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Verfahren zur Herstellung neuer ¢O-Thiobubtyramide

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Herstellungqverfahren neuer

(WO ~Thiobutyramide mit insbesondere antihypertonischer
Wirkung, die sich in der Mgdizin als Heilmittel einsetzen
‘lassen,

Charakberistik der_bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, daB die Hypertension durch Umwandlung

des Angiotensin I in das Angiotensin II hervorgérufen wird,
Verantwortlich dafiir ist die Carboxypolypeptidase, ein
Enzym, das durch N-Acylderivate von Prolin beeinfludt wird.
Die beschriebenen Versuche in Fed. Proceedings 35 (3

1049 (1977) Abstr. 4089 und 4090 sowie die Verbindungen

der US-PS &4 052 511 zeigen jedoch nur eine zeitlich kurze
Wirkung auf den Blubtdruck und weisen auf die thwendvgkelt
therapeutisch hoher DTogen hin.

Ziel der Frfindung

Bs ist Ziel der Erfindung, neue Verbindungen mit wenigstens
gleichem Akthltausg rad in bezug auf die Carboxypolypepti-
dase zu finden, die jedoch iber einen léngeren Zeitrauwm
wirksam sind.
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Darlegung des Wesens der Erfindune

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur Her-
stellung neuer L) ~Thiobutyramide bereitzustellen.

 Erfindungsgemis hergestellt werden O -Thiobutyramide, die
am Stickstoffatom mit einem Heterozyklus substituiers sind,
~der eine Carbonylgruppe trigt.

Sie betrifft insbesondere N-substituierte (§-Thiobutyramide
- der allgemeinen Formel I '

R~ 8= CH, - CH - CO N i

¢ )
,(C%a)n“ \Tf—B A

oF; CORy

in der . S . : :

R ein Wasserstoffatom, eine niedrigmolekulare Alkylgruppe,
eine niedrigmdskulare Alkenylgruppe, eine niedrig~-
molekulare Aralkylgruppe oder eine von einer Alkyl~-
carbonséure oder einer Arylcarbonsdure mit bis zu
.10 Kohlenstoffatomen abgeleitete Acylgruppe,

1 eine Hydroxylgruppe, eine niedrigmclekulare Alkoxy-
gruppe, eine niedrigmolekulare Dialkylaminoalkoxy-
gruppe, eine niedrigmolekulare Dihydroxyalkoxygruppe,
eine Aminogruppe oder eine monosubstituierte oder di-
substituierte Aminogruppe, ‘

A und B gemeinsam eine LAlkylengruppe der Fomel -(CHZ)m-

--3—
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~CH,-, eine Thiaalkylengruppe der Formel ~Z-Gi,-,
eine Alkenylengruppe der Formel "(CHa)m ~CH=CH~ oder
eine substituierte Alkylergruppe der 1Formel

/—C\-(CHa) m,
Rt

R"

worin m fir 1 oder 2,
m, fir 0, 1 oder 2y
m, fir 1 oder 2 und A . |
von den Gruppen R!' und R" eine fir ein Wasserstoff-
atom und die andere fir eine niedrigmolekulare
Alkylgruppe der beide Gruppen gleichzeitig filir gleich~-
artige oder verschiedene niedrigmolekulare Alkyl-
gruppen stehen, '

n O oder 1 und o _ \

Z ein Schwefelatom, eine Gruppe der Formel -3 —-=> O oder

eine Gruppe der Formel ~802- . LT ‘
bedeuten.

Die Erfindung betrifft ferner die Herstellung der Salze

der Verbindungen der allgemeiren Formel I, in.der R, fiir
eine Hydrecxylgruppe steht, mit anorganischen oder organi-
schen oder orgamnischen, vorzugsweise therapeutisch vertrag=-
lichen Basen.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Herstellung dexr

- Diastereoisomeren und der cptisch aktiven Formen der
Verbindungen der allgemeinen Formel I. Die Verbinduagen

. der allgemeinen Formel I besitzen mindestens zwel asymme-
trische Kohlenstoffatome. Man kann sie daher in die
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efythro- und threo~Diastereoisomeren aufspalten. Diese
Diastereoisomeren konnen auch in ihre optischen Antipoden

aufgespalten werden, Im allgemeinen sind die enantiomeren
Verbindungen der IL-Konfiguration bevorzugh.

- Besonders bevorzugte Gruppen der erfindungsgemés herzu-
stellenden Verbindungen sind die folgenden:

a) Die W -Thiobutyroyl-proline der allgemeinen Formel I A

/

RS - CH, ~CH - CON - R

2~ 1 ] ()
- (@), -\]' <;;;' B AV '
F3 Co 31 :
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in der éie Substituenten R, R', R" und R, die oben ange-
gebenen Bedeutungen besitzen, wobei R' und R" auch Was-
serstoffatome darstellen kdnnen, und ‘

n O oder 1 bedeutet, v '

sowie die Diastereoisomerén_und die optischen Antipoden
dleSér Verbindungen, sowie 1nsbesondére

