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69 Inder 5-Stellung substituierte Pyrrolidincarbonsiuren, Verfahren zu deren Herstellung und diese

enthaltende pharmazeutische Priparate.

@ Derivate von in der 5-Stellung substituierten Pyrroli-
din-2-carbonsiuren der Formel I

COzH

N\
CO~Q~SR*
RI

und deren Salze besitzen eine blutdrucksenkende Wir-
kung und kénnen als Wirkstoff von entsprechenden phar-
mazeutischen Préparaten verwendet werden. In den Ver-
bindungen der Formel I besitzen die Substituenten die in
Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung.

Die Herstellung erfolgt, indem man in eine entspre-
chende, am Stickstoffatom unsubstituierte Pyrrolidin-2-
carbonsiure durch Acylierung den entsprechenden Mer-
capto-substituierten Acylrest einfiihrt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verbindung der Formel I

CO.H

(1)
N

\S 2
CO-Q-SR
RI

in welcher

R! fiir einen Mercapto-niederalkylrest, Acylmercapto-nieder-
alkylrest, hoheren Alkylrest, hoheren Alkenylrest, Cycloal-
kylrest, Aralkylrest, Aralkenylrest, einen Phenylrest, einen
Furylrest, Thienylrest, Imidazolylrest, Pyridylrest, Naph-
thylrest, Benzofurylrest, Benzothienylrest, Indolylrest, sub-
stituierten Hoheralkylrest, substituierten Hoheralkenyl-
rest, substituierten Cycloalkylrest, substituierten Aralkyl-
rest, substituierten Aralkenylrest, substituierten Phenyl-
rest, substituierten Furylrest, substituierten Thienylrest,
substituierten Imidazolylrest, substituierten Pyridylrest,
substituierten Naphthyirest oder substituierten Indolylrest
steht, wobei der Substituent oder dic Substituenten die
Bedeutung von niederen Alkylgruppen, Hydroxynieder-
alkylgruppen, Hydroxygruppen, Mercaptogruppen, Niede-
ralkoxygruppen, Niederalkylendioxygruppen, Acyloxy-
gruppen, Acylmercaptogruppen, Halogenatomen, Nitro-
gruppen, Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, Acyl-
aminogruppen oder Carboxygruppen aufweisen,

ein Wasserstoffatom oder den Benzoylrest bedeutet, und
fiir einen geradkettigen oder verzweigtkettigen Alkylenrest
mit 1-3 Kohlenstoffatomen oder einen entsprechenden
Alkenylenrest oder Alkinylenrest mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen steht,

bzw. Salze der Verbindungen der Formel L.

2. Verbindung der Formel I gemiss Patentanspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dassinihr R!ein Phenylrest oder ein Hydroxy-
phenylrest ist, beziehungsweise Salz der Verbindungen derFor-
mel L.

. 3. Verbindung nach Patentanspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass in ihr der Rest R! der Phenylrest, der 2-Hydroxyphenyl-
rest oder der 4-Hydroxyphenylrest ist.

4. Verbindung nach einem der Patentanspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass inihr Q eine Gruppierungist,
welche die folgenden Strukturen

-CHZ', ‘CHzCHZ" oder ‘CH(CHQ,)CHZ'

begl.ti;.erfahren zur Herstellung von Verbindungen der FormelIa
CO.H
‘ (Ta)
N\CO-Q—SR»'

R 1

bzw. von Salzen dieser Verbindungen der Formel Ia, in welchen

R! fiir einen Mercapto-niederalkylrest, Acylmercaptoniederal-
kylrest, hoheren Alkylrest, hoheren Alkenylrest, Cycloal-
kylrest, Aralkylrest, Aralkenylrest, einen Phenylrest, einen
Furylrest, Thienylrest, Imidazolylrest, Pyridylrest, Naph-
thylrest, Benzofurylrest, Benzothienylrest, Indolylrest, sub-
stituierten Hoheralkylrest, substituierten Hoheralkenyl-
rest, substituierten Cycloalkylrest, substituierten Aralkyl-
rest, substituierten Aralkenylrest, substituierten Phenyl-

rest, substituierten Furylrest, substituierten Thienylrest,
substituierten Imidazolylrest, substituierten Pyridylrest,
substituierten Naphthylrest oder substituierten Indolylrest
steht, wobei der Substituent oder die Substituenten die
Bedeutung von niederen Alkylgruppen, Hydroxyniederal-
kylgruppen, Hydroxygruppen, Mercaptogruppen, Nieder-
alkoxygruppen, Niederatkylendioxygruppen, Acyloxygrup-
pen, Acylmercaptogruppen, Halogenatomen, Nitrogrup-
pen, Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, Acyl-
aminogruppen oder Carboxygruppen aufweisen,

den Benzoylrest bedeutet und

fiir einen geradkettigen oder verzweigtkettigen Alkylenrest
mit 1-3 Kohlenstoffatomen oder einen entsprechenden
Alkenylenrest oder Alkinylenrest mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen steht,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Sdure der Formel II

CO.H

10
R?

15

T3
<

NH (I1)

R
25 . . . - 3 .
worin R! die gleiche Bedeutung aufweist wie in Formel Ia, mit
einem funktionellen Derivat einer Alkancarbonsaure der Formel
I

R?S-Q-CO,H (IIT)

30
umsetzt, wobei in dieser Formel R* und Q die gleiche Bedeutung
besitzen wie in Formel Ia und die erhaltenen Verbindungen der
Formel Ia in freier Form oder in Form von deren Salzen isoliert.

45 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der FormelIb

~CO,H

N

\ (Ib)
Co~-Q~SH.

40
RI

in welcher
# R! fiir einen Mercapto-niederalkylrest, Acylmercaptoniederal-
kylrest, hoheren Alkylrest, hoheren Alkenylrest, Cycloal-
kylrest, Aralkylrest, Aralkenylrest, einen Phenylrest, einen
Furylrest, Thienylrest, Imidazolylrest, Pyridylrest, Naph-
thylrest, Benzofurylrest, Benzothienylrest, Indolylrest, sub-
stituierten Hoheralkylrest, substituierten Hoheralkenyl-
rest, substituierten Cycloalkylrest, substituierten Aralkyl-
rest, substituierten Aralkenylrest, substituierten Phenyl-
rest, substituierten Furylrest, substituierten Thienylrest,
substituierten Imidazolylrest, substituierten Pyridylrest,
substituierten Naphthylrest oder substituierten Indolylrest
steht, wobei der Substituent oder die Substituenten die
Bedeutung von niederen Alkylgruppen, Hydroxyniederal-
kylgruppen, Hydroxygruppen, Mercaptogruppen, Nieder-
alkoxygruppen, Niederalkylendioxygruppen, Acyloxygrup-
pen, Acylmercaptogruppen, Halogenatomen, Nitrogrup-
pen, Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, Acyl-
aminogruppen oder Carboxygruppen aufweisen und
fiir einen geradkettigen oder verzweigtkettigen Alkylenrest
mit 1-3 Kohlenstoffatomen oder einen entsprechenden
Alkenylenrest oder Alkinylenrest mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen steht,
bzw. Salzen der Verbindungen der Formel Ib, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Saure der Formel II

60

Q

65



(II)

worin R! die gleiche Bedeutung aufweist wie in Formel Ib, mit
einem funktionellen Derivat einer Alkancarbonsiure der Formel
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TCO:H
NH (I1)

R!:

worin R! die gleiche Bedeutung besitzt wie in Formel Ia, mit
einem funktionellen Derivat einer Halogenalkansiure der For-

VI 10 mel IV

R’S-Q-CO,H (VI) X-Q-COH  (IV)
worin R® eine die Mercaptogruppe schiitzende Benzoylgruppe, ~in welcher .
Benzylgruppe, Alkylgruppe oder Phenylcarbamoylgruppe ist 15X ein Halogenatom ist und

und Q die gleiche Bedeutung besitzt wie in Formel Ib, zu einer
Verbindung der Formel VII

20

(VII)

25

umsetzt und aus dieser Verbindung die Mercaptoschutzgruppe
durch Hydrolyse oder Reduktion abspaltet und die erhaltene
Verbindung der Formel Ib in freier Form oder in Form von deren
Salzen isoliert.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ia

30

35

(Ia)

