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PATENTE D E INVENCTION

por VEINTE afios
solicitada en Espafia a favor de YOSHITOMI PHARMACEUTICAL
INDUSTRIES, LTD., de nacionalidad japonesa, domiciliada en
35, Hiranomachi 3-chome, Higashi-ku, Osaka-shi, Osaka 541,
Japén, por "Método de producir dcidos iminocarboxilicos ci-
clicos y sus sales", con prioridéd de la solicitud japonesa

123189 de fecha 5 Octubre 1978.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacidén de deri-
vados ciclicos de Acido iminocarboxilico que son terapéutica-
mente Utiles como agentes antihipertensivos.’ '

Segin 1alpresente invencidén se provee un método
de producir derivados ciclicos de &cido iminocarboxilico de

la férmula:

2 2

-~y

Y~S~CH,=CH~CO-N (1)

COOH

en la cual X1 y X2 éon cada uno hidrdgeno, haldgeno (por

ejemplo F, Cl o Br), alcoxi inferior (por ejemploc metoxi o
10 etoxi), alquilo inferior (por.ejemplo metilo o etilo), tri-
fluometilo, nitro, amino, alquilamino (por ejemplo metilami-

no, dimetilamino o etilamino), aralquilamino (por ejemplo



bencilamino, fenetilamino o furfurilamino), acetilaming o
etbxicarbonilamino, Y es -CO- 0 -S0,~-, Z es -CH2- o -8~ y R
es hidrdgeno o alquilo inferior (por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo o isobutilo).
5 | Los compuestos de la férmula (I) pueden producirse
por uno Ae los siguientes Métodos i a iv.
Método i

Consiste en hacer reaccionar un compuesto de la

férmula:
? A
HS-CszcH—CO-N i (11)
COOH
10 en la cual Ry Z son como se ha definido anteriormente, con

un derivado funcional de un acido de la férmula:

x1

Y-0H ' (111)
HoNS0,

en la cual Xl, X2 e Y son como se ha definido anteriormente.
El derivado funcional de un acido de férmula (III)

incluye un haluro de &cido (por ejemplo cloruro de acido o

15 bromuro de &cido), un éster reactivo (por ejemplo éster de
4dcido metansulfénico o éster de Acido toluensulfénico) y si-

milares.
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La reaccién se realiza usualmente en un disolvente
tal como agua, dimetilformdmida, dioxano, cloruro de metile-
no o cloroformo, en presencia de un aceptador de acido tal
como bicarbonato sbdico, carbonato sédico, carbohato potési~
¢co, hidréxido sbédico, hidrdéxido potdsico, trietilamina o pi-
ridina, a temperatura ambiente ¢, si es neceszario, bajo ca-
lentamiento ¢ bajo refrigeracidn.

Método ii
Consisté en hacer reaccionar un compuesto de la

férmula:
o
’ (IV)
COOH

en la cual Z es como se ha definido anteriormente, con un

dcido carboxilico de la férmula:

x!

x8 R

|
Y-S-CH,~CH-COOH (v)
H,NSO

»

0 un derivado funcional del mismo, en donde Xl, xa, YYR

son como se ha definido anteriormente.
El derivado funcional de un Acido carboxilice de
férmula (V) incluye un cloruro de acido, un bromuro de aci-

do, un anhidrido de Acido, un anhidride mixto de Acidos que
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se forma por medio de una reaccidén convencional de acido car-
boxilico de la férmula (V) con un halocarbonato de alquilo
(por ejemplo clorocarhonato de etilo o clorocarbonato de iso-
butilo), un haluro de sulfonilo {(por ejemplo cloruro de mesi-
lo o cloruro de tosilo) o un haluro de &cido inorgénico (por
ejemplo cloruro de tionilo, oxiclorurc de fdésforo o tricloru-
ro de fésforo), un éster reactivo (por ejemplo éster de p-ni-
trofenilo o éster de policlorofenilo) y similares.

