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2 REF: SA-7

1 RESUÎ EN DE LA INVENCION

Los derivados del ácido ¿}.**tiazolidincarboxílico de fó r -

Esta invención se r e f ie r e  a derivados del ácido 4**tiazo- 

lid in ca rb ox ilic o  y sus sales, que son d t ile s  como agentes an- 

tih ipertensores. Estos compuestos están representados por la  

fórmula:

in fe r io r ,  a lqu ilo  superior, c ic lo a lq u ilo , a ra lqu ilo , 

fe n ilo ,  fu r i lo ,  t ie n i lo ,  p ir id i lo ,  n a ft i lo ,  a lqu ilo  

superior sustitu ido, c ic loa lqu ilo  sustitu ido, ara lqu i" 

lo  sustitu ido, fen ilo  sustitu ido, fu r i lo  sustitu ido,

t ie n i lo  sustitu ido, p ir id i lo  sustituido o n a ft i lo  sus­

t itu id o , donde e l o los  sustituyentes son a lqu ilo  in­

fe r io r ,  h id rox i, mercapto, a lcox i in fe r io r ,  a lqu ilen - 

d iox i in fe r io r ,  a c ilo x i,  acilmercapto, halógeno, n i­

tro , amino, alquilamino in fe r io r ,  acilamino o carboxi

muía general

S

son M.K-LJ-OB j-M-o ü.^cm<es antihipertíenso—

res.
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R puede ser benzofurilo, benzotien ilo , in d o lilo , ben­

zo fu r ilo  sustitu ido, benzotien ilo  sustitu ido o in do li 

lo  sustitu ido, donde e l o lo s  sustituyentes son alqui 

lo  in fe r io r ,  h idroxi, mercapto, a lcox i in fe r io r  a l-  

qu ilend ioxi in fe r io r , a c ilo x i,  aoilmercapto, halógeno 

n itro , amino, alquilamino in fe r io r , acilamino o carbo 

Xi;

 ̂ e l o lo s  sustituyentes pueden ser h id rox i-a lqu ilo  in  

fe r io r ;
p

R es hidrógeno o benzoilo;

A< es una cadena a lqu ilén ica  l in e a l o ramificada de 1 a 

3 átomos de carbono (v .g . -C l^-, -CH(CH^)-, -CHpCHg-, 

-CH(CH^)CH2-); 

en la  fórmula

a lqu ilo  o alquileno in fe r io r  representa una cadena l i -  

- neal o ram ificada, saturada o insaturada, de 1 a 6 átr 

mos de carbono;

a lqu ilo  superior representa una cadena l in e a l o rami­

ficada , saturada o insaturada, de 7 a 20 átomos de 

carbono;

a c ilo  es a c e t ilo , p iv a lo ilo , benzoilo sustitu ido o no 

sustitu ido, benciloxicarbonilo, e tc . ;  

a ra lqu ilo  es bencilo, e tc .;

y sales del mismo. Esto mismo será aplicado más adelante, 

Los compuestos de fórmula I  de esta invención son mer­

captoacilamino-ácidos y mercaptoacilamino-ácidos S -su stitu i- 

dos. Los mercaptoacilamino-ácidos ejercen activ idad  inhibido­

ra  del enzima convertidor de la  angiotensina I  y, por lo  tan 

to , son d t ile s  como agentes antih ipertensores. Los mercapto- 

acilaminoácidos S-sustitu idos liberan  mercaptoacilamino-áci-

1

L
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1 do por escisión  enzimática y/o química cuando se administran 

a l hombre o a lo s  animales.

Los compuestos de fórmula 1 pueden ser producidos por 

lo s  sigu ientes métodos.

5 Se hace reaccionar un ácido de fórmula

10

R / -C O -H  
N ¿

H (ID

con un ácido alcanoico o un haluro de a lcanoilo  de fórmula 

- R^*S-A-C0-Y (111) 

por uno de lo s  procedimientos conocidos donde e l compuesto

15

111 se activa  antes de la  reacción con e l ácido 11, formando 

un anhídrido mixto, un anhídrido sim étrico, un cloruro de 

ácido, un áster ac tivo , e tc ., para producir lo s  compuestos 

de fórmula i .  El compuesto resultante puede convertirse des­

pués en e l  compuesto de fórmula 1, donde R  ̂ es hidrógeno, poi 

h id ró lis is  o reducción (v .g .  tratamiento con ácido c lorh íd ri-

' 20
co, acido p-toluensulfónico, e tc . ;  tratamiento a lca lino  con 

hidróxido sódico, amoniaco, e tc .;  reducción c a ta lít ic a  con 

paladio en carbón, e tc . ;  tratamiento con metales a lca linos 

eñ.amoniaco líq u id o ).

25

Asimismo, lo s  compuestos de fórmula 1 pueden ser prepa­

rados por reacción de un ácido de fórmula 11 con un ácido ha- 

loalcanoico o un haluro de haloalcanoilo de fórmula

X-A-CO-Y ( i v )  

y por reacción del haloácido resu ltante de fórmula

30
R3—

[
CO-A-X



con áciáo tiobenzoico o bencilmercaptano.

El compuesto resultante puede convertirse después en e l 

compuesto de fórmula I  donde R es hidrógeno, por h id ró li­

sis, jo reducción en la  forma antes descrita .

/En la s  fórmulas:

/es acilm ercapto-alquilo in fe r io r , a lqu ilo  superior, c i -  

/c loa lqu ilo , a ra lqu ilo , fe n ilo ,  fu r i lo ,  t ie n i lo ,  p ir id i lo ,  

n a ft i lo ,  a lqu ilo  superior sustitu ido, c ic lo a lq u ilo  susti­

tu ido, ara lqu ilo  sustitu ido, fen ilo  sustitu ido, fu r ilo  

sustitu ido, t ie n i lo  sustitu ido, p ir id i lo  sustitu ido o 

n a ft i lo  sustitu ido, donde e l o lo s  sustituyentes son a l­

qu ilo  in fe r io r ,  h idroxi, a lcox i in fe r io r , a lqu ilend iox i 

in fe r io r ,  a c ilo x i,  acilmercapto, halógeno, n itro , a lqu il- 

amino in fe r io r ,  acilamino o carboxi;.

e l o lo s  sustituyentes pueden ser h id rox ia lqu ilo  in fe r ió : 

R  ̂ es benzoilo o bencilo ;

R  ̂ puede ser alquilcarbamoilo o fen ilcarbam oilo;

X es halógeno (v .g .  bromo o c lo ro );

Y es h id róx i o halógeno.

Los compuestos de fórmula I  sin tetizados por lo s  méto­

dos anteriores pueden formar 3as sales convencionales para 

ser u tilizad os  en general como medicamentos en forma de sal 

sódica, sal potásica, sal cá lc ica , sa l de aluminio, sal amó­

n ica , sa l de d ietilam ina, sal de trietanolam ina, e tc .

Los compuestos de fórmula I  presentan lo s  estereo isó- 

meros comprendidos dentro de los  lim ites  de esta invención 

porque contienen uno o más átomos de carbono asim étrico. El 

espectro de RMN (DMSO-dg) del ácido 3-(S-benzoil-3-m ercapto- 

p rop an o il)-2 -fen il-4 -tia zo lid in ca rb ox ílico  (Compuesto 15) 

a 23°C produce una pareja de señales del protón C (4)-"ietino
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1 a 5,45 ppm (dd, J = 4,0, 6,0 Hz) y 4,84 ppm (dd, J = 7,5, 

8,0 Hz) y o tra  pareja de señales de un protón C(2)-metino 

a 6,46 ppm (s in g le te ) y 6,26 ppm (s in g le te ) mientras que a 

100°C la  señal del protón C(4)metino está a 5,00 ppm (dd,

s J = 5,0, 6,0 Hz) y la  señal del protón C(2)-metino está a 

6,32 ppm (s in gLe te ). Este compuesto tiene e l mismo espectro 

que e l ácido (2R, 4 R )-3 -a ce til-2 -fen il-4 -tia zo lid in ca rb ox í- 

l ic o  cuya configuración ha sido determinada por R. Partha-

sarathy y colaboradores [ j .  Am. Chem. Soc., 98, 6634 (1976)].

10 Por lo  tanto, se ha demostrado que la  configuración del Com­

puesto 15 es (2R, 4R ). En las  Tablas 1 y 11, "a " y "b " del

Compuesto nS representan lossdiastereoisómeros una de cuyas 

configuraciones es (2R, 4R) y la  otra es (2S, 4R).

A continuación se incluyen algunos ejemplos, aunque es-
15 ta  invención no se lim ita  a lo s  mismos.

