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(57) Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
Herstellung der bekannten
7-(N-(1-(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl)-1,4-dit-
hia-7-azaspiro{4,4)nonan-8(S)-carbonsaure der Formel I,
das vorteilhaft und umweltvertraglich ist. ErfindungsgemaR
wird ein neues umweltschonendes Oxidationsverfahren
angewendet bei der Umwandlung von
1-Carbobenzyloxy-4-hydroxy-(S)-prolin der Formel Il in das
1-Carbobenzyloxy-4-keto-{S)-prolin der Formel lIl. Die
Oxidation erfolgt erfindungsgemaf entweder mit Hilfe
eines Schwefeltriooxid-Pyridin-Komplexes in
Dimethyisulfoxid in Anwesenheit von Tridthylamin oder mit
Hilfe von Rutheniumdioxid in Gegenwart von
Natriumhypochlorit. Formeln | bis Ili
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vVerfahren zur Herstellung von 7-(N-(1-(S)-Carboethoxy-3-
phenylpropyl-(S)-alanyl)-1,4-dithia-7-azaspiro(4,4)nonan-
8(S)-carbonséure

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
von 7-(N=-(1-(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl)-1,4~
dithia-7-azaspiro(4;4)nonan-8(S)-carbonsdure der Formel
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sowia von deren pharmazeutische annehmbaren Salzen.

Charakteristik des bekannten Standes der Tachnik

Die Verbindung der Formel I und deresn Anwendung als ACE-
(ANGICTENSIN CONVERTING ENZYME)=-Hemmer zur Behandlung des
Bluthochdruckes und von cardiovasculdraen Stérungen ist bei-
spiclsweise aus der US-Patentschrift No. 4470972 bekannt.
Im Beispiel 3 dieser US-Patentschrift wird die o.e. Verbin-
dung der Formel I spezifisch beschrieban.



s

- 12 -

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesser-
ten, umweltschonenden Verfahrens fur die Herstellung von
7-(N=(1-(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)=-(S)-alanyl)-1,4-
dithia-7~azaspiro(4,4)nonan-8(S)~-carbonséure.

Darlequng des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue und umwelt-
schonende Gxidationsbedingungen anzuwenden fir die Umwand-
lung von l-Carbobenzyloxy-4-hydroxy-(S)-prolin der Formel II
in 1-Carbobenzyloxy-4-keto-(S)-prolin der Formel III.
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Erfindungsgemiss wurde nunmehr gefunden, dass man mit verbesser-
ten Ausbeuten und wesentlich umweltschonender zur Verbindung der
Formel I und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen gelangen
kann falls man 1-Carbobenzyloxy-4-hydroxy-(S)-prolin der Formel

II
HOJ@

COCH

N I
I

C00Bz

durch Oxidation entweder

a) mit Hilfe eines Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplexes in Di-
methylsulfoxid in Anwvesenheit von Tridthylamin oder

b) mit Hilfe von Rutheniumdioxid in Gegenwart von Natriumhypo-
chlorit

in das l-Carbobenzyloxy-4-keto-(S)-prolin der Formel
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{iberfithrt, daraus durch Umsetzung mit Ethandithiol in Anwesenheit
von Bortrifluorid die 7-Benzyloxycarbonyl-1,4-dithia-7-azaspiro-

[4.4]nonan-8(S)-carbonsiure der Formel
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erhilt, diese durch Behandlung mit Bromwasserstoffsdure unter
Abspaltung der Carbobenzoxy-Gruppe in das 1,4-Dithia-7-azaspiro
[4.4)nonan-8(S)~-carbonsdure-hydrobromid der Formel
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iiberfithrt welches nach Umsetzung mit dem N-[1(S)-Ethoxy-carbonyl-
3-phenylpropyl]-(S)-alanin suceinidyl amid der Formel
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die 7-[N-(1-(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl}-1,4-
dithia-7-azaspiro{4.4}nonan-8(S)-carbonsdure der Formel I in
freier Form oder in Form von pharmazeutisch annehmbaren Salzen

ergibt.
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Als pharmazeutisch annehmbare Salze der Verbindung der For-
mel I kommen die Hydrochloride, die Hemimaleate und andere
in der US-Patentschrift 4470972 in Kol.3, Zeilen 42 bis 64
genannten Salze in Betracht.

