1 .
-1 - 0158927 The invention relates to a nethod of
treating cardiac insufficiency by peroral or parenteral use of
angi ot ensi n-converting enzyne inhi BP 0158 92f Bi ¢ formula [err] in which nis
1 or 2, Ris phenyl, [err] is hydrogen or [err]-alkyl, which can,
where 10 Bé¥eilefdhg at €, be substituted by amno, [err] and [err] are
I dentical or different and are hydrogen or ethyl, and [err] and [err],

t oget her W t bietEnhdaHg Gl ViarthHidh zﬁ:hﬁ‘éﬁhndfu% 88r MBrzinsuffizienz durch ferorale 0'?%" parentlerale

oct ahydr ocarweraRgon |Argistitsin@oRveRNG EfmUhibloren deP Fekmeldar bon t he
case}\gf st he conpounds whi ch possess several chiral atons, all the possible

di ast€reoners, as racemates or enantioners, g mxtures of various

di ast ereoners sare SUI table. 20 The possible cyclic am no acid esters
have the fol | & rurthl- f‘fp Hhe NHerr]CH t— |(<.m'¥§3)r <iRul ar [\ Ypr ef err ed
to use conpounds of tmé‘ f orgPul & | whi ch né@ﬁ.& = phenyl [err] =

nmet hyl . 79The f ol | om ng conpounds can be particularly advant a- 25 geously
used by the nethod according to the invention: N

(1- S-car bef HBIRAP 3- phen | .propyl)-s-al anyl - ci s- endo- 2-

azabi cycl o[ £3. 0] oct hofer 3ists. car boxyl i c aci d

al\_l-zg_%l f- gﬁa{)F 'hoxy(f-gﬁ %0 ol Syl % Snfglrllsdd?lrc%Ammo substituiert sein kann,
N-(I - S}/car b fﬁdo&a Qﬁa %H%Z 1 mgmg 856?“3 Hyweqe"te" und

[ 3. 3 0] oct ane. end? en eln ocyclopenta[b]pyrrol System mit 5

(I - S-carbet hgg 3&913\79& X en.pJ R¥ rére clﬁ'aIIeyA o begngév KonMRn aﬁearﬁsgliéhen Diastereomere als

oct Sk dg0q3ed nsueaesveae hidhiro Gonfihddithibde ore in
- N- (1- S- car bepibaxaetrach dﬁrcﬁmydh%n @Asﬁﬂ%&t’e?weérzgi!: §1)turformeln auf.
.-octahydrocyclopenta [b] pyrrole-2 -carboxylic acl hese conpounds
can be prepared, for exanple, by the process descrlbed I n Ger man
Pat ent Application P 33 33 455. converting the tert.-butyl or benzyl
25
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Insbesondere bevorzugt ist die Anwendung von Verbmdungen der Formel |, in welcher n= 2 ist, R=
Phenyl, R'= Methyl.
Besonders vorteilhaft k&nnen die folgenden Verbindungen nach der erfindungsgemiBen Methode

35 angewendet werden:
N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-cis-endo-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonsiure
N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-cis-endo-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonssure

\ N-(1-S-Carbethoxy-butyl)-S-alanyl-cis-endo-2-azabicyclo[3.3.0)octan-3-S-carbons&ure
N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-(28,3aR,6aS)-octahydrocyclopentalb]pyrrol-2-carbonsiure
40 N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2-(2S,3aR,6aS)-octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsiure
- Diese Verbindungen lassen sich z.B. nach dem in der deutschen Patentanmeldung P 33 33 455.2
beschriebenen Verfahren herstellen, in dem die in der Anmeldung beschriebenen tert. Butyl- oder Benzylre-
ste in bekannter Weise durch saure oder alkalische Hydrolyse oder durch Edelmetall-katalysierte Hydroge-
nolyse in die Monocarbonsiurederivate Uberfilhrt werden. Die N'-Benzyloxycarbonylschutzgruppe der

45 Lysinderivate wird durch Edelmetallkatalysierte Hydrogenolyse entfernt. Die oben aufgeflihrten Verbindun-
gen lassen sich leicht mit physiologisch vertriglichen S#uren oder Basen (im Falle von Mono- oder
Dicarbons&uren) in die entsprechenden Salze (z.B. Hydrochloride, Maleinate, Fumarate, etc.) Uberflihren
und als Salze die erfindungsgeméBe Verwendung finden.

