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69 Antihypertensive, Schwefel enthaltende Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen.

@ Verbindungen weisen die folgende Formel

T

N\ co-z-5-RP

Q

Rc

auf, in welcher Formel die Substituenten im Anspruch 1

definiert sind.

Die Verbindungen der Formel I kénnen erhalten wer-
den durch Umsetzung einer Verbindung der Formel
Rb-S-Z-CO-X, worin X Hydroxy oder Halogen ist, mit
einer am N-Atom unsubstituierten Verbindung entspre-

chend der Formel L.

Eine pharmazeutische Zusammensetzung mit antihy-
pertensiver Wirkung enthilt als Wirkstoffkomponente

Co,R3

mindestens eine Verbindung der Formel I.

®
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der Formel

[—————r—co,Ra

N @
@ ~c0-2-5-RP

RC

worin
Q Methylen oder Schwefel ist,
R2 R! oder R? bedeutet,
RPRZ R4, RS, R® oder RVist,
R°R3, RS oder R7 bedentet,
wobei, wenn Q Methylen ist, R® = R2, R4 oder R10jst,
und R¢ = R3 oder R ist,
und, wenn Q Schwefel bedeutet,
RP = R¢, R&oder R1ist, und

und, wenn R® = R2ist, R¢ R? bedeutet,

wenn R? = R* oder R8ist, so R® = Rist,

‘wenn RP = Réist, so RS = R7ist,

wenn R = R%ist, so R¢ = Riist,und R? =
s R Wasserstoff bedeutet,

R2 fiir niederes Alkyl, Aralkyl, niederes Alkanoyl, Cyclo-
alkan-carbonyl, Phenyl- niederes Alkanoyl, Pyridylcarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Phenyl- niederes Al-
kanoyl steht, worin der Substituent niederes Alkyl, Halogen

10 oder niederes Alkoxy ist,

R3 gesiittigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
stoffatomen, Cycloaikyl, Aralkyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Py-
ridyl, Naphthyl, substituiertes gesittigtes oder ungesattigtes
Alkyl mit 7-20 K ohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,

15 substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
stituiertes Naphthyl ist, wobei die Substituenten niederes Al-
kyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto, Acyl-
mercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,

20 Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy sind,

ROist,

= R oder R7ist, R*hoheres Alkanoyl, Naphthoyl,
r‘p c1 cl CH,
CH,— 0 "
éH - -COCH,0 C-C-C:Hs
ALl 0
)
-CO SO.NH,

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, worin die Sub-
stituenten Hydroxy, Phenyl-niederes Alkoxy, Acyloxy, Mer-
capto, Acylmercapto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,
Acylamino oder Carboxy sind,

RS Wasserstoff, niederes Alkyl, geséttigtes oder ungesit-
tigtes Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Aral-
kyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Naphthyl, substituiertes
niederes Alkyl, substituiertes gesittigtes oder ungeséttigtes
Alky! mit 7-20 K ohlenstoffatomen, substituiertes Cacloalkyl,
substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
stituiertes Naphthyl bedeutet, wobei die Substituenten niede-
res Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto,

Acylmercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkyl-
amino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy
sind,

RS Acetylist,

R’ gesittigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl,
Naphthyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, wobei die Sub-
stituenten Acyloxy, Mercapto, Acylmercapto, Amino, niede-
40 res Alkylamino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder

Carboxy sind,

35

R® niederes Alkyl, niederes Alkanoyl ausser Acetyl, héhe-
res Alkanoyl, Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Phenyl-niederes
a5 Alkanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

e o .1
—-COCH, 0 %—C-C,H, , NH _.c1
0 “CO;::\SO,Nﬂz

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub- ss kyl, Imido-niederes Alkyl oder substituiertes Phenyl bedeutet,

stituiertes niederes Alkanoyl ist, wobei die Substituenten nie-
deres Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-niederes Alk-
oxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmercapto, Nitro,
Amino, niederes Alkylamino, Arylamino, Acylamino oder
Carboxy sind,

R Phenyl, Alkoxy-niederes Alkyl, Acyloxy-niederes Al-

c1 c1 CHa

it
—cocnzo—z:ﬁ—ﬁ—c—czﬂs '

0

wobei die Substituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy, Acyl, Acyloxy, Halogen, Nitro, Amino, niederes
Alkylamino, Acylamino oder Carboxy sind,
R10 niederes Alkyl, niederes Alkanoyl, hoheres Alkanoyl,
60 Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Benzoyl, Phenyl-niederes Al-
kanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

=}
NH cl

_CO’ SO;NH; J
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substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, wobei die Sub-
stituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-
niederes Alkoxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmer-
capto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino, Acylamino oder
Carboxy sind und :

Z unverzweigtes oder verzwei gtes Alkylen mit 1 bis 3 C-
Atomen ist, sowie Salze der Verbindungen der Formel L.

CH
1l Cl ”
~COCH20 %lZ—C-Csz
0
bedeutet und

R® Wasserstoff ist.

7. Verbindung nach Anspruch 1, worin Q Schwefel ist, R?
R! bedeutet, R® = Réund R® = R7sind.

8. Verbindung nach Anspruch 7, worin R7 2-Acetoxyphe-
nylist.

9, Verbindung nach Anspruch 1, worin Q Schwefel ist, R
R! bedeutet, R® = R8und R® = R’sind.

10. Verbindung nach Anspruch 9, worin R’ Wasserstoff,
2,6-Dimethyl-5-heptenyl, Cyclohexyl, Phenyl, 2-Furyl, 4-Py-
ridyl, 4-Methylpheny!, 2-Hydroxyphenyl, 2-Methoxyphenyl,
4-Methoxyphenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 2-Acetoxyphe-
nyl, 2-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 2-Hydroxy-4-methoxy-

CH.

c1 Cl

I
—cocnzo~<:§—ﬁ—k—czﬁs oder
0

12. Verbindung nach Anspruch 1, worin R* = R®, R® =
R"%und R® = R’sind

13. Verbindung nach Anspruch 12, worin R® Wasserstoff
oder 2-Acetoxyphenyl ist.

14. Verbindung nach Anspruch 12, worin R? Pivaloyloxy-
methyl, 1-(Pivaloyloxy)ethyl, Phthalimidomethyl oder
2-Phthalimidoethyl ist.

15. Verbindung nach Anspruch 12, worin R Acetyl oder
Benzoyl ist.

16. 5-(2-Hydroxyphenyl)-1-[(2S)-S-(4-methylbenzoyl)-3-
mercapto-2-methylpropanoyl}-2-pyrrolidincarbonsdure als
Verbindung nach Anspruch 1.

17. 5-(2-Hydroxyphenyl)-1-[S-(4-methylbenzyol)-3-mer-
captopropanoyl]-2-pyrrolidincarbonséure als Verbindung
nach Anspruch 1.

18. (2S)-1-[(2S)-S-[2,3-Dichlor-4-(2-methylenbutanoyl)-
phenoxylacetyl}-3-mercapto-2-methylpropanoyl]-2-pyrroli-
dincarbonsiure als Verbindung nach Anspruch 1.

19. (4R)-3-[(28)-S-Cyclohexancarbonyl-3-mercapto-2-
methylpropanoyl]-4-thiazolidincarbonséure als Verbindung
nach Anspruch 1.

20. (4R)-3-[(2S)-S-(4-Methylbenzoyl)-3-mercapto-2-me-
thylpropanoyl]-4-thiazolidincarbonsdure als Verbindung
nach Anspruch 1.