La reaccién se realiza usualmente en un disolvente
tal como cloruro de metileno, cloroformo, éter, benceno, to-
lueno,- dioxano, dimetilformamida o agua, si es necesario en
presencia de un aceptador de acido tal como trietilamina,
dimetilanilina, piridina, bicarbonato sédico, bicarbonato
potédsico, carbonato sbédico, carbonato potdsico, hidréxido
sédico o hidréxido potésico, a temperatura ambiente, si es
necesario bajo calentamiento o refrigeracidn.

Método iii

Consiste en hacer reaccionar un compuesto de la

férmula:
R ya

Y
Hal-CH,-CH-CO-N' | (VD)

COOH

en la cual Ry Z son como se ha definido anteriormente y Hal

es haldgeno (por ejemplo Cl o Br), con un compuesto de la

foérmula:
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OSH (VII)
H2NSO

o una sal metdlica del mismo (por ejemplc sal sddica o sal

2 .. .
son como se ha definido anteriormen-

potéasica) en que x1 y X
te.
La reaccidén se realiza usualmente bajo las condi-
ciones mencionadas en el Método i.
| Método iv
Consiste eﬁ hacer reaccionar un compuesto de la
férmulat
VAN
CH2=CH-CO- (viIiz)

COOH

en la cual Ry Z son como se ha definido anteriormente, con
un compuesto de la férmula (VII) mencionada anteriormente.

La reaccién se realiza usualmente en un disolven-
te tal como etanol, cloruro de metileno, dioxano, dimetilfor-
memida, benceno o tolueno, a temperatura ambiente.

| Los derivados ciclicos de Acido iminocarboxilico
de la férmula (I) se hallan presentes como estereoisdmeros
0 como mezclas de estos iséheros@ La prepafacién de todos
ellos cae dentro del alcance de la presente invencién. Una

mezcla de los isdmeros puede separarse, si se desea, en los
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isémeros individuales de una manera convencional tal como
cristalkzacién fraccionaria o cromatografia. Cuando se utili-
za un compuesto de partida en una forma Opticamente activa
pueden producirse esterecoselectivamente compuestos de la fér-

mula (I),

' Las configuraciones preferidas de los compuestos
preparados segin la presente invencién son aquéllas en que:
(1) el carbono que lleva el grupo carboxilo en el anillo de

tiazolidina (es decir el caso en que X es -S-) es de con-
figuracién R, '

(2) el carbono que lleva el grupo carboxilo en el anillo de
pirrolidina (es decir el caso en que X es ~CH2-) es de
configuracidén S y

(3) cuando R es alquilo inferior, el carbono alfa de la cade-~
na secundaria acilica es de configuracién S.

Los compuestos de la férmula (I) pueden convertir-
se de manera convencional en sales de metales tales como sal
sédica y sal potdsica, sales bésicas orgénicas tales como
sal diciclohexilaminica, sal dietanolaminica, sal piperacini-
ca, sal N-metilpiperacinica, sal N-metil-D-glucaminica y sal
trimetilolaminometénica, y sales de aminodcidos tales como
sal de glicina, sal de lisina y sal de arginina.

La presente invencidén se ha logrado sobre la base
de que los derivados ciclicos dei Adcido iminocarboxilico de
la férmula (I) tienen actividades diuréticas en los ratones

Y en las ratas y tienen potentes'actividades hipotensivas en

las ratas esponténeamente hipertensivas y en las ratas con

»
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hipertensidén renal y por ello son (tiles como agentes antihi-

pertensivos para el tratamiento de la hipertensidn esencial,

de la hipertensién renal y de la hipertensidén maligna.

Los compuestos de la férmula (I) pueden utilizarse
en forma de una preparacidén farmacéutica con un vehiculo ade-
cuado y.convencional, farmacéuticamente aceptable. Las prepa-
raciones farmacéuticas pueden tomar cualquier forma conven-
cional tal como tabletas, cépsulas, grénulos, polvo o“disolu-
ciones inyectables.

