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La presente invencidén se relaciona con
g derivados de l-alcanoil-prolina y con homélogos de los
mismos.
La presente invencidn proporciona compues-

5 tos de férmula I

R
PN
R~COS—(CH2)n-CH-CON A

\\r/. . I )

COOR, N
- I % T
en donde
R es a) hidrdgeno,
—Db)-~cicloalquilo- de-3-a~7-4tomos-de-carbong, i ———

T — e

-¢)---alquilo de 2 a 5 4tomos de carbono mono-
10 - substituido por hidroxi, con la condicidn.
de que el radical hidroxi esté separado por
a lo menos 2 dtomos de carbone déﬁi&:g;gte
carboniltio a la que estd ligada R,
d) fenilo o fenilalquilo de 7 a 11 Atomos de

15 carbono, cada uno monosubstituido o disubs-

tituido independientemente en el anille
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”:::fenilico por alquilo.de 1 a 4 dtomos de car-
bono o haldgeno con nimero atémico de 9 a 35,
o fenilo o fenilalquilo de 7 a 11 4tomos de
carbono, cada uno monosubstituido o disubsti-
tuidd independientemente o trisubstituido in-
dependientemente en el anillo fenilico por al-
coxi de 1 a 4 dtomos de carbono, o
e) furilo, benzo[b]furilo, tienilo, benzo[b]-
tienilo, piridilo, quinolilo, isoquinolilo,
2~ 6 3-pirrolilo o indolilo con excepcién de
1-indolilo, T
R, Y R,, independientemente, s
de 1 a 4 dtomos de carbono,

A es etileno facultativamente monosubstituido por

-

hidroxi, o metileno o trimetileno, vy

n es 0, 146 2.

En un grupo de compuestos R tiene el sig-
nificado a); en otro grupo R tiene el significado b);
en otro grupo el significado ¢); en otro grupo el
significado d); en otro grupo el significado e); en
otro grupo R es furilo; en otro es benzo[b]furilo;
en otro es tienilo; en otro es benzo[bltienilo; en

otro es piridilo; en otro es quinolilo; en otro es

T T TT TP P,

o e s
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isoquinolilo; en otro es pirrolilo; en otro es indo-
lilo.

R preferentemente tiene el significado 4)
o e), especialmente e). Rl preferentemente es hi-

drégeno. R2 preferentemente es algquilo. A preferen~

‘temente es etileno facultativamente substituido, espe-

cialmente no substituide. n preferentemente es 1.

El cicloalquilo éreferentemente es de 3,
5 6 6 dtomos de carbono,‘especialmente de 566 ét@més
de carbono. El alquilo monosubstituido por hidroxi
preferentemente es de 2 6 3 dtomos de carbono, espe--
cialmente de 2 dtomos de carbono. Cuando R tiene el
significado c¢), el grupo hidroxi se encuentra preferen-
temente en la posicién terminal distante del centro. -
El fenilaiquilo preferentemente es de 6 ¢ 7 dtomos dé
carbono, y especialmente es bencilo. Cuando el grupo- .
fenilalquilo es de mds de 8 dtomos de carbono, éste |
preferentemente es ramificado en la parte alquilénica
del mismo, especialmente en la posicidn « con relacién
a la parte carbonilo a la que estd ligada R, como en
)

el grupo -C(CH 5] —C(CH3)2-CH -c H Cuando

327" 275"
el grupo fenilo o fenilalquilo es monosubstituido, el

substituyente preferentemente se encuentra en la posi-
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cidn 4. Cuando éste es disubstituido, entonces los
substituyentes preferentemente se encuentran en las
posiciones 3 y 4. Cuando éste es trisubstituido, en-
tonces los substituyentes preferentemente se encuen-
tran en las posiciones 3, 4 y 5. Cuando es disubsti-

tuido o trisubstituido, entonces los substituyentes

preferentemente son idénticos. Cuando R es fenilo .. .

wtﬁiéubg@%ﬁuida: o trisubstituido, preferentemente por lo

menos una de las posiciones 2 y 6 no estd substitufda,
El alquilo y el alcoxi preferentemente son de 1 & 2
dtomos de carbono, especialmente de un dtomo de carbou-~
no. El haldgeno preferentemente es cloro o bromo, es-
pecialmente cloro. El grupo fenilo o fenilalquilo con-
venientemente es disubstituido o trisubstituido.

