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1. Documentos estudiados
Descripcion: Radicacion 12-075545-00000 08/Mayo/2012
Radicacion 12-075545-00002 05/Julio/2012
Reivindicaciones: Radicacion 12-075545-00000 08/Mayo0/2012
Prioridades: US 61/260115 11/Noviembre/2009
US 61/378806 31/Agosto/2010
US 12/915605 29/Octubre/2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo X de la Circular Unica
para efectos del examen de patentabilidad, se tendr4 en cuenta la tasa pagada por
el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones
adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones
1 a 14 del capitulo reivindicatorio.
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Titulo de la solicitud: “Inhibidores del virus de hepatitis C”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
compuestos capaces de inhibir selectivamente la replicacion viral del VHC, en
particular, eficaces en la inhibicion de la funcién de la proteina NS5A.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
para preparar compuestos de la Formula | que inhiben las polimerasas del &cido
nucleico viral, particularmente la ARN polimerasa dependiente de ARN, utiles en el
tratamiento de infecciones causadas por virus Flaviviridae.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/7064 // 31/661.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque no hace referencia al
proceso para preparar un compuesto derivado de pirrol de formula (l) y derivado de
1,3-diazol de férmula (lIl), por lo cual se sugiere al solicitante hacer la correccion
necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacibn 1 no es clara porque el preambulo hace referencia a un
procedimiento de sintesis de un compuesto de formula (X), pero el compuesto se
designa como (I). Se sugiere a la Solicitante hacer las correcciones de la
nomenclatura de los compuestos reclamados.

La reivindicacién 7 no es clara porque reclama un proceso que comprende tratar el
compuesto de férmula () donde R1 es H con un reactivo protector de nitrégeno para
proporcionar un compuesto de férmula (). Se sugiere a la Solicitante modificar la
designacion de los compuestos de forma que los diferentes intermediarios se
indiguen claramente.
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La reivindicacion 9 no es clara porque el preambulo hace referencia a un
procedimiento de sintesis de un compuesto de férmula (Z), pero el compuesto se
designa como (lll). Se sugiere a la Solicitante hacer las correcciones de la
nomenclatura de los compuestos reclamados.

La reivindicacién 9 no es concisa porque las definiciones de R4 y R5 alquilo, arilo,
etc., son géneros funcionales, se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion de tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir,
gue se encuentran debidamente sustentados.

La reivindicacidon 13 no es clara porque hace referencia a un procedimiento de
sintesis de un compuesto designado “ejemplo 145" que comprende tratar el
“ejemplo 143" con el “ejemplo 144”. Se sugiere a la Solicitante eliminar la referencia
a la descripcion incorporando la nomenclatura IUPAC de los compuestos
reclamados.

La reivindicacion 13 no es clara porque hace referencia a una base pero no
especifica cual es la base empleada en el proceso. Se sugiere a la Solicitante
incorporar la descripcion de dicho reactivo en la clausula.

La reivindicacion 14 no es clara porque la denominacion de un proceso continuo no
caracteriza un proceso de sintesis. Se sugiere a la Solicitante incorporar las
caracteristicas esenciales del proceso tales como reactivos, intermediarios,
condiciones, etc.

5. Determinacidén del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion
internacional: noviembre 11 de 2009, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de la solicitud.

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 W02004052850 “Methods and compounds producing 24/Junio/2004

dipeptidyl peptidase iv inhibitors and
intermediates thereof”

D2 US2009043107 “Process for Synthesizing Compounds Useful 12/Febrero/2009
for Treating Hepatitis C”
Hanessian, S., et al. “Probing the importance of spacial and
D3 Bioorganic & conformational domains in captopril analogs 18/Agosto/1998
Medicinal Chemistry for angiotensin converting enzyme activity”
Letters

8, (16): 21232128

El documento D1* divulga compuestos de formula XVI'y XVII (Pag. 25).

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2004052850A2
&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20040624&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
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? 1. LiOH, EtOH 2
(o] water
- — Oﬁ,/

N N
o COOEt 2. HCI, TBME -00H
>r 81-82% 0
Xvi xvin
s-BOC-MPEE s-BOC-MP
Cq3H21NO4 Cy1H7NO4
Mol. Wt.: 255,31 Mol Wt.: 227,26

El documento D2? divulga un proceso de sintesis del compuesto de féormula 6 (Pag.
7, Parr. [0131] a Pag. 8, Parr. [0134]) util en el tratamiento de la hepatitis C que
comprende: (i) tratar el compuesto 3 con el compuesto 1-(tert-butoxicarbonil)-L-
prolina para producir el compuesto de férmula 5; (i) tratar el compuesto de formula 5
con acetato de amonio en presencia de una base vy (iii) tratar el producto de la etapa
(ii) con metanol (Pag. 7, Parr. [0131] a Pag. 8, Parr. [0135]).

