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Yhdisteet hypertension hoitamiseksi

Tamd keksint8 koskee yhdisteitd, niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ja niistd tehtyjid val-
misteita, joilla on kdyttdd hypertension hoitamiseksi
siitd kdrsiville.

Laalasti ottaen tdmd keksintd kdsittdd yhdisteet,

joiden kaava on:

Al\\\ Tl ﬁ ?2 ﬁ
Q___(cuz)m-<I:H-Nﬂ-c|:-c-zlq-|c-c-¥2
Ay f=° %3 Izl lzz
61 M3 M M

(1)
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat, jossa
Ay ja A, ovat riippumattomasti vetyjd, halogeeneja, hydr-
oksi-, alkyyli-, alkoksi- tai trifluorimetyyliryhmii;
Q on fenyyli tai yhdistetty aryylisykloalkyyli; m on
0-3; Y, ja Y, ovat riippumattomasti -OR tai

-N (a)

Ry ja R, ovat riippumattomasti R, sykloalkyyli tai amino-
alkyyli; Zl' Z2 ja Z3, lukien kohti M-substituenttia ovat

joukosta, johon kuuluu
-(CHz)n-, _NHCHZ}CHZ)n-' —NHCHZ(CHZ)nNH-,

R R ﬁ 0 R
, | I
-(CH,) -N- , -(CHy) N-C-,  -(CH,) C-N-, tai

0

|
= (CHZ)DC-,
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jossa n on 0-6; Ml’ M, ja M3 ovat riippumattomasti jou-
kosta, johon kuuluu: vety, alkyyli, sykloalkyyli, aryyli,
yhdistetty polysyklinen aryyli tai yhdistetty sykloalkyy-
liaryyli, jossa enintdidn 3 hiiliatomia Ml:sta, Mzzsta ja
M3:sta voi olla karbonyyli (>C=0) tai korvautua -NH-:1lla,
-0-:1la, -S-:11la, =N-:114 tai -802—:lla ja Ml’ M2 ja M,
kukin ovat substituoimattomia tai substituoituja 1-3 ha-
logeenilla, alkyylilld, aminoalkyylilld, aralkyylilli,
sykloalkyylilld, nitroalkyyliaminoryhm&lld, asyyliamino-,
asyyliaminoalkyyli~, asyyliaminoalkyyliamino-, trifluori-
metyyli-, nitro-, sylaani-, -OR, -SR, -C(O)OR, -S(O)R,
-SO,R

R R R

/
-C(O)ON , =N, tai SO,N
N\

R R \R

substituenteilla; kun M, on substituoitu aryyli, ZlMl
ja Z2M2 voidaan liittd&d yhteen, jolloin muodostuu alky-
leenisilta, joka on enintd&n 6 hiiliatomin pituinen ja
joka on mahdollisesti substituoitu alemmalla alkyylilli
tai yhdistetty aryylirenkaaseen; R on kussakin tapauk-
sessa riippumattomasti vety, alkyyli, sykloalkyyli,
aryyli, aralkyyli, heteroalkyyli, heterocaralkyyli tai
heteroaryyli; edellyttden, ettd vdhintdidn yksi joukosta
M, M, ja M3 on tai sisdltdd aryylirenkaan, jolloin aryy-
lirengas sisdltdd kaksi tai kolme substituenttia, jotka
eivdt ole vetyjd; jossa alkyyliryhmidt ja alkyyliosuudet
sisdltdvdt enintddn 9 hiiliatomia, sykloalkyyliryhmdt
ja —osuudet ovat tyydyttyneitd tai tyydyttymdttdmid ja
sisdltdvat 3-12 atomia, ja aryylirenkaat sisdltdvdt enin-
td8n 12 atomia.

Edullisiin t&m&dn keksinndn mukaisiin yhdisteisiin
kuuluvat ne, joiden yleinen kaava on kuten ylld on esi-

tetty, jossa Yl ja Y2 ovat kukin hydroksi-, bentsyyli-
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oksi-, tai alempia alkoksiryhmig; Rl ja R, kumpikin

ovat vetyd, alkyylid, aryylid, aralkyylid, sykloalkyyli-
tai -amino ("omega-amino")alkyylid, jolloin aminoryh-
md on mono- tai disubstituoitu vedylld, alkyylills,
aryylilla tai aralkyylilld tai se tuodaan tyydyttynee-
seen tai tyydyttymdttomddn yksi tai kaksirenkaiseen he-
terosykliseen osuuteen, jossa on edullisesti enintddn

12 atomia renkaassa; m on 1 tai 2; Ay ja A, ovat vetyjéd
tai alempia alkyylejd; ja Q on fenyyli tai indanyyli.

Alkyyliryhmdt per se ja alkyyliosuudet alkoksi-,
aralkyyli-, sykloalkyyli-~, aminoalkyyli- jne ryhmissi
voivat olla suoraketjuisia tai haaroittuneita ja sisdl-
tdvdt edullisesti 1-9 hiiliatomia. T&dllaisiin ryhmiin
lukeutuvat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyy-
1li, isobutyyli, tertiddrinen butyyli, amyyli, iso-amyyli,
heksyyli, oktyyli jne. Edullisesti alkyyliryhmit ovat
alempia alkyylejd viitaten alkyyliryhmiin, joissa on 1-6
hiiliatomia, suoraketjuisiin tai haaroittuneisiin. Syk-
loalkyyliryhmdt ja -osuudet ovat tyydyttyneitd tai tyy-
dyttymdttémid ja sisdltdvdt 3-12 hiiliatomia ja edulli-
sesti 3-9 hiiliatomia.

Edullisiin rakenteisiin lukeutuvat ne, joissa Z:,
z, ja/tai Z; on kemiallinen sidos, niin ettd vdhintdin
yksi komponentti M liittyy suoraan molekyylin muuhun osaan,
ja sellaiset ylldolevat yleisen mddritelmdn mukaiset ra-
kenteet, joissa non Q, 1, 2, 3 tai 4 ja R on vety tai
alempi alkyyli.

Edullisiin rakenteisiin Ml:, M2- ja M3—ryhmélle
lukeutuvat vety, sykloalkyyli, alkyyli, aryyli, yhdis-
tetty aryyli-sykloalkyyli, heteroaryyli ja yhdistetty
aryyli~-heterosykloalkyyli.

Edulliset sykliset ja polysykliset rengasrakenteet,

mukaanlukien ne, jotka kuuluvat Ml:n, M2:n ja M,:n mdd-

3
ritelmdé&n, sisdltdvdt enintddn 20 hiiliatomia ja sisdl-

tdvdt radikaaleja kuten syklopropyyli, syklobutyyli,
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syklopentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli, adamantyyli,
norbornyyli, fenyyli, tolyyli, bentsyyli, fenetyyli,
indolyyli, hydroksibentsyyli, indanyyli, naftyyli, tet-
rahydronaftyyli, dekaanihydronaftyyli, pyridyyli, kino-
lyyli, isokinolyyli, guanidiini, pyrrolidyyli,pyrrolyy-
li, morfolinyyli, furfuryyli, tetrahydrofurfuryyli, bents-
imidatsolyyli, tienyyli, imidatsolyyli, tetrahydroisoki-

nolyyli,
NH - SO X -—— NHN-
/ /
—~CH ’ = 507 ,
AN
N(R)
<
~—— NHN- Xx____ NHCR-
1/
/ C » ) CNR ’
fl I
0] 0

erityisesti mukaanlukien kaikki tdssd mainitut radikaa-
lien isomeerit, joissa on enemmdn kuin yksi isomeeri.
Sykloalkyyli-, aryyli- ja yhdistetty aryyli-sykloalkyyli-
rakenne voi my6s sisdltdd enemmdn kuin yhden, edullises-
ti jopa kolme, heteroatomia, so. rikki-, happi- tai typ-
piatomeja, muodostaen ndin heterorenkaan.

Ml:sté, M2:sta ja M3:sta vdhintddn vksi ja edulli-
sesti yksi on aryyli tai siind on aryyliosuus, ja aryy-
liryhmd tai -~osuus kantaa kahta tai kolmea substituent-
tia, jotka eivdt ole vetyd. Tdllainen Mi-ryhm& on edulli-
sesti liitetty pddketjuun ei-labiileilla sidoksilla niin,
ettd molekyyli (1) kestdd lohkeamatta vatsassa ja on ndin
ollen vahingoittumaton joutuessaan vereen, mikd seikka
parantaa yhdisteen terapeuttista vaikutusta ja kesto-

aikaa ja voi vdhentdd ei-toivottavia sivuvaikutuksia.

Rakenteisiin, joissa on aryyliosuus, lukeutuvat aryyli,
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jossa on yksi tai useampia heteroatomeja, polysykli-
nen aryyli, polysyklinen aryyli, jossa on yksi tai
useampia heteroatomeja, yhdistetty aryylisykloalkyyli,
ja yhdistetty aryylisykloalkyyli, jossa on yksi tai
useampia heteroatomeja. Edullisiin rakenteisiin lukeu-
tuvat ylld olevasta listasta sellaiset sykliset ja po-
lysykliset rakenteet, joissa on aryylirengas, jossa
on kuusi hiiliatomia. Edullisiin substituentteihin
aryylirenkaassa lukeutuvat halogeeni, nitro-, alempi
alkyyli, —-COOH, karboksi-alempi alkoksi-, fenoksi- ja
hydroksiryhmd; sulfamoyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu alkyylill&d; ja aminoryhmd@, joka on mahdolli-
sesti substituoitu alemmalla alkyylilld, fenyylillsd,
fenyyli-alemmalla alkyylillsd, heteroaryyli-alemmalla
alkyylilld, nitro-alemmalla alkyylillsd, alemmalla alk-
yyli-karbonyylilld, ja alemmalla alkyylikarbonyyli-ami-
noalkyylilld (esim. CH;C(O)NH(CH,),_,NH-, CH;C(O)NH-,
ja furfuryyliamino).

Kun M3:lla on substituoitu aryyliosuus, —ZlMl
ja —Z2M2 voidaan liitt&d& vhteen, jolloin muodostuun
alkyleeni~- (so. -(CHz)n—) silta, pituudeltaan 3, 4, 5
tai 6 hiiliatomia. Alkyleenisilta muodostaa edullises-~
ti proliinirenkaan, jossa on typped ja hiiliatomeija
ja johon Z; ja Z, ovat vastaavasti kiinnittyneet. Alky-
leenisilta on mahdollisesti substituoitu alemmalla alk-
yylilld.

Alkyleenisilta voidaan myOs yhdistdd eryyliren-
kaaseen; edullinen esimerkki on sellainen, jossa —ZlMl

ja ~Z,M, muodostavat tetrahydroisokinoliinirenkaan, so.:
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Erityisen edullisia keksinnén mukaisia yhdis-

teitd ovat sellaiset, joissa on ldsnd ainakin yksi sul-

famyyliryhmd; ndilld yhdisteilld on my8s merkittdvdd

diureettista aktiivisuutta ACE-inhibition lisidksi.

Eri-

tyistd arvoa on sellaisilla yhdisteilld, joihin sis&dl-

tyy sulfamyyli-substituoituja fenyyliryhmid ja bentso-

tiadiatsiini-1, sen l-dioksideja ja 3,4-dihydrojohdannai-

sia, erityisesti kaavan T ZlMl— tai Z2M2-ryhmien osina.

Sellaisessa merkinndssid kuten:

jossa R on kirjoitettu kahdesti, on haluttu osoittaa,

ettd kumpikin R voi olla mikd tahansa aiemmin R:ksi lue-

teltu substituentti.

Halogeeniryhmiin lukeutuvat fluori, kloori,

bromi

ja jodi. Edullisia heterocatomeja ovat S, O ja N. Edulli-

sia asyyliryhmid ovat alempi alkyyli-karbonyyli ja aryy-

li-karbonyyli.

