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1
COMPOSES SPIRO-CYCLIQUES ANTI-HYPERTENSEURS

La présente invention concerne des composés, leurs
sels pharmaceutiquement acceptables et des préparations
pharmaceutiques fabriquées & partir de ceux-ci, utiles
dans le traitement de l'hypertension chez des sujets
souffrant d'hypertensioﬁ;

D'une mani8re générale, la présente invention

-~

concerne des composés répondant & la formule (1)

i Rs
Q-C*HCN——%
1 N(505)
\C*/ 2)x
A (1)
R2 C*H-XZ N(SOZ)y - B
Y2-C=0 4

et leurs sels d'addition aux acides, leurs sels de métaux
alcalins et leurs sels de métaux alcalino-terreux phar-
maceutiquement acceptables, dans laquelle

Q est Y;-C(O)-C*H(Rl)-NH-, ~NH.,
R,-C(0) 8= (C*H(R})) g_;=s ©ou HS-(C*H(R))) gy

Y, et ¥, sont indépendamment -OH, =OR; ou -NRlR2 ;

un des indices x et y est égal & 1 et l'autre est
égal a 0 ;

R, Ry, Ry, Ry et R,
un alkyle en C;-Cg, un aryle ayant jusqu'a@ 12 atomes de

sont indépendamment l'hydrogéhe,

carbone, un aryl -alkyle dans lequel la partie aryle a
jusqu'd 10 atomes de carbone et la partie alkyle a 1 a
6 atomes de carbone, un cycloalkyle en C3-C;,, un cyclo-
alkylaryle condensé& en Cg-C,,, un groupe hétérocyclique
ou un groupe alkylamino substitué ayant 1 & 6 atomes de
carbone ; ’

A, B et E sont indépendamment H, un halogéne, -OH, -
-OR, —CF3, -NRle, —C(O)Yl, —SOzR, ou —SOzNRlR_2 H
pourvu qu'au moins deux des radicaux A, B et E ne soient

pas H ;
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Xl est- (Cﬂz)a‘r "(Caz)bs (CHz)c'r

-(CH,)},G(0) (CHy) -, ou -(CH,), CH(R,) (CHp) o=
X2 est -(CHZ)d_' -(CHZ)ES(CBZ)f-’
-(CHp)¢C(0) (CHp) g-, ou -(CH,) CH(R3) (CH,) g-;

pourvu que a et d soient chacun 0-4 ; b, c, eet £
soient chacun 0-3 ; (a+d) soit 2-4 ; (ate+f) soit 1-3 ;
(b+c+d) soit 1-3 ; et (btc+e+f) soit 0-2 ; et

R3 est ~OH, un phényle ou un groupe alkyle ou alcoxy
ayant jusqu'a 6 atomes de carbone ;

dans laquelle les groupes alkyle, cycloalkyle, aryle
et aryl-cycloalkyle condensé peuvent porter des substi-
tuants choisis parmi le groupe constitué d'un alcoxy en
Cl_CG' d'un alkyle en Cl—CG,de -CF3, -0OH, -SH, halogéne,

—NO2 et -COOR.

Les substituants préférés entrant dans le domaine de
la présente invention comprennent ceux dans lesquels
Y, et Y, sont indépendamment un hydroxy ou un alcoxy

contenant jusqu'd 8 atomes de carbone ;
Rl est H ; un aikyle ayant 1 & 8 atomes de carbone ;

un phényl-alkyle dans lequel l'alkyle a 1 & 4 atomes de
carbone, et de pré&férence un ph&nétyle ; ou un indanyle,

par exemple un 2-indanyle ;
R, est H ; un alkyle ayant 1 & 8 atomes de carbone ;

ou un groupe alkyle ayant 1 & 8 atomes de carbone, qui est
substitvé par un amino ou par un dérivé d'amino tel éue
—NH—C(NH2)=NH, ou -N-E;EEEZEEEEZ& ; et R2 est de préférence
NHZ(CH2)47.>
A est -NH, ; -OH ; un phénoxy ; un alcoxy ayant jusqu'a
6 atomes de carbone ; -SO,NR;R, dans lequel R; et R, sont
1'hydrogéne, un méthyle, ou un alkyle en CZ—C3, et de

préférence tous deux l'hydrogéne ;
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B est un halogé&ne, et de préférence un chloro ; ou
-CF, ; et E est un halogéne ou 1'hydrogéne.

Le cycle formé& par Xl' Xz, et les atomes auxquels ils
sont relids, contient un total de 5, 6 ou 7 atomes. Dans
un mode de réalisation préféré, X, et X, sont tous deux
-CH,~, formant ainsi un cycle proline. X, ou X, peuvent
dtre substitués par un groupe Ry qui est de préférence -OH
ou un alkyle en Cl—C6 Des substituants preferes pour Ry
et Rg sont -H, ou un alkyle ayant 1 & 2 atomes de carbone.

Les groupes alkyle comprennent’&es groupes a chaine
droite ou ramifiée, parmi lesquels les groupes méthyle,
éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle,
amyle, iso-amyle, hexyle, et analogues. Par "halogéne"”, on
entend un chloro, un bromo, un iodo et un fluoro.