N-(3-Thio-2- trlfluormethvl—proplonyl\—L nrollnamld

N-(3- Thlo-2-_r1fluormethyl proplonyl) pro11n und

N-(3—Acetylthlo—2—tr1fluormethyl—proplonyl)-L-prolinéthyl—

ester; und : S .
b) a)-Thiobutyroyl—thiazolidincarbonséure—derivate der

allgemeinen Formel IB

I~
R-S5 CHZ - CF -C0-N R -
V » 1] ) I
(6, 2 (1)
| CUR1
CF3
in der i
z ein Schwefelatom, eine Gruppe der Vormnl -S = 0

oder eine Gruppe der Fermel —boz- bedeutet und die Sub-
stituenten R, Rl’ R', R" und n die oben angagebenen Be-
deutungen besitzen,
sowie die Diastereoisomeren und die optischen Antipoden
dieser Verbindungen und ' | '
insbesondere .
N—(3—Thio—2-trifluormethyl—propionyl)-thiazolidiﬁ-4—car—
bonsiure und deren Dicyclohexylaminsalz,
N-(3-Thio-2-trifluormethyl-propionyl)-thiazolidin-4-car-
bonsduremethylester und dessen erythro- und threo-Enantio-
meren, _ )
-{3~Thio- 4—tr¢fluormeghvl—prcploﬂyl) -thiazolidin-4-car-

bons“urelbowrorv‘es -er,
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'N-(3-Thlo-9~t 1fluormethgl-proplonyl)-5 5-d1methyl-th1a—
zolidinyl-&-carbonsgure und :
N-(3-Acety1thzo-2-tr1f1uormethyl-proplonyl)-tnlazolﬂdlnyl -
4—carbonsauremethyleater.

Die erfindungsgeméﬁ herzustellenden Vérbindungen'und ihre
'Salzé besitzen interessante pharmakologische Eigensdhaften.
Sie inhibieren die Umwandlung des Dekapeptids Angiotensin I
in das Octapeptid Angiotensin IT durch eine selekbtive
Inhibierung des fir diese Umwandlung verantworullchen
Enzynms.

Es ist bekannt K daB Angiotensin in Form des Vorlau.ers
‘Anglotnn31nogen im Blut vorliegt, Dieser Vorliufer wird
durch ein spezifisches Enzym, nimlich Renin, in das inak~
bive Angiotensin I umgewandelt. Die Umwandlung des Angio-
tensins I in das Angiotensin II fithrt zu einer Substanz,
die eine biologisch sehr starke Wirkung auf den Arterien-
blutdruck ausiibt und zu einer Hypertension AnlaB gibt,. .
Daher nimmt man an, daf ein zu hoher Angiotensin II-Spie-
gel fir verschidene Formen der Hypertension und insbeson-
dere der essentiellen Zrterienhypertension verantwortlic
ist., Die erfindungsgemiB herzustellenden Verbindungen
besitzen eine inhibierende Wirkung auf die Carboxypoly-
peptidase, die fiir die Umwandlung des Angiotensins I in
" das Angiotensin II verantwortlich ist. Durch die therapeu~-
 tische Anwendung dieser Verbindungen wird es moglich,
die Bildung des Angiotensins II zu vermindern oder sogar
‘zu unterdriickén, indem man suf einen der Mechanismen ¢in-
wirks, die beim Menschen direkt fiir die arterielle Hyper=-
tension verantwortlich ist.

~ *% )
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Fiir ihre therapeutische Anwendung werden die Verbindungen
der allgemeinen Formel I oder ihre Salze in pharmazeuti-
sche Formen gebracht, die fiir die Verabreichung auf par-
enteralém, bulkizalem, perlingualem oder rekialem Wege ge~-
eignet sind, Die erfindungsgemédBen pharmazeutischen Zube=-
reitungen oder Arzneimittel enthalten neben dem Wirkstoff
einen oder mehrere inerte, nichttoxische und fiir die
pharmazeutische Anwendung geeignete Trégermaterialien

- oder Hilfsstoffe und/oder Bindemittel, Aromatisierungs-
"mittel, Sprengmittel, SliBungsmittel, Schmiermittel oder

auch ein fliissiges oder festes Tridgermaterial, das fir
die Verabreichung auf parenteralem oder rektalem Wege ge-

, eignet ist. ’

Pharmazeutische Zubereitungen oder Arzneimittel konnen
zusdtzlich einen weiteren Wirkstff mit ergidnzender oder
gnergistischer Wirkung enthalten. ‘

Als VWirkstoffe dieser Art kann man Diuretika und insbe-
sondere Saluretika nennen, wie beispielsweise Thiazide,
Dihydrothiazide, Chlorsulfamide,vBenzoesulfamidséure,
Benzofuran~2-carbonsdure, Dihydrobenzofuran~2~carbonsiure
oder Derivate der Fhenoxyessigsdure. Beispiele fiir solche
Verbindungen sind N-(3'-Chlor-4!-sulfamoyl-benzoyl)-2-

methyl—~indolin, Etacrynsiure oder Furosemid.

Man kann auch periphere Vasodilatatoren zusetzen, wie
Piribedil oder Polynitroderivate, wie Trinitroglycerin
oder meso-Inosit-hexanitrat oder Minoxidil.