Die Verbindungen der Formel | sind Hemmstoffe des Angiotensin Converting Enzymes (ACE) bezie-

50 hungsweise Zwischenprodukie bei der Herstellung von solchen Hemmstoffen und kdnnen auch zur
Bekdmpfung des Bluthochdrucks verschiedener Genese eingesetzt werden. Die Verbindungen der Formel |
sind bekannt aus DE-OS 3211397, DE-OS 3227055, E-PA-46953, E-PA-79022, E-PA-84164, E-PA89637, E-
PA-80362. Sie sind weiterhin Gegenstand der deutschen Patentanmeldungen P 32 42 151.6, P 32 46 503.3,
P 32 46 757.5, P 33 00 774.8 und P 33 24 283.1. _

55 In Auslibung der erfindungsgem&Ben Methode k&nnen die oben beschriebenen Angiotensin Converting
Enzyme-inhibitoren an Sdugern wie Affen, Hunden, Katzen, Ratten, Menschen etc. angewendet werden. Die
fur die erfindungsgem#Be Verwendung geeigneten Verbindungen werden zweckmé8ig in {iblicher Weise in
pharmazeutische Priparate eingearbeitet. Sie kinnen in die Ublichen Verabreichungsformen, wie Kapsslin,
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radi cal s described in the Application into the nono- 10 carboxylic acid
derivatives in a known manner by acid or al kaline hydrolysis or by

hydr ogenol ysi s catal yzed by a noBP® %887 Bl1The [err]- benzyl oxycar bonyl
protective group of: the IyS|ne derlvatlves |s reaned by hydr ogenol ysi s

cat al yzed bBXZn DIAQAk, ‘:1‘.69‘% al Sal n%l%pvenrru% %htvh Rrden. Cdﬁ‘nwel%%l y be
convert e a Eébe}n fo Qﬁt{q fl?% ﬁgs' ani-

el eat esgg, i ﬁsléfae sp}aa b xngun& iffaf @%@ Sohia> O
bases (i §ust: Bislnftlf; L&Sun I, aftibaktt nGl@r Ezﬁntﬁpﬁ KbnsoRRfingsAitte feadorale
accor di Nghd'parehtBigie| 'AHW&B deE\m'eﬁ‘wSrB& ﬁe%riﬂgpﬁle%lbtnaunggrpder FOrm8 | k%@PBWQ&um

t he\_f or gBalvén 0,1 - 56¥h& proIDBES Slh-bRI dPeimd tigMATLAr&IEHE Warasronver t i ng enzyme (ACE) or
i nt er medl aDRSWiK3arhk3R dpr iAskidakge QerOforrhdl ¢ Boilvaistnibdérdh Formah derCiskirdlffiionk Rann

enpl oy edaus GlirerccWitkuag i Gerstliipdshbre Méstntudelidh abigeleite viordah. A Bsispield) €oll6r0 i @ulgedden Of

t he f or njewells Hie Ergebisse vait N-(1-Sroafbethosgr8-phényl-prégyl)Sealuhy-gisanivsaedaatidytiol3,3 8lbdtar3® 7,

Ger mam Co-cdriambiucpuRgseldindierden. 3, 227, 055, Eur opean Patent Application 46, 953,
Eur opean Patent Application 79,022, European Patent Application 84, 164,