Les substituants préférés pour Ry et/ou R, comprennent
également des groupes cycloalkyle, des groupes aryle, des
groupes hétérocycliques, et des groupes aryl ~cycloalkyle
condensés, tels que définis dans le présent mémoire, 1'un
quelconque d'entre eux pouvant 2tre relié & la chaine
principale de la molécule (1)>directement ou'par un pont
alkyléne -(CH, ) - ofi n est un nombre de 1.3 6 . Les’
groupes cycloalkyle préférés comprennent les groupes cyclo-
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclo-
heptyle, adamantyle, ou norbornyle. Les groupes aryle et
aryl -cycloalkyle condensés préférés comprennent les groupes
phényle, indolyle, indolino, indanyle, naphtyle, tétra-
hydronaphtyle, et décahydronaphtyle. Des groupes hé&téro-
cycliques préférés comprennent les groupes pyridyle,
guinoléyle, isoquinoléyle, tétrahydrogquinoléyle, té&trahydroiso-
quinoldyle, décahydrogquinoléyle, décahydroisoquinoléyle,
pyrrolidyle, pyrrolyle, morpholinyle, furyle, tétrahydro-
furyle, furfuryle, benzimidazolyle, thiényle, et imidazolyle.
Les substituants'aryl—alkyle préférés comprennent les groupes
benzyle et phénéthyle. Des substituants préférés sur les B
substituants alkyle, cycloalkyle, aryle et aryl=cyc1oa1kyle
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condensés comprennent un alkyle et un alcoxy en Cl-CG,
—CF3, -OH, -NH,, un phénoxy, -NRl 27 ~-COOH, -CN, -SH, un
halogéne, -NO,, et COOR, et en particulier un COO-alkyle
en C -Cs.
5 Les composés conformes & la formule (1) peuvent
contenir des centres asymétrigues sur les atomes de carbone
mar-qués :c%. Chacun de ces atomes de carbone peut avoir une
configuration (R) ou (S), de préférence {8). Dans les
composés préférés, le carbone 5p1ro est (8) ou (R) et les
10 autres carbones asymétriques sont dans la conflguratlon(S)
Les diastéréoisomdres optiques individuels ainsi que des
mélanges'de ceux-ci sont considérés comme entrant dans le
domaine de l'invention. L'invention couvre gussi en
particulier des composés (S, S, S, S) et {s, S, S, R) et
15 des mélanges de ceux-ci ; ainsi que des composés (S, S, S)
et (8, S, R) et des mélanges de ceux-ci. Lorsque les modes
opératoires de synth&se fournissent des produits diastéréo-
isoméres, le produit dlastéré01somére désiré peut &tre
séparé par des méthodes cla551ques de chromatographie ou
20 de cristallisation fractionnée.
Les composés répondant & la formule (1) peuvent &tre
préparés par couplage de composés répondant aux formules

(2) et (3)
0 HN—Y
N\ N
25 Q‘?*HCOH + C‘}'I—XZICHOH

30
. ~. \_ .
puis oxydation du groupe __ CHOH en ",c—o et réaction de

ce produit avec le composé (4)

35
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NH2S07

Les deux groupes -NH,, réagissent avec le groupe::;c=0
pour former la liaison spiro désirée. Les divers substitu-~
ants sur les composés (2), (3) et (4) ont été définis ci=-
dessus.

Les spécialistes se rendront compte que le couplage des
compos@s (2) et (3) peut &tre effectué par des techniques
de liaison peptidique classiques, par exemple en pré&sence
d'un agent de couplage tel que le DCC (N, N'-dicyclohexyl-
carbodiimide) ou le CDI (N,N'-carbonyldiimidazole). On
peut également préférer transformer le groupe -COOH du
composé (2) en =C(0)Cl, puis faire réagir 1'intermé&diaire
obtenu avec le composé (3). On peut é&galement, de préfé-
rence, transformer le composé (2) en le N-carboxyanhydride
(NCA) correspondant en laigssant (2) réagir avec le phosgéne,
puis faire réagir le N-carboxyanhydride obtenu avec le
composé (3) pour donner l'intermédiaire désiré. On peut
également préparer l'ester spiro amino en faisant d'abord
réagir (4) avec la cétone dérivant de (3) par oxydation,
puis en faisant réagir (2) avec l'ester spiro amino obtenu
par l'une quelconque des voies ci-dessus (NCA ; chlorure
d'acide ; ou couplage ester actif-peptide) pour donner
1'intermédiaire désiré. On se rendra compte en outre que

- 1'atome d'azote qui est entre les atomes de carbone auxquels

Rl et R2
tel que le groupe 2,2,2-trichloréthoxycarbonyle ou le

sont fixés peut &tre protégé par un groupe bloguant

groupe benzyloxycarbonyle. Le groupe protecteur est ensuite
€liminé, de préférence aprés que les composés (2), (3) et

(4) ont été rédunis. D'autres atomes d'azote, dans des

substituants tels que NHZ(CH2)4—, doivent &tre protégés et dépro-

tégés ensuite d'une mani&re analogue. De méme, Y, et ¥,
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sont de pré&férence transformés en éthoxy, en t-butoxy ou
en benzyloxy, avant que les intermédiaires ne soient mis
d réagir. Si on désire 1l'acide libre, il est obtenu ulté-
rieurement par €limination du groupe est@rifiant d'une
mani&re connue.