Edullisia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa va-

hintddn yksi ja edullisemmin sekd Rl ettd R2 ovat

ja tai alempia alkyyleja.

vety-

Tédmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd valmistetaan

helposti k&dyttdmdlld tunnettuja lihtSaineita ja menetel-

mid. Alaa tuntevat ymmartdvdt, ettd hiiliatomit, j
Rl ja
O -
"
-C-Y

1
ovat kiinnittyneet, voivat olla epdsymmetrisyyskes
siten ettd keksinndn yhdisteet voivat olla (R, R),

oihin

kuksia,

(R, S8), (8, R) ja (&; S)~-muodoissa. Hiiliatomi, johon

R
2
Yksittdiset isomeerit ja mainittujen muotojen dias

isomeeriset seokset kuuluvat keksinndn alueeseen.

on kiinnittynyt, voi mySs olla epdsymmetrisyyskeskus.

tereo-
Edulli-
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silla muodoilla on (S, S) tai (S, S, S) konfiguraatio.
Tdmdn keksinndn mukaisia tuotteita voidaan val-

mistaa hapon, jonka kaava on 1A amidinmuodostusreak-

tiolla tai sen amidia muodostavan johdannaisen reak-

tiolla kaavan 1(B) mukaisen yhdisteen kanssa.

Al\\\\ Tl
/////Q —_ (CHz)m—— ?HNH? — CO,H (1A)
AJ ?=o Z3M,
Y
R 0
2
| Il
HT C C Y, (1B)
|
Z1My Z oM,

Vaihtoehtoisesti n&ditd yhdisteitd voidaan muo-

dostaa kaavan 1C mukaisen yhdisteen kondensaatiolla:

=0

N—QO—%
Q

R

|

? C Y, (1c)
z

NN

373 1

jossa kaavassa Xl on halogeeni tai aminoryhmd, kaavan

1D mukaisen yhdisteen kanssa:

Ay
~ (1D)
. I — X
Qo — (CH,) TH 2
A/// c=0
2 |
51

jossa X2 on halogeeni tai aminoryhmd, vetyhalogenidia
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poistavissa olosuhteissa. Ilmeisesti, kun X, on halo-
geeni, X2 tdytyy olla aminoryhmd ja kun X, on amino-
ryhmd, XZ
noimiseksi ja yhdisteen muodostamiseksi,

taytyy olla halogeeni vetyhalogenidin elimi-~

Tdssd mainitut amidia muodostavat olosuhteet
kdsittdvat kuvattujen happojen tunnettujen johdannaisten
kdyttsd, kuten asyylihalogenidit, anhydridit, anhydridi-
seokset, alemmat alkyyliesterit, karbodi-imidit, karbo-
nyylidi-imidatsolit ja niin edelleen. Reaktiot suorite-
taan orgaanisissa liuvottimissa kuten asetonitriilissd,
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, etikkahapossa, mety-
leenikloridissa, etyleenikloridissa ja sen kaltaisissa
livottimissa. Amidinmuodostusreaktio tapahtuu huoneen
lamp&tilassa tai kohotetussa ld&mpdtilassa. Kohotetun
ldmpétilan kdyttd on sen vuoksi mukavaa, ettd se sallii
jonkinverran lyjemmdt reaktioajat. Voidaan kdyttdd l&dm-
pb6tiloja, jotka ovat o°c ja reaktiosysteemin refluksoin-
til&mpotilan vdlilld. Edelleen mukavuuden vuoksi amidin-
muodostusreaktio voidaan suorittaa emdksen kuten terti-
ddristen orgaanisten amiinien, esim. trimetyyliamiinin,
pyridiinin, pikoliinien jne. l&sndollessa, erityisesti
silloin, kun vetyhalogenidia muodostuu amidinmuodostus-—
reaktiossa, esim. asyylihalogenidia ja aminoyhdistett&.
Niissd reaktioissa, joissa syntyy vetyhalogenidia, voi-
daan myds tietysti kdyttdd mitd tahansa yleisesti kdy-
tettyjd vetyhalogenidin akseptoreja.

Alfa-halogeenihappojohdannaisen kondensaatiossa
voidaan kdyttdd samanlaisia reaktio-olosuhteita, liuot-
timia ja vetyhalogenidi-akseptoreita kuin amidinmuodos-
tuksessa.

Erilaisia ndiden uusien yhdisteiden substituent-
teja voi olla ldsnd ldhtdaineissa tai niitd voidaan 1li-
sidtd amidituotteiden muodostamisen jdlkeen tunnetuille
substitutiomenetelmilld tai konversioreaktioilla. N&din

ollen nitroryhmd voidaan lisdtd lopulliseen tuotteeseen
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aromaattisen renkaan nitrauksella ja nitroryhmd voi-
daan muuttaa muiksi ryhmiksi kuten aminoryhmdksi pelkis-
tamdlli ja halogeeniryhmidksi aminoryhmidn diatsotoinnilla
ja korvaamalla diatsoryhmd. Muitakin reaktioita voidaan
suorittaa muodostuneella amidituotteella. Aminoryhmit
voidaan alkyloida, jolloin muodostuu mono- ja dialkyyli-
aminoryhmid, merkapto- ja hydroksiryhmid voidaan alky-
loida, jolloin muodostuu vastaavia eettereitd. Ndin ollen
vaidaan kdyttdd substitutio- tai muunnosreaktioita eri-
laisten substituenttien tuomiseksi lopullisten tuottei-
den molekyyliin. Jos reaktiivisia ryhmid on l&snid, ne
pitdisi tietysti suojata sopivilla sulkuryhmilld minki
tahansa aiemmin mainitun reaktion aikana, erityisesti
kondensaatioreaktion aikana, jolloin muodostetaan amidi-
liittymét.

Seuraavassa jaksossa kuvataan yksityiskohtainen

kaava tamadn keksinn6n mukaisten tuotteiden valmistami-

seksi.
Yhdiste, jonka kaava on (2)
A1
Q ——(CH2) p-CHNH? (2)
e ¢-o
Ao %1

annetaan reagoida yhdisteen (3) kanssa:

R, O —
R

Br——-?-——COC(CH3)3 (3) .
Z4My

jossa Al' A2, m, Yl’ Rl’ Z3 ja M3 ovat kuten on mddri-
tetty aiemmin (Yl on edullisesti alkoksiryhmd ei-toivo-
tun sidoksenmuodostumisen estdmiseksi Yl paikalla); jol-

loin tuotetaan yhdistettd (4):
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10

—(CH ~CHNHC —
Az,,,,/'Q' (CH2) ?HIH? COC(CH3) 3 (4)
C=0 Z3M3

3
Yy

jonka annetaan reagoida 2,2,2-trikloorietyylikloorifor-
m—atin kanssa typpiatomin suojaamiseksi, ja N-suojatun
tuotteen annetaan reagoida vahvan HCl:n kanssa t-butyy-
lid esterdivdn ryhm&n poistamiseksi, jolloin muodostuu
yhdiste (5):

C13CCH70
|
0=C Ry
Ay I
\\\\‘Q———(CHz)m—CHN—C-COOH (5)
ay_—" I
?=O Z3M3
Y1

jonka annetaan reagoida yhdisteen (6) kanssa:

120
NH — C —C¥Y, (6)
| |
ZyMy ZoM,

jolloin saadaan yhdistettd (7).

Reaktio voidaan suorittaa konvertoimalla yhdiste
(5) happokloridiksi reaktiolla oksalyylikloridin kanssa,
ja lisddmdlld sitten yhdistettd (6). Vaihtoehtoisesti
yhdisteet (4) ja (6) voidaan kondensoida suoraan, t-bu-
tyylin hapoksi hydrolysoinnin j&dlkeen, sopivan liitt&-
misaineen kuten DCC:n (disykloheksyylikarbodi-imidi) tai
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CDi:n (N,N'-karbonyylidi-imidatsoli) l&dsndollessa reak-
tiolla, joka on tuttu peotidisynteesialaa tunteville.
Vaikka eteneminen liittd&misaineen kautta on edullinen,
kun reaktio voidaan saada etenemddn korkeammalla saan-
nolla kuin vastaavalla happokloriditielld, tdmdn tien
onnistumistodenndk8isyys mddritellddn tapaus tapauksel-
ta; ndinollen kaiken kaikkiaan happokloriditie on edulli-
nen paitsi kun suoran liittdmisen tien havaitaan toimi-
van paremmin.

Yhdistettd (6) voidaan valmistaa alalla tunne-

tuilla menetelmilla&.

R
02
NHZCHCOOH
voildaan N-suojata karbonyylibentsyylioksi- tai saman-
laisella suojaavalla ryhmdlld, ja sitten substituoida
haluttu ZzM2 alfa-hiileen. Sitten typen suojaus poiste-

taan ja se substituoidaan halutulla ZlMl—ryhméllé.

C13CCHZ0
I
0=C Ry O Ry O

A [ i | i
l\\\\‘Q-—_(CHQ)m-CHN—C-——CN-—C-——C-Yz (7)
C=0 z3 21 2
| | I
Y3 M3 M1 Mp

Yhdisteen (7) N-suojaus poistetaan sinkilli
etikkahapossa, ja sitten haluttaessa esteriryhmdt, sel-~
laiset kuin esim. Yl ja/tai Y2-asemassa, konvertoidaan
vapaaksi hapoksi yleisesti tunnetuilla reagensseilla ku-
ten HC1l tai NaOH. Kuten mukana olevista esimerkeistd
voidaan ndhdd, tunnetaan menetelmid konveftoida joita-
kin, mutta ei kaikkia, ester8ityjd ryhmid hapoksi. Ku-
kin yll4 olevista reaktioista etenee sopivassa liuotti-
messa lampdtilassa v11i1li 0-150°cC.
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Reaktiotuotteet saadaan joskus diastereoisomee-
riseoksena, joka voidaan erottaa tavallisilla fraktio-
kiteytys—- tai kromatografiamenetelmillsi.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet muodostavat
happosuoloja erilaisten epdorgaanisten ja orgaanisten
happojen kanssa, jotka suolat kuuluvat my&s keksinn&n
alueeseen. Tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvaksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan
valmistaa tavanomaisilla reaktioilla antamalla vapaan
aminohapon tai aminoesterin reagoida sopivan hapon
kanssa, jolloin saadaan haluttu anioni, joko liuotti-
messa tai vdliaineessa, johon suola on liukenematon,
tai vedessd, ja poistamalla vesi pakastuskuivauksella.
Vahvojen happojen suolat ovat edullisia. Esimerkkind,
mutta ei rajoittavana, farmaseuttisesti hyvdksytti-
vistd happosuoloista ovat vetykloridi-, vetybromidi-,
rikki-, typpi-, etikka-, fumaari-, maleiini-, maliini-
ja sitruunahappojen suclat.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet muodostavat
suoloja myds emdsten kanssa. Tdllaisiin sopiviin suo-
loihin lukeutuvat suolat alkali- ja maa-alkalimetallien,
kuten natriumin, kaliumin, magnesiumin ja kalsiumin kans-
sa, sekd raudan kanssa, ja suolat ammoniakin ja amiinien
kanssa, ka kvaternaariset ammonjiumsuolat.

Entsyymireniinin tai angiotensinogeenin veriplas-
massa olevan pseudoglobuliinin toiminta tuottaa deka-
peptidi-angiotensiini I:&. Angiotensiini I oktapeptidi-
angiotensiini II:ksi. Jdlkimmdinen on aktiivinen presso-
riaine, joka toimii aiheuttavana aineena hypertension
erilaisissa muodoissa erilaisilla nisdkdslajeilla, esim.
rotilla ja koirilla. Tdmidn keksinndn laajuuteen kuulu-
vat yhdisteet, jotka puuttuvat reniiniangiotensiini I -
angiotensiini II-sarjaan, inhiboivat angiotensiini I:&
konvertoivaa entsyymid Jja ovat siksi hy&dyllisid vihen-

nettiessd tai helpotettaessa hypertensiota. Edelleen t&-
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mdn keksinndn laajuuteen kuuluvat yhdisteet, joilla on
diureettista aktiivisuutta, edistdvdt helpotusta hyper-
tensioon edistdmdlld diureesia, ja niilld on sen mukaan
kdyttdd hoidettaessa kongestiivista syddnvikaa. Yhdis-
teilld, jotka kuuluvat td&mdn keksinndn laajuuteen, voi
samanaikaisesti olla myds ACE-inhiboivaa ja diureettis-
ta aktiivisuutta, mikd on erityisen odottamatonta koska
sellaista simultaanista aktiivisuutta ei voida ennustaa
aikaisempien yhdisteiden perusteella. Ndin ollen annos-
tettaessa yhdistettd, joka sisdltdd yhtd kaavan (I) mu-
kaista yhdistettd tai niiden kombinaatiota tai niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, hypertensiosta
kdrsivien nis&kkdiden hypertensio helpottuu. Yksi annos-
tus, tai edullisesti kahdesta neljd&n jaettua pdivdan-
nosta, sovitettuna vdlille noin 0,1-100 mg/kg/pdiva,
edullisesti noin 1-50 mg/kg/pdivd. on sopiva verenpai-
neen alentamiseksi. Aine annostetaan edullisesti oraa-
lisesti, mutta parenteraalinen tie, kuten subkutaani,
intramuskulaarinen, intravenaalinen tai intraperitonaa-
linen, on my®s kdytt&kelpoinen.