El significado e) preferentemente es monco-
ciclico. cCuando es biciclico, entonces es preferible
que el enlace con la parte carboniltio esté ligado al B
dtomo de carbono del anillo de la parte heterociclica.
Cuando R contiene un heterociclo de 5 miembros, éste
preferentemente estd ligado a ;a parte carboniltio
con un dtomo de carbono en una posicidén contigua al

heterodtomo. Cuando R contiene un heterocicle de 6



parte carboniltio mediante un dtomo de carbono del
anillo en una posicidén contigua al heterodtomo o un
dtomo de carbono del anillo més;mggégygdo del mismo,
especialmente el primero.

5 _ cuando A es etileno monosubstituido por
hidroxi, entonces el dtomo de carbono substituido por
el radical hidroxi preferéntemente estd separado por
un rédical metileno del radical carboniloxi.

De acuerdo con la invencidn puede obtenex-
10 - se un compuesto de férmﬁla I mediante un procedimiento

caracterizado porgue se reacciona un compuesto de fér-

mala II - -~

|
(CHz)n - cl: - CON A IT
Y

1

en donde Rl' R2 Yy A tienen los significados previa-
ﬁente indicados, vy
15 o i} n es 0,162, Y es hidrdégeno y Z es un
grupo que se separa, '

o ii) n es 176 Y ¥4, juntas, son un enlace,
ey a
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con un compuesto de férmula III,
R -~ COSH III

en donde R tiene el significado previamente indicado.
El procedimiento de la invencidén puede
efectuarse en forma de por si conocida. Cuando Y es
hidrdgeno, puede efectuarse, poi ejemplo, bajo con-
diciones andlogas a las condiciones para la substitu-
cidn nucleofilica con un dcido tiocarboxilico que
actda sobre una amida de un dcido alquilcarboxilico
que estd substituida en la posicidén terminal distante
del centro por un grupo que se separa. Las temperatu-
ras de reaccidn adecuadas son de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 100°C, prefe;ghféhéhte la temperatura
ambiente. La reaccién se efectda preferentemente en
un disolvente orgéniéo inerte, adecuado, tal como éter,
cloruro de metileno, cloroformo, benceno o tolueno.
Facultativamente puede usarse un exceso de un compuesto
de férmula III como disolvente. El dcido tiocarboxili-
co se reacciona especialmente en forma anidnica, por
ejemplo én forma de sal de metal alcalino. 2 es, por
ejemplo, haldgeno, preferentemente cloro o bromo, o

un grupo Rz-Soz—O-, en donde RZ es fenilo, tolilo o
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alquilo inferior. 2 especialmente es cloro.
cuando Y y Z, juntas, son un enlace,
es preferible usar condiciones de reaccidén andlogas
a las condiciones conocidas para la adicién 1,4 de
un &cido tiocarboxilico a un derivado acriloilico.
Los compuestos de ﬁérmula III se reaccionan Prefefenfe;‘
mente en fdrma anidnica, por ejemplo en forma de sal
de metal alcalino. -
Las formas de dcido libre de los compuesfos

de fdrmula I, en donde R, es hidrdgenc, pueden ser

L
convertidas en formas de sal en forma de §or si conc-
cida y viceversa. Las bases adecuadas para la forma-
cién de sal incluyen: hidrdxido de sodio, butilamina
terc. y diciclohexilamina.

. Bn los compuestos de f£érmula I, el dtomo.
de carbono del anillo que estd substituido por el ra--

dical carboniloxi estd substituido asimétricamente.

Asi, los compuestos pueden existir en forma racémica_

o en forma de isdmero éptico individual. EL isdmero ~

dptico preferido tiene la configuracién S en :§i§£€

- -

J4tomo de carbono substituido asimétricamente.
Cuando A es etileno monosubstituido por

hidroxi, el dtomo de carbono substituido por el radical

-
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hidroxi también estd substituido asimétricamente.

Los compuestos correspondientes pueden exitir, por

lo tanto, en forma de diastereoisdmeros. Cuando el

radical hidroxi es contiguo al radical carboniloxi,

el diastereoisdmero preferido tiene la configuracidén

S en el dtomo de carbono substituido por el radical

hidroxi; cuando no es contiguo, el diastereoisdmero

preferido tiene la configuracién R en dicho dtomo de

carbono. |
.Los isdmeros dpticos o diastereoisdmeros

correspondientes de los compuestos de f£érmula I puecen

ser obtenidos en forma conocida, por ejemplo mediante

el uso de stereoisdmeros correspondientes, dpticamente

puros, de los compuestos de férmula II, los que a su

vez pueden ser cobtenidos a partir de los materiales de

partida correspondientes, dpticamente activos.