Boe o
Cgro

El documento D3? ensefia un procedimiento de sintesis de derivados de L-prolina
(Pag. 2125, esquema 2)

Scheme 2.
1. LiBEiH, THF, 95% &
2. PPTS, MeOH =% 1 ELZn/CH L, 65% :
Boc! Boc ————— Bo] + Boc
3. NH,(Cl, 150°C 2. Boc,0, DMAP
20-100 mmHg, 81% Et;N, CH,Cl,, 75%
CO,4Et CO,Et CO,E CO,Et
1 12 13 14

1+ ’ “
1. LiOH, MeOR/H,0 3% 1-M5\icoc| Me <%
13 H H

2.HCOH CH,Cl,, E,N

{quant) Con % NHOH O comn

40% (2 steps)
15 4

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Novedad (Art 16 D 486)
Reivindicacién 1:

Frente a D1

La reivindicacién 1 consiste en un proceso para preparar un compuesto de formula

(X)

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2009043107A1&
KC=A1&FT=D&ND=3&date=20090212&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en EP
3 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X98003771
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En donde R1 se selecciona de H y un grupo protector de nitrégeno caracterizado
porque comprende: (i) hacer reaccionar un compuesto de formula (11)
1
o F
2)\/11. N ,
R \ 2\\«
(ID;
En donde R1 se selecciona de H y un grupo protector de nitrégeno y R2 se

selecciona de amino, alcoxi y arilalcoxi con una base vy (ii) tratar el producto obtenido
en la etapa (i) con agua.

Caracteristicas esenciales D1
Proceso para preparar un compuesto de formula | Proceso para preparar un compuesto de formula
X) XVIII (Pag. 25) que comprende:

HO S? N
"
\ N ::{o COOH
o 1
R \Sr XVl

. s-BOC-MP
(I)’ Cq1H7NO,

En donde R1 se selecciona de H y un grupo Wol. We: 227,26

protector de nitrdgeno caracterizado porque

comprende: Donde R1 corresponde a un grupo protector de
nitrégeno
(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (1) | (i) hacer reaccionar un compuesto de férmula XVI
R1
O\ |
2}//1. N OY"
o
R “\\,( >|,,o COOEt
XV
I .
(ID; _ s-BOC-MPEE
En donde R1 se selecciona de H y un grupo Cq3H2qNO4
protector de nitrbgeno y R2 se selecciona de Mol. Wt.: 255,31
amino, alcoxi y arilalcoxi con una base Donde R1 corresponde a un grupo protector de

nitrégeno y R2 corresponde a un grupo alcoxi con
una base, preferiblemente, LiOH.

(ii) tratar el producto obtenido en la etapa (i) con | (ii) tratar el producto obtenido en la etapa (i) con
agua. agua.

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacibn 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia un proceso para la
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par s

sintesis de un compuesto de formula XVIII, donde R1 corresponde a un grupo
protector de nitrégeno que comprende (Pag. 25):

o

W

COOH

xvin

(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula XVI

o] N

Q[/
>|,,0

COOEt

Xvi

Donde R1 corresponde a un grupo protector de nitrogeno y R2 corresponde a un
grupo alcoxi con una base, preferiblemente, LiOH y (ii) tratar el producto obtenido en

la etapa (i) con agua.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no
divulgado en el documento D1.

es nueva o carece de novedad, segun lo

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan alguna caracteristica que

haga nuevo el proceso de la reivindicaci
nuevas.

Frente a D3

on 1, por lo cual se considera que no son

Caracteristicas esenciales

D3

Proceso para preparar un compuesto de férmula

)

®;

En donde R1 se selecciona de H y un grupo
protector de nitrdgeno caracterizado porque
comprende:

Procedimiento de sintesis de derivados de L-
prolina de formula 15 donde R1 corresponde a
hidrogeno (P4g. 2125, esquema 2) que
comprende:

&

)

COH
15

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (11)
o R
)\/h.
R2

|
N
§ 7_\\’\’(
In;
En donde R1 se selecciona de H y un grupo

protector de nitrégeno y R2 se selecciona de
amino, alcoxi y arilalcoxi con una base

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula 13

J
el

Boc +

CO,Et

13
Donde R1 corresponde a un grupo protector de
nitrégeno y R2 corresponde a un grupo alcoxi con
una base, preferiblemente, LiOH.