Keksinn®n mukaisia yhdisteitd voidaan kdytt&da
verenpaineen alentamiseksi formuloimalla yksi tai useam-
pi niistd yhdistelmiksi kuten tableteiksi, kapseleiksi
tai eliksiireiksi oraaliseen annostukseen tai steriileik-
si liuoksiksi tai suspensioiksi parenteraaliseen annos-
tukseen. Noin 10-500 mg kaavan (I) yhdistettd tai yhdis-
teiden seosta tai niiden fysiologisesti hyvadksyttéavid
suoloja yhdistetddn fysiologisesti hyvdksyttdvddn liuot-
timeen, kantajaan, tdyteaineeseen, sitojaan, saildntia-
aineeseen, stabilisointiaineeseen, makuaineeseen jne.
yksikk8annosmuotoon hyvdksyttdvdn farmaseuttisen kdytdn-
nén mukaisesti. Aktiivisen aineen m&&drid ndissd yhdistel-
missd tai valmisteissa on sellainen, ettd saavutetaan
sopiva annostus esitetyllda alueella.

Kuvaavia lisdaineita, joita voidaan lisdtd tab-

letteihin, kapseleihin jne ovat seuraavat: sitoja kuten
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tragenttikumi, akaasia, maissitdrkkelys tai tai gela-
tiini, tdyteaine kuten dikalsiumfosfaatti, desintegroin-
tiaine kuten maissitdrkkelys, perunatdrkkelys, algiini-
happo ne; voiteluaine kuten magnesiumstearaatti; makeu-
tusaine kuten sukroosi, laktoosi tai sakkariini; maku-
aine kuten piparminttu, talvikkidljy tai kirsikka. Kun
vksikkdannosmuoto on kapseli, se voi sisdltdd ylldole-
vien tyyppisten aineiden lisdksi nestemdisen kantaja-
aineen kuten rasvadljyn.

Erilaisia muita materiaaleja voi olla l&snd p&al-
lysteind tai muutoin modifioimassa annosyksik®n fysikaa-
lista muotoa. Esimerkiksi tabletit voidaan pddllystdd
sellakalla, solerilla tai kummallakin. Siirappi tai elik-
siiri voi sisdltdd aktiivista ainetta, sukroosia makeu-
tusaineena, metyyli- ja propyyliparabeeneja sdilytysai-
neena, vadriainetta tai makuainetta kuten kirsikka- tai
appelsiinimakuainetta.

Steriilit yhdistelmdt injektointiin voidaan formu-
loida tavanomaisen farmaseuttisen kdytadnndn mukaisesti
liuottamalla tai suspendoimalla aktiivinen aine liuotti-
meen kuten veteen injektiota varten, luonnossa esiinty-
vddn kasvidljyyn kuten seesamdljyyn, kookos-61ljyn, pah-
kind6ljyyn, puuvillansiemendljyyn jne tai synteettiseen
rasvaliuottimeen kuten etyylioleaattiin jne. Puskureita,
sgildntiaineita, antioksidantteja jne voidaan halut-
taessa lisdtd.

Erityisid keksinndn toteutuksia kuvataan seuraa-
vissa esimerkeissd.

Esimerkki 1

Seosta, jossa oli 25,3 g (0,141 mol) L-2-amido-4-
fenyylibutyyrihappoa (I-A) 400 ml:ssa 5N etanolipitois-
ta vetykloridia, sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 7 pai-
vi3i. Reaktioseos konsentroitiin vakuumissa, ja tuotetta
hierrettiin eetter-n kanssa. Valkoinen kiinted aine suo-

datettiin pois, liuotettiin kaliumkarbonaatin kyll&diseen
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vesiliuokseen ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla.
Orgaaniset osuudet yhdistettiin, pestiin kerran suola-
vedellsi, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin
ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin 23,6 g

(81 %) etyyli-L-2-amino-4-fenyylibutyraattia (I-B) &ljy-
nd: [op7 oon = +35,5°,

Seosta, jossa oli 96,2 g (0,629 mol) 2-bromipropio-
nihappoa, 64,0 g (0,592 mol) bentsyylialkoholia ja 2 ml
vdkevdd rikkihappoa 200 ml:ssa metyleenikloridia, refluk-
soitiin 22 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen
lampdtilaan ja pestiin perdkkdin vedelld, kylldiselld
kaliumkarbonaatin vesiliuoksella, kyll&diselld natriumbi-
karbonaatin vesiliuoksella ja vedelld. Sitten se kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin, konsentroitiin
vakuumissa ja tislattiin lyhyelld tielld, jolloin saatiin
fraktio (kp 90-110°C; 0,1 mmHg), joka sisilsi 62,1 g
(43 %) bentsyyli-2-bromipropionaattia (I-C) &ljyné&.

Seosta, jossa oli 9,6 g (0,046 mol) yhdistetta
(I-B), 17,0 g (0,069 mol) yhdistettd (I-C) ja 7,0 ml
(0,050 mol) trietyyliamiinia 100 ml:ssa asetonitriilii,
refluksoitiin 12 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja
konsentroitiin vakuumissa. Jadnnds otettiin eetteriin
ja pestiin kylldiselld natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella ja suolavedelld. Se kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla, suodatettiin, konsentroitiin vakuumissa, ja jdan-
nds kdsiteltiin kromatografisesti HPLC:lla (Water's 500,
10 ¢ etyyliasetaatti heksaaneissa), jolloin saatiin N-/(1S)-
l—etoksikarbonyyli-B—fenyylipropyyl;7—D-alaniinibentsyyli—
esterid ja sen jilkeen 4,6 g (27 %) N-/(1S)-l-etoksi-
karbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-alaniinibentsyylieste-
rid (I-D) &ljyini.

Seosta, jossa oli 5,40 g (14,6 mmol) yhdistetta
(I-D) ja 1,0 g 10 % palladiumia aktiivihiilelld 300 ml:
ssa absoluuttista etanolia, hydrattiin (40 psi) 2,77 bar

paineessa 2 tuntia. Seos suodatettiin ja suodos konsent-
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roitiin vakuumissa. Jddnndstd hierrettiin pentaanin
kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin 3,25 g (80 %)
N-/(1S)-1l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/~L-ala-
niinia (I-E) valkoisena kiinte&nd aineena: sp 147-148°C.

Liuockseen, jossa oli 50 ml (1,58 mol) vedetdntd
hydratsiinia 5 litrassa eetterid huoneen ldmpdtilassa,
lisdttiin voimakkaasti sekoittaen annoksittan 32,5 g
(Q,128 mol) 4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyylikloridia.
2 tunnin kuluttua seoksen annettiin laskeutua ja pinnal-
la oleva neste dekantoitiin. J&8&nnds liuotettiin sitten
300 ml:aan kuumaa vettd. Kuuma liuos suodatettiin ja suo-
dosta jddhdytettiin y6n yli. Sakka suodatettiin pois,
pestiin eetterilld ja kuivattiin vakuumissa, jolloin
saatiin 10,2 g (32 %) 4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli=-
hydratsidia (I-F) valkeana kiteisend kiintednd aineena:
sp. 228-231°C).

Suspensiocon, jossa oli 14,5 g (58,1 mmol) yhdis-~
tettd (I-F) ja 8,04 g (58,2 mmol) kaliumkarbonaattia
6Q ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia 0°C limp&tilassa,
lisdttiin sekoittaen tipoittain yhden tunnin aikana
9,59 ml (59,4 mmol) t-butyylibromiasetaattia. Kun oli
sekoitettu 1 tunti huoneen l&mp&tilassa, reaktioseos
kaadettiin 500 ml:aan vettd ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset osuudet kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroi-
tiin vakuumissa. Tuote kdsiteltiin kromatografisesti
EPLC:1la (Water's 500, 72 % etyyliasetaatti heksaa-
neissa, k'= 5,5), jolloin saatiin kiinted tuote, joka
etyyliasetaatista/heksaaneista suoritetun uudelleenkitey-
tyksen jdlkeen antoi 5,75 g (27 %) l-t-butyylikarboksi-
metyyli-2-(4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli)hydratsiinia
(I-G) valkoisena kiteisend kiintednd aineena, sp. 125-
128°C.

Liuokseen, jossa oli 0,84 g (3,0 mmol) yhdistettd
(I-g), 1,09 g (2,98 mmol) yhdistettd (I-G) ja 0,811l g
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(5,29 mmol) l-hydroksibentsotriatsolihydraattia 25 ml:
ssa kuivaa tetrahydrofuraania 0°c l&mpotilassa, typpi-
kehdssd, lisattiin tipoittain liuosta, jossa oli 0,62 g
(3,0 mmol) N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid 10 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseoksen annettiin
asteittain l&mmetd huoneen l&mp&tilaan. 1,5 tunnin ku-
luttua liuokseen lisdttiin 0,40 ml (2,9 mmol) trietyyl-
amiinia tipoittain. Seoksen annettiin sekoittua ydn yli,
minkd& jdlkeen se suodatettiin ja konsentroitiin vakuumis-
sa. Jdidnnds otettiin etyyliasetaattiin ja pestiin kah-
desti kylldiselld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella
ja kerran vedelld ja suolavedelld. Orgaaninen faasi kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja konsent-
roitiin vakuumissa. Tuote kdsiteltiin kromatografisesti
HPLC:1lla (Water's 500, 35 % metyleenikloridi eetterissi,
k' = 4,9), jolloin saatiin 424 mg (23 %) 1-/N-/(1s)-1-
etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-1-t-bu-
tyylikarboksimetyyli-2-(4-kloori-3-sulfamoyylibentso-
yyli)hydratsiinia (I-H) lasimaisena.

Seosta, Jjossa oli 420 mg (0,672 mmol) yhdistetti
(I-H) 15 ml:ssa 4N vetykloridia dioksaanissa, sekoitet-
tiin 15,5 *tuntia huoneen ldmpdtilassa. Seos konsentroi-
tiin vakuumissa, ja jddnndstd hierrettiin eetterin kans-
sa ja suodatettiin, jolloin saatiin 408 mg (100 %)
l—[ﬁ—é}ls)_l—etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyl;?—L—ala—
nyyli7-l-karboksimetyyli-2-(4-kloori-3-sulfamoyyli-
bentsoyyli)hydratsiinihydrokloridia (I-I) valkoisena

kiintednd aineena: sp. 144°¢c (pehmenee) .
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Esimerkki II
Seokseen, jossa oli 122,6 g (0,801 mol) 2-bromi-

propionihappoa ja 2,5 ml konsentroitua rikkihappoa 400 ml:
ssa metyleenikloridia -78°c¢ lémpdtilassa ja typpikehéds-
sd, annettiin kuplia 300 ml isobutyleenid. Reaktioseok-
sen annettiin hitaasti l&mmetd huoneen ldmpédtilaan.
22 tunnin kuluttua seos konsentroitiin vakuumissa ja
jddnnds otettiin eetteriin ja pestiin kolme kertaa kyl-
ldiselld natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja kerran suo-
lavedelld. Se kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin 104,9 g
(63 %) t-butyyli-2-bromipropionaattia (II-A) 3ljyni.
Seosta, jossa oli 24,0 g (0,116 mol) yhdistetti
(I-B), 31,1 g (0,148 mol) yhdistettd (II-A) ja 18,0 ml
(0,129 mol) trietyyliamiinia 200 ml:ssa asetonitriilij,
refluksoitiin 1Q tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja kon-
sentroitiin vakuumissa. Jd&nnds otettiin eetteriin ja
pestiin kahdesti vedelld, kerran kyll&diselld kaliumkar-
bonaatin vesiliuoksella, j&dlleen kerran vedelld ja
kerran suolavedelld. Se kuivattiin magnesiumsulfaatilla,

suodatettiin, konsentroitiin vakuumissa ja k&siteltiin
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kromatografisesti HPLC:1la (Water's 500, 10 % etyyli-
asetaatti heksaaneissa) jolloin saatiin 11,83 g (31 %)
N-/(18)-1-etcksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-D-ala-
niini-t-butyyliesterida (k' = 2,6) ja 15,75 g (41 %)
N—l}ls)-l—etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyl;7-L—ala—
niinin t-bhutyyliesterid (II-B) (k' = 4,0).