EJEMPLO 1

A c ido ( 4R) - 3 - E(2 S)-S-benzoil-3-m ercapto-2-met ilp ro p a n o il]-

2 - (4 -m e tilfen il)-4 -t ia zo lid in ca rb o x ilic o  (Compuesto 21)

Se disuelven 4,5 g de ácido (4 R )-2 - (4 -m e t ilfen il)-4 - t ia -
20

zo lid in ca rb ox ílico  y 4,3 g de carbonato sódico en 25 mi de

agua y se agregan gota a gota, agitando y enfriando con h ie­

lo ,  4,9 g de cloruro de (2S)-S-benzoil-3-mercapto-2-metilpr(

panoilo. Una vez terminada la  adición, la  mezcla se .a g ita  

enfriando con h ie lo  durante 1 hora y se acidula con ácido
25

clorh íd rico  d ilu ido . El ace ite  producido se extrae con ace-

ta to  de e t i lo .  La capa de acetato de e t i lo  se lava  con una

solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre su lfa to

sódico anhidro y se concentra a sequedad a vacío para dar

30
un a c e ite . E l a ce ite  producido se pu rifica  por cromatogra-

-

f í a  en columna de gel de s í l ic e  para dar 4,0 g (48 %) del
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1 compuesto áel t i tu lo ,  p . f .  131-132°C (acetato de ctilo-hexa- 

n o ), + 117,6° (c  = 1,0, metanol).

¡IR (n u jo l, cm"'*): 1755, 1650, 1610, 915.

3

¡Análisis (Cggl^^NO^Sg):

¡Calculado : C, 61,52; H, 5,40; N, 3,26 

¡Encontrado: C, 61,60; H, 5,42; N, 3,26 

¡ EJEMPLO 2

10

Acido (4R )-3-(S-benzoil-3-m ercaptopropanoil)-2-(2-hidroxife- 

) * n il)-4 - t ia zo lid in ca rb o x ílic o  (Compuesto 45)

Se disuelven 11,3 g áel ácido (4 R )-2 - (2 -h id ro x ifen il)-4 " 

t ia zo lid in ca rb o x ilic o  y 13,2 g de tr ie tilam in a  en 200 mi de 

acetona anhidra y se agregan gota a gota, agitando y enfrian­

do con h ie lo , 11,7 g de cloruro de S-benzoil-3-mercaptopro- 

panoilo. Después de la  adición, la  mezcla se a g ita  y se en-

15 f r ía  con h ie lo  durante 1 hora. Se agrega ácido c lorh íd rico  

4 N en éter a esta mezcla y e l precipitado se f i l t r a .  El 

f i l t r a d o  se concentra a vacío y e l a ce ite  obtenido s e .d i­

suelve en acetato de e t i lo ,  se lava con ácido c lorh íd rico  

2 N y solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre
20 su lfa to  sódico anhidro y se concentra a sequedad a vacío pa­

ra  dar e l  compuesto del t ítu lo ,  rendimiento: 12 g (58 %), 

p . f .  100,5-101°C (d é se .), (acetato de etilo-benceno),

+ 130,8° (c = 1 ,0 , metanol).

IR (nu jo l, cm****): 3460, 1760, 1663, 1580, 910.
25

A ná lis is  (CgQH-jgNO^Sg.CgHg):

Calculado : C, 63,01; H, 5,08; N, 2,83 

Encontrado: C, 63,01; H, 5,07; N, 2,61

30
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EJEMPLO l

Acido ( 4R )-3- (S -b en zo il-3-mercaptopropanoil)-2- ( 2- t i e n i l ) - 4. 

t ia zo lid in ca rb ox ílic o  (Compuesto 88)

¡Se disuelven 10,8 g de ácido (4 R )-2 - (2 - t ie n il )-4 - t ia z o -  

lid in ca rb o x ílic o  y 10,6 g de carbonato sódico en 100 .mi de 

y se agregan gota a gota, agitando y  enfriando- con h ie­

lo  ¿ 8,6 g de cloruro de 3-bromopropanoilo. Despuós de la  

ad ición , la  mezcla se ag ita  y se en fría  con h ie lo  durante 

2 ¡horas. A esta solución reaccionante se agregan 8,8 g de 

tiobenzoato potásico y se ag ita  a la temperatura ambiente 

durante 1 hora. La solución se acidula con ácido c lo rh íd r i­

co d ilu ido y e l ace ite  producido se extrae con acetato de 

e t i l o .  La capa de acetato de e t i lo  se lava con una solución 

saturada de cloruro sódico, se seca sobre su lfa to  sódico 

anhidro y se concentra a vacío para dar e l compuesto del t í ­

tu lo , rendimiento: 11.,6 g (57 %), p . f .  141-143°C (benceno), 

*  I 07y7° (c = 1,0, metanol).

IR (nu jo l, cm"1): 1745, 1645, 1610 , 917.

Aná lis is  (C ^gR jyN O ^):

Calculado : C, 53,05; H, 4,20; N, 3,44 

Encontrado: C, 52,93; H, 4,01; N, 3,31

EJEM PLO  4

Acido ( 4R)**3" L(2S)-S-benzoil—3*-mercapto-2-metilpropanoill—

2 - (2 - t ie n il)-4 - t ia zo lid in c a rb o x ílic o  (Compuesto 90)

Se disuelven 11,2 g de ácido (2S)-S-benzoil-3-mercapto- 

2-metilpropanoico y 5 ,1 .g de tr ie tilam in a  en 100 mi de te -  

trahidrofurano anhidro. A esta solución se agregan gota a go­

ta  6,8 g de cloroform iato de isobu tilo  mientras se a g ita  y 

se mantiene la  temperatura a -5°C. Despuós de la  adición, 

la  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 10 mi-
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1 ñutos. A esta solución se añaden 10,8 g de ácido (4R )-2 -(2 - 

t ie n il)-4 - t ia zo lid in c a rb o x ílic o  y 5,1 g de tr ie tilam in a  d i­

sueltos en una mezcla disolvente de 5 mi de tetrahidrofuranc 

y 15 mi de agua. La mezcla se ag ita  a la  temperatura ambien-

s te  durante 30 minutos. A esta mezcla de reacción se agregan

200 mi de agua y la  mezcla se extrae con acetato de e t i lo .

La capa acuosa se acidula con ácido c lorh íd rico  d ilu ido y el

ace ite  producido se extrae can acetato de e t i lo .  La capa de

acetato de e t i lo  se lava con-agua, se seca sobre su lfato só-

10 dico anhidro y se concentra a vacío para dar e l  compuesto

del t ítu lo ,  rendimiento: 10,3 g (49 %), p . f .  136-137°C (ben­

ceno), + 79,6° (c = 1 ,0 ,  metanol).

18

IR (nu jo l, cm**''): 1750, T650, 1620, 920. 

A ná lis is  (C^gH^NO^Sj): '

Calculado : C, 54,14; H, 4,54; N, 3,32 

Encontrado: C, 54,19; H , ¡4,36; N, 3,26

EJEMPLO 5

Acido (4R )-2 -(2 -h idrox ifen il)-3 -(3 -m ercaptopropanoil)-4 -tia -'

20
zo lid in carbox ílico  (Comnuesto 46)

A 4,2 g de ácido (4R)-3-(S-benzoil-3-mercaptopropanoil)--

2 -(2 -h id ro x ifen il)-4 -t ia zo lid in ca rb o x ílic o  se agregan '40 mi 

de amoniaco concentrado y esta solución se ag ita  a la  tempe-- 

ratura ambiente durante 1 hora. El exceso de amoniaco se

28
separa a vacío y e l subproducto, benzamida, se extrae con 

acetato de e t i lo .  La capa acuosa se acidula con ácido c lo r­

h ídrico  d ilu ido y e l a ce ite  producido se extrae con acetato 

de e t i lo .  La capa de acetato de e t i lo  se lava  con agua, se
 ̂- seca sobre su lfa to  sódico anhidro y se concentra a seque-

30
dad a vacio para dar e l compuesto del t í tu lo ,  rendimiento:
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2,2 g (70 %), p . f .  146-148°C (acetato de e t i l o ) ,  +

176° (c = 1 , 0, metanol).

IR (nu jo l, 3390, 1724, 1626.

Aná lis is  (C^H^NO^Sg):

Calculado : C, 49,82; H, 4,82; N, 4,47 

Encontrado: C, 49,74; H, 4,88; N, 4,32.

Las Tablas I ,  I I  y I I I  muestran diversos compuestos y 

la s  constantes f ís ic a s  entre lo s  que se encuentran lo s  com­

puestos indicados en lo s  ejemplos.
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TABLA I

Con?ue_s
tono

Me^MBL^MeI j
u Me H

Me COPh

Me H

5a (CH2)2SAc. H COPh

R5

Método de 
preparación 
(B j.'no )

Rendi­
miento
w

n. f.
"°C

Disolvento 
de recris­
ta l izaoióv

Me COPh -
2 84 aceite

' i

d iso l-

-104)3
(Í.O,MeOH,25) ^

5

2

5

2

119-120 cicíohe' -61,1 C2/í
xano- (l,0,MeOH,25)

66 aceite -68,5
(l,1,MeOH,25) Ciyí

81 aceite C2-)!
etanol- -56,5

[28-133)5 éter (l,0,Me0H,25) C2^

76 amorfo

aceite

- 72,2
(l,0,Me0H,25) 1̂4̂

^18
27 186-188 etanol (l,0,MeOH¡25) C.,Q

-79,1

2
5b ( ^ 2) 2^ ^ H COPh

6a (C H g )^ H H 5

6b (CH2)gSH H H 5

7& (C I^ S A c Me COPh
2

7b (CH2)2S^ Me COPh
2

23

aceite

112-114 EtOAc

C18
, -33,3 , 
(l,0,Me0H,25) C^g

63 138-141,5 EtOAc
-166,3

(l,O,Me0H,25) CpH

52 97,5-102,5
, -52'6 , p , 
( 1,0,Me0H,25) C9I

aceite

21 178,5-189
-99,3

(l,0,Me0H,25) C1

aceite C1
etanol-

157-158 éter
- -70,6

(l,0,Me0H,25) Ĉ
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N

SR"