(ii) tratar el producto obtenido en la etapa (i) con
agua.

(i) tratar el producto obtenido en la etapa (i) con
agua.
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Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D3, el cual ensefia un proceso para la
sintesis de un compuesto de formula 15, donde R1 corresponde a hidrogeno (Péag.
2125, esquema 2) que comprende:

ot
\

X =
> =

COH

15
() hacer reaccionar un compuesto de formula 13

.n‘f

»
Ky

Boc +

CO,Et
13
Donde R1 corresponde a un grupo protector de nitrégeno y R2 corresponde a un
grupo alcoxi con una base, preferiblemente, LiOH Yy (ii) tratar el producto obtenido en
la etapa (i) con agua.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el proceso de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Reivindicacién 13

La reivindicacion 13 consiste en un proceso para la preparacion del compuesto 145
de formula:

Boc/ =N
HN_ _~

caracterizado porque comprende: (i) tratar el compuesto 143 con el compuesto 144
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En presencia de una base para producir un compuesto de férmula V

[o]

(]
(J

[o)

(o}

Boc
1
O/H/\N)

&

Boc

O\
b}
(o]
V)

(i) tratar el compuesto de férmula (V) con acetato de amonio en presencia de una

base y

(iii) tratar el producto de la etapa (ii) con metanol

Caracteristicas esenciales

D2

Proceso para la preparacion del compuesto
145 de férmula:

=N
HN_ _~

/
Boc

caracterizado porque comprende:

Proceso de sintesis del compuesto de férmula 6
(Pag. 7, Pérr. [0131] a Pag. 8, Parr. [0135]) dtil en el
tratamiento de la hepatitis C que comprende:

Boc

H
DO~

(i) tratar el compuesto 143 con el compuesto
144 en presencia de una base para producir un
compuesto de formula V

() Tratar el 50.5 mmol del compuesto 3 (20g) con
105.9 mmol del compuesto 1-(tert-butoxicarbonil)-L-
prolina (22.8g) en acetonitrilo para producir el
compuesto de formula 5
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Caracteristicas esenciales D2
o

e}

Br Br

Boc\
O 0 N O

Br HJ Br
0 HO

(ii) tratar el compuesto de férmula (V) con (i) tratar el compuesto de férmula 5 con acetato de
acetato de amonio en presencia de una base amonio en presencia de una base

Q,

o (J

S O
o} Boc O o

V) o

(iii) tratar el producto de la etapa (ii) con (iii) tratar el producto de la etapa (ii) con metanol
metanol

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacion 13 habian sido
divulgadas previamente en el documento D2, el cual ensefia un proceso de sintesis
del compuesto de férmula 6 que comprende: (i) tratar el 50.5 mmol del compuesto 3
(20g) con 105.9 mmol del compuesto 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina (22.8g) en
acetonitrilo para producir el compuesto de férmula 5; (ii) tratar el compuesto de
formula 5 con acetato de amonio en presencia de una base Yy (iii) tratar el producto
de la etapa (ii) con metanol (Pag. 7, Parr. [0131] a Pag. 8, Parr. [0135]).

Boe

C}:\%
H
N\

(6)

En consecuencia, la reivindicacion 13 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D4.

La reivindicacién dependiente 14 no menciona alguna caracteristica que haga nuevo
el proceso de la reivindicacion 13, por lo cual se considera que no es nueva.
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7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Prosperi
p

Item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 W02004052850 la8 Novedad

D2 US2009043107 13y 14 Novedad
Hanessian, S., et
al. Bioorganic &

D3 Medicinal la8 Novedad
Chemistry Letters

8, (16): 2123
2128
Expediente 12-75545- -4 ler Art 45.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

0 T
JESUS FERNEL GARCI |

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-07-29
Elabord: John Fredy Hernandez MontaNo

Revisé: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Reviso6: Jesus Fernel Garcia Garcia
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PROBING THE IMPORTANCE OF SPACIAL AND CONFORMATIONAL DOMAINS IN
CAPTOPRIL ANALOGS FOR ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME ACTIVITY

Stephen Hanessian,* Ulrich Reinhold, Michel Saulnier, and Stephen Claridge

Department of Chemistry, Université de Montréal, C.P. 6128, Succursale Centre-ville,

Montréal, Québec, CANADA, H3C 3J7

Received 29 April 1998; accepted 9 July 1998

Abstract: A new synthesis of 4,5-methano-L-prolines and the enzymatic activity of the corresponding N-(3-
mercapto-2-R-methyl-propionyl) analogs as inhibitors of angiotensin converting enzyme are described.