Eur opean Patent Appli cati =89 637 and European Patent Application 90, 362.
They are furthernore the 3 b@@ﬁ of German Patent Applications P 32 42
151.6, P 32 46 503. 3, 467 P 33 00 774.8 and P 33 24 263.1. In

carryﬂ%g out the nethod accﬁ\ylng to the invention, the

angi ot ensi n-converting enzynelinhibitors descri bed 35(1 ?bove can be used
on manmal s, such as nnnkeys,/ﬁ cats, rats, hu and the like. The
conpounds SU|tabIe - 3- Oor thﬁHﬁNH-GBe6H§+©@ I nvention are
advantageously incor por at ed |ntoéﬁharné5e5tkcal p cts in the usual
manner. They can be converted info3the’c@ds®0Pary adnini- stration forns,
such as capsules, tablets, coated 5 tablets, solutions, ointnents and

emul si ongs &n@e@hrﬁodaﬂnc&vaﬁg%zmrmbuma& e.nh%omm Alreim Bb1m ASdnitehe sc@MAOUNd
can al sovehghibdandti GowaBUACKEHESHAbre a@# irf 1918h zd ReinniinGEHHBhSh. Diesk Humindud i BRRRE-abl e
Or ganiz£ Y vdrdhgbrt Aidi BildGridNvoR MnkiolsirS W uad ABAIE YessbrO hachisigeD Eifflugseadiifl varbdhidgene
subst ancessmeteil B@Herzeitigkb®  and bi nders, lubricants, suspending agents,
sol vents, @ried Baheiding ah sgpgem hpertaned R'attog naigahiet ainnaaliderpmastsemrvatnigmgs\emmtdds and
par ent er A0E ins Herkeprlingeraaise24oStariden sigwifikanthizagegemwird mit 30 mg/kg N-(1-Carbethoxy-3-phenyl-
propyl)-S-alanyl-S-prolin (Enalapril) per os bereits nach mehr als 6 Stunden keine signifikante Hemmung

so mehr beobachtet. Chronische orale Behandlung von spontan hypertensiven Ratten Uiber zwei Wochen mit 1
mg/kg der Verbindung der Formel 1i fllhrt am Ende der Behandlung zu einer 55 %igen Hemmung des ACE
im Herzen, mit 30 mg/kg Enalapril per os wird dagegen unter sonst gleichen Bedingungen keine Hommung
beobachtet. Zusétzlich fihrt die systemische Blutdrucksenkung, die durch Verbindungen der Formel |
hervorgerufen wird, zu einer Nachlastsenkung und damit zu einer Entlastung des insuffizienten Herzens.

35 Postganglioniire sympathische Stimulation am isolierten Herzen fiihrt Uber gesteigerte Catecholamin-
Freisetzung zum Anstieg von Herzfrequenz, Kontraktionskraft und zu einem Abfall der Coronardurchstrs-
mung. Orale Vorbehandlung mit 1 mg/kg per os der Verbindung der Formel | an Kaninchen vermindert

C signifikant den EinfluB auf Herzfrequenz und Coronardurchsirdmung, 1Bt jedoch die Kontraktionskraft
(Y unbeeinfluBt. Diese Effokte wirken zum Schutz des insuffizienten Herzens zusammen.

40 Angiotensin | vermindert, Bradykinin dagegen verstéirkt die Coronardurchstrdmung am isolierten Herzen
von Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten. Orale Vorbehandlung der Tiere mit 1 mg/kg der Verbindung
der Formel | peroral vermindert den Effekt von Angiotensin | und steigert die Wirkung von Bradykinin
signifikant. Ein gleicher Effekt kann erst mit 30 mg/kg Enalapril erreicht werden.

Die folgenden Beispiele geben die Anwendungsformen zur Behandlung der Herzinsuffizienz nach der

45 erfindungsgeméiBen Methode an. Die Verbindungen der Formel | kdnnen analog den Beispislen in die

entsprechenden Anwendungsformen gebracht werden.

Beispiel 1
50 Herstellung des erfindungsgeméB verwendeten Mittels zur oralen Anwendung in der Behandiung der
Herzinsuffizenz. _
1000 Tabletten, die je 10 mg 1-N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-18,3S,568-2-azabicyclo-
[3.3.0Joctan-3-carbonsdure enthalten, werden mit den folgenden Hilfsmittein hergestelit:
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pounds of the fornmula I can be adm nistered in dosages of 0.1 - 50 ng per
dose once to three tines daily. 15 The efficacy of the conpounds of the
formula | in various forms of carfR Q#5894 B% i ci ency can be derived from
their action in various test nodels. The results with N (1-S-
c€ar bet hoxy-3-phenyl -propyl) -S-alanyl-cis-endo-2-aza-