Les composés de la présente invention dans lesquels
un des Y, et Y, est -OH et l'autre est un alkyle, tel que
méthoxy ou &thoxy, sont de.préférence préparés en faisant
réagir les composés (2) et (3) comme indiqué ci-dessus,
dans lesquels 1'un des radicaux Y, et Y, est 1'ester
alkylique désir&, et 1l'autre est un groupe ester aisément
séparé, tel que t-butoxy. L'intermédiaire amide ainsi
préparé est oxydé et mis 3 réagir avec (4) pour donner
1'intermédiaire correspondant, qui, par hydrolyse acide
ménagée donne les monoesters-monoacides désirés.

Lorsque Q contient du soufre, la voie de synthése
préférée passe par le chlorure d'acide.

Les composé&s de la présente invention forment des sels
avec divers acides et béses minéraux et organiques qui
appartiennent &galement au domaine de 1l'invention. Ces sels

comprennent des sels d'ammonium, des sels de métaux alcalins

tels que les sels de sodium et de potassium (qui sont

préférés), des sels de métaux alcalino-terreux tels que

les sels de calcium et de magné&sium, des sels avec des bases

organiques, par exemple des sels de dicyclohexylamine, de
N-m&thyl-D-glucamine, des sels avec des aminoacides tels
gue l'arginine, la lysine et analogues. On peut de m&me
préparer des sels avec des acides minéraux et organigues,
par exemple HCl, HBr, HZSO4, H3PO4, ainsi que l1l'acide
mé&thanesulfonique, l'acide tolu&nesulfonigue, 1'acide
maléique, l'acide acétique, l'acide malique, 1l'acide
citrique, l'acide fumarique et l'acide camphrosulfonigue.
Les sels non toxiques physiologiquement acceptables sont
préférés, bien gue d'autres sels soient &galement utilisa-

bles, par exemple pour isoler ou purifier le produit;
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Les sels peuvent 2tre formés par des moyens classiques,
par exemple en faisant réagir les formes acide libre ou base
libre du produit avec un ou plusieurs équiﬁalents de la
base ou de 1'acide approprié dans un solvart ocu nilieu dans
lequel le sel est insoluble, ou dans un solvant tel que
l'eau, qui est ensuite gliminé sous vlde par lyophilisation,
ou en éChangeant les cations d'un sel existant pour un autre
cation sur une ré&sine &changeuse d'ions appropriée.

L'action de l'enzyme rénine sur 1'angiotensinogéne,
une pseudoglobuline du plasma humain, produit le décapep-
tide angiotensine I. L'angiotensine I est transformée par
1'enzyme transformant 1'angiotensine (ACE) en l'octa-
peptide angiotensine 1I. Cette derniére est une substance
vasopressive qui a &té impliquée comme agent causal dans
diverses formes d'hypertension chez diverses espéces de
mammiféres, par exemple le rat et le chien. Les composés
entrant dans le domaine de 1'invention qui interviennent
dans la séquence rénine-angiotensine I-argiotensine II
inhibent 1l'enzyme transformant l'angiotensine I, et par
conséquent sont utiles pour réduire ou soulager  1'hyper-—
tension. '

En outre, les composes entrant dans le domalne de la
présente invention qui possédent une actlv1te diurétique
favorisent le soulagement de 1'hypertension en favorisant
la diurése et par conséquent sont utiles pour le traitement
de 1'insuffisance cardiaque congestive. Les composés

“entrant dans le domaine de 1l'invention- .peuvent - également

posséder simultanément une activité inhibitrice de 1'ACE

et une activité diuxétique, ce qui est particuliérement
inattendu compte tenu du fait que cette act1v1te simultange
ne peut pas &tre prédite i partir des composes de la
technique antérieure. Ainsi, par administration d'une compo-
sition contenant un composé de la formule (1) ou une
association de ceux-ci ou leurs sels pharmaéeutiquement

acceptables, on soulage 1'hypertension chez les espéces de
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mammiféres qui en souffrent. Une dose unique, ou de
préférence deux a quatré doses par jour réparties,

fournies sur la base d'environ 0,1 & 100 mg/kg par jour,

de préférence d'environ 1 & 50 mg/kg par jour est appropriée
pour réduire la tension artérielle. La substance est de
préférence administrée par voie orale, mais une voie paren-
térale telle gu'une voie sous-cutan€e, intramusculaire,
intraveineuse ou intrapéritonéale peut &galement &tre uti-
lisée.

Les composés de 1'invention peuvent &tre utilisés pour
réaliser la ré&duction de la tension artérielle en formulant
un ou plusiéurs d'entre eux dans des compositions telles
gue comprimés, capsules ou elixirs, pour 1l'administration
orale ou dans des solutions ou suspensions stérilés pour
1'administration parentérale. Environ 10 & 50C¢ mg d'un
composé ou mélange de compos&s répondant & la formule (1)
ou de leurs sels physiologiguement acceptables sont mélangés
avec un véhicule, support, excipient, liant, conservateur,
stabilisant, parfum, etc. physiologiquement acceptables,
sous forme d'unité de dose telle que réclamée par la
pratique pharmaceutique établie. La gquantité de substance
active dans ces compositions ou préparations est telle que
1'on obtient une dose appropriée'dans 1'intervalle indiqué.