Seosta, jossa oli 10,00 g (29,81 mmol) yhdistet-
ti (II-B), 4,00 ml (49,5 mmol) pyridiinid ja 4,40 ml
(32,0 mmol) 2,2,2-trikloorietyyliklooriformaattia 75
ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, refluksoitiin typpi-
kehdssd 3,5 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja konsent-
roitiin vakuumissa. Jd3&nnds otettiin eetteriin ja pes-
tiin neljd kertaa 1N vesipitoisella vetykloridihapolla
ja kerran suolavedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin wvakuu-
missa. Tuote kdsiteltiin kromatografisesti HPLC:1la (Wa-
ter's 500, 15 % eetteri heksaaneissa, K' = 2,4) jolloin
saatiin 13,78 g (90 %) N-/(1S)-l-etoksikarbonyyli-3-
fenyylipropyyl;7—N-(2,2,2—trikloorietoksikarbonyyli)—
Ii-alaniinin t-butyyliesterid (II-C) 6ljyné&.

Seosta, jossa oli 13,72 g (26,86 mmol) yhdistet-
td (II-C) 150 ml:ssa 4N vetykloridia dioksaanissa, se-
koitettiin typpikehdssd 9 tuntia huoneen l&dmpdtilassa.
Seos konsentroitiin vakuumissa ja jd8nnds kdsiteltiin
kromatografisesti silikageelilld (20 cm x 5,2 cm, heksaa-
nit —>70 % eetterid heksaaneissa), jolloin saatiin 10,22
(84 %) N-/(1S)-l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-N-
(2,2,2-trikloorietoksi-karbonyyli)~-L-alaniinia (II-D),
joka kiinteytyi seisoessaan: sp. 73-75°C.

Seosta, jossa oli 46,8 g (0,173 mol) 2,4-dikloo-
ri~-5-sulfamoyylibentsoehappoa 400 ml:ssa 5N etanolipi-
toista vetykloridiliuosta, sekoitettiin huoneen lampd-
tilassa 64 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin vakuumis-
sa ja tuote uudelleen kiteytyi kuumasta eetteristd, jol-

loin saatiin 38,5 g (75 %) etyyli-2,4-dikloori-5-sulfamo-
yylibentsoaattia (II-E), sp. 119-122°C.
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Seosta, jossa oli 29,9 g (0,107 mol) N A -bentsyy-
lioksikarbonyyli-L-lysiinid, 30 ml etanolia ja 9,0 ml
konsentroitua rikkihappoa 250 ml:ssa metyleenikloridia,
refluksoitiin 22,5 tuntia. Sitten reaktioseos j&dihdy-
tettiin huoneen ldmp&tilaan ja tehtiin emdksiseksi pH-
arvoon noin 13 lisddm&dlld varovasti kylldistd kalium-
karbonaatin vesiliuosta. Vesifaasi poistettiin ja orgaa-
ninen faasi pestiin vield kerran kyllidiselld kaliumkar-
bonaattiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin vakuu-
missa, jolloin saatiin 29,8 g (91 %) etyyli-N™-bentsyy-
lioksikarbonyyli-L-lysinaattia (II-F) &1jyn4.

Seosta, Jjossa oli 20,6 g (66,8 mmol) yhdistettd
(II-F) ja 8,50 g (28,5 mmol) yhdistettd (II-E) 30 ml:ssa
tetrahydrofuraania, refluksoitiin 51 tuntia. Reaktioseos
konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin jd&nnds, jo-
ka otettiin etyyliasetaattiin ja pestiin kerran 10 %
etikkahapon vesiliuoksella ja kerran vedelld. Orgaaninen
osa kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin viskoosia
61ljyd, joka kdsiteltiin kromatografisesti HPLC:lla
(Water's 500, 80 % eetterid heksaaneissa, k' = 6,0),
jolloin saatiin 9,6 g (59 %) kahden regioisomeerin seos-
ta: etyyli-N<« -bentsyylioksikarbonyyli-N&-(5-kloori-2-
etoksikarbonyyli-4-sulfamoyylifenyyli)-L-lysinaatti (II-
Ga) (sp. 86-89°C) ja etyyli—Nc{—bentsyylioksikarbonyyli—
N & -(5-kloori-4-etoksikarbonyyli-2-sulfamoyylifenyyli) -
L-lysinaatti (II-Gb) (sp. 140-143°C).

Seosta, jossa oli 10,2 g (17,9 mmol) yhdisteiden
(IT-Ga) . ja (II-Gb) seosta 200 ml:ssa 1,8 M vetybromi-
dia jddetikkahapossa, sekoitettiin huoneen ldmpStilassa
4,25 tuntia. Reaktioseos laimennettiin 3,0 litralla eet-~
terid ja saostunut tuote kerdttiin ja sitd hierrettiin
eetterin kanssa. Kiinteytynyt tuote suodatettiin sus-
pensiosta, jolloin saatiin 7,73 g (84 %) regioisomeerien

seosta: etyyli-N €-(5-kloori-2-etoksikarbonyyli-4-sulfa-
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moyylifenyyli)-L-lysinaatti-hydrobromidi (II-Ha) ja etyy-
1li-N¢& - (5-kloori-4-etoksikarbonyyli~2-sulfamoyyli-
fenyyli)-IL-lysinaattihydrobromidia (II-Hb).

Seokseen, jossa oli 7,73 g (15,0 mmol) yhdistei-
td (II-Ha) ja (II-HDb) ja 4,20 ml (30,1 mmol) trietyyli-
amiinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania huoneen lam-
pbtilassa, lisdttiin tipoittain 2,00 ml (16,8 mmol) bents-
yylibromidia. Sitten seosta refluksoitiin 7,5 tuntia, min-
kd jdlkeen se suodatettiin ja konsentroitiin vakuumissa.
Jadnnds kdsiteltiin kromatografisesti HPLC:1lla (Water's
50Q, 15 % eetteri metyleenikloridissa) jolloin saatiin
erikseen 1 5 g (19 %) etyyli-N& -bentsyyli-N € - (5-kloo-
ri-2~etoksikarbonyyli-4-sulfamoyylifenyyli)-L-lysinaat-
tia (II-I) (k' = 3,3) ja 1,5 g (19 %) etyyli-N® -bentsyy-
li-N & - (5-kloori-4-etoksikarbonyyli~2-sulfamoyylifenyyli) -
L-lysinaattia (II-J) (k"' = 7,4).

Seokseen, jossa oli 728 mg (1,60 mmol) yhdistettd
(IT-D) 10 ml:ssa kuivaa metyleenikloridia huoneen 1&m-
pbtilassa ja typpikehdssd, lisdttiin tipoittain 0,40 ml
(4,59 mmol) oksalyylikloridia ja sen jdlkeen 10 /ul (0,13
mmol) N,N-dimetyyliformamidia. T&m&n vaiheen tarkoitus oli
konvertoida yhdiste (II-D) happokloridikseen. 3,5 tunnin
kuluttua reaktioseos konsentroitiin vakuumissa, ja saatu
happokloridi liuotettiin 3 ml:aan kuivaa metyleeniklo-
ridia. T&dh8n seokseen lisdttiin sitten tipoittain liuos-
ta, jossa oli 820 mg (1,56 mmol) yhdistettd (II-I) ja
0,250 ml (1,79 mmol) trietyyliamiinia 6 ml:ssa kuivaa
metyleenikloridia. 1 tunnin kuluttua reaktioseos otettiin
metyleenikloridiin ja pestiin kolme kertaa 1N vetyklori-
dihapon vesiliuoksella, kerran kylldiselld natriumbi-
karbonaatin vesiliuoksella ja kerran suolavedelld. Or-
gaaninen osuus kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin
raakaa etyyli—Nr(-bentsyyli-NC(-Zﬁ—[jls)—l-etoksikarbo—
nyyli-3—fenyylipr0pyyl§7-N-(2,2,2—trikloorietoksikarbo—
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nyyli-4-sulfamoyylifenyyli)-L-lysinaattia, joka kdy-
tettiin suoraan seuraavassa vaiheessa puhdistamatta
edelleen. Raaka tuote liukeni 10 ml:aan jidetikka-
happoa ja sitd kdsiteltiin typpikeh&dssd 1,20 g:lla
(18,4 mmol) sinkkip&lyd. 1,75 tunnin kuluttua suspen-
sio suodatettiin seliitin ldpi ja konsentroitiin vakuu-
missa. Jddnnds otettiin metyleenikloridiin ja pestiin
kolme kertaa kylldiselld natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella ja kerran suolavedelld. Orgaaninen osuus kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin va-
kuumissa. Tuote k&siteltiin kromatografisesti HPLC:1lla
(Water's 500, 55 % etyyliasetaattia heksaaneissa, k' =
4,5), jolloin saatiin 509 mg (41 8) etyyli-N«(-bentsyy-
li—NCX—Zﬁ-ZXlS)—l—etoksikarbonyyli—3-fenyy1ipropyyl%7—L—
alanyyli?—Né?—(5—kloori—2—etoksikarbonyyli—4-sulfamoyyli-
fenyyli)~-L-lysinaattia (ITI-Kb). Tdm&n yhdisteen kdsittely
eetteripitoisella vetykloridilla antoi 443 mg sen hydro-
kloridisuolaa (II-XK) valkeana kiintednd aineena: sp.
103-107°C (pehmenee) .

Seosta, jossa oli 326 g (0,396 mmol) yhdistettid
(IT-K) ja 3,0 ml 1,0 N (3,0 mmol) natriumhydroksidin
vesiliuvosta 3 ml:ssa etanolia, sekoitettiin huoneen lim-
pbtilassa 22 tuntia. Reaktioseos tehtiin happamaksi pH-
arvoon 1 1,0 N vetykloridihapon vesiliuoksella ja uutet-
tiin sitten neljid kertaa etvyliasetaatilla. Orgaaniset
osuudet yhdistettiin, pestiin kerran suolavedelld, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroi-
tiin vakuumissa. Jddnndstd hierrettiin eetterin kanssa
ja suodatettiin, jolloin saatiin 291 mg (99 %) NX-bents-
yyli-N«(-/N-/(1S)~1-karboksi-3-fenyylipropyyli7-L-ala-
nyyli/-N& - (2-karboksi-5-kloori-4-sulfamoyylifenyyli)-
L-lysiinihydrokloridia (II-L) valkeana kiintednd aineena:
sp. 172-176°C (pehmenee) .

Reaktio eteni seuraavasti:
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(11-1) +(II-D) —m—>

HCl O ?Hz-—<::> cl
. i
<::>}——C2H4CHNHCHC—NCH(CH2)4NH SO7RH,
| | (11-K)

C7Hs50C=0 CH3 COCj3Hj5
0=COCyHs
0

" HC1 ﬁ ?Hz—«<:> Cl
®
<::>}———CquCHNHCHC—NCH(CHZ)qNH SO9NH9 ‘
I | (1I-L)

HOOC  CH3 COOH
COOH

Esimerkki III
Yhdisteiden (II-D) ja (II-J) annettiin reagoida

identtiselld reaktio- ja eristysvaiheilla, ja kdyttden
identtisid olosuhteita ja reagensseja kuin kdytettiin
yvhdisteen (II-K) valmistamisessa. Tuote, yhdiste (III-A)
oli etyyli-NX-bentsyyli-No ~/N-/(1S)-1-etoksikarbonyy-
li-3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-N & -~ (5-kloori-4-etok-
sikarbonyyli-2~sulfamoyylifenyyli)-L-lysinaatin vetyklo-
ridisuola, valkoinen kiinted aine, sp. 102-106°C (peh-

w1 o o)
. |
<::j>—"C2H4CHNHCHC—NCH(CH2)4NH COC2Hs
| I | g (I11-A)

CoH50C=0 CH3 COCHs

menee) .

