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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON CARBOXYALKYLDIPEPTIDEN

(s7) 1Besn:hrieben wird ein einfaches Verfat;r??)zur Her- 0
stellung von Carboxyalkyldipeptiden Forme und de- - “CH-NH_X_ B CHa x
ren pharmazeutisch annehmbaren Salzen, wonach man eine R (CHZ)Z ?H NH-X-Y  R-C-CH=CH HN-X-Y
Acrylsdureverbindung Formel (II) mit einem Dipeptid COOR
Formel (III) zu einem Dicarboxydipeptid Formel (IV) um- 1
setzt, dieses Dicarboxydipeptid in einem sauren Medium
in einem Alkoholldsungsmittel unter gleichzeitiger Ver- 2
esterung zu einem Dicarbalkoxydipeptid Formel ?V) hy- R-C-CH,-CH-NH-X-Y  R.CH.~CH,-CH-NH-X-Y!
driert, das erhaltene Diester-Diastereomerengemisch se- | . L g R
lektiv zum Carboxyalkyldipeptid (I) hydrolysiert und COOH O00R,
gegebenenfalls die erhaltene Verbindung (I) in das Ma-
leatsalz uberfibhrt.

COOH

IVR eo7en18
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Die Herstellung und die pharmazeutische Verwendung neuer Carboxyalkyldipeptide sowie ihrer Derivate und
Analoga sind in der EP-A-0 012 401 beschrieben. Die Verbindungen sind als Umwandlungsenzyminhibitoren und
als antihypertensive Mittel niitzlich.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Carboxyalkyldipeptiden der Formel

R~(CHy),-CH-NH-X-Y
|

COOR,

worin R Phenyl bedeutet,

Ry Niedrigalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist;

HN-X Alanyl, Glycyl, Isoleucyl, Leucyl, Lysyl, Phenylalanyl oder Valyl darstellt; und

Y Alanyl, Glycyl, Isoleucyl, Leucyl, Lysyl, Phenylalanyl, Prolyl oder Valyl symbolisiert;
und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), worin R, Ethyl ist, und insbesondere solche, bei denen R Phenyl
ist, NH-X Alanyl symbolisiert und Y Prolyl darstellt.

Die bevorzugten Verbindungen der Formel I umfassen auch die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon,

Die Niedrigalkylgruppen R 1 umfassen gerade, verzweigte und ungesittigte Kettenkohlenwasserstoffreste
C;-Cy, wie z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl.

Die Herstellung der Carboxyalkyldipeptide der Formel (D) erfolgt erfindungsgem#B dadurch, daB man

a) eine Acrylsiureverbindung der Formel

I
R-C-CH=CH (D) ;
|
COOH ‘

worin R die oben angegebene Bedeutung hat, mit einem Dipeptid der Formel
HZN'X'Y 9 (III)
worin X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, unter Bildung eines Dicarboxydipeptids der Formel

0
I
R-C-CHy-CH-NH-X-Y »(@IV)
|
COOH !

worin R, X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt,
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b) dieses Dicarboxydipeptid der Formel (IV) in einem sauren Medium in einem Alkohollssungsmittel (R 1OH)
unter gleichzeitiger Veresterung zu einem Dicarbalkoxydipeptid der Formel

R-CH,-CH,-CH-NH-X-Y'
l

(V)
COOR,

worin R, Ry und X die oben angegebenen Bedeutung haben und Y' eine dem Aminosiurerest Y, worin die
Carboxylgruppe mit dem Alkohol R;OH verestert ist, entsprechende Bedeutung hat, hydriert,
¢) das so erhaltene Diester-Diastereomerengemisch selektiv zur Verbindung der Formel (I) hydrolysiert und

d) gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) mit Maleinsiure behandelt und anschlieBend die
Diastereomeren unter Gewinnung des $,S,S-Maleatsalzes der Verbindung der Formel (I) trennt.

Das Verfahren der Erfindung wird durch die folgenden Reaktionsschemata veranschaulicht, worin bevorzugte
Reaktionsteilnehmer angegeben sind, um das Verfahren der Erfindung deutlicher aufzuzeigen.