bi cycl o[ §NA1-8jcabbthnng-3DhédyemonyrRplanyt-138.56-2-4zebicvglold.30joptam@rparbopsdure n g h |case
serve as|Messipkes bel ow. [err] It is known that converting enzynmp1409
| nhi bi t of Sele¥re capabl e of inhibiting the enzyme not only in the ferdid put
al i p y&ikektistalling Gallylese  and especially also in the heart. 25 [hiZ%> 9
I n i {1 gMepnesiumsteiralc ti ssue reduces the formation of angiotensih 13°%nd
hence its adverse I nfluences on various paraneters of heart action. Oral
treat ment Of-(1SPOAbAIREI PHelyl-PIOPAKFS-RangH 1835168 - Sazabityblofd.3Sjotign-Scalmpsiiuel 1 undy/ kg
si gni fi cavhksbBirké WBidbn init einBewXBdheni Geldite-LEsturiyegamdsantt Dib dMischunggwird gelvephne Anthawr s.

| N condor ambm Gvadulat J8rmamérk Miladkristaliing 1Cefiulose antl dagn@iupisteargt] wedep pyit dem Granulat

- S- al any Iveriscitr Ddsientstandeam@iasyiat iwird zu 1900 Fatdeitibrygepredl, wehgtigde Tablette 19rmmdas ACE-

signi fi cetnmersehth@it.tion is observed after nore than -4- 6 hours.
Chroni ¢ or abieserTebletiep k8nneyf zus Behaodiune derdelzinayflizanz vepwapdel Wwakdanat s for two weeks
with 1 ng/kg of the conmpound of the fornula Il leads to a 55 % i nhibition

of thesA@EsPl % he heart at the end of treat ment, whilst with 5 30 ny/kg

of enal april ' eroral hi rs ob er 1 UlTef ] L3R-
i denti cal % f“? “’f’ﬁaéﬁaﬁﬂ'ﬁg'g % g)ea& Iﬁ'y $ %ﬁ% %%ﬂr%ssure

caused by °BS? %0 a re |on in the after-Ioad
ar'tq_,henc | o) reI i F‘f of the i nrnmpf pn'r heart Dncf n:\nnl aYatilla
synpat Het]ine ﬁcmthmrﬁamlewhpmmﬁ-sramﬂaSé%5$r%mblcvcbmloctﬂh'§'cﬁfh@\3% ¢d10mg
cat echol giMagessiuebtessie, to an increase in heart rate and contrct]™tly
and to |adadkeser ease in coronary blood flow. Oal pretreatnent w { g4m / kg
peroral |l y of the conpound of the fornmula | .in 15 rabbits significantly
reduceg t hepibdfapRMa@nddR b BBhdndiif R BéiEinstMziena Ibrwerabtaetien.f | ow, but | eaves
the contractility unaffected. These effects act together to protect the

I nconpet eguspiber t . Angi otensin | decreases whil st bradykinin increases the

Die Herstellung einer Injektionsldsung zur Behandlung der Herzinfuffizenz wird im folgenden beschrie-

30 ben:
N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1 S,38,58-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonséure | 250 mg
Methylparaben 59
35 Propylparaben 19
Natriumchlorid 259
Wasser flir Injektion 51
— N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-18,3S,6S-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbons&ure, die Konser-

40 vierungsstoffe und Natriumchlorid werden in 3 | Wasser fur Injektion geltst und auf 5 | mit Wasser flir
Injektion aufgeflilit. Die L&sung wird steril gefiltert und aseptisch in vorsterilisierte Flaschen geflllt, die mit
sterilisierton Gummikappen verschlossen werden. Jede Flasche enthiélt 5 mi L&sung.

Beispiel 4

Tabletten, die zur Behandlung der Herzinsuffizenz verwendet werden k&nnen, werden wise in Beispiel 1
beschrieben hergestellt, mit der Ausnahme, da8 anstelle von N-(1-S-Carbethoxy-3-pheny!-propyl)-S-alanyl-
18,38,58-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3S-carbonsiure
N-(1-8-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1 8,38,5S8-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsiure

50 N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-1S,38,6S-2-azabicyclo[3.3.0]Joctan-3-carbonsiure
angewendet werden.