CO.H

N,
co-Q-sr?
) 40

Rl

in welcher

R! fiireinen Mercapto-niederalkylrest, Acylmercaptoniederal-
kylrest, hoheren Alkylrest, hoheren Alkenylrest, Cycloal-
kylrest, Aralkylrest, Aralkenylrest, einen Phenylrest, einen
Furylrest, Thienylrest, Imidazolylrest, Pyridylrest, Naph-
thylrest, Benzofurylrest, Benzothienylrest, Indolylrest, sub-
stituierten Hoheralkylrest, substituierten Hoheralkenyl-
rest, substituierten Cycloalkylrest, substituierten Aralkyl-
rest, substituierten Aralkenylrest, substituierten Phenyl-
rest, substituierten Furylrest, substituierten Thienylrest,
substituierten Imidazolylrest, substituierten Pyridylrest,
substituierten Naphthylrest oder substituierten Indolylrest
steht, wobei der Substituent oder die Substituenten die
Bedeutung von niederen Alkylgruppen, Hydroxyniederal-
kylgruppen, Hydroxygruppen, Mercaptogruppen, Nieder-
alkoxygruppen, Niederalkylendioxygruppen, Acyloxygrup-
pen, Acylmercaptogruppen, Halogenatomen, Nitrogrup-
pen, Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, Acyl-
aminogruppen oder Carboxygruppen aufweisen,

den Benzoylrest bedeutet, und

fiir einen geradkettigen oder verzweigtkettigen Alkylenrest
mit 1-3 Kohlenstoffatomen oder einen entsprechenden
Alkenylenrest oder Alkinylenrest mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen steht,

bzw. Salzen der Verbindungen der Formel Ia, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Siure der Formel IT

45

50

55

60

R”

Q die gleiche Bedeutung aufweist wie in Formel Ia,
umsetzt, und die so erhaltene Halogenverbindung der Formel V

CO.H

N

. (V).
Co-Q-X

R 1
einer Umsetzung mit Thiobenzoesaure unterwirft und die Ver-
bindung der Formel Ia in freier Form oder in Form von deren

Salzen isoliert. )
8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ib

COH

N (o)

*co-g~sH
R} o

in welcher

R! fiir einen Mercapto-niederalkylrest, Acylmercaptoniederal-
kylrest, hoheren Alkylrest, hoheren Alkenylrest, Cycloal-
kylrest, Aralkylrest, Aralkenylrest, einen Phenylrest, einen
Furylrest, Thienylrest, Imidazolylrest, Pyridylrest, Naph-
thylrest, Benzofurylrest, Benzothienylrest, Indolylrest, sub-
stituierten Hoheralkylrest, substituierten Hoheralkeny!-
rest, substituierten Cycloalkylrest, substituierten Aralkyl-
rest, substituierten Aralkenylrest, substituierten Phenyl-
test, substituierten Furylrest, substituierten Thienylrest,
substituierten Imidazolylrest, substituierten Pyridylrest,
substituierten Naphthylrest oder substituierten Indolylrest
steht, wobei der Substituent oder die Substituenten die
Bedeutung von niederen Alkylgruppen, Hydroxyniederal-
kylgruppen, Hydroxygruppen, Mercaptogruppen, Nieder-
alkoxygruppen, Niederalkylendioxygruppen, Acyloxygrup-
pen, Acylmercaptogruppen, Halogenatomen, Nitrogrup-
pen, Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, Acyl-
aminogruppen oder Carboxygruppen aufweisen,

fiir einen geradkettigen oder verzweigtkettigen Alkylenrest
mit 1-3 Kohlenstoffatomen oder einen entsprechenden
Alkenylenrest oder Alkinylenrest mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen steht,

bzw. Salzen der Verbindungen der Formel Ib, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Siure der Formel II

COzH

NH (II)

Rl
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worin R! die gleiche Bedeutung besitzt wie in Formel Ib, mit
einem funktionellen Derivat einer Halogenalkanséure der For-
mel IV

X-Q-CO.H v)
in welcher

X  ein Halogenatom ist und
Q die gleiche Bedeutung besitzt wie in Formel Ib,

umsetzt, und die so erhaltene Halogenverbindung der Formel V 10

CO.H

‘co-g-x A0,

Rl

einer Umsetzung mit einer Verbindung der Formel

e

R:-S-H

worin R® eine Benzoylgruppe, Benzylgruppe, Alkylgruppe oder
Phenylcarbamoylgruppe ist, unterwirft, und aus den gebildeten

15

Verbindungen mit geschiitzter Mercaptogruppe der Formel Vil »
CO:H
N, 3 (VII) ®
CO~Q=-SR

R 1
die Schutzgruppe durch Hydrolyse oder Reduktion abspaltet und
die erhaltenen Verbindungen der Formel Ibin frejer Form oder
in Form von deren Salzen isoliert.

9. Pharmazeutisches Priparat zur Verminderung des Blut-
druckes, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff minde-
stens eine Verbindung der Formel I geméss Patentanspruch 1
oder ein Salz der Verbindung der Formel I enthalt.

10. Pharmazeutisches Priparat nach Patentanspruch 9, da-
durch gekennzeichnet, dass es als weitere Komponente ein
pharmazeutisch annehmbares Verdiinnungsmittel oder ein phar-
mazeutisch annehmbares Einbettungsmitte] enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft Derivate vonin der 5-
Stellung substituierten 2-Pyrrolidincarbonséuren und Salze die-
ser Verbindungen. Es zeigte sich, dass diese Substanzen eine
blutdrucksenkende Wirkung besitzen und dementsprechend in
pharmazeutischen Préparaten als blutdrucksenkende Wirkstof-
fe, beispielsweise als antihypertensive Mittel, eingesetzt werden
kénnen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind in der 5-Stellung
substituierte 2-Pyrrolidincarbonséuren der Formel I

CO:H

N\
c0-Q-5R?
R 1
in welcher
R! fiir einen Mercapto-niederalkylrest, Acylmercaptoniederal-

kylrest, hoheren Alkylrest, hoheren Alkenylrest, Cycloal-
kylrest, Aralkylrest, Aralkenylrest, einen Phenylrest, einen

g2
<

4

by

50

5

6f

w

=1
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Furylrest, Thienylrest, Imidazolylrest, Pyridylrest, Naph-
thylrest, Benzofurylrest, Benzothienylrest, Indolylrest, sub-
stituierten Hoheralkylrest, substituierten Hoheralkenyl-
rest, substitujerten Cycloalkylrest, substituierten Aralkyl-
rest, substituierten Aralkenylrest, substituierten Phenyl-
rest, substituierten Furylrest, substituierten Thienylrest,
substituierten Imidazolylrest, substituierten Pyridylrest,
substituierten Naphthylrest oder substituierten Indolylrest
steht, wobei der Substituent oder die Substituenten die
Bedeutung von niederen Alkylgruppen, Hydroxyniederal-
kylgruppen, Hydroxygruppen, Mercaptogruppen, Nieder-
alkoxygruppen, Niederalkylendioxygruppen, Acyloxygrup-
pen, Acylmercaptogruppen, Halogenatomen, Nitrogrup-
pen, Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, Acyl-
aminogruppen oder Carboxygruppen aufweisen,

ein Wasserstoffatom oder den Benzoylrest bedeutet, und
fiir einen geradkettigen oder verzweigtkettigen Alkylenrest
mit 1-3 Kohlenstoffatomen oder einen entsprechenden Al-
kenylrest oder Alkinylrest mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
steht,

bzw. Salze der Verbindungen der Formel I.

In den Verbindungen der Formel I bedeutet Q vorzugsweise
einen geradkettigen oder verzweigtkettigen Alkylenrest mit 1-3
Kohlenstoffatomen, insbesondere einen Rest, welcher die fol-
genden Formeln -CH,-, -CH(CHs)-, -CH,CHy-, oder
-CH(CH;)CH,- aufweist.

Wenn in der vorliegenden Beschreibung Alkylreste, Alkenyl-
rest oder Alkylenrest erwihnt werden, so handelt es sich dabei
um gesittigte oder ungesttigte geradkettige oder verzweigtketti-
ge Reste mit 1-6 Kohlenstoffatomen. Wenn in der Beschreibung
Héheralkylreste oder Alkenylreste erwihnt werden, dann sind
darunter sowohl die genannten geséttigten als auch entsprechen-
den ungesittigten Reste zu verstehen, wobei diese geradkettig
oder verzweigtkettig sein kdnnen und vorzugsweise 7-20 Kohlen-
stoffatome aufweisen.

Beispiele fiir Acylrest sind der Acetylrest, der Pivaloylrest,
substituierte oder unsubstituierte Benzoylreste, Benzoyloxycar-
bonylreste und dhnliche Reste. Beispiele fiir Aralkylreste sind
der Benzylrest oder dhnliche Reste.

In der Verbindungen der Formel I sind bevorzugte Bedeutun-
gen des Restes R!ein Phenylrest oder ein Hydroxyphenylrest
und auch Salze dieser bevorzugten Verbindungen der Formel I
sind speziell bevorzugt. Von diesen genannten Resten Rlsind der
Phenylrest, der 2-Hydroxyphenylrest und der 4-Hydroxyphenyl-
rest speziell bevorzugt.