21. (4R)-2-(2-Methoxyphenyl)-3-(S-methyl-3-mercap-
topropanoyl)-4-thiazolidincarbonséure als Verbindung nach
Anspruch 1.

22. (4R)-2-(2-Acetoxyphenyl)-3-(S-acetyl-3-mercaptopro-

45

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin Z—-CH,-,
—-CH(CH3)-, ~CH,CH,- oder -CH(CH3)CH,ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, worin Q Methylen ist,
R2R! bedeutet, R® = R?ist und R° = R3ist.

s 4. Verbindung nach Anspruch 3, worin R? Pivaloyl oder

4-Methylbenzoyl und R3 2-Hydroxyphenyl sind.

5. Verbindung nach Anspruch 1, worin Q Methylen ist,
R2R! bedeutet, R® = R*istund R¢ = R¥ist.

6. Verbindung nach Anspruch 5, worin R*

?HZ—W

NH . _Cl
-CO ’@OZNH 2

phenyl, 5-Chlor-2-hydroxyphenyl, 2-Acetoxy-4-methoxyphe-
20nyl, 2-Nitrophenyl, 4-Acetylaminophenyl oder 3,4-Methylen-
dioxyphenyl ist.

11. Verbindung nach Anspruch 9, worin R® Methyl, Pro-
pionyl, Pivaloyl, Octanoyl, Linoloyl, Cyclohexancarbonyl,
Benzyl, Phenylacetyl, 2-(4-Isobutylphenyl) propionyl, 3-Pyri-

25 dylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 1-Naphtoyl, Carboxyme-
thyl, 2-Methylbenzoyl, 3-Methylbenzoyl, 4-Methylbenzoyl,
4-Isopropyl-Benzoyl, 3,4-Dimethylbenzoyl, 3,5-Dimethyl-
benzoyl, 4-Methoxybenzoyl, 3,4,5-Trimethoxybenzoyl,

" 4-Hydroxybenzoyl, 4-Benzyloxybenzoyl, 2-Acetoxybenzoyl,

30 4-Acetoxybenzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 2-(3-Trifluormethylphe-
nylamino)benzoyl, 4-Acetylaminobenzoyl,

el

NH .. Cl

*-CO@:SO 2NH

oder

ist. -

40 panoyl)-4-thiazolidincarbonséure als Verbindung nach An-

spruch 1.

23. (4R)-2-(2-Hydroxyphenyl)-3-(S-pivaloyl-3-mercap-
topropanoyl)-4-thiazolidincarbonséure als Verbindung nach
Anspruch 1. ;

24. (4R)-3-[S-(4-Hydroxybenzoyl)-3-mercaptopropano-
yl}-2-(2-hydroxyphenyl)-4-thiazolidincarbonsdure als Verbin-
dung nach Anspruch 1. .

25. (2,2-Dimethyl-1-o0xopropoxy)methyl
(4R)-3-{(2S)-S-benzoyl-3-mercapto-2-methylpropanoyl]-4-
50 thiazolidincarboxylat als Verbindung nach Anspruch 1.

26. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

: [-——--—T—cozRa
55

Q N )

~co-2-S-RP

RC
worin
Q Methylen oder Schwefel ist,
R2R! oder R bedeutet,
RYR2, R4, RS, R8 oder R1ist,
R¢ R3, RS oder R7 bedeutet,
wobei, wenn Q Methylen ist, R® = R?, R* oder R1ist,
und R¢ = R3 oder R ist,

65
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und, wenn Q Schwefel bedeutet,

Rb = RS, R® oder R!%ist, und

Re = R’ oder R7ist,

und, wenn R = R2ist, R° R3 bedeutet,

wenn RP = R%oder R8ist, so R® = Rist,

wenn RP = Réist, so R® = R7ist,

wenn RP = R10ist, so R® = R¥ist, und R? = RYist,

R! Wasserstoff bedeutet,

R? fiir niederes Alkyl, Aralkyl, niederes Alkanoyl, Cyclo-
alkan-carbonyl, Phenyl- niederes Alkanoyl, Pyridylcarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Phenyl- niederes Al-
kanoyl steht, worin der Substituent niederes Alkyl, Halogen

oder niederes Alkoxy ist,
CI:H 2 ‘J{ 0 ]]

NH c1
-c0”  SO.NH,

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, worin die Sub-

-COCH,0

R3 gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Py-
ridyl, Naphthyl, substituiertes gesittigtes oder ungesittigtes
Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,

ssubstituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
stituiertes Naphthyl ist, wobei die Substituenten niederes Al-
kyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto, Acyl-
mercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,

10Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy sind,

R*hoheres Alkanoyl, Naphthoyl,

CH.

fl
%"C“C sz

Cl C1
/

Acylmercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkyl-
amino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy

stituenten Hydroxy, Phenyl-niederes Alkoxy, Acyloxy, Mer- 25 sind,

capto, Acylmercapto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,
Acylamino oder Carboxy sind,

R’ Wasserstoff, niederes Alkyl, gesittigtes oder ungesit-
tigtes Alkyl mit 7-20 K ohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Aral-

RS Acetylist,

R7 gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl,
Naphthyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, wobei die Sub-

kyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Naphthyl, substituiertes stituenten Acyloxy, Mercapto, Acylmercapto, Amino, niede-

niederes Alkyl, substituiertes gesattigtes oder ungesittigtes
Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,
substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-

res Alkylamino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder
Carboxy sind,

R? niederes Alkyl, niederes Alkanoyl ausser Acetyl, hohe-

stituiertes Naphthyl bedeutet, wobei die Substituenten niede- ** res Alkanoyl, Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Phenylniederes

res Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto,

Alkanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

cpc §te ca, )
-COCH,0 %-c~czn, . Nc1
o -Co “SO,NH,

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub- 45 kyl, Imido-niederes Alkyl oder substituiertes Phenyl bedeutet,

stituiertes niederes Alkanoyl ist, wobei die Substituenten nie-
deres Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-niederes Alk-
oxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmercapto, Nitro,
Amino, niederes Alkylamino, Arylamino, Acylamino oder

Carboxy sind,
R? Phenyl, Alkoxy-niederes Alkyl, Acyloxy-niederes Al-
cacr G
~COCH, O—@—ﬁ“c'c 2Hs
(6]

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, wobei die Sub-
stituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-
niederes Alkoxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmer-
capto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino, Acylamino oder
Carboxy sind und

Z unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 3 C-
Atomen ist, '

wobei die Substituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy, Acyl, Acyloxy, Halogen, Nitro, Amino, niederes
Alkylamino, Acylamino oder Carboxy sind,
R!® niederes Alkyl, niederes Alkanoyl, hoheres Alkanoyl,
so Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Benzoyl, Phenyl-niederes Al-
kanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

?H:’W
NH

O
” SO, NH,

sowie von Salzen der Verbindungen der Formel I, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

-~CO J

60

R*-S-Z-CO-X (I1)

65

worin X Hydroxy oder Halogen ist, mit einer Verbindung der
Formel



Cco,R2

Q NH

N

R C
umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden Salze tiberfiihrt.

27. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

r——[—coz g2
N
Q\/ ~C0-2~-5-RP

RC

worin
Q Methylen oder Schwefel ist,
R2R! oder R bedeutet,
RPR2, R4 RS, R8 oder R1ist,
Re¢R3, RS oder R7 bedeutet,

(1)

@
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wobei, wenn Q Methylen ist, R® = R2, R* oder R ist,
und R¢ = R3 oder R’ ist,

und, wenn Q Schwefel bedeutet,

R® = RS, R® oder R'ist, und

R = R3oder R7ist,

und, wenn RP = R2ist, R¢ R? bedeutet,

wenn RP = R*oder R8ist, so R® = R¥ist,

wenn RP = RSist, so R¢ = R7ist,

wenn RP = R10ist, so R¢ = Rist, und R? = RYist,
R! Wasserstoff bedeutet,

R? fiir niederes Alkyl, Aralkyl, niederes Alkanoyl, Cyclo-
alkan-carbonyl, Phenyl- niederes Alkanoyl, Pyridylcarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Phenyl- niederes Al-
kanoy! steht, worin der Substituent niederes Alkyl, Halogen
15 oder niederes Alkoxy ist,

R3 gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Py-
ridyl, Naphthyl, substituiertes geséttigtes oder ungesittigtes
Alkyl mit 7-20 K ohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,

20 substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
stituiertes Naphthyl ist, wobei die Substituenten niederes Al-
kyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto, Acyl-
mercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,

25 Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy sind,

R*hoheres Alkanoyl, Naphthoyl,

10

ci1 c1 CH:
ca,lou 4 i
! -COCH,0 C-C-CzHs
NH 31 0
)
-CO SO.NH,

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, worin die Sub-
stituenten Hydroxy, Phenyl-niederes Alkoxy, Acyloxy, Mer-
capto, Acylmercapto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,
Acylamino oder Carboxy sind,

R3 Wasserstoff, niederes Alkyl, gesittigtes oder ungesit-
tigtes Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Aral-
kyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Naphthyl, substituiertes
niederes Alkyl, substituiertes geséttigtes oder ungesittigtes

Alkyl mit 7-20 K ohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,

substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
stituiertes Naphthyl bedeutet, wobei die Substituenten niede-
res Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto,

cLer e
~cocazo~<:>~%~c-c
0

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes niederes Alkanoyl ist, wobei die Substituenten nie-
deres Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-niederes Alk-
oxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmercapto, Nitro,
Amino, niederes Alkylamino, Arylamino, Acylamino oder
Carboxy sind,

R? Phenyl, Alkoxy-niederes Alkyl, Acyloxy-niederes Al-

Acylmercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkyl-
amino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy
sind,

RS Acetyl ist, .

R gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl,
Naphthyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, wobei die Sub-
stituenten Acyloxy, Mercapto, Acylmercapto, Amino, niede-
45 res Alkylamino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder

Carboxy sind,

40

R? niederes Alkyl, niederes Alkanoyl ausser Acetyl, héhe-
res Alkanoyl, Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Phenyl-niederes
50 Alkanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

ca. )

]
Cl

o
~CO h

2Hs
SO.NH,

kyl, Imido-niederes Alkyl oder substituiertes Phenyl bedeutet,
wobei die Substituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy, Acyl, Acyloxy, Halogen, Nitro, Amino, niederes
65 Alkylamino, Acylamino oder Carboxy sind,
R0 niederes Alkyl, niederes Alkanoyl, hheres Alkanoyl,
Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Benzoyl, Phenyl-niederes Al-
kanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,
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substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, wobei die Sub-
stituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-
niederes Alkoxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmer-
capto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino, Acylamino oder
Carboxy sind und

Zunverzweigtes oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 3 C-
Atomen ist, ]
sowie von Salzen der Verbindungen der Formel I, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

R-X av)

mit einer Verbindung der Formel

l———l—cozRa

Q N \)
N NCO-Z-SH
RC

umsetzt, und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden Salze tiberfiihrt.

28. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, wobei die Sub-
stituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-
niederes Alkoxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmer-
capto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino, Acylamino oder
Carboxy sind und

Z unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 3 C-
Atomen ist,
sowie von Salzen der Verbindungen der Formel I, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

R-Y (VID),

worin Y Halogen ist, mit einer Verbindung der Formel

[_-—-]—co,R‘

0 N
 ‘co-z-5-R!°
I‘{s

(VIID)

Cl

-co_ SO,NH, 7

9
0 l'—TCOz R
Q N
\[/ ~CO0-2-S-R!°

RS

worin
Q Methylen oder Schwefel ist,
R3 Wasserstoff, niederes Alkyl, gesittigtes oder ungesit-
20tigtes Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Aral-
kyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Naphthyl, substituiertes
niederes Alkyl, substituiertes gesdttigtes oder ungesittigtes
Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,
substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
25 Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
stituiertes Naphthyl bedeutet, wobei die Substituenten niede-
res Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto,
Acylmercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkyl-
amino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy
30 sind,

R? Phenyl, Alkoxy-niederes Alkyl, Acyloxy-niederes Al-
kyl, Imido-niederes Alkyl oder substituiertes Phenyl bedeutet,
wobei die Substituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy, Acyl, Acyloxy, Halogen, Nitro, Amino, niederes

35 Alkylamino, Acylamino oder Carboxy sind,

R!%niederes Alkyl, niederes Alkanoyl, hoheres Alkanoyl,
Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Benzoyl, Phenyl-niederes Al-
kanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

izl

NH

(VD

15

Cl

~CO SO,NH, 2
worin R’ Wasserstoff bedeutet, umsetzt und erhaltenen Ver-
bindungen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze
5o liberfiihrt. )
29. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie als Wirkstoffkomponente mindestens eine
Verbindung der Formel

55 l_—_—l——co 2 Ra

: I
e M<co-z-5-RD ®

60
RC
worin
Q Methylen oder Schwefel ist,
R2R! oder R? bedeutet,
RPRZ R4 RS R8oder R1%ist,
R°R3, R oder R7 bedeutet, :
wobei, wenn Q Methylen ist, R® = R?, R* oder R"ist,
und R® = R3 oder R?ist, :

65
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und, wenn Q Schwefel bedeutet, R gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
RP = R®, R8 oder R!ist, und stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Py-
R¢ = R’ oder R7ist, ridyl, Naphthyl, substituiertes geséttigtes oder ungeséttigtes
und, wenn R® = R?ist, R° R bedeutet, Alkyl mit 7-20 K ohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,
wenn R® = R* oder R¥ ist, so R® = RYist, s substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
wenn R® = Réist, so R® = R7ist, Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
wenn RP = R0jst, so R® = R¥ist, und R* = RYist, stituiertes Naphthyl ist, wobei die Substituenten niederes Al-
R! Wasserstoff bedeutet, kyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto, Acyl-

R fiir niederes Alkyl, Aralkyl, niederes Alkanoyl, Cyclo-  mercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,
alkan-carbonyl, Phenyl- niederes Alkanoyl, Pyridylcarbonyl, 10 Acylammo niederes Alkylendioxy oder Carboxy sind,
Benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Phenyl- niederes Al- R*hoheres Alkanoyl, Naphthoyl,
kanoyl steht, worin der Substituent niederes Alkyl, Halogen

oder niederes Alkoxy ist,
) c1 c1 SHa
Ho— 0 "
-COCH,0 %-C CoHs ’

H..C1 0
Jol '

-CO SO;NH,

Ze—0

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-  Acylmercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkyl-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoy! bedeutet, worin die Sub- 25 amino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy
stituenten Hydroxy, Phenyl-niederes Alkoxy, Acyloxy, Mer-  sind,

capto, Acylmercapto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino, RS Acetyl ist,

Acylamino oder Carboxy sind, R7 gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
R’ Wasserstoff, niederes Alkyl, gesittigtes oder ungeséit-  stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl,
tigtes Alkyl mit 7-20 K ohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Aral- 30 Naphthyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, wobei die Sub-
kyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Naphthyl, substituiertes  stituenten Acyloxy, Mercapto, Acylmercapto, Amino, niede-

niederes Alkyl, substituiertes geséttigtes oder ungeséattigtes res Alkylamino, Acylamino, niederes Alkylendloxy oder
Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl, Carboxy sind, ,

substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes ] )

Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub- 35 R®niederes Alkyl, niederes Alkanoyl ausser Acetyl, hohe-
stituiertes Naphthyl bedeutet, wobei die Substituenten niede-  res Alkanoyl, Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Phenyl-niederes
res Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto, Alkanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

cl Cl1 §H= gnz-lfgll .
-C-C,H, , Nb,m
0 -C0"~""50,NH,

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-  kyl, Imido-niederes Alkyl oder substituiertes Phenyl bedeutet,
stituiertes niederes Alkanoyl ist, wobei die Substituenten nie-  wobei die Substituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
deres Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-niederes Alk- ~ Hydroxy, Acyl, Acyloxy, Halogen, Nitro, Amino, niederes
oxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmercapto, Nitro, so Alkylamino, Acylamino oder Carboxy sind,

!