Reaktionsschema I

¢-B-gﬂjﬂ + H N-iiECON

2
OOH

I1 COOH III

EtOH Nch03

i L
g-C-cH, -Irmm- H~-CO|

O0H
OOH v
EtOH HC1
sz Pd/C
oo
¢—CH2-CH2-IH—NH-CH-CO o HC1
0,Et \\ﬁ"'"
Co,Et
v
(1) HBr-HOAc (32%)
HBr-H20 (48%)
1:1
(2) Ionenaustausch
{3) MPLC
1
L2 |
¢-CH2-CH2-?H-NH- H-CO! ¢ HC1
Coznt L
OOH
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Reaktionsschema IT

L1 :
@-C- =?H + HCl'HZN-CH-CO

COzEt

OZCHi-¢
Vi Vi1

EtOH

NaHCO3

4

¢ .
¢-g-c32-$x~m-z;{3con/_—

COzEt \I__m
OZBZ

VIII

Ra-Ni
EtOR

™3

¢-CH2-CH2-1H~NH-CH-CO

0,Et \_
l Co,H
I

IX

Wie im Reaktionsschema I gezeigt, wird 3-Benzoylacrylsiure (II) mit L-Alanin-L-prolin-hemihydrat (II) in
Gegenwart von Athanol und Natriumbicarbonat umgesetzt, um Dicarboxydipeptid IV zu erhalten. Dipeptid IV wird
dann mit Ethanol und wasserfreiem Chlorwasserstoff behandelt, und das entstehende Gemisch der Hydrierung in
Gegenwart von Pd/C-Katalysator unterworfen, um Diester V als ein Gemisch der Diastereomeren zu erzeugen.
Dieses diastereomere Gemisch V wird dann mit Bromwasserstoff-Essigsiure und wisseriger Bromwasserstoffsiure
vereinigt, worauf Ionenaustausch-Chromatographie und Mitteldruck-Fliissigchromatographie (MPLC) erfolgen,
wobei Monoester I als ein Gemisch der Diastereomeren erhalten wird.

Durch weitere Behandlung von I mit Acetonitril und Maleinsiure erhilt man ein rohes Maleatsalz, das dann
umkristallisiert werden kann und N-(1-(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanin-L-prolinmaleatsalz liefert.

Im Reaktionsschema II wird das Ethyl-B-benzoylacrylat VI [hergestellt nach dem Verfahren von W. Koga,
Nippon Kagaku Zasshi, 76, 1053-6 (1955)] mit L-Alanin-L-prolinbenzylesterhydrochlorid VII in Gegenwart von
Ethanol und Natriumbicarbonat umgesetzt, wobei geschiitzter Dipeptidester VIII erhalten wird. Dieser Dipeptid-
ester VIII wird dann mit Ethanol und Raney-Nickel-Katalysator [R. H. Mitchell und Mitarbeiter, Tetrahedron Lett.,
21,2637 (1980)] behandelt und liefert Dipeptidester IX. Die Behandlung von IX mit Maleinsiure liefert I als das
S,S.S-Stereoisomermaleatsalz.

Somit stellt das Verfahren der Erfindung ein einfaches, wirksames und wirtschaftliches Mittel zur Synthese von
Verbindungen der Formel I dar, da die Ausgangsmaterialien und Grundreaktionsteilnehmer entweder bequem
hergestellt werden kénnen oder im Handel verfiigbar sind. Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform kdnnen die
Diester V oder VIII fiir die Verladung und den Transport hergestellt werden und dann entweder in das Monoestersalz
oder eine Verbindung der Formel I umgewandelt werden.

Das erfindungsgemiiBe Verfahren wird deutlicher und besser verstindlich, wenn es in Verbindung mit den
folgenden Beispiclen in Betracht gezogen wird, welche der weiteren Erlauterung der Erfindung dienen sollen, diese
aber nicht beschrinken,