© 1998 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Target and chemistry-driven drug design based on molecular interactions with enzymes has emerged in

recent years as a stimulating area of research endeavor.

Although there are a multitude of small-molecule

enzyme inhibitors, even at nM concentrations in vitro, the process of their development into a marketable drug

is arduous to say the least. One of the remarkably successful attempts at drug design based on molecular
interactions with an enzyme is exemplified in captopril,’ an inhibitor of angiotensin converting enzyme, and

used for the treatment of hypertension (Figure 1).

Figure 1. Captopril, Ramiprilat and new constrained analogs

t

Ramiprilat, 2

Me

O Com

Captopril, 1

R

b

O Co,H

R=t-BuQ, 5§
Me

R=HS\)\ ,6

Me
R=ns._J_,8

R=ns. A ¢

R._N
g ;
0O COH

R=t-BuO, ¢

Me
R=is . 10

The discovery of captopril, an exquisitely simple molecule by today’s standards of increasing molecular
complexity, is a classic example of design based on a knowledge of possible interactions between the drug and

0960-894X/98/$ - see front matter © 1998 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.
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the active site of the enzyme. This was also aided by extensive analog synthesis of proline peptides, which led
to the conclusion that captopril appears to offer effective interactions with the functional groups on the surface
of the enzyme that involve charge, H-bonding and hydrophobic contact.®

The importance of such multiple interactions has been discussed in detail,> and was the basis of an
intense effort directed at the discovery of analogs of captopril,*® such as enalapril, and of 2. Since the cis-
orientation of the cyclopentane ring in ramiprilat is important for biological activity,* the relevance of the
hydrophobic interaction of that region of the proline moiety with the enzyme can be appreciated.

Our interest in the synthesis of conformationally constrained heterocycles, coupled with the desire to
further probe the role of substituents on the enzymatic activity of captopril, instigated the research work
reported in this paper.

Previous work in our laboratory™® (Scheme 1) has described methods for the synthesis of Boc derivatives
of trans-4,5-methano-L-proline 3, cis-4,5-methano-L-proline 5, trans-5,6-methano-L-pipecolic acid, 7, and cis-
5,6-methano-L-pipecolic acid, 9. It was further observed that the proline ring in the N-Boc derivative 3 was
virtually flattened (rms, 0.003 A) compared to 5 (rms, 0.013 A) and Boc-L-proline (rms, 0.018 A).> While the
reasons for this structural effect were not evident, we anticipated that such constrained proline derivatives
should be explored further as surrogates for L-proline in a selected group of medicinally relevant compounds.
We thus set out to prepare the (2R)-methyl-3-mercapto N-propionyl amides of the above mentioned w-
methano-L-prolines and L-pipecolic acids as constrained analogs of captopril, and to study their inhibitory
activity on ACE (angiotensin converting enzyme).

Scheme 1.
nMe3
3 steps 1 LiBtBH ~3 2 steps
oc —_— Boc —_— 3,7
' 2. TFA U
COH 0.1 OR
Equilibrate
o l'lMCg
1. LiEt; BH 2 steps
Boc ———» Boc —_— 59
‘o 2. TFA 'n
OR n=0,1 OR

2,3-Methano-prolines have been previously reported by a number of groups.” cis- and frans-3,4-
Methano-prolines were described by Witkop and coworkers® in 1971. We were aware of one synthesis of
racemic  4,5-methano-proline amides® which was based on a Beckmann rearrangement of cis-
bicyclo[3.1.0}hexan-2-one to a §-lactam followed by chlorination and ring contraction.



S. Hanessian et al. / Bioorg. Med. Chem. Lett. 8 (1998) 2123-2128 2125

Our synthesis of the analogs 3, 5, 7, and 9, relied on the intramolecular cyclopropanation of o-
trimethylstannylmethy! lactams, via the corresponding iminium salts.>*® The cis- or frans-orientation of the
cyclopropane ring could be controlled by the B- or a-disposition of the trimethylstannylmethy! group
respectively vis-a-vis the stereocontrolling substituent in the corresponding derivatives (Scheme 1).