(@]
o
®)
o]

»
O:
=N

Amino, niederes Alkylamino, Arylamino, Acylamino oder R!% niederes Alkyl, niederes Alkanoyl, héheres Alkanoyl,
Carboxy sind, Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Benzoyl, Phenyl-niederes Al-
R® Phenyl, Alkoxy-niederes Alkyl, Acyloxy-niederes Al- kanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,
CH. ﬂ

X0
—COCH. O*@O-C—C 2Hs ‘

~-CO SOx;NH,

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub- Z unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 3 C-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, wobei die Sub-  Atomen ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
stituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl- 65 dieser Verbindungen enthilt.

niederes Alkoxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmer-

capto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino, Acylamino oder .

Carboxy sind und Die vorliegende Erfindung betrifft antihypertensive,
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Schwefel enthaltende Verbindungen, Verfahren zu ihrer Her-
stellung sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeuti-
sche Zusammensetzungen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen die fol-
gende Formel auf

l————l—co, R

RP = RS R8oder R!ist, und

Re = R3 oder R7ist,

und, wenn RP = R2ist, R° R3 bedeutet,

wenn R® = R*oder R8ist, so R¢ = R%ist,

wenn RP = R®ist, so R® = R7ist,

wenn R® = R!ist, so R® = RSist, und R* = RYist,

R! Wasserstoff bedeutet,

R?fiir niederes Alkyl, Aralkyl, niederes Alkanoyl, Cyclo-
alkan-carbonyl, Phenyl- niederes Alkaneyl, Pyridylcarbonyl,

N 10 Benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Phenyl- niederes Al-
Q ~CO0-Z~-S- Rb @ kanoyl steht, worin der Substituent niederes Alkyl, Halogen
\|/ oder niederes Alkoxy ist,
RC R3 gesiittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
' stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Py-
15ridyl, Naphthyl, substituiertes geséttigtes oder ungesittigtes
worin Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,
Q Methylen oder Schwefel ist, substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
R2 R! oder R? bedeutet, Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-
RYRZ% R4 RS R8 oder Rist, stituiertes Naphthyl ist, wobei die Substituenten niederes Al-
R°R3, R%oder R7 bedeutet, 20kyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto, Acyl-
wobei, wenn Q Methylen ist, R® = R2, R* oder R ist, mercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,
und R°® = R oder R ist, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy sind,
und, wenn Q Schwefel bedeutet, R*héheres Alkanoyl, Naphthoyl,
N c1 c1 CH.
CH2—g { f
l ; -COCH.0 C-C-C2Hs
NH__ 1 i
)
~-CO SO,NH,

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, worin die Sub-

Acylmercapto, Halogen, Nitro, Amino, niederes Alkyl-
amino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder Carboxy

stituenten Hydroxy, Phenyl-niederes Alkoxy, Acyloxy, Mer- 35 sind,

capto, Acylmercapto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino,
Acylamino oder Carboxy sind,

R’ Wasserstoff, niederes Alkyl, gesittigtes oder ungesit-
tigtes Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Aral-

RS Acetylist,

R’ gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit 7-20 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyl, Aralkyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl,
Naphthyl oder substituiertes Phenyl bedeutet, wobei die Sub-

kyl, Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Naphthyl, substituiertes 4 stituenten Acyloxy, Mercapto, Acylmercapto, Amino, niede-

niederes Alkyl, substituiertes geséttigtes oder ungesittigtes
Alkyl mit 7-20 Kohlenstoffatomen, substituiertes Cycloalkyl,
substituiertes Aralkyl, substituiertes Phenyl, substituiertes
Furyl, substituiertes Thienyl, substituiertes Pyridyl oder sub-

res Alkylamino, Acylamino, niederes Alkylendioxy oder
Carboxy sind,

R® niederes Alkyl, niederes Alkanoyl ausser Acetyl, hohe-

stituiertes Naphthyl bedeutet, wobei die Substituenten niede- * res Alkanoyl, Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Phenyl-niederes

res Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, Acyloxy, Mercapto,

CH,

cL el |

-COCH, oa:-c—c,a,

o

substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-

Alkanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

e, )
"‘CO \SOQNHz

kyl, Imido-niederes Alkyl oder substituiertes Phenyl bedeutet,

stituiertes niederes Alkanoyl ist, wobei die Substituenten nie- 55 wobei die Substituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy,

deres Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-niederes Al-
koxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmercapto, Nitro,
Amino, niederes Alkylamino, Arylamino, Acylamino oder
Carboxy sind,

Hydroxy, Acyl, Acyloxy, Halogen, Nitro, Amino, niederes
Alkylamino, Acylamino oder Carboxy sind,

R niederes Alkyl, niederes Alkanoyl, hoheres Alkanoyl,
Cycloalkancarbonyl, Aralkyl, Benzoyl, Phenyl-niederes Al-

R® Phenyl, Alkoxy-niederes Alkyl, Acyloxy-niederes Al- % kanoyl, Pyridylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Naphthoyl,

CH.

Cl Ci1 T

O

?Ha-@

NH

4

C1

-co ~ SO,NH,



substituiertes niederes Alkyl, substituiertes Benzoyl oder sub-
stituiertes Phenyl-niederes Alkanoyl bedeutet, wobei die Sub-
stituenten niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Phenyl-
niederes Alkoxy, Acyloxy, Halogen, Mercapto, Acylmer-
capto, Nitro, Amino, niederes Alkylamino, Acylamino oder
Carboxy sind und

Z unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 3 C-
Atomen ist.

Die neuen Verbindungen der Formel I k6énnen auch als
Salze vorliegen.

Unter niederem Alkyl oder niederem Alkylen versteht
man verzweigte oder unverzweigte C-C-Ketten mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen.

Aralkylist z.B. Benzyl etc. Unter Acyl wird vorzugsweise
Acetyl, Propionyl, Pivaloyl etc. verstanden. Niederes Alka-
noylist z.B. Acetyl, Propionyl, Pivaloyl etc. Unter h6herem
Alkanoyl versteht man insbesondere Octanoyl, Linoloy] etc.
Beispiele fiir niederes Alkoxy sind z.B. Methoxy und Ethoxy.
Ein Beispiel fiir Aryl ist 3-Trifluormethylphenyl. Bevorzugte
Imidoreste sind Succinimido, Phthalimido etc.