R
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Bejspiel 1
1-N-(1- xy-3-phenyl D-L- 1-L-prolin
Zu einer Losung von L-Alanyl-L-prolin-hemihydrat (1,00 g; 5,12 mMol) und 3-Benzoylacrylsure (1,04 g;
5,91 mMol) in absolutem Ethanol (15 ml) wurde Natriumbicarbonat (0,497 g; 5,91 mMol) zugegeben und die
Mischung wurde 48 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von Ethanol (15 ml) wurde die Mischung gekiihlt (Eisbad) und
wasserfreier Chlorwasserstoff wurde in die Losung eingeleitet, bis die Losung gesattigt war. Es wurde Athanol
(5 ml) zugegeben und die Mischung wurde der Hydrierung in Gegenwart von 10 % Palladium an Kohle (0,10 g)
wihrend 48 Stunden bei 2,76 bar unterworfen. Nach Entfernen des Katalysators durch Filtration und Eindampfen
wurde der dlige Riickstand in CH,Cl, aufgenommen und wisseriges Ammoniak wurde eingeleitet, bis die Losung
basisch war. Der Riickstand wurde nach Eindampfen mit EtOAc aufgeschlimmt und filtriert. Nach Eindampfen
wurde der Riickstand der Saulenchromatographie an Silicagel mit EtOAc als Eluierungsmitte]l unterworfen, wobei
derDiester (1,1 g;2,8mMol; 54 %) als Gemisch (1: 1) der Diastercomeren erhalten wurde. Diinnschichtchromatographie
(Silicagel; EtAc) Rf = 0,50, 0,55.

KMR (CDCly): 1,1-1,3 (9H, m); 1,8-2,2 (6H, m); 2,6-2,8 (2H, m); 2,9-3,1 (1H, breit); 3,1-3,3 (1H, m);
34-3,6 (3H, m); 4,14,3 (4H, m); 4,4-4,6 (1H, m); 7,1-7,3 (5H, m).

IR (CHCl3): 2960, 1730, 1640, 1430 cm”1

MS: m/e 404 (M™).
Beispiel 2
-(1- xy-3-phenyl D-L- 1-L-prolin T n M; z

Der Diester des Beispiels 1 (0,508 g; 1,26 mMol) wurde mit mit Bromwasserstoff-gesittigter (32 %) Essigsdure
(10 ml) und konzentrierter, wisseriger Bromwasserstoffsdure (2,5 ml) vereinigt, und die entstehende Losung wurde
48 Stunden kriftig geriihrt. Die Losung wurde eingeengt und dann mehrmals aus H,0 erneut eingeengt. Der 6lige
Riickstand wurde auf eine Siule aus Dowex 50W-X4 (Sulfonsduregruppen enthaltendes kationisches Tonenaus-
tauscherharz auf Polystyrolbasis) (10 g) aufgebracht. Nach einer anfinglichen Wiische des Harzes mit H,O wurde
das Produkt mit HyO:Pyridin 25:1 eluiert. Nach Einengen blieb ein farbloses Ol zuriick, dessen
Diinnschichtchromatographie (Silicagel; 100:20:3:0,5 CHCl3:CH40H:H,O:HOAC) zeigte, daB es aus Monoester,
als ein Gemisch (1:1) der Diastereomeren, Rf = 0,65, 0,70, begleitet von einer kleinen Menge Disdure, Rf = 0,2,
bestand. Mitteldruck-Fliissigchromatographie an Silicagel (E. Merck Lobar-S4ule, Grége A) in 100:20:3:0,5
CHC13:CH3OH:H20:HOA0 lieferte Monoester (0,382 g; 1,02 mMol; 81 %)als ein Gemisch (1: 1) der Diastereomeren.

KMR (D,0): 1,30, 1,34 (3H, 2 x t,J=7); 1,53, 1,58 (3H, 2 x d,J = 7); 1,8-2,0 (2H, m); 2,1-2,4 (4H, m);
2,7-3,0 (2H, m); 3,3-3,7 (2H, m); 3,842 (2H, m); 4,2-4,4 (3H, m); 7,3-7,5 (5H, m).

IR (CHCl3): 3500-2500, 2960, 1720, 1640, 1430 cml.
MS (FAB): m/e 377 (M +1).