Comme exemples des adjuvants qui peubent &tre incorpo-
rés dans les comprimés, les capsules, etc., on citera : un
liant tel que la gomme adragante, la gomme arabique,
1'amidon dezmais ou la gélatine ; un excipient tel que le
phosphate dicalcique ; un agent désintégrant tel que
1'amidon de mais, la fécule de pomme de terre, l'acide
alginique, et analogue ; un lubrifiant tel que le stéarate
de magnésium ; un agent édulcorant tel que le sucrose, le
lactose ou la saccharine ; un parfum tel qgue la menthe
poivrée, l'essence de sassafras ou l'essence de cerise.
Lorsque la forme d'unité de dose est une capsule, elle peut
contenir en plus des matidres du type ci-dessus un excipient
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liquide tel gu'une huile grasse. Diverses autres mati&res
peuvent &tre pfésentes comme rev&tements ou pour modifier
d'une autre manidre la forme physique de 1l'unité de dose.
Par exemple, les comprimés peuvent &tre rev&tus de gomme
laque, de sucre ou des deux. Un sirop ou élixir peut
contenir le composé& actif, du saccharose comme agent
€dulcorant, des méthyle et propyle parab&nes comme conserva-
teurs, un colorant et un parfum tel qu'un parfum de cerise
ou d'orange.

Les compositions stériles pour injection peuvent &tre
formulées conformément & la pratique pharmaceutigue classi-
que, en dissolvant ou en mettant en suspension la substance
active dans un véhicule tel que 1l'eau pour'injection, une
huile vé&gétale naturelle telle que l'huile de sé&same,
l'huile de copra, l'huile d'arachide, l'huile de graine
de coton, etc. ou un véhicule gras synthétique tel que
1'oléate d'éthyle, et analogue. Les témpons, conservateurs,
anti-oxydants, et analogue peuvent &tre incorporés si
nécessaire. .

Des modes de réalisation particuliers de 1l'invention
sont illustrés dans les exemples suivants.

A. Chlorhydrate de 1l'ester éthylique de la 4-hydroxy-
L-proline

A une solution d'ester éthylique de la N-Cbz-4-hydroxy-

L-proline (3,29 g) dans 40 ml d'éthanol, on ajoute 6 ml
d'éthanol saturé de HCL gazeux, puls du palladium & 10 %
sur carbone (0,50 g). On hydrogéne le mélange dans un
hydrogénateur de Parr sous 207 & 276 kPa pendant 3 heures.
On filtre la solution sur Celite et on la concerne sous vide,
ce qui donne 2,09 g du produit cristallin.

B. Ester éthyligque de la N-[N-[(18)-1-(&thoxycarbonyl)~-

3-phénylpropyll-N-(2,2,2=-trichloréthoxyearbonyl)-L-alanyl]

—4~hydroxy=-L-proline

A de la N~[(18)-1~(éthoxycarbonyl)=3-phénylpropyl]=-N-
(2,2,2-trichloréthoxycarbonyl)~L-alanine (5,94 g, 13,07
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10

mmoles) dans 50 ml de chlorure de méthyidne,sous azote, on
ajoute du chlorure d'oxalyle (5,70 ml, 65,33 mmoles) puis
du N,N-dim&thylformamide (20 ul). On agite la solution
pendant 3,5 heures et on la concentre sous vide. On dilue
le résidu avec 30 ml de chlorure de méthyléne et on le
refroidit au bain de glace alors qu'il est sous N,. A cette
solution, on ajoute, par portions successives, un mélange
de chlorhydrate de l1l'ester &thylique de la 4-hydroxy-IL-—
proline (1,96 g, 10,05 mmoles) et de la triéthylamine
(6,99 ml, 50,25 mmoles) dans 40 ml de chlorure de méthyléne.
Lorsque lkiaddition est terminée, on réchauffe lentement la
solution 3@ la tempé&rature ambiante, on l'agite pendant
18 heures et on la concentre sous vide. On dissout le résidu
dans de l1l'éther et on le lave avec de l'eau, de l'acide
chlorhydrique 38 10 %, de la soude 1N et de la saumure,
et on le s&che sur sulfate de magnésium, puis oh le concen-
tre sous vide. La chromatographie du résidu par HPLC en
utilisant de l1l'acétate d'é&thyle & 50 % dans de§ hexanes
tcomme &luants fournit 2,44 g (41 %) du produit huileux.

C. Ester éthylique de la N-[N-[ (1S)-1-(éthoxycarbonyl)-
3-phénylpropyl]-N-(2,2,2~trichloréthoxycarbonyl ]-L-alanyl]-

’ L~ prolin-4-one. ,

A une solution d'ester éthylique de la N-[N-[(1S8)-1-
@Bthoxycarbonyl) -3-phénylpropyl ]-N-(2,2,2-trichloréthoxy-
carbonyl)-L-alanyl]-4-hydroxy-L-proline (2,21 g, 3,71
mmoles) dans 30 ml de chlorure de méthyléne, on ajoute du
chlorochromate de pyridinium (PCC) (1,60 g, 7,43 mmoles).
On agite le mélange pendant 28 heures et on ajoute un
supplément de PCC (1,60 g). On agite le mélange pendant
72 heures et on décante la solution du z&sidu solide. On
triture le résidu avec de 1l'éther. On fait passer les
solutions organiques réunies 3 travers un tampon de gel de
silice. Par concentration sous vide du filtrat, on obtient
2,1 g (95 %) du produit huileux qui est utilis& sans autre

purification.
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D. Ester &thylique de la spirol(7)-sulfonamyl-6-
chloro—3,4—dihydro—2H-l,2,4—benzo£hiadiazine—1,l-dioxyde)-
3,4"'-[N-[N-[ (18) -1~ (éthoxycarbonyl) ~3-phénylpropyl ]-N-
(2,2,2-trichloréthoxycarbonyl) -L-alanyl]l-L-prolinell