Die erfindungsgemaissen Verbindungen I sind Esterderi-
vate und/oder S-Acyl oder S-Alkylderivate von Mercapto-
acylaminosduren, den bekannten, wirkunsvollen Angiotensin
I-umwandelnden Enzyminhibitoren und sie setzen, wenn sie
Tieren oder Menschen verabreicht werden, Mercaptocyl-
aminsduren frei, die erwiesenermassen am Ort der zu zeigen-
den Aktivitdt durch enzymatische und/oder chemische Hy-
drolyse wirksam sind. Mercaptocylaminsduren kénnen wih-
rend ihrer Herstellung oder im Verlaufe der Zeit im lebenden
Korper leicht Reaktionen unterworfen werden, wie Oxida-
tion usw., da sie in ihrem Molekiil Sulfhydrylgruppen enthal-
ten. Dadurch entstehen Probleme, wie die Abnahme der Akti-
vitét und kiirzere Wirkungsdauern. Auf der anderen Seite
kann der Schutz der Sulfhydrylgruppe durch Acyl und im be-

642351
(1D

worin X Hydroxy oder Halogen ist, mit einer Verbindung der
Formel

[—————T—co,Ra

Q NH

Rb-S-7-CO-X

()

10Y
C

R

umsetzt. Fiir diese Umsetzung kann man die Schotten-Bau-

15 mann-Reaktion oder die «gemischte Anhydridmethode» ver-

wenden.

Das zweite Verfahren zur Herstellung der neuen Verbin-
dungen der Formel I fithrt man erfindungsgemaiss aus, indem
man eine Verbindung der Formel

0
Rb-X awv)
mit einer Verbindung der Formel
r——r CO. R®
0O N V)
7\
. N ‘co-z-sm
_ RC _
umsetzt.

Auch hier kénnen bekannte Methoden verwendet werden,

sonderen Benzoyl die Aktivitat lange andauernd machen und 35 wie z.B. die Schotten-Baumann-Reaktion oder die «ge-

gleichzeitig die lipophile Eigenschaft verstdrken und deshalb
die Fahigkeit, absorbiert zu werden, verbessern. In den be-
kannten S-Benzoylderivaten kann die Wirkungsdauer aber
nicht bis zu einer gewiinschten Zeitspanne verldngert werden,
da sie, unmittelbar nach dem sie im lebenden K&rper absor-
biert worden sind, durch Hydrolyse oder Metabolismen de-
acyliert werden. Im Rahmen dieser Erfindung werden des-
halb, um eine moglichst lang andauernde Wirkung zu erzie-
len, in den Benzoylgruppe wie auch in der Acylgruppe, welche

die Sulfhydrylgruppe in der Mercaptoacylaminoséure schiit- 45

zen, verschiedene Substituenten eingefiihrt. Als Resultat
konnte bewiesen werden, dass die erfindungsgemassen Ver-
bindungen die Wirkungsdauer gegeniiber derjenigen der S-
Benzoylderivate verldngern kdnnen. Des weiteren kann auch
die Veresterung der Carbonsiure die lipophile Eigenschaft
der Mercaptoacylaminosdure erh6hen, so dass die Absorp-
tionsféhigkeit weiter verbessert und die Aktivitit noch anhal-
tender gemacht werden konnen. Thioester der Mercaptoacyl-
aminoséure sind auch zusammen mit verschiedenen diureti-
schen Mitteln, wie Ethacrynsiure, Furosemid etc. wirksam.
Da die unstabile Sulfhydrylgruppe durch eine Acyl- oder Al-
kylgruppe geschiitzt ist, haben die erfindungsgeméssen Ver-
bindungen iiberdies die Eigenschaft, ihre Aktivitit zu vermin-
dern, vor allem durch Oxydation usw., und die medizinale
Zubereitung ist stabiler als die Antihypertensiv-Zusammen-
setzungen, welche die bekannten Mercaptoacylaminosduren
als Hauptbestandteil enthalten, wobei sie iiblicherweise keine
Erniedrigung der Aktivitdt oder eine unangenehme Geruchs-
entwicklung usw. zeigen, die durch Zersetzung bei der Her-
stellung oder im Verlaufe der Zeit verursacht werden.

Das erste erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung
der neuen Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

Q N.
0 \7/” Nco-2-5-R!°

mischte Anhydridmethode».
Das dritte erfindungsgemésse Verfahren bezieht sich auf
die Herstellung neuer Verbindungen der Formel

40 I—_l_co 2 RS

(VD

0Q N
\7// NCo-z-5-R1°
RS

worin Q, R, R? und RI° weiter oben definiert sind. Dieses
Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-

50dung der Formel
R-Y (VID)
worin Y Halogen ist, mit einer Verbindung der Formel
[-———T—co,n‘
(VIID)

RS

65 umsetzt, vorzugsweise nach bekannten Methoden.

Die erfindungsgemaéssen Verbindungen der Formeln I
und VI kénnen nach bekannten Verfahren in die entsprechen-
den Salze umgewandelt werden.
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Bevorzugt stellt man das Natriumsalz, Kaliumsalz, Alu-
miniumsalz, Ammoniumsalz, Diethylaminsalz, Triethanol-
aminsalz usw. her. Diese Salze konnen ebenfalls als Wirk-
stoffkomponente verwendet werden.

Da die Verbindungen der Formel (1) ein oder mehrere
asymmetrische C-Atome haben, kommen sie auch als Stereo-
isomere vor, die ebenfalls in den Rahmen der Erfindung
fallen.

Nachfolgend werden Beispiele gezeigt, die aber die Erfin- -

dung nicht einschrdnken.

Beispiel 1

(4R)-3-{(25)-S-(4-Methylbenzoyl)-2-mercaptopropanoyl]-

4-thiazolidincarbonséure (Verbindung 19).
2,2 g (4R)-3-[(2S)-2-Mercaptopropanoyl]-4-thiazolidin-

carbonsdure und 2,8 g Kaliumcarbonat werden in 50 ml Was-

ser gelGst. Zu dieser Losung gibt man tropfenweise unter
Riihren und Eiskiihlung 1,6 g p-Toluoylchlorid. Nach been-
deter Zugabe wird die Mischung zuerst unter Eiskiihlung
wihrend einer Stunde und anschliessend bei Raumtempera-
tur wihrend einer Stunde weiter geriihrt. Die Reaktionslo-
sung wird mit Ethylacetat gewaschen und mit konzentrierter
Salzsdure angesduert, wobei man Kristalle erhélt. Die Kri-
stalle (die Titelverbindung) werden abfiltriert.

Ausbeute 3,3 g (97%), mp. 166-166,5 °C (Ethylacetat), [a]
]2)5 —148.6° (c=1,1, Methanol). IR (Nujol, cm™?) 1766, 1650,

1620, 1605, 1428, 1215, 1208, 1174, 913.

NMR (CDCl,, 8) 1,60 (3H, d, J =7 Hz), 2,40 (3H. ), 3,30
(2H, d, =5 Hz), 4,63 (1H, q, ] =7 Hz), 4,64, 4,93 (2H, ABq,
J=7,5Hz), 5,10 (1H, t, J=>5 Hz), 7,22, 7,82 (4H, A,B,, alle d,
J=8 Hz), 10,46 (1H, 5).