Ausfiihrungsbeispiel

Das erfindungsgem&Be Verfahren das beziglich der Herstellung
der darin verwendeten Verbindung der Formel III einen wesent-
lichen Vvorteil hinsichtlich Ausbeuten und Umweltvertraglich-
keit im Vergleich zum bekannten Verfahren darstellt kann im
einzelnen, wie im nachfolgenden Beispiecl beschrieben, durch-
gefihrt werden.

BEISPIEL:
7-(N=-(1(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)~(S)~alanyl)-1,4-
dithia-7-azaspiro(4,4)nonan-8(S)=~-carbonsdure

1) 1-Benzyloxycarbonyl-4-keto-(S)=~-prolin

Verfahren a)

69,5 g 1-Benzyloxycarbonyl-trans-4-nydroxy-(S)-prolin werden
in 94 ml Dimethylsulfoxid in Stickstoffatmosphére unter Rih-
ren bei Raumtemperatur geldst und der erhaltenen LOsung

188 ml Tridthylamin hinzugefigt wobei ein ZweiphasengemiscH
erhalten wird. AnschlieBend figt man innerhalb von 40 Minu-
ten bei Temperaturen von 20 bis 35 ¢ portionenweise eine
Suspension von 125 g esines Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplexes
in 450 ml Asthylmethylketon so zu, daP die Temperatur von

+ 35 °C nicht Gberschritten wird. Das ZulaufgetdB® wird noch
mit 50 ml Aethylmethylketon nachgespilt. Nachdem bei Zugabe
des Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplexes eine leichte Zrwirmung
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entsteht empfichlt es sich, das Reaktionsgefal zeitweise mit
Ylassecr zu kiihlen. Danach wird wahrend 5 Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsge-
misch mit Eiswasser gekiinlt und bei einer Temperatur von

5 © bis 20 °C unter Ruhren wihrend ca. 10 bis 15 Minuten zu-
erst mit 200 ml
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Salzsidure (10%) und anschliessend bei Raumtemperatur mit 200 ml
einer wissrigen Natriumchlorid-L&sung (26%) versetzt. Zur Ent-
fernung des gebildeten Dimethylsulfids leitet man wdhrend ca. 20
Minuten einen krdftigen Stickstoffstrom durch die Reaktions-
lésung. Die Phasen werden getrennt und die untere (wdssrige)
Phase (Emulsion) mit 500 Aethylmethylketon ausgerithrt. Die untere
(vissrige) Phase (Emulsion) wird bis zur klaren L&sung mit Wasser
versetzt und mit 500 ml Aethylmethylketon ausgerithrt. Die Aethyl-
methylketonphasen verden vereinigt und zveimal mit jeweils 300 ml
einer gesdttigten widssrigen Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und
danach iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Vakuum
vollstindig abgedampft. Das erhaltene 1-Benzyloxycarbonyl-4-keto-
(S)-prolin wird noch wihrend 1 Stunde bei 70°/1 Torr entgast. Die
erhaltene Ausbeute betrigt 47,6 g(72,3% d.Th.) Die Verbindung
schmilzt bei 95°C.

Verfahren b)

0.168 g Rutheniumdioxid werden bei Raumtemperatur im Kolben vor-
gelegt. Danach werden unter Rihren 100 ml Vasser und 240 ml
Essigester hinzugefiigt wobei sich eine grauschwarze Suspension
bildet. Hinzu werden bei Raumtemperatur innerhalb von 5 Min. 33,6
ml einer widssrigen Natriumhypochlorit-LSsung (Jawellwasser) zuge-
tropft und noch ca. 30 Min. nachgeriihrt. Hierbei steigt die Tem-
peratur auf 26°C an und man bemerkt eine leichte Chlor-Ent-
wicklung.