-R"

Método de Rendí- Disolvente [a]r,,grados (Encontrado)
preparación 
(B.i. n")

miente
(%)

¡ p . f . de recris- 
°C talizaoión

(c , d iso l-  r  
vente. °C) Fórmula C H N

2 84 aceite

119-120 ciciohe' 
xano* * ' -

-104,3' C2/H3HNO/S2 
( 1,0 ,MeOH,25)  ̂ ^

-61,1 C24H^N04S2.C^H23N  ̂
(l,0,Me0H,25)  ̂ ^

67,04^ 8,75^ 4,34^ 
( 67,21) ( 8,84) (4,31)

5 66 aceite -68,5
(l,1,MeOH,25) C^H2^ S 2

2 81 aceite
e tanol-

<28-133,5 éter

- 56,5 C21H27NO4S2 65,74 4,65

(l,0,Ke0H,25) 02^27^4^2-^12^23^* (65,85) (8,41) (4,59)

5 76 amorfo
-72 2

(l,0,Me0H,25) Ci4H2^N0^2

2 ''

27

aceite

186-188 etanol

C^HsiNO^S^
—79,1

(l.O,MeOH,25) C^gH2jN0^S^.C^H23^.
59,18

(59,05)
7s28 4,60 

( 7 ,28) (4,56)

2

23

' aceite 

112-114 EtOAc

^18̂ 21̂ $^  3

(1 ,0,Me0H,25) C^gH2^N0^S .̂0 2̂^23^* 59,18
(59,01)

7,28 4,60 
(7,25) (4,53)

5 63 138̂ 141,5 EtOAc
-166,3

( l , 0 ,Me0H,25) C^.^NOgS^ 38,41
(38,57)

3,37^ 4,98 
(5,32) (4,92)

5 52 97,5-102,5 ( l , 0,Me0H,25) C^H^NOgSg

2 aceite ^19^23^5^3

21 178,5-189
-99,3

(1 ,0,Me0H,25) C-) ^H23NO^Sg.0^2^23^
* ,59,78^ 7,44, , 4,50, 

(59,72) (7,43) (4,45)

2 aceite C19̂ 2 3̂  5*̂ 3 .
etanol- -70,6 59,78 7,44 4,50

157-158 éter (l,0,Me0H,25) C ^23^S g.C ^H 23^ (59 ,66 ) (7,45) (4,43)
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1

5

10

15

TABLA I (continuación)

Compres
tor¡3 R̂ R5 R̂

Método da 
preparación 
(E.i. no)

Rendi­
miento P.

°c

Disolvente 
de recris- 
talización

i [crjD^radoí 
- ( c, disol - 
t venta. °C)

8a (C H g )^ Me H 5 75 141-142
<

Et&c -175,4 , 
(l,0,Me0H,25.

8b (CHg^SH Me H 5 71 aceite
f '

.'-117 ,5  ,
(l,0,Me0H,25,

9a CHpPh Me COPh 2 38 190 dee. EtOAc
-113.2

(l,3,MeOH,28,

9b CĤ Ph COPh 2 30 148,5-149,5.BtOAc-
-147,8

(l,2,MeOH,28,

10a

¿

a^,Ph ^ H 5 85 159-161

' c ic lo -  
he xano

EtOAq
-97,6

(0 ,5,Me0H,25.

10b C^Ph Me H 5 74 amorfo
-151,0

(1,0,M90H¡25:

1̂2̂ 23̂  s¡3 diciclohexilamina 
C¿Hp,0p es acetato de etilo

20

25

30



- 12

TABLA I (continuación)
etodo de 
eparación 
El. na)*

Rendí- Disolvente 
de recris-

[ a l e a d o s
t̂ C, d is o l-

Análisis (%). Calcula& 
(Encon.trado)

(%) oc tamización YPMte. °C) Fórmula ' C H N

5 75 141-142
" j ̂  ^

E t& c
-175,4 i 41,62 6,o3 4,41 

(l,O.MeOH,25) C^H^NO^S^^C^HgO^^l^l) ( 5,82) (4,71)

5 71 aceite r .*-117,5  ̂
(l,0,Me0H,25)

2 38 190 des. EtOAc
- 113.2

(l,3,MeOH,28) C22H23N0^2

2 30 148,5-149,5;-EtOAc-
-147,8

( l , 2,MeOH,28)
61,52 5,40 3,26 

(61,55) ( 5,42) ( 3,27)

5 85 159-161

' c ic lo -  
he xano

Et'OA'c
, -97,6 , 
(0 ,5,Me0H,25)

5 74 amorfo
- 111.0 -

(l,0,Me0H;25) C ^ H ^ ^ S g
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i

5

10

15

20

25

30

TABLA I I

Compuea 
tono R6 R5 R̂ n

Método de 
preparación 
(B.i. no)

Rendi- 
mie nto 
(%)

p .f.
°C

Disolvente [ajp,grados 
de recris- (c , d isol- 
talización vente. °C)

11 H H COph 0 1 78 134-135,5 THF-éter , +126,0
(l,0,Me0H,25)

12 H H H 0 5 85
+ 121,0

142-143,5 BtOAc (l,2,MeOH,25) C^:

13a H Me COPh 0 1 33 186-186,5
+162,1

EtOAc ' (1 ,0,DMF,25) Cpo

13b H Me COPh 0 1 31 106-116
,+104,9  ̂

EtOAc-ci (1,0,DMF,25) 
de he x ano

^20

14a H Me H 0 5 85 173-175
+ 106,8

EtOAc (1,0,DMF,25)

15 H H COPh 1 1 98 126-131
+ 110,5

EtOAc (l,0,Me0H,25) ^20

16 H H H 1 5 81 amorfo
+104,3

(l,0,Me0H,25) °13

17 H Me COPh 1
2
4

68
58 150-151,5 benceno- , * 8 9 , 1  .

ciclohexano(^'3)MeOH,25)
C21

18 H Me H 1 5 54 aceite
+ 72,2 

(0,5,Me0H,25) ^14

19 4-Me H COPh 1 1 55 122-129
+131,4

EtOAc (l,0,Me0H,26) C21]

20 4-Me H H 1 5 74 amorfo
+ 125,2

(l,0,Me0H,26) 1̂4-

21 4-Me Me COPh 1 1 48 131-132
+117,6

EtOAc-n-he(l,0,Ma0H,26) C22
rano

22 4-Me Me H .1 5 33 154-156 EtOAc-ci- ^̂  o]MeOH,25) 
clohexano

^15

23 2-C1 H COPh 1 2 28 160-161 EtOAc-ci- ,, 
clohexano U.0,Me0H,26J *̂ 20

24 2-C1 H H 1 5 86 133-134 EtOAc , - 64.6
(l,0,Me0H,2b) ^13
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odo de 
aración 
. n o )

1

5

1

1

5

1

5
2
4

5

1

5

1

5

2

5

TABLA II

Rendi­
miento

81

68
58

54

55 

74 

48 

33

28

86

Disolvente {¡cjp,grados 
p .f.  de recr is - (c , d isol-
°C talización vente. °C) Fórmula

amorfo

150-151,5 benceno- , +  89,1

(l,0,Me0H,25) ^13^15^3^2

aceite

c i^ In o (^ 3 .^ 0 H ,2 5 )  '2 1 3 2 1 ^ '  

( ¿ 5^MeOH,25) ^14^17^3^2

122-129 BtOAc (l,O^MeOH,26) ^ I^ I^ S g .H g O

amorfo ' (l,0,Me0H,26) ^14^17^°3^2

131-132 Et0Ac-n-he^(l,0,Me0H,26) ^22^23^4^2
rano

154-156 EtOAc-ci- (1 o MeOH,2'5) ^15^19^*3^2 
clohaxano

160-161 EtOAc-ci- 9̂ 1 *̂ 20̂ 18 "^°4^2clohaxano U.O,MeOH,26)  ̂ '° 4 ¿

133-134 EtOAc - 64,6 C,,H,.C1N0^S^,
(l,0,MeOH,2á) ^ 1 4  32

Análisis (% ).Calculado 
_____ (Encontrado)

H N

78 134-135,5 THF-éter + 126,0 
( l , 0 ,Me0H,25)

58,90 4,42 3,61 
(59,14)(4,38) (3,56)

85 142-143,5 BtOAc
+ 121,0 

( l , 2,MeOH,25) ^12^13^3^2

50,87 4,62 4,94 
(51 ,H )(4 ,58 ) (4,80)

33 186- 186,5 EtOAc
+ 162,1 

(1,0,DMF,25) Cgo^i -
59,83 4,77 3,49 

(59,77) (4,80) (3,50)

.31 106-116 EtOAc-ci
dohexano

+ 104,9 
(1,0,DMF,25) ^20^19 °̂4^2 - 59,83 4,77 3,49 

(59,99) (4,75) (3 ,41)

85 173-175 EtOAc
+ 106,8 

(1,0,DMF,25) ^13^15^3^2
52,51 5,08 4,71 

(52,77) (5,03) (4,65)