Analyse (C] 5H17NO4S2)

Ber.. C.53,08; H.S5,05 N.4,13
Gef.. C.52,98; H.500; N.4,10

Beispiel 2

(4R)-3-[(25)- S-Cyclohexancarbonyl-3-mercapto-2—me-
thylpropanoyl}-4-thiazolidincarbonséiure (Verbindung 9)

2,4 g (4R)-3-[(2S)-3-Mercapto-2-methylpropanoyl]-4-
thiazolidincarbonsiure und 2,8 g Kaliumcarbonat werden in
50 ml Wasser gel6st. Mit Riihren und unter Eiskiihlung gibt
man zu dieser Losung tropfenweise 1,8 g Cyclohexancarbon-
sdure. Nach beendeter Zugabe wird die Mischung erst unter

Eiskiihlung wihrend einer Stunde und dann bei Raumtempe-

ratur wahrend einer weiteren Stunde geriihrt. Die Reaktions-
l6sung wird mit Ethylacetat gewaschen, mit konzentrierter
Salzsdure angesduert und mit Ethylacetat extrahiert. Die or-

ganische Schicht wird mit geséttigter Natriumchlorid-Lsung

gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingedampft, wodurch man ein Ol erhilt. Ausbeute:
3,5 g Das Ol wird durch Silicagel-Siulenchromatographie ge-
reinigt und man erhilt die Titelverbindung.

Ausbeute 2,8 g (81%), mp. 79,5-80 °C (Benzol-n-Hexan),

03 176" (c=1,0, Methanol)

IR (Nujol, cm™") 1737, 1694, 1602, 1439, 1198, 972.

NMR (CDCL, 8) 1,25 (3H, d, J= 6 Hz), 1,30-2,20 (10H,
m), 2,50 (LH, m), 2,70-3,10 (3H, m), 3,32 (2H, d, J=5 Hz),
4,50,4,77 (2H, ABq, J=8 Hz), 5,10 (1H, t, J=5 Hz), 10,20

(1H, s).

Analyse (C;sH,;,NO,S,)
Ber.: C.52,15; H.6,71; N.4,05
Gef.: C.52,16; H.6,66; N.3,81

Beispiel 3
(4R)-2-(2-Acetoxyphenyl)-3-(S- acctyl-3-mercaptopropa
noyl)-4-thiazolidincarbonséure (Verbindung 32)

10

2,7 g (4R)-2-(2-Acetoxyphenyl)-4-thiazolidincarbonsdure
und 2,8 g Kaliumcarbonat werden in 60 ml Wasser geldst. Zu
dieser Losung fiigt man tropfenweise mit Riihren und unter
Eiskiihlung 1,8 g S-Acetyl-3-mercaptopropanoylchlorid.

s Nach beendeter Zugabe wird die Mischung erst unter Eiskiih-
lung wihrend einer Stunde und dann bei Raumtemperatur
wihrend einer weiteren Stunde geriihrt. Die Reaktionslosung
wird mit Ethylacetat gewaschen und mit konzentrierter Salz-
sdure angesauert, wodurch man Kristalle erhilt. Die Kristalle

10 (die Titelverbindung) werden abfiltriert.
Ausbeute 2,8 g(70%), mp. 144-145 °C (Ethylacetat-Ben-

zol), 0]+ 109.0° (c= 1.0, MethanoD).

IR (Nujol, cm~1) 1770, 1738, 1691, 1605, 1169, 907.

15 NMR (CDCl,, 8) 2,27 (3H, s), 2,37 (3H, ), 2,10-2,80 (2H,
m), 3,08 2H, d.d,J=5,5, 6Hz), 3,30 2H, d, J=7,3 Hz), 4,97
(1H, t, J=17,3 Hz), 6,20 (1H, 5), 7,00~7,50 (3H, m), 7,98 (1H,
m), 10,18 (1H,s).

Analyse (C17H19NO6SZ)

20 Ber.: C.51,37; H.4,82; N.3,52

Gef.: C.51,58; H.4,75; N.3,50

Beispiel 4
(4R)-2-(2-Acetoxyphenyl)-3-[S-(4-methylbenzoyl)-3-mer-
25 captopropanoyl]-4-thiazolidincarbonsiure (Verbindung 47)
2,7 g (4R)-2-(2-Acetoxyphenyl)-4-thiazolidincarbonsdure
und 2,8 g Kaliumcarbonat werden in 60 mi Wasser geldst. Zu
dieser Losung tropft man mit Rithren-und unter Eiskiihlung
2,6 g S-(4-Methylbenzoyl)-3-mercaptopropanoylchlorid.

30 Nach beendeter Zugabe wird die Mischung erst unter Eiskiih-
lung wihrend einer Stunde und dann bei Raumtemperatur
wihrend einer weiteren Stunde geriihrt. Die Reaktionslésung
wird mit Ethylacetat gewaschen, mit konzentrierter Salzsdure
angesduert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische

35 Schicht wird mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewa-
schen und iiber Magnesmmsulfat getrocknet Beim Einengen
im Vakuum erhilt man ein Ol in einer Ausbeute von 3,6 g
Das Ol wird durch Silicagel-Siulenchromatographie gerei-
mgt und man erhilt die Titelverbindung.

Ausbeute 2,7 g (57%), mp. 93-96 °C (Benzol), [a]
80,4° (c=1,0, Methanol).

IR (Nujol, cm~") 3560, 1768, 1721, 1635, 1204, 1178, 918.
NMR (CDCl,, 8) 2,30 (3H, s), 2,38 (3H, ), 2,63 (2H, m),
3,10-3,50 (4H, m), 4,97 (1H, t, J=7.5 Hz), 5,61 (2H, br. 5),
6,19 (1H, 5), 6,90-8,20 (8, m).
Analys‘e (C23H23N06SZ. 1 / 2H20)
Ber.: C.57,25; H.501; N.2,90
50Gef:  C.57,51; H.507; N.2,62

+

45

Beispiel 5
(4R)-3-{(2S)-S-(4-Acetylaminobenzoyl)-3-mercapto-2-

methylpropanoyl}-4-thiazolidincarbonsédure (Verbindung 27)

55 1,8 g 4-Acetylaminobenzoesdure werden in 20 ml! trocke-
nem Tetrahydrofuran gel6st. Zu dieser Losung fiigt man
1,4 ml Triethylyamin. Mit Riihren bei — 5 °C tropft man zu
dieser Mischung 1,3 ml Isobutylchlorformiat. Nach zehn Mi-
nuten wird zu dieser Losung 20 ml einer wissrigen Losung

60 von 2,4 g (4R)-3-[(2S)-3-Mercapto-2-methylpropanoyl}-4-
thiazolidincarbonsdure und 1,4 ml Triethylamin gefiigt, und
die Mischung wird bei Raumtemperatur wéhrend dreissig
Minuten geriihrt. Zu dieser Reaktionslosung gibt man 40 ml
‘Wasser und wéscht dann die erhaltene Mischung mit Ethyl-

65 acetat. Die wissrige Schicht wird mit konzentrierter Salzséure
angesduert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Schicht wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa-
schen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Beim Einengen



im Vakuum erhilt man ein Ol in einer Ausbeute von 4,1 g.
Das Ol wird durch Silicagel-Siulen-chromatographie gerei-
nigt, und man erhélt die Titelverbindung.

Ausbeute 3,6 g (90%), mp. 206-207 °C (Methanol),

[el) ~ 152.5° (= 1.0, Methanol).

IR (Nujol, cm ') 3286, 1735, 1645, 1622, 1585, 1524,
1455, 1318, 1210, 1170, 913.

NMR (DMSO-d,, 8) 1,18 (3H, d, ] =6 Hz), 2,10 (3H, 5),
2,70-3,50 (5H, m), 4,57, 4,88 (2H, ABq, J=9 Hz), 4,94 (1H,
d.d,J=6,3 Hz), 7,73, 7,87 (4H, A,B,, alle d, ] =9 Hz), 10,30
(1H,s).