Die Dosierung variiert stark in Abhingigkeit ven dem Al-
ter und dem Gewicht des Patienten, der Schwere der thera-

- %ﬁ -
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peutischen Indikation undbdem Verabreichungsweg. Der be-
vorzugte Verabréichunzsweg ist der bukkale Weg, wihrend
 fﬁr die Behandlung der Hypertension auch die Verabréichung
auf rektalem oder parenteralem Wege geeignet ist. Ganz
allgemein erstredken sich die Einzeldosis von 25 bis 250 mg
und die tégliche Dosis von 100 bis 500 mg. -

Man erhdlt die neuen Verbindungen in einem Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I

- " L
R_ S - Z’H b,CON ‘ o (1)
( FZ)H T*—B - o
CF, COR,

in der ) . A -

R ein Wasserstoffatom, eine niedrigmolekulare Alkylgrup~
pe, eine niedrigmolekulare Alkenylgruppe oder eine
von einer Alkylcarbonsdure mit bis zu 10 Xohlenstoff=-
atomen oder einer Arylcarbonsdure mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen abgeleitéte Acylgruppe,

R1 eine Hydroxylgruppe, eine niedrigmolekulare Alkoxy-
gruppe, eine niedrigmolekulare Dialkylaminoalkoxy-
gruppe, eine niedrigmolekulare Dihydroxyalkoxy—
gruppe, eine Aminogruppe oder eine monosubstituierte
oder diéubstituierte Amirogruppe,

A und B gemeinsam eine Alkylengruppe der Formel '(CHz)m"
-CHE-,‘eine Thiaalkylengruppe der Formel -Z;CHzn,

- N -
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eine Alkenylengruppe der Formel -(CH,) ~-CH=CH- oder
eine sabstituierte Alkylengruppe der  Formel

\

worin % fir ein Schmefelatom, eine —S-—% O-Gruppe
oder eine -SO2-Gruppe, : : |
von den Gruppen R' und R" entweder eine fiir ein
Wasserstoffatom und die andere fiir eine niedrig-
molekulare Alkylgruppe oder beide gleichmeitig fiir
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éleichartige oder verschiedene niedrigmolekulare
Alkylgruppen, , '

C.m und-m2 unabhdngig voneinander filir 1 oder 2 und

m, fir 0, 1 oder 2 stehen, und

n O oder 1 bedeuten,

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Thioqarbon;

sdure der allgemeinen Formel II

R-SH | (1)

‘worin

R fiir den Rest einer Alkylcarbonsdure ode:'einer Aryl-
carbonsiure mit bis zu lo Kohlenétoffatomen steht,
mit einer substituierten & -Trifluormethyl-acrylsdure-

der allgemeinen Formel III

CF3 - (CF2)n —'C - COCH ‘(III)
CH '

2

worin n fir O oder 1 steht,

'kondensiert, so daf man eine ¢ -Thic-g-trifluormethyl-

propionsiure der allgemeinen Formel IV

R - S-CH, - CH - COOH - (1V)
1
(?FZ)n
CF,

worin R und n die oben angegebeneh Bedeutungen be-
sitzen,
erhdlt, : ,
die man als solche oder in Form eines ihrer funktionellen
Derivate mit einer optiéch aktiven oder racemischen Pyrrq;

lidinyl-carbonsdure der allgemeinen Formel V

[ W

Lo,
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worin A und B die oben éﬁgegebenen Bedeutungen besitzen
und |

R1 fiir eine niedrigmolekula;g Alkoxygruppe, eine 2mi-
nogruppe oder eine mcnosubstituierte oder disubstitu-
ierte Aminogruppe steht,

kondensiert, so daf man das Amid der allgemeinen Formel VI

A A
R-s'-caz-clu-con(;!3
o | _ (VI)
- i | (ﬁFz)n COR, 1
o CF,

worin R fir eine von einer Alkylcarbonséure oder .
einer Arylcarbonsdure abgeleitete Acylgruppe steht,
Rl eine niedrigmolekulare Alkoxygruppe, éiné Amino-
gruppe oder eine monosubstituierte oder disubstitu-
ierte Aminogruppe darstellt, und
A und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
erh&dlt, die man
entweder vollst&ndig verseifen kann, so daf man die Pyrro-

lidinyl-4-carbonsdure der allgemeiren Formel I

A
RS - CH -rH-con/—L

2 \¥__

(CFz)n l (1) .
l COOH '
CF,

worin R ein Wasserstoffatom darstellt, und

n, A und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
erhdlt,

oder teilweise hydrolvsieren kann, so daB man das Amid

der Pyrrolidinyl-d4-carbonsiure der allgemeinen Formel I
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-S - CH CH - €0 N

(CF \Y_ (1)

O

CF3

worin Rl fir eipe niedrigmolekulare Alkoxygruppe,
eine Aminogruppe oder eine monosubstituierte oder di-
substituierte Aminogrﬁppe, und : .

‘R fiir ein Wasserstoffatom Stehen,

erhdlt,

oder das man mit Hilfe physikalischer oder chemischer Me-

thoden in seine Diastereoisomeren trennen kann,

oder, wenn die Gruppe Z der Verbindung der allgemeinen
Formel I fiir ein Schwefelatom steht, mit einem geeigneten
Oxidationsmittel zu dem Sulfoxid&%-)oder dem Sulfon oxi-

dieren kann. o

Es ist weiterhin mdglich, dieé w -Thio-g-trifluormethyl-

- propilonsdure der allgemeinen Formel IV in die optischen

‘Antipoden aufzuspalten, indem man mit einer optisch akti-

ven Base ein Salz bildet, und die in die optischen Anti-
poden aufgespaltene Siure der allgemeinen Formel IV mit
der Pyrrolidinyl-4-carbonsdure der allgemeinen Formel T
in optisch aktiver oder racemischer Form zu kondensieren.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I', in der Rl fir
eine niedrigmolekulare Alkoxygruppe und R flir ein Wasser-
stoffatom stehen, kdnnen anschliefend durch Umsetzung mit
einem Alkylierungsmittel, einem Aralkylierungsmittelvoder
einer Alkenylierungsmittel alkyliert, aralkyliert odér
alkenvliert werden, so daR man ein Derivat der allgemei-

nen rormel VII
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R-S ;‘cnz ﬁH - C0 N<;:j |
' (CF COR (Vin)