Cuando R, es alguilo, el dtomo de carbono

2
substituido por el radical R, también estd substituido
asimétricamente. Por lo tanto, los compuestos corres-
pondientes también pueden existir en forma de dia-
stereoisdmeros. El diastereoisdmero preferido tiene

la configuracidn indicada en la f£4rmula IV en el dtomo

de carbono substituido por el radical R,:
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Ry H

’

I' /
- - -C - CON v
S (CHZ) n ¢ ¢ ~ .

Los diastereoisdémeros correspondientés
de los bgmpuestos‘de férmula I pueden ser obtenidos en
forma de por si conocida, por ejemplo mediante crista-
lizacidn fraccionada de una sal‘ﬁdgqgada, por ejemplo

5 la sal de butil terc. amonio o de diclicohéxilamonio,L

o mediante cromatografia de la mezcla diastereoisoméri-
ca correspondiente.

La produccién de los materiales de partida
puede llevarse a cabo en forma andloga a métodos cono-.

10 cidos.

Un compuesto de férmula IIIa™ "~

RY-cosx TITa

en donde ng'kiéﬁé el significado indicado para R en

= e v e b e vmngny

T T lalséccidi e) precedente,

puede ser obtenido, por ejemplo, mediante reaccidn del
15 dcido carboxilico correspondiente con cloroformato de
etilo y tratamiento del anhidrido mixto asi obténido

con HZS'
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En cuanto no se describa particularmente
la preparacidn de cualquier material de partida, la
misma puede efectuarse en forma de por si conocida.

En los ejemplos siguientes todas las tempe—'
raturas estdn indicadas en grados Celsius y son sin

corregir.

Cuando ,sé“ihdiéa que el ctompuesto-es- una

mezcla (RS) con respecto al dtomo de carbono que sos- "

tiene al Ry dicha mezcla es de aproximadamente 1 :- 1.
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EJEMPLO 1: Acido (25)-1-[ (2RS)~3~(2-furancarboniltio)-

2-metilpropanoil]-2~pirrolidin-carboxilico

11,4 g de dcido (2S)—l—(2-metil-2;propenoil)?
2-pirrolidin-carboxilico se disuelven en 16,5 cc de-

5 etanol y se afiaden, por gotas, 10 g de écido furan-2-
tiocarboxilico en-.el transcursc de 15 minutos. La mez-
cla de la reaccidn se agita durante la noche a tempera-
tura ambiente, y luego se afiaden cloruro de metilegg_y
agua (9:1). La fase orgdnica asi obtenida se decaﬁt;i

10 v se extrae con NaOH 0,5 normal. ILas fases acuosas
combinadas se ajustan a un pH de 4 y luego se extraen

dos veces con 0,5 litros de CH,Cl Las fases orgén;i;;m

2°72°

cas combinadas se secan sobre 50,Mg, se filtran y el

disolvente se evapora. El residuo se disuelve en -
15 jifgg'?lz/éter (1:4) y se afiaden 6 cc de butilamina terc. .

disuelta en éter;-la-sal de butil terc. amonio del

compuesto del titulo precipita (P.F. 132-140°) ([a]zg;’_
~67,3%°; ¢ = 2,2 en HZO)'
Después de la recristalizacidn ulterior
20 de la sal de butil terc. amonio o de la sal de diciclo-
hexilamonio en forma de por si conocida, se obtienen

“las formas R y S individuales.
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Los compuestos de férmula I siguientes
pueden ser obtenidos en forma andloga al ejemplo 1,
usando los materiales de partida correspondientes de
férmula III y de férmula II (cuandones 1, Yy Z,
juntas, son un enlace; cuandones 0, 1 8 2, Y es

hidrdgeno y 2 es cloro).
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. a) 1 o
Ej»’- R R R A n P‘Fiq
| Not. 1 N R AU AU

3
2 |cu 0_2t::>— -1 -cH, | -CH.CH.~- 1 dch **
[~‘3 (s) 3 272 - [212-215°

4 -5 | -cn ~CH CH.-
<§§>>— (s) 3 22 '

- ~CH, ~CH..CH. - 1
(s) .