Danach werden 100 ml Schwefelsdure (20%-ig) innerhalb von 5 Min.
zugetropft. In das erhaltene Gemisch ldsst man eine LSsung von
74,6 g 1-Benzyloxycarbonyl-trans-4-hydroxy-(S)-prolin in 240 ml
Essigester (milchigtriibe Losung die bei einer Badtemperatur von
50°C erhalten wurde) einfliessen und spiilt noch mit 120 ml Essig-
ester nach. Danach wird mit einem Eis/Alkohol-Kiihlbad auf 2°C
abgekiihlt. Hiernach werden bei 2° bis 4°C 369,6 ml einer wdssri-

gen Natriumhypochlorit-Ldsung (Javellwasser) zugetropft und das



erhaltene Gemisch wdhrend einer 3/4 Stunde bei 2 °C nachge-

rihrt. AnschlieBond werden 32 ml einer w&Brigen Natriumbi-
o

sulfit-Ldsung w&hr
(pH 1,4). Das Kihlb
innerhalb einer Stunde auf 16 °C erwdrmen gelassen. Das Re~-
aktionsgemisch liegt als Zweiphasenldsung vor. Zur Aufarbei-
tung werden 8,0 g Entfarbungskohle zugegeben, das Gemisch
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bis 5 °c zugetropft

ad wird sntfernt und das Reaktionsgemisch

wdhrend 10 Min. gerbhrt und abfiltriert. Auf dem Filter
(Nutsche) wird mit 100 ml Essigester und danach mit 200 ml
Wasser nachgewaschen. Das aus zwei Phasen bestehende Filtrat
wird in die Phasen getrennt. Die widBrige Phase wird einmal
mit 200 ml Essigester nachextrahiert. Die vereinigten Essig-
esterphasen warcen nacheinander einmal mit 200 ml Wasser und
zweimal mit jeweils 200 ml einer ges&attigten waBrigen Koch-
salzlésung gewaschen. Hierauf wird die Essigesterphase mit

4 g Entfarbungskohle versetzt wdhrend 10 Min. gerihrt und
durch ein Filter (Nutsche) mit Cellflockenauflage filtriert.
Auf dem Filter (Nutsche) wird mit 120 ml Essigester nachge-
waschen, das Filtrat am Rotationsverdampfer bei 50 ° Bad-
temperatur und einem Vakuum von 11 Torr (Wasserstrahlvakuum)
eingeengt und danach bei 1 Torr entgast. Das 1-Benzyloxy-
carbonyl-4-keto-(S)-prolin mit Smp. 95 ° wird gemal diesem
Verfahren mit einer Ausbeute von 67,2 % d. Th. erhalten.

2) 7-Benzyloxycarbonyl-1,4-dithia-7-azaspiro(4,4)nonan-8(3)-
carbonséure

16,7 g 1-Bsnzyloxycarbonyl-4-keto-(3)-prolin werden in 45 nal
Essigsdure und 45 ml Ethylacetat geldst und der Lésung 5,2 g
1,2-Ethandithiol zugesetzt. Das erhaltenz Gemisch wird unter

Stickstoff gerlthrt. Danach wird redsstilliertes Bortrifluorid-

etherat zugesetzt und wdhrend 4 Stunden geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird danach in ein Gemisch von 175 ml :Jasser,
120 ml Ethylacetat und 60 ml Ether eingetragen. Die organi-
sche Phase,
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wird 3 mal mit jeweils 175 ml Wasser und mit 150 ml und 50 ml 1N
wvissriger Natriumbicarbonat-L3sung gewaschen. Die wdssrige Phase
wird mit konz. Salzsiure auf pH 1 angesduert und zweimal mit
Ether (zuerst 150 ml dann 50 ml) extrahiert. Die organische Phase
wird mit wissriger Kochsalzlésung gewaschen {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft wobei die 7-Benzyloxycar-
bonyl-1,4-dithia-7-azaspiro[4.4]nonan-8(S)-carbonsdure als Oel

erhalten wird.
3) 1,4-Dithia-7-azaspiro[4.4]nonan-8(S)-carbonsidure-hydrobromid.