Cf3

- worin R4vfﬁr eine niedrigmolekulare Alkylgrﬁppe, eine nie-

drigmolekulare Alkenylgruppée oder eine niedrigmolekulare
Aralkylgruppe und ' . |

RI fir eine niedrigmolekulare Alkoxygruppe stehen,
erhdlt, die man anschlieBend zu einer Pyrrolld*nyl—carbon-

saure der allgemeinen Formel I

R o B o

Ry =S - CH, - %H -coN k .
COR . 1)
CF3

in der . ,
R4 fir eine niedrigmclekulare Alkylgruppe, eine niedrig—-
molekulare Alkenylgruppe oder eine nledrlgnolekhlare
Aralkylgruppe steht,
A und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und
R1 eine Hydroxylgruppe darstellt,
hydrolysieren kann.

Man kann die Verbindungen der allgemeinen Formel VII auch
dadurch herstellen, da8 man ein Alkylthiol, Alkenylthiol
oder Aralkylthiol der allgemeinen Formel R4SH, worin R4
fir eine niedrigmolekulare Alkylgruppe, eine niedrigmole-
kulare Alkenylgruppe oaer eine niedrigmolekulare Aralkyl-
gruppe steht, mlt einer «-Trifluormethyl-acrylsiure der
allgemelnen 1~“ormel ITT kondensiert, sc daf man die <y-
Thio-X-trifluormethyl-propionséure der allgemeinen Formel

Iv
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: R4S - CH

- CIH'- COOH |
" - €A
CE

O

2

in der'R4 fiir eine niédrigmblekulare Alkylgruppe,
eine nledrlgmolekulare Alkenylgruppe oder eine nie-
drlgmolekulare Aralkylgruppe steht, '

erhilt, die man dann mit der Py:rolldlnyl—carbonséure der

allgemeinen Formel V umsetzt.

- Die -Trennung der Diastereoisomeren der Verblndunger der

allgemeinen Formel I erfolgt vorzugswelse unter Anwendung

" physikalischer Methoden durch Dampfphasenchromatographie,

Hochdruckfliissigkeitschromatographie oder durch Mitreilen

bei gegenseitiger S&ttigung.

Die Aufspaltung der Diastereoisomeren in ihre optischen
Antipoden erfolgt vorzugsweise liber die Salze der Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I, in der Rl fir eine Hy-
droxylgruppe steht, die man mit Hilfe einer optisch akti-
ven Base, wie beispiélsweise Bru¢in, Strychnin, Spartein,
Ephedrin, d—threo—l—p—Nitrophenyl—2—dime£hylamino—propan—
1,3-diol, d-Glucosamin oder l-Streptamin bildet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rl fir
eine Hydroxylgruppe steht, ergeben Salze mit ancrganischen
oder organischen Basen, beispielsweise Natriumsalze, Ka-
liumsalze, Lithiumsalze, Ammoniumsalze, Calciumsalze, Ma-
gnesiumsalze, Aluminiumsalze; Salze mit alkylaminen, wie
Methylamin, Dimethylamin, Methyl&thylamin, Diisoprqpyl-
amin oder Tridthylamin: Salze mit Arylalkylaminen, wie

mit Benzylamin, Phen&thylamin oder Methyibenzylamin;ASal—
ze mit.Cycloalkylaminen, wie beispielsweiSé Cyclopropyl-
amin oder Dicylcohexylamin; Salze mit (Cycloalkyl) -alkyl-

aminen, wie beispielsweise (Cyclopropyl)-&thylamin: Salze
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- oder Arginin.

-?45- -

mit Aminozuckern, wie beispielsweise Glucosamin, Mannosamin,

.N-Methylglucamin; und Salze mit Aminos&uren, wie Glycin

GemdBR bevorzugten Ausfiihrungsformen fiihrt man das erfin-

dungsgémése Verfahren wie folgt durch:

Man bewirkt die Kondensation der & -Trifluormethyl-acryl-
sdure der allgemeinen Formel III mit dem Thiol der allgs-
meinen Formel II in Gegenwart oder in Abwesenheit eines

Losungsmittels bei einer Temperatur von etwa o°c.

Die Kondensation der @ -Thio--trifluormethyl-propionsé&u-
re der allgemeinen Formel IV mit der Py:rolidinyi—cafbon—
séufe der allgemeinen Formel V bewirkt man vorzugsweise |
in Gegenwart eines die Carboxylgruppe aktivierenden Mit-

tels, wie beispielsweise eines Dialkylcarbodiimids, eines
Dicycloalkylcarbodiimids, von Athoxyacetylen oder Carbonyl-

diimidazol.

Die Kondensation der Pyrrolidinyl-carbonsdure der allge-
meinen Formel V mit dem Derivat der allgemeinen Formel Iv

erfolgt vorzugsweise unter Anwendung eines Esters, eines

Amids oder eines Salzes dieser Verbindung.

Die Kondensation der Pyrrolidinyl-carbonsiure der allge--
meinen'Formel IV mit der uJ-Thio~u—trifluormethyl—propion—
sdure der ailgemeinen Formel IV wird wvorzugsweise in der
Weise durchgefiihrt, da® man ein funktioneiles Derivat der
Sdure der allgemeinen Formel IV, beispielsweise ein S&ure-
halcgerid, ein S8ureanhydrid, ein mit Chlorameisensdure-
dthylester gebildetes éemischtes Anhydrid oder einen nie-
drigmolekularen Alkylester verwendet. | |

. Die teilweise Verseifung bewirkt man mit Vorteil in einem
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schwach basischen Medium(:beispielsweise in Gegenwart.

von verdiinntem Ammoniak, Calciumhydroxid oder Barium-

 hydroxid.