Ana]yse (C]7H20N205Sz)

Ber.: C.51,50; H.5,08; N.7,07
Gef.: C.51,32; H.506; N.7,02

Beispiel 6
(2,2-Dimethyl-1-oxopropoxy)methyl (4R)-3-[(2S)-S-ben-
zoyl -3-mercapto-2-methylpropanoyl]-4- thlazohdmcarboxy-
lat (Verbindung 64).

Unter einer Stickstoffatmosphére gibt man zur Lésung

von 3,4 g (4R)-3-[(2S)-S-Benzoyl-3-mercapto-2-methylpropa-

noyl]-4-thiazolidincarbonsdure in 11 mi trockenem N,N-Di-

11 642 351

methylformamid 1,4 ml Triethylamin und 1,5 g Chlormethyl-
pivalat und riihrt bei 90 °C wihrend sechs Stunden. Die Re-
aktionsmischung wird in 100 m1 Eiswasser geleert und mit
Ather extrahiert. Die organische Schicht wird mit gesittigter
s Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber Magnesmmsul-

fat getrocknet Beim Einengen im Vakuum erhélt man ein O1
mit einer Ausbeute von 4,8 g. Das Ol wird durch Silicagel-
Sé’.ulen-chromatographie gereinigt, und man erhélt die Titel-
verbindung,

10 Ausbeute4,l g(91%), mp. 69-69,5 °C (Benzol-n-Hexan),

[a] %5 —153,8° (c=1,0, Methanol).

IR (Nujol, cm ') 1770, 1751, 1655, 1643, 1457, 1417,
1204, 1102, 990, 912. NMR (CDCl;, 8) 1,18 (5H, 5), 1,30 (3H,
15d, =6 Hz), 2,93 (1H, m), 3,17 (4H, m), 4,50, 4,77 (2H, ABaq,
J=8 Hz), 5,13(1H, d.d, J=5, 6 Hz), 5,70, 5,80 (2H, ABg,
J=6 Hz),7,20-8,07 (SH, m).
Analyse (Cz] H27N0682)
Ber.. C.55,61; H.6,00; N.3,09
20Gef.:  C.5573; H.598; N.2,97

Die Tabellen I bis VIII zeigen verschiedene Verbindungen
und ihre physikalischen Konstanten, einschliesslich der in den
Beispielen beschriebenen Verbindungen.
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Tabelle VIII Elementaranalyse Wirkung sowohl gegen renale als auch essentielle Hyperten-
sion zeigen kdnnen, wurden die erfindungsgemissen Verbin-
Verb. Formel Analyse (%) dungen nach der folgenden Methode als antihypertensive
Nr. Ber.: Mittel bewertet.
(Gef.o) s Methode
e e, Es werden ménnliche «Wistar»-Ratten mit 200-300 g Ge-
Cc H N wicht verwendet. Unter Ether-Anésthesie werden Polyethy-
. ~ len-Kaniilen in die Halsschlagader und in die Drosselader
9 CisHxuNO,S, - 5215 6,71 4,05  eingefiihrt. Die Kaniile zur Halsschlagader wird mit einem
(52,16) (6,66) (3,81) 1oelektrischen Wandler verbunden, wihrenddem die Kaniile
11  CiH;sNO,S, 54,37 542 3,96 zur Drosselader mit einem Apparat fiir kontinuierliche Infu-
(54,28) (5,38) (3,95) sion verbunden wird. Nachdem die Andsthesie vollstindig
19  C;sHiuNO,SS, 53,08 5,05 4,13 abgeklungen ist, wird Angiotensin I intravends infusioniert
(52,98) (5,00) (4,10) mitder Infusionsapparatur in einer Dosis von 300 ng/kg, und
20 C;gHgNO,S, 5437 542 3,96 15 durch einen Polygraph (Nihon Koden, RM-150) wird die
(54,24) (5,36) (4,02) Verinderung des Druckes festgehalten. Die erfindungsgemis-
21 CiHgNO,S, 54,37 542 3,96  sen Verbindungen, suspendiert in 0,5% Tragacanth-Lésung,
(54,19) (5,36) (4,03) werden in einer Dosis von 0,3 ml pro 100 g Korpergewicht
22 CiHsNOsS, 54,37 5,42 3,96  oral verabreicht, und es wird die Druckéinderung beziiglich
(54,55) (5,38)  (3,94) 20der intravends infusionierten Angiotensin I mit der Zeit ge-
23 C;gH,3NO,S, 56,67 6.08 3,67  messen. Dieinhibitorische Aktivitéit der Verbindungen gegen-
(57,04) (6,08) (3,57) iiber dem Angiotensin I-umwandelnden Enzym wird in Pro-
24  C;H;NO,S, 55,56 5,76 3,81  zent-Inhibition Druckéinderung beziiglich Angiotensin I an-
(55,77) (5,73) (3,58)  gegeben. Tabelle IX zeigt die Anderungen in Prozent-Inhibi-
25  CHyNO,S, 55,56 5,76 3,81 25tion der erfindungsgemdssen Verbindungen mit der Zeit.
(55,714) (5,75 (3,74)
26 C;HgNOGS, 51,37 4,82 3,52 (Resultate)
(1,71) (4.80) (3,37) Sowohl die erfindungsgemissen Verbindungen als auch
27 Cy7HyuN,0O58, 51,50 5,08 7,07 i bekannten antihypertensiven Mercaptoacylaminosiuren
(51,32) (5,06)  (7,02) * ypierdriicken die Druckénderung beziiglich des Angiotensins
32 CyyHyNOGS, 51,37 482 3,52 [ wenn sie nicht anisthesierten Ratten oral verabreicht wer-
GL38) (475 (3,50)  den,und zwar iiber den Mechanismus, dass sie Angiotensin I-
35 C;gHuNO,S, 56,67 608 3,67  ymwandelndem Enzym inhibieren. Die erfindungsgemissen
(56,10) (5,83) (3.43) Verbindungen sind Derivate der Mercaptoacylaminosiure,
37 CyoHysNOgS, 5338 589 3,28 35 ynd mit dem vergleichenden Resultat im unterdriickenden Ef-
(33,54) (586) (3,29 fektauf Druckénderung beziiglich Angiotensin I, indem man
40  CyHN,058,1/2H,0 53,38 4,48 6,55  diese Verbindungen, equimolar, oral verabreicht, konnte be-
(53,65) (4,32) (6,48) Wiesen werden, dass die erfindungsgeméssen Verbindungen
4]  CyH;sCIN,OsS, 51,44 4,10 6,00 ,, von fler Magep-Darm—Wand gut aufgenpmmen uqq am Ort,
(51,10) (4,05 (5,88) wosichdie Wirkung zeigen soll, allmihlich hydrohsu;rt wer-
44  C;sHNOGS, 48,51 4,61 3,77  den, so dass sie die Vorteile von antihypertensiven Mitteln
(48,51) (4,60) (3,74) zeigen, wie Dauerhaftigkeit usw.
46 CyH,NOsS, 5845 490 325  Stabilititstest ) o
(58,58) (5,01) (3.21) Die Stabilitdt der Mercaptoacylaminosiuren wird mit
47  CyuHpuNOGS, 1 /2H,0 5725 5,01 2,90  derjenigen von Esterderivaten oder S-Acyl- und S-Alkylderi-
(57,51) 507) (2,62) Vaten in Ethanol- oder Phosphatpufferlosung (pH 7.0) ver-
56  CyHyNOGS, 56,36 4,73 3,13  glichen.
(56,53) (4,74) (3,12) Bedingung fiir die Aufbewahrung: bei Raumtemperatur,
58  CyuHyNOsS, 5442 496 2,76 , Wahrend einem Monat. ,
(54,17) 4,990 (2,73) Resultat: Esterderivate und S-Acyl- und S-Alkylderivate
64  CyHyNOGS, 55,61 6,00 3,09  sind stabiler als Mercaptoacylaminosiuren.
(55,73) (598) (2,97) Toxizitdtstest
66  CyHpN,048,1/6CsH 58,69 4,53 5,48 Der Wert der akuten Toxizitdt von (4R)-2-(2-Acetoxy-
(58,66) (4,41) (5,82) s Phenyl)-3-(S-acetyl-3-mercaptopropanoyl)-4-thiazolidincar-
67  CpsHpuN,06S, 58,58 472 5,47 = bonsdure (Verbindung 32) betrigt LD > 500 mg/kg.

