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(57) Sammendrag : .
Det er beskrevet en fremgangsmate til fremstilling av

L-alanyl-L-prolinderivater med formelen

OOR

CH,CH,CH-NH-CH~CO-N, I
272 I

CH3

COOH
hvor R er etyl eller hydrogen, samt farmaspytisk akseptable

salter derav, hvor N,O-bistrimetylsilyl-L-prolin med formelen II
(H3c)3siN II

COOSi(CH3)3

omsettes med N- [l(S)-etoksykarbony1-3-fenylpropyl]-L-alanin-
derivatet med den generelle formel III

COOCZH5

CH2CH2CH-NH-IH—CO‘Het III

Hy

hvor Het er et imidazol-l- eller et 2-tiobenztiazolradikal,

i upolare organiske lgsningsmidler, sdsom dioksan, tetrahyciro-
furan, metylenklorid, fortrinnsvis tetrahydrofuran, ved en
temperatur i omrddet fra -10 til +20°C, og at den oppniddde
forbindelse med formelen (I), hvor R er etyl, dersom det er
onskelig, hydroliseres til en forbindelse med formelen I, hvor R
er hydrogen.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer omradet kjemi om
peptider og vedreorer en fremgangsmate til fremstilling av
L-alanyl-L-prolinderivater med formelen

COOR
CH2CH2CH—NH—CH-CO-N

CH3

COOH
hvor R er etyl eller hydrogen, samt farmaseytisk akseptable

salter derav.

Forbindelsen med formelen I inhiberer omdannelsen av
dekapeptidet angiotensin I til éngiotensin II, som virker som
blodtrykksregulator. Enzymet renin, som utskilles av ﬁyren,
virker pad det ene av plasmapeptidene, dvs. p& reninsubstratet
angiotensinogen. Det sistnevnte utskilles av leveren, og fra
dette substrat utvinnes dekapeptidet angiotensin I. Angiotensin I
omdannes til angiotensin II ved hjelp av enzymet angiotensinase.
Forbindelsen med den generelle formel I inhiberer imidlertid
enzymet angiotensinase og er egnet for behandling av kardio-
vaskulare sykdommer, szrlig for heyt blodtrykk.

Det forela et behov for & finne en ny fremgangsmdte til
fremstilling av L-alanyl-L-prolinderivater med formelen I, som
ville vere teknologisk og gkonomisk mer gunstig enn kjente
fremgangsmater.

vVed kjente fremgangsmidter fremstilles L-alanyl-L-prolin-
derivater med formelen I ved kondensasjon av etyl-4-fenyl-2-oksy-

butanoat med L-alanyl-L-prolin og ved hydrogenering
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(Us-patentskrift 4.374.829) eller ved kondensasjon av N-karboksy-
anhydrid-N-{1(S)=-etoksykarbonyl-3-fenylpropyl]-L~-alanin med et
salt av L-prolin (EP A 215.335).

Fremgangsmaten ifelge den foreliggende oppfinnelse til
fremstilling av L-alanyl-L-prolinderivater med den generelle

formel I

COOR

CHZCH2CH-NH-$H—CO-N I

CH3

COOH

hvor R er etyl eller hydrogen, og av farmaseytisk akseptable

salter derav, kjennetegnes ved at N,O-bistrimetylsilyl-L-prolin

med formelen II
(H3C) SiN

3
II1

COOS1(CHy)

omsettes med N-[1(S)-etoksykarbonyl-3-fenylpropyl] -L-alanin-
derivatet med den generelle formel III

COOC2H5

CHZCH2CH—NH-CH—CO-Het IIT

CH3

hvor Het er et imidazol-1l- eller et 2-tiobenztiazolradikal,

i upolare organiske lesningsmidler, sdsom dioksan, tetrahydro-
furan, metylenklorid, fortrinnsvis tetrahydrofuran, ved en
temperatur i omradet fra -10 til +20°C, og at den oppnadde
forbindelse med formelen (I), hvor R er etyl, dersom det er
onskelig, hydroliseres til en forbindelse med formelen I, hvor R
er hydrogen.

Fremgangsmadten ifplge oppfinnelsen a?viker fra kjente
fremgangsmdter ved at det anvendes N,O-bistrimetylsilyl-L-prolin
med formelen II, som kondenseres med et amid eller en tioester
med formelen III. Den er fordelaktig ved at kondensasjonstiden er

kortere og at reaksjonen er kvantitativ.
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Utgangsforbindelsene med formlene II og III er kommersielt
tilgjengelige eller kan fremstilles pa kjent mdate.
Oppfinnelsen vil bli n&rmere belyst mer detaljert i de

etterfeolgende eksempler.

Eksempel 1

N- [1(S)-etoksykarbonyl-3~fenylpropyl] -L-alanyl-L-prolin-
maleinsyresalt.