Die vollstédndige Hydrolyse bewirkt man vorzugsweise in

saurem Medium, beispielsweise in Gegenwart von Chlorwas-

serstoffsiure, Schwefelsdure oder Perchlorsdure in wafri-

gem Medium.

Die Oxidation des Schwefelatoms unter Bildung.des Sulf-
oxids bewirkt man vorzugsweise unter Verwendung eines
Peroxids, wie beispiélsweise Wasserstoffperoxid, Benzol-

peroxid, Monoperphthalsdure oder Bénzonitril-N—oxid.

Die Oxidation des Schwefelatoms zu der Sulfongruppe

wird vorzugsweise dadurch bewirkt, daf man die Verbindung

der allgemeinen Formel I entweder zunichst in das Sulf-
oxid und dann in das Sulfon oder direkt zu dem Sulfon

oxidiert, indem man ein stdrkeres Oxidationsmitfel ver-
wendet, wie beispielsweise Kaliumpermanganat in alkali-

schem Medium oder Chromsdureanhydrid in Pyridin.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rl fir

eine niedrigmolekulare Dihydroxyalkylgruppe oder eine nie-

drigmolekulare (Diniedrigalkylamino)-alkylgruppe darstellt,

erhdlt man aus den Verbindungen der allgemeinen Formel VI

A
R-S - CH, - CH-CON |
"2 i B
(CHZ)n 1 (vI)
| COR,
CF,

in der R fiir eine von einer Alkylcarbonsdure cder

einer Arylcarbonsdure abgeleitete Acylgruppe und
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Rl.fﬁr eine niedrigmolekﬁlare'Alkoxygruppe stehen,
durch Umesterung entweder mit einem freien Glykol oder
einem Glykol mit lediglich einer freien Alkoholfunktion,
oder mit einem Aminocalkohol in éinem Lbsﬁngsmittel mit

hohem Siedepunkt.

‘Die Erfihdung betrifft ferner als Zwischenpfodukté fir

die Herstellung der Verbindungen der allgeméinen Formel
I die cu-Thio-a-trifluormethyl-propionsiuren der allge-
meinen Formel IV '

-

R-§S - CH, - CH - COOH
_ (IV)
(irZ)n '

CF3

in der _
R eine von einer Alkylcarbonsiure oder einer Aryl-
carbonsdure mit bis zu lo Kohlenstoffatomen abgelei-

tete Acylgruppe und
n O oder 1 bedeuten,

in racemischer oder optisch aktiver Form.

Der hierin verwendete Ausdruck "niedrigmoclekulare Alkyl-
gruppe” steht fiir eine gesdttigte Kohlenwasserstoffgrup-
pe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in gerader odér ver-
Zweigter Kette. Beispiele fiir solche Gruppen sind Methyl-,

Athyl-, Isopropyl-, tert.-Butyl-, sek.-Pentyl- und n-Eex-

vyl-gruppen.

Der Begriff "niedrigmolekulare Alkenylgruppe" umfakt eine
Kohlenwasserstoffgruppe mit einer oder mehreren Doppel-
bindungen und 2 kis lo Kohlenstoffatomen, wie beispiels-
weise Allyl-, Methallvl-, Dimethylallyl-, Isopentenyl-,
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‘Butenyl-, Buta-1,4-dienyl- und Triallylmethyl-gruppen.

Die BeZeiChnung "Arylgruppe" steht fir einen Benzolkern

. oder einen Naphthalinkern, der unsubstituiert oder mit
einem oder mehreren Substituenten, wie Halogenatomen,
niedrigmolekularen Alkoxygruppen, Alkylgruppen, Hydroxyl?
gruppen oder Trifluormethylgruppen substituiert sein kann.
Beispiele fiir solche Gruppen sind die-3,4-Dimethoxy-phenyl-
gi'uppe, die 2,4~Dichlorphenylgruppe, die m-Trifluormethyl-
phenylgruppe, die 3,4,5~Trimethoxy-phenylgruppe, die 2,6~
Dimethyl-phenylgruppe, die 3,S-Dimethoxy-phenylgruppe,'
die 6,7-Dimethoxy-naphthylgruppe oder die 4-Hydroxy-
phenylgruppe.

Der Ausdruck "Aryl—(niedrigalkyl)Agrnppe" ist in gleicher
Weise definiert und schlieBt beispielsweise di'e 3,4-Di=~
‘methoxy~benzylgruppe, die m~Trifluormethyl-benzylgruppe,
die X ~Methyl~benzylgruppe, die Phenyldthylgruppe, die
Phenylpfopylgruppe, die B-Methyl=-phenylathylgruppe, die
p-Chlorbenzylgruppe, die Methylendloxy—benuylgruppe und
die Benzylgruppe ein,

- Die als Ausgangsmaterialien eingesetzten L ~Trifluor-
methyl-acrylsiduren erhalt man nach dem von M.W. Buxton et
al. (J. Chem. Soc. (1954) Seite 366) beschriebenen Ver-
fahren, Insbesondere erhdlt man die o, ~Pentafluordtihyl-
acrylsidure nach diesem Verfahren, ausgehend von Penta-
fluordthyl-methylketon-cyanhydrin.,