Die Trennung der Diastereomeren wurde durch Umkehrphasen-HPLC bewirkt. Alternativ kann die Trennung
durch Behandlung einer Losung des 1 : 1-Gemisches der Isomeren in Acetonitrillésung mit einer Acetonitrillsung,
welche ein halbes Moliquivalent Maleinsdure enthilt, bewirkt werden. Nach Riihren wihrend 1 Stunde bei
Zimmertemperatur wurde der Feststoff abgetrennt, mit Acetonitril gespiilt und an der Luft getrocknet, wobei
Maleatsalz erhalten wurde, welches nach HPLC etwa 96 % rein war. Das rohe Maleatsalz wurde aus Acetonitril
umkristallisiert und lieferte N-(1-(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl-L-prolin-maleatsalz,
F. 148 - 150 °C, nach HPLC etwa 99 % rein. [alpy %= 420 (CH30H).

Beispiel 3

N-(1- xy-3-0x0-3-phenylpropyl)-L-alanyl-L-prolin

Zu einer Lésung von L-Alanyl-L-prolin-hydrochlorid (2,26 g; 10,2 mMol) und 3-Benzoylacrylsdure (1,97 g;
11,2 mMol) in Methanol (50 mI) wurde Natriumbicarbonat (1,71 g; 20,3 mMol) zugegeben und die Mischung wurde
48 Stunden geriihrt. Nach Filtration und Eindampfen wurde der Riickstand an Dowex 50W-XY unter Verwendung
von 10:1 HyO:CH30H und dann 50:1 H,O:Pyridin als Eluierungsmittel gereinigt. Durch Gefriertrocknen der
H,O:Pyridinfraktionen wurde das Produkt als ein Gemisch (1 : 1) der Diastereomeren erhalten (2,68 g; 7,40 mMol;
73 %).
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MS: m/e 461 (Bistrimethylsilyl M - CO,TMS).

TLC (Silicagel; 3:1:1:1 EtOAc, BuOH, HOAc, HyO)Rf=0,35.

KMR (D,0): 1,08 (gering), 1,18 (gering), 1,26,1,34 (3H,4 x d,J = 7) (2 Rotomeren); 1,5-2,2 (4H, m);
2,1-3.8 (4H, m); 3,94,3 (3H, m); 7,3-7,8 (5H, m).

Das Disdureprodukt des Beispiels 3 kann angereichert an dem Diastereomer der (5.S.8)-Konfiguration erhalten
werden, indem die Umsetzung in einem Zweiphasenreaktionsmedium ausgefiihrt wird, das aus Wasser und zum
Beispiel Ether oder Dichlormethan oder anderem, mit Wasser nicht-mischbarem Losungsmittel, besteht. DemgemiB
kanneineLsung eines Moliiquivalents 3-Benzoylacrylsiure in dem organischen Losungsmittel miteiner wisserigen
Losung von L-Alanyl-L-prolin, die ein Moliiquivalent einer anorganischen Base, wie Kaliumbicarbonat, enthlt,
vereinigt werden. Die Reaktion kann unter méBigem Riihren in Gegenwart eines quaterndren Ammoniumsalzes, wie
Hexadecyltrimethylammoniumbromid oder Triton B, ablaufen. Besonders vorteilhaft fiir die Erzielung optimaler
Ausbeuten des angegebenen Diastereomers sind chirale Ammoniumsalze, wie NN -Dimethyl-ephedriniumbromid
oder N-Dodecyl-N-methylephedriniumbromid. Niitzlich sind auch Kronenether, wie 18-Krone-6 und Dibenzo-18-
Krone-6.

Zur Erh6hung des Anteiles des oben erwihnten Diastereomers ist auch ein Verfahren von Nutzen, in welchem
eine Losung der 3-Benzoylacrylsdure in einem organischen Losungsmittel, wie z. B. Benzol, Dichlormethan oder
Acetonitril, dem L-Alanyl-L-prolin-kaliumsalz zugesetzt werden kann, wie es durch Behandlung des Dipeptids mit
einem Moléquivalent wisserigen Kaliumhydroxids und anschlieBendes Gefriertrocknen hergestellt wird. Die
Umsetzungkann unterRiickfluB in Gegenwart eines quaterniiren Ammoniumsalzes, wie Dodecyltrimethylammonium-
bromid oder insbesondere N-Dodecyl-N-methylephedriniumbromid odereinen Kronenether, zum Beispiel 18-Krone-6,
ausgefiihrt werden.