98 126-131 EtOAc (!,0,Me0H,25) C20H1 ¡̂M0̂ S2.H20
57,26 5,04 3,34 

(57,21) ( 5,08) (3,36)

60,70 5,09 3,37
(60,93) (5,01) ( 3,27)

58,18 5,35 3,23
(58,20) (5,33) (3,28)

54,oo 5,50 4,50
(53,81) (5,51) (4,28)

61,52 ' 5,40 3,26
(61,60) (5,42) (3,26)

55,36 5,88 4,30
(55,23) (5,92) (4,22)
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TABLA II (continuaciá
Compues 
tono R6 R5 n

Método de 
preparación 
(Ej. no)

25 4-Pl H COPh 1 2

26 4ÍC1 H H 1 5

27 2Í,4-Cl2 H COPh 0 2

28 2,4-Clg H H 0 5

Rendi­
miento p. f.
J%) °c 

51 119-131

Disolvente 
dn recris- 
tá lización

EtOAc

Ca]o,grados 
(c , d isol­
vente. °c)

+ 110,0 
( 1,0,MeOH,26)

90 . amorfo , + 77,1 
(1,0,Me0H,26)

16 amorfo -187,8
(l,0,Me0H,26)

29 amorfo , -303,8 
(0,3,Me0H,25)

29a 4-F Me COPh 0 2 32 178-180 EtOAc . , +155,3 
(l,0,MeOH,26)

29b 4-F Me COPh 0 2 18 amorfo + 98,6
(1 ,1 ,MeOH,26)

30a 4-F Me H 0 5 95 199-200 EtOAc + 92,2
(1 ,0 ,MeOH,26)

31 2-N0g Me COPh 1 2 69
amorfo , -257,0 

(0 ,4 ,MeOH,25)
225-226 Me OH , -158,0 

(1 ,0 ,MeOH,25)
32 2-NO2 Me H 1 5 65 118-121

33 3-N0p Me COPh 1 2 43 128-130 Benceno
+ 34,0

(1 ,0 ,MeOH,25)

34 3-N0g Me H 1 5 55 153-154 EtOAc , +94,9 
(1 ,0 ,MeOH,25)

35 4-N0g
aceite

Me COPh 1 2 60
223-228 MeOH -234,0

(0 ,6 ,MeOH,26)
36 4-NMeg Me COPh 1 1 90 138-142 

(dése.)

37 4-NMeg Me H 1 5 65 amorfo
+ 4.2

(0 ,5 ,MeOH,25)

38 4-NHAc Me COPh 1 2 ' 87 aceite + 121,6 
(0 ,9 ,MeOH,25)

39 4-HHAc Me H 5 25 169-173 EtOAc + 126,0 
(l.1,MeOH,25)

40 4-NHCC2CH2Ph Me COPh 1 2 53

41 2-CCgH H COPh 1 1 72

42 2-CC2H H H 1 5 81

aceite * +114,3
(0,5,MeOH,25)

H 5-120 EtOAc-benceno(l .0,MeOH,25) 

( d l j j  (C ,6 ^ ¿ ^ 5 )



1 4

¡todo de 
tparación 
!.1 . n ° )

2

5

2

5

2

2

5

2

5

2  .

5

2

1

5

2

5

2

1

5

TABLA II (continuación)
Rendi­
miento p. f.

Disolvente 
da recris -

[alo,grados 
(c . d isol-

Análisis (%). Calcula­
do (Encontrado)

"C tá lización vente. °C) Fórmula C H N

51 119-131 EtOAc (l¡0,Me0H,26) C2oH-g^ü^S2.H20 52,92
(52,84)

4,44
(4,42)

3,09
(3,09)

90 . amorfo (1 ^ ,S ó ^ 2 6 )

16 amorfo
-- 0 ? i % , 2 6 )

29 amorfo - (o j°n :o B ,25) C12= ,1012" 03S2

32 178-180 EtOAc ( ¿ W 2 6 )
. *

18 amorfo ( 4 i % , 2 6 )

95 199-200 EtOAc (l,0^Me0H,26) ^13^14^3^2
49,51

(49,56)
4,47 4,44 

(4,43) (4,47)

69

65.

amorfo

225-226

118-121

-257,0
(0 ,4 ,MeOH,25) ^

( - , " ^ 60H 25) C2lH20^2° 6̂ 2*Ci2̂ 2^ * (^ ''42) ( 6,69) 

' L  - ' , 51,63 4,84 
EtOAc-benceno^Q^ ^14^16 '̂205S2* V2^6^6^5t ,47) (4,77)

A 5 5
(6,41)

7,08
(7,oo)

43 128-130 Benceno (1 ,O^MeOH,25) ^2^ 20^2° 6̂ 2

55 153-154 EtOAc
47,18

( 46,82)
4,52

(4,46)
7,86

(7,52)

6o
aceite

^21^20^ 6^2
223-228 MeOH -234,0 C2iH2nNp0^Sp.C,pH^.N* 

(0 ,6 ,MeOH,26) ^0 2 6 2 12 23

90

65

138-142 
(dése.)

amorfo

^23^26^2°4^2

, + 4 . 2  C^H^N?0^Sr, 
(0 ,5 ,MeOH,25) '6 22 2 3 2

87 ace ite + 121,6 C^^Al^O^Sr, 
(0 ,9 ,MeOH,25) 23 24 2 5 2

25 169-173 EtOAc + 126,0 - wr\c<
(1 .1 ,MeOH,25) ^16^20^2°4^2

53

72

ace i  te 

115-120 EtOAc-benceno(l .0 ,Me¿¡!,25) ' 2' ^6̂ 2'-'/4 '^' 6

60,76
( 60,87)

1  

4,70 * 
(4,74)

2,78
(2,80)

81 207-208 
(dése.)

EtOAc-MeOH
+ 236.5  ̂ H KO.S2 

(0 ,6,Me0H,25) ^  ^  ^
49,2.5

( 4 9 ,4 1 )
4,43

(4,45)
4,10

(4,13)
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TABLA II (continuaci<

Compues
ton° R6 R5 R̂ n

Método de 
preparación 
(Ej. núm)

Rendi­
miento p. f ,
(%) °c

Disolvente Mp,grad¡ 
de recr is - (c , diso! 
talización vente, °(

5
43 2-OH H COPh 0 2 46 amorfo

+126,9
(1 ,0,Me0H,

44 2-OH H H 0 5 67 156-158 
(dése.)

+193,4
Rt0Ac-Me0H(l,0,Me0H,

45 2-OH H COPh 1 2 58 100,5-101
(deso.) EtOAc-ben-( i*o^ieOH, 

ceno

10
46 2-OH H H <1 5 70 146-148 '

+176,0
EtOAc (1 ,0,Me0H,

47 2-OH H COPh 2 2 48 111-113
(dése.)

+ 112,1
EtOAc-ci- (l,0,Me0H, 
clohexano

48 2-OH H H 2 5 62 amorfo
+ 138,4 

(l,0,Me0H,

15

49 2-OH Me COPh 1 2 76 amorfo
+ 118,1 

(l,0,Me0H,

50 2-OH Me H 1 5 84 167-168 
( dése.)

+ 160,6
EtOAc (l,0,Me0H,

51 3-OCOPh H COPh 1 2 52 amorfo
+ 85,1 

(l,0,Me0H,:

52 3-OH H H 1 . 5 69 156-157 EtOAc-MeOH-/*t 
ciclohexano ^

20
53 3-OCCPh Ms COPh 1 2 66 131,5-132 

(dése.)

+ 86,1
Acetona (l,0,Me0H

54 3-OH Me H 1 5 62 amorfo
, +  73,2 
(1 ,0,MeCH

55 4-OC02CH2Ph H COPh 1 1 69 101-104

56 4-OH H H 1 5 67 amorfo

57 3,4-(OH)2 H COPh 1 1 67 amorfo

?8 3,4-(OH)2 H H 1 5 82 amorfo

59 2-on, 5-CI Me COPh 1 2 60 amorfo

EtOAc
,+  98,3 
(1 ,0,MeOH,

, +  78,5 
(1,0,MeOH,

+ 117,6
(l,0,MeOH,

+ 104,5 
(1 ,0,Me0H,

+ 108,2
(l,0,MeCH,50
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TABLA II (continuación)

Método de 
preparación 
(B.i. núm)

2

5

2

5

2

5

2

5

2

5

2

5

1

5

1

5

2

Rendi­
miento p. f .
-i%) °c

46 amorfo

Disolvente M p , grados 
de rec r is - (c, d iso l- 
talización vente, °C)

+126,9
Fórmula

Análisis (%).Calculadc 
________ (Encontrado)

H

67 156-158
(dése.)

48,15 4,38 4,68
(47,75)(4,19) ( 4,53)

63,01 5,08 2,83

(l,0,Me0H,26) C ^ ^ N O ^

"EtOAc-MeOH(l ,Ô MeCH,26) ^12^13̂ 0̂

58 BtOAc-ben-(^o^eOH,26) ^20^19^ °^ 2*^6^6 (^8)01) (5,07) ( 2, 61)
(dése.) ceno

+176 n  ̂ 49,82 4,82 4,47
70 146-148 '  RtOAc (l,0,Me0H,26) 13^15^4^2 (49,74) (4,88) (4,32)

+ 112 1 3/  ̂ 61,92 6,11 2,83
iítOAc-.i- ( l ,0 ,M é 0 H ,2 6 ) '2 iS 2 1 ^ .^ C ^ ^ * (6 2 , l5 )  ( 6,08) (2 ,59)
clohexano

BtOAc ( !  ,0,Me0H,26) ^14^17**°4^2 

Acetona (l,0,Me0H,26) ^^7^25^6^2

48 111-113
(dése.)