@

6 ‘ciclo-: -H | -CH ~CH,CH,- 1
butilo (s)

] 0. - - _ o
7 @: >~ CH, CH,CH, 1

dch = sal dediclicohexilramonio

%) (R, (8)7Y.(RS) "5 TeFleren A ia confluraciti dhso- -

URT————

1uta en el dtomo de carbono al que estd Ligado.el.grupo.

ZG00R; T ' |

i
i
1

¥ C&dda"unc de 10s compuestos de los ejemplos 2 a 7 se obtie~

" "né en’la forma (RS), forma Ry forma S.

** forma (RS)..... .
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Los compuestos de férmula I exhibten acti-
vidad farmacoldgica.

Los compuestos poseen particularmente una
actividad antihipertensiva, como puede comprobarse en
los ensayos standard. Por ejemplo, la actividad anti-
hipertensiva puede observarse en el ensayo de la rata

Grollman [A. Grollman, Proc. Soc. Exp. Biol. ‘and Med.

57 (1944) 102] al administrarse por via p.o. de aprox.
1 a 100 mg/kg.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado como agenEes antihipertensivos, por ejem=-
plo para la profilaxia y tratamiento de condiciones
asociadas con una disfuncidn del sistema reninangio-
tensinico. Especialmente interesante para esta indica-
cidén es el compuesto del ejemplo 1.

Para este uso, una dosificacidén diaria indi-
cada es de aprox. 50 mg a aprox. 1000 mg, administrada
convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por
dia en forma de unidad de dosis que contiene de aprox.
1 mg a aprox. 100 mg, o en forma de preparacidn de
accidn retardada.

cuando R, es hidrdgeno, los compuestos de

1

“férmula I pueden administrarse en forma de sal farma-~
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céuticamente aceptable. Tales formas de sal exhiben
el mismo grado de actividad como las formas libres.
La presente invencién también proporciona

una composicidn farmacéutica que contiene un compuesto

de férmula I, en forma libre o, ‘cuando R, es hidrégeno,

alternativamente en forma de sal farmacduticamente

aceptable, en asociacidn con un diluyente o soporte

farmacéutico. Tales composiciones pueden presentarse,
por ejemplo, en forma de una solucidn o de una tableta.

Descrita suficientemente 1a-na£uraleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préactica
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle’

en cuanto no alteren su principio fundamental.




17

REIVINDICACIONES : -~

1. Procedimiento para la obtencidn de deri

vados. de l-alcanoil-prolina, de f£érmula I

Ry
l S
R-COS-(CH,) ~CH-CON A I
n .
OOR,

en donde
R es a) hidrdgeno,
5 b) cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono,

¢) alguilo de 2 a 5 dtomos de carbono mono-
substituido por hidroxi, con la condicidn
de que el radical hidroxi esté separado pox
a lo menos 2 dtomos de carbono de la parte

10 carboniltio a la que estd ligada R,

d) fenilo o fenilalgquilo de 7 a 11 dtomos de
carbono, cada uno monosubstituido o disubs-
tituido independientemente en el anillo
fenilico por alquilo de lLad4 dtomos de car-~

15 bono o haldgeno con nimero atdmico de 9 a
35, o fenilo o fenilalquilo de 7 a 1l dto-

mos de carbono, cada unc moncsubstituido



is

o disubstituido independientemente o trisubsti-
tuido independientemente en el anillo fenilico
por alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, o
e) furilo, benzo[b]furilo, tienilo,,benzo[b]—
5 tienilo, piridilo, quinolilo, isoquinoiilo,
2- 6 3-pirrolilo o indolilo con excepcidn de
l1-indolilo,
Rl v Rz, independientemente, son hidrdgeno o alguilo
de 1 a 4 dtomos de carbono,
10 A es etileno facultativamente monosubstituido por
hidroxi, o metileno o trimetileno, y
n es 0, 162,
caracterizado porque se reacciona un compuesto de £dr--

mula IT

. 2 P
- C-CON A
(Tﬂz)n 7‘ IT
¥

15 en donde Rl’ R2 y A tienen los significados previa-
mente indicados, vy
0 i)  n es 0, 1 62, Y es hidrdgeno y Z es un

grupo que se separa,
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0 ii) nesl é Yy Z, juntas, son un enlace, con un com-

puesto de férmula III

R - COSH III

en donde R tiene el significado previamente indicado.

2.- Procedimiento para la obtencidn de
derivados de l~alcanoil-prolina, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, & 7s.% 1978

SANDOZ,

L . BOR:TE PSelS

B B Flczdm Y, Sstgen
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