Scheme 2.
1. LiBEt3H, THF, 95% e
Boc Boc Boc
3. NH,CI, 150 °C 2. Boc,0, DMAP
20-100 mmHg, 81% Et;N, CH,Cl,, 75%
COzEt COzEl COzE COzEt
11 12 13 14
M 1:4 ratio
e A
1. LiOH, MeOH/H,0 S ACS\)\COCI Me &
13 - H - H
2. HCO,H CH,Cl,, E;N
(quant.) Co,H %3¢ NHOH O cCon
40% (2 steps)
15
1. LiOH, MeOH/H,0 L ACS\)‘coa \/‘r\r
14
2. HCO,H CH,Cl,, EzN
(quant.) Con 2 % NHOH O cComH
56% (2 steps)
16 6

We have now devised an expedient route to 4,5-methano-prolines that affords the enantiopure
derivatives 3 and 5 in essentially eight steps from commercially available L-pyroglutamic acid (Scheme 2).
Thus reduction of the lactam carbonyl in 11 with lithium triethylborohydride followed by transformation to
the methoxy hemiaminal carbamate and elimination of methanol in the presence of ammonium chloride!® led to
the enecarbamate analog 12 in good yield.!! Originally, we had used other published methods'® to effect the
dehydration, but in our hands, yields were modest and reproducibility depended on the scale of the reaction.
Application of the modified Simmons—Smith cyclopropanation'® reaction to the enecarbamate 12 followed by
protection of the amine with Boc anhydride, led to a mixture of the frans-4,5-methano-L-proline analog 13 and
the corresponding cis-4,5-isomer 14.in a ratio of 1:4 in-a combined yield of 75%.'* This expedient method
based on a well-known reaction,'® proceeds in good overall yield and it is 3 steps shorter than our previous
synthesis® which utilized an organotin reagent. It has allowed us to prepare gram quantities of both 4,5-
methano-L-prolines which were easily separable by column chromatography as their N-Boc derivatives 13 and
14. Hydrolysis with LiOH in aq. methanol gave the known respective 4,5-methano-N-Boc-L-prolines® as
crystalline solids. Treatment of 13 with aq. base followed by formic acid gave the free acid 15 as a white solid
in quantitative yield. Analogous hydrolysis of 14 gave the isomeric free acid 16 as a crystalline solid. The
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X-ray structure and solid state conformational characteristics of 16 revealed considerable flattening of the
pyrrolidine ring (rms 0.09 A) compared to L-proline (rms 0.181 A). A H-bond was evident between the
protonated amine and the carboxylate group. (Figure 2).

Figure 2.
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The predominance of the cis-4,5-methano isomer 14 in the cyclopropanation reaction is of interest, since
the tin-mediated iminium ion cyclization protocol® (Scheme 1) favored the formation of the trans-isomer due to
steric factors imposed by a bulky resident group. Most probably, the cis-cyclopropanation is the result of an
anchoring effect of the zinc species with the ester group in 12, thus delivering the nucleophile from the same
side to give 14.1

Acylation of the free amino acids with the readily available S-acetyl-2-(R)-methyl propionyl chloride and
saponification afforded the captopril analogs 4 and 6. The L-pipecolic acid analog 8 was similarly prepared
from the precursor amino acid.®

Inhibition of ACE obtained from rabbit lung and partially purified, was studied using hippury!l-His-Leu
as a substrate following the procedure of Cushman and Cheung.!® The results shown in Table 1 indicate that
the cis- and trans-5-methano analogs of L-proline 4,6, and the frans-L-pipecolic acid analog 8 are highly potent
inhibitors, even surpassing captopril. The cis-4,5-carbocyclic analog of captopril, ramiprilat 2, is much more
active than the corresponding frans-isomer. In this respect it is of interest that the cis-analog 6 is equally as
active as the frans-analog 4. Clearly, this study has shown that small rings can be tolerated at the 4,5-position
of captopril with cis- or frans-orientations. It also appears that the degree of ring flattening in these derivatives
relative to captopril is not having an adverse effect on enzyme inhibitory activity, and it could even be an
advantage.

Analogs 4, 6, and 8, were inactive against neutral endopeptidase 24.11 enzyme at 10 uM as well as
against endothelin converting enzyme at 1 uM. The selectivity described herein exhibited by captopril and the
methano analogs 4, 6, and 8 towards ACE is obviously of interest. Future work will focus on the
incorporation of 4,5-methano prolines and 5,6-methano pipecolic acids into strategic positions as replacements
of the corresponding natural amino acids in pharmacologically relevant molecules.
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Table 1 Inhibition Tests on Angiotensin Converting Enzyme (ACE)*
Compound ICs

7.6 (£ 0.7 nM)
6.6 (£ 0.3 nM)
5.3 0.2 nM)
13.0 (£ 1.0 nM)
0 Comn
1, Captopril

a. For assay method, see ref 16
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