62 amorfo 

7 6 amorfo

84 167-168
( dése.) 

52 amorfo

69 156-157

66 131,5-132 
(dése.)

62 amorfo

69 101-1C4

67 amorfo 

67 amorfo 

82 amorfo 

60 amorfo

49,82 4,82 4,47
(49,66) (4,72) (4,35)

61,93 4,81 2,67
(62,32) (4,45) (2,6o)

EtOAc

+ 73,2 C..HnN0„S,
(l,0,MeCH,26) ^  4 2

, + 98,3 CpyHpcNÔ Sp
(l,0,Me0H,26) 7 ¿5 7 2

, +  78,5 C .H  NO.S- 
(l,0,Me0H,26) ^  ^  4 2

(h o !& n ,2 7 )

( r , . : ^ , 2 7 )  ° " W 2

+ 108,2 C^.HpnCiyo^
(l,0,MeCH,25) 1  ̂ 52
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TABLA II (continuaciá

Compuss
t o n ° "  J¡6

Método de Rendi - Disolvente [a ]p ,g : 
de recris- (c , di!R5 R̂ n

preparación 
. (Bj. n°)

miento p .f. 
(%) °C

60 2-OH,5-Cl Me H 1 5 62 159-160 
(dése.)

TtOAc-ban
ceno

+ 170, 
(1 ,0 .M<

61 2-OMe H COPh 1 2 63 85-89 EtOAo
+ 139,

(1 ,1 ,Mí

62 2-OMe H H 1 5 73 138-139. - EtOAc
+ 186, 

(1 ,0,Me

63 2-oiie Me COPh 1 2 72 169-170 EtOAc
+ 130, 

(1 ,1 ,Me

64 2-OMe Me H 1 5 41 145-146 EtOAo
+ 173,

(1 ,1 ,Me

65 4-OMe H COPh 1 , 2 88 114-11'$' ' EtOAo
+ 128, 

(1 ,0 ,Me

66 4-OMa H H 1 5 88 aceite
+ 92, 

(0 ,9 ,Me!

67 4-OMe Me COPh 1 2 81
aceite + 109,, 

(0,8,Me(
168-170 acetona-éter + 85,!

(1 ,1 ,Me<

68 4-OMe Me H 1 5 85 139-140 EtOAc
+ 120,;

( 1,0,Me(

69 3,4-(OHñ)2 H COPh 1 2 55 aceite + 154,( 
( 1,0,Me(

70 3,4,5-(OMe)^ Me COPh 1 2 89 amorfo
, + l 3 o , í
(l,0,MeC

71 3.4,5-(OMe)^ Me H 1 5 31 amorfo + 115,(
( 1,5,MeC

72 2-OH, 3-OMe H COPh 1 2 55 135-137 benceno
+ 132,2 
(1 ,0 ,MeC

73 2-OH, 3-OMe H H 1 5 78 amorfo + 144.5 
(1 .0 ,MeO

74 2-OH, 4-OMe H COPh 1 2 72 amorfo , + 54.6 
( 1, 1,Meo

75 2-CH, 4-OMe H H 1 82 134-1355 acetona- +179,0
benceno ( 1, 1,Meo:

76 2-OH, 4-OMe Me COPh 1 2 82 152(desc. ) benceno- , + 163.2
éter (0,9, Me(

77 2-OH, 4-OMe Me H 1 5 68 147-148 EtOAc
+ 146,! 

( 1,0,Me0!
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Método de Rendí- Disolvente grados
preparación miento p .f.  de recris - (c , d iso l- 

n (E.i. n°) (%) talización vente, °C)
+ 170,7

1

TABLA II (continuación)

Fórmula

Análisis (%). Calcula 
do (Encontrado)

H

62 159-160 BtOAc-ben (l,O.MeOH,25) c^n^ciR0^S2.
2/5CgH6

+ 139,5 
( l , 1,MeOH,25)

(dése.) ceno 

63 85-89 EtOAc

50,11 4,72 3,56
(50,09) (4,69) (3,35)

58,45 4,90 3,25
(58,24) (5,21) (2,96)

1 5 73 138-139-- BtOAc
+ 186,6 Ci.HnNO^Sp 0,O,MéoH,25) 14 17 4 2

51,36
(51,02)

5,23
(5,16)

4,28
(4,22)

1 2 - 72 169-170 EtOAc
+ 130,0 Cp-Hp-NOcSp 

( l , 1,MeOH,25) 2 3 5
59,31 5,20 3,14 

( 59,26) ( 5, 18) ( 3, 16)

1 ; 5 41 145-146. EtOAc
+ 173,8 .n H.oNO.Sp 
(l,1,MeOH,25) 1519* 4 2

52,77
( 52,51)

5,61
(5,59)

4,10
(4,12)

1 . 2 88 114- 11*6' - EtOAc
+ 128,3 Co,HpiN0cS 

(1,0,M.0E,26) 5 2
55,01

(55,21)
5,28

(4,98)
3,05

(3,04)

1 5 88 aceite
,+ ^ C . , H . - N 0 , S 2  (0,9,Me0H,25) 14 17 42

1 2 81
aceite 4* 10^*8 ConHo-sNOcSp

(0,8,Me0H,25)  ̂  ̂ ^

168-170 acetona-éter

1 5 85 139-140 EtOAc ( l , 0 ,Me0H,25) ^1?^19^°4^2
52,77

(52,44)
5,61

(5,51)
4,10

(4,03)

1 2 55 aceite (l,O^MeOH,25) ^22^23^0^2

1 2 89 amorfo ( 1,^ S ^ H ,24) "24<¡27"°7^

1 5 31 amorfo (1 ,5 ^ H ,2 4 )

1 2 55 135-137 benceno (1 ,0^écH,26) ^21^2l"°í^2' 
l/5C6fg

,57,57^ 
(57,36)

4,83
(4,81)

3,02
(2,82)

1 5 78 amorfo + 144,5
(l.O,MeOH,28) C-j^H^yNO^

1 2 72 amorfo (l,1^MeOH,24) *^21^21 °̂6^2

1 5 82 134-135 acetona-
benceno (l,jMeOH,24)

1

1

2

5

82

68

152(desc

147-148

. )  benceno- 
éter

EtOAc

+ 163,2 Cpr,Hp.N0^
(0,9, M,OH,25) ^  ^  ^  

(l,0,Me0H,24) ^   ̂ ^

50,40
(50,68)

5,36
(5,69)

3,92
(3,53)
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Compues
tono R̂ R5

78 4-¡OH, 3-OMe Me COPh

79 4-OH, 3-OMa' Me H

80 B.4-0CHg0- Me COPh

81 /3,4-OCHgO- Me H

^12^23^ es diciclohexilamina 

*̂6^12 ^  ciclohexano

20 Compueĵ
tono R1 R5 R2

i¡

TABLA II (continuacidr

n

Método de 
preparación 
(B.j. no)

Rendi­
miento

(%)
n.f.
°C

Disolvente 
de recris­
talización

M ) ,
(c,
vent

1 2 63 amorfo
+ 5

( 1, 1,

1 5 62 amorfo
+ 1C 

( 1,0 ,

1 2 98 amorfo
+ $

( 1,0,

1 5 82 amorfo
+ 10 

( 1,0,

TABLA I I I

Método de 
preparación
-(E.í. n°)

Rendi­
miento
(%)

p. f .
°C

Disolvente 
de recris­
talización

CaTp.grac 
(c , diso" 
vente. ^

2 75 amorfo , - 101,0 
(t,5,MeOH,

5 69 amorfo
- 202,C 

(0,6,Me0H,

2 82 122-123
benceno-n-
hexano

, +45.5
(l,0,Me0H,

5 85 aceite
+ 48,8 

(t,0,Me0H,

1 81 125-126
benceno-n-
hexano

+ 79,9
( 1,0,Me0H,

5 79 aceite
'+78.1

(1 .0.MeOH,:
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TABLA II (continuación)

n

Método de 
preparación 
(E.i. n9)

Rendi­
miento

(%)
T3.f.
'°c

Disolvente 
de recris­
talización

[¿^grados 
(c , d iso l­
vente, °c ) Fórmula

Análisis (%). Calcula, 
do (Encontrado)
C H N

1 2 63 amorfo
+ 96,0

(1 ,1,MeOH,26) '2 7 X 3 1 ^ 2

1 5 62 amorfo *
+ 104,7 

(1 ,0,Me0H,26) C^H^O^Sg

1 2 % amorfo
+ 98,8 

(1 ,0,Me0H,25) ^22^21^6^2

1 5 82 amorfo
+ 105,2

(l,0,Me0H,25) ^15X17̂ 5^2

TABLA .111

Método de 
preDaración 
-.(Ej. n°)

Rendi­
miento p .f.

