ml d'acétone provoque la

20 reprécipitation du produit final. Poids - 3,1 g (66 %).
F. 320°C (déc.). '

Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.
Analyse élémentaire : c H N
25 % calcule 48.0 7.5 8.0
% trouvé 47 .9 7.4 7.9

Exemple n° 2. Acide 2,2,5- (R,S)-triméthyl-1,4-thiazane-3-
(S)-carboxylique.

W

i

30 1°) S-allylpénicillamine.

A une suspension de 7,5 g (50 mmoles) de pénicillamine
dans 50 ml1 d'é&thanol, on ajoute lentement et simultané-
ment une solution de 6,6 g (4,1 ml; 55 mmoles) de bro-
mure d'allyle dans 50 ml d'&thanol et 35 m] de soude
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aqueuse 2 N, en maintenant la température du milieu in-
férieure & 20°C. Au terme de 1'addition, on agite encore
durant 2 heures environ, en vérifiant la disparition du
thiol de départ (couche mince de silice; &luant BuOH/
AcOH /HZO 12:3:5; révélation & la ninhydrine).

On neutralise la solution au moyen d'acide chlorhydrique
concentré puls on concentre celle-ci jusqu'a apparition
d'un solide. On porte le volume & 300 ml avec de 1'eau

et 1a solution obtenue est percolée sur une colonne de
résine du type sulfonique (Amberlite IR 120) conditionnée
sous forme acide. On lave la résine avec de ]1'eau puis
on élue avec 1 1 d'ammoniaque 1 N. On &vapore 1'&luat

d sec et recristallise le solide résiduel dans de 1'iso-
propanol.

On obtient ainsi 7,8 g (82%) de produit .

F. 182-184°C.

'2°) S-(2-bromopropyl)-pénicillamine - Bromhydrate.

Le produit de 1'é@tape précédente (7,8 g; 41 mmoles) est
ajouté avec agitation, & 300 ml d'une solution 3 40%
d'acide bromhydrique dans de 1'acide acétique. Aprés

3 Jours d'agitation, on évapore le milieu réactionnel &
sec sous pression réduite. Le résidu est alors agité
dans de 1'éther et filtré. Le solide résultant est uti-
1isé tel quel dans 1'@tape suivante.

Poids : 14,2 g (99%).

F. 106-108°C.

3°) Acide 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylique.

Le produit précédent (14,2 g; 40 mmoles) est ajouté &
500 m1 de DMF contenant 50 ml de triéthylamine.
Le mélange est chauffé durant 2,5 hetures au bain d'eau

maintenu & 90°C; puis est évaporé& i sec sous pression
réduite. Le résidu est dissous dans 400 ml d'eau et la
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solution est percolée sur 500 g de résine sulfonique

(Amberlite IR 120) conditionnée sous forme acide. On

lave Ta résine avec 2 1 d'eau; puis on &lue avec 2 1 :
d‘ammoniaque 1 N. L'E@luat est &vaporé 3 sec sous pres-
sion réduite et le résidu, dissous dans 500 ml d'eau,

est agité avec 50 ml de résine carboxylique (Amberlite

IRC 50) conditionnée sous forme acide. On filtre, puis

on évapore la phase aqueuse & sec sous pression réduite.

Le résidu est dissous dans 50 ml1 d'un mé&lange 2:1 d'acé-
tone et d'eau et 1a solution est placée au frigo. Aprés

3 jours, on filtre les cristaux qui sont apparus. Aprés
lavage avec de 1'acétone et sé&chage, on obtient ainsi

3,7 g (45%) de produit.

F. 290°C (déc.).

Les spectres IR, de R.M.N. et de masse confirment la struc-
ture du produit cyclisé.

L'analyse Karl-Fisher indique 1a présence de 8,7% d'eau.

]

Analyse élémentaire : C H N
% calculé 46.4 8.3 6.8
% trouvé 46.1 8.5 6.4

Le produit parait homogéne lorsqu'il est examiné par chro-
matographie sur couche mince de silice, aprés &lution au
moyen d'un mélange butanol/acide acétique/eau 12 : 3 : 5.
Aprés silylation, la chromatographie en phase vapeur ré-

véle cependant Ta présence de deux é&piméres en proportions
égales.

Exemple n°® 3. Acide 2;2,5-(5)-triméthy1-1,4-thiazane-3—

W

(S)-carboxylique, 1-(R,S)-oxyde.
Les eaux-méres de recristallisation et 1'acétone de Tavage
du produit de T'exemple précédent, soigneusement conser-
vées,sont &vaporées 3 sec sous pression réduite. Le so-
Tide blanc résiduel est recristallisé dans de 1'acétate
d'éthyle. Le solide résultant est ensuite trituré dans
de T'acétone puis recristaliisé dans un mélange d'acétone
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et d'eau. On obtient de la sorte 0,57 g (7% par rapport
au bromhydrate de S(2-bromopropyl)-pénicillamine) de 1'a-
cide 2,2,5-(S)-triméthyl~-1,4-thiazane-3~(S)-carboxylique
enrichi & 98%.
F. 328°C (déc.).
(2120 = 131° (C=0,5;eau).
Analyse élémentaire : C H N

% calculé 50.8 7.8

% trouvé 50.5 8.0 7.7

Le sulfure précédent est dissous dans 10 ml d'acide acé-
tique auquel on ajoute 0,4 ml d'eau oxygénée 3 30%. Le
mélange est agité durant 24 heures & température ambiante
puis est concentré sous pression réduite jusqu'ad obtention
d'un sirop. On ajoute 25 ml d'acétone et on conserve le
mélange durant une nuit & 5°C. On filtre le solide cristal-
1in que T'on redissout dans 10 ml d'eau. On concentre
la solution jusqu'a obtention d'un sirop. Le traitement
précédeﬁt est répété et fournit alors 0,29 g (47%) de so-
lide blanc constitué d'un mélange de deux sulfoxydes épi-
méres.
F. 230°C (déc.). ,
Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.
L'analyse Karl-Fisher indique Ta présence de 2,2% d'eau.
Analyse @lémentaire : C H - N

% calculé 45.8 7.5

% trouvé 45.6 7.4

Exemple n° 4. Acide 2,2,5-(R)-triméthyl-1,4-thiazane-~

3-(S)=-carboxylique.
A une suspension de 5 g (33,6 mmoles) de D-pénicillami-
ne dans 28 ml d'eau, on ajoute, sous agitation, 3,25 ml
(40,3 mmoles) de chloroacétone fraichement redistillée.
Lorsque Te milieu est devenu homogéne, le réacteur est
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plongé dans un bain de'glace. On ajoute alors goutte &
gbutte une solution de soude aqueuse i 20%,jusqu'a pH 5.3,
sans que la température ne dépasse 10°C, puis, goutte B
d goutte et en veillant i ce que 1la température ne dépas-
5 se pas 30°C, une solution de 1 g (26,4 mmoles) de boro-
hydrure de sodium dans 5 ml d'eau basifigde. Au terme
de 1'addition, on agite durant une heure supplémentaire
da température ambiante. On ajoute alors lentement de
1'acide chlorhydrique aqueux 3 37% fhsqu‘é pH 5.0. Le
10 milieu final est évaporé & sec sous pression réduite et
Te résidu est additionné de 50 ml d'&thanol absolu. On
filtre 1'insoluble et &vapore le filtrat i sec sous pres-
sion réduite. L'huile incolore résiduelle est redissou-
te dans 10 ml1 d'eau. On é&vapore & sec sous pression ré-
15 duite. Le solide blanc résultant est mélangé & 10 ml
d'eau et le mélange est chauffé au reflux jusqu'a disso-
lution. On laisse la solution cristalliser par conserva-
tion durant 4 h & température ambiante puis durant une
nuit & 5°C. Le solide est filtré et séchad. Poids : 4,3 g
20 (20,7 mmoles; 62 %).
F. 310°C (déc.).
[a120 = +83° (C=1;eau).
L'analyse Karl-Fisher indique la présence de 8,7 % d'eau.
Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
25 avec la structure attendue. L'analyse HPLC témoigne de
1'homogénéité du produit final.
Analyse élémentaire H N
.4 8.3 6.8
.3 8.3 6.9
30 Analysé€ en couche mince de silice, le produit posséde un
RF de 0,69 apré&s élution avec un mZlange méthanol/acide
acétique/chloroforme 6:1:4.