Cl

SO92NH2
0

Yhdisteen (III-A) annettiin reagoida natriumhydr-

oksidin kanssa ja sitten vetykloridihapon kanssa, saman-
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laisissa olosuhteissa, joissa yhdiste (II-K):kin oli,
vhdisteen (III-B) valmistamiseksi; No{ -bentsyyli-N~ -
/(N-/11S)~1-karboksi-3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-N &-
(4-karboksi-5-kloori-2-sulfamoyylifenyyli)-L-lysiini-
hydrokloridi, valkoinen kiintei aine, sp. 163-165°C (peh-

menee) .

Cl

HC1 ﬁ ?H2—<C:> |
CoH;, CHNHCHC-NCH(CH2) 4NH COOH
| | (I1I-B)

HOOC  CH3 COOH
SOzNH2

Esimerkki IV

Brillisiin 500 ml hydraﬁsastioihin, joista kum-
pikin sisdlsi 100 ml dicksaania ja 9,0 ml (160 mmol) vi-
kevdd rikkihappoa, pantiin 11,0 g (39,2 mmol) ja 10,6 g
(37,8 mmol) N & -bentsyylioksikarbonyyli-L-lysiinid. Kak-
si liuvosta jddhdytettiin -78°¢ lémpétilaan ja 140 ml
kondensoitua (-78°C) isobutyleenid lisdttiin kuéapaankin
astiaan. Seoksia ravisteltiin sitten mekaanisesti (Parr-
ravistin) huoneen lampotilassa 4 tuntia (26 psi) (1,80
bar). Reaktioseokset yhdistettiin ja kaadettiin 1000 ml:
aan (1,0 mol) jddkylmdd liuosta, jossa oli 1,0 N nat-
riumhydroksidin vesiliuosta, ja uutettiin perdkkdin kol-
me kertaa eetterilld. Orgaaniset osuudet yhdistettiin
(noin 3000 ml), pestiin kerran suolavedelld, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin
vakuumissa, jolloin saatiin 16,7 g (64 %) t-butyyli-N§g£ -
bentsyylioksikarbonyyli-L-lysinaattia (IV-A) &81ljynéi.

Liuokseen, jossa oli 20,1 g (59,7 mmol) yhdis-
tettd (IV-A) ja 4,80 ml (59,3 mmol) pyridiinid 150 ml:
ssa kuivaa tetrahydrofuraania -5°C léampdtilassa, typpi-
kehdssd, lisdttiin tipoittain 15 minuutin aikana 8,50 ml

(60,2 mmol) trifluorietikkahapon anhydridid. Reaktio-
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seoksen annettiin hitaasti ldmmetd huoneen ldmpétilaan.
16 tunnin kuluttua seos konsentroitiin vakuumissa. J3in-
nds otettiin eetteriin ja pestiin kahdesti 1,0 N vety-
kloridihapon vesiliuoksella, kahdesti kyll&diselld natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella ja kerran suolavedelld. Or-
gaaninen osuus kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin
kiintedd ainetta, joka uudelleenkiteytettiin eetteristid/-
heksaaneista, jolloin saatiin 20,1 g (78 %) t-butyyli-
N € -bentsyylioksikarbonyyli-N«<{~trifluoriasetyyli~-L-1y-
sinaattia (IV-B): sp. 77-79°C.

Seosta, jossa oli 24,7 g (57,1 mmol) yhdistetti
(TV-B) ja 2,87 g 10 % palladiumia aktiivihiilellid 250 ml:
ssa absoluuttista etanolia, hydrattiin 55 psi (3,8 bar)
paineessa 2 tuntia. Seos suodatettiin seliitin ldpi ja
suodos konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin 17,0 g
(10Q %) t-butyyli-NX-trifluoriasetyyli-L-lysinaattia
(IV-C) viskoosina &ljyni.

Seokseen, jossa oli 17,7 g (59,3 mmol) yhdistettd
(Iv-C) ja 18,0 ml (129 mmol) trietyyliamiinia 100 ml:
ssa kuivaa tetrahydrofuraania -5°¢ lampdtilassa ja typpi-
kehdssd, lisdttiin tipoittain 30 minuutin aikana liuos-
ta, jossa oli 15,4 g (60,7 mmol) 4-kloori-3-sulfamoyyli-
bentsoyylikloridia 70 ml:ssa kuivaa tetrahydfofuraania.
Liuoksen annettiin hitaasti l&dmmetd huoneen ldmpdtilaan.
64 tunnin kuluttua seos konsentroitiin vakuumissa. Jddn-
nos otettiin etyyliasetaattiin ja pestiin kahdesti 1,0 N
vetykloridihapon vesiliuoksella, kahdesti natriumbi-
karbonaatin kyll&iselld vesiliuoksella ja kerran suola-
vedelld. Orgaaninen osuus kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin 61jyd, joka kdsiteltiin kromatografisesti HPLC:11&
(Water's 500, 50 % etyyliasetaatti heksaaneissa, k' =
3,0), jolloin saatiin 16,8 g (55 %) t-butyyli-N&-(4-
kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli)-N&{~-trifluoriasetyyli-

L-lysinaattia (IV-D) lasimaisena.
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Seosta, jossa oli 11,10 g (21,51 mmol) yhdis-
tettd (IV-D) ja 53,0 ml (53,0 mmol) 1,0 N natriumhydr-
oksidin vesiliuosta 50 ml:ssa etanolia, sekoitettiin
huoneen lampdtilassa 5 tuntia. Reaktiota jddhdytettiin
lisddm&d1lld 80 ml (80,0 mmol) 1,0 N vetykloridihapon ve-
siliuosta. Seoksen pH sdddettiin arvoon 9 lisdamdllad
varovasti kylldist& natriumbikarbonaatin vesiliuosta,
ja uutettiin sitten kolme kertaa etyyliasetaatilla.
Orgaaniset osuudet yhdistettiin (noin 500 ml), pestiin
kerran suolavedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja konsentroitiin vakuumissa. Tuote uudel-
leenkiteytettiin etyyliasetaatista/heksaaneista, jolloin
saatiin 6,74 g (75 %) t-butyyli-N& -(4-kloori-3-sulfamo-~
yylibentsoyyli)-L-lysinaattia (IV-E) valkeana kiintednd
aineena: sp. 153-160°cC.

Seosta, Jjossa oli 8,38 g (19,1 mmol) yhdistettd
(IV-E), 34,1 g (173 mmol) 2-bromi-indaania ja 13,3 g
{158 mmol) natriumbikarbonaattia 130 ml:ssa asetonitrii-
1id typpikehdssd, refluksoitiin 48 tuntia. Reaktioseos
konsentroitiin vakuumissa, ja jdannds otettiin etyyli-
asetaattiin ja pestiin kahdesti vedelld ja kerran suola-
vedellsd. Se kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds kdsiteltiin
kromatografisesti HPLC:11d (Water's 500, 70 % etyyli-
asetaatti heksaaneissa, k' = 3,8), jolloin saatiin 83,9 g
(82 %) t-butyyli-N é&-(4-kloori-3~sulfamoyylibentsoyyli)-
Nc{—(2,3-dihydro—lH—inden—2—yyli)—L-lysinaattia (IV-F) :
sp. 65-68°C; /a(7n OF = +14,7°.

Seokseen, jossa oli 4,64 g (10,2 mmol) tuotetta
(IT-D) 40 ml:ssa kuivaa metyleenikloridia huoneen lam-
pbtilassa ja typpikehdssd, lisdttiin tipoittain 7,30 ml
(83,8 mmol) oksalyylikloridia ja sen jdlkeen 30 /ul
(0,39 mmol) N,N-dimetyyliformamidia, 3,5 tunnin kulut-
tua reaktioseos konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds {(noin

4,9 g) liuotettiin 25 ml:aan kuivaa metyleenikloridia,
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pantiin typpikehd&n ja jdihdytettiin -5°C limpétilaan.
Tdhdn seokseen lisdttiin sitten tipoittain 25 minuutin
aikana liuvosta, jossa oli 3,98 g (7,42 mmol) yhdis-
tettd (IV-F) ja 7,50 ml (53,8 mmol) trietyyliamiinia
40 ml:ssa kuivaa metyleenikloridia. Liuoksen annettiin
ldmmetd hitaasti huoneen l&mpd&tilaan. 15,25 tunnin ku-
luttua seos konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds otettiin
etyyliasetaattiin ja pestiin neljd kertaa 1,0 N vety-
kloridihapon vesiliuocksella (noin 1000 ml) ja kerran suo-
lavedelld. Se kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja konsentroitiin vakuumissa. Tuote kdsiteltiin
kromatografisesti HPLC:11ld (Water's 500, 7 % etikkahap-
po etyyliasetaatissa, k' = 5,8), jolloin saatiin 5,02 g
(70 3) t-butyyli-Ng¢ -(4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli)-
NX-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yyli) -NX-/N-/(1S) -1-etoksi-
karbonyyli-3-fenyylipropyyli/-N-(2,2,2~trikloorietoksi~
karbonyyli)-L-alanyyli/-L-lysinaattia (IV-G) lasimaisena.
Seosta, jossa oli 5,02 g (5,16 mmol) yhdistettd
(IV-G) 25 ml:ssa jddetikkahappoa huoneen ldmpdtilassa,
ja typpikehdssd, kdsiteltiin 9,80 g:1la (150 mmol) sinkki-
po6lyd. 7 tunnin kuluttua suspensio suodatettiin seliitin
ldpi ja konsentroitiin vakuumissa. Hierrettdessd jaddn-
néstd eetterin kanssa saatiin 4,71 g kiinte&td ainetta,
joka liuotettiin natriumbikarbonaatin kylldiseen vesi-
liuockseen. Liuos uutettiin sitten kolme kertaa etyyli-
asetaatilla. Orgaaniset osuudet yhdistettiin, pestiin
kerran suolavedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja konsentroitiin vakuumissa. Tuote kdsitel-
tiin kromatografisesti HPLC:11d (Water's 500, etyyli-
asetaatti/heksaanit/metanoli (5/4/1), k' = 2,7), jolloin
saatiin t-butyyli-N& - (4-kloori-3-sulfamoyylibentso-
yyli)-Ne - (2,3~dihydro-1H-inden-2-yyli) -N&-/N-/(18) -1~
etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyl17—L—alanyyl£7—L—
lysinaattia. Tdmdn yhdisteen kdsittelystd eetteripitoi-
sella vetykloridilla saatiin 2,88 g (67 %) sen vetyklo-

ridisuolaa (IV-H) valkoisena kiintednd aineena.
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Seosta, jossa oli 1,14 g (1,36 mmol) yhdistetta
(IV-H) 50 ml:ssa 4 N vetykloridia dioksaanissa huoneen
lampbtilassa ja typpikehdssd, sekoitettiin 17 tuntia.
Seos konsentroitiin vakuumissa ja jddnndstd hierrettiin
heksaanien kanssa, suodatettiin pois ja kuivattiin (T
noin 70°C) vakuumissa, jolloin saatiin 844 mg (80 %)
N € - (4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli)-Ne{ - (2,3-dihydro-
1H-inden-2-yyli)-No-/(18)-1l-etoksikarbonyyli-3-fenyyli-
propyyl;7—L-alanyyl§7-L—lysiinihydrokloridia (IV-1I) wval-

keana kiintednd aineena: sp. 158-162° (pehmenee) .

ﬁ
HCL 0 COC(CH3) 4 O | (1V-H)
.1 —_ \ J Cl
CZHQ?HthH CACH(CHZ)ARHC
= - NH
CZHSOC 0 CH3 SOZ 2

HC1 0 COOH ﬂ (1v-1)

. I |
<i::>>——-CZHQCHNHCH——-CNCH(CHZ)QRHC—4<::2?.Cl
| ’

_ O ,NH
CZHSOC 0} CH3 288

Esimerkki V

Liuosta, jossa oli natriumbisulfiittia (72,8 g,
0,70 m) vedessd (390 ml) lisdttiin tipoittain kiehuvaan
seokseen, jossa oli 4-kloori-3-nitro-5-sulfamyylibentsoe-

happoa (38,6 g, 0,14 m) vedessd (390 ml). Seosta refluk-
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soitiin sitten 1 tunti, tehtiin happamaksi pH-arvoon

2 vidkevdlld vetykloridihapolla ja refluksoitiin vield

30 minuuttia. Jddhtyessd muodostui valkoinen sakka, jo-
ka otettiin talteen ja pestiin vedelld, saanto: 23,9 g
(68 %) 3-amino-4-kloori-5-sulfamoyylibentsoehappoa (V-3).