A une solution d'ester é&thylique de la N-[N-[(1S)-1~-
(éthoxycarbonyl)-3—phény1propyl]-N~(2,2,2-trichlorétﬁoxy~

carbonyl)~L-alanyl]-L-prolin=4-one (1,01 g, 1,70 mmole ) et
de l-amino-3~chloro-4,6-benzénedisulfamide (0,511 g, 1,79
mmole ) dans 15 ml 4'éthanol, on ajoute 2 ml d'éthanol
saturéd de HCl gazeux. On chauffe la solution & 65°C pendant
1,5 heure et on la concentre sous vide. On chromatographie
le résidu par HPLC en utilisant de 1'ac&tate d'éthyle a
60 % dans de l'hexane comme &luant, ce qui donne le produit
solide. o ,

E. Chlorhydrate de l'ester éthylique de la spiro[ (7-

sulfonamyl-G-chloro~3,4—dihydro—2ﬁ-1,2,4-benzothiadiazine-
1,1—dioxyde)~3,4'—[N-{N-[(lS)~1—(éthoxycarbonyl)—3-phényl-
propyll-L-alanyl]-L~proline]] '

A une solution d'ester &thylique de la spirol(7-
sulfonamyl-6-chloro=3,4-dihydro-2H-1, 2, 4-benzothiadiazine~-
1,1-dioxyde)—3,4'—[N-[N—[(1S)—1—(éthoxycarbonYl)-3—phényl—
pr0pyl]-N—(2,2,2—trichloréthoxycarbonyl)—L—alanyl]—L—
prolinel]l (0,55 g) dans 7 ml d'acide acétique glacial, on
ajoute de la poudre de zinc (1,5 g). On agite le mélange
3 la température qmbiante pendant 1,1 heure, on le filtre
sur Celite et on ajoute au filtrat du HC1l gazeux. On '
concentre la solution sous vide. On triture le résidu avec
de 1'acétate d'éthyle & 20 ¢ dans de 1'éther, ce qui fournit
le produit cristallin, présentant la formule développée

suivante :
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HC1 0

» «
<: :}——czn4cnnncnc-n-cn N

C2H50C=0 \e1

EXEMPLE 2

Chlorhydrate de spiro [(7-sulfonamyl-6-chloro-3,4~
dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine~1,1-dioxyde)-3,4"'~[N-
[N-[(18) -1~ (hydroxycarbonyl) -3-phénylpropyl]-L-alanyl J-L-
Eroline] .

A une solution de chlorhydrate d'ester &thylique de
spirol (7-sulfonamyl-6~chloro-3,4-dihydro-2H-1, 2, 4-benzo-
thiadiazine-1,1-dioxyde)-3,4'~[N~[N-[ (18)-1~(éthoxy-
carbonyl) -3-phénylpropyl]-L-alanyl]-L-prolinel] (0,60 g)
dans 5 ml d'é&thanol, on ajoute de 1l'hydroxyde de sodium
agqueux (8,3 ml d'une solution 1N). On agite la solution
3 la température ambiante pendant 20 heures, on acidifie
3 pH 1 avec du HCl concentré et on l'extrait avec de
1'acétate d'éthyle. On lave lescouches. organiquesdans de la
saumure, on. les séche sur MgSOy,, puis on les concentre sous
vide. Par trituration du résidu avec de 1l'acé&tate d'éthyle
4 50 % dans de 1'&ther, on obtient 0,51 g du produit
cristallin p.f. 198°C. (déc.).

' Les composé&s suivants, qui entrent dans le domaine de

1'invention, sont préparés par les modes opé&ratoires
utilisés dans les exemples 1 & 2 :
EXEMPLE 3
Chlorhydrate de spiro [(7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-
dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine~-1,1-dioxyde)-3,4"'~
[N-[N-[(iS)-l—(éthoxybarbonyl)-3—phény1propyl]—L-alanyl]-L—
prolinel] (dans la formule (1) : a=d=y=1l ; x-0).
EXEMPLE 4 .
Dichlorhydrate de spirol (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-
dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine~1,1-dioxyde)=-3,4"'-
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[N-[N-a~-[ (18)-1- (hydroxycarbonyl)-3-phénylpropyl]-L-lysyl] -L-
prolinel] (formule (1) : a=d=y=1 ; x-0).
EXEMPLE 5

Chlorhydrate de spirol (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-~
dihydro-2H-1,2, 4~benzothiadiazine-1,1-dioxyde)-3,4"' -

[N-[N-[ (18)-1-(&thoxycarbonyl) =3-phénylpropyl] -L-valyl] -L-
prolinel] (formule (1) : a=d=l-y=1 ; x-0).
EXEMPLE 6