Die gemiss Stufe 2 erhaltene 7-Benzyloxycarbonyl-1,4 dithia-7-
azaspiro[4.4]nonan-8(S)-carbonsiure wird unter Stickstoff in 30
ml Essigsdure unter Rithren geldst. Danach werden 30 ml einer
23%-iger Ldésung von Bromvasserstoff in Essigsdure zugefiigt und
das Gemisch wihrend 3 Stunden geriihrt und anschliessend wédhrend 5
Min. mit 320 ml Ether verdiinnt. Der gebildete Niederschlag wird
abfiltriert, zweimal mit jeweils 150 ml Ether gewaschen und and
der Luft getrocknet wobei ein purpurfarbenes Pulver erhalten
wird. Dieses Rohprodukt wird in 120 ml kochendem Ethanol geldst,
und der Ldsung 6g Darco (Grad 6-60) zugesetzt. Danach wird heiss
abfiltriert und zweimal mit jeweils 10 ml heissem Ethanol nach-
gevaschen. Das Filtrat wird mit 300 ml Ether verdiinnt und danach
vihrend 1 Stunde stehen gelassen. Der gebildete Niderschlag wird
abfiltriert zwveimal mit jeweils 50 ml Ether gewaschen und an der
Luft getrocknet. Man erhdlt das
1,4-Dithia-7-azaspiro[4.4]nonan-8(S)-carbonsdure- hydrobromid als

beige Kristalle.
4.) N-(1(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanin

In einen S5-Literkolben versehen mit Magnetriihrer, Tropftrichter

und einem Einleitungsrohr fiir Stickstoff werden 190 g S-Alanin-



-8 - 100-7468

benzylester-p-toluolsulfonat und eine L&sung von 258 g 2-Oxo-4-
phenylbutanoat in 1.400 ml Ethanol eingetragen. Das Gemisch wird
wvihrend 2 Stunden unter Stickstoff geriihrt. Danach werden 17,7 g
Natriumcyanoborhydrin wihrend 90 Minuten unter Rithren zugesetzt.
Die Lésung wird iliber Nacht gerihrt und danach im Vakuum bei
Raumtemperatur zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
zwischen 500 ml Wasser und 2.000 ml Ether verteilt.

Die Ether-Ldsung wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtri-
ert. Danach wird mit 1,3 M Chlorwasserstoff in Ether auf pH 4
gestellt. Im Vakuum werden der Ether und der iiberschiissige Chlor-
vasserstoff bei Raumtemperatur entfernt. Der Riickstand wird in
250 ml Ether aufgeschlimmt und die Aufschldmmung mit 750 ml Hexan
verdiinnt. Danach wird der Ueberstand vom Niederschlag abdekant-
jert und mit 300 ml Anteilen von Ether mehrmals gewaschen. Der
_Riickstand wird mit 300 ml Ether verriilhrt und unter Stickstoff
filtriert wobei ein fester Rohprodukt erhalten wird. Dieses wird
in Ether aufgeschlimmt und mit gesdttigter widssriger Natriumbi-
carbonat-Ldsung alkalisch gestellt. Die organische Phase wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und im Vakuum bei
Raumtemperatur eingedampft wobei 135 g N-(1-Carboethoxy-3-phenyl-
propyl)-(S)-alaninbenzyiester als ein bernsteinfarbenes Oel er-
halten werden. Dieses bernsteinfarbene Oel wird in 510 ml Ethyl-
acetat geldst und zu der Losung eine heisse Losung von 40,5 ¢
Maleinsidure in 895 ml Ethylacetat hinzugefiigt. Danach wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt und der gebildete Niederschlag abfiltr-
jert. Nach Umkristallisation aus Ethylacetat erhdlt man das N-(1-
(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanin benzylester- hemi-
maleat als weissen festen Stoff vom Smp. 127-128°C [«]p?® = 0°
(in H;0) .

7g des obigen Hemimaleats verden in Ethylacetat aufgséhlémmt und
mit gesdttigter wissriger Natriumbicarbonat-Losung auf pH 8 ein-
gestellt. Die organische Schicht wird mit gesdttigter wissriger

Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
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filtriert und im Vakuum bei Raumtemperatur zu einem farblosen QOel
eingedampft. Dieses Oel wird in 100 ml Ethanol enthaltend 0.7 g
eines 10%-igen Palladium-Kohle-Katalysators geldst und bei 1,3
Atm Wasserstoffdruck und Raumtemperatur widhrend 2 Stunden hydrie-
rt. Danach wird vom Riickstand abfiltriert und das Lésungsmittel
im Vakuum verdampft. Es werden 4g N-(1-(S)-Carboethoxy-3-phenyl-
propyl)-(S)-alanin als weisser Feststoff vom Smp. 147-148°C,
[¢]p?® = +24,8° (in Methanol) erhalten.