% calcule 4

N M O

{0

% trouvé 4
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Exemple n°® 5. Acide 2,2,5-(R)-triméthyl-1,4-thiazane-3-

(S)-carboxylique, 1-(R)-oxyde.
On réalise une solution de 3,5 g (16,7 mmoles) du produit
de 1'exemple précédent dans 17 ml d'un mélange acide a-
cétique/eau 1:1 puis on le refroidit au bain de glace.
On ajoute, goutte & goutte et sous agitation, 1,94 ml
d'eau oxygénée d& 30 %, en 5 minutes. Au terme de 1'addi-
tion, on agite durant 8 heures, en maintenant le bain
réfrigérant, puis durant 10 heures, & température ambiante.
On évapore a sec sous pression réduite, @ une température
ne dépassant pas 60°C. L'huile résiduelle est dissoute
dans 10 ml d'eau et la solution est évaporée @ sec sous
pression réduite. On répéte 1'opération jusqu'd obtention

d'un solide. Celui-ci est alors dissous dans 6 ml d'eau.

On ajoute lentement, en agitant, 15 ml d'acétone. On

agite durant 1 heure a tempé@rature ambiante et filtre.

On obtient ainsi un premier jet du sulfoxyde désiré. Un
second jet est'obtenﬁ en refroidissant les eaux-méres

a 10°C, .en ajoutant 10 ml d'acétone puis en filtrant
aprés 15 minutes de cristallisation. Poids total : 2,2 g
(9,9 mmoles ; 59 %).

F. 246°C (déc.).

[a120 = -3,5° (c=1; HCT 1 W).

Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.

L'analyse du chlorhydrate correspondant par la méthode
des rayons X permet de confirmer la structure absolue.
L'analyse Karl-Fisher indique la présence de 8,2 % d'eau.
Analyse élémentaire : C H N
calculé 43.0 7.7 6.3
trouvée 43.2 7.6 6.4
Examiné en couche mince de silice, le produit posséde

un Re de 0,42 aprés &lution avec un mélange méthanol/
acide acétique/chloroforme 6:1:4.

L'analyse HPLC confirme 1'homogénéité du produit.
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Exgmp]e n° 6. Acide 2,2,5-(R)-triméthyl-1,4-thiazane-3-

' (S)-carboxylique, 1-(S)-oxyde (chlorhydrate).
Les eaux-méres de cristallisation du deuxizme jet du pro-
duit de 1'exemple précédent, soigneusement conservées, sont
évaporées d sec sous pression réduite. Le résidu qui
pése 1,3 g est dissous dans 10 ml d'eau que 1'on améne
d pH 1 au moyen d'acide chlorhydrique aqueux & 37%. On
concentre la solution jusqu'd obtention d'un poids humide
de 3,0 g et on conserve ce résidu durant une nuit a 5°C.
On filtre le solide qui possdde dans 1'eau un pouvoir
rotatoire de 79°. On dissout les cristaux dans 10 ml
d'eau et on évapore sous pression réduite jusqu'a obten-
tion d'un sirop. On ajoute 1,5 ml d'acétone et on con-
serve le mélange durant une nuit & 5°C. On filtre. Le
pouvoir rotatoire du solide est de 84°. Une nouvelle
opération de cristallisation fournit un produit de pureté
suffisante. Poids : 0,22 g (0,9 mmole; 5 ¢ par rapport
au produit de 1'exemple n® 4 mis en oeuvre).

F. 275°C.

[a150 = 485° (C=1; eau) + 73° (C=1; HC1 1 N).

Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.

L'analyse Karl-Fisher indique la présence de 0,5 % d'eau.

Analyse é&lé&mentaire : ¢ H N
% calculé 39.8 6.7
% trouvé 39.8 6.7 5.9

L'analyse HPLC indique une pureté de 99,5%.

Exemple n°® 7. Acide 2,2,5-{(R)-triméthyl-1,4-thiazane-3-

(S)-carboxylique,l,1-dioxyde.

- On dissout 5 g (22,4 mmoles) du produit de 1'exemple n® 5

dans 300 m1 d'acide sulfurique aqueux 0,5 N. On ajoute
ensuite en 2 heures une solution de 2,5 g de permanganate
de potassium dans 300 m1 d'eau. Au terme de 1'addition,
on agite durant 2 h & tempZrature ambiante, puis on ajoute
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12 m1 d'acide formique. On filtre puis on ajoute de
1"hydroxyde de baryum aqueux 0,5 N jusqu'au terme de

la précipitation. On filtre et on passe le filtrat

sur une colonne de résine échangeuse d'ions, du type
acide fort, conditionnée sous forme HC). On lave

la résine jusqu'd@ neutralité de 1'effluent puis on élue
avec de 1'ammoniaque 3 N. On concentre 1'&luat sous
pression réduite, jusqu'a obtenir un volume de 100 mi
environ. La solution de sel d'ammonium résultante est
alors percolée sur une colonne de résine du type acide
faible. Le filtrat est &vaporé sous pression réduite
jusqu'a obtention d'un sirop auquel on ajoute 15 ml
d'acétone. On agite durant 2 heures puis on filtre.
Poids : 2,7 g (11,6 mmoles; 52 %).

F. 232°C (déc.).

(@120 = +2° (=15 HCT 1 N).

Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure -attendue.

L'analyse Karl-Fisher indique la présence de 6,2% d'eau.

Analyse @l1émentaire : C H N
% calculé 40.7 7.1 5.9
% trouvé 40.7 7.3 5.9

Examiné en couche mince de silice, le produit posséde
un RF de 0.38 aprés &lution avec un mélange butanol/ acide

acétique/eau 5:2:3.