Chlorhydrate de spirol (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-
dihydro—ZH-l,2,4-benzothiadiazine-l,l—dioxyde)—3,4'—

[N-[N~[ (18)-1-(hydroxycarbonyl) -3-phénylpropyll -L-phényl-
alanyll-L-prolinell (formule (1) : a=d-y=1 ; x-0).
EXEMPLE 7

Chlorhydrate de spirol (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-
dihydro—ZH—l,Z,4—benzothiadiazine-1,l-dioxyde)-3,4'-

[N-I[N-[ (18) -1~ (hydroxycarbonyl) -3-méthylbutyl] -L-alanyl] -L-
proline 1] (formule (1) : a=-d-y-xl1"; x-0).
EXEMPLE 8

Chlorhydrate de spiro[ (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-
dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde)-3,4"-

[N-[N-[ (18)~1-(éthoxycarbonyl)-1-(2,3-dihydro-1H-ind&n-2-yl)
méthyl] -L-alanyl] -L-prolinel]l (formule (1) : a=d=y=1 ; x=0).
EXEMPLE 9 '

Chlorhydrate de l'acide spiro[ (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-
dihydro—2H-l,2,4-benzothiadiazine—1,l-dioxyde)—3,4‘-
[N—[N-[(18)—1-(éthoxycarbonyl)—3—phénylpropyl]-L—alanyl]uL—
pipécolinique 1] (formule (1) : a=2, d=y=l ; x=0) .

EXEMPLE 10

Chlorhydrate de l'acide spiro[(7—sulfonamy1—6—chloro-3,4—
dihydro-ZH—l,Z,4—benzothiadiazine-1,1—dioxyde)—3,5'—

[-y-[N-[ (18) -1~ (8thoxycarbonyl) -3-phénylpropyll -L-alanyll -L-
pipécolinique 1] (formule (1) : d=2, a=y=1 ; x=0).
EXEMPLE 11

Dichlorhydrate de 1'acide spiro{(7-su1fonamyl—6-chloro—3,

4—dihydro—2H—l,2,4—benzothiadiazine—l,1—dioxyde)—3,4‘-
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N- N—[(1S)—1—(hydroxycarbonyl)—3-phénylpropyl]—L—lysyl]-L—
pipécoliniquel] (formule (1) : a=2, d=y=1l ; xz0).
' EXEMPLE 12
Chlorhydrate de l'acide spiro[j7-sulfonamyl-6—chloro-3,
4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine~1,1-dioxyde)-3,5"'~
LN-[N-[(ls)-l-(éthoxycarbonyl)-3-phénylpropy1 -L-alanyl}-L—
hombpipécolinique]} (formule (1) : a=3, d=y=1 ; x-0).
EXEMPLE 13
Dichlorhydrate de l'acide spiro [(7-sulfonamyl-6-chloro-3,
4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine~1,1-dioxyde)-3,4"'-
[N—[N—x-[ﬁls)-l-(hydnoxycarbonyl)-3—phénylpropyL]-L—lysyi}—L-
homopipécoliniqueal (formule (1) : a=3, d=y=1 ; x=0).
EXEMPLE 14
Chlorhydrate de l‘acide,spiro[(7—sulfonamyl-6—chloro-3,
4-dihydro-2H~1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde)-3,4"'~
[N-[N‘-Bls)—l-(hydroxycarbonyl)—1—(2;B—dihydro-1H—indén—2-yl)
méthyi)—L—alanyl]—L—homépipécolinique]] (formule (1) :
a=3, d=y=1 ; x=z0).
N EXEMPLE 15
Spirot(7—sulfonamyl-6—chloro-3,4—dihydro-2H-1,2,4-benzo%'
thiadiazine-l,l-dioxyde)-3,4'-EN-(3-mercapto—2-méthyl-
propanoyl)—L-proline} (formule (1) : a=d=y=1, x=0)
EXEMPLE 16
Spiro[(7-su1fonamyl—6—chloro-3,4—dihydro—2H-l,2,4—benzo—
thiadiazine-l,l—dioxyde))-3,4'-IN-(3—triméthy1acéty1thio-2-
méthylpropanoyl) -L-proline]] (formule (1) : a=d=y=1, x=0).
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REVENDICATIONS

1. Composé répondant d la formule :

I RS
Q‘C*HCN——XI N(S .

02) v~

- \ / Z)x .

C*

R2 ?*H-Xz N(SO)y E
.Yz -C':O ' Rl‘ .

dans laguelle

Q est ¥,-C(0)-C*H(R,)-NH~-,~NH
R, -C(0)-8- (C¥H(Ry)) _;=r ou HS=(CH(R)) 3= 5

¥, et Y, sont indépendamment -OH, =-OR our—NRler;

un des indices x et y est &gal 3 1 et l'autre est égal
ao; S
R, Rys Ry, R4'et.R5 sont indépendamment 1'hydrogéne, un
radical alkyle en Cl-Ca, un aryle ayant jusqu'a 12 atomes
de carbone, un aryl -alkyle dans lequel la partie aryle
a jusqu'ad 10 atomes de carbone et la partie alkyle a 1 8 6
atomes de carbone, un cycloalkyie ayant 3 8 10 atomes de
carbone, un cycloalkylaryle condensé aYant 8 a 12 atomes de
carbone, un groupe hétérocyclique ou un groupe alkyle ayant
1 3 6 atomes de carbone qui est substitué par -NH,,
—NH—C(NH2)=NH2, ou —N—C=NCH=CHCH=N ;