Ferner ist in den erfindungsgeméssen Verbindungen der For-
mel I Q vorzugsweise eine Gruppierung, welche die folgenden
Strukturen

-CH,-, CH,CH,- oder -CH(CH;)CHy-

besitzt.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I werden
mit Vorteil hergestellt, indem man eine entsprechende am
Stickstoffatom unsubstituierte 2-Pyrrolidincarbonsiure an die-
sem Stickstoffatom mit einem funktionellen Derivat einer sol-
chen Alkancarbonséure acyliert, deren Mercaptogruppe ge-
schiitzt ist und bei der Herstellung von solchen Verbindungen der
Formel I, in denen R”ein Wasserstoffatomist, diese Schutzgrup-
pe abspaltet. Dieses Herstellungsverfahren kann auch zweistufig
gefiihrt werden, indem man zunichst die Acylierung mit einem
funktionellen Derivat einer entsprechenden Halogenalkanséure
durchfiihrt und anschliessend dann das halogenhaltige Zwischen-
produkt unter Einfithrung einer entsprechend geschiitzten Thio-
gruppe umsetzt und bei Herstellung von Verbindungen der
Formel ] mit R*in der Bedeutung eines Wasserstoffatomes diese
Schutzgruppe anschliessend abspaltet.



Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher
ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ia

CO:H

(Ia)

N
N \
CO-Q-SR?
1

R 10
bzw. von Salzen dieser Verbindungen der Formel Ia, wobeiin der
Formel Ia R? ein Benzoylrest ist und R' und Q die gleiche
Bedeutung aufweisen, wie in der weiter vorne angegebenen

Formel I, wobei dieses Herstellungsverfahren dadurch gekenn-
zeichnet ist, dass man eine Sdure der Formel IT

CO:H

15

NH (II) 2

Rl

worin R! die gleiche Bedeutung aufweist wie in Formel Ia, mit
einem funktionellen Derivat einer Alkancarbonsiure der Formel
11
R¥S-Q-CO,H ()

umsetzt, wobei in dieser Formel R? und Q die gleiche Bedeutung
besitzen wie in Formel Ia und die erhaltenen Verbindungen der
Formel Ia in freier Form oder in Form von deren Salzen isoliert.

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren
zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ib

b

COH

40

N (Ib)

‘co-g-sH.
R} '

in welcher R' und Q die gleiche Bedeutung aufweisen wie in
Formel I, bzw. von Salzen der Verbindungen der Formel Ib.

Dieses Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Séure der Formel II

45

CO:H

NH (11)

55

RI

worin R die gleiche Bedeutung aufweist wie in Formel Ib, mit

einem funktionellen Derivat einer Alkancarbonsiure der Formel 60

VI

R’S-Q-CO-H (VD)

worin R’ eine die Mercaptogruppe schiitzende Benzoyl-, Benz- 5

yl-, Alkyl- oder Phenylcarbamoylgruppe ist und Q die gleiche
Bedeutung besitzt wie in Formel Ib, zu einer Verbindung der
Formel VII

641 776
CO:H

N (VII)

N ¥
CO-Q=-SR
RV
umsetzt, und aus dieser Verbindung die Mercaptoschutzgruppe
durch Hydrolyse oder Reduktion abspaltet und die erhaltene
Verbindung der Formel Ib in freier Form oder in Form von deren
Salzen isoliert.

Bei diesen Herstellungsverfahren kann als funktionelles Deri-
vat der Alkancarbonséiure der Formel 111, bzw. der Alkancar-
bonsdure der Formel VIirgend ein entsprechendes aktivierendes
funktionelles Derivat eingesetzt werden, beispielsweise ein ge-
mischtes Siureanhydrid, ein symmetrisches Siureanhydrid, ein
Sdurechlorid oder ein entsprechender aktiver Ester.

Im allgemeinen wird bei diesen Herstellungsverfahren zu-
néchst die Sdure der Formel III, bzw. die Sdure der Formel VIin
das entsprechende aktive Derivat iibergefiihrt und anschliessend
erfolgt dann die Umsetzung mit der Siure der Formel II.

Beidem ersten dieser beschriebenen Verfahren erhélt man
direkt das entsprechende Endprodukt der Formel Ia, in welchem
die Mercaptogruppe benzoyliert ist.

Im zweiten der beschriebenen Herstellungsverfahren erhilt
man zunéchst ein Zwischenprodukt der Formel VII, das eine
entsprechende geschiitzte Mercaptogruppe aufweist und diese
wird dann durch Hydrolyse oder Reduktion abgespaltet und man
erhéltso die entsprechenden Verbindungen der Formel Ib, die

U cine ungeschiitzte Mercaptogruppe aufweisen. Die Hydrolyse

zur Abspaltung der Schutzgruppe kann eine saure Hydrolyse sein
oder eine Hydrolyse unter alkalischen Bedingungen. Als Bei-
spiele fiir Sduren, die zur Durchfithrung einer sauren Hydrolyse
geeignetsind, seien Chlorwasserstoffsiure, Paratololsulfonsiure
oder dhnliche Sairen genannt. Als Beispiele fiir Basen, die zur
Durchfiihrung einer basischen Hydrolyse geeignet sind, seien
Natriumhydroxid, Ammoniak oder dhnliche Basen genannt.

Eine reduktive Abspaltung der Schutzgruppe aus den Verbin-
dungen der Formel VII kann durch katalytische Reduktion
durchgefiihrt werden, beispielsweise unter Verwendung von
Palladium-auf-Kohle oder dhnlichen Katalysatoren. Eine reduk-
tive Abspaltung der Schutzgruppe kann jedoch auch durchge-
fithrt werden, indem man die Verbindungen der Formel VII mit
einem Alkalimetall in fliissigem Ammoniak behandelt.

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren
zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ia

CO:H a
(Ia)

N\ \

CO-Q-sR?
RV

in welcher
R* den Benzoylrest bedeutet und
R! undQ die gleiche Bedeutung aufweisen wie in der weiter

vorne angefiihrten Formel I,
bzw. von Salzen der Verbindungen der Formel Ia,

wobei dieses Herstellungsverfahren dadurch gekennzeichnet ist,
dass man eine Saure der Formel II

CO:H
J;

(II)

RI
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worin R! die gleiche Bedeutung besitzt wie in Formel Ta mit
einem funktionellen Derivat einer Halogenalkansiure der For-
mel IV

X-Q-COH )
in welcher
X ein Halogenatom ist und

Q die gleiche Bedeutung aufweist wie in Formel Ia,
umsetzt, und die so erhaltene Halogenverbindung der Formel V

CO.H

R )
N, ) :
CO~-Q-X

Rl

einer Umsetzung mit Thiobenzoesdure unterwirft und die Ver-
bindung der Formel Ia in freier Form oder in Form von deren
Salzen isoliert.

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfabren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel Ib

CO.H

N\'

CO*QjSH (Ib)

R

inwelcher R!und Q die gleiche Bedeutung aufweisen wiein der
weiter vorne angegebenen Formel I, bzw. von Salzen der Verbin-
dungen der Formel Ib, wobei dieses Herstellungsverfahren da-
durch gekennzeichnet ist, dass man eine Séure der Formel II

COzH
NH

(11)

R? :
worin R! die gleiche Bedeutung besitzt wie in Formel Ib, mit
einem funktionellen Derivat einer Halogenalkanséure der For-
mel IV

X-Q-CO.H (v)

in welcher

X ein Halogenatom ist und

Q diegleiche Bedeutung besitzt wie in Formel Ib, umsetzt, und
die so erhaltene Halogenverbindung der Formel V

CO.H

o |
co-q-x

. - R}
einer Umsetzung mit einer Verbindung der Formel
R:-S-H

worin R3 eine Benzoylgruppe, Benzylgruppe, Alkyl- oder Phe-
nylcarbamoylgruppe ist, unterwirft, und aus den gebildeten

Verbindungen mit geschiitzter Mercaptogruppe_der Formel VII

COzH

N (VII)

‘co-q~5R°.

R}

10

die Schutzgruppe durch Hydrolyse oder Reduktion abspaltet und
die erhaltenen Verbindungen der Formel Ib in frejer Form oder
in Form von deren Salzen isoliert.

In diesem zuletzt beschriebenen Verfahren kann als Mercapto-
verbindung, die mit der Halogenverbindung der Formel V
angesetzt wird, beispielsweise Thiobenzoesaure oder Benzyl-
mercaptan verwendet werden.

Ferner kann bei diesem zuletzt beschriebenen Herstellungs-
verfahren die hydrolytische Abspaltung oder reduktive Abspal- '
tung der Mercaptoschutzgruppe R? aus den Zwischenprodukten
der Formel VIIin der gleichen Weise durchgefiihrt werden, wie
die weiter vorne im Zusammenhang mit der entsprechenden
Abspaltung der Schutzgruppe bereits beschrieben wurde.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der FormelI'sind
Mercaptoacylaminosiuren, bzw. am Schwefelatom mit einer
Benzoylgruppe substituierte Mercaptoacylaminosduren bzw.
entsprechende Salze.