Exemple n°® 8. Acide 5-méthyl-1l,4-thiazane-3-carboxyliique,

hydantoine.
On ajoute successivement, 3,9 g (24,0 mmoles) d'acide
5-méthyl-1,4-thjazane-3~-carboxylique et 2,3 g (28,8 mmoles)
d'isocyanate de potassium & 25 ml d'eau. Le mélange est

- chauffé jusqu'a 1'ébullition puis est ramené & température

ambjante. La solution de 1'acide 5-méthyl-4-ureido-1,4-
thiazane-3-carboxylique ainsi obtenue est alors additionnée
de 34 ml d'acide chlorhydrique aqueux a8 10 %. On concentre

sous pression réduite jusqu'd@ un volume de 20 ml environ.
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On agite durant 1 heure 3 température ambiante puis on
filtre. Le solide est finalement recristallisé dans
de 1'eau. Poids : 2,5 g (13,4 mmolés; 56 %) .
F. 189°C (déc.).
Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.
Analyse &lémentaire : C H N
% calculé 45.2 5.4 15.0
% trouvé 44 .9 5.5 15.1

Exemple n® 9, 2,2,5-triméthy1-l,4-thiazane-3-carboxylate

de l-éthoxycarbonyiéthyTe,l-oxyde (oxalate).
Une solution de 3,7 g9 (17,4 mmoles) du produit de 1'exemple
n°® 5 dans 37 ml d'eau est additionnée d'une solution 0,5 N
de potasse aqueuse, jusqu'a ce que le PH atteigne une va-
leur de 9. La solution résultante est é&vaporée 3 sec sous

pression réduite. Le résidu est mis en suspension dans

40 m1 de DMF. On ajoute ensuite, goutte a goutte, 3,2 g

(17,6 mmoles) de 2-bromopropionate d'é&thyle. Le milieu
est agité durant 48 heures i température ambiante puis
est diTué avec 100 ml d'eau avant d'8tre extrait au chloro-
forme. L'extrait organique est s&ché puis est évaporé

d sec sous pression réduite. L'huile résiduelle est re-
prise dans 50 ml d'&thano] Puis est additionnée d'une
solution de 1,6 g (17,6 mmoles) d'acide oxalique dans

Te minimum du méme solvant. On agite durant 30 minutes
et filtre. Le solide ainsi obtenu est recristallisé dans
de 1'&thanol. O0On obtient 4,3 g (10,5 mmoles; 64 %) de
produit pur.

F. 196°C (d&c.). 7

Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec Ta structure attendue.

L'analyse Kar1-Fisher indique la présence de 3,1 % d'eau.
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Analyse élémentaire : c H N

% calculé 44.1 6.5 3.4

% trouvé 44.1 6.7 3.3
Chromatographié en couche mince de silice, le produit
poss&de un Re de 0,52 aprés &lution au moyen d'un mé-
lange butanol/acide acétiqu?/eau 5:2:3.

Exemple n° 10. 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxy-

late de l-pivaloyloxyéthyle, l-oxyde (oxa-

late).
Une solution de 3,7 g (16,4 mmoles) de produit de 1'exem-
ple n® 5 dans 37 ml d'eau est additionnée d'une solution
0,5 N de potasse aqueuse, jusqu'a ce que Je pH atteigne
la valeur de 9. La solution résultante est évaporée
d sec sous pression réduite. Le résidu est mis en sus-
pension dans 40 ml de DMF. On ajoute goutte & goutte
et sous bonne agitation, 2,9 g (17,6 mmoles) de pivalate
de l-chloroéthyle. Au terme de 1'addition, on maintient
1'agitation durant 48 h & 40°C. Le miljeu résultant est
dilué au moyen de 100 ml d'eau puis est extrait avec du
chloroforme. L'extrait organique est s&ché puis &vaporé
a8 sec sous pression réduite. Le résidu est additionné
de 50 m1 d'éthanol puis d'une solution de 1,6 g (17,6 mmo-
les) d'acide oxalique dans 1e minimum du méme solvant.
On agite durant 30 minutes puis on filtre le précipité
qui s'est formé. Celui-ci est finalement purifié par
recristallisation dans de 1'@thanol. On obtient 4,2 g
(9,9 mmoles; 60 %) de solide blanc cristallin.
F. 214°C (déc.). '
Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord

avec la structure attendue.

Analyse élémentaire : C H i
% calculé 48.2 6.9 3.3
% trouvé 48.1 7.2 3.2

Chromatographié en couche mince de silice, le produit
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posséde un RF de 0,65 aprés &lution au moyen d'un mélan-
ge butanol/acide acétique/eau 5:2:3.

Exemple n® 11. 2,2,5-triméthy1-1,4-thiazane-3-carboxy1ate

de méthyle (chlorhydrate).
Une solution de 32,2 g de potasse dans 640 ml de méthanol
est refroidie & 0 - 5°C. On ajoute 47,9 g (0,24 mole) de
chlorhydrate de 1‘'ester méthylique de la pénicillamine
puis goutte & goutte, 25,0 g de chloroacétone. On agite
durant 1 h & la température initiale puis on améne le
milieu & pH 6.5 au moyen d'acide chlorhydrique &thano-
Tique.  On ajoute alors 6.2 g de borohydrure de sodium,
par petites portions. Au terme de 1'addition, on agite
durant 1 h supplémentaire, toujours i la méme température.
On détruit 1'excds d'hydrure par addition d'acide chlor-
hydrique concentré& puis on neutralise la solution avec
de 1'hydrogénocarbonate aqueux 3 10 %. La solution aqueu-
se est extraite avec du chloroforme. Les extraits sont
séchés puis &vaporés 3 sec sous pression réduite.
L'huile résiduelle est dissoute dans un mélange constitud
de 50 m1 de méthanol et de 350 ml d'&ther. L'addition
d'acide chlorhydrique en solution saturée dans de 1'&ther
provoque la précipitation d'un chlorhydrate solide. Celui-
ci est filtré et reprécipité 3 deux reprises de sa solution
méthanolique par addition d'éther.
Poids : 17,2 g (30 %).
F. 204°C (déc.).
Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la étructure attendue.
Analyse &l1émentaire :
% calculé 45.1 7.6 5.8
%

trouvé 45.1
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Exemple n° 12. Acide 2,2,4,5-tétraméthyl-1,4-thiazane-3-

carboxylique.

On ajoute successivement 1,68 g (20 mmoles) de bicarbonate
de sodium et 1,5 g (0,66 ml; 10,5 mmoles) d'iodure de méthy-
Te & une solution de 2,1 g (10 mmoles) d'acide 2,2,5-tri-
méthyl-1,4-thiazane-3-carboxylique dans 50 ml de méthanol.
On agite le milieu résultant & température ambiante durant
24 heures puis on chauffe & la température de reflux pen-
dant le méme laps de temps. On &vapore i sec sous pression
réduite et on reprend le résidu dans 100 ml d'eau. La so-
Tution ainsi obtenue est passée sur une colonne de résine
échangeuse d'ions du type acide fort, conditionnée sous
forme H® .  La résine est Tavée avec de 1'eay jusqu'a
neutralité de 1'effluent puis est &luée avec de 1'ammonia-
que 1 N. L'8luat est évaporé a sec sous pression réduite.
Le solide blanc résiduel est recristallisé dans de 1'acéta-
te d'éthyle. On obtient de la sorte 1,4 g (6,8 mmoles;
68 %) de produit pur. '
F. 201°C (déc.).
Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.
Analyse &lémentaire : c ‘ H N

% calculé 53.2 8.4 6.9

% trouvé 52.8 8.5 7.0
Chromatographié en couche mince de silice, le produit
posséde un RF de 0,60 aprés élution avec du méthanol.