A, B et E sont indépendamment 1'hydrogéne, un halogéne,
un hydroxy, -CF5, =OR, -NR;R,, -C(0)¥,, —SOyR, ou -SO,NR; R,
pourvu qu'au moins deux des radicaux A, B et E ne soient pas

1'hydrogéne ;
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X; is -(CH,) -, -(CH,), S(CH,) -,
_(CHZ)bC(O)(CHZ)c-, ou —(CHZ)bCH(R3)(CH2)c-;
X, is - (CH,) 4~ —(cnz)es(cnz)f-,
- (CH,) [C(0) (CH,)) ~, 0u -(CHZ)eCH(R3)(CH2)f--

I

pourvu que a soit 0-4, b soit 0-3, c soit 0-3, 4 soit
0-4, e soit 0-3, f soit 0-3, (a+d) soit 2-4 , (ate+f) soit
1-3, (b+c+d) soit 1-3, et (b+c+e+f) soit 0-2 ; et

R3 est un hydroxy, un phényle, un alkyle en Cl-C6 ou
un alcoxy en Cl-C6 ; :

dans laguelle les groupes alkyle, cycloalkyle, aryle
et aryl-cycloalkyle condensé peuvent porter des substi-
tuants choisis dans le groupe constitué d'un alcoxy en
cl_CG' de -CF,, -OH, -SH, d'un halogéne, de —N02 et de -COOR;
et )

leurs sels d'addition aux acides, leurs sels de métaux
alcalins et de métaux alcalino-terreux pharmaceutiquement
acceptables. '

2. Composé& ou sel selon la revendication 1, dans lequel
1'atome de carbone spiro est dans la configuration -«{S) ou
(R) et les autres atomes de carbone asymétriques sont dans
la configuration (S). » )

3. Composé ou sel selon la revendication 1, dans lequel
Ryr Rg et E sont lfhydrogéne.

4. Composé ou sel selon la revendication 3, dans lequel
X, est -(CH,) ,~ et X, est —(CHz)d--

5. Composé ou sel selon la revendication 4, dans lequel
Y, et Y, sont indépendamment -OH ou un alcoxy en Cl-CB.'

6. Composé ou sel selon la revendication 5, dans lequel
Ry est 1'hydrogéne, un alkyle, un aryle, un aryl-alkyle,
ou un aryl-cycloalkyle condensé ; et R, est 1'hydrogéne, un
alkyle, un aryl-alkyle, un aryl-cycloalkyle condensé&, ou



10

15

20

25

30

35

2578544

17

un alkyl amino-substitué.

7. Composé& selon la revendication 6 qui est la spiro
[(7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2, 4-benzothiadia~
zine-1,1-dioxyde)3,4"'~ [N~ [N~ [(1S)~1~ (éthoxycarbonyl) ~3-
phénylpropyl J~L-alanyl ]-L-proline]] et ses sels d'addition
aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et les métaux
alcalino-terreux pharmaceutiguement acceptables.

8. Composé selon la revendication 6 qui est la spiro
[(7-sulfonamyl~6~chloro-3,4~dihydro-2H~1,2,4-benzothiadia-
zine-1,1l-dioxyde)3,4'=[N=[N~qg=[ (1S)~-1-(aydroxycarbonyl)-3=
phénylpropyl J-L-lysyl]-L-prolinej] et ses sels d'addition
aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et les métaux
alcalino-terreux pharmaceutiquement acceptables.

9. Composé& selon la revendication 6 qui est la spiro
[ (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H~1,2,4-benzothiadia~
zine-1,l-dioxyde) 3,4'~[N=~[N~[ (18)~1~ (étnoxycarbonyl) =3~
phénylpropyl ]~L-valyl]-L-proline]] et ses sels d'addition
aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et les métaux
alcalino-terreux pharmaceutiquement acceptables.

10. Composé selon la revendication 6 qui est la spiro
[ (7-sulfonamyl-6-chloro~3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadia-
zine-1,1l~dioxyde) 3,4'~[N-[N-] (1S)-1~( hydroxycarbonyl) -3~
phénylpropyl]-L-phénylalanyl]-L-proline]] et ses sels d'addition
aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et les métaux
alcalino-terreux pharmaceutiquement acceptables.

11. Composé selon la revendication 6 qui est la spiro
[ (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H~1,2,4-benzothiadia~
zine-1,1l-dioxyde)3,4"'=[N-[N-[ (18)~1-(hydroxycarbonyl) -3~
méthylbutyl]-L-alanyl]-L-proline]] et ses sels d'addition
aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et les métaux
alcalino-terreux pharmaceutiquement acceptables.

12. Composé selon la revendication 6 qui est la spiro
[ (7-sulfonamyl-6-chloro=-3,4-dihydro=-2H-1,2, 4-benzothiadia~-
zine-1,1-dioxyde) 3,4° ~[N-[ N=[ (1S) -1~ (&thoxycarbonyl)-1i-
(2,3-dihydro~1H~-indén-2-y) méthyl }L~alanyl-L-proline]] et ses
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sels d'addition aux acides, ses sels avec les métaux
alcalins et les métaux adlcalino-terreux pharmaceutiquement
acceptables.