Die Mercaptoacylaminoséuren besitzen eine hemmende Wir-
kung gegen das das Angiotensin umwandelnde Enzym, und sie
sind deshalb als Mittel mit antihypertensiver Wirkung geeignet.
Die am Schwefelatom substituierten Mercaptoacylaminoséuren
setzen durch enzymatische Spaltung oder chemische Spaltung die
Mercaptoacylaminoséuren frei, wenn sie an den Menschen oder
ein Tier verabreicht werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher
ein pharmazeutisches Priparat zur Verminderung des Blutdruk-
kes, das dadurch gekennzeichnet ist, dass es als Wirkstoff
mindestens eine erfindungsgemisse Verbindung der Formel I
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I enthilt.

Im allgemeinen enthalten derartige pharmazeutische Prapara-
te als weitere Komponente ein pharmazeutisch annehmbares
Verdiinnungsmittel oder ein pharmazeutisch annehmbares Ein-
bettungsmittel.

Als Salze der Verbindungen der Formel I werden vorzugsweise
solche hergestellt, die nicht toxisch sind und die dementspre-
chend direkt zur Herstellung von entsprechenden pharmazeuti-
schen Préparaten verwendet werden konnen. Als Beispiele fir
derartige Salze seien Natriumsalze, Kaliumsalze, Calciumsalze,
Aluminiumsalze, Ammoniumsalze, Diéthylaminsalze, Tridtha-
nolaminsalze und dhnliche Saize genannt.

Die Verbindungen der Formel I weisen eine Stereoisomerie
auf, weil sie ein asymmetrisches Kohlenstoffatom besitzen. Die
erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel [ umfassen Mi-
schungen der stereoisomeren Formen und auch die entsprechen-
den reinen Formen.

Die Erfindung sei nun anhand von Beispielen niher erldutert.

1
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Beispiel 1
Herstellung der 1-[(2S)-S-Benzoyl-3-mercapto-2-methylpropa-
noyl]-5-phenyl-2-pyrrolidincarbonséure

22,8 g an dem 5-Phenyl-2-pyrrolidincarbonséure-Hydrochlo-
ridund 41,7 ml an Trithylamin werden in 700 ml an wasserfrei-
em Aceton geldst. Zu dieser Losung gibt man 24,3 g an dem (25)-
S-Benzoyl-3-mercapto-2-methylpropanoylchlorid tropfenweise
unter Riihren und unter Eiskiihlung zu. Nachdem alles beigege-
benist wird die Mischung unter Eiskiihlung wahrend 1 h geriihrt,
und anschliessend bei Zimmertemperatur wihrend einer weite-
ren Stunde. Zu dieser Mischung setzt man 5,7 ml an Essigsdure zu
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und der gebildete Niederschlag wird abfiltriert. Das Filtrat wird
im Vakuum konzentriert und das dabei gebildete Ol wird dannin
500 ml Essigsiureithylester aufgelost. Die organische Schicht
wird mit Wasser und einer gesittigten Natriumchloridlésung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Dannengt
manim Vakuum ein, wobei man 53,8 g eines Oles erhalt. Das Ol
wird durch Siulenchromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei
man 30,2 g der im Titel genannten Verbindung, entsprechend
einer Ausbeute von 76 % der Theorie erhélt. Diese Verbindung
besitzt, gelostin Methanol, eine optische Drehung von [a]3
—45,6° (c = 1,0).

Das Infrarotspektrum, aufgenommenin Chloroform, ergibt
die folgenden Werte: 1725, 1650, 1580, 910 cm™.

Beispiel 2
Herstellung der 1-[(2S)-3-Mercapto-2-methylpropanoyl}-5-
phenyl-2-pyrrolidin-carbonsiure
20 g an der 1-[(2S)-S-Benzoyl-3-mercapto-2-methylpropa-

noyi]-5-phenyl-2-pyrrolidin-carbonséure werden in 50 ml Metha-

nol geldst. Zu dieser Losung gibt man 100 ml an konzentriertem
Ammoniak zu und rithrt die Mischung bei Zimmertemperatur
wihrend 1% h. Der Uberschuss an Ammoniak und Methanol
wird im Vakuum entfernt, und der dabei erhaltene Riickstand
mit Essigsdureéthylester gewaschen. Die wissrige Schicht wird
mit konzentrierter Chlorwasserstoffsdure angeséuert und man
extrahiert mit Essigsdureéthylester. Die erhaltene organische
Schicht wird mit geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Man konzentriert dann
im Vakuum, wobei man die im Titel genannte Verbindungin
einer Menge von 8,5 g, entsprechend 58 % der theoretischen
Ausbeute, erhlt. Diese Verbindung besitzt nach dem Umkri-
stallisieren aus Essigsdureéthylester einen Schmelzpunkt von
138,0 bis 142,5°C. Die optische Drehung, aufgenommenin
Methanol (¢ = 1,0)-betrigt [o]3 —29,4°.

In diesem Fall und in simtlichen folgenden Féllen wird das
Infrarotspektrum immer in Nujol aufgenommen, und die Werte
sindin cm™ angegeben, sofern nicht ausdriicklich andere Anga-
ben gemacht werden. Im vorliegenden Fall lagen die Absorptio-
nen bei 2650, 1740, 1600, 750, 705.

Beispiel 3

Herstellung der o- und der 8-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopropa-
noyl)-5-(2-hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonsiure

12,2 gan dem 5-(2-Hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonsdure-
Hydrochlorid und 9,6 g an Natriumcarbonat werden in 200 ml
Wasser gelost. Zu dieser Losung setzt man 11,4 gan dem S-
Benzoyl-3-mercaptopropanoylchlorid tropfenweise unter Riih-
renund unter Eiskithlung zu. Sobald das gesamte Saurechlorid
beigegeben ist riihrt man die Mischung 1 h lang unter Eiskiihlung
und eine weitere Stunde lang bei Zimmertemperatur. Die erhal-
tene Reaktionslésung wird mit Essigsdureéthylester gewaschen,
mit konzentrierter Chlorwasserstoffsaure angeséuert und mit
Essigsauredthylester extrahiert. Die organische Schicht wird mit
gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, itber Magnesium-
sulfat getrocknet undim Vakuum konzentriert, wobei man
Kiistalle der a-Saure erhilt. Diese Kristalle werden auf einem
Filter gesammelt und die Ausbeute daran betrégt 9,4 g, entspre-
chend 47% der theoretischen Ausbeute.

Das dabei gewonnene Filtrat wird im Vakuum eingeengt, und
durch eine Chromatographie auf einer Silicagelséule gereinigt.
Man erhalt dabei eine Ausbeute von 2,4 g an der 3-Séure,
entsprechend 12 % der theoretischen Ausbeute.

Die Daten fiir die a-Séure und die §-Saure sind die folgenden:
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o-Séure B-Séure
Schmelzpunkt: 210-211°C -
(Umkristallisiert aus
5 Essigsduredthylester
und Methanol)
Infrarotspek-  3200,1742,1722, 1740, 1658, 1625, 1240,
trum: 1655,1615,1595, 1209, 915
0 1450, 1236, 1204, 912 (unverdiinnt, cm™)
Rf-Werte bei
der Diinn-
schichtchroma-

tographie: (a) 0,28 0,38

B (2) = Die Diinnschichtchromatographie wurde unter Verwen-
dung von Silicagel durchgefiihrt und das Laufmittel war eine
Mischung aus Benzol + Essigsdureéthylester + Essigsdure im
Mischungsverhéltnis von 25:25:1.

20
Beispiel 4

Herstellung der - und der -5-(2-Hydroxyphenyl)-1-(3-mercap-
topropanoyl)-2-pyrrolidincarbonsdure

Verfahren I:

4,0 g an der a-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopropanoyl)-5-(2-hy-
droxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonséure, die nach dem Verfahren
gemiss Beispiel 3 erhalten wurde, wurden in 50 ml Methanol
aufgeldst. Zu dieser Losung setzte man 50 ml an konzentriertem
30 Ammoniak zu und rithrte die Mischung bei Zimmertemperatur

wihrend 1% h. Der Uberschuss an Ammoniak und Methanol

wird im Vakuum entfernt und der Riickstand wird mit Essigséu-
redthylester gewaschen. Die wissrige Schicht wird mit konzen-

trierter Chlorwasserstoffsdure angesduert, wobei man die o-

35 Sdurein einer Ausbeute von2,5 g, entsprechend 85 % der
theoretischen Ausbeute, erhilt.

25

Verfahren II:
2,0 gan der p-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopropanoyl)-5-(2-hy-

40 droxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonsiure, die nach dem Verfahren
gemiss Beispiel 3 erhaiten wurde, werden in 20 ml Methanol
aufgeldst. Zu dieser Losung setzt man 20 ml an konzentriertem
Ammoniak zu und dann wird die Mischung in der gleichen Weise
behandelt, wie dies oben fiir das Verfahren I beschrieben ist.

45 Man erhilt dabei die f-Saure in einer Ausbeutevon1,2 g,
entsprechend 82 % der theoretischen Ausbeute.

Die Werte fiir die a-Séure und die 8-Séure werden in der Folge
angegeben.