Exemple n° 13. Acide 5-n.butyl-2,2-diméthyl-1,4-tiazane-

3-carboxylique (chlorhydrate).
7,5 g (50 mmoles) de D-pénicillamine sont ajoutés & 40 ml
d'eau maintenue & une température comprise entre 0 et
5°C. Sous bonne agitation, on ajoute goutte a goutte
et simrltanément, d'une part, 9,5 g (53 mmoles) de 1-
bromo-2-hexanone, en 10 minutes environ, et d“autre part,

25 m1 (50 mmoles) de soude aqueuse 2 N, en 30 minutes
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environ. Au terme de 1'addition, on maintient 1° agita-
tion et la température durant 1 heure supplémentaire,
puis on ajuste la température & 15°C environ. On ajoute
50 m1 de méthanol puis, 1entémént, une solution de 1,5 g
(39 mmoles) de borohydrure de sodium dans 9 ml d'eau ba-
sifiée. On laisse le milieu revenir 3 température ambian-
te puis on extrait avec du chloroforme. L'extrait orga-
nique est séché puis &vaporé @ sec sous pression réduite.
L'huile rouge résiduelle est reprise dans 50 ml d'&ther
di-isopropylique auquel on ajoute suffisamment d'8thanol
que pour obtenir une solution. On ajoute alors de 1'&ther
chlorhydrique jusqu'a fin de précipitation puis suffisam-
ment d'&thanol pour que l1a masse brun-rouge donne un so-
Tide beige. On filtre, lave avec de 1'&ther di-isopropy-
Tique et dissout & chaud dans de 1'&thanol. On ajoute
de 1'&ther é&thylique jusqu'au trouble persistant puis
on laisse refroidir. On recueille Ies cristaux et 1'on
purifie une seconde fois.
Poids : 8,0 g (30 mmoles; 60 %).
F. 225°C (d&c.).
Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.
Analyse &lémentaire : c H N

% calculé 439.3 8.3 5.2

% trouvé 49.5 8.2 5.5
Chromatograph1e en couche mince le silice, le produit
posséde un RF de 0,62, aprés &lution avec un mélange
butanol/acide acétique/eau 5:2:3.

Exemplie n° 14. Acide 5-méthyl-2-phényl-~1,4-thiazane-3-

carboxylique (chlorhydrate).
On dissout 1 g (4,3 mmoles) de chlorhydrate de thréo-2-
phénylcystéine dans 12 ml d'eau. On refroidit la solu-
tion au bain de glace puis on porte le pH & 7.0 au moyen

-

de soude aqueuse 3 20%. On ajoute 0,42 g (4,5 mmoles)
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de chloroacétone fraichement redistillée. Aprés stabi-
Tisation du pH pendant 30 minutes, on ajoute de la soude
aqueuse 2 N jusqu'@ neutralité. On agite encore pendant

1 heure toujours au bain de glace, puis on ajoute une
solution de 0,13 g (3,4 mmoles) de borohydrure de sodium
dans 2 ml d'eau basifiée. On obtient une solution inco-
lore et Timpide dont le pH est de 9,1. On agite durant

1 heure, en laissant reverir & température ambiante. On
porte le pH & 6.0 au moyen d'acide chlorhydrique aqueux

d 37 %. On @vapore & sec sous pression réduite. Le rési-
du convenablement séché e§f repris dans 10 ml d'éthanol
auquel on ajoute 2 ml d'acide chlorhydrique é&thanolique &
22 %. On agite durant 15 minutes puis on évapore 3 sec
sous pression réduite. Le résidu est recristallisé & deux
reprises dans un mélange isopropanol/é&thanol 4:1.

Poids : 0,66 g (2,4 mmoles; 56%).

F. 248°C (déc.).

Les spectres I.R., de R.M.N. et de masse sont en accord
avec la structure attendue.

Analyse &lémentaire : C H N
% calculé 52.6 5.9 5.1
% trouvé 52.3 5.9

Exemple n° 15. Acide 2,2,5-(R)-triméthyl-1,4-thiazane-3-

(S)-carboxylique, 1-{R)-oxyde.

(sans isolement d'intermédiaire).
A une suspension de 10 g (67 mmoles) de (D)-pénicillami-
ne dans 56 ml d'eau & température ambiante, on ajoute
sous bonne agitation, 7,4 g (80 mmoles) de chloracé&tone
fraichement distillée. Aprés 2 h de réaction, on ajoute
de la soude aqueuse 20% jusqu'd pH 5,3 (température
< 20°C). Une solution de 2 g (50 mmoles) de borohydrure
de sodium dans 10 ml d'eau est ajoutée goutte & goutte -
au milieu réactionnel (température < 30°C). Aprés 1 h

de rézction, la solution est acidifiée par addition de
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50 m1 d'acide acétique. On refroidit le milieu réaction-
né1(0°c < température < 5°C) et y additionne goutte &

goutte 2,4 g (0,74 mole) d'eau oxygénée & 30%. La tem- 2
pérature est maintenue entre 0°C et 5°C pendant 8 heures
puis & 20°C pendant 4 heures.

On concentre sous pression réduite. Le résidu est repris
dans 40 ml d*éthanol, la suspension est filtrée et la
solution éthano]ique!est ajout&e sous bonne agitation

& 240 ml d'acétate d'éthyle. On laisse cristalliser

& 20°C pendant 1 heure. Le précipité est essoré et Javé
avec de 1'acétone. L'aminoacide brut est cristallisé dans
un mélange H,0/acétone 1:4. On obtient ainsi 7,4 g

(33,3 mmoles; 54%) d'un solide cristallin blanc identi-
que au produit de 1'exemple n® 5.

3

Le Tableau I donné ci-apré&s groupe les dérivés des exem-
ples précités ainsi que d'autres dérivés de 1'invention
préparés suivant les procédé ci-dessus.
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: i1 s'agit le plus souvent d'une température de

décomposition. La valeur renseignée correspond
au début du phé&noméne.

: tous les produits mentionnés donnent une analyse-

éd1émentaire C.H.N. correcte.

: produit hydraté.

: chlorhydrate.

: base l1ibre ou zwitterion.

: oxalate.

: mélange d'isoméres dont les composants, séparés,

apparaissent plus loin dans Te tableau.

: configuration des centre d'asymétrie :

1-(R)-3~(S)-5-(R).

: configuration des centres d'asymétrie :

1-(5)-3-(S)-5-(R).

: configuration des centres d'asymétrie :

1-(R)=3-(S)-5-(R).

: configuration des centres d'asymétrie :

3-(S)-5-(3s).
configuration des centres d'asymétrie :
' 1-(R,5)=3-(S)-5-(S).
pht signifie 3-phtalidyl.
pyr signifié 2,5-dioxo=-1l-pyrrolidinyl.
configuration des centres d'asymétrie :
3-(R)-5-(S).

: configuration des centre d'asymétrie

1-(S)-3-(R)=5-(5).

: configuration des centres d'asymétrie :

3-(S)-5-(R).

: hémi-chlorhydrate.
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Les produits de 1'invention ont &ta soumis & une série

de tests pharmacologiques dont 1la méthodologie est da-
crite ci-dessous. Les résultats de ces tests sont con-
signés dans le tableau II dans Tequel les numéros de la
premiére colonne correspondent aux numéros de 1a premiére
colonne du Tableau I.

Les DLSO sont calculées selon Ta méthode de Lichtfield
et Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99, 1949) et
exprimées en mg/kg. Les produits sont administrés par
voie orale i des souris.