Sigue a continuacidén un ejemplo de formulaciones
cuando un compuesto de los indicados se administra con fines
farmacéuticos:

Se preparan tabletas (50 mg y 100 mg) a partir de
las sigulentes composiciones:

Tableta de 50 mg Tableta de 100 mg

Compuesto I 50 mg 100 mg
Almidén de maiz 20 mg 20 mg
Lactosa cantidad apropiada cantidad apropiada
Celulosa microcris- 10 mg ' ’ 20 mg
talina

Talco 6 mg : 6 mg.
Estearato magnésico 0,5 mg 0,6 mg
Metilcelulosa 1 mg ) 1,3 mg

La dosis diaria de compuesto (1) para adultos huma-
nos oscila usualmente entre unos 10 mg y unos 1500 mg para
la administracién oral, en una o en varias dosis, pero puede

variar segin la edad, el peso corporal y/o la severidad de
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las condiciones a tratar asi{ como la respuesta a.la medica-
cibn. ' .

La presente invencién se comprenderi mejor a par-
tir de los siguientes ejemplos que no deben entendersé limi~

tativos de la presente.

Ejemplo 1
Se afaden 2,5 g de Acido 3-(3-mercapto~2(S)-metil-~

propionil)-4(R)-tiazolidincarboxilico y 2 g de bicarbonato
sbdico a 150 ml de agua, después‘de lo cual se afiaden 2,5 g
de cloruro de 4-cloro-3-sulfamoilbenzoilo, lentamente, bajo
refrigeracién con hielo y agitacién, y la mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Entonces
la mezcla de reaccidén se acidula con écido clorhfdrico dilui-
do bajo refrigeracidn con hielo & el sdlido no cristalino
se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava con
agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra
bajo presién reducida. El sélido no cristalino as{ obtenido
se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice
utilizando acetato de etilo~hexanc (4:1) como eluyentes. Se
obtiene asi acido 3-(3-(4-cloro~3Lsulfamoilbenzoi1tio)—2(S)—
metilpropionil)-4(R)~-tiazolidincarboxilico como polvo blanco
no cristalino (alfa)D25 = -118,8 (metanol). La sal diciclo-
hexilaminica de este producto tiéne un punto de fusidn de
173176¢C.
Ejemplo é
Se afladen 3 g de L-proiina y 2 g de bicarbonato

sédico a 120 ml de agua, después de lo cual se afiaden 3,5
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g de cloruro de 3-{4-cloro-3-sulfamoilbenzoiltio)-2(8)-metil~
propionilo, lentamente, bajd réfrigeracién con hielo vy agita-
cién, y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente
durante 3 horas. Entonces la meicla de reaccidn se trata de
manera anadloga a la del Ejemplo 1 para dar 1-(3-(4-cloro-3-
sulfamoilbenzoiltio)~2(8)-metilpropionil)-L-prolina como pol-
vo blanco no cristalino, (alfa)D25 = =102,3 (metanol).
Ejemplo 3-

Se hacen reaccionar 7,0,g de cloruro de 3-(2-meto-
xi~5—su1famoi1benzoiltio)—2(5)-meti1propionilo con 2,4 g de
L-prolina en agua, en presericia de carbonato sddico y de una
manera aniloga a la del Ejemplo 2 para dar 1-(3-(2-meto-
xi—5~sulfamoilbenzoiltio)-2(S)5metilpropionil)-L-ﬁrolina.