50

o-Saure B-Séure
Schmelzpunkt: 213-214°C 209-210°C
(umkristallisiertaus  (umkristallisiert aus
55 o AR
Essigsduredthylester Essigsdureéthylester
und Benzol) und Benzol)
Infrarotspek- 3160, 1720, 1618, 3180,1718, 1620, 1600,
trum: 1598, 1450 1450
80 Rf-Wertbei der
Diinnschicht-
chromatogra-
phie: (b) 0,38 0,38

65 (b) = Die Diinnschichtchromatographie wurde auf Silicagel
ausgefithrt, wobei man als Laufmittel eine Mischung aus Essig-
sauredthylester + Athanol + Essigsdure im Mischungsverhaltnis
von 40:1:1 verwendet.
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Beispiel 5

Herstellung der a- und p-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopropanoyl)-5-
(4-hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonséure

Zu einer Mischung aus 12,2 g an dem 5-(4-Hydroxyphenyl)-2-
pyrrolidincarbonséure-Hydrochlorid und 9,6 gan Natriumcarbo-
natin 250 ml Wasser und 100 mi Ather setzt man 11,4 g an dem S-
Benzoyl-3-mercaptopropanoyl-chlorid tropfenweise unter Riih-
renund unter Eiskithlung zu. Sobald das gesamte Material
beigegeben st riihrt man die Mischung unter Eiskiihlung wéh-
rend 1h und dann anschliessend bei Zimmertemperatur wihrend
einer weiteren Stunde. Dann wird die Reaktionslésung unter
Verwendung von konzentrierter Chlorwasserstoffsdure angesiu-
ertund mit Essigsauredthylester extrahiert. Die organische
Schicht wird mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen,
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum einge-
engt, wobei man Kristalle der a-Séure erhélt. Diese Kristalle
werden auf einem Filter gesammelt und die Ausbeute an ihnen
betrégt 6,2 g, entsprechend 31% der theoretischen Ausbeute.

Das erhaltene Filtrat wird im Vakuum eingeengt und durch
Chromatographie auf einer Silicagelsdule gereinigt. Man erhélt
dabei die a-Sure in einer Ausbeute von 3,6 g, entsprechend
18% der theoretischen Ausbeute.

Inder folgenden Tabelle werden die Werte fiir die o-Séure und

die B-Saure zusammengestellt.

o-Séure B-Séure
Schmelzpunkt:  164-166°C -

(umkristallisiert aus

Essigsduredthylester

+ Methanol)
Infrarotspek-  3170,1714,1654, 3340,1750,1653,1207,
trum: 1611, 1206, 908 814 (unverdiinnt, cm™)
Rf-Wert bei der
Diinnschicht-
chromatogra-
phie: (a) 0,22 0,33

(a) = Bei der Diinnschichtchromatographie wurden die gleichen
Bedingungen angewandt wie in Beispiel 3.

Beispiel 6
Herstellung der o- und der p-5-(4-Hydroxyphenyl)-1-(3-mercap-
topropanoyl)-2-pyrrolidincarbonséure

Verfahren I:
4,0 g an der a-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopropanoyl)-5-(4-hy-

droxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonsiure, die nach demin Beispiel -

5beschriebenen Verfahren erhalten wurde, wurden in 50 ml
Methanol gelost. Zu dieser Losung setzte man 50 ml an konzen-
triertem Ammoniak zu. Die Mischung wurde in der gleichen
Weise behandelt, wie dies in Beispiel 2 beschrieben ist, wobei

man die a-Siure in einer Ausbeute von2,2 g, entsprechend 74 %

der Theorie, erhielt.

Verfahren II:

2,0 g an der B-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopropanoyl)-5-(4-hy-
droxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonsdure, die nach dem Verfahren
gemdss Beispiel 5 erhalten wurde, wurden in 20 ml Methanol
geldst. Zu dieser Losung setzte man 20 ml an konzentriertem
Ammoniak zu und behandelte die Mischung in der gleichen
Weise wie dies in Beispiel 2 beschrieben ist, wobei man die -
Sdure in einer Ausbeute von 0,8 g, entsprechend 54 % der
theoretischen Ausbeute erhielt.

In der folgenden Tabelle sind die Werte fiir die o-Séure und die
B-Sdure zusammengestelit.

o-Sdure p-Saure
Schmelzpunkt: 154-157°C -
(umkristallisiert aus
3 Essigsduredthylester
und Benzol)
Infrarotspek-  3300,1746, 1594, 3240,1710, 1610, 1210
trum: 1239, 1188 (unverdiinnt, cm™)
10 Rf-Wertbeider
Diinnschicht-
chromatogra-
phie: (a) 0,21 0,19

;s (a) =Beider Durchfiihrung der Diinnschichtchromatographie
wurden die gleichen Platten und das gleiche Laufmittel verwen-
det wie in Beispiel 3.

20 Beispiel 7

Herstellung der o~ und der $§-1-{(2S)-S-Benzoyl-3-mercapto-2-
methylpropanoyl}-5-(2-hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbon-
sdure

12,2 g an dem 5-(2-Hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonséure-
Hydrochlorid und 9,6 g an Natriumchlorid wurden in 200 ml
Wasser aufgeldst. Zu dieser Losung setzte man 12,1 gan dem
(2S)-S-Benzoyl-3-mercapto-2-methylpropanoylchlorid tropfen-
weise unter Rithren und unter Eiskiihlung zu. Sobald alles
1 Material beigegeben war, wurde die Mischung unter Eiskiihlung
1hlang geriihrt und anschliessend bei Zimmertemperatur wéh-
rend einer weiteren Stunde. Die so erhaltene Reaktionsldsung
wurde mit Essigsiureithylester gewaschen, mit konzentrierter
Chlorwasserstoffsaure angesiuert und mit Essigsduredthylester
ausgeschiittelt. Die organische Schicht wird mit geséttigter Na-
triumchloridiésung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrock-
netund im Vakuum konzentriert, wobei man Kristalle der a-
Séure erhilt. Diese Kristalle werden durch Filtrieren auf einem
Filterisoliert, und dabei erhélt man eine Ausbeute von 9,2 gan
4 diesen Kristallen, entsprechend 44 % der theoretischen Ausbeu-
te. Das so erhaltene Filtrat wird im Vakuum eingeengt und durch
Chromatographie auf einer Silicagelsdule gereinigt. Man erhlt
dabei die -Saure in einer Ausbeute von 2,6 g, entsprechend 13 %
der theoretischen Ausbeute.

Die Werte fiir diese a-Sdure und diese -Sdure sindin der
folgenden Tabelle zusammengestelt.
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a-Sdure B-Saure
Schmelzpunkt: 204-205°C -
(umkristallisiert aus
Essigsduredthylester
5 und Benzol)
[o]3: -16,5° —41,6°
~ (¢ =1,0, Methanol) (c =10, Methanol)
Infrarotspek-  3310,1713, 1668, 1739, 1655. 1620, 1600,
60 trum: 1621,1598, 1446, 1450, 1208, 915 (unver-
1209, 907 diinnt, cm™)
Rf-Wertbeider
Diinnschicht-
" chromatogra-
" phie: (b) 0,60 0,68

(b) = Die bei der Diinnschichtchromatographie angewandten
Platten und das Laufmittel waren das gleiche wie in Beispiel 4.



Beispiel 8

Herstellung der a- und der $8-5-(2-Hydroxyphenyl)-1-[(2S)-3-
mercapto-2-methylpropanoyl]-2-pyrrolidincarbonséure
Verfahren I:
4.1gan der 0-1-[(2S)-S-Benzoyl-3-mercapto-2-methylpropa-
noyl]-5-(2-hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonsiure, die nach
demin Beispiel 7 beschriebenen Verfahren erhalten wurde,
wurden in 50 ml Methanol aufgeldst. Zu dieser Losung setzte
man 50 ml an konzentriertem Ammoniak zu und behandelte die
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pyrrolincarbonséure in einer Ausbeute von 10,6 g mit einem
Zersetzungsschmelzpunkt von 250°C und héher liegend erhielt.
Dieses Natriumsalz besass eine optische Drehung, aufgenommen
in Wasser (¢ = 0,6), von [a]3 —249,5°.

5 Daszweite erhaltene Salz war das Natriumsalz der (+)-2-(2-
Hydroxyphenyl)-5-pyrrolincarbonsiure, und diesees wurde in
einer Ausbeute von 7,9 g erhalten und besass einen Zersetzungs-
schmelzpunkt von 250°C und hoher. Seine optische Drehung,
aufgenommen in Wasser (c = 0,6), betrug [o]% +249,4°.

Mischung in der gleichen Weise wie dies in Beispiel 4 beschrieben 10

ist. Man erhielt dabei die a-Sdure in einer Ausbeute von2,8 g,
entsprechend 90% der theoretischen Ausbeute.