Erfindungsbelspiel

Die folgenden Beispiele dienen der welteren BErlduterung
der Erfindung. : : éﬁ
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Beispiel 1

Né(3eAcetylthio—2—trifluormethyl—propionyl)-pyrrolidinyl-
2-carbonsduredthylester. )

t

Stufe a

dl-3—Acetylthio—2—trifluorﬁethyl-propienséure;

Man beschickt einen in einem Eisbad gekiihlten Kolben mit
16,2 g K~-Trifluormethyl-acrylsdure und gibt dann nach und

nach 8,75 g Thioessigs&ure zu. Man beldpt wihrend einer

- viertel Stunde in Kontakt, wobei man die Innentemperatur

bei etwa 0°C h#lt. Dann destilliert man die Mischung und

féngt 21,4 g einer Hauptfraktion auf. Man reinigt sie

‘durch fraktionierte Destillation und erhilt die dl-Acetvyl-

thio-2-trifluormethyl-vropionsidure, die bei 145 bis 15OOC/
15 mm Hg siedet. Man erhdlt die Verbindung mit einer Aus-~

beute von 86 % der Theorie.

22 _ o
nD = 1,438, o , ‘ -
Stufe b

dl-3-Acetylthio-2-trifluormethyl-propionsiurechlorid.

Man vermischt 9,15 g 3-Acetylthio-2-trifluormethyl-propion-
sdure mit 13 ml frisch destilliertem Thionylchlorid. Man
erhitzt wihrend 3 Stunden zum Sieden am RiickfluB und
destilliert dann im Yakuum, um das iberschiissige Reagens
und die gebildeten Chlorwasserstoffsiure zu vertreiben.

Man reinigt den trockenen Riickstand durch Destillation

im Vakuum, wobei man 7,9 g (Ausbeute = 80 %) dl-3-Acetyl-
thio-2-trifluormethyl-propionsiurechlorid erhilt, die bei
80 bis 82°C/16 mm Hg siedet.
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Anal?se:_Chlor
" berechnet: 15,11 %
‘gefunden: 15,22 %

" Stufe ¢

dl—N-(3-Acetylthid—2—trifluormethylépropionyl)—L-pyrroli-

dinyl-2-carbonsduredthylester und dessen Epimere.

Man beschickt einen Drelhalskolben, der mit einem mechanl—
schen Riihrer ausgeriistet ist, mit 3,6 g dl-3- Acetylthlo—
2—tr1fluormethyl—prop1onsaurechlorld das man in 2o ml

Benzol geléqt hat, und gibt dann eine Ldsung von 2,2 g

L- Prollnathylester in 20 ml Benzol und 8,9 ml einer 2m

Trlathylamvnlosung in Benzol zu. Man riithrt die Reaktions-

mischung w&hrend 12 Stunden bei einer Temperatur von weni-

‘ger als 5°C und wischt anschliefend das Reaktionsmedium

bis zum Verschwinden der Chlorionen. Anschliefend dekan-
tiert man die organische Phase ab, trocknet éie und dampft
sie im Va&upm ein. Man erhdlt den dl-N-(3-Acetylthio-2-
trifluormethyl-propionyl)-L-prolindthylester in Form

einer Mischung der Epimeren mit einer Ausbeute von 95 %.

Analyse: C, H, F,NO, S = 341,34

137183
C % ‘ H % N %
berechnet: - 45,74 5,31 o 4,1lo )

gefunden: 44,95 5,23 4,33

Man bewirkt die Trennung der Epimeren durch Damﬁfphasen-
chromatographie unter Verwendung einer "*ch_polaren Sdu-
le (SE3O), die eine L&nge von 1 m besitzt und bellelner
Ofentemperatur wvon 150°C betrieben wird. Durch Umkristal-

lisation aus Hexan erhdlt man die reinen Epimeren.
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Epimé;es I: Schmelzpunkt = 74 bis 78°C.: '
/X721 bei 578 um + 38,9° (¢ =1 % Athanol)
bei 365 ,um + 127° (c = 1 % Athanol)

I

/
Analyse: C13H18F3N04S = 341,34
cx H % N% . S%
berechnet: 45,74 5,31 4,10 9,39
gefunden:~ 45,46 5,30 4,12 9,36

Das ‘NMR-Spektrum ist mit der angegebenen'Struktur vertrig-

lich (Anwesenheit simtlicher erwarteter Protonen).

Der N-(3-Acetylthio-2-trifluormethyl-propionyl)-L-pyrro-
lidinyl-2-carbonsduredthylester (Epimeres I) ist ein
Feststoff, der in organischen Ldsungsmitteln 18slich und

in Wasser unldslich ist.
Beispiel 2

N—(3—Acetylthio—z—trifluormethyllpropionyl)-thiazolidinyl-
4-carbonsduremethylester. ' ‘

Nach der Verfahrensweise von Beispiel 1, Stufe c, erhilt "
man ausgehend von 4,68 g 3-Acetylthio-2-trifluormethyl-
propionsdurechlorid und 2,95 g des (linksdrehenden Iso-
meren) des Thiazolidinyl-4-carbonsiuremethylesters eineh
trockenen Rickstand von 5,7 g. Zum 2Zweck der Analyse wird
eine Probe von 2,8 g kei einem Druck von o,1 mm Hg de-
stilliert, wobei das Produkt bei 152 bis 164°C iiberde-
stilliert. Man erhdlt ein viskoses dliges Produkt, das
schwaqh gelb gefdrbt ist.

n22 = 1,5030
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IR-Spektrum:

Carbonylbande bei 1750 cm-1 )
Carbonylbande des Thioesters bei 1690 cm‘l

Carbonylbande des tertiiren Amids bei l6601cm‘1

An;lyse: C11§14N5204F3 =‘345,36

cu% H% N S %
berechnet: 38,25 4,08 4,05 18,56.
gefunden: 38,37 4,16 4,26 18, 64

Die Dampfphasenchromatographie 183t erkennen, daf das

Produkt eine Mischung der Epimeren ist.