In jedem Falle kann das Produkt durch Einengen zur Trockne und Reinigung wie oben, an saurem Dowex
50W-X4-Harz, isoliert werden. Die Analyse der diastereomeren Zusammensetzung kann durch Umkehrphasen-
HPLC ausgefiihrt werden.

Alternativ kann der Riickstand, nach Einengung, in absolutem Athanol, das mit wasserfreiem Chlorwasserstoff
gesittigt ist, aufgenommen und, wie in Beispiel 1 beschrieben, unter Gewinnung von Ethyl-N-(1-carboethoxy-3-
phenylpropyl)-L-alanyl-L-prolinat weiter behandelt werden.

Beispiel 4

Alternatives Verfahren zur Herstellung von N-(1-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-L-prolin

L-Alanyl-L-prolinbenzylester-hydrochlorid (3,12 g; 10mMol) kann mitEthyl-B-benzoylacrylat (2,04 g; 10mMol),
Natriumbicarbonat (0,84 g; 10 mMol) und absolutem Ethanol (20 ml) vereinigt und die Mischung kann dann
24 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt werden. Die Mischung kann dann filtriert werden, und dann kénnen
Wasser (2 ml) und W-7-Raney-Nickel-Katalysator (R. H. Mitchell und Mitarbeiter, Tetrahedron Lett., 21, 2637
(1980)) zugesetzt und die Mischung bei 20,7 bar wihrend 24 Stunden hydriert werden. Nach Filtration zur
Entfernung des Katalysators und Einengen zur Trockne kann der Riickstand in Acetonitril aufgenommen und filtriert
werden. Zu dem Filtrat kann eine Acetonitrillésung gegeben werden, welche ein halbes Moliquivalent Maleinséure
enthlt, und nach Rithren wihrend 1 Stunde kann der Feststoff abgetrennt, mit Acetonitril gespiilt und getrocknet
werden, wobei das Maleatsalz erhalten wird.

N-(1-Carboethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-L-prolin, hergestellt wie im obigen Beispiel 3 beschrieben, kann
ebenfalls mit Raney-Nickel in Ethanol-Wasser, wie in Beispiel 4 oben beschrieben, behandelt werden, um
N-(1-Carboethoxy-3-phenyl-propyl)-L-alanyl-L-prolin in Form des Maleatsalzes zu erhalten.

oF

P
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Carboxyalkyldipeptiden der Formel

R~(CHy),-CH-NH-X-Y
|

COOR;

worin R Phenyl bedeutet,

Rl Niedrigalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist;

HN-X Alanyl, Glycyl, Isoleucyl, Leucyl, Lysyl, Phenylalanyl oder Valyl darstellt; und

Y Alanyl, Glycyl, Isoleucyl, Leucyl, Lysyl, Phenylalanyl, Prolyl oder Valyl symbolisiert;
und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon,

dadurch gekennzeichnet, daB man

a) eine Acrylsdureverbindung der Formel
0]
I
R-C-CH=CH » (D

i
COOH

worin R die oben angegebene Bedeutung hat, mit einem Dipeptid der Formel
HyN-X-Y , (1)
worin X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, unter Bildung eines Dicarboxydipeptids der Formel

o)
I
R-C-CH,-CH-NH-X-Y ,@Vv)
|

COOH

worin R, X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt,

b) dieses Dicarboxydipeptid der Formel (IV) in einem sauren Medium in einem Alkoholldsungsmittel (R 1OH) unter

gleichzeitiger Veresterung zu einem Dicarbalkoxydipeptid der Formel

R-CHy-CHy-CH-NH-X-Y'
I M)
COOR,
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worin R, R; und X die oben angegebene Bedeutung haben und Y' eine dem Aminosturerest Y, worin die
Carboxylgruppe mit dem Alkohol R 10H verestert ist, entsprechende Bedeutung hat, hydriert,

¢) das so erhaltene Diester-Diastereomerengemisch selektiv zur Verbindung der Formel (D hydrolysiert und
d) gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) mit Maleinsiure behandelt und anschlieBend die

Diastereomeren unter Gewinnung des S,S,S-Maleatsalzes der Verbindung der Formel (I) trennt.