Verfahren II:

2,1 gander -1-[(2S)-S-Benzoyl-3-mercapto-2-methylpropa-
noyl}-5-(2-hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonséure, die nach
dem Verfahren gemiss Beispiel 7 erhalten wurde, wurden in
25ml Methanol aufgeldst. Zu dieser Losung setzte man 25 ml an
konzentriertem Ammoniak zu und die so erhaltene Mischung
wird in der gleichen Weise behandelt wie dies in Beispiel 4
beschriebenist, wobei man die B-S4ure in einer Ausbeute von
1,1g, entsprechend 71 % der theoretischen Ausbeute erhilt.

Die Werte fiir die o-Séure und die -Séure sind in der
folgenden Tabelle zusammengestellt.

o-Séure B-Séure
Schmelzpunkt: 241-242°C 233-234°C
(umkristallisiertaus  (umkristallisiert aus
Essigsduredthylester Essigsduredthylester
und Methanol) und Benzol)
[o]3: -22,0° -56,8°
(¢ = 1,0, Methanol) (c = 1,0, Methanol)
Infrarotspek- 3310, 1720, 1613, 3320,1723, 1616, 1600,
trum: 1599, 1460 1462
Rf-Wert bei der
Diinnschicht-
chromatogra- )
phie: (b) 0,54 0,55

(b) = Die Platten und das Laufmittel bei der Diinnschichtchro-
matographie waren gleich wie in Beispiel 4.

Beispiel 9
Herstellung der oy-, B1-, 02~ und B,-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopro-
panoyl)-5-(2-hydroxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonsiure

35,8 gander ()-2-(2-Hydroxyphenyl)-5-pyrrolidincarbon-
sdure wurden mit 34,5 g an dem (—)-1,2-Diphenyléthylamin
umgesetzt, wobei man das Salz der Diastereoisomeren erhielt.
Dieses Salz wurde aus Athanol fraktioniert umkristallisiert,
wobei man das (—)-2-(2-Hydroxyphenyl)-5-pyrrolincarbonséu-
re-(~)-1,2-Diphenyldthylaminsalz in einer Ausbeute von20,0g,
entsprechend 57 % der theoretischen Ausbeute. Dieses Salz
besass einen Schmelzpunkt von 193-194° C und eine optische
Drehung, aufgenommen in Athanol (c = 1,0) von [a]% —90,0°.

Dasnach dem Auskristallisieren des oben genannten Salzes im
Filtrat zuriickbleibende restliche Salz wird fraktioniert aus Chlo-
roform umkristallisiert, wobei man das (+)-2-(2-Hydroxyphe-
nyl)-5-pyrrolincarbonséure-(—)-1,2-Diphenylithylaminsalzin
einer Ausbeute von 18,0g, entsprechend 51% der theoretischen
Ausbeute erhielt. Dieses Salz besass einen Schmelzpunkt von
138-140°C und eine optische Drehung, aufgenommen in Metha-
nol (c = 1,2) von [a]} ~20,3°.

Jedes dieser Salze wird mit Natriumhydroxid behandelt, wobei
man einerseits das Natriumsalz der (—)-2-(2-Hydroxyphenyl)-5-

Verfahren I:
6,82 g des Natriumsalzes der (—)-2-(2-Hydroxyphenyl)-5-pyr-
s rolincarbonséiure werden in 120 ml an 0,5-normaler Chlorwasser-
stoffsdure gelost und unter Verwendung von 300 mg an Platin-
oxid hydriert, wobei man das (—)-5-(2-Hydroxyphenyl)-2-pyrro-
lidincarbonséure-Hydrochlorid erhélt.
Die gesamte Menge des so erhaltenen Produktes wird in einer
2 Mischung von 10,62 g an Tridthylamin, 300 ml Aceton und 15 ml
an Wasser aufgeldst. Zu dieser Reaktionsmischung setzt man 6,9
g an dem S-Benzoyl-3-mercaptopropanoyichlorid tropfenweise
unter Riihren und unter Eiskiihlung zu. Sobald das gesamte
Material zugesetzt ist, wird die Mischung bei Zimmertemperatur
25 1hlang geriihrt und dann unter Verwendung von Chlorwasser-
stoffsdure angesduert. Das Aceton wird entfernt und die Mi-
schung wird dann mit Essigsdureithylester ausgeschiittelt. Die
organische Schicht wird mit geséttigter Natriumchloridlosung
gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft,
30 wobei man ein Ol erhilt. Dieses Ol wird abgetrennt und durch
Saulenchromatographie gereinigt, wobei man die a;-Sdure in
einer Ausbeute von 5,91 g erhilt.
Eine weitere Fraktion wird mit Dicyclohexylamin umgesetzt,
wobei man das Dicyclohexylaminsalz der §;-Saure in einer
35 Ausbeute von 0,48 g erhilt. In der folgenden Tabelle sind die
Daten fiir die a;-Séure und das Dicyclohexylaminsalz der ;-
Séure, zusammengestellt.

40 oy-Séure Dicyclohexylaminsalz

der p;-Sdure

Schmelzpunkt:  89-92°C (Zers.) 191-192°C
[a]3: +47,4° ~11,2°

4 (c = 1,0, Methanol) (c = 0,5, Methanol)
Infrarotspek- 3400, 1750, 1660, 3300, 1655, 1630, 1555,
trum: 1575, 1200, 1175, 905 1400, 1195, 910
Rf-Wert bei der

s0 Diinnschicht-
chromatogra-
phie (a) 0,59 0,57

55 (a) = Die Diinnschichtchromatographie wurde auf Silicagelplat-
ten durchgefiihrt, wobei als Laufmittel eine Mischung aus Essig-
séuredthylester + Chloroform + Essigsdure im Mischungsver-
héltnis 7:5:1 verwendet wurde.

60

Verfahren II:

6,82 g des Natriumsalzes der (+)-2-(2-Hydroxyphenyl)-3-pyr-
rolin-carbonsaure werden in der gleichen Weise behandelt, wie
dies im obigen Verfahren I beschrieben wurde, und dabei erhélt

%5 man die 0p-Séure in einer Ausbeute von 4,7 gund das Dicyclo-
hexylaminsalz der §,-Sdure in einer Ausbeute von 0,15 g.

Die Ergebnisse fiir die a,-S4ure und das Dicyclohexylaminsalz

der f3,-Séure sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt.
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ap-Siure Cyclohexylaminsalz

der f,-Séure

Schmelzpunkt:  91-93°C (Zers.) 192-193,5°C
[aB —49,8° +11,6°

(c = 0,9, Methanol) (c = 0,5, Methanol)
Infrarotspek- 3400, 1750, 1660, 3300, 1655, 1630, 1555,
trum: 1575, 1200, 1175, 905 1400, 1195, 910
Rf-Wert bei der 1
Diinnschicht-
chromatogra-
phie (a) 0,59 0,57

(a) = Die Diinnschichtchromatographie wurde in der gleichen
Weise durchgefiihrt, wie dies bei dem Verfahren I dieses Bei-
spiels 9 erldutert ist.

Beispiel 10

Herstellung von o;- und a,-5-(2-Hydroxyphenyl)-1-(3-mercapto- 20

propanoyl)-2-pyrrolidincarbonsaure

Verfahren I:
1,0 gan der 0;-1-(S-B enzoyl-3-mercaptopropanoyl)-5-(2-hy-

droxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonséure werdenin 10mlkonzen-

triertem Ammoniak gel6st. Die Mischung wird bei Zimmertem-
peratur 1 hlang geriihrt. Anschliessend wird der Ammoniak
entfernt und dann wird die Mischung mit Essigsaureithylester
gewaschen. Die wéssrige Schicht wird unter Verwendung von
Chlorwasserstoffsiure angesiuert und mit Essigsdureéthylester
ausgeschiittelt. Die organische Schicht wird mit gesattigter Na-
triumchloridisung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrock-
net und dann eingedampft. Man erhilt dabei die a,-Séure in einer
Ausbeute von 0,58 g.

Verfahren II: ?

1,0gander 0,-1-(S-Benzoyl-3-mercaptopropanoyl)-5-(2-hy-
droxyphenyl)-2-pyrrolidincarbonséure werdenin der gleichen
Weise behandelt, wie diesim obigen Verfahren I beschriebenist,

und man erhilt dabei die a,-Sdure in einer Ausbeute von 0,58 g. "

Die Messergebnisse fiir die erhaltene a;-Séure und a,-Séure
werden in der folgenden Tabelle zusammengestellt.

a;-Sdure op-Séure 45
Schmelzpunkt: 197-198°C (Zers.) ~ 198-199°C (Zers.) -
(umkristallisiertaus  (umkristallisiert aus
Essigsaureithylester Essigsduredthylester
und Cyclohexan) und Cyclohexan) «
(o3 +34,7° -35,3°
(c = 0,5, Methanol) (c = 0,5, Methanol)
Infrarotspek-  3360,1720, 1685, 3360, 1720, 1685, 1605,
trum: 1605, 1585, 1280, 1585, 1280, 1165, 760
1165, 760 55
Rf-Wert bei der
Diinnschicht-
chromatogra-
phie (a) 0,58 0,58 p

(a) = Die Diinnschichtchromatographie wurde inder gleichen
Weise durchgefiihrt, wie dies in Beispiel 9, Verfahren, beschrie-
ben ist.