Beispiel 5

55 Eine Injektionsisung wird analog der in Beispiel 3 beschriebenen Vorschrift hergestelit, mit der
Ausnahme, daB anstelle von N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-18,3S,55-2-azabicyclo{3.3.0}-
octan-3-carbons#ure '
N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1 S,38,5S-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsiure oder



& o

20 coronary blood flowin the isolated heart of rabbi Ls gui neadpl ?s ﬁnd
rats. Oral pretreatment of the anipals with 1 ng/kg of the conmpound of the
formula | perorally significantl iyaaﬁﬁc%%’ Bhe effect of angiotensin | and
‘increases the action of bradykinin. The same effect can 2|5 onlhy be ]
achi eved | § s show the use
formns f@éﬁﬁ&ﬁ%&?émﬁﬁéﬂ)? %(k:'g? Fggz}%@:ﬁ%él @%@%bcg%aﬁeurﬁet hod accordi ng
to the invention. The conpounds of the forrmula | .can be converted into the
COr r esporrdtentinspiticieor s 30 anal ogously to the exanpl es. Exanple 1
Pre ration of the agent used according to the invention for oral

p¥rrst rfat VeswenidingtvireArigiosssinveoriverfirig-EReyinth-Ifibitbres ter FbrsleaINCY . -5- 1,000
-tabl ets each containing 10 ng of 1-N-(1-s- carbethoxy-3-phenyl-propyl)
-S-alanyl -1S, 3S, SS-2-aza-+bicycl o[ 3#3.0]octane-3-carboxylic acid are
prepared with the f @#OOE RLCHLN FIGFIGH - NH -NEH - (CH,)-R O
(1- S- c'r bet hoxy- 3- phenyl - prlopyl}) -|B- gl anyl - .
1S, 3S, 5S- 2- azabi cycl of 3. 3. eocranen 3+¢par boxyl i CNTHOR2

10 g cornstarch 140 g gelatin
7.5 g 10 m crocrystalline cellul ose 2.5 ¢
magnesi um ste rate . 2.5 g The

N (1- SPcar bgf"ﬂﬁgf’y 3-p ecpeyb ropyl ) - S-al anyl - 1S, 3S, 55 _

2- azabi cycl o[ 3. 01oc car boxylic aci d and cornstarch are m xed
W|th an aqueq;p (g@J at ,g]c,g

Wek&ﬁe ser:ﬂ?f%de fure is dried and ground
ranul es 1|\)|1crocr e xed
Wi tkgtgae grar?ul es. Thg, granu dgjr}mad ar bégg%gggﬁewa?%%%ﬂ%@ﬁ km

tabl ets, eaclstapket ﬁﬁiﬁirﬁén%lﬂ Genlge #BheRden tﬁkﬁ‘neﬁ‘(ﬁﬁ di m%&rgéyclogeQm[b@gﬁp%ﬁ-

tabl ets can be used f@émbint reat nent of cardiac ins I cl'ency. e 2
Cel atin capsied ddfenpaysiblogedhvaitagiogbnkdizél of N-(1-S-carb-
et hoxy- 3- prsnger Hps®emyY pinesSrizbimittsls zdr BoRandibder dr AdrARUMYISHz Bei Sibgern.
[ 3.3. @octane-3-carboxylic acid are filled with the
2. Verwendung gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB (S,S,S,S,S)-N-(1-Carbethoxy 3-phenyl-
propyl)-alanyl-2-azabicyclo-[3.3.0]octan-3-carbons&iure oder dessen physiologisch veririgliches Salz
angewendet wird.

30 3. Verwendung gem#B Anspruch 1, dad'urch gekennzeichnet, daB die Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitoren oral oder parenteral angewendet werden.