°C

Disolvente 
de recris-

grados 
(c, d iso l­
vente , °c)

Análisis (%). Calcula­
do (Encontrado)

(%) talización Fórmula C H N
2 75 amorfo - 101,0

(l,5,MeOH,26) 2̂532^ 0^2

5 69 amorfo
- 202,0

(0,6,Me0H,26) ^18X19X^3̂ 2

2 82 122-123
benceno-n-
hexano

+ 45,5
(l,0,Me0H,25) ^19X19X^5^2

56,28
( 56,39)

4,72
(4,57)

3,45'
(3,36)

5 85 aceite
+ 48,8

(1 ,0,Me0H,25) C12H15NO4S2

1 81 125-126
benceno-n-
hcxano

+ 79,9
(l,0,Me0H,25)

^20^21̂ 0^2 57,26
(57,62)

5,05
(5,04)

3,34
(3,30)

5 79 aceite
*+78.1

(l.O.MeOH,25)
C13H17NO4S2
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1

5

10

15

20

25

Compues
ton°

88

89

90

91

92

93

94

95

R1

N

T/.BLA I I I  (continuaci¡

R5

Método de 
preparación 
.(B.l. "° )

Rendi­
miento p. f. 

(%) °C

Disolvente [cQp,grade 
de recris- (c, diso] 
talizaoión vente. °C

H COPh 3 57 141-143 j  ,benceno (l,0,Me0H,

H H 5 56 amorfo / , , + 87,5
/ (1,O,Me0H,

Me COPh 4 49 136-137
, + 79,6 

benceno (1,0,Me0H,

Me H 5 42 amorfo , + 55,7 
(l,0,MeOH,

Me COPh 2 79 amorfo
, -59,0
(1,0,MeOH,i

Me H 5 83 amorfo , -13,5 
(l,0,MeOH,í

Me COPh 2 6o amorfo -4,4
(1,1,MeOH,2

Me H 5 61 amorfo + 64*0
(l,0,Me0H,2

50
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TABLA III (continuación.)

Hétodo de 
reparación

Rendi­
miento p.f.

Disolvente ^cOn,grados 
de recris— (c, disol—

Análisis (%). Caleulad(¡ 
(Encontrado)

(E.l. nc) (%) °c talización vente. °C) Fórmula C H N

3 57 141-143
) +107,7 

benceno ( l , 0,He0H,25) C 18^17*^ 3
53,05 4,20 3,44 

(52,93) (4,01) (3,31)

5 56 amorfo
f . + 87,5
/ (l,0,Me0H,25) ^13^3^3

4 49 136-137
+ 79,6

benceno ( l , 0,Me0H,25) ^ ! ^ 1 ^ 3
54,14 4,54 3,32 

(54,19) (4,36) ( 3,26)

5 42 amorfo
+ 55,7

(l,0,Me0H,26)

2 - 79 amorfo
-59,0

( l , 0,Me0H,25) ^20^20^4^2
57,67  ̂ 4,84 6,73 

(57,29) (5,49) ( 6,46)

5 83 amorfo ( 1 ,0,Me0H,25) ^13^16^2°3^2

2 6o amorfo
-4,4

( l , 1 ,MeOH,25) ^2o^2o^2°4^2

5 61 amorfo
64,0

( l , 0,Me0H,23)

-
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1 El intenso efecto antihipertensor üe lo s  compuestos de 

fórmula 1 y de sus sales es evidente cuando se compara con 

e l de c ie rtos  compuestos antihipcrtensores, como se explica 

a continuación. El inhibidor de la  enzima convertidora de

5

í.

angíotensina.I, que convierte e l decapóptido biológdcrnente 

inactivo  angiotensina 1 en un octapóptido activo , angiotensi 

na/11, ha resultado ú t i l  como medicina antih ipertensera [R .I  

Sojffer, Annual Beview o f Biochemistry, 73 (1976): M.A. 

Ondetti y colaboradores, Science, 196, 441 (1977)]. A la  vi¡:

} 10

i

ta  de lo  que antecede, hemos investigado las actividades fa i 

macológicas de lo s  compuestos de esta invención teniendo en

f'

i- .

cuenta la  actividad inhibidora fren te  a la  enzima.

Ensayo farmacológico 1

Como mótodo de medida de la  actividad  de la  enzima

18

f
i

convertidora de angiotensina 1, son conocidos la  biodetermi-- 

nación de la  respuesta con tráctil del músculo l is o  aislado 

o la  respuesta prensil de lo s  animales normales y e l análi­

s is  bioquímico de la  enzima aislada de lo s  pulmones y otros 

órganos de lo s  animales. Se ha encontrado que e l primero es

; 20 más ventajoso que e l último para e l examen de la  conversión 

de la  angiotensina 1 en angiotensina-11 en v ivo .

Por lo  tanto, en e l presente estudio, hemos adoptado 

la  biodeterminación de la  respuesta con trá c til d e l h ilo  de

25
' cobaya aislado a la  angiotensina 1.

Medida de la  actividad inhibidora de la  enzima convertidora

30

de la  angiotensina 1

El í le o  aislado de cobaya se suspende en e l baño pa­

ra  órganos que contiene 20 mi de solución de Tyrode a 30 C, 

gas ificada  con 95 % 0g + 5 % COg. La contracción inducida 

por la  adición de angiotensina 1 (0,1 pg/ml) a in terva los
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1 áe 10 minutos fue registrada en un rec tico rd er (Nihon Koden) 

durante 90 segundos, u tilizando un captor FD (ST-1T-H, Nihon 

Koden).

Los compuestos de ensayo se agregaron a l baño 5 minutos

5 . antes déla adición de la  angiotensina 1.

La actividad  inhibidora de la  enzima convertido.ra/.de la

angiotensina 1 fue calculada mediante la  siguiente -fórmula:

-  -  x 100 
A

10 A: intensidad con trá c til de la  angiotensina 1 antes de 

la  adición del compuesto

, B: intensidad con trá c til de la  angiotensina 1 después 

de la  adición del compuesto.

' -Teniendo en cuenta e l  hecho de que se cree que la  k in i-

15 nasa 11, que destruye la  bradikinina con acción con trá c til

sobre e l i le o  de cobaya a islado, es idén tica  a la  enzima

convertidora de la  angiotensina 1, se estudió e l aumento de 

la  respuesta con trá c til a la  bradikinina causada por lo s  con 

puestos de ensayo utilizando bradikinina (0,005 pg/ml) en

20 lugar de angiotensina 1, de acuerdo con e l  método antes men- 

- cionado.

Los resultados se encuentran en la  Tabla IV. Todos lo s  

compuestos de ensayo inhibieron la  respuesta con trác til a 

la  angiotensina 1 a l mismo tiempo que aumentaron la  respues-

25 ta  a la  bradikinina.

Ensayo farmacológico 2

La actividad  de la  enzima convertidora de la  angioten-

* sina 1 se midió por espectrofotom etria de acuerdo con e l mé­

todo de D.W. Cushman y H.S. Cheung [Biochem. Pharmacol., 20,

30 * 1637 (1.971)]. Así, se midió la  absorbancia del ácido hipdri-
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co, que se lib e ra  incubando h ip u r il-L -h is tid il-L -leu c in a  

(HHL) como substrato en presencia de la  enzima convertidora 

de la  angiotensina I ,  extraída del pulmón de conejo.

Medida de la  actividad inhibidora de la  enzima convertidora 

de la  angiotensina I

La mezcla de reacción es'.-la s igu iente:

Tampón fos fa to  100 mM (pH 8,3)

Cloruro sódico 300 mM 

HHL 5 mM
-T —Q

Inhibidor de la  enzima 10 -L-10 -̂ M 

Enzima 5 mU

Se incuban a 37°C, durante 30 minutos, 0,25 mi de la  

mezcla an terior y la  reacción-, se interrumpe agregando 0,25 

mi de ácido c lorh íd rico  1 N. A esta solución se añaden 1,5ml 

de acetato de e t i lo  para extraer e l ácido h ipárico . Se reco­

gen 1,0 mi de la  capa de acetato de e t i lo  y se evapora a se­

quedad; e l residuo obtenido se disuelve en 1,0 mi de agua.

La absorbancia de esta solución se mide a 228 nm.

La actividad inhibidora de la  enzima convertidora de 

la  angiotensina I  se calcu la mediante la  siguiente fórmu­

la :

Porcentaje de inh ib ición  = - ---- -  x 100
A

A: absorbancia de la  solución reaccionante antes de la  

adición del compuesto

B: absorbancia de la  solución reaccionante despuós de 

* la  adición del compuesto.

Concentración del compuesto que produce una inh ib ic ión  del 

50 % de la  enzima convertidora de la  angiotensina i  (CI^p)

Se incubó la  solución que contenía lo s  compuestos a una
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concentración de 1 x iCf^M a 1 x y se calculó e l por­

centaje de inh ib ición  de cada concentración de acuerdo con 

la  fórmula an terior y después se determinó la  Cl^^, concen­

trac ión  del compuesto que produce una inh ib ic ión  del 50 % 

de la  activ idad  de la  enzima. * J

Los resultados se encuentran en la  Tabla IV .