Die starke blutdrucksenkende Wirkung der erfindungsgemas-
sen Verbindungen der Formel I und deren Salzen wird klar,
indem man die pharmakologische Wirkung von bisher bekannten
blutdrucksenkenden Mitteln mit den erfindungsgeméssen Mit-
teln vergleicht.

!
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Das Angiotensin-umwandelnde Enzym wandelt ein biologisch
inaktives Decapeptid, nimlich Angiotensin I, in ein aktives
Octapeptid, namlich Angiotensin IT, um. Ein Hemmstoff fiir
dieses Angiotensin-umwandelnde Enzym hat sich als geeignet
herausgestellt, um als antihypertensives Medikament, d. h. als
blutdrucksenkendes Mittel eingesetzt zu werden. Aufgrund der
obigen Erliuterungen wurde die pharmakologische Aktivitat der
erfindungsgeméssen Verbindungen beziiglich ihrer Hemmwir-
kung gegen dieses Enzym untersucht.

Pharmakologischer Test 1

Als Verfahren zur Bestimmung der Aktivitit des Angiotensin-
umwandelnden Enzymes sind eine biclogische Priifung bekannt,
die auf einem Zusammenziehen eines isolierten glatten Musters
beruht, oder die Priifung der Veréinderung des Blutdruckes von
Tieren mit normalem Blutdruck. Eine weitere biochemische
Testmethode besteht darin, dass man das Enzym bestimmt,
welches aus der Lunge oder anderen Organen der Tiere isoliert
wurde. Alle diese Testverfahren sind bekannt, wobei die beiden
zuerst genannten sich als vorteilhafter herausgestellt haben als
das zuletzt genannte, um die Umwandlung von AngiotensinIin
Angiotensin Il in vivo festzustellen.

Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde daher die biolo-
gische Priifung durchgefiihrt, die darin besteht, dass man die
Zusammenziehung einesisolierten Darmes (isoliertes Ileum) der
Meerschweinchen durch die Einwirkung von Angiotensin I fest-
stellte.

Messung der Hemmwirkung gegeniiber dem Angiotensin-um-
wandelnden Enzym

Einisolierter Darm des Meerschweinchens wurde in einem
Bad zur Aufbewahrung von lebenden Organen suspendiert,
wobeéi dieses Bad 20 ml an der Losung von Tyrode enthielt, eine
Temperatur von 30°C aufwies und mit einer Mischung aus 95 %
0, + 5% CO, begast wurde. Die Zusammenzichung, die durch
die Zugabe von Angiotensin I, und zwar einer Menge von 0,1 ug/
ml, hervorgerufen wird, wurde in Zeitabstdnden von 10 min
aufgezeichnet, wobei man zu der Aufzeichnung einen Recticor-
der der Firma Nihon Koden verwendete. Die Aufzeichnung
erfolgte wihrend 90 sek unter Verwendung einer FD-Aufnahme
(FD pick up; ST-1T-H, Nihon Koden).

Die zu testenden Verbindungen wurden dem Bad 5 min vor der
Zugabe des Angiotensins I zugesetzt.

Die hemmende Wirkung gegeniiber dem Angiotensin-umwan-
delnden Enzym wurde nach der folgenden Formel berechnet:

A-B

Hemmwirkung = T X 100

In dieser Formel bedeuten die verwendeten Symbole das
folgende:

A = Intensitit der Zusammenziehung unter Einwirkung von
Angiotensin I vor der Zugabe der zu testenden Verbindung.

B = Intensitit der Zusammenziehung unter Einwirkung von
Angiotensin I nach der Zugabe der zu testenden Verbindung.

Aufgrund der Tatsache, dass Kininase IT, welche das Bradyki-
nin, welches eine zusammenziehende Wirkung auf denisolierten
Darm des Meerschweinchens ausiibt, zerstort, nimmt man an,
dass dieses identisch mit dem Angiotensin-umwandelnden En-
zymist. Eine Erh6hung der durch Bradykinin hervorgerufenen
Zusammenziehung des Diinndarmes des Meerschweinchens
durch die Zugabe der zu testenden Verbindung wurde gepriift,
indem man Bradykinin in einer Konzentration von 0,005 pg/ml

¢ anstelle des Angiotensins I in dem oben erwihnten Versuch

einsetzte.
Die bei dem Test unter Verwendung von Angiotensin I und bei
der Verwendung von Bradykinin erzielten Ergebnisse sind im



Anschluss an den pharmakologischen Test 2 in der Tabelle I
zusammengestellt. Es sei hier nur kurz erwahnt, dass alle geteste-
ten Verbindungen sowohl die durch Angiotensin I hervorgerufe-
ne Zusammenziehung hemmten, als auch die Wirkung des
Ansprechens auf Bradykinin erhohten.

Pharmakologischer Test 2:

Die Aktivitit des Angiotensin-umwandelnden Enzymes wur-
de spektrophotometrisch nach demjenigen Verfahren bestimmt,
das in Biochem. Pharmacol., 20, 1637 (1971) beschrieben ist.

Beidiesem Verfahren wird die Absorption der Hippursiure
bestimmt, die freigesetzt wird, indem man das Substrat Hippuryl-
L-histidy]-L-leucin, welches als HHL abgekiirzt wird, in Anwe-
senheit eines Angiotensin-umwandelnden Enzymes bebriitet,
das aus der Lunge von Kaninchen extrahiert wurde.

Zur Bestimmung der Hemmwirkung auf das Angiotensin-
umwandelnde Enzym wurde eine Reaktionsmischung verwen-
det, welche die folgende Zusammensetzung besass:

100 mMol Phosphatpuffer eines pH-Wertes von 8,3
300 mMol Natriumchlorid

5 mMol Hippury}-L-histidyl-L-leucin
102 bis 10° Mol Enzym-inhibitor

4 mU (Millieinheiten) Enzym

0,25 ml dieser Reaktionsmischung wurden bei 37°C wihrend
30 min bebriitet, und dann wurde die Reaktion unterbrochen,
indem man 0,25 mi an 1-normaler Chlorwasserstoffsiure zusetz-
te. Zudieser Losung gab man 1,5 ml an Essigsdureithylester zu,
um die gebildete Hippurséure auszuschiitteln. 1,0 ml der Essig-
séuredthylesterschicht wurden abgetrennt und zur Trockene
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Verbindung E: a;-5-(2-Hydroxyphenyl)-1-(3-mercaptopropa-
noyl)-2-pyrrolidincarbonsiure.

Bei der Verbindung Z handelt es sich um eine bereits bekannte
Verbindung, und zwar ist die Verbindung Z die

(4R)-3-[(28)-3-Mercapto-2-methylpropanoyl]-4-thiazolidin-
carbonsiure.

Tabelle I
Hemmende Wirkung gegeniiber dem Angiotensin-umwandeln-
den Enzym
Verbindung  Angiotensin I ~ Bradykinin Angiotensin-um-
- ICy * (M) AC5 ** (M) wandelndes
Enzym
ICs *** (M)
A 1,7x107 1,8x10? 5,6x107
B 4,8x107 9,8x10° 4,4x107
C 1,6x107 2,9x107 1,1x10°
D 1,5%107 2,6x10° 1,2x106
E 7,6x10°8 9,5x10%0 6,5x10%
Z 1,7x107 2,6x10° 2,6x107

*In der zweiten Spalte der Tabelle wird die Konzentration an
der fraglichen Verbindung angegeben, die zu einer 50%igen

25 Hemmung der zusammenziehenden Wirkung des Angiotensines

I gegeniiber dem Darm des Meerschweinchens fiihrt.

**In der dritten Spalte wird die Konzentration der getesteten
Verbindung angegeben, die zu einer 50%igen Verstirkung der
zusammenziehenden Wirkung des Bradykinins gegeniiber dem

eingedampft, und der dabei erhaltene Riickstand wurde in 1,0 mt 30 Darm des Meerschweinchens fiihrt.

an Wasser aufgeldst. Die Absorption dieser Lésung wurde bei
einer Wellenldnge von 228 nm bestimmt.

Die hemmende Wirkung des Angiotensin umwandelnden En-
zymes wurde durch die folgende Formel berechnet:

A-B

Prozent Hemmung = x 100

Inder obigen Formel bedeuten die verwendeten Symbole das
folgende:

A = Die Absorption der Reaktionslosung vor der Zugabe der
Verbindung,

Verbindung.

Diejenige Konzentration der getesteten Verbindung, die eine
50%ige Hemmung des Angiotensin-umwandelnden Enzymes
bewirkt, wird als ICsy bezeichnet.