Yhdistettd (v-a) (10,0 g, 0,040 m) liuotettiin ‘
etanoliin (100 ml)/rikkihappoon (1,5 ml) ja refluksoi-
tiin 5 tuntia. Liuos konsentroitiin vakuumissa ja Jjdan-
nods kdsiteltiin kylldiselld natriumbikarbonaattiliuok-
sella. Saatu kiinted aine otettiin talteen, pestiin ve-
delld ja uudelleenkiteytettiin etanolin vesiliuoksesta.
Saanto: 6,8 g (61 %) etyyli-3-amino-4-kloori-5-sulfamo-
yylibentsocaattia (V-B).

Dinatriumiminodiasetaatti-monohydraattia (11,7 g,
0,060 m) liuotettiin veteen (40 ml) ja jd&hdytettiin 0°c
l&mpdtilaan. Bentsyyliklooriformaattia (13,3 g) (0,078 m)
lisdttiin annoksittain, ja liuoksen pH pidettiin vdlilli
9~12 1isddmdlld 2 N natriumhydroksidiliuosta tarvittaes-
sa. Kun lisdys o0li saatu loppuun liuosta sekoitettiin
vield 3 tuntia -~ 0-10°¢ l3mpbtilassa, ja uutettiin sit-
ten dietyylieetterilld. Vesipitoinen kerros tehtiin hap-
pamaksi vdkevdlld vetykloridihapolla ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Qrgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja konsentroitiin, jolloin saatiin
13,0 g (81 %) N-bentsyylioksikarbonyyli-iminodietikka-
happoa (V-C).

Yhdistettd (v-C) (6,3 g, 24 mmol) ja etikkahapon
anhydridid (13,0 g, 0,127 m) yhdistettiin ja sekoitettiin
2 pdivdd huoneen l&mpStilassa. Etikkahappo ja anhydridi
poistettiin vakuumissa ja 3jd&nnds uudelleenkiteytettiin
heksaaneista/etyyliasetaatista, jolloin saatiin 7,2 g
(73 %) N-bentsyylioksikarbonyyli-iminodietikkahapon an-
hydridid (V-D).

Yhdistettd (V-B) (5,6 g 20 mmol) ja yhdistettd
(v-D) (5,5 g, 22 mmol) liuotettiin asetonitriiliin (80 ml)
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ja sekoitettiin 3 pdivdd. Sitten seos suodatettiin,
jolloin saatiin haluttua tuotetta. Lisdd epdpuhtaam-

paa ainetta voitaisiin saada konsentroimalla suodos ja
pesemdlld ruskea jadnnds heksaani/etyyliasetaatilla.
Kokonaissaanto: 10,1 g (96 %) etyyli-3-/N-bentsyylioksi-
karbonyyli—N-(karboksimetyyli)glysiiniamidg7—4—kloori—
5-sulfamoyylibentscaattia (V-E).

Yhdistettd (V-E) (10,1 g, 19,1 mmol) yhdistettiin
etikkahapon kanssa,
joka sisdlsi 32 % vetybromidia (60 ml kaikkiaan) ja an-
nettiin seistd 1,75 tuntia. Sitten liete pestiin useita
kertoja eetterillid ja kuivattiin vakuumissa 80°C lampo-
tilassa, jolloin saatiin etyyli—3-éﬁ—(karboksimetyyli)—
glysiiniamid§7¥4—kloori-5—sulfamoyylibentsoaattivety-
bromidia (8,1 g, 89 %). Tdmi aine liuotettiin veteen
{70 ml), liuos suodatettiin ja neutraloitiin 1 N nat-
riumhydroksidiliuoksella (17 ml). Saatu sakka otettiin
talteen ja pestiin vedelld ja etanolilla, jolloin saa-
tiin 6,1 g (91 %) etyyli-3-/N-(karboksimetyyli)-glysiini-
amid;7—4—kloori—5—sulfamoyylibentsoaattia (V-F) .

Liuvosta, jossa oli yhdistettd (V-F) (6,1 g, 15
mmol) etanolissa (125 ml) ja jossa oli rikkihappoa (1 ml)
refluksoitiin 24 tuntia ja konsentroitiin sitten wvakuu-
missa. Natriumbikarbonaattiliuosta lisdttiin ja sakka
otettiin talteen ja pestiin vedelld, saanto 5,7 g (87 %)
etyyli—3—/~—(etoksikarbonyylimetyyli)glysiiniamidi]—4—
kloori-5-sulfamoyylibentsocaattia (V-G).

Liuosta, jossa oli yhdistettd (v-G) (2,97 g, 7,04
mmol) ja trietyyliamiinia (0,819 g, 8,09 mmol) kuivas-
sa tetrahydrofuraanissa (100 ml), lisdttiin liuokseen,
jossa oli 7,04 mmol yhdisteen (II-D) happokloridia (katso
esim. II) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania. Kun oli sekoi-
tettu yo6n yli, seos suodatettiin ja suodos laimennettiin
vedelld, kunnes muodostui toinen faasi. Seos uutettiin

metyleenikloridilla ja orgaaninen osuus pestiin 1IN HCl:113,
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kylldiselld natriumbikarbonaattiliuoksella ja suola-
vedelld. Kun oli kuivattu natriumsulfaatilla, liuos
konsentroitiin vakuumissa,»jolloin saatiin 5,8 g (saan-
to 96 %) valkoista vaahtoa, etyyli-N-/N-/(1S)-l-etoksi-
karbonyyli-3-fenyylipropyyli/-N-(2,2,2-trikloorietoksi~-
karbonyyli)-L-alanyyl;7—N_ZN—(2-kloori-5—etoksikarbo—

nyyli-3-sulfamoyylifenyyli)-2-aminokarbonyylimetyyli/-

glysinaattia (V-H).

Yhdistettd (v-H) (5,8 g, 6,7 mmol) liuotettiin
etikkahappoon ja sinkkip&lyd (5,9 g, 90 mmol) lisidttiin.
Seosta sekoitettiin voimakkaasti 4 tuntia, ja suodatet-
tiin sitten seliitin l&pi. Suodos konsentroitiin ja Jj&d3n-
ndksend oleva etikkahappo poistettiin atseotrooppisesti
tolueenin kanssa. Jddnnds liuotettiin etyyliasetaattiin
ja liuos pestiin kylldiselld natriumbikarbonaattiliuok-
sella, vedelld ja suolavedelld. Orgaaninen osuus kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin vakuumissa
vaahdoksi, joka oli etyyli-N-/N-/(1S)-l-etoksikarbonyyli-
3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-N-/N- (2-kloori-5-etoksi-
karbonyyli-3-sulfamoyylifenyyli)-2-aminokarbonyylimetyy-
l;7glysinaattia (v-1I).

Natriumhydroksidia (0,146 g, 3,65 mmol) vedessi
(0,3 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli yhdistettd (V-I)
(0,486 g, 0,71 mmol) 3,0 ml:ssa metanolia. Liuosta se-
koitettiin kaksi tuntia ja konsentroitiin sitten vakuu-
missa, huoneen ld&mpdtilassa. Jdd&nnds liuotettiin veteen
ja liuos neutraloitiin konsentroidulla HCl:1la, jolloin
muodostui valkoinen sakka. Suodatuksesta saatiin 0,24 g
(saanti 56 %) N-/N-/(1S)-l-karboksi-3-fenyylipropyyli/-
L-alanyyli/-N-/N-(2-kloori-5-karboksi-3-sulfamoyyli-
fenyyli)-2-aminokarbonyylimetyyli/glysiinid (V-J).
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Cl SOyNH?
CHy 0

| I
<<:::>——— C2H4CHNHCHﬁ-NCH2CNH (V-1)
| I

CoH50C=0 0 CHzﬁOCzHS
|

COC2Hs
0 Il
0
Cl SO2NH2
CH3 ﬁ
l
<i:::>%——CzHgCHNHCHﬁ—?CH2CNH (Vv-3)
I |
HOOC O CH2COOH :
: COOH

Esimerkki VI

Seosta, jossa oli 3-nitro-3-fenoksi-5-sulfamyyli-

bentsoehappoa (3,7 g, 0,011 mol), 10 % palladiumia hii-
lelld (0,5 g) ja etanolia (100 ml) ravistettiin Parr-
hydraajassa 1,5 tuntia vedyn paineessa 40 psi (2,76 bar).
Katalyytti suodatettiin pois ja suodos konsentroitiin
valkoiseksi kiintedksi aineeksi. Saanto: 3,2 g (94 %)
3-amino-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappoa (VI-A).

Seosta, jossa oli yhdistettd (VI-A) (6,17 g,
Q,020 mmol), 2-nitroetyyliasetaattia (2,66 g, 0,020 mmol),
natriumasetaattitrihydraattia (2,72 g, 0,020 mol), etik-
kahappoa (1,20 g, 0,020 mol) ja vettd (6 ml), ldmmitet-
tiin 75°C limpdtilaan 20 minuutin aikana ja jadhdytet-
tiin sitten. Sakka suodatettiin ja pestiin vedelld ja
etanolilla, jolloin saatiin 3,93 g (51,5 %) yhdistetta
(VI-B), 3-(2-nitroetyyliamino)-4-fenoksi-5-sulfamoyyli-
bentsoehappoa.

Yhdistettd (VI-B) (4,0 g, 10 mmol) ja katalvytti-
nen midrd Ranye-nikkelid lietettiin veteen (90 ml)/etano-

liin (90 ml). Seosta hydrattiin Parr-laitteella 3,5 tuntia
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vedyn alkupaineen ollessa 51 psi (3,52 bar). Seosta
suodatettiin sitten ja sakka uutettiin useita kertoja
kuumalla vedelld. Suodos ja uutokset yhdistettiin ja
konsentroitiin, jolloin saatiin 3,6 g (97 %) yhdistettd
(VI-C), 3-(2-aminocetyyliamino)-4-fenoksi-5-sulfamoyyli-
bentsoehappoa.

vhdistettd (VI-C) (4,4 g, 12 mmol) lisdttiin eta-
noliin (150 ml) ja sen jdlkeen rikkihappoa (1,5 ml). Liu-
osta refluksoitiin 18 tuntia ja konsentroitiin siteen
vakuumissa. Jd4dnnds liuotettiin veteen ja neutraloitiin
natriumbikarbonaattiliuoksella, ja uutettiin sitten etyy-
liasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin suolavedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin, jolloin
saatiin 4,0 g (84 %) yhdistettd (VI-D), etyyli-3-(2-ami-
noetyyliamino)-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsocaattia.

Seosta, jossa oli bromietikkahappoa (34,8 g, 0,25
mol), bentsyylialkoholia (27,0 g, 0,25 mol), p-tolueeni-
sulfonihappoa (3 g, 0,02 mol) ja sykloheksaania (200 ml),
refluksoitiin 6 tuntia pullossa, jossa oli Dean Stark-
loukku, jddhdytin ja mekaaninen sekoitin. Seos jddhdytet-
tiin ja sekoitettiin 10 minuuttia kylldiselld natriumbi-
karbonaattiliuoksella (150 ml). Orgaanista kerrosta uutet-
tiin sitten vield nelji kertaa kylldiselld natriumbikarbo-
naattiliuoksella, pestiin vedelld ja suolavedelld ja kon-
sentroitiin sitten vakuumissa. Bentsyylibromiasetaatin
saanto o0li kvantitatiivinen.