L'effet sur 1e comportement est &tudié en utilisant une
méthode dérivée de celle de S. Irwin (Gordon Res. Conf.
on Medicinal Chenm., 133, 1959). Les substances, suspen-
dues dans un mucilage a8 1% de gomme adragante, sont admij-
nistrées par voie orale au moyen d'une sonde intragastri-
que a des groupes de 5 souris miles (souches CD1, Chartes
River, & jeun depuis 18 heures).

Les doses testées en fonction de 1'activita observée

vont de 3000 & 3 mg/kg.

Le comportement est &tudie 2, 4, 6 et 24 heures aprés le
traitement. L'observation est prolongée si des "‘symptdmes
persistent & ce moment. Les mortalités sont enregistrées
au cours des 14 jours qui suivent 1le traitement.

Aucun des produits testés n'a induit un comportement
anormal chez la souris ni ne s'est révélé toxique.

(4

®
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Détermination de 1'effet sur 1'activité fibrinolytique

sur le temps de saignement et sur la perte de sang.

La substance & &tudier, suspendue dans un mucilage 3

12 de gomme adragante est administrée 3 des rats, par
voie orale, 3 1a dose de 30 mg/kg. Du sang est préle-
vé 1 heure ou 3 heures aprés le traitement. Le plasma
est séparé par centrifugation et les euglobulines

sont précipitées.

L'activité fibrinolytique est déterminée selon la mé-
thode de Astrup et Mullertz (Arch. Biochem. Biophys.
1952, 40, 346).

50 ul d'une solution d'euglobulines dans un tampon
véronal contenant 0,25 % de gélatine sont déposés sur
des plaques de fibrine & 0,08%. Aprés une incubation de
18 heures & 37°C, le diamétre de la zone de lyse est me-
Suré.

Un score est attribué en fonction du rapport de 1'acti-

viteé fibfino]ytique des rats traités et de celle des

rats ayant recu un placebo. La signification est la

suivante :

Score 4 : coefficiznt d'augmentation de 1'activité
fibrinolytique de 0,51 & 0,99.

: coefficient d'augmentation de 1'activité
fibrinolytique de 1 & 1,5.°

Score 6 : coefficient d'augmentation de 1'activité

i

Score

-

fibrinolytique de 1,6 &8 2. ,
Score 7 : coefficient d'augmentation de 1'activité
?ibrinoTytique de 2,1 & 2,5.
Score 8 : coefficient d'augmentation de 1'activité
fibrinolytique de 2,6 & 3.
coefficient d'augmentation de 1'activité

Lo

Score
fibrinolytique > 3,1.
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Pour la détermination du temps de saignement, la queue
des rats, maintenus i température ambiante durant 2 heures
est nettoyée & 1'éther et incisée au scalpel 3 2 mm du
bout; le temps de saignement, exprimé en secondes, est

5 mesuré 1 heure ou 3 heures aprés le traitement.
Le sang est récolté sur un papier-filtre. La quantits
de sang perdu est déterminge par pesée du papier-filtre

avant et aprés le récolte du sang.

10 Le coefficient d'augmentation du temps de saignement
est Te rapport entre je temps de saignement des rats
traités et celui des rats ayant recu un placebo.

Un score de 3 signifie un coefficient d'augmentation de
15 0,79 & 0,89.
Un score de 4 signifie un coefficient d'augmentation de
0,9 & 1,09. ,
Un score de 5 signifie un coefficient d'augmentation de
1,13 1,11,
20 Un score de 6 signifie un coefficient d'augmentation de
1,12 a 1,22.
Un score de 7 signifie un coefficient d'augmentation de
1,23 & 1,33.
Un score de 8 signifie un coefficient d'augmentation de
25 1,34 a8 1,44,
Un score de 9 signifie un coefficient d'augmentation
= 1,45,

Le coefficient d'augmentation de 1la perte de sang est le
30 rapport entre 1la quantitérﬁe_sang perdue par les rats
traités et celle perdue par Tes rats témoins.

™

%
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Un score de 3 signifie un coefficient d'augmentation < 0,5.
Un score de 4 signifie un coefficient d'augmentation de
0,51 & 0,99.
Un score de 5 signifie un coefficient d'augmentation de
13a1,5.
Un score de 6 signifie un coefficient d'augmentation de
1,6 a 2.
Un score de 7 signifie un coefficient d'augmentation de
2,1 & 2,5.
Un score de 8 signifie un coefficient d'augmentation de
2,6 & 3. '
Un score de 9 signifie un coefficient d'augmentation > 3,1.

Deux produits de 1'invention ont fait 1'objet d'une
évaluation plus approfondie : i1 s'agit du dérivé 7 et
du dérivé 12 (base l1ibre du dérivé 7 sous forme hydratée).

Le compoéé 7 a fait 1'objet d'une &tude de toxicité de

1 mois chez 1e rat et chez le singe. Cette étude a montré
que sa tolérance est parfaite jusqu'd@ la dose de 300 mg/kg/
jour.

La toxicité du composé 12 est excellente : le DLg, est
supérieure & 8 g/kg chez 1a souris et chez le rat. Chez

le singe, i1 est parfaitement toléré jusqu'd Ta dose de
800 mg/kg.

Aprés administration orale du dérivé 7 & des groupes de

4 lapins & des doses de 2,5 & 50 mg/kg, on observe une
augmentation de 1'activité fibrinolytique du sang pro-
portionnellie & la dose administrée. Cette augmentation
est, par exemple, de 3 fois, 90 minutes aprés 1'adminis-
tration de 5 mg/kg.

Cet effet se manifeste lors d'administrations répétées;
ainsi, le traitement par 10 mg/kg, 2 fois par jour pendant
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21 jours &ldve l'activite fibrinolytique du sang & une
valeur 3 fois supérieure & celle des témoins.

En perfusion intraveineuse du dérivé 12 i des doses de

3

ou de 5 mg/kg/10 min. durant 2 heures, on observe une

augmentation de 2,8 fois de 1'activita fibrinolytique

-~

depuis 10 & 30 minutes aprés le début de la perfusion
jusqu'au moins 3 heures aprés la fin de la perfusion.

Ll

activité du composé 12 a également &t& mise en éviden-

ce chez le rat et le singe, aprés administration orale.
Enfin, chez 1'homme, 1'administration orale de 100 3
800 mg provoque une augmentation, proportionnelle 3 1la
dose, de 1'activité fibrinolytique du sang.

Pour 1'administration des nouveaux composés de 1'invention,

la dose journalidre sera de 50 mg & 2 g par vaoie orale et
de 10 mg @ 1 g par injection ou par perfusion intraveineuse .

Les produits de T'invention peuvent &tre utilisés sous
diverses formes galéniques. Les exemples qui suivent

ne sont pas limitatifs et concernent les formulations
galéniques contenant un produit actif de 1'invention da-
signé par la lettre A et qui peut &tre, par exemple :

T1'acide 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane—3-carboxy1ique,
l-oxyde.