4. Verwendung gem3B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da8 die Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitoren fUr die entsprechenden Anwendungsformen mit pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen

35 bzw. Hilisstoffen kombiniert werden.
Claims
N 1. Use of angiotensin-converting enzyme inhibitors of the formula |
40
. * (1)
'R°00C:CH-N-C - CH NH - CH (CH)).-R
I
45 R R O R COOR?
in which

n is =1or2,
50 R is = phenyl,

R? and R® are identical or different and are hydrogen or ethyl,

Rt is hydrogen or C1-Cs-alkyl, which can, where appropriate, be substituted by amino,

and

R* and R5,  together with the atoms carrying them, are an octahydrocyclopenta[b)pyrrole system,

55 or their physiologically tolerated salts

in the preparation of a pharmaceutical for treating cardiac insufficiency in mammals.



following mxture: N (1-S-carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-al :
1S, 3S, 5S- 2- azabi cycl o[ 3. 3. 0] oct ankEP 0358 82bBkyl| i ¢ aci d ﬂm“;llmmgl"" "Ill " IIII
10 ng 30 magnesi um st earat e

| act ose These capsul es
can be udEdce eqy-RraREYSYBIS: 3@8??‘& ib'ﬁyﬂ%[ﬁr? ?]P"é?'\eqﬁ‘@ip""s Ue_6- Exanple 3

The pr ep&f&t'P t"(ﬁ’ ®@n injection solution for the treatment of cardiac
i nsuffi c?egegyag qﬁscrl bed bel ow. N-(1-S-carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl -
spril(é .

5 él;; 3 I cycl o[ 3. 3. 0] oct ane- 3-carboxylic acid _

250 y g g 59

or opyl par abe rgé%rd%%n Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren der Formel '1 g sodi um chl ori de
25 g 10 water for inj ectlgn purpose 5 1 The

chloride are dissolved in for I nj rposes and the
solution is nade up to 5 1 5 vm@h v%ter for on pur poses. The
solution is sterile-filtered and filled aseptically into pre- sterilized
bottles, which are closed with sterilized rubber caps. Each bottle contains
5 m o& sol mweleler Exanpl e 4 20 Tabl ets which can be used for the
treatment of rcardi ac i edanfist,ci ency are prepared as described in Exanple 1,
with the diffRrence t Reenyli nstead of N-(1-S-carbet hoxy- 3-

phenyl - propy!fug Bt angkich Slepw®rsiEeden dasdsitefiadekttyl.3. 0] - oct ane- 3S- car boxylic
aci g, 25 N-R’l S- car MiassprsBif ofias €7 -Alsyl ofes loygebenaftalis urch SnisEswslitglert sein kann,
azabl”cﬁycl o[ 3. 3. 0] oct aW® 3- carboxylic acid or .

N-(12S-car bo,&_ugd Bﬂenwsarﬁmgbwt )derssqa )yggﬂndqnsﬂtg@ngtg gin Octahydrocyclopentafb]pyrrol Sy-
azabi cycl o-

N (1- S- car boxy- 3- ph
azabi cycl of 3. 3. 0] ocﬁg}rﬂ?@ q? esir\# ?)\'/es and s( di um
3

{ﬂ% &®1Ne ar hox I|c aC|d is used. Exanple 5 30 An
injection s qr%‘ $é°' F pedgich Lo t he |nstruc§j ons given in
Exarrpl e 3, %I lﬁlp.ﬂﬂg Emt[e éQj QS]J-Ierzmsufflz:enz bei Saugern. .

N- ( 1-& C%r bgetnpeo )éXng geR\QE QXspnP:h ?andzrc enngéftl:h_net, daB (8,5,S,S,8)-N-(1-Carbethoxy 3-phenyl-

propyl)-alanyI-2-azablcyclo-[330]octan-3-carbons§ure oder dessen physiologisch veririgliches Salz
angewendet wird.

30 3. Verwendung gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Angiotensin-Converling-Enzyme-
Inhibitoren oral oder parenteral angewendet werden.

4. Verwendung gemi#B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Angiotensin-Converting-Enzyme-
inhibitoren filr die entsprechenden Anwendungsformen mit pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen

35 bzw. Hilisstoffen kombiniert werden.
Claims
& 1. Use of angiotensin-converting enzyme inhibitors of the formula |
40
X +* F3 R ( I )
R’°00C « CH-N-C - CH - NH-- CH - (CH,),-R
R
% R®* R”® 0 R : COOR?.
in which

n ) is=1o0r2,
50 R is = phenyl,

R? and R® are identical or different and are hydrogen or ethyl,

R? is hydrogen or Ci-Cs-alkyl, which can, where appropriate, be substituted by amino,

and

R* and RS,  together with the atoms carrying them, are an octahydrocyclopenta[b)pyrrole system, -

85 or their physiologically tolerated salts

in the preparation of a pharmaceutical for treating cardiac insufficlency in mammals.