Liuosta, Jjossa oli yhdistettda (VI-D) (2,8 g, 7,4
mmol) ja trietyyliamiinia (1,0 g, 10 mmol) tetrahydrofu-
raanissa (100 ml), jadhdytettiin 0°c ldmpotilaan. Bents-
yylibromiasetaattia (1,9 g, 8,1 mmol) lisdttiin ja liuok-
sen annettiin sekoittua huoneen lampdtilassa 2 pdivad.
Seos suodatettiin ja suodos konsentroitiin vakuumissa.
Jidnnds puhdistettiin suuripaineisella nestekromatogra-
fialla, jolloin saatiin yhdistettd (VI-E), etyyli-3-/2-
4&—(bentsyylioksikarbonyylimetyyli)-aminq7—etyyliaming7—
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4~fenoksi-5-sulfamoyylibentsocaattia. Kun edetd&n tdmidn
bentsyyliyhdisteen t-butyylianalogin kautta, saadaan tyy~
dyttdvid tuloksia.

Liuosta, jossa oli yhdistettd (VI-E) (0,93 g,

1,8 mmol) ja trietyyliamiinia (0,20 g, 2,0 mmol) tetra-
hydrofuraanissa (25 ml), lis&ttiin yhtend annoksena 1,76
mmol:iin yhdisteen (II-D) happokaloridia (katso esimerk-
kid II) tetrahydrofuraanissa (10 ml). Seosta sekoitet-
tiin 2 tuntia ja suodatettiin sitten. Suodos laimennet-
tiin yhtd suurella mddrdlld vettd ja seos uutettiin me-
tuleenikloridilla. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
vedelld ja suolavedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla.
Konsentroitaessa saatiin (1,39 g, 82 %) yhdisteen (VI-F)
vaahtoa, bentsyyli—N-[ﬁ—éﬂlS)—l—etoksikarbonyyli-3—fenyy—
lipropyyli7-N-(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli)~L-alanyy-
l§7-N-[ﬁ—(2—fenoksi—5-etoksikarbonyyli—3—sulfamoyylifenyy—
li)-2-aminoetyyli/glysinaattia.

—COZCH2CC13 suojaava ryhmd poistettiin yhdisteestd
(VI-F) liuvottamalla 1,0 g (1,0 mmol) yhdistettd (VI-F)

6,9 ml:aan etikkahappoa ja lisd&mdlld sinkkipdlya (0,91 g,
14 mmol). Seosta sekoitettiin 4 tuntia ja suodatettiin.
Suodos konsentroitiin vakuumissa. Jd&nnds puhdistettiin
pylvdskromatografisesti, jolloin saatiin yhdistettd (VI—G),
bentsyyli—N—[ﬁféYlS)—l—etoksikarbonyyli-3—fenyylipr0pyy—
li7-L-alanyyli7-N-/N- (2-fenoksi-5-etoksikarbonyyli-3-
sulfamoyylifenyyli)-2-aminoetyyli/glysinaattia.

Yhdistettd (VI-G) liuotetaan etanoliin ja kata-
lyyttinen miird 10 % palladiumia hiilelld lis&t&in. Seos-
ta hydrataan 6 tuntia vedyn alkupaineessa 50 psi (3,45 bar).
Katalyytti suodatetaan pois ja suodos konsentroidaan,jol-
loin saadaan tuotetta (VI-H), N-éﬁ—éKlS)—l—etoksikarbo—
nyyli—3—fenyylipr0pyyl17—L-é§lanyyl£7—N-4ﬁ—(2~fenoksi—
S—etoksikarbonyyli—3~sulfamoyylifenyyli)~2-aminoetyyl£7-
glysiinid.

Yhdistettd (VI-H) lisdt3idn natriumhydroksidin vesi-

liuockseen etanolissa. Seosta sekoitetaan 2 tuntia ja kon-
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sentroidaan sitten vakuumissa. J&&nn8s liuotetaan ve-
teen ja neutraloidaan vikevdlld vetykloridihapolla.
Saatu sakka otetaan talteen, jolloin saadaan yhdistettd
(VI-I), N-/N-/(1S)-1-karboksi-3-fenyylipropyyli/-L-ala-
nyyl£7?N—Z?~(2 fenoksi-5-karboksi-3-sulfamoyylifenyyli) -

2-aminoetyyli/glysiinig,

CH2COCH2-_<<::> 0
CH3 L - I L
0 ' COC2oHj
< >——C2H4CHAHCHCN
| “ \\\ Vi \ (V1-G)

CoH50C=0 CzH4NR _/ -

<:3>_-o S0, NHo

CH3 |

| COCoHsg (VI-H)
<<::j>——CzHgCHNHCHC—TCH2COOH
I I

CoH50C=0 O CpoH4RNH

<:>——-o SO)NH?

CHj _
| COOH (VI-1)
C2H4CHNHCHﬁ TCHZCOOH
| |
HOOC 0 CoH4NH

SO7NH?

Esimerkit VII-XIV

Seuraavat yhdisteet tehdddn analogisesti aiem-

min mainittujen menetelmien ja alan tuntemuksen kanssa.
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0
I

‘ C.,H, CHNHCHCN — CHCOOH
| ] | ]
7. 2

C,H50C=0 f3 1 %2
My My My

Esimerkki Yhdiste

VII

VIII

IX

XI

XII

XIII

XIV

1-/N-/(18)-1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-
L-alanyyli/-1l-karboksimetyyli-2-(2-amino-4-kloori-
5-gulfamoyylibentsoyyli)hydratsiini
1-/N-/(1S)-1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-
L-alanyyli/-l-karboksimetyyli-2-(2-kloori-3-
sulfamoyyli-5-etoksikarbonyylifenyyli)hydratsiini
N—éN—lYlS)—l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyl%?-
L—alanyylg7—N—4ﬁ-(2-kloori—3—sulfamoyyli—5—etok—
sikarbonyylifenyyli)-4-~aminobutyyli7/glysiini
6—kloori-3,4-dihydro—3—£ﬁ-(karboksimetyyli)—N—ZN—
éﬂls)—l—etoksikarbonyyli-3—fenyylipropyyl{]FL—ala—
nyyli7aminometyyli/~7-sulfamoyyli~2H-1,2,4-bentso-
tiadiatsiini-1,1-dioksidi

N & - (2-amino-4-kloori~5-sulfamoyylibentsoyyli) -
HX-bentsyyli-Ne-/N-/(1S)~1-etoksikarbonyyli-3-
fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-L-lysiini

N o{-bentsyyli~N «(-/N-/(15)-1-etoksikarbonyyli-3-
fenyylipropyyli7/-L-alanyyli/~-N &-(5-kloori-2-
etoksikarbonyyli-4-sulfamoyylifenyyli)-L-lysiini
N- (5-t-butyyli-2~hydroksi-3-jodibentsyyli)-N-/N-
/(18)-1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-
alanyyli/glysiini

N-/N «-/(1s) -1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-
N‘5—4§-amino-4—kloori—5—sulfamoyylibentsoyyli7—
L-lysyyli/-L-proliini
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Esimerkki -ZlMl —Z2M2 —Z3M
VII 0 SO, NH -H -CH
I 2772 3
-NH Cl
NH2
COCZH5
VITT -NH -H —CH3
Cl SOZNH2
0
l
COCZH5
IX - -H -CH
(CHZ)ANH 3
Cl SOZNH2
-CHZCH
X \NH -H -Cil,
SOZNH2
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Esimerkki —ZlMl —22M2 —23

XTI -CH2—© -(CH2)4NHCQC1 -CH
NH,
Cl
o) o S-sopm, en
OH 1
XIII -CHZ-—;t:E{ -H ~CH,
0 NH,
NHg Cl
XIv =2y My-Z,M,- =(Cly)y
_ S0, Ny

-(CH2)3-
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Esimerkit XV-XVI
6-kloori-3,4~dihydro-3-/N- (etoksikarbonyyli-
metyyli)-N-/N'-/(1S)-1-etoksikarbonyyli-3~-fenyy-

lipropyyli/-L-alanyyli/—-aminometyyli/-7-sulfa-

moyyli-2H-1,2,4-bentsotiadiatsiini-1,1-dioksidi
6-kloori-3,4-dihydro-3~/N- (karboksimetyyli)-N-

/'~ /1-karboksi-3-fenyylipropyvli/-L~alanyyli7/-
aminometyyl;7—7—sulfamoyyli-2H—l,2,4—bentsotia-
diatsiini~1,l~dioksidihydrokloridi
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Patenttivaatimukset:

1. Kaavan (I)

A R. O R, 0
l\ Il n [ ]
Q- (CH,) ;= CH~NH-C~—C-N-C—C-¥, (1)
A C=0 . .7 217 o,
2 Y -0 0 MgY3 mMyTITaN,

sittdd kaavan (lA) mukaisen hapon kondensoimisen kaa-
van (1B) mukaisen aminoyhdisteen kanssa amidia muodosta-
vissa olosuhteissa; tai kaavan (1C) mukaisen yhdisteen
kondensoimisen kaavan (1D) mukaisen yhdisteen kanssa
olosuhteissa, joissa poistuu vetyhalogenidia; mahdolli-
sesti substituutio- tai konversioreaktioilla erilaisien
substituenttien tuomisen saataviin tuotteisiin ja mah-
dollisesti saatavien tuotteiden suolan muodostamisen
happojen tai emdsten kanssa, erityisesti farmaseuttises-—
ti hyvédksyttdvien happosuolojen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd sulkuryhmid kdytetddn ei-
toivottujen sivureaktioiden ehkdisemiseen, ja sulkuryh-
mdt poistetaan tuotteen muodostamisen jdlkeen.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd valmistetussa tuotteessa
on ainakin yksi asymmetrinen hiiliatomi, ja sen substi-
tuentit ovat "S"-konfiguraatiossa.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukai-
nen menetelmd, t unne t tu siitd, ettd ainakin jom-
pi kumpi Rl:sta ja Ry:sta on vety.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-4 mukai-
nen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd ZlMl ja Z2M2
liitetddn yhteen, jolloin muodostuu proliini tai tetra-
hydroisokinoliinirengas typpi- ja hiiliatomien kanssa,
joihin ne ovat vastaavasti yhdistyneet.

6. Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-5 mukainen
menetelm3, t unnet tu siitd, ettd Al' A2, Rl ja

R, ovat vetyd, Yl ja Y, ovat riippumattomasti hydroksi-

2
ryhmid tai alempia alkoksiryhmid ja m on 2.
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7. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-6 mukai-
nen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd tuote on
yksi seuraavista:
l—Zﬁ—[YlS)-etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyl;7—L—ala—
nyyli?—l—karboksimetyyli—Z—(4—kloori—3—sulfamoyyli—
bentsoyyli)hydratsiini,
1-/N-/(18)~1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-ala-
nyyli/-1-t-butyylikarboksimetyyli~2-(4~kloori-3-sulfamo-
yylibentsoyyli)hydratsiini,
etyyli-NA® -bentsyyli-N™ ~/N-/(1S)-1l~etoksikarbonyyli-3-
fenyylipropyylif—L-alanyyl17—N£5—(5—kloori—2-etoksi-
karbonyyli-4-sulfamoyylifenyyli)-L—1lysinaatti,
No{~bentsyyli-No{ -/N-/(1S)-1-karboksi-3-fenyylipropyy-
li/-L-alanyyli/-N € - (5-kloori-2-karboksi~4-sulfamoyyli-
fenyyli)-L-1ysiini,
etyyli-No{ ~bentsyyli-N« -/N-/(1S)-1-etoksikarbonyyli-3-
fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-N & -(5-kloori-4-etoksi~
karbonyyli-2-sulfamoyylifenyyli)~L-lysinaatti,

N« -bentsyyli-N« -/N-/(1S)-1-karboksi-3~-fenyylipropyyli/-
L—alanyyli/-N £ -(5-kloori-4-karboksi-2-sulfamoyylifenyy-
lij-L-1lysiini,

t-butyyli-N &€ - (4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli)-Ne( -
(2,3-dihydro-1H-inden-2-yyli)-N«/-/N-/(1S) -1-etoksikar-
bonyyli—3-fenyyliprOpyyl;7—L—alanyyl%]—L-lysinaatti,