2. Verfahrennach Anspruch 1,dadurch gekennzeichnet,daBmana]sAlkoholleungsmittelRlOH einsolcheseinsetzt,
worin Ry Ethyl ist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man als Dipeptid der Formel (III) ein solches einsetzt,
worin HN-X fiir L-Alanyl steht und Y L-Prolyl bedeutet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Hydrierung des
Dicarboxydipeptids der Formel (IV) in Gegenwart eines Pd/C-Katalysators vornimmt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da man die selektive Hydrolyse des
Diester-Diasteromerengemischesder Formel (V) durch Behandlung des genannten Diester-Diastereomerengemisches
mit Bromwasserstoff-Essigsiure und wiBrigem Bromwasserstoff bewirkt.

6. Verfahren zur Herstellung einer Carboxyalkyldipeptidverbindung der Formel

H

3
R-CHZCH z—tlﬁH-»NH- H-CO- , (Ia)
(:O()R1 OOH

worin R und R; die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, da8 man ein
Dicarbalkoxydipeptid der Formel

H.

3
R—CHzcﬂz-(l!H-NH-ZH-co—tQ ,(Va)

COORI COOR,

worin R und R; die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, selektiv hydrolysiert.

#
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7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (Ia), worin R und R, die im Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) ein Dicarboxydipeptid der Formel

0

R-C-CH -CH-NH- -co-
, (IVa)
coon

worin R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, in einem sauren Medium in einem Alkohollosungsmittel
(R OH) unter gleichzeitiger Veresterung zu einem Dicarbalkoxydipeptid der Formel (Va), worin R und R, dieim
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, hydriert, und

b) das so erhaltene Dicarbalkoxydipeptid unter Bildung der Verbindung der Formel (Ia) selektiv hydrolysiert.

8. Abinderung des Verfahrens nach Anspruch 1, zur Herstellung von Carboxyalkyldipeptiden der Formel (I), worin
R,R;, HN-X und Y die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und von pharmazeutisch annehmbaren
Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) eine Acrylsdureverbindung der Formel

0
I
R-C-CH=CH , (12)
!
COOR,

worin R und R, die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Dipeptidbenzylesterhydrochlorid
unter Bildung eines geschiitzten Dipeptidesters umsetzt;

b) den geschiitzten Dipeptidester mit Wasserstoff unter Bildung einer Verbindung der Formel (I) katalytisch hydriert;
und

¢) gegebenenfalls die Verbindung (I) mit Maleinséure behandelt und anschlieBend die Diastereomeren unter
Gewinnung des S,S,S-Stereoisomers des Maleatsalzes der Verbindung trennt.

9. Verfahren nach Anspruch 8, zur Herstellung einer Verbindung der Formel (Ia), worin R und R die im An-
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) eine Acrylsiureverbindung der Formel (I1a), worin R und R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einem Dipeptidbenzylesterhydrochlorid der Formel

CH3
HC1 .HZN-CH-CO-

00032-11
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unter Bildung eines geschiitzten Dipeptidesters der Formel

0 faa
]
n-c-cuafn-ux-cﬂ-co-

c
O0R, COOCH,~R

worin R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt,

b) den so erhaltenen, geschiitzten Dipeptidester mit Wasserstoff unter Bildung einer Verbindung der Formel (Ia)
katalytisch hydriert; und

c) gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (Ia) mit Maleinséure behandelt, und anschlieBend die
Diastereomeren unter Gewinnung des S,S,S-Stereoisomers des Maleatsalzes der Verbindung der Formel (Ia) trennt.
10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (Ia), worin R und R, die im Anspruch 1 angegebenen

Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, da8 man

a) einen geschiitzten Dipeptidester der Formel

0 f"a
R-E-Cﬂz?H-NH—CH-CO-

COOR ’
1 COCCH,-R

worin R und R, die oben angegebene Bedeutung haben, mit Wasserstoff katalytisch hydriert und

b) gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (fa) mit Maleinsiure behandelt und anschlieBend die
Diastereomeren unter Gewinnung des S,S,S-Stereoisomers des Maleatsalzes der Verbindung der Formel (Ia) trennt.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man als den Rest R, enthaltende
Verbindungen solche einsetzt, worin R, Ethyl bedeutet.
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