(58,70) (4,64) (541) (Experimentier-Tiere)
Die ménnlichen ddy-std Méuse (4 Wochen alt, Gewicht

19-21 g) wurden in einem Brutraum mit konstanter Tempera-
Tabelle IX zeigt die Resultate pharmakologischer Tests, ¢, tur und Feuchtigkeit (231 °C, 55+ 5%) platziert und erhiel-
wenn die Verbindungen der Formel (I) und die betreffenden * ten reichlich Didttabletten (CE-2, Clea Japan, Inc.) und Was-
Salze als antihypertensive Mittel verwendet werden. Tabelle ~ ser nach Belieben wihrend einer Woche. Die Mause, die ein
IX zeigt klar, dass die erfindungsgeméssen Verbindungen eine  normales Wachstum zeigten, wurden fiir das Experiment aus-

langandauernde, niitzliche antihypertensive Wirkung und gewdhlt. )
eine ausgezeichnete Stabilitit besitzen. 65 (Methode der Verabreichung)
Pharmakologischer Test Die Testverbindung wird in 0,5% Tragacanthlésung sus-

Da kiirzlich klar geworden ist, dass die das Angiotensin-I- ~ pendiert und intraperitoneal in einer Dosis von 0,5 ml pro
umwandelndes-Enzym inhibierende Verbindungen heilende 20 g Kérpergewicht verabreicht.



Tabelle IX
Verb. Dosis 5 15 25 35 45
Nr. (mg/kg)
2 1,8 393 581 64,0 600 730
2A 1,3 20,0 40,0 37,5 36,5 337
2B 1,8 79 368 368 36,8 45,7
22 1,5 452 604 514 59,0 550
22A 1,0 340 51,5 49,7 450 375
22B 1.4 454 60,7 60,6 454 454
32 1,7 40,2 553 702 702 61,1
32C 1,3 53,3 629 64,7 63,7 540
64 1,9 300 59,5 695 599 557

A. Entsprechende Thiolverbindungen.

B. Entsprechende S-Benzoylverbindungen.

C. Entsprechende Thiol- und phenolische Hydroxyverbin-
dungen.

Aus den vorangegangenen pharmakologischen Tests ist
hervorgegangen, dass die erfindungsgeméssen Verbindungen
(D) bis (V) niitzliche antihypertensive Mittel mit langandau-
ernder Wirkung sind. Die Verbindungen kénnen in Kombi-
nation mit diuretischen Mitteln die Hydroflumethiazid, Fu-
rosemid und Bumetanid, wie auch zusammen mit andern an-
tihypertensiven Mitteln eingegeben werden. Die Verbindun-
gen kdnnen entweder oral oder parenteral verabreicht wer-
den. Die Dosierungsform kann Tabletten, Kapseln, Korner,
Pulver, Suppositorien, Spritzen usw. sein. Bei der Behand-
lung von Hypertension kdnnen diese Priparate nicht nur all-
gemeine Arzneimitteltriger, sondern auch andere antihyper-
tensive Mittel, wie Reserpin, a-Methyldopa, Guanethidin,
Clonidin, Hydralazin, etc. enthalten. Die Dosierung richtet
sich im allgemeinen nach dem Symptom, der Dosierungsform
usw. Die Gewdhnliche tdgliche Dosierung betrigt aber 1 bis
5000 mg, vorzugsweise 10 bis 1000 mg in einer oder in weni-
gen aufgeteilten Dosen.

Formulierungsbeispiele
(1) Orales Medikament
(a) Tablette

Verbindung 2 30 mg
Lactose 150 mg
kristalline Cellulose 50 mg
Calciumcarboxymethylceltulose Tmg
Magnesiumstearat 3mg
Total 240 mg
Verbindung 22 30 mg
Lactose 150 mg
kristalline Cellulose 50 mg
Calciumcarboxymethylcellulose Tmg
Magnesiumstearat 3mg
Total 240 mg
Verbindung 9 150 mg
Lactose 60 mg
kristalline Cellulose 30 mg
Calciumcarboxymethylcellulose Tmg
Magnesiumstearat 3mg
Total 250 mg

21 642 351
Inhibition (%)
55 65 75 85 95 105 115
(min.)
57,2 550 545 42,0 39,5 420 37,0
30,0 282 20,0 300 248 21,0 20,0
3,66 316 316 21,1 21,1 158 158
50,8 550 53,5 494 46,5 39,8 316
302 302 30,2 28,0 198 102 8,0
454 424 364 303 212 212 212
542 553 57,2 482 434 273
493 47,7 388 340 30,0 300 31,0
535 471 372 365 308 278 245
Verbindung 32 150 mg
Lactose 60 mg
aokristalline Cellulose 30 mg
Calciumcarboxymethylcellulose T mg
Magnesiumstearat 3mg
Total 250 mg

Die Tabletten kénnen mit iiblichen Filmiiberziigen und
weiter mit Zuckeriiberziigen versehen werden.

25

(b) K6rner
Verbindung 53 30 mg
Polyvinylpyrrolidon 25mg
30 Lactose 385 mg
Hydroxypropylcellulose 50 mg
Talk 10 mg
Total 500 mg
35 Verbindung 22 30 mg
Polyvinylpyrrolidon 25mg
Lactose 385 mg
Hydroxypropylcellulose 50 mg
Talk 10 mg
40 Total 500 mg
(c) Pulver
Verbindung 64 30 mg
Lactose 500 mg
45 Stirke 440 mg
kolloidale Kieselerde 30 mg
Total 1000 mg
Verbindung 22 30 mg
50 Lactose 500 mg
Stirke 440 mg
kolloidale Kieselerde 30 mg
Total 1000 mg
55
Verbindung 9 300 mg
Lactose 230 mg
60 Stdrke 440 mg
kolloidale Kieselerde 30 mg
Total 1000 mg
Verbindung 32 300 mg
65 Lactose 230 mg
Stérke 440 mg
kolloidale Kieselerde 30 mg
Total 1000 mg
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(d) Kapseln Verbindung 53 30 mg

Verbindung 2 30mg Glycerin 349,98 mg

Lactose 102mg  Butyl-p-hydroxybenzoat 0,02 mg

kristalline Cellulose 56mg Total 380 mg

kolloidale Kieselerde 2mg s

Total 190 mg  Verbindung 64 30 mg
Glycerin 349,98 mg

Verbindung 22 30mg Butyl-p-hydroxybenzoat 0,02 mg

Lactose : " 102mg Total 380 mg

kristalline Cellulose 56 mg 10

kolloidale Kieselerde 2mg (2) Injektion

Total 190 mg 1 bis 30 mg der Verbindung 2 ist in I ml der wéssrigen L3-

sung (pH 6,5-7,0) enthalten.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