Til en lgsning av 2,8 g N-[l(S)-etoksykarbonyl-3-fenyl-
propyl ]-L-alanin i 40 ml metylenklorid ble det etter at lesningen
var avkjelt til -5°C tilsatt 2,44 g N,N'-karbonyldiimidazol, og
lgsningen ble omrert i 3 timer ved en temperatur pd fra 0 til
~5°C. I mellomtiden ble N,O-bistrimetylsilyl-L-prolin fremstilt
ved 4 tilsette 4,2 ml trietylamin og 3,8 ml trimetylklorsilan til
en suspensjon av 1,72 g L-prolin i 40 ml metylenklorid og ved &
omrgre i en halv time ved 40°C og 2 timer ved romtemperatur. Fra
det siledes fremstilte og avkjelte N,0-bistrimetylsilyl-L-prolin
ble det dannete trietylaminhydroklorid avfiltrert og filtratet ble
helt i N-[1(S)-etoksykarbonyl-3-fenylpropyl]l-L-alanylimidazol.
Omroringen ble fortsatt ved en temperatur pd fra 0 til -5°C.
Etter at fravaer av utgangsforbindelsen var bekreftet ved
vaskekromatografi ble metylenklorid avdampet. 40 ml vann og 15 ml
etylacetat ble tiisatt til resten, og pH ble regulert til 8,7 med
2 N NaOH. Det vandige sjikt ble &n gang til vasket med 10 ml
etylacetat, og NaCl ble tilsatt inntil lg¢sningen var mettet, og
15 ml etylacetat ble tilsatt. pH ble regulert til 4,2 med 1l:1
HCl, sjiktene ble adskilt og det vandige sjikt ekstrahert med 7 x
8 ml etylacetat. Etylacetatsjiktene ble torket med Nazso4 og
N-[1(S)-etoksykarbonyl-3~-fenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin ble
utfelt med 1,2 g maleinsyre. Bunnfallet ble avfiltrert og terket
i en vakuumtoerker ved 40°C. 4,1 g (83%) av tittelforbindelsen ble
oppnddd, smp. 143-147°C. ' '

' Eksempel 2

Til en lesning av 1,4 g N-[1(S)~-etoksykarbonyl-3-fenyl- '
propyl]-L-alanin i 40 ml tetrahydrofuran ble det tilsatt 0,85 g
2-merkaptobenztiazol, og den resulterende blanding ble avkjelt
t£il 0°C. Deretter ble 1,2 g N,N'-dicykloheksylkarbodiimid

tilsatt, og den resulterende blanding ble omrert ved en tempera-
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tur pad fra -5°C til 0°C i 3 timer. Dicykloheksylurea som ble
utskilt, ble avfiltrert, og den sdledes fremstilte ester av
2-merkaptobenzotiazol og N-[1(S)=-etoksykarbonyl-3=-fenylpropyl] -L-
alanin ble tilsatt drapevis til avkjelt (0°C) N,O-bistrimetyl-
silyl-L-prolin, som pa forhand var fremstilt ved tilsetning av
2,8 ml trietylamin og 2,6 ml trimetylklorsilan til en suspensjon
av 1,1 g L-prolin i 40 ml tetrahydrofuran og omrering ved rom-
temperatur i 3 timer. Omreringen ble fortsatt inntil fravar av
utgangsforbindelsen ble pdvist ved vaskekromatografi.
Tetrahydrofuran ble avdampet, 20 ml vann og 10 ml metylenklorid
ble tilsatt til resten, pH ble regulert med 2 N natriumhydroksid
til 8,7, og sjiktene ble adskilt. Natriumklorid ble tilsatt til
det vandige sjikt inntil lesningen var mettet, det vandige sjikt
ble‘dekket med 15 ml etylacetat og regulert til pH 4,2 med salt-
syre. Sjiktene ble adskilt og det vandige sjikt ekstrahert med 4
X 8 ml etylacetat. De kombinerte etylacetatsjikt ble terket med
natriumsulfat, og N-[1(S)—etoksykarbonyi-3-fenylpropyl]-L-alanYl—
L-prolin ble utfelt med 0,6 g maleinsyre. Bunnfallet ble avfil-
trert og torket i vakuum ved 40°C. 1,5 g (61%) av tittelforbind-
elsen ble derved oppnddd.

Eksempel 3

N-[l(S)—karboksy-B-fenylpropyl]-L-alanyl-L-prolin.

1 g av N[1(S)-etoksykarbonyl-3-fenylpropyl]-L-alanyl-L-.
prolin, som ble oppnadd ifelge eksempel 1, ble lost i 5 ml etanol
og 5 ml vann som inneholdt 320 mg natriumhydroksid, og lesningen
ble omrert inntil hydrolysen var fullstendig. Etter at hydrolysen
var fullfort ble losningsmidlet avdampet under senket trykk.
Resten ble lest i 10 ml vann, som var mettet med natriumklorid.
Den resulterende losning ble dekket med 10 ml etylacetat, og
pH-verdien ble regulert til 4,2 med saltsyre. Det vandige sjikt
ble ekstrahert med 2 x 10 ml etylacetat. Deretter ble de kombi-
nerte etylacetatsjikt terket og inndampet. Derved ble 0,71 g
(76%) av tittelforbindelsen oppnadd, smp. l46-152°C.
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PATENTZEXRAWV.

Fremgangsmate til fremstilling av L-alanyl-L-prolinderivater

med formelen

COOR

CH,CH CH—NH—?H—CO-N I

2772
CH3

COOH
hvor R er etyl eller hydrogen, samt farmasgytisk akseptable

salter derav, karakterisert ve d at

N,O-bistrimetylsilyl-L-prolin med formelen II
(H3C)381N | .II

COOSi(CH3)3
omsettes med N- [1(S)-etoksykarbonyl-3-fenylpropyl]-L-alanin-
derivatet med den generelle formel III

COOC2H5

H CHZCH—NH—CH—CO‘Het IIT

2

CH3

hvor Het er et imidazol-1- eller et 2-tiobenztiazolradikal,

i upolare organiske lgsningsmidler, sasom dioksan, tetrahydro-
furan, metylenklorid, fortrinnsvis tetrahydrofuran, ved en
temperatur i omrddet fra =10 til +20°C, og at den oppnadde
forbindelse med formelen (I), hvor R er etyl, dersom det er
onskelig, hydroliseres til en forbindelse med formelen I, hvor R
er hydrogen.
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