Ensayo farmacológico 3

Se u tiliza ron  ratas macho de la  variedad Wistar, con un 

peso de* unos 200-300 g. ,

Se insertaron unas cánulas de p o lie t ilen o  en la  arte­

r ia  carótida y en la  vena yugular de ratas anestesiadas con 

é te r . La cánula de la  a rte r ia  carótida se conectó a un trans 

ductor e lé c tr ic o  mientras que la  cánula de la  a r te r ia  yugu­

la r  se conectó a un aparato de in fusión continua. Después de 

haberse recuperado por completo de la  anestesia, se infundid 

angiotensina I  intravenosamente a una dosis de 300 ng/kg me­

diante e l aparato de in fusión continua y se reg is tró  la  res­

puesta presora mediante e l po lígra fo  (Nihon Koden, RM-150).

Los compuestos de esta invención suspendidos en una so­

lu c ión  de tragacanto a l 0,5 % se administraron por v ía  ora l 

a una dosis de 0,3 mi por 100 g de peso corporal y se midió 

la  respuesta presora a la  angiotensina I  infundida in trave­

nosamente, en función del tiempo.

La actividad  inhibidora de lo s  compuestos fren te  a la  

enzima convertidora de la  angiotensina I  se expresa como por 

centaje de inh ib ic ión  de la  respuesta presora a la  angioten-' 

sina I .

La Tabla V muestra la s  variaciones del porcentaje de 

in h ib ic ión  de lo s  compuestos de esta invención con e l tiem-
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10
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20

25

po.

Ensayo áe toxicidad

La toxicidad aguda de los compuestos de esta invención 

se Encuentran en la  Tabla V I.

Animales experimentales

Unas ratas macho de la  variedad ddy-SLC (4 semanas de 

edkd, 19-21 g de peso) se introducen en un recin to  de crian' 

za a temperatura y humedad constantes (23 + 1°C, 55 + 5 %) 

y se alimentan libremente con una d ie ta  granulada (CE-2, 

Olea Japan In c .) y agua a placer durante una semana. Las ra 

tas que presentan un crecimiento normal son las selecciona­

das para e l experimento.

Método de administración

Los compuestos de ensayo se suspenden en una solución 

de tragacanto a l 0,5 % (p * °* ) o se disuelven en agua d esti­

lada ( i . v . ,  i . p . )  y se administran á una dosis de 0 ,5 'mi/

20 g de peso corporal.

TABLA IV

Actividad inhibidora de lo s  compuestos fren te  a la  enzima

30

¡puesto
nS

Angiotensina 1 
0 I5 O .M

Enzima converti- 
dora de angioten 
sina 1, C I^ * { l f ]

. Bradikinina
C A j5 Q * * * [ M ]

2 4,8 X 10*7 3,2 X 10"6 1,9 X 10"*8

4 5,0 X 10-S 1,2 X 10"7 2,0 X 10**9

6a 4,1 X 10*7 6,5 X 10"7 1,5 X 10*"S

6b 3,0 X 10"7 3,7 X 10"*7 3,7 X 10*9

8a 8,5 X 1.-8 2,5 X 10"7 1,4 X 10"*9

8b 1,4 X 10"7 2,9 X 10""7 1,1 X 10*9

10a 8,1 X 10"7 2,8 X 10"6 1,3 X 10*8
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TABLA IV (continuación)
Enzima converti-

Compuesto Angiotensina I  áora de angioten Bradilíinina 
4" sina I ,  C I^ * [R ff CA^^^[N]

10b
/

5,8 X 10-7 3,1 X 10**7 1,0 X

co

1B 9,0 X 10"? 1,3 X 10"5 1,9 X ' .0*3

r 2,4 X 10"*7 4,5 X 10*7 2,6 X 10"9

1,9 X 10**7 6,0 X 10-8 3,1 X 10-9

22 1,7 X 10*"7 5,4 X 10"7 3,9 X 10"9

24 7,0 X 10**7 3,6 X 10"^ 1,6 X 10-8

34 1,8 X 10"? 4,0 X 10"7 2,5 X 10-9

44 5,6 X 10"7 2,2 X 10"° 5,0- x lp-9

46 1,9 X 10"8 7,0 X 10**8 3,0 X 10-10

50 5,6 X 10-s 2,2 X 10-7 , 7,0 X 10-1°

52 7,1 X 10-8 2,1 X 10*7 1,5 X io"9

54 1,5 X 10"7 2,3 X 10"7 1,7 X io*9

56 4,6 X 10"7 1,2 X 10"6 5,5 X 10"9

58 5,2 X 10"7 2,6 X 10-6 5,8 X 10*9

60 . 9,2 X 10*8 i 7,5 X 10"8 2,0 X 10*9

64 5,0 X 10"7 4,2 X 10"7 8,0 X 10"9

68 8,8 X 10"8 7,5 X 10-7 2,1 X 10*9

71 4,1 X 10*7 3,9 X 10"7 9,4 X 10*9

73 3,6 X 10*8 9,3 X 10-8 '1 ,1 X 10-9

75 1,4 X 10"7 2,0 X 10-7 3,1 X 10-9

77 1,2 X 10"7 1,9 X 10-7 1,3 X 10*9

79 2,1 X 10*7 1,3 X 10-6 3,2 X 10*9

81 1,4 X 10"7 2,4 X 10"7 9,4 X 10- 1 °

83 3,6 X 10"7 1,3 X 10*6 1,3 X 10*8

85 2,4 X 10*7 3,4 X 10*7 3,7 X 10-9

87 4* y 6 X 10*7 7,3 X 10"7 2,6 X 10*9
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TABLA IV (continuación)

ípuesto
na

Angiotensina 1 
CI50* M

Enzima converti­
dora de angioten 
sina 1 , C I^ * [M l

Bradikinina
CA^Q***[M]

91 7,0  x 10**? 3,7 x 10"7 1 , 0 x 10**̂

93 1,4 x 10*7 8,4 x 10*7 2,9 x ,0"9

95 8,3 x 10**8 1,1 x 10*"7 3,1 x 10*9

gg**** 1,7 x 10*7 2,6 x 10"7 2,6  x 10*9

* Concentración de compuesto que produce una inh ib ic ión  
del 50 % de la  activ idad  de la  angiotensina I  que in ­
duce la  contracción del í le o  de cobaya.

** Concentración de compuesto que produce una inh ib ic ión  
,del 50 % de la  enzima convertidora de la  angiotensina I .

* **  Concentración de compuesto que produce un aumento del 
50 % de la  actividad  de la  bradikinina que induce la  con 
tracción  del í le o  de cobaya. '

* * * *  Acido (4R )-3- t! (2S )-3*-m ercapto-2-m etilpropanoiÍj-4-tia- 
zo lid in ca rb ox ilico .
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TABLA V

Compuesto Dosis Inh ib ic ión  (%)
ns4 (mg/kg) 5 15 25 35 45 55 65

3 7 1,8 35,2 40,8 26,9 17,9 14,2 - ,1 4 ,8 6,3
4 1,3 46,7 46,5 37,2 32,2 28,8 .* 27,5 27,5

45* 1,8 20,0 26,6 30,1 31,8 20,9 13,5 19,0

46 1,3 53,3 62,9 64,7 63,7 54,0 49,3 47,7

49 1,8 27,8 34,4 42,9 38,5 47,7 43,7 47,0
50 1,4 11,1 22,7 37,6 43,9 52,6 .. 31,7 28,1

76 2,0 26,0 45,9 56,1 55,9 58,"2- -47,1 48,9

77 - 1,5 35,0 45,0 54,2 50,8 57,2 ' 49,2 47,8

* sin  3 iso lven te

TABLA VI

Compuesto
------ —  ___________ :__________

18

46 DL^Q> 10.000 mg/kg

* PH7

DL^Q > 1100-1300 mg/kg^
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TABLA V

Inh ib ic ión  (%)

15 25 35 45 55 65 75 85 95 105 115

40,8 26,9 17,9 14,3 - ;1 4 ,8 6,3 9,5 5,8

46,5 37,2 32,2 28,8 r 27,5 27,5 13,8 14,5 10,3

26,6 30,1 31,8 20,9 13,5 19,0 14,9 20,9 10,3 10,3

coco

62,9 64,7 63,7 54,0 . 49,3 ' 47,7 38,8 34,0 30,0 30,0 31,0

34,4 42,9 38,5 47,7 43,7 47,0 45,6 31,6 31,7 30,4 35,0

22,7 37,6 43,9 52,6 ,, 31,7 28,1 30,5 24,3 21,1 21,7 21,5

45,9 56,1 55,9 58,-2. ' 4 7 , 1 48,9 40,7 41,7 32,2 30,6 28,5

45,0 54,2 50,8 57^2 ^49,2 47,8 34,8 31,7 24,2 18,7 6,7=

TABLA VI

p.O._________________  ____________ i . v . _______________ ______________ i .p .