Ejemplo 4

Una disolucién de 4,2 g de cloruro de 3-(4-cloro-3-
sulfamoilbenzoiltio)-2-metilpropionilo en 15 ml de éter se
afiade gota a gota a una mezcla de 1,6 g de L—prolina,'disolu-
cidén acuosa de carbonato potésicallN y 20 ml de éter bajo
refrigeracién con hielo y agitacidén y la mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La capa
acuosa es entonces recogida y acidulada con &cido clorhidri-
co diluido y el aceite separado se extrae con acetato de eti-
lo. El extracto se lava con agua, Se seca sobre sulfato mag-
nésico anhidro y se concentra bajb presién reducida. E1 resi-
duo se disuelve en acetonitrilo y se afiaden 2 g de diciclo-
hexilamina. E1 aceite asi obtenido se lava varias veces con

acetonitrilo por decantacidn. Los cristales resultantes se
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recristalizan a partir de isopropancl para dar sal diciclo-
hexilaminica de 1-(3-(4-clorec-3-sulfamoilbenzoiltio)-2(S)-me~
tilpropionil)«~L-prolina como polvo blanco y e¢ristalino, que
funde a 143-146¢C,
Ejemplo 5

Una disolucién de 1,4 g de carbonato potésico en
30 ml de agua se aflade a 2,8 g de acido 3-(3-bromo-2-metil-
propionil)-4(R)~tiazolidincarboxilico, después de lo cual
se afladen 3 g de 4—cloro-3—sulfamoiltiébenzoato potasico,
lentamente, bajo refrigeracién con hielo y agitacidn, y la
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
4 horas. Entonées la mezcla de reaccidn se trata de una mane-
ra andloga & la del Ejemplo 1 y el residuo aceitoso asi{ obte-~
nido se convierte, de manera convencional, en la sal diciclo-
hexilaminica. Se obtiene asi sal diciclohexilaminica de aci-
do 3~(3-(4~cloro-3-sulfamoilbenzoiltio)=-2(S)-metilpropionil)-
4(R)-tiazolidincarboxilico como polvo blanco y eristalino,
que funde a 173~1762C (recristalizado dos veces a partir de

isopropanol).

Ejemplo 6

Se afladen lentamente 5 é de &cido 4-cloro-3-sulfa-
moiltiobenzolco a una disolucién'agitada de 3,6 g de 1l~(2-me-
til-2-propenoil)~L-prolina en 50 ml de etanol a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se'agita durante una noche
y entonces se concentra bajo preéién reduclda. Al residuo
se le éﬁaden acetato de etilo y agua. La capa orgénica se

lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se
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concentra bajo presidn reducida. E1 residuo se trata de una
manera anél?ga a la del Ejémplo 4 para dar sal diciclohexil-
aminica de 1-(3-(4-cloro-3-sulfamoilbenzoiltio)-2(8)-metil-
propionil)-L-prolina como polvo blanco y cristalino, que fun-

de a 143-14619C.

Los siguientes derivados ciclicos de acido imino-
carboxilico de la férmula (I) se producen de manera aniloga
a la de los Ejemplos 1 a 6:

1-(3-(4~cloro-3-sulfamoilbenzoiltio)propionil)-L-

prolina, (alfa)D25 = ~39,9 (1% de metanol); sal diciclohexil-

aminica, p.f. 205-208¢C {descomposicién)

4cido 3-(3-(4-cloro-3»éulfamoilbenzoiltio)propio-
nil)-4(R)-tiazolidincarboxilico
1-(3-(4-cloro-2-furfurilamino-5-sulfamoilbenzoil~
tio)~2(S)~metilpropionil)-L-prolina
1-(3-(4-cloro-3-su1famoilfen113ulfoniltio)-2(s)-
metilpropionil)-L-prolina
1-(3-(2-amino-4-cloro-S-sulfamoilbenzoiltio)-2(S)-
metilpropionil)uL-prqliqa ,
1-(3-(3~sulfamoil-4-trifluometilbenzoiltio)~2(S)-

metilpropionil)~L~prolina.