5.) N-[1(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-(S)-alanin succinimid-
yl amid

Zu einer Losung von 8,9 g N-(1-(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-
(S)-alanin un 4,42 N-Hydroxysuccinimid in 64 ml trockenem Dimeth-
ylformamid werden 7,3g 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbondi-
imid hydrochlorid hinzugefligt und das Gemisch widhrend 12 Stunden
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend in 320 ml Ethyl-
acetat eingetragen, mit 100 ml Wasser, und mit 100 ml wissriger
Kochsalzldsung gewaschen und iiber wasserfreien Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum erhilt man das N-[1(S)-
Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-(S)-alanin succinimidyl amid als

ein Oel.

6.) 7-[N-1(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)~alanyl]-1,4-dithia-
7-azaspiro[4.4]nonan-8(S)-carbonsdure

Das gemdss Stufe 5 erhaltene N[1(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpro-
pyl]-(S)alanin-succinimidyl amid und 9,6 g des gemdss Stufe 3
erhaltenen 1,4-Dithia-7-azaspiro[4.4]nonan-8(S)-carbonsiure:
hydrobromids werden in 155 ml Dimethylformamid geldst und die
Lésung auf 0 bis 5° abgekiihlt. Danach werden 8,9 ml Triethylamin
tropfenveise wihrend 5 Min. zugefiigt und der Tropftrichter mit 5

ml Dimethylformamid ausgespiilt. Das Gemisch wird wdhrend 16 Stun-

736
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den bei Raumtemperatur geriihrt, im Vakuum auf 50 ml engedampft
und mit 150 ml VWasser verdiinnt. Die Lésung wird durch Zugabe von
1IN Salzsdure auf pH 4,0 gestellt. Der entstandene gummiartige
braune Niederschlag wird 4 mal mit jeweils 100 ml Ethylacetat
extrahiert, die Extrakte werden vereinigt und mit 20 ml Vasser
und anschliessend mit 20 ml widssriger Kochsalzlésung gewaschen.
Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingedampft wobei die Titelverbindung als braunes
Oel erhalten wird.

Zur Reinigung wird das Rohprodukt (3,3g) in 10 ml Methanol ge-
16st, auf eine Sephadex LH-20 (2,5 x 5,5)-Kolonne aufgetragen und
daraus mit Methanol eluiert. Die gewiinschte Fraktionen werden ge-
sammelt, das Lésungsmittel verdampft und die Titelverbindung als
veisser Schaum erhalten. Die analytisch reine Titelverbindung
besitzt ein [«]p?6 = -29,5° (in Ethanol)

Das im oben beschriebenen Verfahren als Ausgangsverbindung
vervendete l-Benzyloxycarbonyl-trans-4-hydroxy-(S)-prolin ist

bekannt.
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PATENTANSPRUCH:
Verfahren zur Herstellung von 7-[N-(1-(S)-Carboethoxy-3-phenyl-

propyl)-(S)-alanyl}-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carbon-
siure der Formel
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und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen dadurch gekennzei-

chnet, dass man 1-Carbobenzyloxy—4—hydroxy—(S)-prolih der Formel
II
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durch Oxidation entweder

a) mit Hilfe eines Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplexes in Di-
methylsulfoxid in Anwesenheit von Tridthylamin oder

b) mit Hilfe von Rutheniumdioxid in Gegenwart von Natriumhypo-

chlorit
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in das 1-Carbobenzyloxy-4-keto-S-prolin der Formel
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{iberfithrt, daraus durch Umsetzung mit Ethandithiol in Anwesenheit
von Bortrifluorid die 7-Benzyloxycarbonyl-1,4-dithia-7-azaspiro-
[4.4]nonan-8(S)-carbonsdure der Formel '
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erhdlt, diese durch Behandlung mit Bromwasserstoffsdure unter
Abspaltung der Carbobenzoxy-Gruppe in das 1,4-Dithia-7-azaspiro

[4.4]nonan-8(S)-carbonsdure-hydrobromid der Formel
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{iberfithrt, welches nach Umsetzung mit dem N-[1(S)-Ethoxy-carbon-
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yl-3-phenylpropyl]-(S)-alanin succinidyl amid der Formel
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die 7-[N-(1-(S)-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-1,4-
dithia-i—azaspiro[é.4]nonan-8(S)-carbonsﬁure der Formel I in
freier Form oder in Form von pharmazeutisch annehmbaren Salzen

ergibt.
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