‘\
1S 38 58—2 azabi cycl o[ 3. 3. 0] oct ane- 3-car boxylic acid,
(%-S-carboxy- 3- phgnyl propyl) ES— allspag%s&z%és 5S- 2- azabl Cymm, ’Hﬂ“"ﬂ]”'l”“m

oct ane- 3-car boxylic acid or
(1- car boxy- 3- phenyl - propyl ) - S—Iysyl 1S, 3S, 5S-2- azabicyclo [3.3.0]

oct ane- 3- cAr pRXYkd Cas@Chaftholl SinUSRfh 1, whefsin (S,8,8.8,8)-N-(1 -carbethoxy-a-phgﬂﬁﬁé'pglfal ?l pent

clainms 1. azaanJ&%[a ﬂb?o%@ne—@éarboxﬁ@%&&r@t@%hyguoféﬁléh\lﬁ{ofe}a% salt iSBRpidfed) NNibitors
of the fornmula I [err] I n which n is 1 or 2, R

I s phenyl 3. [ ¢ Jse as @fhed & Clain !, GwhodRNthd s@towaﬁm-ehntefnenbesﬁiynanﬁhﬁtbre akyéhipghged or
ethyl, 30 [ esllylor parererdly.dr ogen or [err]-al kyl, which can, where appro-

pri 3, be substituted by amno, and [err] and [err] together with the

at ons car rdyi Tigp tseamclamred imGlainc 1,arhpinabey elgmesit-cdnizring renzyime ishjtitore ire eombinbeki r
physi ol ogi cawkhphewilacauiidatydepp@priate velicles dr puliang spirstepces for the worwkpaadindwese s ut | cal

for treating cardiac insufficiency in mammuals. 2. The use as
cl ai nede Revendiogllens 1,  wherein

(S, S, S, S,9) - (I-carbethox - 3- phenyl - pro Zalan yl -2-aza-

bi cycl o[ 3.™3. H‘}"é‘t‘f‘f"éﬁ@“‘Qtet"érdﬁb‘??ﬁ\f"i‘%deéﬁi“'dfsﬁf‘ d? ABgiBIARFInp 8? 8@““'92'0 ically

tolerated salt is enployed. 3. The use-as clained in claim1l, wherein

t he angi ot ensi n- congertl n en I b f or | oyed orally . _qr
par ent effal | y. 4. 8 ﬁgr‘& % ﬁ 3 ?ﬁﬁn? erein the‘I§5
i bR

angi ot ensi n-converting enR MeR ors areoon ined with pharmaceutically
appropriate vehicles or auxiliary substances for the correspondi ng use
formns.

dans laquelle
L_/ 20 n est1ou?2,

R représente le groupe phényle,

R2 ot R® sont identiques ou différents et représentent un atome d'hydrogéne ou le groupe
éthyle,

R représente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en Ci-Cs qui peut éventuelle-

25 ment étre substitué par le groupe amino,

R* et R® forment ensemble, avec les atomes qui les portent, un systdéme octahydrocyclopenta-

[blpyrrole,

ou de leurs sels physiologiquement acceptables, dans la fabrication d'un médicament pour le traite-
ment de I'insuffisance cardiaque chez des mammiféres.
30 '
2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que l'on utilise l'acide (S,8.S,S,8)-N-(1-
carbéthoxy-3-phénylpropyl)-alanyl-2-azabicyclo[3.3.0]octane-3-carboxylique ou un de ses sels physiolo-
giquement acceptables.

ss 3. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine sont utilisés par voie orale ou parentérale.

; 4. \Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que, pour les formes d'administration correspon-
N dantes, on associe les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine & des véhicules ou
40 adjuvants pharmacsutiques appropriés.
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