Drehwert (c = 1 % Methanol) bei

578 m u 70,5°
546 mu 80,5°
436 mu 142,3°
365 mu 241,4°

. NMR-Spektrum:

Drei Protonen zwischen 5,3 und 4,4 ppm
Drei Singulett-Protonen (CH3) bei 3,8 ppm
Fiinf massive Protonen kei 3,3 ppm

Zwei Singulett-Protonen (CH2) bei 2,4 ppm.
Beispiel 3

N—(3-Thio-2~trifluormethyl—propionyl)—pyrrolidinyl-2-carbon-

sduredthylester.

—

Man 16st 1,08 g N-(3-Acetylthio-2-trifluormethyl-propion-

yl)-pyrrolidinyl-carbonsduredthylester

- merenmischung) in 15 ml Wasser und 2,7

Ammoniak. Nach einstiindigem Rithren bei

(in Form der Epi-

ml konzentriertem

Raumtemperatur gibt
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man 20 ml eisgekiihltes Wasser zu und 1ldRt den Niederschlag
dann w&hrend 1 Stﬁnde stehen. Man filtriert ab, saugt ab
und extrahiert die wdRrige Phase dreimal mit Athylacetzt.
Man dekantiert die wdBrige Phase ab und engt sie zur '
Trockne ein. Man suspendiert das Ammoniumsalz des N-(3-
Thid—2—trifluorﬁethyl—prcpion?l)-pyrrolidinyl-carbonséure—
dthylesters in Alkohol (80°) und sduert mit einigen ml
Essigsdure an. Dann extrahiert man die Ldsung mit Athyl-

‘acetat, trennt die Athylacetatl&sungen ab, wischt sie und

engﬁ sie im Vakuum zur Trockne ein. Man kristallisiert
den trockenen Riickstand aus einer Athylacetat/Hexan-Mi-
schung um und erhdlt die Titelverbindung mit einer Aus-

beutevvon 51 %.
Beispiel ¢

N-(3—Thio-2—trifluormethyl-propionyl)—pyrrolidinyl—Z-car-

bonsdure.

Man suspendiert 2,7 g N-(3-Acetylthio-2-trifluormethyl-
propionyl)—p&rrolidinyl—z-carbonséureéthylester (in Form
der Epimerenmischung) in 25 ml Dioxan. Danﬂ gibt man 1,5
ml einer gesdttigten Chlorwasserstoffldsung in Methanol
zu und rithrt die Mischung wdhrend 12 Stunden bei O bis
59¢. |
Anschliefend dampft man im Vakuum zur Trockne ein und
nimmt den Riickstand mit einer Ather/Hexan-Mischung auf.
Nach dem Filtrieren lbét man das unldsliche Produkt in
warmem Athylacétat. Man gibt anschliefend 1,85 ml Di-
cyclohexylamin zu und fZllt durch Abkithlen das Dicyclo-
hexylaminsalz der N-(3-Thio-2-trifluormethyl-propanoyl) -
pyrrolidinyl-2-carbonsdure aus. Man filtriert es ab,

trocknet es und reinigt es durch Umkristallisation aus

- Isopropyldther. Ausbeute = 1,41 g.
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‘Pharmakologische Untersuchung der erfindungsgeméfen Ver-

bindungen.

Die erfindungsgemifen Verbindungen werden durch Verazbrei-
chen an G:uppeh von Bastardhunden untersucht, die man 2zu-
vor mit Chloralose betiubt hat und die mit Hilfe einer Be-
atmungsvorrichtung (Mark VII Bird) kinstlich beatmet wer-

den.

: Man mift den Arterienblutdruck der Hunde mit einer

iiber die Oberschenkelarterie in die Rorta eingefiihrten
Katheters mit Hilfe einer Druckmefeinrichtung (Stathanm
P 23Db). Die MeBwerte werden mit Hilfe eines Schreibers

(Brusch 4o00) aufgezeichnet.

Dann verabreicht man den Tieren auf intravendsem Wege Angio~>
tensin I und Angiotensin IT in Dosierungen von 3oo/ug/kg.

Man erstellt fiir jedes dieser Hormone eine Dosis/Wirkungs-

- Kurve. Anschliefend injiziert man die erfindungsgemdien

Verbindungen auf intravendsem Wege in Dosierungen zwischen .
25 und Zooo;ug/kg. Dann ermittelt man 15 Minuten nach der
Injektion der zu untersuchenden Verbindungen eine zweite
Dosis/Wirkungs-Kurve fiir Angiotensin I und Angiotensin II.

Die hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in der nachstehen-

den Tabelle zuSammengeﬁaﬁt.