N €-(4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli)-N «(~(2,3~dihydro-
1H-inden-2-yyli) -N ~-/N-/(1S) ~1-etoksikarbonyyli-3-fenyy-
lipropyyli/-L~alanyyli/-L~lysiini,
etyyli-N-/N-/7(1S)-1-etoksikarbonyyli-3~fenyylipropyyli7-
L-alanyyli/-N-/H-(2-kloori-5-etoksikarbonyyli-3-sulfa-
moyylifenyyli)~-2-aminokarbonyylimetyyli)glysinaatti,
N-/N-/(1S)~-1-karboksi-3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli7/-N-
[ﬁ;(2—kloori—S—karboksi—3—sulfamoyylifenyyli)—2—amino—
karbonyylimetyyli/glysiini,
bentsyyli-N-/N-/(1S)~1l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyy-
li/-L-alanyyli/-N-/N-(2-fenoksi-5-etoksikarbonyyli-3-
sulfamoyylifenyyli)—2—aminoetyyl;7glysinaatti,
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N-/N-/(1S) -1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-ala~-
nyylg7_N—4ﬁ—(2—fenoksi—5~etoksikarbonyyli—3—sulfamoyyli—
fenyyli)-2-aminoetyyli/glysiini,
N-/N-/(18)-1-karboksi-3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-N-
/N- (2-fenoksi~5-karboksi-3-sulfamoyylifenyyli)-2~amino-
etyyli/glysiini,
1-/N-/(18)-1l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-ala-
nyyli/-l-karboksimetyyli-2-(2-amino-4-kloori-5-sulfamoyy-
libentsoyyli)hydratsiini,
1-/N-/{1s)-1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-ala-
nyyli?—l—karboksimetyyli—Z—(2—kloori—3—sulfamoyyli—5-
etoksikarbonyylifenyyli/hydratsiini,
N—[N—[Yls)-l—etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyli]—L—ala-
nyyli?-N-[ﬁ-(2—kloori-3-sulfamoyyli—5—etoksikarbonyyli—
fenyyli)-4-aminobutyyli/glysiini,

N& - (2-amino-4-kloori-5-sulfamoyylibentsoyyli)-N~{-bents-
yyli-N~«f =/N-/(1S)~1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-
L-alanyyli/-L-lysiini, v

Ne{ -bentsyyli-No -/N-/(1S)-1-etoksikarbonyyli-3-fenyyli-
propyyli/-L-alanyyli/-N - (5-kloori-2-etoksikarbonyyli-
4~gulfamoyylifenyyli)-L-lysiini,

N- (5-t-butyyli-2-hydroksilyyli-3~jodibentsyyli)-N-/N-/(18) -
l~etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli}-gly-
siini,

N-/Nof-/(18) -1-etoksikarbonyyli-3~-fenyylipropyyli/-N & -
/2-amino-4-kloori-5-sulfamoyylibentsoyyli/-L-lysyyli/-L-
proliini,
6—kloori~3,4-dihydro—3—[ﬁ—(etoksikarbonyylimetyyli)—N—
N'-/(18)~1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli/-L-alanyy-
lif-aminometyyli7/-7-sulfamoyyli-2H-1,2,4-bentsotiadi-
atsiini-1,1-dioksidi ja

6-kloori-3, 4-dihydro-3-/N- (karboksimetyyli)-N-/N'-/1-
karboksi-3-fenyylipropyyli/-L-alanyyli/-aminometyyli/-7-
sulfamoyyli-2H-1,2,4-bentsotiadiatsiini-1,1-dioksidi-

hydrokloridi.
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8. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1-6 mukai-
nen menetelmd, t unne t tu siitd, ettd tuote on
6-kloori-3, 4-dihydro-3-/N- (etoksikarbonyylimetyyli) -N-
[N'—[}ls)—l—etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyl;Z-L—ala—
nyyl174aminometyyl§7F7—sulfamoyyli—3H-l,2,4—bentsotia—
diatsiini-1,1-dioksidi, ja sen farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvdt suolat.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd tuote sisdltdd sulfamyyli-
substituoidun fenyylin tai bentsotiodiatsiini-1,1l-diok-
sidin tai 3,4-dihydrobentsotiadiatsiini-1,1-dioksidin,
erityisesti ZlMl tai Z2M2 substituentissa.

10. Farmaseuttisen yhdistelmdn valmistusmenetel-
mi, tunnettu siitd, ettd se kdsittdd yhden tai
useamman patenttivaatimuksen 1 ja erityisesti patentti-
vaatimuksen 9 mukaan valmistetun yhdisteen yhdistdmisen

farmaseuttisesti hyvdksyttdvdan kantaja-aineeseen.



10

15

20

25

30

44

Patentkrav:

1. Forfarande f&r framstdllning av en terapeu-

tisk f6rening med formeln (I)

A R, O R, O
IS 1= 1<
Q——(CHZ)m-(‘ZH-NH—(i:-C-II\l-C—C-Yz
A2 |C=° |Z3 Zq IZ?_
. I |
7 My My My

kdnnetecknat darav, att man kondenserar en
syra med formeln (lA) med en aminofdrening med (1B)
eller kondenserar en f&rening med formeln (1C) med en
f6rening med formeln (1D) under f&rhdllanden som av-
ldgsnar vdtehalogenid; eventuellt genom substitutions-
eller omvandlingsreaktioner, vilka infdr olika substi-
tuenter i de resulterande produkterna, och eventuellt
bildar salt av de resulterande produkterna med syror
eller baser, speciellt farmaceutiskt godtagbara syra-
salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
t ecknat didrav, att blockeringsgrupper anvidnds
for forebyggande av icke Onskvdrda sidoreaktioner och
att blockeringsgrupperna avldgsnas efter att produkten
bildats.

3. F6rfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kdnnetecknat darav, att den producerade
produkten har atminstone en asymmetrisk kolatom och
att substituenterna p& densamma fOreligger i "S"-konfi-
guration.

4., Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1-3,
kdnnetecknat dirav, att adtminstone den ena

av Rl och R2 dr vate.



1Q

15

2Q

25

30

35

45

5. F6rfarande enligt nagot av patentkraven 1-4,

k d&nnetecknat darav, att ZlMl ochZZM2 fére-
nas fOr att tillsammans med kvdve- och kolatomerna,
vid vilka de d4r bundna, bilda en prolin- eller tetra-
hydroisokinolinring.

6. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-5,
kdnnetecknat didrav, att Al, A2, Rl och R2
dr vdte, Y, och Y, dr oberoende av varandra hydroxi el-
ler l&gre alkoxi, och m &dr 2.

7. Fbrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-6,
kd&nnetecknat ddrav, att den framstdllda pro-
dukten dr nagon av nedanstdende fdreningar:
1-/N-(1S) -etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-L-alanyl/-1-
karboximetyl~-2-(4-klor-3-sulfamoylbensoyl)~hydrazin,
1-/N-(1S) -1l-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-L-alanyl/-1-t-
butyl-karboximetyl-2-(4-klor-3-sulfamoylbensoyl)-hydrazin,
etyl-N~{-bensyl-N o -/N-/(1S)-1~-etoxikarbonyl-3-fenyl-
propyl/-L-alanyl7-N &€-(5-klor-2-etoxikarbonyl-4-sulfa-
moylfenyl)-L-lysinat,

N o{-bensyl-N o{-/N-/(18) -1-karboxi-3~fenylpropyl/-L-ala-
nyl/-N €- (5-klor-2-karboxi-4-sulfamoylfenyl)-L-lysin,
etyl-N o{-bensyl-N~ -/N-(1S) -l-etoxikarbonyl-3-fenyl-
propy;7—L-alany;7—Né£—(S—klor—4-etoxikarbonyl—2—sulfa-
moylfenyl)-L-lysinat,
Nc&—benzyl—NcK-Zﬁ—lYlS)—l—karboxi—3—fenylpr0pyl7—L-ala-
nyl/-N& - (5-klor-4-karboxi-2-sulfamoylfenyl)-L-lysin,
t-butyl-N & - (4-klor-3-sulfamoylbensoyl) -N X~ (2, 3-di-
hydro-1H-inden-2-yl)-No{-/N-/(1S) -1-etoxikarbonyl-3-
fenylpropyl/-L-alanyl/-L-lysinat,

N &-(4-klor-3-sulfamoylbensoyl)-Ne{ -(2,3-dihydro-1H-
inden-2-y1) -N &« -/N-/(18) -1-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-
L-alanyl/-L-lysin,
etyl-N-/N-/(1S)-1-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-L-alanyl/~
N-/N- (2-klor-5-etoxikarbonyl-3-sulfamoylfenyl) -2-amino-
karbonylmetyl]-glycinat,
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NsZN—éYlS)—l—karboxi-3—fenylpropy%]—L—alany%f;N—éﬁ—(2—
klor-5-karboxi-3-sulfamoylfenyl)-2-aminokarbonylmetyl/-
glycin,
benzyl—NjZ&—[XIS)—l—etoxikarbonyl—B—fenylpropy%Z—L—ala-
ny%7-N-4ﬁ—(2—fenoxi—Sfetoxikarbonyl—3—sulfamoylfenyl)—
2-aminoetyl/-glycinat,
N—éN-[YlS)—l—etoxikarbonyl—3-fenylpropy{]—L—alanyL/4N—
/N~ (2-fenoxi-5-etoxikarbonyl-3-sulfamoylfenyl)-2-amino-
etyl/-glycin,
N-/N-/(1S)-1-karboxi-3-fenylpropyl/-L-alanyl/-N-/N-(2-
fenoxi-5-karboxi-3-sulfamoylfenyl)-2-aminoetyl/-glycin,
1-/N-/(18) -1-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-L-alanyl/-1-
karboximetyl-2-(2-amino-4-klor-5-sulfamoylbensoyl) -hydr-
azin,
1-4&-{]15)~l—etoxikarbonyl—3-fenylpr0py;7—L—alany£7—l—
karboximetyl-2-(2-klor-3-sulfamoyl-5-etoxikarbonylfenyl-
hydrazin,
N-/N-/(18)-1-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-L-alanyl7/-
N-/N- (2-klor-3-sulfamoyl-5-etoxi-karbonylfenyl) -4-amino-
butyl/-glycin,

N € - (2-amino-4-klor-5-sulfamoylbensoyl) -Na/ -bensyl-N=( ~
/N-/(18)-1-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-L-alanyl/-L~
lysin, .

N o« -bensyl-N = -/N-/(1S)-1-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-
L—alany%7—Né§—(5-klor—2—etoxikarbonyl~4—sulfamoylfenyl)-
I-1lysin, ,

N- (5-t-butyl-2-hydroxyl-3-jodbenzyl)-N-/N-/(1S)-1-
etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-L-alanyl)-glycin,

N-/N«( -/{18) -1-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl/-N & -/2-
amino-4-klor-5-sulfamoylbensoyl/-L-lysyl/~L-prolin,
6-klor-3,4-dihydro-3-/N- (etoxikarbonylmetyl)-N-/N'-
/(18)-1l-etoxikarbonyl~3-fenylpropyl/-L-alanyl-/amino-
metyl/-7-sulfamoyl-2H-1,2,4-bensotiadiazin-1,1-dioxiag
och

6-klor-3,4~—dihydro-3-/N~ (karboximetyl)-N-/N'-/1-karboxi-
3-fenylpropyl/-L-alanyl/-aminocmetyl/~7-sulfamoyl-2H-

1,2,4-bensotiadiazin-1,1-dioxid-hydrokloridi.
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8. Fdrfarande enligt n&got av patentkraven 1-6,
k@&nnetecknat dirav, att produkten dr 6-klor-
3,4—dihydro—3-[ﬁ—(etoxikarbonylmetyl)—Njéﬁ'—éﬁlS)—l—
etoxikarbonyl—3—fenylpropy£7—L-alany£7—aminomety;7—7—
sulfamoyl-2H-1,2,4-bensotiadiazin-1,1-dioxid, och far-
maceutiskt acceptabla salt dirav.

9. Forfarande enligt patentkravet 1, Xk d n n e -
t ecknat didrav, att produkten inkluderar en sulfa-
mylsubstituerad fenul- eller bensotiodiazin-1,l-dioxid-
eller 3,4-dihydrobensotiadiazin-1,l-dioxid-grupp, spe-
ciellt i ZlMl— eller ZzMz—substituenten.

10. Forfarande £fdr framstdllning av en farma-
ceutisk komposition, Xk @ nnetecknat dirav,
att man kombinerar en eller flera f&reningar eller salt
som framstdllts enligt fdrfarandet i patentkravet 1 och
speciellt i patentkravet 9, med en farmaceutiskt godtag-

bar bdrare.
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