DL>1000 mg/kg*

Rg/kg DL^Q >1100-1300 mg/kg^
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Los ensayos farmacológicos anteriores han permitido de 

terminar que los  compuestos'I de esta invención son d t ile s  

como!agentes antihipertensores. Los compuestos pueden ser ad 

ministrados con una combinación de d iuróticos ta les  como h i 

droflum etiazida, furosemida, y bumetanida igua l que lo s  

otrps agentes antihipertensores. Los compuestos pueden ser 

administrados por v ía  o ra l o parenteral. Las dosis adoptan 

la s  formas de tab letas, cápsulas, gránulos, polvos, suposi­

to r io s , inyecciones, e tc . En e l tratamiento de la  h iperten 

sión, estos preparados pueden contener no solamente lo s  ex­

cip ien tes generales sino tambión otros agentes antíb jperten- 

sores ta le s  como reserpina, a-metildopa, guanetidina, c lo -  

.n idina, h idralazina, e tc . La dosis se ajusta de acuerdo con 

lo s  síntomas, formas de adm in istración ,.etc., pero habitual­

mente la  dosis d ia r ia  es de 1 a 5000 mg, preferiblem ente 10 

a 1000 mg, en una o en varias dosis fraccionadas.

EJEMPLOS DE FORMULACION

(1 ) Droga oral 

a. Tableta

Compuesto 46 

Lactosa

Celulosa c r is ta lin a  

Carboximetilcelulosa cá lc ica  

Estearato magnésico 

Total

Compuesto 46 

Lactosa

Celulosa c r is ta lin a  

Carboximetilcelulosa cá lcica 

Estearato magnósico 

Total

30 mg 

150 mg 

50 mg 

7 mg 

3 mg 

240 mg 

150 mg 

60 mg 

30 mg 

7 mg 

.,-3_mS
250 mg
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Compuesto 4-9 

Lactosa.

Celulosa c r is ta lin a  

Carboximetilcelulosa cá lcioa 

Estearato magnésico 

Total

Compuesto 81 

Lactosa

Celulosa c r is ta lin a  

Carboximetilcelulosa ca lcica  

Estearato magnésico 

Total

50 mg 

120 mg 

60 mg 

7 mg

— U M

24-0 mg

100 mg 

95 mg 

45 mg 

7 mg 

— 3_mg 

250 mg

Las tab letas pueden ser tratadas con e l  recubrimiento ex 

p e lícu la  habitual y además con un recubrimiento azucarado.

Gránulos

Compuesto 46 30 mg

P o lrv in ilp irro lid on a 25 mg

Lactosa ' 385 mg

Hí droxiprop ileelu losa 50 mg

Talco 10 mg

Total 500 mg

Compuesto 73 150 mg

P o liv in ilp ir ro lid o n a 20 mg

Lactosa 280 mg

H idroxipropilcelu losa 40 mg

Talco 10 mg

Total 500 mg

30
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c. Polvo 

Compuesto 46 

Lactosa 

Almidón

S íl ic e  co lo ida l 

Total

Compuesto 46

Lactosa

Almidón

S íl ic e  co lo ida l 

Total

C o m p u e s t o  9 5

L a c t o s a

Almidón

S í l i c e  c o l o i d a l  

T o t a l

d. Cápsulas 

Compuesto 46 

Lactosa

C e l u l o s a  c r i s t a l i n a  

S í l i c e  c o l o i d a l  

T o t a l

Compuesto 50 

Lactosa

C e l u l o s a  c r i s t a l i n a  

S í l i c e  c o l o i d a l

30 mg 

500 mg 

440 mg 

30 mg 

1000 mg

300 mg 

230 mg 

440 mg 

30 ma 

1000 mg

250 mg 

240 mg

48O mg 

30 mg 

1000 mg

30 mg 

102 mg 

56 mg 

2 mg 

190 mg

100 mg 

60 mg 

38 mg 

_2_m g 

200 mgT o t a l
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Compuesto 22 *

G lic e ro l

p-Hidroxibenzoato de b u tilo  

Tota l

Compuesto 46 

G lic e ro l

p-Eidroxibenzoato de b u tilo  

Tota l 

(2 ) Inyección

a. En 1 mi de una solución .acuosa a pE 6,5-7 ,0  se d i­

suelven de 1 a 30 mg del compuesto 46.

*- En resumen, la  Patente de Invención que ce s o l i ­

c i t a  deberá recaer sobre las  sigu ientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de de­

rivados d e l ácido 4 -t ia zo lid in ca rb o x ilic o  de fórmula:

- 3 0 -  ..

200' ; * ; -mg '

179.98 mg. 

0,02 mg

380.00 mg 

30 mg

349.98 mg

0,02 mg

380.00 mg

R-
N-

COgH ( I )

CO-A-SR"

- donde 
,1

R es mercaptoalquilo in fe r io r ,  acilm ercapto-a lqu ilo  in ­

f e r io r ,  a lqu ilo  superior, c ic lo a lq u ilo , a ra lqu ilo , fe  

n i lo ,  fu r i lo ,  t ie n i lo ,  p ir id i lo ,  n a f t i lo ,  a lq u ilo  su­

p e r io r  sustitu ido , c ic lo a lq u ilo  sustitu ido , a ra lqu ilo  

su stitu ido , fe n i lo  sustitu ido, fu r i lo  sustitu ido, t ie  

n i lo  sustitu ido , p ir id i lo  sustitu ido o n a ft i lo  su s ti-  

* tu ído, donde e l  o lo s  sustituyentes son a lqu ilo  in fe -
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r io r ,  h id rox i, mercapto, a lcox i in fe r io r ,  a lqu ilen - 

d iox i in fe r io r ,  a c i lo x i,  acilmercapto, halógeno, n i­

tro , amino, alouilamino in fe r io r ,  acilamino o carbo-

x i ;

R l es hidrógeno o benzoilo ;

A es a lqu ileno lin e a l o ramificado de 1 a 3 átomos de 

i carbono;

y  sales del mismo, cuyo procedimiento comprende:

a ) hacer reaccionar un ácido de fó rm u la (II ):

R. CÔ H

H

donde es acilmercapto a lqu ilo  in fe r io r ,  a lqu ilo  superio i, 

c ic lo a lq u ilo , a ra lqu ilo , fe n ilo ,  fu r i lo ,  t ie n i lo ,  p ir id i lo ,  

n a ft i lo ,  a lq u ilo  superior sustitu ido, c ic lo a lq u ilo  sustitu í 

do, a ra lqu ilo  sustitu ido , fe n ilo  sustitu ido, fu r i lo  su sti­

tu ido, t ie n i lo  sustitu ido, p irid ilo  sustitu ido o n a ft i lo  

sustitu ido, donde e l  o los  sustituyentes son a lqu ilo  in fe ­

r io r ,  h id rox i, a lcox i in fe r io r ,  a lqu ilen d iox i in fe r io r ,  

a c i lo x i ,  acilm ercapto, halógeno, n itro , alquilamino in fe r ic r  

acilamino o carboxi, con un compuesto de fórmula: '

- Z -  A -  CO - Y

donde A es a lqu ileno lin e a l o ram ificado de 1 a 3 átomos de 

carbono e Y es h id rox i o halógeno, Z es R -  S -  o halóge- 

no, y R es benzoilo  o bencilo ;

b ) cuando Z es halógeno, hacer reaccionar e l  producto obte­

nido en la  etapa an terio r con un compuesto de fórmula: *

M -  SH
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donde M es bencilo  o benzoilo ; y

c ) opcionalmente, h id ro liza r  o reducir lo s  compuestos obte­

nido s.

2. Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  1, 

donde R"̂ * es 2 ,6 -d im etil-5 -hep ten ilo , c ic lo h ex ilo , S -a c e t i l-  

2 -m ercaptoetilo , 2-m ercaptoetilo, ben c ilo , fe n i lo ,  4 -m etil-  

fe n i lo ,  2 -c lo ro fen ilo , 4 -c lo ro fen ilo , 2 ,4 -d ic lo ró fen ilo ,. 

4 - f lu o r fe n ilo ,  2 -n itro fen ilo , 3 -n itro fe n ilo , 4 -n itro fe n ilo , 

4 -d im etilam inofen ilo , 4-acetam inofenilo, 4-benciloxicarbon i 

lam inofen ilo , 2 -ca rb ox ifen ilo , 2 -h id rox ifen ilo , 3-hid.roxi- 

fe n i lo ,  3 -ben zox ifen ilo , 4 -h id rox ifen ilo , 4 -bencilox icarbo- 

n i lo x i fe n i lo ,  3 ,4 -d ih id rox ifen ilo ,-5 **c lc ro -2 -h id rox iíen ilo , 

2 -m etox ifen ilo , 4 -m etox ifen ilo , 3 !4 -d im etox ifen ilo , 3s4,5- 

tr im e to x ifen ilo , 2 -h id rox i-3 -m etox ifen ilo , 2-hidroxi-4-me­

to x ife n i lo ,  4 -h id rox i-3 -m etox ifen ilo , 3 )4 -m etilen d iox ifen i-  

lo ,  1 -n a ft i lo , 2 - fu r i lo ,  2 - (5 -m e t il ) fu r ilo ,  2 - t ie n i lo ,  3- 

p i r id i lo  ó 4 -p ir id i lo .

3* Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  

1, donde R es hidrógeno o benzoilo .

4. Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  1, 

donde A es -C I^ -, -CE(CE^)-, -CH2CE2-  ó -CE(CÉ-)CE2- .

5. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre 

e l  que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lic ita  

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO 

4-TIAZ0LIDINCARB0XILIC0.
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Todo conforme queda descrito  y re iv ind icado  en la  

presente memoria d escrip tiva  que consta de tre in ta  y  tre s  

páginas mecanografiadas.

Madrid, 6 a b r i l  1.979
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