Die Lésung, welche die Verbindungen in einer Konzentration

im Bereich von 1 x 10 molar bis 1 x 10 molar enthielten,
wurden bebriitet und der Prozentsatz der Hemmung bei jeder
Konzentration wurde nach der oben angegebenen Formel be-
rechnet, und dann wurde auch die ICs;-Konzentration der Ver-

bindung, die also zu einer 50%igen Hemmung der Enzymaktivi- 55

tit fithrte, bestimmt. Auch die bei diesem Test erzielten Ergeb-
nisse sind in der nachfolgenden Tabelle I zusammengestellt.

Inderfolgenden Tabelle sind die getesteten Verbindungen mit
Abis E und Z bezeichnet. Dabei sind die Verbindungen A bis E
erfindungsgemésse Verbindungen und haben die folgende Be-
deutung:

Verbindung A: o-5-(2-Hydroxyphenyl)-1-(3-mercaptopropa-
noyl)-2-pyrrolidincarbonséure

Verbindung B: a-5-(4-Hydroxyphenyl)-1-(3-mercaptopropa-
noyl)-2-pyrrolidincarbonséure

Verbindung C: a-5-(2-Hydroxyphenyl)-1-[(2S)-3-mercapto-2-
methylpropanoyl]-2-pyrrolidincarbonséure

Verbindung D: §-5-(2-Hydroxyphenyl)-1-[(2S)-3-mercapto-2-
methylpropanoyl]-2-pyrrolidincarbonséure

***In der letzten Spalte der Tabelle I wird die Konzentration
der getesteten Verbindung angegeben, die zu einer 50%igen
Hemmung des Angiotensin-umwandelnden Enzymes fiihrt.

Toxizit4ts-Test

Die akute Toxizitat der Verbindung A ist gering, d. h. sie hat
einen LDs;-Wert im Bereich von 1600~1250 mg pro Kilogramm
Korpergewicht.

Experimente mit Tieren:
Minnliche Mause des ddy-std-Stammes, die 4 Wochen alt
waren und ein Gewicht im Bereich von 19-21 g besassen, wurden
in einen Zuchtraum eingebracht, in dem eine konstante Tempe-

B = Die Absorption der Reaktionslosung nach der Zugabe der 45 F3turvon 23 = 1°Cund eine konstante Feuchtigkeitvon 55 + 5%

herrschte. An die Tiere wurde so viel Futter verabreicht, wie sie
wollten, und zwar das pelletierte Futter mit der Bezeichnung CE-
2 der Firma Clea Inc., Japan. Die Tiere konnten auch so viel
Wasser zu sich nehmen wie sie wollten. Man liess die Tiere unter

o diesen Bedingungen 1 Woche lang wachsen und diejenigen

Miuse, die ein normales Wachstum zeigten, wurden zur Durch-
fithrung der Versuche ausgewihlt.

Methode der Verabreichung

Die zu testenden Verbindungen wurden in einer 0,5%igen
Traganthl6sung suspendiert und an die Tiere intraperitoneal in
einer Dosis von 0,5 ml pro 20 g Korpergewicht verabreicht.

Aus den obigen pharmakologischen Tests sicht man, dass die
erfindungsgemaéssen Verbindungen der Formel I niitzliche blut-

¢o drucksenkende Mittel, und zwar antihypertensive Mittel sind.

Die erfindungsgemaéssen Verbindungen kénnen in Kombination
mit harntreibenden Mitteln, also Diuretika, verabreicht werden,
wie dies bei bisher bekannten antihypertensiven Mitteln fibli-
cherweise gemacht wird.

Die Verbindungen konnen in verschiedenen Dosierungsfor-
men angewandt werden, und Beispiele dafiir sind Tabletten,
Kapseln, Granulate, Pulver, Suppositorien, injizierbare Formu-
lierungen und dhnliche. Bei der Behandlung von zuw hohem
Blutdruck konnendie eingesetzten Priparate zusétzlich zu den
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erfindungsgeméssen Verbindungen tiblicherweise verwendete
feste oder fliissige Verdiinnungsmittel enthalten, und gegebe-
nenfalls auch noch weitere, bisher bekannte antihypertensive
Mittel, wie zum Beispiel Reserpin, o-Methyldopa, Guanethidin,
Clonidin, Hydralazin und dhnliche Medikamente.

Die Dosierung wird je nach den aufgetretenen Symptomen,
der angewandten Dosierungsform und in Abhéngigkeit von
anderen Bedingungen gewdhit. Ublicherweise ist jedoch eine
tagliche Dosis anzuwenden, die im Bereich von 1 bis 5000 mg,
vorzugsweise 10 bis 1000 mg, liegt, wobei die Dosisin einer
einzigen Verabreichung oder in einigen téglich zu verabreichen-
den Einzeldosen gegeben werden kann.

In der Folge werden Beispiele fiir pharmazeutische Formulie-
rungen gegeben, welche erfindungsgemésse Verbindungen ent-
halten.

(1) Dosierungsformen zur oralen Verabreichung

A) Tabletten

Aus den in der Folge angegebenen Bestandteilen wurdenin
den angegebenen Mengen Tabletten hergestellt:

20

Bestandteil Menge
Verbindung A 30mg
Polyvinylpyrrolidon 25mg
Lactose 385mg
5 Hydroxypropylcellulose 50mg
Talkum 10mg
Gesamtgewicht 500 mg
10 Granulat
Bestandteil Menge
Verbindung E 150 mg
Polyvinylpyrrolidon 20mg
Lactose 280mg
15 Hydroxypropylcellulose 40 mg
Talkum 10mg
Gesamtgewicht 500mg

C) Herstellung von Pulver:

In der Folge werden pulverformige Formulierungen angege-
ben, welche unter Verwendung der angefiihrten Mischungen

Verbindung A 30mg hergestellt wurden.
Lactose 150mg
Kiistalline Cellulose 50mg " Pulver
Calcium-carboxymethylcellulose 7mg Bestandteil Menge
Magnesiumstearat 3mg VerbindungA 30mg
Lactose 500 mg
Gesamtgewicht 240mg “ Starke 440mg
Tabl * Kolloidale Kieselsiure 30mg
ablette
Bestandteil Menge Gesamtgewicht 1000mg
Verbindung A 150 mg Pul
Lactose 60 mg ulver
Kristalline Cellulose 30mg % Bestandteil Menge
Calcium-carboxymethylcellulose 7mg Verbindung A 300mg
Magnesiumstearat 3mg Lactose 230mg
Stirke 440mg
Gesamtgewicht 250mg , Kolloidale Kieselsiure 30mg
Tablette Gesamtgewicht 1000 mg
Bestandteil Menge Pl
Verbindung E 50mg ulver
Lactose 120mg . Bestandteil Menge
Kristalline Cellulose 60mg * Verbindung E 250mg
Calcium-carboxymethylcellulose 7mg Lactose 240mg
Magnesiumstearat 3mg Stirke 430 mg
G . 210 Kolloidale Kieselsdure 30mg
esamtgewicht m
’ * 50 Gesamtgewicht 1000mg
Tablette
Bestandteil Menge D) Herstellung von Kapseln
Verbindung E 100 mg In der Folge werden Mischungen angegeben, welchein Kap-
Lactose 95mg seln eingefiillt werden und so an die Patienten verabreicht
Kiristalline Cellulose 45mg ¥ werden.
Calcium-carboxymethylcellulose Tmg
Magnesiumstearat 3mg Kapsel
. Bestandteil Menge
Gesamtgewicht 250 mg , Verbindung A 30mg
Lactose 102mg
istalli 56
Die aus den obigen Bestandteilen erhaltenen Tabletten kon- gﬁt:iggi I(éiegslglz;ir o 9 gig
nen mit iiblichen Filmbeschichtungen beschichtet werden und
gegebenenfalls ausserdem mit einer Zuckerbeschichtung. Gesamtgewicht 190mg
65
B) Herstellung von Granulaten: Kapsel
In der Folge werden Mischungen angegeben, die zu Granula- Bestandteil Menge
ten verarbeitet werden: Verbindung E 100 mg



Bestandteil

Lactose

Kristalline Cellulose
Kolloidale Kieselsdure
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Gesamtgewicht

Kapsel
Bestandteil
Verbindung A

Glycerin
p-Hydroxybenzoesaure-butylester

Menge Kapsel
60mg Bestgndteil : Menge
38mg VerbindungE 30mg
2mg Glycerin 349,98 mg
5 p-Hydroxybenzoesdure-butylester 0,02mg

y
200 mg -

Gesamtgewicht 380mg

(2) Pharmazeutische Formulierungen, die durch Injektion verab-

Menge .
& reicht werden

200mg ** : : -
179,98 mg A) Derartige Formulierungen wurden hergestellt, die 1 bis

0,02mg 30mgentweder der Verbindung A oder der Verbindung Ein1mi

Gesamtgewicht

einer wissrigen Losung enthielten, welche einen pH-Wertim
380mg Bereich von 6,5 bis 7,0 aufwies.
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