Preparacién de materiales de partida de la férmula (V)
Se afiaden 3 g de &dcido 2(S)-metil—s—mercapfopro-
piénico a una mezcla de 3,5 g de carbonato potasico, 60 ml
de agua y.30 ml de éter, con agitacidn, a temperatura ambien-

te y bajo una atmbésfera de nitrdgeno, después de lo cual se
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afladen 6,3 g dé cloruroc de 4-cloro-3-sulfamoilbenzoilo y la
mezcla resultante se agita’a temperatura ambiente durante
5,5 horas. Entonces la capa acuosa se recoge y se acidula
con dcido clorhidrico diluido y el aceite separado se extrae
con acetato de etilo., El extracto se lava con agua, se seca
sobre suifato magnésico anhidro y se concentra bajo presién
reducida. Se aflade éter de isopropilo al aceite residual.
Los cristales asf obtenidos se recristalizan a partir de una
mezcla de acetato de etilo:y hexano para dar &cido 3-(4-clo-
ro~3-sulfamoilbenzoiltio)-2(S)«meﬁilpropiénico como polvo
blanco y eristalino, que'funde a 152-1532C (sinterizacién
a 145¢C),

Los siguientes materiales de partida de la férmula
(V) se preparan de manera analoga:

dcido 3-(4-cloro-3-sulfamoilbenzoiltio)-2-metilpro-
piénico, que funde a 155~1592C (este producto se prepara tam-
bién haciendo reaccionar &cido metacrilico con 4cido 4-cloro-
3-sulfamoiltiobenzoico (p.f. 170-1748C)); ¥y

4cido 3-(4-c1oro-3-su1f$moilbenzoiltio)probiénico,
que funde a 167-170%C.

Aurique en la anterior memoria y en sus Ejemplos
se ha expuesto'adecuadamente la presente invencién, se com-
prendera facilmente que pueden iﬁtroducirse varios cambios
Y modificaciones sin salir de su éspiritu ni de su alcance,

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
Y propiedad pafa Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

1.~ Método de producir Adcidos iminocarboxilicos

c{clicos y sus sales, siendo tales écidos_de'la férmula:

R z
| I /1
Y~8-CH,~CH-CO-N (1)

~ CO0H

2

en la cual x! ¥y X° son cada uno hidrdgeno, haldgeno, alcoxi
5. inferior, alquilo inferior, trifluometilo, nitro, amino, al-
quilamino, aralquilamino, acetilamino o etoxicarbonilamino,

Y es -CO~ o -502-, Z es —CH2~ o -8~y R es hidrégeno o alqui~-
lo inferior, caracterizado porque\comprende:

(i) hacer reaccionar un compuesto de la fdrmula:

R 7
HS'CHZFCH-CO”N . . . (11)
+ COOH
10 en la cual Ry Z son como se ha déf;nido anteriormente, con

. un derivado funcional de un acido de la foérmula:

(1II)
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en la cual Xl, X2 e Y son como se ha definido anteriormente,

o

(11) hacer reaccionar un compuesto de la fédrmula:

o ()

COOH

en la cual 2 es como se ha definido anteriormente, con un

Adcido carboxilico de la fdrmula:

x1

X2 R

I
Y~S-CH,,~CH~COOH (v)

2
H,NSO,

o un derivado funcional del mismo, en donde Xl, x2, Y¥YR

son como se ha definido anteriormente, o

(iii) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

R
l /
Hal=-CH,~CH=CO- (v1)

COOH

en la cual Ry 2 son como se ha definido anteriormente y Hal

es haldgeno, con un compuesto de la férmula:



10

-] G

OSH (vII)

1 2

© una sal metalica del mismo en que X~ y X° son como se ha

definido anteriormente, o

(iv) hacer reaccionar un compuesto de la fdrmula:

R

A A
=CH~CO~- (VIII)

CCCH

CH2

en la cual Ry 2 son como se ha definido anteriormente, con
un compuesto de la férmula VII mericionada anteriormente,

2.~ "METODO DE PRODUCIR ACIDOS IMINOCARBOXILICOS
CICLICOS Y SUS SALES".

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de quince hojas, foliadas y meca-

nografiadas por una sola de sus caras.
"

Y

maf, , [ : o
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