13. Composé selon la revendication 6-qui est l'acide spiro
[(7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-~-dihydro-2H~-1,2,4-benzothiadia~
zine-1,1-djioxyde) 3,4'~[ N=[ N~ [(1S) ~1~(&hoxycarbonyl) -3~
phénylpropyl I-L—-alanyl I-L-pipécoliniquell et ses sels
d'addition aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et
les m&taux alcalino-terreux pharmaceutiquement acceptables.

14. Composé selon la revendication 6 qui est 1l'acide
spiro [(7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H~1,2,4~benzothiadi:
zine-1,1-dioxyde) 3,5"'~ [N~ [N~ [(1S)1~(&thoxycarbonyl) -3~
phénylpropyl ]~L-alanyl ]~L-pipécolinique ]] et ses sels
d'addition aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et
les métaux alcalino-terreux pharmaceutiquement acceptables.

15. Composé selon la revendication 6 qui est 1l'acide
spiro [(7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4~-benzothiadi:
zine-1,1-dioxyde)~3,4"'- [N- [N-o~[ (15)~1- (hydroxycarbonyl) -3-
phéhylpropyl]-L-lysyl]—L—pipécolinique]] et ses sels
d'addition aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et
les métaux alcalino-terreux pharmaceutiquement acceptables.

16. Composé selon la revendication 6 qui est la spiro
[ (7-sulfonamyl~6-chloro-3,4-dihydro~-2H~1,2,4-benzothiadia-
zine-1,1-dioxyde)3,5"'-[N~[N-[ (18)~1-(éthoxycarbonyl)-3-
phénylpropyl ]-L-alanyl ]-L-homopipécolinique]] et ses sels
d'addition aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et
les métaux alcalino-terreux pharmaceutiqguement acceptables.

17. Composé selon la revendication 6 qui est la.spiro
[ (7-sulfonamyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadia~-
zine-1,1-dioxyde) 3, 4" = [N=[N=q-[ (1S) -1~ (hydroxycarbonyl) -3-
phénylpropyl]-L-lysyl]-L~homopipécolinique]] et ses sels
d'addition aux acides, ses sels avec les métaux alcalins et
les métaux alcalino~-terreux pharmaceutiquement acceptables.

18. Composé selon la revendication 6 qui est l'acide spiro
[(7—sulfonamyl-6—chloro—3,4-dihydro-2H—1,2,4—benzothiadia-
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zine-1,1-dioxyde)-3,4'-ENEN[(1S)-1;(ﬁyﬂroxycarbony1)-1-
(2,3-dihydro-IH-indén-Z-yl)méthyl]-L-alanyl ~L=homopipé=-
colinique] et ses sels d'addition aux acides, ses sels
avec les métaux alcalins et les métaux alcalino-terreux
pharmaceutiquement acceptables. )

19, Composé selon la revendication 6 qui est la spire
[( 7=sulfonamyl=6=chloro=3,i-dihydro=2H-1,2,4~benzothiadia=
zine=1, 1=dioxyde)=3,4'= |N={3-mercapto~2-méthylprepanoyie)=-
L=preline et ses sels dladdition aux acides, ses sels
avec les métaux alcalins et les métaux alcalino-terreux
pharmaceutiguement acceptables. :

20, Composé selon la revendication 6 qui est la spiro
[(7-su1fonamy1-6-chloro-3,hmdihydro-ZHa1,z,h-benzothiadia-
zine-1, 1=dioxyde)=3,4'= [N—- (3=-triméthylacétylihic=2-néthyl=-
propang/l) =L~proline || et ses sels d'addition aux acides,
ses sels avec les métaux alcalins et les métaux alcalino=-
terreux pharmaceutiquement acceptables. '

21, Préparation pharmaceutigue compfenant une quantie=
té efficace comme hypertenseur d'un composé oﬁ sel selon
la revendication 1, associé & um excipient pharmaceuti=
quement acceptable." 7 -

22, Procédé de préparation de l'ester alkylique de
la N=- [N- [( 18)=1-(éthoxycarbonyl) -3-phény1propjrl] -N=-(2,2,2~
trichloréthoxycarbonyl)=L=alanyl #L—proline-h-ene congig=
tant & faire réagir la N=[18)=1=(éthoxycarbonyl)=3=_
phénylpropyl-N-(2,2, Z—trichloréthoxycarbonyl] ~L-alanine
et lledter alkylique de la h-hydroxy-L-proline, puis
a4 oxyder le produit‘obtenu avec un agent oxydant.

23. Procédé de préparation de l'ester alkyligue de la
la spiro[(7—sulfanomoy1-6-chloro—3,hudihydr9~2Hm1,29h-
benzo~thiadiazine=1, i=dioxyde)=3;4 1= |Ne= ﬁ@ [( 18)={éthoxy=
carbonyl)-3=phénylpropyl |=N=(2,2,2=trichleréthoxycarbo=
nyl)~L-alany -an@lbmi] consistant & faire réagir le
1-amino-B—chloro—h,6—benzén&disu1famide aves liegter
alkylique de la N-Em-B1S)m1m(éthaxycarbonyl)93=phényln
propyl] -2-(2,2,2=trichloréthoxycarbonyl) -L-'wal'any_l] el

proline-i~-one.