2,2,5-triméthy]-l,4-thiazane—3-carboxy1ate d'éthyle,
l-oxyde.

acide 2,2,4,5-tétraméthy]-1,4-thiazane-3-carboxy]ique.
2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylate de 1-(piva-
loyloxy)éthyle, l-oxyde. '
2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylate de (octyloxy-
carbonyl) méthyle, l-oxyde.
2,2,§-triméthy1-1,4—thiazane-3-carboxy1ate de 1-(éttvloxy-
carbonyl)é&thyle, I-oxyde.

n
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- acide 5-butyl-2,2-diméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylique.
- acide 2,2-diméthyl-5-isopropyl-1l,4-thiazane-3-carboxy-

lique.
- acide 5-méthyl-2-phényl-1,4-thiazane-3-carboxylique.
5 - 3-carboxy-2,2-diméthyl-1,4-thiazane-5-acétate d'éthyle.
Gélules.
A 50 mg
Amidon Sta RX 100 mg
10 Cellulose microcristalline 60 mg
Lactose extra fin, cristaux 132 mg
Silice colloidale 2 mg
Huile de ricin hydrogénée 6 mg
15 A 100 mg
Phosphate bicalcique 95 mg
‘Amidon glycolate sodique - 32,5 mg
Silice colloTdale _ 2 mg
Stéarate .de magnésie 0,5 mg
20 '
Comprimés.
A 500 mg
Mannitol ’ 95 mg
Polyvinylpyrrolidone 27 mg

25 Polyéthyléneglycol 6000, en poudre 8 mg

A 300 mg
Amidon 60 mg
Lactose 130 mg
30 Ethylcellulose basse viscosité 20 mg
Talc 5 mg
Aérosil 5 mg

BUREAY
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Suppositoire.

A
a-tocophérol
Witepsol H 15 (semi-glycéride)

Solutions injectables.

A

Chlorure sodique

Tampon acide citrique/citrate
sodique ad pH

eau pour injectables ad 1 ml.

A

Propyléneglycol
Alcool &thylique

eau pour injectables

-~

PCT/BE82/00009

500 mg
10 mg
2600 mg

i

20 mg
2,5 mg

4,8

50 mg
300 mg
50 mg
1 ml

Gelule dosée & 100 mg du composé A et 300 mg d'acide

acétylsalicylique.

A

acide acétylsalicylique
gthylcellulose

lactose

aérosil

stéarate de magnésie

100 mg
300 mg
60 mg
40 mg
8 mg
8 mg

Comprimé dosé & 300 mg du composé A et 50 mg de dipyridamol.

A

dipyridamol
hyﬁrome]lose
amidon

stéarate calcigue

300 mg
50 mg
25 mg

100 mg

8 mg
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5 Comprimé dosé & 200 mg du composé A et 100 mg de suloctidil.
A 200 mg
suloctidil 100 mg
tween 80 8 mg
Ethylcellulose 22 mg
10 lactose ( 40 mg
amidon 3 71 mg

stéarate de magnésie 9 mg
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REVENDICATIONS.

1. Dérivé de 1'acide 1,4-thiazane-3-carboxylique de
formule générale I

5
(0), R,
R7 S
Ry
R I
10 6 \ C-R3
R i
5 é 0
4

15 dans laquelle :

Rl et Rz, qui peuvent étre identiques ou différents,
représentent de 1'hydrogéne, un radical alkyle 1inéaire
ou ramifié Cl’ Cz, C3 ou C4 OU un noyau phényle,.éven-
tuellement substitué par un atome d'halogéne comme le
20 fluor, le chlore ou le brome, par un radical alkyle 1i-
néaire ou ramifié Cl, Cz, C3 ou C4 ou par un radical
alkoxy linéaire ou ramifieé Cl’ Cz, C3 ou C4,
R1 et R2 peuvent former avec 1'atome de carbone voisin
un cycloalkyle de 3, £, 5, 6, 7 ou 8 atomes de carbone
25 dont un ou plusieurs ztomes de carbone peuvent &ventuel-
lement &tre remplacés par un atome de scufre, d'oxygéne
Ou par un groupe SO, 502 ou NR8 dans Tlequel R8 représen-
. te de T'hydrogéne, un radical alkyle lingaire ou ramifis
Cl’ CZ’ C3 ou C4, un noyau phényle ou un groupe benzyle.
30 R3 représente :
- un groupe hydroxyle
- un groupe OR9 dans Iéquel R9 représente un groupe
alkyle 1inéaire ou ramifieé Cis Cos C3, Cps Css Css Cqs
C8, C9, CIO’ Cll’ C12 ou un groupe O-E:H-COOR11 ou un

35 RlO
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groupe O(‘IH-OCOR11 dans lequel R10 représente de 1'hydro-
. R10

géne ou un radical alkyle C1 ou C2 et R11 représente un

radical alkyle linéaire ou ramifié Cl’ CZ’ C3, C4, C5,

Cgs C75 Cgs Cgs Cyps Cyps Cyps

ARz .

- un groupe N\R dans lequel R12 et R13, qui peuvent
13

étre identiques ou différents, représentent de 1'hydrogé-

ne, un radical alkyle linéaire ou ramifié Cl’ Cz, C3 ou

C4,

- un groupe 3-phtalidyloxy ou un groupe 1-(2,5-dioxo-

pyrrolidinyl)-1-&thoxy,

R4 représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle

linéaire ou ramifié Cl, C2, C3, Cas C5, CS’ C7 ou C

un groupe acyle linéaire ou ramifié Cl’ C2, C3, C4, Cs,

C6’ C7 ou C8 ou un groupe CONHZ,

R3 et R4 peuvent former avec les atomes de carbone et

d'azote voisins un cycle hydantoine,

R5 et Rs,'qui peuvent &tre identiques ou différents, re-

présentent de 1'hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou

ramifié Cl, CZ’ C3, C4, C5, CS’ C7 ou CB’ un noyau phé~-

nyle éventuellement substitué par un atome d'halogéne

comme le fluor, le chlore ou le brome, par un radical

alkyle linéaire ou ramifié Cl’ CZ’ C3 ou C4 OuU par un

radical alkoxy linéaire ou ramifié Cl’ Cz, C3 ou C4, un

groupe CHZCOOR14 dans lequel R14 représente de 1'hydrogé-

ne, un radical alkyle 1inéaire ou ramifié Cl’ C2, C3 ou

.R7 représente de 1'hydrogéne, un radical alkyle linéaire

ou ramifié Cl’ C2’ C3 ou C4, un radical gem. diméthyle

ou un noyau phényle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne comme le fluor, le chlore ou le brome, par

un radical alkyle linéaire ou ramifié Cys Csrs C3 ou Cy

ou par un radical alkoxy linéaire ou ramifié €1 Co, Cq
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ou.C4,

n peut avoir les valeurs 0, 1 ou 2,

si Rl’ R2, R4 et R7 représentent de 1'hydrogéne et si

R3 représente un groupe hydroxyle ou un radical alkyle
Tinéaire ou ramifié Cl-c4,

R5 et R6 ne représentent pas de 1'hydrogéne, un radical
alkyle 1inéaihe ou ramifié CI-C4 ou un noyau phényle,
ainsi que les sels de ces composés formés avec des acides

et des bases pharmaceutiquement utilisables.

2. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que, dans la formule générale I, R1 et RZ qui peuvent
€tre identiques ou différents, représentent de 1'hydrogé-
ne ou un groupe méthyle.