TABELLE
Verbindung von Beispiel Dosis Inhibierung (%)
1 S 5 25/ug/kg 13
So/ug/kg - 29

loo/ug/kg 50
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TABELLE (Fortsetzung)

Verbihdung von Beispiel Dosis Inhibierung (%)
- 200/ug/kg 7' 54
Soo/ug/kg 71
1l mg/kg 79
2 mg/kg 83
2 ' 25ue/kg 15
| So/ug/kg . 19
) _ loo/ug(kg 24
Zdo/ug/kg 28
Soo/ug/kg - 32
1 mg/kg 41
2 mg/kg 48

Weiterhin wurde die Toxizitdt an MEusen des Stammes
Swiss in Dosierungen von 1 bis loo mg/kg auf intravend-
sem Wege ermittelt, wobei sich keinerlei Toxizitdtsphino-

" mene feststellen lieRen.

Die Anmelderin

Wien, den 21. Dezember 1978 a
urch:
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- Erfindungsanspruch’

.'1. Verfahren zur Herstéllung neuer’Nésubstituierter.
W-Thiobutyramide der allgemeinen Formel I

; : 3 /_' . v
BS - OH, - ﬁH - 6o l oS
. -(CFz)n ]
T | = GOR,
cr,

worin

R Wasserstoff, eine niedrig-molekulare Alkylgruppe,
eine niedrigmolekulare Alkenylgruppe, eine niedrig-
molekulare Aralkylgruppe, eine Acylgruppe einer

. niedrigmolekularen Alkylcarbonsdure oder Arylcarbon-

’ sdure mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ”

, Rq eine Hydroxylgruppe, eine niedrigmolekulare Alk-
oxygruppe, eine niedrigmolekulare Dialxylamino-
alkoxygruppe, eine dihydrosubstituierte niedrig-
molekulare Alkoxygruppe, eine Aminogruppe, eine mono-
substituierte oder disubstituierte Aminogruppe,

A und B zusammen eine niedrigmolekulare Alkylengruppe
~ der Formel (CHE) —CH2 , €ine Thioalkylengruppe
der Formel -Z-Cﬁz-, eine niedrigmolekulare Alkenyl-
gruppe der Formel -(CHZ) ~-CH=CH~ oder eine sub-
. stitulerte nledrlgmolekulg Alkylengruppe-der

Formel -C(R'R")-(CH,) 5= worin Z ein Schwefelatom,

eine Sulzlnylgrappe der Formel ~30 oder eine Sulfonyl-
gruppe der Formel -002 1st R' und R". gleich _
oder vergchieden Wasserstoff oder eine niedrigmole-

1 -
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kulare Alkylgruppe sind,

n null oder eins ist,

m und m, gleich oder verschieden ein oder zwei sind,

m, null, eins oder zwei ist

und der Salze der Amide der allgemeinen Formel I

mit anorganischen oder organischen Basen sowie der
Diastereoisomeren und/oder optischen Isomeren der Verbin-
dungen der Formel I sowie gegebenenfalls deren pharmazeu-
. ¥ischen Zubereitungen, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Thiocarbonsiure der allgemeinen Formel II R-SH (11)

worin R eine niedrigmolekulare Alkylcarbonyl- oder
Arylcarbonylgruppe ist mit einer &L -Trifluormethylacryl-
sdure Jer allgemeinen Formel III

CFy - <CF2)n - ﬁ - COOH (11I)

CH2

worin

n null oder eins ist,

kondensiert wird, und die erhaltenew —Thio- ¢ tri-fluor—
methylpropionsiure der allgemeinen Formel IV

‘R -5 - CH, - G ~ COCH

.(ﬁF2>n (V)
¥, | |

worin R und n die obengensznnten Bedeutungen haben oder
ein funktionelles Derivat davon mit einer racemischen oder
optisch aktiven substituierten
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Pyrrolidinylcarbonsiure der allgemeinen Formel V
A S

_Bs—-<: '
B CQR’I

in der A und B die obengenamnte Bedeutung haben und
R1 eine niedrigmolekulare Alkoxygruppe, eine Aminogrup- .
pe, eine monosubstituierte Aminogruppe oder eine di-
substituierte Aminogruppe sind, kondensiert und das er-
haltene Amid der allgemeinen Formel VI

R~-S - CH2 - CE ~ CON l
(CFp)y ' | (vI)
CFy,  COR, -

worin - : ~ .

R ein Alcylrest einer Niedrigalkyl-Carbonsdure oder
-einer Arylcarbonsdure ist, : o

R1. A und B die obengenannte Bedeutung haben, entweder
einer teilweisen Hydrolyse unterwirft, um den ent-
sprechenden Ester der allgemeinen Formel I'

. — B /__,,__A .
RS - CH, - CH - CO A
. !‘
(), \r | @
: CFy CoR,,

herzustellen, worin
R Wasserstoff und
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R, eine niedrigmolekulare Alkoxygruppe, eine Amino-,
monosubstituierte Amino~ oder disubstituierte Aminogruppe
ist, ) v

oder eine Totzlhydrolyse im basischen Medium durchfithri,
um zu der entsprechenden Siure der allgemeinen'Formel I

zu gelangen, worin

R Wasserstoff ist und

n, A und B die obengenannten Bedeutungen besitzen,

oder wenn 2 fiir ein Schwefelatom steht,zu der entspre—
chenden Verbindung, in der Z eine Sulfinyl- oder'Sulfonyl—
gruppe darstellt, oxydiert und/oder eine erhaltene Ver-
bindung mit einer anbrganischen oder organischen Base |

in ein Salz {berfihrt und/oder in ihre Diasterecoiscmeren
und/oder optischen Isomeren aufirennt sowie gegebenenfalls
diese mit einem inerten, nicht toxischen pharmezeutisch
anwendbaren Tféger mischt. |
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