3. Dérivé suivant 1'une ou 1'autre des revendications

1 ou 2, caractérisé en ce que, dans la formule générale

I, R3’représente un groupe hydroxyle, un groupe OR9 dans

Tequel R9 représente un radical alkyle linéaire ou rami-

fié Cl-C4, un groupe O(lIH-CODR11 ou un groupe OQHOCOR
R10 R10

dans lequel R10 représente de 1'hydrog&ne ou un radical

méthyle et Rll représente un radical alkyle lindaire ou

11

4. Dérivé suivant 1'une quelcongue des revendications 1
& 3, caractérisé en ce que, dans 1a formule générale I,
R4 représente de 1'hydrogéne ou un radical méthyle.

5. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendications 1
& 4, caractérisé en ce que, dans la formule générale I
R5 et Rs, qui peuvent &tre identiques ou différents, re-
présentent de 1'hydrogéne, un groupe alkyle linéaire ou

ramifié Cl—C4 Ou un groupe CHZCOOR14 dans lequel R14 re-
présente de 1'hydrogé&ne ou un groupe alkyle Cl-CZ.
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6. Dérivé suijvant la revendication 5, caractérisé en ce
que, dans la formule générale I, R5 représente de 1'hydro-
géne et R6 représente un groupe alkyle Tinéaire ou rami-

fie Cq-Cy.
5
7. Dérivé suivant 1'une quelconque des revendications 1
i 6, caractérisé en ce que, dans la formule générale I,
na les valeurs 0 ou 1. '
10 8. Dérivé suivant la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est choisi dans le groupe formé& par les composés
- acide 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylique,
l1-oxyde,
- 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylate d'éthyle,
15 l-oxyde,

- acide 2,2,4,5-tétraméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylique,
- 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylate de 1-(piva-
1oyloxy)éthy1e, 1-oxyde,
- 2,2,5-triméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylate de (octyl-
20 oxycarbonyl)méthyle, l-oxyde,
- 2,2,5-triméthy1-1,4-thiazane—3-carboxy1ate de 1-(&thyl-
oxycarbonyl)&thyle, l-oxyde, 7
- acide 5-butyl-2,2-diméthyl-1,4-thiazane-3-carboxylique,
- acide 2,2-diméthyl-5-isopropyl-1l,4-thiazane-3-carbo-
25 xylique,
- acide 5-méthyl-2-phényl-1,4-thiazane-3-carboxylique,
- 3-carboxy-2,2,-diméthyl-1,4-thiazane-5-acétate d'éthyle.

9. Produits intermédiaires, notamment pour la préparation
30 des dérivés suivant 1'une quelconque des revendications
précédentes, répondant aux formules II, ITII et VI
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R
i1 _Co-R, Ry _ CO-R, .
RZ—C—-CH R-—C-—CQ Ry S~iir
o s/ NHRy o NH-R, 2
n\ . As "\ A S
5 S =C CH—C Rs N~~~ C0-R,
R R R, LR
7 6 7 Re
I1 g I11 VI

10 dans Tesquelles Rl’ RZ’ R3, R4, R5, R6, R7 et n ont Tles
significations données ci-dessus.

10. Dérivé tel que décrit ci-dessus, notamment dans les
exemples donnés dans la description.
15 _
11. Procé&dé de préparation de dérivés d'acide 1,4-thiazane-
3-carboxylique et de ses sels, caractérisé en ce qu'on cy-
clise un composé de formule II, de formule III ou des
composés de formules IV et V, de maniére & obtenir wn comm-
20 sé répondant & la formule I

R R
1 COR ‘1 COR
Ry— C—cH” 3 R,—C—CH™ 3
VA /
NH-R (0) -4 NH-R,
(0),-$ Rs )
/ > 1 |
R R R
7 7 Rg

IT ITI

2}
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Y HS
/ N Ry
| + Ry
Rg - C
: . CH- COR,
H N//
2
v 1V

dans ces formules R1 a R7 et n ont les significations
données ci-dessus, le produit intermédiaire résultant

de la cyclisation étant alors soumis & une réduction de

- -

maniére & obtenir le dérivé correspondant &8 1a formule
1, ce dernier ou le produit intermédiaire, ainsi que les

dérivés de formule I obtenus & partir des composés de

-formules II et des formules IV et V &tant &ventuellement

soumis 4 une oxydation, une alkylation ou une acylation
par le substituant R,, ou une substitution de ce substi-
tuant R4 par un groupe CONH2 suivie d'une cyclisation
avec le substituant R3 lorsque ce dernier représente un
groupe hydroxyle, de maniére & obtenir un groupe hydan-
toTne.

12. Procé&dé suivant la revendication 11, caractérisé en
ce qu'on cyclise en milieu basique un dérivé de formule

IT. R
11

/ \
NH-R4
(0),-S R
\ C/ 5
/}:::: \\R

R7 6

COR

- 3

o
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13. Procé&dé& suivant la revendication 12, caractérisé en
ce qu'on utilise une base organique ou minérale comme,
par exemple, la triéthylamine, 1la N,N-dim&thylaniline,la
pyridine, les hydroxydes de métaux alcalins ou 1'hydro-
xyde d'ammonium.

14, Procédé suivant la revendication 11, caractérisé en

ce qu'on cyclise, en milieu basique ou déshydratant, un
dérivé de formule III

III

dans laquelle X représente un atome d'halogéne comme Te
chlore, 1e brome ou 1'iode, un groupement hydroxyle ou
un groupe facilement &1iminable comme, par exemple, un
groupe tosyle ou mésyle.

15. Procédé suivant  1a revendication 11, caractérisé en
ce qu'un dérivé de 5,6-dihydro-2H-thiazine VI

R, S\t
Ry
R \N COR,
VI

BUREAYS
OMPI
@? WIPO &7
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est réduit en 1,4-thiaiane de formule I, suivi éventuel-
lement d'une oxydation pour 1'obtention du sulfoxyde ou
de la sulfone correspondants.

16, Procéddé suivant la revendication 15, caractérisé en
ce qu'on prépare le dérivé VI par réaction entre un dérivé
de cystéine IV '

R
11
HS - C - CH - COR3
i i
R, NH,
Iv

et une a-halogénocétone Y?H—CORS dans laquelle Y repré-
| Ry

sente un atome d'halogéne comme le chlore, Te brome ou

1'iode.

17. Procédé suivant la revendication 11, caractérisé en

ce que, pour la préparation d'un dérivé de la formule I
dans laquelle R4 représente un radical alkyle linéaire

ou ramifié C1-Cy ou acyle linéaire ou ramifié& C,-C,, on
soumet, & une alkylation ou une acylation en milieu basique
une amine de formule I dans laquelle R4 est de 1'hydro-
géne, par un réactif R4Z dans lequel Z représente un ato-
me d'halogéne comme le chlore, le brome ou 1'iode ou un
groupe aisément &liminable comme, par exemple, un groupe
tosyle ou mésyle.

18. Proc&dé suivant la revendication 11, caractérisé en
ce que, pour la préparation d'un dérivé de formule I dans
laquelle R4 représente un radical CONHZ, on fait réagir
un dérivé de formule I, dans laquelle R4 représente de
1'hydrogéne, avec un réactif de formule MNCO dans lequel
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M représente un cation monovalent comme les ions sodium,
potassium, Tithium ou ammonium.

19. Procédé suivant la revendication ll,caractérisé en

ce que, pouf la préparation d'un dérivé de formule I,
dans laquelle Ry et Ry forment avec les atomes de carbone
et d'azote voisins un cycle hydantoine, on met un com-
posé de formule I, dans laguelle R3 représente un groupe
hydroxyle et R4 représente un groupe CONHZ, en milieu
acide en chauffant éventuellement.

20. Procédé suivant la revendication 11, caractérisé en
ce que, pour la préparation d'un dérivé de formule I,
dans laquelle n = 1 ou 2, on traite un dérivé de formule
I ot n = 0 par un agent d'oxydation.

21. Procédé suivant la revendication 20, caractérisé en

ce qu'on réalise 1'oxydation & n'importe quel stade de
1'&laboration -du cycle 1,4-thiazane.

22. Procédé suivant la revendication 11, caractérisé en
ce qu'on transforme un dérivé de formule I dans laquelle
R3 représente un groupe hydroxyle en un dérivé dans le-
quel R3 représente un groupe 0R9, O(EHCOOR11 ou‘O(IZHOCOR1

: R R

1

10 10

par estérification.

23. Procédé suivant la revendication 11, caractérisé en

ce qu'on transforme un dérivé de formule I dans laquelle
R3 représente un groupe hydroxyle, un groupe ORg,
OCIIHCOOR11 ou OCIJHOCOR11 en un dérivé dans lequel R3 re-
R10 Rip R

présente un groupe N<: 12 par amidation.

Ri3

¢ 1]



WO 82/03860 PCT/BE82/00009

10

15

20

25

30

35

65

24. Procédé suivant la revendication 11, caractérisé en

' ce-qu'un dérivé de formule I dans laquelle R3 représen-

te un groupe OR9, OCHCOOR11 ou O(IZHOCOR11 est transformé

R10 R10
en dérivé dans lequel R3 représente un groupe hydroxyle
,/R1z
ou un groupe N\\ par hydrolyse ou aminolyse.
R
13

25. Procédé suivant la revendication 11, caractérisé en
ce qu'un dérivé de formule I dans laquelle R3 représente

R
un groupe Ni: 12 est transformé en un dérivé dans lequel

Ri3
R3 représente un groupe hydroxyle ou un groupe ORQ,
O?HCOOR11 ou OE'IHOCOR11 par hydrolyse ou alcoolyse.

R10 Rio

26. Procédé de préparation de dérivés d'acide 1,4-thiazane
3-carboxylique et de ses sels, tel que décrit ci-dessus,
notamment dans les exemples donnés dans la description.

27. Composition pharmaceutique notamment pour le traijte-
ment et la prévention de certaines affections de 1'appa-
reil circulatoire, comme les thromboses veineuses ou arté-
rielles, caractérisée en ce qu'elle comprend au moins un
des composés de formule I ou un de ses sels, associé & un
des excipients pharmaceutiques appropriés ou éventellement
d d'autres agents thérapeutiques tels que des antiagrécants
plaquettaires.

28. Composition suivant la revendication 27, caractérisée
en ce qu'elle se présente sous forme de dragées, granulés,
tablettes, capsules, solutions, sirops, émulsions ou sus-
pensions contenant des additifs ou excipients classiques

AAAAAA
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en pharmacie galénique.

29. Composition suivant les revendications 27 ou 28, ca-
ractérisé en ce qu'elle comprend au moins un des dérivés
suivant Ta formule I en solution, notamment dans de 1'eau
Sstérile ou dans 1'huile d'arachide ou 1'oléate d'éthyle.

)

& ]

30. Procédé d'utilisation des dérivés suivant 1a formule
I, notamment pour le traitement et la prévention de cer-
taines affections de 1'appareil circulatoire, comme les
thromboses veineuses ou artérielles, caractérisa en ce
qu'on les administre & des doses journaliédres de 50 mg

d 2 g par voie orale et de 10 mg & 1 g par injection

ou par perfusion intraveineuse.
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c1a. 3, -235/00) -(C 07 D 513/10; 335/00; 275/00) (C 07 © 513/10;
311/00; 278/00) (C 07 D 513/10; 279/00; 221/00)
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Symbolas de classification

Systéme de classification |

CIB.S:

Documentation consultée autre que ja doc: tation minimalte dans la e
ol de tels documents font partie des domaines sur lesquels la recherche a porté 5

. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 14

identification des documents cités, 16 avec indication, §i nécessaire, N* des revendications

ia *
Catégorie des passages pertingnts 17 visées 1§

A FR, A, 2187327 (RECHERCHES PHARMACEUTIQUES .
ET SCIENTIFIQUES) 18 janvier__1974

voir exemple 1 et revendication 1 )
P Chem. Pharm. Bulletin, volume 29, no. 6,
1881, Kazuo Sakai et al.: "Convenient
Synthesis of 1,4-Thiazane-3-carboxylic

Acid Derivatives", pages 1554-1560, 1-7,%,11-16
| voir l'article en entier
:'
; i
!
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR LA DEUXIEME FEUILLE
|

V. OBSERVATIONS LORSQU'IL A ETE ESTIME QUE CERTAINES REVENDICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE
L'OBJET D'UNE RECHERCHE 10 .

Selon I'article 17.2) a) certaines revendications n'ont pas {ait 'objei d'une recherche pour les motits suivants:

1. Les revendications numéro:_lﬂ_.se rapportent & un objet & I'égard duquel la préseate administration n’a pas I'obligation de pro~
céder A la recherche, 12 A savoir:

- )

(régle 6.2.a2 du R8glement d'ex&cution du Traité de
Coopération en matidre de brevets).

2 D Les revendications numéros............5€ rapportent a des rarties de la demande infernationaie qui ne remplissent pas les conditions
prescrites dans une mesure telle qu'une recherche significative ne peut étre effectuée, 13 précisément:

V. OBSERVATIONS LORSQU'IL Y A ABSENCE D'UNITE DE L'INVENTION 11

L'administration chargée de la recherche internationale 2 trouvé plusieurs inventions dans la présente demande internationzle, c'esi-E-C:Te:

1. revendications 1-8,11=-15,17-30
2. revendications 9,16

1. Comme toutes les taxes additionnelies demandées ont été payées dans les délais, le présent rapport de recherche internationz’s
couvre toutes les revendications de la demance internationzle pouvant fzire I'objet d’une recherche,

2. D Comme seulement une partie des taxes additionnelles demandées ont 818 pavées dans les délais, le présent rappor de recherc~s
internationale couvre seuiement celles des revendications de Ia demanze2 pour lesquelies les taxes ont été payées, c'est-&-Girs -=s
revendications: -

o P N 2 2 tal ;2 2 =

3. I Aucune taxe soZitionnelie cemandée n'a été payés dans les oeiais par Iz cécosant. En conséquence, le présent rapport de rechescrs

internationale est limité 2 I'invention mentionnée en premizsr dans les revendicalions; elle est couverte par les revendicai.cws
numeros:

4. 01 Etant donné cus ioutes les revendications suscectibies de fzire U'coiet g ane recherche le pouvaient sans efiort particuirer just:72~2
“— une taxe acciionneiie, | agmmistiation charpée de la recherche internat.onzis n'a sollicité le parement d'aucune taxe agcitions

Remarque guant 2 la réserve

7Y Lesg taxes adet srnehise A2 s3qnarche 3taient acsomoagnéss dlune réssrve 2y déposant,
—

K Aucune résarve n'z é12 faiz iors du paiemant C2s taxes adfaionneiies £ recherche.
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